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Внебольничная пневмония (ВП) относится к 

числу наиболее распространенных инфекци-

онных заболеваний, в отношении которых 

нередки диагностические и лечебные ошибки. Согласно 

современным эпидемиологическим исследованиям, 

ежегодно в США диагностируется более 5 млн случаев 

заболевания, более 1 млн заболевших нуждаются в 

госпитализации, а в 60 тыс. случаев ВП (± грипп) рассма-

тривается в качестве основной причины смерти [1, 2].

Несмотря на большое число потенциальных возбу-

дителей ВП (более 100 видов микроорганизмов), у 

иммунокомпетентных пациентов их перечень относи-

тельно невелик и стабилен. Время от времени мы полу-

чаем свидетельства участия в развитии заболевания 

новых микроорганизмов: Hantavirus (1993), человече-

ский Metapneumovirus (2001), Coronavirus – возбудитель 

тяжелого респираторного синдрома (2002), Coronavirus – 

возбудитель ближневосточного респираторного синдро-

ма (2012); сюда же следует отнести и внебольничные 

штаммы метициллиноустойчивого Staphylococcus aureus 

[3]. И все же этиология ВП у взрослых в большинстве 

случаев лаконична и предсказуема (табл. 1).
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Таблица 1.    Наиболее вероятные возбудители ВП 
у  взрослых [2]

Амбулаторные 
пациенты 

Госпитализированные 
пациенты (не в ОИТ)

Госпитализированные 
пациенты (в ОИТ)

Streptococcus 
pneumoniae

S. pneumoniae S. pneumoniae

Mycoplasma 
pneumoniae

Haemophilus 
influenzae

M. pneumoniae

Chlamydophila 
pneumoniae

Респираторные 
вирусы*

C. pneumoniae Staphylococcus aureus

H. influenzae Legionella spp.

Legionella spp. Enterobacteriaceae

Респираторные 
вирусы*

H. influenzae

Примечание: вирусы гриппа А и Б, аденовирус, респираторный синтициальный вирус, 

вирус парагриппа.
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Назначение антибактериальной терапии больным ВП 

продолжает оставаться классическим примером «просве-

щенного эмпиризма» («educated guess»), основывающе-

гося, помимо учета вероятной этиологии заболевания, на 

знаниях о структуре локальной антибиотикорезистент-

ности, фармакодинамике основных классов антибиоти-

ков и в наиболее сконцентрированном виде представ-

ленного на страницах современных клинических реко-

мендаций [4–7].

ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА 

В арсенале врача сегодня можно найти антибиотики, 

активные в отношении широкого круга вне- и внутриклеточ-

ных возбудителей, способные преодолевать распростра-

ненные механизмы резистентности основных респиратор-

ных патогенов, характеризующиеся привлекательным про-

филем безопасности, удобным режимом дозирования (1 р/

сут), доступные в лекарственных формах для приема внутрь 

и парентерального введения. Эти характеристики в полной 

степени относятся и к левофлоксацину, справедливо зани-

мающему одно из центральных мест в лечении ВП (табл. 2). 

Современная практика клинического применения 

левофлоксацина, в т. ч. и у больных ВП, одновременно 

демонстрирует  возможности модификации режимов дози-

рования современной антибактериальной терапии, направ-

ленной на достижение лучшего из возможных терапевти-

ческого эффекта, безопасное сокращение продолжитель-

ности приема лекарственного средства, минимизацию 

риска селекции лекарственной устойчивости возбудителей 

заболевания, уменьшение частоты и выраженности неже-

лательных лекарственных реакций.

Как известно, антимикробная активность левофлокса-

цина является концентрационно-зависимой, и минималь-

ная бактерицидная концентрация антибиотика не превы-

шает 4 х МПК (минимальная подавляющая концентрация) в 

отношении абсолютного большинства возбудителей респи-

раторных инфекций [9]. Результаты многочисленных иссле-

дований свидетельствуют, что значения отношения площа-

ди под фармакокинетической кривой (Area Under the 

Curve, AUC) к МПК (AUC/МПК), достигающие 30–50, являют-

ся надежным предиктором бактериостатического, а AUC/

МПК > 100–250 – бактерицидного эффектов антибиотика 

[10]. При этом чем выше плазменная концентрация анти-

биотика (Cmax) и AUC/МПК, тем, что логично ожидать, 

эффективнее может оказаться терапия и меньше риск 

селекции антибиотикорезистентности. 

