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Фторхинолоны (ФХ) широко применяются в лечении внебольничной пневмонии (ВП) в определен-
ных ситуациях, указанных в российских клинических рекомендациях. Однако известно, что ФХ об-
ладают кардиотоксическими свойствами. Сообщается об их проаритмогенном эффекте, который 
чаще проявляется удлинением интервала QT, что приводит к развитию пируэтной желудочковой та-
хикардии и фибрилляции желудочков. Кроме того, в литературе имеются сведения о неблагопри-
ятном воздействии ФХ на стенку аорты, приводящем к формированию аневризмы. В связи с этим, 
особенности лечения ВП у больных с хронической сердечной недостаточностью представляют се-
рьезную проблему. В данном обзоре рассматривается клиническая фармакология ФХ, их роль в ле-
чении ВП, основные аспекты, касающиеся кардиотоксичности в целом, а также возможные прояв-
ления кардиотоксичности этого класса антибиотиков.

The use of fluoroquinolones in the treatment of community-acquired 
pneumonia and their cardiotoxic effects
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Fluoroquinolones (FQ) are widely used in the treatment of community-acquired pneumonia (CAP) in certain 
cases specified in Russian clinical guidelines. However, FQ are known to have cardiotoxic effects. There 
have been reports on proarrhythmogenic effect of this drug class, which is more often presented as QT 
prolongation and may lead to the development of “torsade de pointes” and ventricular fibrillation. Adverse 
effects of FQ on aortic wall leading to the formation of aneurysm are also reported. Given the above, 
treatment of CAP in patients with chronic heart failure is challenging. This paper provides a review of 
clinical pharmacology of FQ, their role in the treatment of CAP, general issues related to cardiotoxicity as 
well as possible cardiotoxic manifestations of this antibiotic class.

Введение

Кардиотоксичность является одной из основных при-
чин высокой частоты приостановления разработки ле-
карственных средств на различных этапах и их отмены. 
Среди различных типов кардиотоксических эффектов 
аритмогенность является одним из наиболее распро-
страненных. Особое значение имеет пируэтная тахикар-
дия, являющаяся жизнеугрожающей аритмией, которая 
может перерасти в фибрилляцию желудочков [1].

Фторхинолоны (ФХ) для специалистов фармако над-
зора и практикующих врачей являются объектом особо го 

внимания и активного изучения, согласно данным по без-
опасности их применения в США, опубликованным Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) [2].

На долю ФХ приходится до 25% всех назначений ан-
тибиотиков [3]. Они широко используются для лечения 
инфекций мочевыделительной, пищеварительной, дыха-
тельной системы, инфекций, передающихся половым пу-
тем, а также инфекций костей, суставов и мягких тканей.

Однако назначение ФХ становится ограничительным, 
поскольку их системное применение связано с потенци-
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альными серьезными побочными эффектами, включая 
неблагоприятное воздействие на психическое здоровье, 
тяжелую гипогликемию и побочные эффекты, связанные 
с разрушением коллагена (разрыв сухожилий, отслойка 
сетчатки, аневризма и расслоение аорты, аортальная 
регургитация) [4, 5]. Также следует отметить, что неже-
лательные лекарственные реакции ФХ влияют и на эко-
номическую составляющую. Так, по данным исследова-
ния, проведенного в Финляндии, затраты, связанные с 
побочными эффектами ФХ, примерно в 10 раз выше, 
чем стоимость самих препаратов. Наиболее значимыми 
из нежелательных реакций, связанных с ФХ, являются 
инфекции, ассоциированные с Clostridioides difficile, на 
которые приходится более 95% общих прямых затрат 
здравоохранения [6].

В данном обзоре рассматривается клиническая 
фармакология ФХ, их роль в лечении внебольничной 
пневмонии (ВП), основные аспекты, касающиеся кар-
диотоксичности в целом, а также возможные проявле-
ния кардиотоксичности ФХ. Поиск материалов прово-
дился с использованием ресурсов PubMed и elibrary.ru 
по ключевым словам: «внезапная сердечная смерть», 
«кардиотоксичность», «пневмония», «фторхинолоны». 
Большинство источников литературы были опублико-
ваны за последние 5 лет.

