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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ И МОРФОМЕТРИ-
ЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КАРДИОМИОЦИТОВ КРЫС ПРИ 
АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ

1Осипян Б.С., 2Мачавариани Т.Г.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 

2Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, Институт морфологии им. А.Н. Натишвили, 
Грузия

Целью исследования явилось изучение структурных 
изменений, происходящих в кардиомиоцитах крыс, и их 
морфометрический анализ при аллоксановом диабете в 
динамике, в частности спустя 1 и 3 месяца после начала 
эксперимента. 

Эксперимент проведен на 20 крысах линии Вистар 
обоего пола массой 200-250 г. Из них 10 крыс были кон-
трольными, а 10 - целевыми. Экспериментальный диабет 
вызывали посредстаовм внутривенного введения 150 мг 
10% раствора аллоксана. В эксперименте использовались 
гистологические, биохимические, морфометрические и 
статистические методы исследования. 

Гистологические исследования показали, что при ал-
локсановом диабете наблюдаются дистрофические из-
менения, некроз и апоптоз кардиомиоцитов; нарушение 
микроциркуляции в миокарде (повреждение эндотелия, 
стаз, агрегация эритроцитов, агглютинация). На более 
поздних сроках, в частности спустя 3 месяца от начала 
эксперимента вышеперечисленные изменения в миокарде 
были более выраженными, отмечалась гипертрофия кар-
диомиоцитов. 

Морфометрическое исследование показало значитель-
ное увеличение диаметра кардиомиоцитов, особенно в 
правых отделах сердца, что, очевидно, вызвано специфи-
ческими функциональными и структурными особенно-
стями правых камер сердца. 

Результаты проведенного исследования позволяют за-
ключить, что влияние на правые камеры сердца мета-
болических изменений, вызванных сахарным диабетом, 
весьма значительны и заслуживают особого внимания.

reziume

virTagvebis kardiomiocitebis struqturuli 
cvlilebebi da morfometriuli analizi alo-
qsanuri diabetis dros

1b.osipiani, 2T.maWavariani

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, a. naTiSvilis sax. morfologiis in-
stituti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda aloqsanuri dia-
betis dros virTagvebis kardiomiocitebSi mim-
dinare struqturuli clilebebis Seswavla da 
maTi morfometriuli analizi dinamikaSi, kerZod 
eqsperimentis dawyebidan 1 da 3 Tvis Semdeg. 
eqsperimentSi gamoyenebuli iyo orive sqesis 

Wistar-is jiSis 20 virTagva, woniT 200 – 250 gr. 
aqedan 10 virTagva iyo samizne, xolo 10 - sakon-
trolo. diabets viwvevdiT aloqsanis 150 mg 10% 
- iani xsnaris erTjeradi SeyvaniT intravenurad.
eqsperimentSi gamoyenebuli iyo kvlevis his-

tologiuri, bioqimiuri, morfometriuli da 
statistikuri meTodebi.
histologiuri kvlevis safuZvelze gamovlinda, 

rom aloqsanuri diabetis dros aRiniSneba kar-
diomiocitebis distrofiuli cvlilebebi, nekrozi, 
apoptozi. adgili hqonda mikrocirkulaciis moS-
las miokardiumSi (endoTelis dazianeba, stazi, 
eriTrocitebis agregacia, aglutinacia). mogvi-
anebiT vadaze zemoCamoTlili cvlilebebi ufro 
metad gamoxatuli iyo gulis marjvena saknebSi.
mogvianebiT vadaze, kerZod eqsperimentis dawyebi-

dan 3 Tvis Semdeg zemoCamoTvlil cvlilebebTan er-
Tad aRiniSna kardiomiocitebis hipertrofia. mor-
fometriuli kvleviT dadginda kardiomiocitebis 
diametris mniSvnelovani zrda, gansakuTrebiT gu-
lis marjvena saknebSi, rac, savaraudoT, gamowveuli 
iyo gulis marjvena saknebis specifiuri funqci-
uri da struqturuli TaviseburebebiT. 
kvlevis Sedegebi iZleva varaudis safuZvels, 

rom Saqriani diabetiT gamowveuli metabo-
luri clilebebis zemoqmedeba gulis marjvena 
saknebze sakmaod mniSvnelovani da sayuradReboa.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕВОФЛОКСАЦИНА 
И ЕГО КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ (ОБЗОР)

Штанюк Е.А., Коваленко Т.И., Красникова Л.В., Мишина М.М., Вовк А.О.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

С открытием антибиотиков такие тяжелые инфекционные 
процессы, как сепсис, перитонит, гангрена, казалось, стали 
управляемыми, однако по сей день продолжают уносить 
жизни миллионов людей. Причина этого явления - расту-
щая устойчивость бактерий к антимикробным препаратам 
[28,32,35].

На сегодняшний день в мире разрабатывается весьма 
небольшое количество новых антибактериальных препа-

ратов, причем с каждым годом их производство все мень-
ше и меньше, причиной чего является высокая стоимость 
создания каждого такого препарата (до 1 млрд. долларов), 
и фармацевтические концерны, учитывая быстрое развитие 
резистентности болезнетворных микробов к антибиотикам, 
все с меньшей охотой берутся за такие разработки. 