Как показали фармакокинетические и фармакодинами-

ческие исследования, с увеличением принимаемой дозы 

левофлоксацина (750 мг/сут vs 500 мг/сут) возрастают Cmax, 

AUC и концентрация в жидкости, выстилающей поверхность 

альвеолоцитов, что может иметь благоприятные клиниче-

ские последствия [11, 12]. Так, например, в исследовании 

M.H. Gotfried et al. [13] при сравнении 5-дневного приема 

500 мг/сут и 750 мг/сут левофлоксацина было показано, что 

Сmax, определявшаяся спустя 4 ч после приема препарата, 

достигала 5,3 ± 1,2 мкг/мл и 12,0 ± 3,0 мкг/мл соответствен-

но; через 24 ч значения этого фармакокинетического пара-

метра составляли 0,6 ± 0,1 мкг/мл и 1,7 ± 1,1 мкг/мл соот-

ветственно. Столь же демонстративными оказались и раз-

личия концентраций антибиотика в жидкости, выстилающей 

поверхность альвеолоцитов, спустя 4 ч (9,9 ± 2,7 мкг/мл и 

22,1 ± 14,9 мкг/мл соответственно) и 24 ч (0,7 ± 0,4 мкг/мл и 

1,5 ± 0,8 мкг/мл соответственно) после приема 500 мг и 750 

мг левофлоксацина. 

Не менее демонстративны и данные исследования P.D. 

Lister [11], свидетельствовавшие о том, что левофлоксацин 

в дозе 750 мг/сут обеспечивает надежную эрадикацию 

штаммов Streptococcus pneumoniae, МПК антибиотика в 

отношении которых немногим превышает 2,0 мкг/мл (2,6 и 

3,2 мкг/мл), тогда как при его применении в дозе 500 мг/

сут не удается снизить число бактерий до уровня менее 

104 колониеобразующих единиц/мл. Данный факт может 

иметь и определенное клиническое значение с учетом 

того обстоятельства, что пневмококк остается ведущим 

возбудителем ВП. 

Целевые значения таких фармакокинетических/фарма-

кодинамических параметров левофлоксацина, как Cmax/

МПК и AUC/МПК в отношении S. pneumoniae, с которыми 

корреспондирует эрадикация возбудителя, составляют ≥5 и 

Таблица 2.    Эмпирическая антибактериальная терапия 
ВП у взрослых в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями [8, с изменениями]
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+
+
+

+
+ +

+

Макролиды
• Азитромицин, 
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• Моксифлоксацин

+
+

+
+

+

+

+
+



67

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
И

 В
 П

У
Л

Ь
М

О
Н

О
Л

О
ГИ

И
 

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
И

 В
 П

У
Л

Ь
М

О
Н

О
Л

О
ГИ

И
 

>30 соответственно [14, 15], и они достигаются в 99% слу-

чаев при назначении антибиотика в дозе 750 мг/сут и в 

90% случаев – при его назначении в дозе 500 мг/сут [16].

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Селекция и едва ли не повсеместное распространение 

лекарственно-устойчивых штаммов S. pneumoniaе создают 

весьма серьезную проблему для современной антимикроб-

ной химиотерапии. Так, в частности, в течение последних 10 

лет в Российской Федерации отмечается устойчивая тенден-

ция к увеличению доли резистентных штаммов пневмококка 

к β-лактамам и макролидам: например, его чувствительность 

к пенициллину в последние годы снизилась до 96,3%, к цеф-

триаксону – до 91,9% [17]. Факторами риска инфицирования 

S. pneumoniae, устойчивых к β-лактамам, являются возраст <2 

лет или >65 лет, терапия β-лактамами в предшествующие 3 

мес., алкоголизм, сопутствующие заболевания, иммунодефи-

цитные состояния или иммуносупрессивная терапия, контакт 

с детьми, посещающими детские сады. И хотя относительное 

прогностическое значение каждого из этих факторов риска 

не установлено, недавнее лечение антибиотиками, вероятно, 

имеет среди них наибольшее значение. Резко снизилась 

чувствительность к макролидам  – в целом по стране она 

составляет 78,8% (рис. 1).

В этом контексте важно подчеркнуть, что несмотря на 

длительное (левофлоксацин был зарегистрирован впервые 

в Японии в 1993 г., в ряде стран Европы – в 1995–1996 гг.,

в США и России – в 1997 г.) и широкое применение анти-

биотика (около 400 млн больных), а также отдельные 

сообщения о росте резистентности S. pneumoniae к фтор-

хинолонам [18], частота выделения левофлоксацин-рези-

стентных пневмококков не превышает 1% [19]. При этом 

среди пенициллино- и макролид-резистентных S. pneu-

moniae частота устойчивых к левофлоксацину пневмокок-

ков составляет всего 0,9–2,7% [20].