Клиническая фармакология фторхинолонов

Прежде чем перейти к рассмотрению роли ФХ в ле-
чении ВП и их кардиотоксических свойств, считаем не-
обходимым остановиться на основных аспектах клиниче-
ской фармакологии данной группы антибактериальных 
препаратов.

ФХ входят в более крупную группу синтетических ан-
тибиотиков – хинолонов и представляют собой послед-
ние три поколения этой группы. 

Хинолоны инактивируют ДНК-гиразу и топоизоме-
разу IV, что приводит к нарушению синтеза ДНК ми-
кробной клетки, тем самым оказывая бактерицидное 
действие [7]. Сообщается, что ФХ также блокируют 
провоспалительные цитокины и хемокины, что приводит 
к нарушению хемотаксиса нейтрофилов [8].

По данным Yudhawati R. и Wicaksono N., антибак-
териальная активность ФХ дополняется иммуномодули-
рующим действием, которое обусловлено химической 
структурой препаратов данной группы. Обнаружено, 
что иммуномодулирующее действие выражено в боль-
шей степени у ФХ, имеющих циклопропильную группу 
в положении N1 хинолонового кольца, таких как ци-
профлоксацин и моксифлоксацин. Наличие циклопропи-
лового заместителя в этом специфическом положении, 
которое присутствует во всех новых ФХ, помимо лево-
флоксацина и тровафлоксацина, считается наиболее оп-
тимальным для проявления иммуномодулирующей ак-
тивности [9].

Предполагается, что ФХ проявляют свои иммуномо-
дулирующие свойства посредством влияния на актив-
ность фосфодиэстеразы и стимулирования выработки 

внутриклеточного циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ). Считается, что хинолоны повышают внутрикле-
точный уровень цАМФ путем ингибирования активности 
фермента фосфодиэстеразы [9]. В свою очередь цАМФ 
необходим для регуляции различных реакций в иммун-
ных клетках при воспалении [10].

Все препараты данной группы хорошо всасываются 
в желудочно-кишечном тракте. ФХ широко распределя-
ются в организме, создают высокие концентрации в тка-
нях (офлоксацин, ломефлоксацин) и проникают внутрь 
клеток. Некоторые представители ФХ ( ципрофлоксацин, 
офлоксацин и пефлоксацин) способны проникать  через 
гема то энцефалический барьер. Выведение из организма 
осуществляется преимущественно почками, частично ге-
патобилиарной системой. Следует отметить, что при тя-
желой почечной недостаточности существует необхо-
димость коррекции доз всех ФХ, а в случае тяжелой 
печеночной недостаточности следует корректировать 
дозу пефлоксацина [7]. Необходимость снижения дозы 
ФХ при нарушении функции почек подтверждают резуль-
таты когортного исследования Muanda F. и соавт., вклю-
чавшего пожилых пациентов с прогрессирующей хрони-
ческой болезнью почек (ХБП). Исследователи установили, 
что лечение ФХ в более высоких дозах по сравнению с 
более низкими было связано с повышенным риском ком-
бинированного исхода, который включал обращение за 
медицинской помощью с неврологическими и/или психи-
ческими расстройствами, гипогликемией или событием, 
связанным с разрушением коллагена (разрыв ахиллова 
сухожилия или аневризма брюшной аорты) [11].

Показания и противопоказания к применению ФХ по-
казаны на Рисунке 1 [7].

Следует отметить, что для ФХ характерны нежела-
тельные лекарственные реакции, а именно торможение 
развития хрящевой ткани, влияние на электрические 
процессы в миокарде в виде удлинения электрической 
систолы желудочков на электрокардиограмме (ЭКГ) с 
последующим развитием вентрикулярных нарушений 
ритма, влияние на центральную нервную систему, про-
являющееся психозами, галлюцинациями и судорогами, 
а также фотодерматиты. Кроме того, возможно разви-
тие тендинитов, что наблюдается более редко [7, 12].

В 2016 г. Управлением США по контролю за про-
дуктами питания и лекарствами (FDA) было выпущено 
предупреждение о безопасности, в соответствии с ко-
торым было рекомендовано ограничить применение ФХ 
неосложненными инфекциями в ситуациях, когда альтер-
нативные варианты лечения отсутствуют [13].

