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Для лечения внебольничных инфекций в амбу-
латорной практике используется достаточно 
большое число антибактериальных препаратов 
(АБП), относящихся к различным химическим 
классам. При этом безопасность и переноси-
мость назначенного лечения не менее важны, 
чем эффективность. По имеющимся данным, 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР), 
вызванные АБП, являются причиной каждо-
го 5го случая связанных с НЛР обращений за 

неотложной медицинской помощью. В данном 
обзоре рассмотрены наиболее значимые НЛР 
АБП, применяемых в амбулаторной практике, 
в том числе те, которым обычно не уделяется 
должного внимания. Представленные в обзоре 
сведения могут оказаться полезными при выбо-
ре наиболее безопасного АБП для конкретного 
пациента.

Ключевые слова: антибиотики, амбулатор-
ная практика, безопасность, переносимость.

There are many antibiotics from various chemical 
classes available in drug armamentarium for the treat-
ment of community-acquired infections at out-patient 
basis. In such cases safety and tolerability of adminis-
tered treatment is of no less importance than its efficacy. 
Recent data suggest that adverse drug reactions associ-
ated with the use of antibiotics represent about 20% of 
all drug-related emergency department visits. This article 

reviews the most significant adverse drug reactions of 
antibiotics used for out-patient treatment. Special atten-
tion is devoted to those reactions which are commonly 
underappreciated by general practitioners. Safety infor-
mation presented in this review may prove to be useful for 
choosing of the safest antibiotic for an individual patient.

Key words: antibiotics, outpatient treatment, safety, 
tolerability.
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Введение

Проблеме нежелательных лекарственных реак
ций (НЛР) в последние годы уделяется все большее 
внимание, так как хорошо известно, что НЛР, даже 
серьезные, во многих случаях не распознаются и не 

регистрируются. При системном применении АБП 
достаточно часто отмечаются НЛР, а по частоте 
НЛР, требующих медицинской помощи, лидируют 
триметоприм/сульфаметоксазол (табл. 1) [1].

N. Shehab с соавт. провели сравнительный ана-
лиз числа обращений за медицинской помощью, 
связанных с НЛР АБП, и частоты назначения опре-
деленных антибиотиков в амбулаторной практике 
[2]. Оказалось, что в 50% случаев обращений за 
медицинской помощью в связи с НЛР пациенты 
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получали пенициллины или цефалоспорины (36,9 
и 12,2% соответственно). С учетом частоты назна-
чений различных классов АБП в амбулаторной 
практике наиболее высокий риск НЛР, требую-
щих медицинской помощи, отмечен при терапии 
ванкомицином или линезолидом (24,1 случаев на 
10 000 назначений), сульфаниламидами (18,7) и 
клиндамицином (18,5) (табл. 2) [2]. В большинстве 
случаев частота обращений за медицинской помо-
щью по поводу НЛР, вызванных различными пред-
ставителями одного и того же химического класса 
АБП, была сходной. В то же время отмечено, что 
пенициллин и амоксициллин служили причиной 
обращений по поводу НЛР значительно чаще, чем 
амоксициллин/клавуланат, а среди фторхинолонов 
наиболее часто обращения по поводу НЛР были 
связаны с применением моксифлоксацина [2].

При терапии сульфаниламидами риск среднетя-
желых и тяжелых аллергических реакций был сущес-
твенно выше, чем при применении других классов 
АБП. Частота неврологических или психических 
нарушений при лечении АБП, в целом, невысока, но 
наиболее высоким риском сопровождается назначе-
ние сульфаниламидов и фторхинолонов (табл. 3) [2].

Многие виды НЛР, в частности аллер-
гические реакции, нарушения со стороны 
желудочнокишечного тракта (ЖКТ), разви-
тие антибиотик-ассоциированной диареи (ААД), 
характерны для различных классов АБП. С дру-
гой стороны, некоторые виды НЛР встречаются 
преимущественно при назначении определенного 
класса препаратов, и среди АБП одного и того же 
химического класса профиль НЛР может сущест-
венно отличаться.

В данном обзоре будут рассмотрены отдельные 
виды НЛР, которые могут отмечаться при при-
менении АБП, а также представлены данные по 

профилю безопасности отдельных антибиотиков, 
наиболее часто используемых для лечения внеболь-
ничных инфекций в амбулаторной практике.

Проблемы выявления НЛР и определения 
профиля безопасности ЛС

При анализе результатов клинических исследо-
ваний, проводимых для регистрации АБП, обычно 
удается выявить только наиболее частые проблемы 
с переносимостью, а более редкие, но иногда весьма 
серьезные НЛР остаются «за кадром». Поэтому для 
определения истинного профиля безопасности АБП 
необходим постоянный фармаконадзор за примене-
нием препарата в клинической практике. При этом 
через несколько месяцев или даже лет применения 
у препарата могут быть обнаружены относитель-
но редкие жизнеугрожающие НЛР, приводящие к 
отзыву лекарственного средства (ЛС) с рынка. Так, 
например, в 1992 г. через 6 месяцев после регист-
рации был отозван темафлоксацин (АБП из груп-
пы фторхинолонов). Причиной послужило выяв-
ление случаев т.н. «синдрома темафлоксацина», 
проявлявшегося гемолизом, острой печеночной и 
почечной недостаточностью и нарушением гемо-
коагуляции. Синдром темафлоксацина развивался 
с высокой частотой: 1 случай на 3500 назначений, 
поэтому препарат был отозван с рынка очень быст-
ро. Если риск НЛР меньше, то с момента регистра-
ции до внесения ограничений и предостережений в 
Инструкцию по применению лекарственного средс-
тва или запрещения его применения могут пройти 
годы. Так, тровафлоксацин был отозван с рынка 
через 1,5 года после его регистрации вследствие 
гепатотоксичности, хотя тяжелые гепатотоксичес-
кие реакции при его применении были отмечены 
всего в 0,006% случаев. И, наконец, грепафлокса-
цин был отозван компаниейпроизводителем через 

Таблица 1. Число случаев и частота НЛР, требующих медицинской помощи при применении 
различных лекарственных средств (США, 2004–2005 гг.) [1]

Группа лекарственных средств или препарат Число случаев за год Частота НЛР, %

Инсулины 1577 8,0

Варфарин 1234 6,2

Амоксициллин 1022 4,3

Аспирин 473 2,5

Триметоприм/сульфаметоксазол 447 2,2

Цефалексин 293 1,5

Пенициллин 293 1,5

Амоксициллин/клавуланат 274 1,3

Азитромицин 255 1,3

Левофлоксацин 230 1,2
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2 года после начала клинического применения, 
так как вызывал удлинение интервала QT на ЭКГ, 
что может провоцировать фатальные нарушения 

ритма, частота которых крайне мала и составляет 
<0,0001% случаев применения препарата [3, 4]. 
При такой частоте развития НЛР ее невозможно 

Таблица 2. Предполагаемая частота обращений за медицинской помощью по поводу НЛР АБП 
в пересчете на 10 000 назначений АБП в амбулаторной практике (США, 2004–2006 гг.) [2]

Группа АБП, препарат Предполагаемая  
частота обращений, % 95% ДИ*

Пенициллины (все), в т.ч.: 13,0 10,3–15,6

амоксициллин и бензилпенициллин 15,5 12,3–18,7

амоксициллин/клавуланат 7,8 5,5–10,2

Цефалоспорины (все), в т. ч.: 6,1 4,5–7,7

цефуроксим 11,9 4,9–18,9

цефалексин 7,6 5,5–9,8

цефтриаксон 2,0 1,1–2,9

Фторхинолоны (все), в т.ч.: 9,2 7,0–11,5

моксифлоксацин 20,7 11,9–29,5

левофлоксацин 8,9 6,2–11,5

гатифлоксацин 6,5 2,8–10,2

ципрофлоксацин 6,4 4,5–8,4

Триметоприм/сульфаметоксазол 18,7 12,9–24,6

Макролиды (все), в т. ч.: 5,1 3,8–6,4

эритромицин 10,0 5,4–14,6

азитромицин 4,5 3,2–5,8

кларитромицин 4,0 2,2–5,7

Линкозамиды (клиндамицин) 18,5 12,1–25,0

Доксициклин 5,8 3,9–7,7

Метронидазол 7,6 5,1–10,1

Нитрофурантоин 9,7 5,8–13,5

Ванкомицин и линезолид 24,1 10,9–37,3

Прочие 14,7 9,6–19,8

Примечание. * ДИ – доверительный интервал

Таблица 3. Частота обращений за медицинской помощью по поводу различных видов НЛР 
в пересчете на 10 000 назначений АБП в амбулаторной практике (США, 2004–2006 гг.) [2]