Основная причина снижения чувствительности бакте-

рий (прежде всего пневмококка) к фторхинолонам состоит 

в одиночной мутации генов parC и parE, кодирующих ДНК-

топоизомеразу IV, и/или генов gyrA и gyrB, кодирующих 

ДНК-гиразу. Еще одним потенциальным механизмом при-

обретенной резистентности является активный эффлюкс 

антибиотика из микробной клетки (мутация генов mexR и 

nfxB) [21].

По данным многолетнего мониторинга резистентности 

пневмококков к фторхинолонам в России (ПеГАС I-IV) уста-

новлено, что все «респираторные» фторхинолоны (РФ) 

(левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлоксацин) обла-

дают высокой фармакодинамической активностью в отно-

шении исследованных штаммов S. pneumoniae [17, 22]. В 

1999–2013 гг. все штаммы (n-2849) были чувствительны к 

левофлоксацину, независимо от устойчивости к другим 

классам препаратов, а МПК90 для них не превышала 1 мг/л. 

Только один штамм S. pneumoniae был получен в период 

2004–2005 гг. с высокой МПК левофлоксацина – 8 мг/л; 

при этом МПК моксифлоксацина и гемифлоксацина у дан-

ного штамма соответствовали 2 и 0,125 мг/л и располага-

лись в диапазоне умеренной резистентности. Здесь же 

важно подчеркнуть, что относительно невысокой фармако-

динамической активностью среди всех фторхинолонов в 

отношении исследованных пневмококков обладал 

ципрофлоксацин; уровень устойчивости к нему варьиро-

вал от 16,1% в 1999–2003 гг. до 7,8% в 2006–2009 гг.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

Своеобразным итогом накопленного за годы клиниче-

ского применения РФ (прежде всего левофлоксацина) у 

взрослых больных ВП фактического материала является 

метаанализ, объединивший результаты 23 рандомизиро-

ванных контролируемых клинических исследований, 

включавших в общей сложности 7885 пациентов [23]. 

Рисунок 1.    Динамика чувствительности Streptococcus pneumoniae к антибиотикам в РФ, 2004–2013 гг. 

(ПеГАС II-IV) [17]
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Авторами было показано, что РФ превосходят антибио-

тики сравнения (β-лактамы, макролиды или их комбина-

ции), и эти различия в эффективности оказались наибо-

лее демонстративны при тяжелом течении заболевания 

(ОШ = 1,84, 95% ДИ 1,02–3,29), у больных ВП, требующих 

госпитализации (ОШ = 1,30, 95% ДИ 1,04–1,61) или 

парентерального введения антимикробных препаратов 

(ОШ = 1,44, 95% ДИ 1,13–1,85). 

Показательны и недавно опубликованные результаты 

двух масштабных постмаркетинговых ретроспективных 

исследований, в ходе которых было продемонстрировано 

превосходство монотерапии левофлоксацином над аль-

тернативными направлениями эмпирической антибакте-

риальной терапии (АБТ) (макролиды, амоксициллин/кла-

вуланат) нетяжелой ВП в амбулаторных условиях, особен-

но наглядное при анализе результатов лечения больных 

старших возрастных групп [24, 25].

Клиническую эффективность РФ, т. ч. и левофлоксацина, 

у больных ВП удалось продемонстрировать и в более 

поздних исследованиях на фоне растущей устойчивости 

респираторных патогенов к широкому кругу антибиотиков. 

Так, в частности, при изучении факторов риска 30-дневной 

госпитальной летальности у данной категории пациентов 

(n = 4558) в период с 1995 по 2014 гг. было установлено, 

что анализируемый показатель имел отчетливую тенден-

цию к снижению (с 9,6% в 1995–1999 гг. до 4,1% в 2010–

2014 гг.), что связывалось в т. ч. и с применением левофлок-

сацина и других РФ в качестве стартовой АБТ (ОШ леталь-

ного исхода – 0,45; 95% ДИ 0,29–0,71) [26].

Что касается исследований по сравнительной оценке 

эффективности и безопасности обычного (500 мг/сут) и 

высокодозного (750 мг/сут) режимов дозирования лево-

флоксацина у больных ВП, то следует прежде всего упо-

мянуть публикацию L.M. Dunbar et al. [27], положившую 

начало столь популярной сегодня концепции коротких 

курсов АБТ респираторных инфекций. Авторам удалось 

продемонстрировать сопоставимую бактериологическую 

и клиническую эффективность антибиотика, назначавше-

гося в дозах 500 мг/сут и 750 мг/сут в течение 10 и 5 дней 

соответственно. Более поздние исследования подтверди-

ли первоначальный вывод о терапевтической сопостави-

мости сравниваемых режимов дозирования левофлокса-

цина у больных ВП, в т. ч. и тяжелого течения, притом что 

в случаях применения антибиотика в дозе 750 мг/сут 

удавалось существенно сократить продолжительность 

лечения (до 5 дней) [28–30]. При этом ряд авторов отме-

чают в случаях назначения высокодозной терапии обрат-

ное развитие симптомов заболевания (лихорадка, экс-

пекторация гнойной мокроты) в более ранние сроки [31].