В отношении лекарственных взаимодействий необхо-
димо отметить, что при одновременном приеме антаци-
дов, а также препаратов, содержащих железо, сукраль-
фат, алюминий, кальций, всасывание ФХ ухудшается. 
При сочетании с нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами возрастает риск токсичного влияния 
на нервную систему. ФХ, особенно пефлоксацин, норф-
локсацин и ципрофлоксацин, могут ингибировать мета-
болизм теофиллина в печени, что повышает концентра-
цию последнего в крови [7].
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На основании приведенных данных можно отметить, 
что область клинического применения ФХ очень ши-
рока, так же, как и спектр нежелательных лекарствен-
ных реакций, которые могут быть вызваны данными пре-
паратами.

Применение фторхинолонов в лечении 
внебольничной пневмонии

На сегодняшний день вклад ВП в структуру заболе-
ваемости и смертности от респираторных заболеваний 
трудно переоценить.

Наряду с другими антибиотиками, ФХ нашли ши-
рокое применение в лечении ВП. Так, в случае нали-
чия сопутствующих заболеваний и/или факторов риска 
инфицирования полирезистентными возбудителями ре-
спираторные ФХ (левофлоксацин или моксифлоксацин) 
используются в качестве альтернативных препаратов. 

ФХ чаще применяются при лечении ВП, вызванной 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
Chlamydophila psittaci и Legionella pneumophila. У па-
циентов, имеющих факторы риска инфицирования 
Pseudomonas aeruginosa, оправдано применение только 
ципрофлоксацина и левофлоксацина [14].

Использование респираторных ФХ в качестве моно-
терапии тяжелой ВП является недостаточным, так как 
эффективность такого режима лечения у тяжелых боль-

ных не изучалась. В таком случае у пациентов с тяжелой 
ВП без дополнительных факторов риска имеет преиму-
щества комбинированная антибиотикотерапия (ингиби-
торозащищенный пенициллин или цефалоспорин без ан-
тисинегнойной активности [цефотаксим, цефтаролина 
фосамил, цефтриаксон] в комбинации с макролидом или 
респираторным ФХ) [15].

Результаты метаанализа Xu L. и соавт. показали, что 
монотерапия ФХ или β-лактамным антибиотиком и со-
четание β-лактамного антибиотика с препаратом из 
группы макролидов имели сходную эффективность и 
безопасность для пациентов, госпитализированных по 
поводу ВП [16].

Han X. и соавт. изучали экономическую эффектив-
ность различных схем антибактериальной терапии у по-
жилых пациентов с ВП в многоцентровом ретроспек-
тивном исследовании. Было выявлено, что средняя 
продолжительность госпитализации в группе пациентов, 
получавших ФХ или комбинированное лечение бета-лак-
тамным антибиотиком и препаратом из группы макроли-
дов, была меньше в сравнении с пациентами, получав-
шими монотерапию бета-лактамным антибиотиком (10 и 
12 дней соответственно, p < 0,02). Кроме того, средние 
общие затраты, а также затраты на препараты, в част-
ности на антибиотики в группе пациентов, получавших 
монотерапию ФХ, были ниже, чем у пациентов двух дру-
гих групп [17].

Рисунок 1. Показания и противопоказания к применению фторхинолонов
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Несмотря на необходимость применения ФХ в ситу-
ациях, описанных в российских клинических рекомен-
дациях, необходимо помнить и о потенциальных неже-
лательных эффектах данной группы препаратов, в том 
числе и при лечении ВП. Стоит отметить, что количе-
ство данных, однозначно свидетельствующих о негатив-
ном влиянии ФХ, особенно в сравнении с антибиотиками 
других групп, ограничено. Результаты метаанализа, про-
веденного Li J. и соавт., указывают на то, что комбини-
рованная терапия с применением бета-лактамных анти-
биотиков и ФХ связана с более высокими показателями 
смертности в сравнении с комбинацией бета-лактамных 
антибиотиков и макролидов. Однако авторы считают, 
что комбинацию с использованием ФХ нельзя ни реко-
мендовать, ни отвергать без проведения рандомизиро-
ванных контролируемых исследований [18].