Группа АБП

Частота обращений за медицинской помощью (95% ДИ), %

аллергические 
реакции 

(выраженные)

неврологические 
или психические 

нарушения

нарушения  
со стороны  

ЖКТ

аллергические 
реакции 

(легкой степени)

Пенициллины 2,2 (1,7–2,7) 0,4 (0,3–0,6) 1,1 (0,6–1,6) 7,6 (6,0–9,1)

Цефалоспорины 1,3 (0,9–1,7) 0,3 (0,2–0,5) 0,7 (0,3–1,0) 2,8 (2,0–3,5)

Фторхинолоны 2,4 (1,8–3,1) 1,2 (0,9–1,6) 1,1 (0,6–1,5) 2,8 (1,9–3,7)

Котримоксазол 4,3 (2,9–5,8) 1,7 (0,9–2,4) 2,0 (0,8–3,1) 8,3 (5,8–10,7)

Макролиды 1,1 (0,7–1,4) 0,3 (0,2–0,4) 1,0 (0,6–1,4) 1,7 (1,2–2,2)

Линкозамиды 2,8 (1,3–4,2) – 3,0 (1,5–4,6) 8,4 (5,1–11,7)

Тетрациклины 1,2 (0,6–1,8) – 0,7 (0,4–1,0) 2,0 (1,3–2,6)

Другие АБП 1,9 (1,2–2,7) 1,4 (0,8–1,9) 1,7 (0,9–2,4) 4,0 (2,9–5,1)

Примечание. В скобках указан  95% ДИ
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выявить в ходе клинических исследований, в кото-
рых принимают участие всего несколько тысяч 
пациентов.

Таким образом, только многолетний опыт широ-
кого клинического применения препарата и посто-
янный фармаконадзор, наряду с адекватно организо-
ванными постмаркетинговыми фармакоэпидемиоло-
гическими исследованиями с анализом достаточного 
объема данных, могут служить гарантией хорошей 
изученности профиля безопасности АБП. 

На сегодняшний день самыми назначаемыми 
АБП в мире являются, несомненно, амоксициллин 
и азитромицин. Так, по данным аналитической 
компании IMS Health, в 2009 г. только в США было 
выписано 53,8 млн рецептов на азитромицин (5е 
место в рейтинге всех ЛС) и 49,2 млн рецептов на 
амоксициллин (9е место) [5, 6]. Несколько реже 
назначается амоксициллин/клавуланат, однако за 
время клинического применения данного АБП в 
мире его принимали более 800 млн пациентов [7]. 
В число наиболее часто назначаемых антибиотиков 
(по данным США) также входят котримоксазол, 
цефалексин, фторхинолоны (левофлоксацин, мок-
сифлоксацин и ципрофлоксацин), феноксиметил-
пенициллин и доксициклин [5, 6]. 

Виды НЛР, отмечающихся  
при применении АБП

Аллергические реакции. Несмотря на то что 
аллергические реакции на АБП составляют не очень 
высокий процент от всех репортируемых НЛР, они 
приводят к значимой заболеваемости и смертности 
и увеличивают расходы на лечение пациентов [8, 9, 
10]. Данные о распространенности аллергических 
реакций на АБП в значительной степени варьи-
руют: так, результаты крупного исследования [8] 
показали, что частота развития кожных аллерги-
ческих реакций у госпитализированных пациентов 
составляет 2,2%. По другим данным, распростра-
ненность кожных аллергических реакций состави-
ла 3,6 случаев на 1000 госпитализированных паци-
ентов, при этом АБП являлись причиной развития 
аллергии в 55% случаев [11]. Пенициллин вызы-
вает аллергические реакции наиболее часто среди 
всех АБП, частота их варьирует от 1 до 10% [12, 13], 
но частота жизнеугрожающих анафилактических 
реакций значительно меньше – 0,004–0,015% [13]. 
По данным крупномасштабного исследования, в 
котором приняли участие более 1800 пациентов, 
частота сообщаемых пациентами аллергических 
реакций на АБП была максимальной на пеницил-
лин и составила 15,6% (табл. 4) [14].

По механизму развития выделяют четыре типа 
аллергических реакций (табл. 5) [15].

Клинические проявления аллергии на АБП 
широко вариабельны по типу, тяжести реакций и 
поражаемому органу (табл. 6) [16]. Тип и клини-
ческие проявления развивающегося иммунологи-
ческого ответа зависят от применяемого препарата, 
природы заболевания, по поводу которого назнача-
ется лечение, иммунного статуса пациента и ряда 
других факторов.

Наиболее частыми проявлениями аллергичес-
ких реакций на АБП являются макулопапулезная 
сыпь и крапивница. Данные реакции обычно воз-
никают в течение от нескольких дней до (обычно) 
недели после первоначального воздействия препа-
рата (период сенсибилизации); при повторном воз-
действии аллергена реакции возникают значитель-
но быстрее (от нескольких минут до часов) [17].

При использовании некоторых АБП могут пора-
жаться внутренние органы, например амоксицил-
лин/клавуланат может вызвать холестатические 
поражения печени. Случаи развития гемолиза и 
цитопений, наиболее вероятно вызванных спе-
цифичными к определенному препарату антите-
лами, зарегистрированы при применении пени-
циллина в высоких дозах и цефалоспоринов [18]. 
Анафилактические реакции, включая тяжелые слу-
чаи анафилаксии, теоретически могут возникнуть 

Таблица 4. Частота сообщаемых пациентами 
(n=1893) аллергических реакций на АБП среди 
больных, которым требовалось назначение 
антимикробной терапии [14]

Препарат или группа Частота (%)

Пенициллин 295 (15,6)

Сульфаниламиды 138 (7,3)

Эритромицин 37 (2,0)

Цефалоспорины 32 (1,7)

Хинолоны 22 (1,2) 

Тетрациклины 19 (1,0)

Ванкомицин 13 (0,7)

Клиндамицин 8 (0,4)

Гентамицин 6 (0,3)

Кларитромицин 5 (0,3)

Нитрофурантоин 4 (0,2)

Неомицин 4 (0,2)

Стрептомицин 3 (0,2)

Метронидазол 3 (0,2)

Флуконазол 2 (0,1)

Азитромицин 2 (0,1)
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на любой АБП, однако детально описаны только 
случаи анафилаксии, вызванной пенициллином 
(1 случай на 5000–10000 курсов лечения) [19]. 

Пенициллины и цефалоспорины содержат 
4членное лактамное кольцо, которое является 
общей антигенной детерминантой, обусловлива-
ющей перекрестную аллергию внутри этих групп 
АБП. Бензилпенициллин является одной из наибо-
лее частых причин анафилаксии и других аллерги-
ческих реакций немедленного типа. Большинство 
пациентов с аллергией на пенициллин реагиру-
ют также и на полусинтетические пенициллины. 
Особенностью реакций на аминопенициллины 
является высокая частота развития (5–9%) маку-
лопапулезных (кореподобных) высыпаний [20].

Аллергия на цефалоспорины наиболее часто 
проявляется в виде эозинофилии (3–8%), маку-
лопапулезных высыпаний (1–3%), лекарственной 
лихорадки (2%) и положительной реакции Кумбса 

(1–2%). Реже возникают крапивница, сывороточ-
ноподобные реакции и анафилаксия (0,0001–0,1%). 
В порядке снижения риска аллергических реак-
ций препараты располагаются следующим обра-
зом: цефтриаксон > цефоперазон > цефокситин 
> цефтазидим > цефотаксим > цефуроксим [21]. 
Вероятность развития перекрестных реакций на 
цефалоспорины у пациентов с аллергией на пени-
циллин наиболее высока для цефалоспоринов 
I поколения (10–15%) и минимальна (1–2%) для 
препаратов III–IV поколения. Тяжелые аллергичес-
кие реакции встречаются редко. Гематологические 
реакции на цефалоспорины отмечаются относи-
тельно редко, описаны случаи эозинофилии, ней-
тропении, тромбоцитопении, гемолитической ане-
мии [22].