Развитие резистентности к антимикробным препаратам у 
многих бактериальных патогенов обусловливает неэффек-
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тивность традиционной терапии, в результате лечение ин-
фекций становится более сложным и дорогим. В развитии 
и распространении резистентности играют роль три факто-
ра: мутации в обычных генах, приводящие к расширению 
спектра резистентности, передача резистентности генов от 
одних микроорганизмов к другим и усиление селективного 
давления условий среды в больницах и за их пределами, что 
ведет к активизации процесса развития резистентных орга-
низмов [25,48]. Некоторые новые механизмы резистентно-
сти с трудом поддаются выявлению лабораторными мето-
дами. Таким образом, резистентные микроорганизмы часто 
остаются нераспознанными вплоть широкого распростра-
нения в больнице.

Микробиологическая активность левофлоксацина (груп-
па фторхинолонов) при лечении инфекций различного про-
исхождения представляет особый научный интерес. Известно, 
что левофлоксацин относится к антибактериальным сред-
ствам группы фторхинолонов (ФХ), обладающих выраженной 
противомикробной активностью и широко применяются в 
медицине как антибиотик широкого спектра действия [5]. По 
широте спектра противомикробного действия, активности и 
показаниям к применению ФХ близки к антибиотикам, одна-
ко отличаются от них по химической структуре и происхож-
дению, указанные препараты не имеют природного аналога. 
Левофлоксацин обладает преимущественно бактерицидным 
действием. Фторхинолоны оказывают бактерицидный эффект, 
подавляя жизненноважный фермент микробной клетки ДНК-
гиразы и нарушая биосинтез ДНК.

Ведущие позиции в арсенале современных антибакте-
риальных средств ФХ занимают благодаря своим свой-
ствам: уникальный для антимикробных средств механизм 
действия ингибирование фермента бактериальной клет-
ки - ДНК-гидразы; высокая степень антибактериальной 
активности; широкий спектр антимикробного действия, 
включая грамотрицательные и грамположительные аэроб-
ные бактерии, (некоторые препараты ФХ активны в отно-
шении анаэробов), микобактерии, хламидии, микоплазмы 
[21]; невысокая частота резистентности микроорганизмов 
к ФХ; высокая биодоступность при приеме per os; высокая 
степень проникновения в ткани и клетки макроорганизма 
[16]; продолжительный период полувыведения и наличие 
постанабиотического эффекта определяет удобное дозиро-
вание - 1-2 раза в сутки; возможность сочетанного примене-
ния с другими группами антибактериальных средств (бета-
лактамsы аминогликозиды, макролиды, гликопептиды, 
линкозамиды, нитроимидазолы); высокая эффективность 
при лечении внебольничных и госпитальных инфекций 
практически любой локализации [15]; возможности приме-
нения для эмпирической терапии, в том числе монотерапии, 
в случае тяжелых инфекций в стационаре [29]; удовлетво-
рительная переносимость препаратов, невысокая частота 
побочных эффектов.

ФХ, в том числе левофлоксацин (ЛФ), являются препара-
тами с широкими показаниями к применению при инфекци-
ях различной этиологии и локализации инфекционного про-
цесса. Благодаря оптимальной фармакокинетике с высокой 
степенью биодоступности, устойчивости к трансформации 
в организме, достаточно медленным выведением из орга-
низма, в основном, путем почечной секреции, обеспечении 
высокой концентрации в моче в неизмененном виде, они со-
ответствуют практически всем необходимым требованиям, 
которые предъявляются к препаратам для лечения именно 
инфекций мочевыводящих путей. В тканях мочеполовой си-

стемы концентрация левофлоксацина при терапевтических 
дозах соответствует или превышает концентрацию в сыво-
ротке крови [34].

ЛФ, аналогично офлоксацину, характеризуется широким 
антибактериальным спектром действия, охватывающим 
основной спектр аэробных возбудителей бактериальных 
заболеваний: грамположительные и грамотрицательные 
условно-патогенные бактерии: N.gonorrhoeae, Chlamydia 
trachomatis, U. urealyticum, M. hominis. Значимым свойством 
препарата является его высокая активность в отношении 
внутриклеточных патогенов [6,22,23,41,46,49]. 

ЛФ относится к III поколению дифторхинолонов, это син-
тетическое химиотерапевтическое вещество, фторированный 
карбоксихинолин, свободный от остатков S-энантиомера ра-
цемического сообщения - ЛС офлоксацина, является L-изомер 
офлоксацином. Поскольку на левофлоксацин приходится 
практически вся противомикробная активность в рацемиче-
ской смеси изомеров, его активность in vitro в два раза пре-
вышает активность офлоксацина. Молекула существует в виде 
амфиона при значениях pH, соответствующих среде тонкого 
кишечника. Обладает свойством к образованию стабильных 
соединений с ионами многих металлов. 