Нужно отметить, что в регистрационных клинических 
исследованиях обычно не характерна регистрация зна-
чимых проблем в профиле безопасности. Так, например, 
в многоцентровом, двойном слепом, рандомизированном 
исследовании 3-й фазы по оценке эффективности и безо-
пасности делафлоксацина и моксифлоксацина у взрослых 
пациентов с ВП ни у одного пациента не наблюдалось пе-
риферической нейропатии, поражения сухожилий, фото-
токсичности или разрыва/расслоения аорты [19].

Необходимо учитывать возможность развития ре-
акций гиперчувствительности на использование ФХ. 
Zhang Y. и соавт. было описано клиническое наблю-
дение развития DRESS-синдрома (лекарственная реак-
ция с эозинофилией и системными симптомами) у паци-
ентки с ВП в ответ на применение моксифлоксацина. 
Следует отметить, что DRESS-синдром чаще имеет ме-
сто на фоне применения противосудорожных, антими-
кробных препаратов, а также антидепрессантов и в 
большинстве случаев проявляется лихорадкой, кож-
ной сыпью, эозинофилией, атипичным лимфоцитозом и 
полиорганной недостаточностью. Авторы сообщили о 
редком варианте проявления DRESS-синдрома с пора-

жением лёгких. Так, у пациентки с диагностированной 
ВП через 9 дней после начала лечения моксифлокса-
цином развилась необъяснимая лихорадка и одышка. 
При проведении компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки было выявлено множественное 
микронодулярное поражение лёгких, двусторонний 
плевральный выпот, множественные участки пораже-
ния в виде «матового стекла», а также лимфаденопа-
тия медиастинальных лимфоузлов [20].

Таким образом, данные о применении ФХ в клиниче-
ской практике остаются противоречивыми.

Понятие о кардиотоксичности

Предваряя представление данных о кардиотоксиче-
ских свойствах ФХ, необходимо обсудить вопрос о кар-
диотоксичности как нежелательном воздействии раз-
личных лекарственных препаратов.

Понятие «кардиотоксичность» включает в себя раз-
нообразие результатов неблагоприятного воздействия 
лекарственных средств на функцию сердца [21].

Наиболее широкое распространение данный термин 
получил в онкологии и онкогематологии при применении 
химиотерапевтических препаратов. В связи с этим сооб-
щается о появлении новой области на стыке двух специ-
альностей под названием «кардиоонкология» [21–23].

Разными авторами были предложены различные 
классификации кардиотоксичности. С практической 
точки зрения особый интерес представляет классифика-
ция, предложенная для химиопрепаратов, учитывающая 
временную характеристику. Так, выделяется кардиоток-
сичность острая (от момента введения химиопрепарата 
до 7 дней), подострая (до 14 дней после завершения те-
рапии) и хроническая (по истечении 14 дней), которая 
в свою очередь подразделяется на раннюю и позднюю 
(более 1 года после окончания лечения) [21].

Основополагающей является классификация карди-
отоксичности Suter и Ewer, в которой выделяют 2 основ-

Таблица 1. Характеристика различных типов кардиотоксичности [цит. по 22, 24, 25]

Тип карди-
отоксич-

ности
Характер повреждения миокарда Проявления Примеры препаратов

1 Необратимое повреждение кардиомиоци-
тов, после завершения терапии (чаще в те-
чение первого года)

Снижение ФВЛЖ доксорубицин, эпирубицин, идару-
бицин, митоксантрон и др.

2 Обратимое дозонезависимое повреждение 
миокарда, возникает на фоне терапии

Снижение ФВЛЖ, GLS, развитие ХСН, 
СС смерть

трастузумаб

3 Спазм коронарных артерий, после второго 
или третьего введения препарата

Вазоспастическая стенокардия, реже – ИМ лучевая терапия, 5-фторурацил

4 Воспаление миокарда, стресс-индуцирован-
ное повреждение миокарда

Миокардит, кардиомиопатия такоцубо 5-фторурацил, ингибиторы тиро-
зинкиназ

5 Вторичная по отношению к нарушениям 
ритма, проводимости и гипертензии

- 5-фторурацил, ибрутиниб, платино-
содержащие схемы лечения

СС смерть – сердечно-сосудистая смерть; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ИМ – инфаркт миокарда; GLS – глобальная продольная деформация.
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ных типа. Однако некоторые авторы выделяют дополни-
тельно несколько типов кардиотоксичности (Таблица 1) 
[22, 24, 25].