Сульфаниламиды, в целом, и котримоксазол в 
частности, можно отнести к своеобразным «лиде-
рам» среди антимикробных препаратов по час-

Таблица 5. Типы аллергических реакций [15]

Тип реакции Описание Тип иммунного 
ответа Клинические проявления

Тип I IgEопосредованные 
(анафилактические, реагиновые)

IgE Крапивница, анафилаксия,  
отек Квинке, бронхоспазм и др.

Тип II Цитотоксические 
(цитолитические)

IgG Гемолитическая анемия,  
цитопении, нефропатия и др.

Тип III Иммунокомплексные IgG и комплемент Сывороточноподобный синдром, 
лекарственная лихорадка, васкулит 
и др.

Тип IV (a, b, с, d) Клеточноопосредованные Тлимфоциты Контактный дерматит и др.

Таблица 6. Индуцированные антибиотиками аллергические реакции [16]

Группы АБП Возможные аллергические реакции

Пенициллины Крапивница, ангионевротический отек (отек Квинке), анафилаксия, макулопапулез-
ная сыпь, эксфолиативный дерматит, везикулярная сыпь, многоформная экссудатив-
ная эритема, синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный некролиз, 
сывороточноподобный синдром, васкулит, цитопении

Цефалоспорины Крапивница, отек Квинке, анафилаксия, макулопапулезная сыпь, многоформная экссу-
дативная эритема, синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный некролиз, 
нарушение функции почек, токсическая нефропатия, нарушение функции печени, апласти-
ческая анемия, гемолитическая анемия

Сульфаниламиды Крапивница, отек Квинке, анафилаксия, макулопапулезная сыпь, эксфолиативный 
дерматит,  многоформная экссудативная эритема, синдром Стивенса–Джонсона, токси-
ческий эпидермальный некролиз, аллергический миокардит, узелковый периартериит, 
сывороточноподобный синдром, реакции фотосенсибилизации

Макролиды Крапивница, отек Квинке, анафилаксия, легкие кожные реакции, реакции фотосенсибили-
зации, синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный некролиз

Фторхинолоны Крапивница, отек Квинке, кожный зуд, реакции фотосенсибилизации, приливы, лихорадка, 
ознобы, узловатая эритема, анафилаксия, гиперпигментация

Тетрациклины Крапивница, отек Квинке, анафилаксия, перикардит, полиартралгия, обострение системной 
красной волчанки, легочные инфильтраты с эозинофилией
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тоте и многообразию вызываемых НЛР, нередко 
опасных для жизни (тяжелые кожные синдромы, 
анафилаксия, тромбоцитопения, гемолитическая 
анемия и др.). Котримоксазол является одной 
из самых частых причин развития аллергических 
реакций со стороны кожи (фиксированная эрите-
ма, крапивница, отек Квинке, узловатая эритема, 
аллергический васкулит) – до 3,5% пациентов [23]. 
Наиболее опасными НЛР, обусловленными при-
емом котримоксазола, являются тяжелые кожные 
синдромы – многоформная экссудативная эритема, 
синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпи-
дермальный некролиз. Установлено, что по способ-
ности вызывать указанные реакции котримоксазол 
превосходит все применяемые в настоящее время 
АБП. Относительный риск развития синдрома 
Стивенса–Джонсона и токсического эпидермаль-
ного некролиза при назначении котримоксазола в 
12 раз выше, чем при использовании цефалоспори-
нов и в 16 раз выше, чем при лечении фторхиноло-
нами [24]. Применение котримоксазола является 
наиболее частой причиной лекарственных высы-
паний с самыми разнообразными клиническими 
проявлениями: кольцевидные гиперпигментиро-
ванные пятна, эритема, крапивница [25]. Несколько 
реже как проявление гиперчувствительности к 
котримоксазолу развиваются лекарственная лихо-
радка, интерстициальный нефрит, асептический 
менингит. По данным длительных исследований, 
проведенных в Нидерландах, котримоксазол выхо-
дит на первое место среди АБП по частоте развития 
анафилактических реакций [26]. На фоне приема 
котримоксазола у пациентов с дефицитом глюкозо
6фосфатдегидрогеназы нередко развивается гемо-
литическая анемия. Описаны случаи апластической 
анемии, агранулоцитоза, лейкопении. Регистрация 
всех случаев лекарственноиндуцированной тром-
боцитопении в Дании в 1968–1991 гг. позволила 
установить, что среди АБП наиболее часто это 
состояние вызывает котримоксазол [27].

Аллергические реакции на фторхинолоны (чаще 
всего кожные высыпания) встречаются у 0,5–3% 
пациентов. Анафилаксия – крайне редкое явле-
ние при применении фторхинолонов (1 случай на 
4,4·105 – 5,6·106 дней терапии). Летальные случаи 
аллергических васкулитов описаны при примене-
нии ципрофлоксацина и офлоксацина, сывороточ-
ноподобный синдром – при внутривенном введении 
ципрофлоксацина [3]. Одной из специфических 
аллергических реакций фторхинолонов являют-
ся реакции фотосенсибилизации, развивающиеся 
после назначения АБП и воздействия на кожу 
ультрафиолетовых лучей. Клинические проявле-
ния, подобные симптомам солнечного дерматита 

(эритема, чувство жжения), могут прогрессировать 
до образования полостных элементов (везикулы, 
буллы). В типичных случаях поражаются откры-
тые участки кожи, подвергающиеся воздействию 
солнечных лучей (лицо, шея, кисти рук). Наиболее 
часто фототоксические реакции вызывают спар-
флоксацин (в 11 раз чаще чем ципрофлоксацин) 
и ломефлоксацин [28]. В порядке снижения риска 
фототоксических реакций фторхинолоны можно 
расположить так: ломефлоксацин >> спарфлокса-
цин > пефлоксацин > ципрофлоксацин > норфлок-
сацин, офлоксацин [3]. Описаны единичные случаи 
развития токсического эпидермального некролиза, 
кожного васкулита, фиксированных высыпаний, 
аллергической нефропатии. 

Согласно эпидемиологическим исследованиям 
макролиды являются одними из самых безопасных 
АБП [29]. Аллергические реакции при применении 
макролидов отмечаются очень редко и обычно про-
являются в виде крапивницы и макулопапулезных 
экзантем [30]. Описаны единичные случаи разви-
тия анафилаксии при применении эритромицина. 
Данные о перекрестной аллергии сразу к несколь-
ким макролидам отсутствуют.

Тетрациклины обладают относительно низким 
индексом сенсибилизации. Отмечаются перекрест-
ные реакции на все препараты группы тетрацикли-
нов. При применении доксициклина относительно 
часто наблюдаются фототоксические реакции.

Нарушения со стороны ЖКТ. Жалобы на нару-
шения со стороны ЖКТ могут отмечаться при 
системном применении любого лекарственного 
средства, однако достоверно оценить частоту таких 
НЛР затруднительно [31]. НЛР могут проявляться 
нарушениями функций и поражениями различ-
ных отделов ЖКТ от ротовой полости до толстого 
кишечника; от легкого дискомфорта до выражен-
ных расстройств, причиняющих пациентам зна-
чительные неудобства; от неопасных нарушений, 
самостоятельно проходящих после отмены препа-
рата, до серьезных угрожающих жизни поражений, 
требующих неотложной помощи.

НЛР со стороны ЖКТ могут быть как пер-
вичными, обусловленными непосредственным воз-
действием АБП на структуры пищеварительного 
тракта, так и опосредованными – в результате нару-
шения нормального биоценоза (например, наруше-
ния вкуса при орофарингеальном кандидозе или 
ААД вследствие размножения токсинопродуциру-
ющих штаммов Clostridium difficile в кишечнике).