Из данных научной литературы известно, что биодоступ-
ность препарата составляет 99%, а особенности его фарма-
кокинетики таковы, что 87% препарата выводится с мочой 
в неизмененном виде. По данным мировой и отечественной 
научной литературы левофлоксацин является высокоак-
тивным антибиотиком относительно следующих микроор-
ганизмов: стрептококков (S. pneumoniae), стафилококков, 
хламидий, микоплазм, легионелл, иерсиний, сальмонелл, H. 
рarainfluenzae, M. сatarrhalis, K. рneumoniae, B. рertussis, , 
Сitrobacter spp., E. сoli, Enterobacter spp., Acinetobacter spp., 
P. spp., Neisseria spp., C. рerfringens, B. urealyticus [4,20].

In vitro резистентность к левофлоксацину, которая яв-
ляется результатом спонтанных мутаций, формируется 
редко. Несмотря на появление резистентности к нему сре-
ди S.pneumoniae, она остается на стабильно низком уров-
не (1%). Например, по данным исследования TRUST S. 
pneumoniae проявляли устойчивость к двум и более анти-
биотикам разных классов, при этом 99,1% из них сохраняли 
чувствительность к левофлоксацину (к цефуроксиму - толь-
ко 18,3%, к азитромицину - 16,8%) [4].

Несмотря на то, что между левофлоксацином и другими 
фторхинолонами наблюдается перекрестная резистент-
ность, некоторые устойчивые к другим ФХ микроорга-
низмы могут быть чувствительными к левофлоксацину. 
Левофлоксацин предназначен для медикаментозной тера-
пии инфекционно-воспалительных процессов, вызванных 
чувствительными к нему различными штаммами микро-
организмов, в частности: грамположительные аэробы 
- Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (метицил-
линчувствительные штаммы), Staphylococcus epidermidis 
(метициллинчувствительные штаммы), Staphylococcus 
saprophyticus, Streptococcus pneumoniae (в т.ч. мультирези-
стентные штаммы - MDRSP), Streptococcus pyogenes, гра-
мотрицательные аэробы - Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, 
Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella 
catarrhalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Serratia marcescens [19].

Следует отметить, что в опытах in vitro левофлоксацин 
имел высокую антибактериальную активность в отношении 
грамотрицательных микроорганизмов, включая предста-
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вителей семейства Enterobacteriaceae и неферментирующих 
грамотрицательных бактерий. Так, при изучении чувствитель-
ности 2980 клинических штаммов Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae минималь-
ная подавляющая концентрация для 90% исследованных 
штаммов (МПК90)  составила 0,5 мкг/мл и ниже [27].

По отношению к неферментирующим грамотрицатель-
ным бактериям ЛФ имеет менее выраженную активность. В 
отношении синегнойной палочки активность ЛФ выше, чем 
у ранних ФХ, за исключением цефалоспоринов (ЦФ). Рези-
стентные к ЦФ штаммы синегнойной палочки, выделенные 
из дыхательных путей больных инфекциями нижних отделов 
респираторного тракта, были резистентными и к ЛФ [26].

Что касается клинических штаммов Acinetobacter spp., 
выделенных у пациентов отделений интенсивной терапии 
гематологии и онкологии, определена 100% чувствитель-
ность к ЛФ. При лечении пациентов с инфекциями дыха-
тельных путей отмечено, что ЛФ проявляет высокую ак-
тивность в отношении чувствительных и резистентных к 
ампициллину штаммов Haemophilus influenzаe, а также по 
отношению к продуцирующим и не продуцирующим бета-
лактамазу штаммам Moraxellа catarrhalis [43].

Значимым качеством ЛФ, принципиально отличающим 
его от ранних ФХ, является высокая активность в отноше-
нии «проблемных» грамположительных кокков. Так, ЛФ вы-
соко активен в отношении Streptococcus pneumoniae (МПК 
составляет 0,25-0,2 мг/л), включая пенициллинорезистент-
ные, и относительно других стрептококков (S. pyogenes, S. 
agalactiae, S. viridans) [47].

Высокая активность ЛФ установлена относительно 
Staphylococcus aureus и других стафилококков (диапазон МПК 
0,06-64 мг/л при МПК90 0,25-16 мг/л), ЛФ несколько менее ак-
тивен в отношении энтерококков, хотя в отношении некоторых 
штаммов величины МПК составляют 0,5-1 мг/л [19]. 

ФХ активны как в отношении большинства грамотрица-
тельных бактерий, в том числе Е. coli (включая энтеротокси-
генные штаммы), Shigella spp., Salmonella spp., Enterobacter 
spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp., Providencia 
spp., Citrobacter spp., M. morganii, Vibrio spp., Haemophilus 
spp., Neisseria spp., Pasteurella spp., Pseudomonas spp., 
Legionella spp., Brucella spp., Listeria spp. так и грамположи-
тельных аэробных бактерий, включая Staphylococcus spp., за 
исключением метицилинстойких штаммов [2].

ЛФ активен в отношении Chlamydia spp., Mycoplasma 
spp., M. tuberculosis, быстрорастущих атипичных ми-
кобактерий (M. avium), энтерококков, Corynebacterium 
spp., Campylobacter spp., H.pylori, U. urealyticum. Препа-
рат высокоактивный в отношении Listeria monocitogenes, 
Сorinеbaсterium diphtheriae [6,33].

