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В последние несколько лет врачи общей прак
тики все чаще прибегают к назначению новых 
лекарственных средств — фторхинолонов. Опрос, 
проведенный среди врачей Казани и ряда район
ных центров Татарстана, показал, что далеко не 
все из них ясно представляют себе показания к 
применению, преимущества и некоторые недо
статки этих лекарственных средств. Одни из них 
назначают индийские производные ципрофлок
сацина почти каждому больному даже при легко 
протекающих инфекциях. Другие, узнав о риске 
артропатий и фотодерматитов, не рекомендуют 
их никому. На VII конгрессе пульмонологов (Моск
ва, 1997) было отмечено, что с попустительства 
чиновников ципрофлоксацин в России продает
ся под 29 названиями, среди которых оригина
лен только ципробай. Даже в столичных клини
ках наблюдаются случаи “комбинированной” те
рапии тяжелых больных посредством назначения 
двух аналогов.

Первый препарат класса хинолонов был син
тезирован в 1962 г. Это была налидиксовая кис
лота (неграм), которую применяли при инфек
циях мочевыводящих путей. Позднее был создан 
ряд “мочевых хинолонов”: оксолиниевая кисло
та, промидиевая кислота, циноксацин, милок- 
сацин и др. Однако эра хинолонов в антибакте
риальной терапии началась с синтеза новых фтор
содержащих препаратов — норфлоксацина, 
пефлоксацина, эноксацина, офлоксацина, цип
рофлоксацина, руфлоксацина, ломефлоксацина, 
спарфлоксацина, флероксацина, тосуфлоксаци- 
на и темафлоксацина. Эти препараты теперь рас
сматриваются как серьезная альтернатива высо
коактивным парентеральным антибиотикам ши
рокого спектра действия. Термин “фторхинолоны” 
(а точнее, “6-фторхинолоны”) отражает две ос
новные особенности химического строения дан
ных препаратов: принадлежность к классу хино
лонов и наличие в молекуле атома фтора в поло
жении 6 цикла гетероциклической системы 
хинолона.

Антибактериальное действие фторхинолонов 
складывается из ряда этапов. Препараты прони
кают в бактериальную клетку через внешнюю 
мембрану и ингибируют действие ДНК-гиразы 
(топоизомеразы II), которая является катализа
тором процесса укладки ДНК в суперспираль, 
нарушая процессы транскрипции и репликации. 
Последующее подавление в связи с этим био
синтеза ДНК и индукция белков SOS-ответа про
являются удлинением и филаментацией клетки, 
нарушением ее деления. Поскольку соответству
ющие ферментные системы у человека и бакте

рий значительно различаются, эти препараты 
оказывают селективное действие только на ДНК 
бактерий. Фторхинолоны обладают быстрым бак
терицидным эффектом, а развитие устойчивости 
к ним происходит медленно. Они активны в от
ношении внутриклеточно расположенных бакте
рий (например, при незавершенном фагоцито
зе), что связано с их высокими внутриклеточны
ми концентрациями. In vitro был отмечен 
“парадоксальный эффект” фторхинолонов — сни
жение бактерицидной активности при воздей
ствии высоких концентраций фторхинолона (in 
vivo такие концентрации не встречаются). Это 
связано с подавлением синтеза белка и ДНК, 
вмешательство в который определяет действие 
хинолона. В клинике данный эффект могут вы
звать хлорамфеникол и рифампицин, которые 
ингибируют синтез белка и ослабляют действие 
хинолонов. Хинолоны ранних поколений прояв
ляют антагонизм по отношению к бактерицид
ному эффекту хлорамфеникола и рифампицина 
in vitro. Допустимым считается их сочетание с бета- 
лактамами и аминогликозидами. Резистентность 
к этой группе антибактериальных препаратов 
может быть обусловлена снижением их сродства 
к ДНК-гиразе или нарушением их проникнове
ния через бактериальную стенку. Сравнительную 
антибактериальную активность некоторых препа
ратов данной группы (in vitro, МИК) отражает 
табл. 1 [3].

В литературе встречаются данные, описыва
ющие бактерицидное действие некоторых фтор
хинолонов на M.tuberculosis на клеточном уровне [2].