Наиболее известными НЛР АБП со стороны 
ротовой полости являются изменение окраски зуб-
ной эмали (дисколорация зубов) при терапии тет-
рациклинами и дисгевзия (нарушения вкуса) при 
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приеме метронидазола. При применении тетра-
циклинов, клиндамицина и рифампицина описаны 
случаи эзофагита [32]. У больных с иммуноде-
фицитными состояниями терапия АБП широкого 
спектра действия может приводить к развитию 
кандидозного эзофагита [33]. Системное назначе-
ние эритромицина детям раннего возраста может 
приводить к развитию специфической для данного 
макролида НЛР – пилоростенозу новорожденных 
[34]. Применение АБП (метронидазола, сульфани-
ламидов, тетрациклинов) в редких случаях может 
провоцировать развитие острого панкреатита [31].

АБП являются причиной каждого 4го случая 
диареи, вызванной приемом ЛС [31]. Частота диареи 
на фоне приема различных АБП варьирует в широ-
ких пределах и составляет 2–6% при применении 
фторхинолонов [35], около 15% – при терапии амок-
сициллином/клавуланатом [36] и до 25% при назна-
чении эритромицина [37]. Среди всех случаев диа-
реи на фоне терапии АБП не более 10–20% связаны 
с инфекцией Clostridium difficile. Остальные случаи 
вызваны функциональными нарушениями метабо-
лизма углеводов или желчных кислот в кишечнике, 
аллергическими или токсическими эффектами АБП 
или фармакологическим действием АБП на мото-
рику ЖКТ. Клавулановая кислота и ее метаболиты 
усиливают моторику тонкой кишки [37], 14член-
ные макролиды, особенно эритромицин, активиру-
ют мотилиновые рецепторы, что также приводят к 
стимуляции моторики ЖКТ [38]. У 15 и 16член-
ных макролидов этот эффект выражен значительно 
слабее [39]. Таким образом, диарея является очень 
частой жалобой при терапии макролидами и амок-
сициллином/клавуланатом, однако не представляет 
опасности для пациента.

С другой стороны, терапия антибиотиками 
широкого спектра действия, нарушая нормальный 
состав кишечной микрофлоры, способствует коло-
низации кишечника C.difficile. Случаи возникнове-
ния псевдомембранозного колита и ААД описаны 
при применении большинства АБП, однако счи-
тается, что наиболее часто эти состояния возника-
ют при применении линкозамидов, пенициллинов, 
цефалоспоринов и фторхинолонов [40]. Развитие 
псевдомембранозного колита на фоне антибакте-
риальной терапии является опасным осложнением 
и требует постоянной настороженности врачей в 
отношении данной НЛР.

Гепатотоксичность. Риск НЛР, связанных с 
лекарственным поражением печени (ЛПП), являет-
ся одним из наиболее важных критериев безопас-
ности лекарственных средств. Истинная частота 
ЛПП неизвестна, однако по результатам исследо-
ваний, частота данной НЛР может составлять до 14 

случаев на 100 тыс. населения в год [41]. При этом 
АБП являются одной из наиболее частых причин 
развития ЛПП [42].

С патогенетических позиций выделяют две 
формы ЛПП: истинную гепатотоксичность и идио-
синкратическую [43]. Истинная гепатотоксичность 
является дозозависимой и прогнозируемой, а иди-
осинкратическое поражение непредсказуемо и воз-
никает при наличии генетической предрасположен-
ности или при сопутствующем применении других 
лекарственных средств. Идиосинкратическая форма 
ЛПП, в свою очередь, подразделяется на два типа: 
метаболический и иммуноаллергический [44]. АБП, 
стимулирующие (например, рифампицин) или инги-
бирующие (14членные макролиды) активность фер-
ментов системы цитохрома Р450, могут приводить 
к накоплению токсических метаболитов, которые 
будут оказывать непосредственное токсическое или 
опосредованное иммунологическое поражающее 
воздействие на печень [45]. Классическим приме-
ром подобного механизма ЛПП является развитие 
гепатита под воздействием токсического метаболи-
та изониазида, накапливающегося при совместном 
применении изониазида с рифампицином [46].

АБП могут оказывать неблагоприятное воздейс-
твие не только на гепатоциты, но и на холангиоциты, 
что приводит к невоспалительному (фузидин) или 
воспалительному (флуклоксациллин, эритроми-
цин, амоксициллин/клавуланат) холестазу. Таким 
образом, холестаз может возникать как в результате 
воздействия АБП на гепатоциты, так и на мелкие 
или крупные желчные протоки [47].

Различные клинические формы ЛПП и АБП, 
связанные с развитием таких поражений печени, 
представлены в табл. 7 [48].

По данным исследований, выполненных за пос-
ледние годы, случаи ЛПП наиболее часто связаны 
с применением парацетамола, других нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) и анти-
микробных препаратов. АБП, наиболее часто являв-
шиеся причиной ЛПП, представлены в табл. 8 [48].

Следует помнить, что механизмы развития и 
формы гепатотоксических реакций у пациентов 
могут быть различными не только при применении 
АБП разных химических классов, но и препаратов 
одной группы и даже при лечении одним и тем же 
АБП (табл. 9) [47].

Регистрируемые случаи ЛПП на фоне приема 
АБП наиболее часто обусловлены амоксицилли
ном/клавуланатом (АМК) [41, 51]. По расчетным 
данным D. Larrey с соавт., частота развития кли-
нически выраженного гепатита при терапии АМК 
составляет <1 случая на 100 000 принимавших его 
больных [57]. В то же время в исследовании, выпол-
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ненном в Великобритании, желтуха была выявлена 
в 9,91 случаях на 100 000 пациентов, получавших 
АМК [58].

Наиболее часто гепатотоксичность АМК прояв-
ляется в виде холестатической реакции, развиваю-
щейся через 1–4 недели после прекращения терапии 
[57, 59]. Описано также более позднее возникнове-
ние симптомов (через 8 недель после прекращения 
терапии), а также длительное сохранение холестаза 
с развитием дуктопении [57, 60]. В патогенезе гепа-
тотоксичности АМК также имеет значение иммуно-
логическая идиосинкразия, связанная с наличием 
определенных антигенов HLA [61].

В крупном проспективном исследовании, в 
котором был проведен анализ 69 случаев гепа-
тотоксичности АМК, было показано, что форма 
ЛПП зависит от длительности терапии [59]. Так, 
в 1ю неделю лечения преобладает гепатоцеллю-
лярная форма поражения печени, через 2–3 недели 
– холестатическая, а после 3 недель – смешанная. 
Согласно результатам этого исследования вероят-
ность персистирующего поражения печени у паци-
ентов с гепатотоксическими реакциями на АМК 
составила 4%, а неблагоприятного исхода (смерть, 
необходимость трансплантации печени) – 3% [59]. 
В других исследованиях риск неблагоприятного 
исхода варьировал от 2% [62] до 11,7% [51]. 

Риск гепатотоксичности при терапии АМК зна-
чительно выше, чем при назначении амоксицил-
лина без клавуланата. Среди 93 000 пациентов, 
получавших АМК, и свыше 360 000 больных, при-
нимавших амоксициллин, было выявлено 35 случа-

ев острого идиопатического ЛПП [63]. Учитывая, 
что 14 случаев было зарегистрировано при терапии 
амоксициллином, а 21 – при лечении АМК, частота 
острого ЛПП составила 0,3 на 10 000 назначений 
амоксициллина и 1,7 на 10 000 назначений АМК 
[63]. В Италии за период с 1988 до 2005 гг. было 
зарегистрировано 1 088 спонтанных сообщений о 
НЛР, связанных с применением АМК, и 1 095 
– сообщений о НЛР амоксициллина [64]. Частота 
гепатотоксических реакций при применении АМК 
составила 4%, а амоксициллина – 1%. 

Гепатотоксические реакции описаны также при 
применении других беталактамных антибиоти-
ков – ампициллина/сульбактама, пиперациллина/
тазобактама, цефалоспоринов, азтреонама и карба-
пенемов, однако летальных исходов при этом заре-
гистрировано не было [47].