ЛФ имеет меньшую активность в отношении анаэробных 
бактерий. Они устойчивы или умеренно чувствительны 
к фторхинолонам, поэтому при лечении больных со сме-
шанной аэробной и анаэробной инфекцией, например, ин-
траабдоминальной и гинекологической, ФХ целесообразно 
сочетать с метронидазолом или линкозамидами. Исследова-
ния последних лет показали хорошую эффективность при-
менения левофлоксацина при лечении осложненной и не-
осложненной урогенитальной инфекции (УГИ) [1,7,10,24]. 
Неосложненные УГИ более чем в 95% случаев вызывают-
ся одним микроорганизмом, наиболее часто из семейства 
Enterobacteriacеae. Основным возбудителем является E.coli 
- 80-90%, гораздо реже S.saprophyticus (3-5%), Klebsiella 
spp, P.mirabilis. При осложненных УГИ частота выделения 

E.coli снижается, чаще встречаются другие возбудители 
- Proteus spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp, грибы (пре-
имущественно C.albicans).

Все хинолоны хорошо всасываются желудочно-кишеч-
ным трактом. Пища может замедлять всасывание хино-
лонов, однако не оказывает существенного влияния на 
биодоступность, которая составляет 99%. Максимальные 
концентрации в крови достигаются, в среднем, спустя 1-3 
часа после приема внутрь. Наиболее высокие максималь-
ные концентрации в крови после однократного приема 
внутрь достигаются при применении левофлоксацина (5,2 
мг/л). Он проходит плацентарный барьер и в небольших 
количествах проникает в грудное молоко. Выводится из ор-
ганизма преимущественно почками и создает высокие кон-
центрации в моче, частично выводится через желчь.

Фармакокинетика ЛФ носит линейный характер и пред-
сказуема при однократном и повторном введении внутрь, 
в/в и не зависит от возраста, пола и расы пациента [4]. 
Постоянная концентрация в плазме крови достигается 
спустя 48 ч после приеме в дозе 500-750 мг 1 раз в сутки 
и составляет 99%. Широко распределяется в тканях орга-
низма (объем распределения 89112 л), хорошо проникает 
в ткань легких (концентрация в легких в 25 раз выше кон-
центрации в плазме). В исследовани in vitro и in vivo ле-
вофлоксацин в пределах терапевтических концентраций 
не оказывает индуцирующего или ингибирующего дей-
ствия на ферментные системы, таким образом, не ожи-
дается фермент-опосредованного влияния на метаболизм 
других лекарственных средств [42]. 

Под действием ЛФ отмечено повышение функции по-
лиморфноядерных лимфоцитов у здоровых добровольцев 
и ВИЧ-инфицированных пациентов. Показано его имму-
номодулирующее влияние на тонзиллярные лимфоциты у 
больных хроническим тонзиллитом. Полученные данные 
позволяют судить не только об антибактериальной актив-
ности, но и о синергическом противовоспалительном и про-
тивоаллергическом действии ЛФ. Удобство применения ЛФ 
один раз в сутки является еще одним преимуществом этого 
антимикробного препарата. 

ФХ одобрены комиссией по контролю качества продук-
тов и лекарств США для лечения инфекций мочевых путей 
(цистит, простатит, осложненные инфекции мочевыводя-
щих путей - ИМП и острый пиелонефрит) включают ци-
профлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин 
[14,42 47,48]. Запатентованный в 1987 г., имевший первое 
клиническое применение в Японии в 1993 г., ЛФ получил 
дальнейшее одобрение FDA для лечения тяжелых и опас-
ных для жизни бактериальных инфекций.

ЛФ, в первую очередь, рассматривается как антимикроб-
ное средство, которое лучше всего подходит для лечения 
различных инфекций дыхательных путей, вызванных чув-
ствительными микроорганизмами и получил одобрение для 
использования в лечении инфекций кожи и кожных струк-
тур. В результате различных клинических испытаний, ЛФ 
доказал свою эффективность при лечении различных форм 
ИМП с использованием различных доз и длительности ле-
чения в разных группах пациентов. Он уникален тем, что 
принято его применение для схем короткого курса (5 дней) 
при осложненных ИМП и пиелонефрите, что делает его од-
ним из наиболее часто применяемых антибактериальных 
препаратов для этого назначения. 

Результаты клинических исследований (КИ) являются 
основанием для регистрации показаний к использованию 
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антибиотиков. В настоящее время в США, странах Европы 
и Азии зарегистрированы следующие показания к приме-
нению левофлоксацина [18]: инфекции дыхательных путей 
[17,36]: а) острый бактериальный синусит; б) бактериаль-
ное обострение хронического бронхита; в) внебольничная 
пневмония; г) нозокомиальная пневмония;
- осложненные и неосложненные инфекции кожи и мягких 
тканей, костей и суставов; 
- инфекции мочеполовых путей [8-10]: а) неосложненные и 
осложненные инфекции мочевыводящих путей; б) острый 
пиелонефрит; в) хронический простатит; 
- интраабдоминальные инфекции;
- кишечные инфекции;
- сепсис, менингит [13]:
- постингаляционная сибирская язва.