Важно учитывать, что кардиотоксические свойства 
присущи широкому ряду лекарств, помимо противоопу-
холевых препаратов. В число таких препаратов входят 
ФХ, ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ), ней-
ролептики и некоторые другие лекарственные средства. 
ИКТ находят применение у больных с системными забо-
леваниями соединительной ткани и в онкологии. Иногда 
кардиотоксические свойства могут проявиться у относи-
тельно здоровых лиц, которым был назначен курсовой 
прием некоторых лекарственных средств (например, при 
применении антибиотиков по поводу острого заболева-
ния или нейролептиков в качестве премедикации) [26].

Кроме вышеупомянутых групп препаратов, сообще-
ния о кардиотоксичности имеются и в отношении неко-
торых сердечно-сосудистых лекарственных средств, а 
именно бета-адреноблокаторов, блокаторов кальцие-
вых каналов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента при передозировке [27, 28].

Согласно определению Американского общества по 
эхокардиографии (ASE), кардиотоксическое действие – 
это «снижение фракции выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) более 20 % от исходного уровня или любое сни-
жение ФВЛЖ до значения < 50 %, а также снижение 
ФВЛЖ более чем на 5% или до значения < 55 % с при-
знаками хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
или бессимптомное снижение более чем на 10% и до 
значения < 55 %» [29].

Кардиотоксические эффекты фторхинолонов

Кардиотоксические эффекты ФХ очень разноо-
бразны. Разными авторами описаны различные точки 
зрения на данную проблему, начиная от механизмов воз-
действия ФХ на сердечно-сосудистую систему и закан-
чивая широким спектром клинических проявлений.

Воздействие фторхинолонов на электрические про-
цессы в миокарде

Несмотря на то что левофлоксацин и моксифлок-
сацин обычно хорошо переносятся, они могут задер-
живать реполяризацию желудочков, что проявляется 
в виде удлинения интервала QT и связано с жизнеу-
грожающей желудочковой тахиаритмией «torsade de 
pointes» [30].

Влияние ФХ на процессы реполяризации в миокарде 
в виде удлинения интервала QT в настоящее время рас-
сматривается как общее свойство всей группы. Ввиду 
удлинения электрической систолы желудочков развива-
ются жизнеугрожающие вентрикулярные тахиаритмии. 
Так, имеются сведения об отзыве с фармацевтического 
рынка препарата грепафлоксацина, показавшего высо-
кую эффективность, из-за развития нарушений ритма по 
типу «torsade de pointes», как без летального исхода, так 
и приведших к летальным исходам вследствие сердеч-
ных нарушений [31, 32].

Левофлоксацин и моксифлоксацин блокируют кали-
евые каналы миокарда, в результате чего задержива-
ется реполяризация желудочков и создаются электро-
физиологические условия, способствующие тахикардии 
«torsade de pointes» [33]. По современным представле-
ниям, ведущая роль в этом процессе принадлежит гену 
«human ether-a-go-go-related» (hERG), кодирующему по-
следовательность аминокислот в одной из субъединиц ка-
лиевых каналов, участвующей в переносе ионов калия в 
кардиомиоцит. В результате мутаций в гене hERG, кото-
рые могут быть врожденными или лекарственно-индуци-
рованными, нарушается формирование субъединиц кали-
евых каналов, что приводит к замедлению перемещения 
ионов калия внутрь клетки и удлинению периода репо-
ляризации. Электрокардиографически это проявляется 
удлинением интервала QT, что клинически может приве-
сти к желудочковой аритмии, в том числе к пируэтной 
желудочковой тахикардии и фибрилляции желудочков. 
Считается, что влияние ФХ на калиевые каналы реали-
зуется именно за счет воздействия на ген hERG [31, 34].

Факторами риска могут являться имеющиеся у паци-
ента структурные заболевания сердца, нарушения элек-
тролитного баланса и использование нескольких препа-
ратов с потенциалом удлинения интервала QT [30]. В то 
же время Lenz K. и соавт. сообщают о возможности уд-
линения интервала QT и у здоровых лиц на фоне приме-
нения ФХ [35].