Макролиды (эритромицин, реже кларитроми-
цин) могут вызывать холестатический гепатит или 
даже дуктопению с частотой около 3,5 случаев 
на 100 000 назначений [47]. Риск гепатотоксич-
ности при лечении азитромицином существенно 
ниже, чем при применении 14членных макроли-
дов. Выраженная гепатотоксичность обнаружена у 
телитромицина – АБП из группы кетолидов, кото-
рый появился на рынке в 2004 г. За 2летний пери-
од после регистрации препарата (2005–2006 гг.) 
зафиксировано 53 случая тяжелых гепатотокси-
ческих реакций, связанных с терапией телитро-
мицином [65]. В настоящее время телитромицин 
рекомендован только при отсутствии других, более 
безопасных, вариантов терапии [66].

Таблица 7. Клинические формы ЛПП и АБП, приводящие к их развитию [47–50]

Форма ЛПП Лабораторные критерии АБП, приводящие к ЛПП

Острые ЛПП

Гепатоцеллюлярная форма АЛТ >3 раз выше ВГН* Изониазид 
Пиразинамид 
Рифампицин 
Тетрациклин 
Тровафлоксацин

Холестатическая форма ЩФ >2 раз выше ВГН 
АЛТ / ЩФ <2

Амоксициллин/клавуланат 
Флуклоксациллин 
Эритромицин

Смешанная форма Повышение АЛТ и ЩФ Клиндамицин 
Сульфаниламиды 
Котримоксазол

Хронические ЛПП

Микровезикулярный стеатоз Гистологическая картина Тетрациклин

Дуктопения Гистологическая картина Амоксициллин,  
Котримоксазол

Аутоиммунный гепатит Гистологическая картина Нитрофурантоин 
Миноциклин
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Гепатотоксические реакции также характер-
ны для тетрациклинов (особенно тетрациклина и 
миноциклина). Показано, что тетрациклин подав-
ляет митохондриальное окисление жирных кис-
лот, что приводит к микровезикулярному стеато-
зу печени. При применении миноциклина могут 
возникать 2 вида идиосинкратических реакций: 
немедленная (эозинофилия, дерматит, повышение 
трансаминаз) и поздняя – аутоиммунный гепатит 
с волчаночноподобным синдромом [47]. Терапия 
доксициклином обычно не сопровождается выра-
женными гепатотоксическими реакциями [67].

Сульфаниламиды и триметоприм могут вызы-
вать холестаз и некрозы гепатоцитов [47]. В иссле-
довании J.L. Carson с соавт. соотношение шансов 
развития ЛПП при терапии сульфаниаламидами 
составило 11,4; при этом число случаев ЛПП в рас-
чете на 1 млн пациентов, получивших 10дневный 
курс лечения препаратами данной группы, достига-
ло 4,8 [68]. Случаи гепатотоксичности зарегистри-
рованы не только при применении котримоксазола 
в высоких дозах у ВИЧинфицированных боль-

ных, но и при использовании данного препарата 
для лечения инфекций мочевыводящих путей в 
амбулаторной практике [47]. Явления холестати-
ческого гепатита, а в ряде случаев и тяжелого 
аутоиммунного хронического гепатита зарегистри-
рованы также при применении нитрофурантоина. 
Гепатотоксичность нитрофурантоина встречается 
примерно в 0,0003% случаев, обычно при длитель-
ном (>10 дней) применении препарата и в боль-
шинстве случаев является обратимой после отмены 
терапии [47].

Данные о гепатотоксичности фторхинолонов 
достаточно противоречивы. В заключении Комитета 
по лекарственным средствам Медицинской ассоци-
ации Германии от 2002 года указано, что часто-
та НЛР со стороны печени составляет 21,9% для 
ципрофлоксацина, 18,2% для левофлоксацина и 
только 9,2% для моксифлоксацина (который на тот 
момент применялся в клинической практике всего 3 
года) [69]. Считается, что тяжелые поражения пече-
ни возникают крайне редко (<1 случая на 100 000 
назначений) при применении ципрофлоксацина и 

Таблица 8. АБП, вызывающие ЛПП, по данным различных исследований [48]

Ссылка Дизайн исследования n АБП, приводящие к ЛПП  
(число случаев)

De Valle M.B., et al., 
(2006) [50] 

Ретроспективное когортное в 
1995–2005 гг., 1 центр, Швеция.
Случаи острого ЛПП в амбулатор-
ных условиях

77 Флуклоксациллин (8) 
Ципрофлоксацин (4) 
Макролиды (3) 
Нитрофурантоин (2) 
Клиндамицин (2)

Andrade R.J., et al., 
(2005) [51]

Проспективное когортное в 1994–
2004 гг., многоцентровое, Испания.
Случаи острого ЛПП в амбулатор-
ных условиях и в стационарах

446 Амоксициллин/клавуланат (59) 
Изониазид/рифампицин/пиразинамид (18) 
Изониазид (9) 
Эритромицин (6) 
Тровафлоксацин (5)

Galan M.V., et al., 
(2005) [52] 

Ретроспективное когортное 
в 1993–2002 гг., 1 центр, США.
Острый лекарственный гепатит  
в амбулаторных условиях

32 Амоксициллин/клавуланат (4) 
Миноциклин (4) 
Нитрофурантоин (3)

Bjornsson E., et al., 
(2005) [53]

Ретроспективное когортное 
в 1966–2002 гг., многоцентровое, 
Швеция.
Случаи острого ЛПП с летальным 
исходом

103 Флуклоксациллин (7) 
Котримоксазол (6) 
Ципрофлоксацин (3) 
Сульфаниламиды (3)

De Abajo F.J., et al., 
(2004) [54]

Ретроспективное «случай–конт-
роль», в 1994–1999 гг.
Случаи острого ЛПП в Велико-
британии

128 Амоксициллин/клавуланат (13) 
Тетрациклин (6) 
Флуклоксациллин (4) 
Эритромицин (4) 

Sgro C., et al.,  
(2002) [41]

Проспективное когортное в 1997–
2000 гг., Франция.
Случаи острого ЛПП в амбулатор-
ных условиях и в стационарах

34 Амоксициллин/клавуланат (4)

Russo M.W., et al., 
(2004) [56]

Ретроспективное когортное 
в 1990–2002 гг. 
Случаи острого ЛПП, потребовав-
шие трансплантации

270 Изониазид (24) 
Нитрофурантоин (7)
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левофлоксацина. В то же время в Краткой харак-
теристике лекарственного препарата «Авелокс» 
[70], которая утверждена в Европейских странах, 
указано, что в очень редких случаях (<1/10 000 
назначений) при терапии моксифлоксацином 
может развиваться фульминантный гепатит, при-
водящий к печеночной недостаточности, возможно 
с летальным исходом. Кроме того, при применении 
препарата могут отмечаться: повышение трансами-
наз печени (≥1/100 – <1/10); повышение ЛДГ, 
ГГТ, щелочной фосфатазы, билирубина (≥1/1000 
– <1/100); желтуха и холестатический гепатит 
(≥1/10 000 – <1/1000) [70].

В целом, частоту гепатотоксических реак-
ций, так же как и других НЛР, оценить крайне 
сложно, поэтому различные исследования могут 
давать весьма противоречивые результаты. Данные 
об относительном риске гепатотоксичности раз-
личных АБП, полученные в исследовании типа 
«случайконтроль», приведены в табл. 10 [54].

Частота гепатотоксических реакций АБП (число 
случаев на 100 000 назначений), рассчитанная экс-
пертами Австрийского общества по инфекционным 
болезням на основании результатов клинических 
исследований и анализа спонтанных сообщений о 
НЛР, представлена на рисунке [47]. Для сравнения 
на рисунке также указана частота гиперчувстви-
тельности и анафилактических реакций на пени-
циллин и риск развития сепсиса при применении 
пробиотиков [47].

Необходимо отметить, что при назначении тера-
пии, особенно в амбулаторной практике, врачи 
склонны недооценивать риск гепатотоксических 
реакций. Более внимательное отношение врачей 
к проблеме гепатотоксичности АБП будет, несом-
ненно, способствовать повышению безопасности 
антибактериальной терапии.  