Регистрация перечисленных показаний означает, что ре-
зультаты КИ подтвердили сравнительную эффективность 
или предпочтение ЛФ над традиционно используемыми 
антибиотиками при сохранении приемлемой безопасности 
и хорошей переносимости.

Оценивая значение ФХ в терапии УГИ, необходимо учи-
тывать их относительно слабую активность против бактеро-
идов. ФХ не активны в отношении возбудителя сифилиса, 
трихомонад, вирусных инфекций и микозов. Поэтому при 
смешанных УГИ необходимо комбинировать ФХ с анти-
микробными препаратами других классов. Положительным 
свойством ФХ является их хорошая совместимость с анти-
анаэробными препаратами, антимикотиками, антипрото-
зойными и антивирусными препаратами [39].

Препаратами выбора для лечения инфекций мочевыво-
дящих путей во всем мире являются антибактериальные 
препараты группы ФХ. Исследования, которые проведены в 
Корее с 2015 по 2018 гг. выявили, что показатели резистент-
ности кишечной палочки к ЛФ, изолированной от больных 
ИМП, которые находились на амбулаторном лечении, были 
высокие и достигали более 25%. Факторами риска, влияю-
щими на эти показатели, являлись нейрогенный мочевой 
пузырь, применение ципрофлоксацина и левофлоксацина в 
прошлом, мочекаменная болезнь и старший возраст. Итак, 
левофлоксацин следует назначать с осторожностью у паци-
ентов с такими факторами риска.

Дальнейшие исследования фармакокинетики ципрофлок-
сацина и левофлоксацина продемонстрировали преимуще-
ство ЛФ (более высокая концентрация в простатическом 
секрете), что позволяет препарату стать хорошей альтерна-
тивой в лечении хронического бактериального простатита. 

На основе проведенных исследований и анализа анти-
микробной активности ФХ в урологии на базе МГМСУ им. 
Н.А. Семашко получены следующие выводы: ФХ сохраня-
ют лидирующее положение в лечении инфекций мочевых 
путей. По клинической эффективности эти препараты сход-
ны с аминогликозидами и цефалоспоринами нового поко-
ления, а в некоторых случаях (при смешанных инфекциях) 
превосходят их. Действие препаратов носит преимуще-
ственно патогенетический характер и направлено на элими-
нацию из организма возбудителей воспаления [11].

Респираторные хинолоны рассматриваются целым ря-
дом авторов [17,20,42] в качестве препаратов выбора для 
лечения пневмонии, вызванной бензилпенициллин-рези-
стентными штаммами пневмококка (ПРП). Целесообраз-
ность назначения ФХ госпитализированным пациентам с 
внебольничной пневмонией очевидна: представители этой 
группы антимикробных средств подтвердили свою эффек-

тивность у данной категории больных с тяжелым течением 
пневмонии и высоким риском смерти. При этом ФХ остают-
ся активными даже в отношении возбудителей, которые вы-
работали резистентность к другим массово используемым 
антибиотикам, в то время как резистентность к ФХ разви-
вается медленнее.

Хронические бактериальные инфекции дыхательных 
путей имеют широкое распространение у пациентов с му-
ковисцидозом (МВ). Среди патогенов наиболее часто выде-
ляющихся из мокроты больных МВ, являются Pseudomonas 
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes 
xylosoxidans, Burkholderia cepacia complex, и Staphylococcus 
aureus. Высокие пиковые уровни после приема аэрозо-
ля с левофлоксацином, как ожидается, ведут к быстрому 
противобактерицидному действию и подавяют появление 
устойчивых мутантов (проведены исследования в пробир-
ке). Таким образом, ЛФ является значимым агентом в форме 
аэрозоля для управления хроническими инфекциями легких 
у пациентов с МВ [17].

При хирургическом лечении больных перитонитом раз-
личной этиологии долгое время (последние 10 лет) приме-
нялась схема антибиотикотерапии, в которую входили це-
фалоспорины III поколения (цефтриаксон) и метронидазол. 

С появлением на рынке Украины ЛФ при лечении боль-
ных деструктивной формой аппендицита, холециститом, 
перфоративной язвой стало возможным проведение моно-
терапии препаратом, принимая во внимание особенности 
инфекции при данных патологических состояниях [40].

В результате применения препарата отмечена его высокая 
эффективность при комплексном лечении больных с абдо-
минальной инфекцией. Послеоперационных осложнений 
не выявлено, хорошая переносимость, не вызывает нега-
тивных реакций и применяется в качестве монотерапии для 
большинства больных с перитонитом.

Анализ научных публикаций последних лет показал, что 
ЛФ используется в качестве основного антимикробного пре-
парата для лечения ИМП. Обладая исключительным фарма-
кокинетическим и фармакодинамическим действиями, ши-
роким спектром антимикробной активности относительно 
большинства уропатогенов и показателем безопасности, 
которые выдержали испытание временем, ЛФ, несомненно, 
играет значимую роль в лечении ИМП и имея статус пре-
парата «стандарта помощи» при указанных инфекциях [14].