В исследовании, проведенном Täubel J. и соавт., пока-
зано, что моксифлоксацин в сравнении с левофлоксаци-
ном сильнее удлиняет интервал QT, особенно у женщин 
[36]. В перекрестном исследовании Shojaei L. и соавт. 
удлинение интервала QT наблюдалось более чем у 80% 
пациентов с пневмонией, получавших левофлоксацин. 
Интервал QT был значительно увеличен после введения 
левофлоксацина (15,68 ± 26,84 мс) (p < 0,001). Эти из-
менения сохранялись после отмены препаратов, удли-
няющих электрическую систолу желудочков (p < 0,001) 
[37]. По данным суточного мониторирования ЭКГ, уд-
линение QT, вызванное моксифлоксацином, сохраняется 
до конца 24-ч. периода измерения [38].

В обзоре литературы Khan F. и соавт. сообщается, 
что у здоровых людей моксифлоксацин увеличивает ин-
тервал QT на 11,5–19,5 мс. Также сообщалось о зна-
чительном удлинении QT (30–60 мс) у некоторых па-
циентов. Так, удлинение интервала QT (30–60 мс) 
у пожилых пациентов с пневмонией наблюдалось в 
15,5% случаев [39].

В то же время, по данным проспективного наблюда-
тельного исследования, проведенного в Медицинском 
центре Университета имени Эразма Роттердамского, 
распространенность удлинения интервала QT у паци-
ентов, принимающих ципрофлоксацин и флуконазол, 
была небольшой (4,7%) в сравнении с распространен-
ностью в общей популяции (от 5% до 11%). Учитывая 
низкую распространенность удлинения интервала QT, 
по мнению авторов, следует пересмотреть рутинный 
мониторинг ЭКГ у пациентов, получающих данные пре-
параты [40].



Кардиотоксические эффекты фторхинолонов при лечении внебольничной пневмонии

Гамаюнов Д.Ю. и соавт.

457

КМАХ . 2024 . Том 26 . №4 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Postma D. и соавт. изучали причинно-следственную 
связь между применением макролидов и фторхиноло-
нов и сердечно-сосудистыми событиями у пациентов 
с ВП. Сердечные события произошли у 146 (6,9%) из 
2107 пациентов, включая сердечную недостаточность 
(n = 101; 4,8%), нарушения ритма (n = 53; 2,5%) и ише-
мию миокарда (n = 14; 0,7%). Они наблюдались у 9 из 
234 (3,8%), 5 из 194 (2,6%) и 23 из 566 (4,1%) пациен-
тов, подвергшихся воздействию ципрофлоксацина, ле-
вофлоксацина и моксифлоксацина соответственно [41].

Aspinall S. и соавт. не обнаружили повышения ри-
ска развития острого инфаркта миокарда (ИМ) и желу-
дочковых аритмий при применении ФХ по сравнению с 
амоксициллином, амоксициллином/клавуланатом, ази-
тромицином, доксициклином, цефуроксимом, цефалек-
сином, триметопримом/сульфаметоксазолом [42].

Yang P. и соавт. сообщают о собственном молеку-
лярно-динамическом моделировании вычислительного 
метода, который позволяет с большей точностью про-
гнозировать проаритмогенный эффект препаратов, уд-
линяющих интервал QT, на примере дофетилида и мок-
сифлоксацина [43]. Также был продемонстрирован опыт 
использования плюрипотентных стволовых клеток для 
персонального исследования проаритмогенного риска 
как проявления кардиотоксичности дофетилида и мок-
сифлоксацина [44, 45].

Фторхинолоны и внезапная сердечная смерть
По некоторым данным, ФХ повышают риск же-

лудочковой аритмии и внезапной сердечной смерти 
(ВСС) [46].

Ретроспективное когортное исследование Assi-
mon M. и соавт., в которое были включены пациенты 
с почечной недостаточностью, требующей проведения 
гемодиализа, показало более высокий 5-дневный риск 
ВСС при лечении респираторными ФХ по сравнению с 
лечением антибиотиками на основе амоксициллина [30].

Кроме того, имеются подтверждения, что относитель-
ные и абсолютные риски ВСС были выше при лечении 
левофлоксацином по сравнению с азитромицином [47].