Нефротоксичность. Нефротоксичность – хоро-
шо известная НЛР аминогликозидов, ванкомицина, 
полимиксина и амфотерицина В. В амбулаторной 
практике явления нефротоксичности на фоне тера-
пии АБП обычно остаются незамеченными, хотя 
препараты пенициллинового ряда, цефалоспорины, 
ципрофлоксацин, сульфаниламиды, рифампицин 
и ряд других могут приводить к развитию острого 
интерстициального нефрита. Поражение почек в 
данном случае обычно является одним из проявле-
ний системной реакции гиперчувствительности и 
обратимо после отмены терапии [71].

Нейротоксичность. Нейротоксические реак-
ции при терапии АБП встречаются в 1–2% случаев 
и проявляются головной болью, головокружением, 
оглушенностью, нарушениями сна, парестезиями, 
редко – судорогами и психическими расстройства-
ми. Серьезные нейротоксические реакции пеницил-
линов и цефалоспоринов (судороги) отмечаются 
обычно при парентеральном введении высоких доз 
АБП, особенно у пациентов пожилого возраста, с 
почечной недостаточностью, при наличии пораже-
ний центральной нервной системы инфекционного, 

Таблица 9. Патогенез и формы гепатотоксичности при применении различных АБП [47]

Группа АБП или препарат Патогенез и формы гепатотоксических реакций

Пенициллины

Амоксициллин/клавуланат Холестаз → гепатит, редко дуктопения, при наличии антигенов HLA-II → имму-
нологическая идиосинкразия, реакции гиперчувствительности в 30–40% случаев

Антистафилококковые пени-
циллины (оксациллин)

Холестатический гепатит, дуктопения (10–30%) → цирроз печени

Макролиды 

Эритромицин,  
Кларитромицин

Холестатический гепатит, дуктопения, реакции гиперчувствительности, 
истинная гепатотоксичность

Тетрациклины 

Тетрациклин Подавление митохондриального окисления жирных кислот, микровезикуляр-
ный стеатоз

Миноциклин Реакции гиперчувствительности; аутоиммунный гепатит I типа 

Сульфаниламиды Холестаз (умеренный, воспалительный), гепатоцеллюлярные некрозы, хрони-
ческий гепатит, полиморфизм Nацетилтрансферазы → образование токсичного 
промежуточного метаболита → непосредственное гепатотоксическое действие 
или поражение печени в результате иммуноаллергических реакций 

Фторхинолоны Гепатоцеллюлярные некрозы, холестатический гепатит, иммуноаллергические 
реакции

Нитрофурантоин Гепатоцеллюлярный некроз, острый холестаз, фиброз, цирроз печени, аутоим-
мунный гепатит I типа
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сосудистого или травматического генеза. У стаци-
онарных больных также хорошо известна нейро-
токсичность аминогликозидов (ототоксичность и 
вестибулотоксичность, нервномышечная блока-
да), ванкомицина, полимиксина, амфотерицина В. 
В амбулаторной практике основное значение имеет 
потенциальная нейротоксичность фторхинолонов. 
Нейротоксические реакции также возможны при 
терапии метронидазолом, тетрациклинами (синд-
ром псевдоопухоли мозга), сульфаниламидами и 
изониазидом.

Частота возникновения судорог при терапии 
фторхинолонами значительно меньше, чем при 
применении беталактамов, и составляет <1% [35]. 
В большинстве случаев нейротоксичность фтор-
хинолонов проявляется головной болью, головок-
ружением и сонливостью. Описаны также более 
серьезные нервнопсихические расстройства на 

фоне терапии фторхинолонами (возбуждение, 
спутанность сознания, делирий или психоз) [3]. 
Нейротоксические реакции, в частности, были 
отмечены при применении ципрофлоксацина, нор-
флоксацина и офлоксацина [3, 35]. Наиболее высо-
кая частота нейротоксических реакций (до 70%) 
была отмечена для флероксацина, в связи с чем 
данный препарат был изъят с рынка [35]. Механизм 
нейротоксического действия фторхинолонов веро-
ятнее всего обусловлен воздействием этих АБП на 
рецепторы гаммааминомасляной кислоты (ГАМК) 
в центральной нервной системе (ЦНС). Среди 
фторхинолонов, широко применяющихся в клини-
ческой практике, наибольшей нейротоксичностью, 
по всей видимости, обладает ципрофлоксацин, час-
тота НЛР со стороны ЦНС при терапии левофлок-
сацином и моксифлоксацином ниже [35].  

Кроме того, при назначении АБП в амбула-
торной практике следует помнить о возможности 
психических расстройств, индуцированных АБП. 
В исследовании A. Abouesh с соавт. [72] были про-
анализированы случаи сообщений о психических 
расстройствах (маниях) на фоне приема АБП по 
данным MEDLINE, Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) и Администрации по пище-
вым продуктам и лекарственным средствам (FDA) 
США. Среди 21 опубликованного сообщения 
13 случаев было связано с терапией изониазидом, 
6 – с кларитромицином и по 1 случаю – с эритро-
мицином и амоксициллином. По данным ВОЗ, 
из 82 случаев 23 (27,6%) возникли на фоне тера-
пии кларитромицином, 12 (14,4%) – ципрофлок-
сацином и 10 (12%) – офлоксацином. Еще 15 эпи-

Таблица 10. Относительный риск (ОР) 
гепатотоксичности при применении АБП [54]

Группа АБП  
или препарат

Скорректированное 
значение ОР (95% ДИ)

Амоксициллин/клавуланат 94,8 (27,8–323,0)

Флуклоксациллин 17,7 (4,4–71,0)

Тетрациклин 6,2 (2,4–15,8)

Кларитромицин 6,1 (0,8–45,9)

Эритромицин 5,3 (1,4–19,9)

Триметоприм 2,9 (0,6–14,1)

Амоксициллин 1,7 (0,6–4,8)

Цефалоспорины 1,5 (0,3–8,1)
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зодов были зарегистрированы на фоне лечения 
котримоксазолом, метронидазолом и эритроми-
цином. По информации FDA нервнопсихические 
расстройства чаще всего отмечались при назначе-
нии кларитромицина и ципрофлоксацина [72].

Кардиотоксичность. В последние годы при-
стальное внимание уделяется проблемам кардио-
логической безопасности лекарственной терапии. 
В доклинических и клинических исследованиях, а 
также на этапе пострегистрационного наблюдения 
проводятся дополнительные тесты для выявления 
потенциальной кардиотоксичности ЛС, в том числе 
новых АБП. К числу наиболее серьезных проявле-
ний кардиотоксичности относят удлинение интер-
вала QT и развитие аритмий (например, пируэтной 
желудочковой тахикардии TorsadedePointes – TdP) 
на фоне приема ЛС. Эти НЛР могут развиваться не 
только на фоне применения кардиологических пре-
паратов (в частности, некоторых антиаритмиков и 
βблокаторов), но и при терапии ЛС других групп 
(антигистаминными препаратами, антидепрессан-
тами, нейролептиками, некоторыми вазодилатато-
рами, антимикробными препаратами) [73].

Среди антимикробных препаратов удлинение 
интервала QT и развитие аритмии чаще других 
вызывают фторхинолоны, макролиды (эритроми-
цин) и противогрибковые препараты (в частнос-
ти флуконазол и вориконазол) [74]. По данным 
Системы сообщений о нежелательных явлениях 
FDA США (Adverse Event Reporting System — 
AERS) за 5летний период (с января 2004 г. по 
декабрь 2008 г.) было зарегистрировано 374 слу-
чая развития TdP на фоне применения антимик-
робных препаратов, среди которых было 28 АБП, 
8 противогрибковых препаратов, 1 препарат для 
лечения лепры и 26 противовирусных препаратов 
[74]. Наиболее часто случаи развития пируэтной 
желудочковой тахикардии регистрировались при 
использовании левофлоксацина (55), флуконазола 
(47), моксифлоксацина (37) и вориконазола (17). 
Следует отметить, что TdP может развиваться на 
фоне применения самых разных классов АБП: мак-
ролидов, линезолида, пиперациллина/тазобакта-
ма, цефтриаксона, метронидазола, триметоприма/ 
сульфаметоксазола и др. Однако наиболее часто 
удлинение интервала QT возникает при примене-
нии эритромицина, кларитромицина и фторхино-
лонов [75].