По данным научной литературы [8], резистентность гра-
мотрицательных уропатогенов ставит под угрозу продолже-
ние эмпирического использования ЛФ для любых формах 
ИМП, ввиду чего отмечается высокая стоимость лечения и 
левофлоксацин рекомендуется отнести к лечению инфек-
ций дыхательных путей.

Широкое применение ФХ привело к росту резистентно-
сти, которая в настоящее время наблюдается среди E. coli, 
Klebsiella pneumoniae и Proteus mirabilis. Тревожный при-
рост расширенного спектра кишечной палочки с проду-
цированием бета-лактамазы и других грамотрицательных 
бактерий играет значимую роль в резистентности к ФХ. По-
давляющее большинство этих штаммов имеют устойчивые 
детерминанты ко всем доступным фторхинолоновым пре-
паратам [27].

Применение ФХ имеет свои ограничения: не рекоменду-
ется применять у детей, во время беременности, родов и в 
период лактации ввиду угрозы осложнений у плода (ново-
рожденного). Противопоказаниями являются гиперчувстви-
тельность (в т.ч. к другим хинолонам), возраст до 18 лет 
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(безопасность и эффективность применения не определе-
ны); следует иметь в виду, что ЛФ вызывает артропатию и 
остеохондроз у молодых растущих животных разных видов 
(не рекомендуется использование в педиатрии) [45].

С осторожностью следует использовать при диагности-
рованных или предполагаемых заболеваниях ЦНС, сопро-
вождающихся склонностью к судорогам или снижением 
порога судорожной готовности (эпилепсия, тяжелый цере-
бральный атеросклероз); наличии других факторов риска 
развития судорог или при снижении порога судорожной го-
товности (одновременный прием некоторых лекарственных 
средств, нарушение функции почек) одновременном лече-
нии кортикостероидами (повышенный риск развития тен-
динита), недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(возможен гемолиз).

Согласно данным научной литературы, ФХ хорошо пере-
носятся больными, частота нежелательных реакций при их 
применении колеблется в пределах от 3 до 20% [2,12,32]. 

Нежелательные реакции, которые могут возникать при 
применении ФХ:

I. Общие для всех хинолонов: желудочно-кишечный 
тракт - изжога, боль в эпигастральной области, нарушение 
аппетита, тошнота, рвота, диарея [40];

- ЦНС - ототоксичность, нарушение сна, головная боль, 
нарушение зрения, парестезии, тремор, судороги.

- аллергические реакции - сыпь, зуд, ангионевротиче-
ский отек, фотосенсибилизация, наиболее характерна для 
ломефлоксацина и спарфлоксацина. Под воздействием 
солнечных лучей или ультрафиолетового излучения ФХ 
вызывают фототоксические реакции, что связано с фото-
деградацией молекулы хинолина под воздействием УФ-
лучей с образованием свободных радикалов кислорода, 
которые повреждают структуры кожи. Описаны случаи 
тяжелого фотодерматита. Важно, что фототоксические 
реакции могут развиваться в течение нескольких дней по-
сле отмены препарата. Практически не вызывают этого 
осложнения новые ФХ - левофлоксацин, гатифлоксацин, 
моксифлоксацин (<0,5%). Контролируемые клинические 
исследования показали, что побочные реакции при при-
менении ЛФ возникают редко и в основном несерьезные. 

Как со всеми другими антибактериальными препаратами, 
побочные эффекты, о которых наиболее часто сообщает FDA, 
приписанные использованию ЛФ, отмечаются со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, в частности: анорексия, тошнота, 
рвота, изжога, боль в эпигастральной области, диарея.

Побочные эффекты со стороны ЦГС отмечают при забо-
леваниях различной локализации от 1% до 11% пациентов, 
принимающих ФХ - умеренная и сильная головная боль, 
головокружение, нарушение мышления, бессонница и коле-
бания настроения. Аллергическая реакция в виде сыпи на 
лечение ЛФ происходит гораздо реже в сравнении с беталак-
тамами, его редко связывают с анафилактической реакцией 
(≤1,2 случая на 100 000). Возможная реакция фототоксично-
сти, которая проявляется сильным загаром в незащищенных 
областях, появляется в течение часа после нахождения под 
действием ультрафиолетового излучения.

Сообщается о серьезной токсичности, уникальной для се-
мьи фторхинолоновых антибактериальных агентов, которая 
проявилась при использовании ЛФ [5]. Это тендинопатия в 
виде тендинита или разрыва сухожилия, в основном, затра-
гивая ахиллово сухожилие, а в некоторых случаях с привле-
чением и других сухожилий. 

Удлинение интервала QT на ЭКГ приводит к аритмии, что 

является также серьезным признаком токсичности, которая 
может возникнуть во время приема фторхинолоновых пре-
паратов: блокируя калиевые каналы, тем самым задерживая 
желудочковые реполяризации, они могут вызвать потен-
циально опасную для жизни реакцию, особенно у опреде-
ленных групп пациентов с повышенным риском развития 
сердечных аритмий. К удлинению интервала QT при лече-
нии ЛФ более склонны лица, имеющие заболевания сердца, 
нарушения обмена электролитов (гипокалиемия, гипомаг-
ниемия) и/или которые получают другие лекарства, удли-
няющие интервал QT - I или III классы антиаритмических 
препаратов. ЛФ и ципрофлоксацин, как доказано, меньше 
влияют на удлинение интервала QT в сравнении с другими 
ФХ препаратами [38].