Сообщается, что у пациентов с сахарным диабетом 
(СД) 1 типа риск ВСС в 2–10 раз выше, чем у населе-
ния в целом. Гипергликемия является признанной при-
чиной удлинения интервала QT и возникновения желу-
дочковых нарушений ритма. В плацебо-контролируемом 
перекрестном исследовании Taubel J. и соавт. показано, 
что острая гипергликемия у пациентов с СД 1 женского 
и мужского пола увеличивала интервал QT в среднем 
на 13 мс через 2 ч. Пиковые средние интервалы QT 
после внутривенного введения моксифлоксацина в со-
стоянии гипергликемии увеличивались еще на 9 мс че-
рез 2 ч. Во всей исследуемой группе пациентов увели-
чение электрической систолы желудочков происходило 
до 22 мс [48].

В исследовании Cho Y. и Park H. ципрофлоксацин и 
левофлоксацин не были связаны с повышенным риском 
жизнеугрожающих желудочковых аритмий, в то время 
как моксифлоксацин повышал риск в 1,87 раз в срав-

нении с цефиксимом. Офлоксацин был связан со сниже-
нием риска серьезных желудочковых аритмий на 59% 
по сравнению с цефиксимом [46].

Ellenardóttir V. и соавт. в проведенном исследовании 
изучали вопрос о том, оказывают ли ФХ прямое влияние 
на остановку сердца вне больницы у выписанных паци-
ентов или последняя связана с наличием сопутствующих 
заболеваний. Как показали результаты, доказательств 
связи лечения ФХ с остановкой сердца после выписки 
найдено не было, при этом отсутствие связи отмечалось 
вне зависимости от пола и возраста [49].

Воздействие фторхинолонов на аорту
Аортопатия – это обобщенный термин, который ох-

ватывает множество состояний: расслоение, дилатация 
аорты, образование аневризмы аорты, разрыв, склероз 
стенки аорты, – и это лишь часть из них [50].

Метаанализ 4 исследований (Wee I. и соавт., 2021) 
показал, что использование ФХ было связано со ста-
тистически значимым увеличением вероятности рас-
слоения аорты (ОШ = 2,38; 95% ДИ 1,71–3,32; 
p < 0,00001). Метаанализ других 4 исследований пока-
зал, что применение ФХ сопровождалось статистически 
значимым увеличением вероятности аневризмы аорты 
(ОШ = 1,98; 95% ДИ 1,59–2,48; p < 0,00001). Однако 
немаловажное значение имеет длительность лечения 
этими препаратами. По мнению различных исследова-
телей, значимым для данных изменений в аорте может 
являться срок от 10 до 60 дней от начала использова-
ния ФХ [51].

По наблюдениям Frankel W. и соавт., из 7045 паци-
ентов с расслоением аорты 18% подвергались воздей-
ствию ФХ. Из 27876 пациентов с аневризмой аорты, 
перенесших пластику, 19% получали ФХ во время госпи-
тализации до пластики [52].

Считается, что ведущую роль в описываемых про-
цессах играют матриксные металлопротеиназы, наруше-
ние регуляции активности которых способствует дегене-
рации внеклеточного матрикса, что можно наблюдать 
при воздействии ФХ [51].

В то же время в популяционном исследовании, опи-
санном Chen Y. и соавт., использование ФХ не повы-
шало риск развития аневризмы и расслоения аорты в 
сравнении с применением цефалоспоринов I или II по-
коления. Ввиду появления противоположных точек зре-
ния в различных литературных источниках авторы пред-
полагают наличие связи аневризмы и расслоения аорты 
с возбудителями инфекционных заболеваний (золоти-
стый стафилококк, сальмонелла, пневмококк и грамо-
трицательные организмы, такие как кишечная палочка, 
клебсиелла и синегнойная палочка), имевшихся у паци-
ентов в ранее описанных исследованиях [53]. В исследо-
вании типа «случай-контроль», проведенном Strange J. и 
 соавт., использование ФХ не было статистически зна-
чимо связано с увеличением частоты аортальной или 
митральной регургитации (ОШ = 1,02, 95% ДИ 0,95–
1,09) по сравнению с антибиотиками пенициллинового 
ряда [54].
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Существует мнение, что ФХ не являются триггером 
аортопатии, а скорее всего способствуют прогресси-
рованию ранее существовавшего заболевания аорты 
[50]. Chen S. и соавт. показали более высокий риск не-
благоприятных исходов (смерть от всех причин, смерть 
по причине патологии аорты) при использовании ФХ по 
сравнению с применением амоксициллина у пациентов 
с аневризмой или разрывом аорты. Учитывая эти дан-
ные, не следует применять ФХ для лечения пациентов из 
группы высокого риска, за исключением случаев, когда 
отсутствуют альтернативные варианты лечения [55]. Но 
вопрос о том, вызывают ли данные антибиотики анев-
ризму или расслоение аорты у пациентов без ранее су-
ществовавшей аортопатии, остается в настоящее время 
нерешенным [56].