Фторхинолоны нередко вызывают развитие 
сердечных аритмий, а удлинение интервала QT в 
настоящее время рассматривается как групповое 
свойство фторхинолонов [76]. Грепафлоксацин 
был отозван с фармацевтического рынка компа-
ниейпроизводителем на основании 3 сообщений 

о развитии сердечной аритмии по типу TdP без 
летального исхода и 7 сообщений о случаях смерти 
вследствие сердечных нарушений, связь которых с 
препаратом расценивалась как возможная [76, 77]. 
В экспериментах на животных при быстром внутри-
венном введении все исследованные фторхинолоны 
вызывали удлинение интервала QT, однако данный 
эффект разных фторхинолонов существенно раз-
личается [78, 79]. Наиболее выраженный отрица-
тельный эффект на проводящую систему сердца 
оказывает спарфлоксацин; клинические проявления 
кардиотоксичности также регистрировались при 
применении левофлоксацина, офлоксацина, мокси-
флоксацина и гатифлоксацина. 

Что касается группы макролидов, то за период 
с 1970 по 1996 гг. FDA было зарегистрировано 346 
случаев сердечных аритмий, связанных с приме-
нением эритромицина, из них у 49 пациентов воз-
никли жизнеугрожающие аритмии (желудочковая 
тахикардия, TdP, трепетание желудочков) и/или 
летальный исход [73]. В экспериментах на крысах 
наиболее выраженный аритмогенный потенциал 
был выявлен у эритромицина и кларитромицина, в 
меньшей степени – у азитромицина и рокситроми-
цина [80]. 

По данным литературы и клинических иссле-
дований, азитромицин потенциально может при-
водить к удлинению интервала QT и развитию 
аритмий, однако риск подобных осложнений при 
терапии азитромицином ниже, чем при применении 
других макролидов (эритромицина и кларитроми-
цина), фторхинолонов и ряда других лекарствен-
ных средств. 

В проспективном исследовании у 47 пациентов 
в возрасте от 19 до 77 лет было изучено влияние 
азитромицина на удлинение интервала QT [81]. 
Азитромицин назначался для лечения мигрирую-
щей эритемы в течение 5 дней (общая доза препара-
та – 3 г). Пациенты до данного случая заболевания 
были здоровы и не получали совместно с азитроми-
цином сопутствующей терапии. Всем участникам 
исследования ЭКГ выполнялась до лечения и через 
7 и 14 дней после начала терапии азитромицином. 
Всего было проанализирована 141 ЭКГ. По срав-
нению с исходными данными азитромицин вызвал 
минимальное удлинение интервала – на 6–13 мс 
через 7–14 дней после начала применения препа-
рата (при среднем исходном показателе 406 мс). 
У некоторых пациентов до лечения отмечалось 
удлинение интервала QT (превышение верхней 
границы нормы >440 мс), которое сохранялось 
после лечения, однако ни у одного пациента (как с 
нормальным, так и с удлиненным значением QT до 
лечения) не наблюдалось развития аритмии [81]. 
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Таким образом, данное исследование продемонс-
трировало, что при использовании стандартного 
курса азитромицина может незначительно увели-
чиваться интервал QT без развития клинических 
последствий. Всего в базе данных Национальной 
медицинской библиотеки США MEDLINE имеет-
ся 6 сообщений о развитии случаев развития арит-
мий на фоне монотерапии азитромицином [82–86], 
один случай жизнеугрожающей брадиаритмии воз-
ник у 9месячного ребенка после передозировки 
препарата (ошибочного назначения в дозе 50 мг/кг) 
[87]. 

Следует помнить, что почти все случаи удли-
нения интервала QT, связанные с применением 
АБП, возникали у пациентов с множественными 
факторами риска (лекарственные взаимодействия с 
другими ЛС, удлиняющими интервал QT, женский 
пол, пожилой возраст, сопутствующая патология 
сердца, генетическая предрасположенность и элек-
тролитные нарушения) [75].

Гематологические реакции. Гематологические 
реакции при применении АБП в амбулаторной 
практике отмечаются относительно редко (менее 
чем у 1% пациентов), однако могут приводить 
к тяжелым последствиям, вплоть до летального 
исхода. На фоне антибактериальной терапии могут 
отмечаться случаи нейтропении, агранулоцитоза, 
апластической или гемолитической анемии, тром-
боцитопении, эозинофилии. Патогенез гематоло-
гических реакций при применении АБП может 
быть различным и включать как непосредственное 
токсическое действие на клетки кроветворной сис-
темы, так и аутоиммунные процессы (гемолитичес-
кая анемия) и гиперчувствительность (эозинофи-
лия) [88]. 

В исследовании типа «случайконтроль», 
выполненном в Испании, за 4летний период было 
выявлено 122 случая серьезных гематологических 
реакций при применении АБП: 70 случаев нейтро-
пении (из них 7 агранулоцитоза), 26 случаев тром-
боцитопении, 12 случаев гемолитической анемии, 
9 – панцитопении и 5 – апластической анемии [89]. 
Общая частота гематотоксичности составила 3,3 
случая на 100 000 пациентов. Назначение любого 
АБП сопровождалось повышением относительного 
риска гематологических реакций в 4,4 раза, а в слу-
чае применения АБП различных классов этот пока-
затель достигал 29,1. Относительный риск гемато-
токсичности при применении отдельных классов 
АБП приведен в табл. 11. 

В проведенном ранее крупномасштабном эпи-
демиологическом исследовании причин агрануло-
цитоза и апластической анемии было показано, что 
развитие этих серьезных НЛР может быть связано 

с применением котримоксазола и беталактамов 
[90]. В нашей стране серьезный риск необратимых 
гематологических реакций связан, прежде всего, с 
продолжающимся применением хлорамфеникола в 
амбулаторной практике, в том числе и при самоле-
чении [91].

Профиль безопасности отдельных АБП, 
применяемых в амбулаторной практике

Пенициллины и цефалоспорины. Амоксицил-
лин и амоксициллин/клавуланат очень широко 
применяются для лечения инфекций дыхатель
ных путей (ИДП). Следует отметить, что НЛР, 
возникающие при применении амоксицилли-
на и АМК, в значительной степени различаются 
[64]. Частота кожных реакций (кроме синдрома 
Стивенса–Джонсона, который чаще возникает при 
применении АМК) выше при использовании амок-
сициллина, в то время как желудочнокишечные 
расстройства, поражения печени и гематологичес-
кие реакции чаще регистрируются при применении 
АМК [64]. Частота сообщений о развитии гепа-
тита при применении АМК в 9 раз выше, чем при 
использовании амоксициллина [64]. В 7летнем 
эпидемиологическом исследовании (1986–1992 гг.) 
амоксициллин и АМК также продемонстрирова-
ли разные профили безопасности. Частота НЛР 
со стороны ЖКТ была выше при использовании 
АМК по сравнению с амоксициллином (отношение 
шансов [ОШ] 2,36, 95% ДИ 1,58–3,57), в то время 
как кожные реакции были менее распространены 
у пациентов, получавших АМК (ОШ 0,46, 95% ДИ 
0,33–0,65). Однако в исследовании L. Naldi с соавт. 
была установлена сопоставимая частота развития 
кожных реакций при применении амоксициллина 
и АМК (49,6 и 42,4 сообщений в расчете на DDD на 
1 000 человек в день соответственно) [23].

В когорте, включавшей 650 детей в Северной 
Франции, которые получали антибиотики амбу-
латорно, лечение амоксициллином приводило к 
статистически достоверно более высокой часто-
те развития ААД (23%) по сравнению со всеми 
другими классами АБП, включая пенициллины 
(3–11%), цефалоспорины (9%), макролиды (8%) и 
котримоксазол (6%) [92].