В отличие от некоторых ФХ, являющихся причиной подъ-
ема уровня глюкозы в крови (гипергликемия), при лечении ЛФ 
отмечается незначительное повышение риска гипогликемии. 
Механизмом действия, как полагают [38], является увеличение 
секреции инсулина поджелудочной железой путем ингибиро-
вания АТФ-чувствительных калиевых каналов бета-клеток.

При лечении больных осложненными ИМП побочные эф-
фекты отмечены у 4% пациентов при применении ЛФ. Наи-
более часто встречающиеся побочные эффекты - тошнота 
(1,3%), диарея (1,1%), головокружение (0,4%) и бессонница 
(0,3%). Вышеуказанные эффекты дозозависимы и быстро 
исчезают после снижения дозы или отмены препарата [37].

Частота побочных реакций, связанных с приемом ЛФ, в 
клинических испытаниях фазы 3, проведенных в Северной 
Америке, составила 6,3%. Терапия была прекращена у 3,9% 
пациентов ввиду возникновения побочных эффектов, свя-
занных с приемом лекарств.

Среди нежелательных явлений, независимо от того, свя-
заны они или нет с использованием левофлоксацина, чаще 
регистрировались неблагоприятные реакции со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В целом, безопасность 
ЛФ оказалась сопоставимой с таковой пенициллинов (амок-
сициллин/клавуланат), макролидов (азитромицин, клари-
тромицин), цефалоспоринов (цефадроксил, цефуроксим 
аксетил, цефотаксим), карбапенемов (имипенем) [31,44].

Несмотря на то, что растворимость ЛФ выше других хи-
нолонов, необходимо поддерживать адекватную гидрата-
цию во время лечения левофлоксацином во избежание обра-
зования избыточно концентрированной мочи. Антибиотики 
группы ФХ следует с осторожностью назначать при почеч-
ной недостаточности.

Обобщая данные лит-ры более чем двадцатилетнего опы-
та использования ЛФ следует отметить, что Левофлоксацин 
имеет широкий спектр действия, включающий большин-
ство грамположительных и грамотрицательных возбудите-
лей, в том числе внутриклеточно расположенных, в отличие 
от других ФХ, высокоактивный в отношении грамположи-
тельных кокков, в том числе пневмококков, устойчивых к 
пенициллину, эритромицину. Кроме того, ЛФ более активен 
в отношении атипичных возбудителей, обладает удобными 
фармакокинетическими свойствами: высокой биодоступно-
стью, длительным периодом полувыведения, что позволяет 
использовать его раз в сутки, создает высокие тканевые и 
внутриклеточные концентрации [5]. Препарат не метабо-
лизируется в печени, не имеет нежелательных лекарствен-
ных взаимодействий, не требует коррекции дозы у больных 
пожилого возраста, хорошо переносится и является одним 
из самых безопасных антибактериальных препаратов. Су-
ществование двух форм препарата - для парентерального 



178

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

и перорального применения - позволяет использовать его в 
режиме ступенчатой терапии, наряду с возможностью одно-
кратного приема значительно облегчает труд медперсонала 
и удобно для пациента.

Таким образрм, высокая клиническая и микробиологиче-
ская эффективность при широком спектре инфекционных 
заболеваний, низкий уровень приобретенной резистент-
ности среди клинически значимых возбудителей болезни, 
относительная безопасность позволяет рассматривать дан-
ный антибиотик в качестве приоритетного выбора среди 
«новых» ФХ и важнейшей альтернативой беталактамам при 
невозможности или нецелесообразности их использования 
в терапии инфекций дыхательных и мочевыводящих путей, 
кожи и мягких тканей, для профилактики осложнений в хи-
рургии, а также инфекций многих других локализаций. В 
тоже время следует подчеркнуть, что для предупреждения 
резистентности микроорганизмов к ЛФ необходим обосно-
ванный, выбор препарата, адекватный режим его дозирова-
ния в каждом конкретном случае лечения инфекционных 
заболеваний, только рациональное и надлежащее исполь-
зование ЛФ и других препаратов на рынке фторхинолонов 
снизит постоянно растущий уровень резистентности возбу-
дителей заболеваний к ним.
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SUMMARY

CHARACTERISTICS OF LEVOFLOXACIN AND ITS 
CLINICAL APPLICATION (REVIEW)

Shtaniuk E., Kovalenko T., Krasnikova L., Mishyna M., 
Vovk O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

We analyzed of the effectiveness of levofloxacin in vari-
ous diseases, the sensitivity of microorganisms to it and side 
effects. 

LF does not show carcinogenic, mutagenic and teratogenic 
activity. It is used effectively in the treatment of infections of 
the respiratory and genitourinary tract, skin and soft tissues, for 
the prevention of complications in surgical practice, as well as 
infections of many other localizations. Levofloxacin has a wide 
spectrum of action, including most gram-positive and gram-neg-
ative pathogens, including intracellularly located, unlike other 
fluoroquinolones, highly active against gram-positive cocci, in-
cluding pneumococci which are resistant to penicillin, erythro-
mycin. In addition, levofloxacin is more active against atypical 
pathogens.