БЕЗОПАСНОСТЬ

В конце июля 2016 г. на сайте Департамента по контро-

лю за безопасностью пищевых продуктов и лекарственных 

препаратов США (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 

была размещена информация, касающаяся возможного 

риска развития ряда нежелательных лекарственных реак-

ций (НЛР) – в частности, скелетно-мышечных и неврологи-

ческих  – при назначении фторхинолонов, в связи с чем 

предлагалось воздерживаться от их назначения  больным 

острым бактериальным синуситом, неосложненными 

инфекциями мочевых путей и др. при возможности при-

менения альтернативных схем АБТ [32]. Вместе с тем мно-

гочисленные исследования, посвященные изучению 

эффективности и безопасности применения левофлокса-

цина, а также многолетний опыт его успешного использо-

вания в реальной клинической практике [33, 34] позволяют 

относиться к такого рода предостережениям взвешенно и 

объективно. Антибиотик характеризуется незначительной 

фототоксичностью, отсутствием серьезных НЛР со стороны 

центральной нервной системы, не метаболизируется фер-

ментами системы цитохрома Р450, а значит, не взаимодей-

ствует с варфарином и теофиллином (и в целом характери-

зуется минимальной степенью лекарственных взаимодей-

ствий); при приеме левофлоксацина не установлены удли-

нение корригированного интервала QT, клинически значи-

мая гепатотоксичность. 

В большинстве случаев НЛР, возникающие при приеме 

левофлоксацина, являются дозозависимыми, носят транзи-

торный характер и не требуют отмены антибиотика. Не 

зарегистрировано ни одной жизнеугрожающей НЛР, свя-

занной с приемом препарата [35]. 

В настоящее время при анализе безопасности и пере-

носимости левофлоксацина особое внимание привлекают 

исследования высокодозного режима применения анти-

биотика (750 мг/сут в течение 5 дней). Показано, в частно-

сти, что сравнение стандартного (500 мг/сут) и высоко-

дозного режимов терапии у больных ВП и инфекциями 

верхних дыхательных путей характеризуется близкой 

частотой (8% и 7,6% соответственно) и характером прояв-

лений (тошнота, рвота, диарея, диспепсия, запоры, боли в 

животе, головная боль, бессонница, головокружение) НЯ 

[36]. Свидетельством безопасности высокодозной терапии 

является и ее официальное признание экспертами FDA 

(США) [37].

Не менее важен и тот факт, что эффективность и безо-

пасность левофлоксацина сравнимы у больных молодого/

среднего возраста и у больных ≥ 65 лет. В частности, несмо-

тря на потенциально существенно больший риск удлине-

ния интервала QT и развития жизнеугрожающих наруше-

ний ритма сердца у лиц пожилого и старческого возраста, 

особенно при одновременном приеме левофлоксацина и 

антиаритмических препаратов IA и III классов, по результа-

там клинических и постмаркетинговых исследований не 

было зарегистрировано ни одного случая пируэтной желу-

дочковой тахикардии («torsade de pointes») [36]. В ряду 

возможных предостережений в случаях назначения лево-

флоксацина пациентам старших возрастных групп следует 

указать риск развития тендинита, особенно при одновре-

менном приеме глюкокортикостероидов (0,6 случая на 

100  тыс. пациентов) [38], судорог (при одновременном 

приеме нестероидных противовоспалительных препара-

тов) [39], а также необходимость регулярного мониториро-

вания больными сахарным диабетом, принимающими 

пероральные сахароснижающие препараты и/или инсулин, 

уровня гликемии [40]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Такие свойства левофлоксацина, как активность в отно-

шении широкого круга вне- и внутриклеточных возбудите-

лей, способность преодолевать распространенные меха-

низмы резистентности основных респираторных патоге-

нов, привлекательный профиль безопасности, удобный 

режим дозирования (1 р/сут), доступность в лекарственных 

формах для приема внутрь и парентерального введения 

объясняют уникальное место антибиотика в современных 

схемах антибактериальной терапии ВП у взрослых. А попу-

ляризируемый в последнее время высокодозный режим 

терапии левофлоксацином (750 мг/сут) справедливо рас-

сматривается как один из возможных путей реализации 

концепции коротких курсов антибактериальной терапии 

ВП без ущерба для конечной эффективности лечения.
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