Цефалоспорины, в целом, отличаются хорошей 
переносимостью; наиболее частыми НЛР являются 
желудочнокишечные расстройства (диарея, тош-
нота и рвота) [93]. Более серьезные НЛР могут раз-
виваться на фоне терапии парентеральными цефа-
лоспоринами III поколения и включают гипокоагу-
ляцию и кровотечения, тромбоцитопению, реакции 
гиперчувствительности, иммуноопосредованные 
гематологические реакции, серьезные поражения 



�0

Клин микробиол антимикроб химиотер        2011, Том 13, № 1

Антимикробные препараты
О.У. Стецюк и соавт.  Безопасность и переносимость антибиотиков в амбулаторной практике

ЖКТ (например, псевдомембранозный колит), 
гепатотоксичность и воздействие на желчевыводя-
щую систему, суперинфекции, нефротоксичность, 
нейротоксичность и дисульфирамоподобные реак-
ции [94, 95]. 

Обычно в амбулаторных условиях для лечения 
ИДП используют пероральные цефалоспорины II-
III поколений – цефуроксим аксетил, цефиксим и 
цефтибутен. Цефуроксим аксетил, в целом, хорошо 
переносится. Наиболее частыми НЛР являются 
тошнота, рвота, боль в животе, головная боль, голо-
вокружение, кожные сыпи, которые обычно быва-
ют транзиторными и легкой или средней степени 
выраженности. Реже отмечаются реакции гипер-
чувствительности, транзиторные гематологические 
реакции, ААД, а также легкие обратимые наруше-
ния функции печени и почек [93]. 

Было показано, что пероральный цефалоспорин 
III поколения цефиксим вызывает достаточно боль-
шое число НЛР. Так, независимо от принимаемой 
дозы цефиксима, примерно у 30% взрослых пациен-
тов отмечаются желудочнокишечные расстройства, 
из них 2% расцениваются как тяжелые и 20% – как 
среднетяжелые [93, 96]. Другие НЛР, такие как реак-
ции гиперчувствительности и сывороточноподоб-
ные реакции возникают у <2% пациентов [93]. 

На фоне применения цефтибутена наиболее 
часто отмечались тошнота, головная боль и диа-
рея. По данным постмаркетинговой наблюдатель-
ной программы, при лечении цефтибутеном были 
выявлены случаи психозов, афазии, желтухи, стула 
с примесью крови, токсического эпидермального 
некролиза и сывороточноподобных реакций [93].

Макролиды. По сравнению со «старым» макро-
лидом эритромицином, для которого характерны 
выраженные нарушения со стороны ЖКТ у зна-
чительного числа пациентов, «новые» макролиды 
(такие как азитромицин и кларитромицин) харак-
теризуются существенно лучшей переносимостью 
[97]. Недавно проведенные исследования азитро-
мицина у пациентов с внебольничной пневмонией 
продемонстрировали, что наиболее частыми неже-
лательными явлениями были диарея и боль/дис-

комфорт в животе [98–100]. На фоне применения 
кларитромицина у пациентов с внебольничной 
пневмонией чаще всего отмечались рвота, головок-
ружение, боль в животе, диарея, головная боль и 
нарушение вкуса [101–104]. В целом, нарушения со 
стороны ЖКТ являются основными НЛР азитро-
мицина (диарея – 3,6%, тошнота – 2,6%, боль в жи-
воте – 2,5%) и кларитромицина (тошнота – 3,8%, 
диарея – 3,0%, боль в животе – 1,9%), но отмечают-
ся гораздо реже, чем при лечении эритромицином 
[105–107].

Фторхинолоны. Фторхинолоны, которые в 
настоящее время широко применяются в клиничес-
кой практике (ципрофлоксацин, левофлоксацин и 
моксифлоксацин), в целом, хорошо переносятся, а 
большинство НЛР являются легкими или средне-
тяжелыми и купируются самостоятельно. Наиболее 
известные НЛР, характерные для фторхинолонов, 
включают поражения костномышечной системы 
(повреждения связок, боль в суставах и мышцах), 
а также нарушения со стороны ЦНС [108]. Редкие 
НЛР, регистрируемые при применении некоторых 
фторхинолонов (например аритмии, гепатотоксич-
ность и дисгликемия), обычно возникают только 
у пациентов с факторами риска, а частота их воз-
никновения в значительной степени варьирует для 
разных препаратов данного класса [35]. 

Тендинопатии являются хорошо известными 
НЛР, связанными с использованием фторхиноло-
нов, при этом риск поражений связочного аппарата 
низкий у здоровых лиц и увеличивается у пациен-
тов с нарушением функции почек. Чаще всего тен-
динопатии вызывают пефлоксацин и ципрофлок-
сацин [109]. У 40% пациентов с тендинопатиями 
отмечаются разрывы сухожилий. Примерно 33% 
пациентов с тендинопатиями и половина больных 
с разрывами сухожилий на фоне лечения фтор-
хинолонами также получали глюкокортикоиды, в 
большинстве случаев длительно [109].

Применение фторхинолонов также может приво-
дить к нежелательным изменениям уровня глюкозы 
крови, при этом на фоне лечения может возникать 
как гипогликемия, так и гипергликемия [108]. При 

Таблица 11. Относительный риск гематологических реакций при применении АБП [89]

Группа АБП Число случаев 
(n=122)

Число контролей 
(n=2000) ОР 95% ДИ

Цефалоспорины 4 6 13,8 3,6–52,6

Макролиды 0 19 0,0 0,0–5,5

Пенициллины 8 71 3,1 1,4–7,0

Фторхинолоны 0 1 0,0 0,0–105,6

Сульфаниламиды 3 10 7,6 2,0–29,2

Тетрациклины 3 32 2,6 0,7–8,8
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сравнении частоты развития гипогликемии при 
применении гатифлоксацина и левофлоксацина 
оказалось, что риск возникновения гипогликемии в 
2,81 раза выше при применении гатифлоксацина по 
сравнению с левофлоксацином [110]. Среди паци-
ентов, получавших лечение в стационаре по поводу 
гипогликемии (n=788) или гипергликемии (n=470) 
и принимавших АБП в течение 30 дней до госпита-
лизации, вероятность гипогликемии была в 4 раза 
выше, а гипергликемии – в 17 раз выше в случаях 
предшествующего применения гатифлоксацина в 
сравнении с другими АБП – макролидами (азитро-
мицином, кларитромицином, эритромицином) или 
цефалоспоринами (цефуроксимом аксетилом или 
цефаклором) [111].

Фторхинолоны также могут повышать риск 
развития нарушений сердечного ритма. В иссле-
довании, в котором проводилось сравнение мак-
ролидов и фторхинолонов в отношении риска раз-
вития желудочковых аритмий и остановки сердца, 
оказалось, что отношение шансов при предшес-
твующем применении макролидов варьировало 
от 2,13 до 1,62, а для фторхинолонов – от 3,58 до 
1,59 [112]. В ряде исследований было показано, 
что моксифлоксацин в большей степени удлиня-
ет интервал QT в сравнении с левофлоксацином 
[70, 113–115].

Имеются сообщения о том, что фторхинолоны, 
хотя и редко, могут вызывать НЛР со стороны 
ЦНС, такие как судороги и психические расстройс-
тва. Возбуждающее действие на ЦНС (т.н. индика-
тор просудорожной активности) было обнаружено 
у всех фторхинолонов, однако его выраженность 
различается для разных препаратов [116].

Заключение

Большинство АБП, применяемых в настоящее 
время для лечения внебольничных инфекций в 
амбулаторной практике, обладают благоприятным 
профилем безопасности и переносимости. В то 
же время даже при назначении хорошо известных 
препаратов, таких как котримоксазол, ципрофлок-
сацин, амоксициллин/клавуланат, нельзя забывать 
о возможности возникновения потенциально опас-
ных НЛР. В большей степени к развитию серьез-
ных НЛР предрасположены пациенты с факторами 
риска (пожилой возраст, сопутствующая патоло-
гия, нарушения функции печени или почек и т.д.). 
У таких больных следует максимально ответствен-
но подходить к выбору АБП в каждом конкретном 
случае, отдавая предпочтение наиболее безопасным 
препаратам. 
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