Doctors should clearly justife the appointment of LF in an 
adequate dose in each case, in order to avoid or reduce the oc-
currence of resistance of pathogens to it.

Keywords: levofloxacin, sensitivity of microorganisms, 
treatment of infections, side effects.
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РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕ-
ВОФЛОКСАЦИНА И ЕГО КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕ-
НЕНИЕ (ОБЗОР)

Штанюк Е.А., Коваленко Т.И., Красникова Л.В., 
Мишина М.М., Вовк А.О.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Проведен анализ эффективности применения левоф-
локсацина (ЛФ) при различных заболеваниях, чувстви-
тельности к нему микроорганизмов и побочных действий.

ЛФ не проявляет канцерогенной, мутагенной и терато-
генной активности. Эффективно используется в терапии 
инфекций дыхательных и мочеполовых путей, кожи и 
мягких тканей, а также многих других локализаций, для 
профилактики осложнений в хирургической практике. 
Левофлоксацин имеет широкий спектр действия, вклю-
чающий большинство грамположительных и грамотри-
цательных возбудителей, в том числе внутриклеточно 
расположенных. В отличие от других фторхинолонов, 
ЛФ высокоактивный в отношении грамположительных 
кокков, в том числе пневмококков, устойчивых к пени-
циллину, эритромицину. ЛФ более активен в отношении 
атипичных возбудителей. 

Необходимо четкое обоснование назначения ЛФ в адек-
ватной дозе в каждом конкретном случае с целью избежания 
или уменьшения возникновения резистентности возбудите-
лей заболеваний к нему.

reziume

levofloqsacinis faramakologiuri daxasiaTeba 
da misi klinikuri gamoyeneba (mimoxilva)

e.Staniuki, t.kovalenko, l.krasnikova, m.miSina, 
a.vovki

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevaSi gaanalizebulia levofloqsacinis 
gamoyenebis efeqturoba sxvadasxva daavadebis 
dros, mikroorganizmebis mgrZnobeloba mis 
mimarT da gverdiTi efeqtebi.
levofloqsacini ar avlens kancerogenul, mu-

tagenur da teratogenur aqtivobas. igi efeqtu-
rad gamoiyeneba sasunTqi da Sardsasqeso gzebis, 
kanis da rbili qsovilebis infeqciebis TerapiaSi, 
garTulebebis profilaqtikisaTvis qirurgiul 
praqtikaSi, aseve, mravali sxva lokalizaciis in-
feqciis prevenciisaTvis. levofloqsacins aqvs moq-
medebis farTo speqtri, moicavs gramdadebiT da 
gramuaryofiT, maT Soris ujredSida, gamomwvevebs. 
sxva fTorqinolebisagan gansxvavebiT, levofloq-
sacini maRalaqtiuria penicilinisa da eriTromi-
cinis mimarT mdgradi gramdadebiTi kokebis, maT 
Soris pnevmokokebis, mimarT. levofloqsacini 
ufro aqtiuria atipuri gamomwvevebis mimarT.
levofloqsacinis mimarT daavadebis gamom-

wvevebis rezistentobis ganviTarebis Tavidan 
acilebis an Semcirebis mizniT, yovel konkre-
tul SemTxvevaSi levofloqsacinis adekvaturi 
doziT daniSvna aucileblad mkafiod unda iyos 
dasabuTebuli. 

MEDICINES: TECHNOLOGY TRANSFER TO PRODUCTION, CESSION OF OWNERSHIP RIGHTS 
FOR REGISTRATION CERTIFICATES AND TRANSFER OF PRODUCTION IN CONDITIONS 

OF MODERN CHALLENGES TO NATIONAL AND INTERNATIONAL SECURITY

1Deshko L., 2Bysaga Y., 1Vasylchenko O., 2Nechyporuk A., 2Pifko O., 2Berch V.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Uzhhorod National University, Ukraine

At present day, in the context of the SARS-CoV-2 corona-
virus, not just competition between countries for the sphere 
of influence on the market of medicines, but also the struggle 
for development of the vaccine to ensure the public interest in 
health care has gained new strength. This requires increasing ef-
fectiveness of international cooperation between countries in the 
field of technology transfer to production of medicines. Also, the 
existing global production network of medicines is changing in 
order to meet special type of public interests, that is international 
and/or national security. Thus, the complication of relations be-
tween countries, conflicts (including armed ones) and their ag-

gravation cause measures to be taken by one particular country 
for securement of international and national security aimed at 
suspending the entry and the circulation of medicines on its mar-
ket manufactured in another country.

In particular, the Ministry of Health of Ukraine (hereinafter – 
MOH of Ukraine) has taken measures to withdraw from circula-
tion within Ukraine drugs manufactured in the Russian Federa-
tion, as well as in Ukrainian territories, which are not under the 
control of the Government of Ukraine, motivated by inability 
to ensure proper observation for the quality of drugs produc-
tion. The MOH of Ukraine posted a letter dated 04.07.2017 