Установлено, что применение ФХ связано с повы-
шенным риском развития аневризмы и разрыва аорты 
в сравнении с амоксициллином (ОШ = 1,50, 95% ДИ 
1,01–2,25) и азитромицином (ОШ = 2,15, 95% ДИ 
1,27–3,64), а также повышенным риском смерти от всех 
причин. Однако формированию аневризмы и разрыву 
аорты должны способствовать некоторые факторы ри-
ска, а именно курение, пожилой возраст, мужской пол, 
артериальная гипертензия и атеросклероз [42].

По данным метаанализа Lai C. и соавт., объеди-
ненные результаты 9 исследований с участием 11 ко-
горт показали, что использование ФХ увеличивало риск 
аневризмы и расслоения аорты на 69% (объединенное 
ОШ = 1,69, 95% ДИ 1,08–2,64) [57].

В ретроспективном анализе, проведенном New-
ton E. и соавт., лечение ФХ по сравнению с антибиоти-
ками сравнения было связано с увеличением 90-днев-
ной частоты развития аневризмы брюшной аорты 
(ОШ = 1,31, 95% ДИ 1,25–1,37), аневризмы под-
вздошной артерии (ОШ = 1,60, 95% ДИ 1,33–1,91) и 
других аневризм брюшной полости (ОШ = 1,58, 95% 
ДИ 1,39–1,79) [58].

Кроме того, в противоположность представлен-
ным выше данным, результаты исследования Lawaetz 
Kristensen K. и соавт. указывают на повышенный риск 

разрыва аневризмы аорты при прекращении использо-
вания ФХ в течение 28 дней. Авторы считают, что воз-
можно латентное формирование разрыва аорты, о чем 
может свидетельствовать связь между применением 
ФХ в течение 2-3 мес. и разрывом аневризмы аорты. 
Исследователи полагают, что ФХ могут играть роль три-
ггера разрыва аневризмы брюшной аорты [59].

Необходимо отметить, что актуальным на сегодняш-
ний день является вопрос о минимизации кардиотокси-
ческих эффектов различных препаратов, в том числе ФХ, 
с одновременным повышением их эффективности [60]. 
Некоторые авторы сообщают о применении нанотех-
нологий с целью протекции кардиомиоцитов от карди-
отоксических эффектов. Так, Kucukoglu V. и соавт. было 
продемонстрировано использование наночастиц для эф-
фективной транспортировки лекарственных средств, на-
правленных против E. coli, P. aeruginosa и S. aureus, в 
легкие [61]. Сообщается о нанотехнологиях в области 
фармакологии, включающих совместное применение но-
сителей на липидной основе с антрациклинами и пре-
паратами платины, макролидами, ФХ и нейроактивными 
средствами для сохранения ткани сердца [62].

Заключение

Использование ФХ в клинической практике в насто-
ящее время должно быть обдуманным и обоснованным 
ввиду наличия серьезных нежелательных лекарственных 
реакций, в том числе проаритмогенного эффекта.

Что касается механизмов воздействия ФХ на элек-
трофизиологические процессы в миокарде, то в дан-
ном направлении активно проводятся исследования. 
До настоящего времени нет единого мнения о влия-
нии этих антибиотиков на патологические изменения 
в стенке аорты. Изучив литературные данные, можно 
убедиться в довольно противоречивых результатах 
различных исследований. Таким образом, вопросы 
кардиотоксичности и безопасности применения ФХ 
имеют большие научные перспективы и требуют даль-
нейшего изучения.
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