Концентрация ряда фторхинолонов в плаз
ме и доля их связывания с белком представлены 
в табл. 2 [3].

Среди побочных эффектов хинолонов особо 
выделяют артротоксичность. В 1977 г. (спустя 15 
лет после внедрения в практику первого хиноло
на) было обнаружено повреждение ткани хряща 
у неполовозрелых животных при использовании 
невиграмона, грамурина, палина [1].

В экспериментах по силе повреждения хря
щевой ткани крыс, получавших препараты в наи
высших дозировках, они распределились в такой 
последовательности: налидиксовая кислота — нор
флоксацин — офлоксацин — ципрофлоксацин. 
Наиболее безопасным оказался ципрофлоксацин. 
Тем не менее беременным противопоказаны все 
фторхинолоны.

При передозировках фторхинолонов, приня
тых внутрь, показано прежде всего промывание 
желудка. Необходимы гидратация организма и 
симптоматическая терапия. Следует знать, что при



Таблица 1
Сравнительная антибактериальная активность фторхинолонов (in vitro, МИК мг/л)

Микроорганизмы Офлоксацин Ципрофоксацин Ломефлоксацин Пефлоксацин

Staphylococcus aureus 0,1 - 2 0,25 - 2 0,5-4 0,1 - 2
Streptococcus pneumoniae 1 - 8 0,5 - 6,25 4-16 8-16
Haemophilus influenzae 0,03 - 0,5 0,008 - 0,06 0,06 - 0,12 0,03 - 0,06
Legionella pneumophila 0,03 - 0,25 0,02 - 2 0,25 1
Neisseria

gonorrhoeae 0,004 -0,1 0,002 -0,1 0,06 0,008 -0,06
meningitidis 0,015 - 0,03 0,003 - 0,12 0,03

Chlamidia pneumoniae 0,25 - 1 2 4
Mycoplasma pneumoniae 0,78 - 2 0,78 - 3,12 0,5 - 8
Mycobacterium tuberculosis 0,5 - 1 0,25 - 4 2 2-8
Mycobacterium avium 4-16 0,5-32 8 16
Klebsiella pneumoniae 0,12 - 1 0,02 - 1 0,12 - 1 2
Е. coli 0,02 - 1 0,01 - 0,25 0,06 - 1 0,12 - 2
Bordetella pertussis 0,03 - 8 0,06 - 4 0,25

Таблица 2
Концентрация фторхинолонов в плазме крови и процент их связывания с белком

Антибиотики, доза (мг) Концентрация в плазме после в/в введения, мг/л Процент связывания с белком

Ципрофлоксацин, 200 6,3 39,6
Офлоксацин, 200 5,2 25
Пефлоксацин, 200 5,8 20 - 30
Ломефлоксацин, 100 1,3 20,6
Руфлоксацин, 1Ó0 2,85 60

гемодиализе и перитонеальном диализе удаляет
ся менее 10% дозы препарата, а специфических 
антидотов не существует.

На нашей кафедре в течение последних 4 лет 
ведется наблюдение за больными с неспецифи
ческими заболеваниями легких и туберкулезом, 
получающими ципрофлоксацин. Это позволило 
остановиться на нем более подробно.

Ципрофлоксацин — 1-циклопропил-6-фтор- 
1,4-дегидро-4-оксо-7(1-пиперазинил)-3-хинолин- 
карбоксильная кислота; его суммарная эмпири
ческая формула — C17Hi8FN3O3∙HCL∙Н2О. Он 
имеет низкую токсичность, LD50=5 г/кг массы 
тела. Оригинальным препаратом считается цип- 
робай, разработанный немецкой фирмой “Bayer”. 
Все остальные препараты являются в той или иной 
степени его копиями, коммерческими синони
мами. К ним относят афеноксин (Faran 
Laboratories), ифиципро (Unique), квинтор 
Torrent), медоциприн (Medochemie), неофлоксин 

(Beximco), сифлокс (Eczacibasi), цепрова (Lupiri), 
ципринол (KRKA), ципроквин (Koprari), ципро- 
мед (Promed Exports), ципропан (Рапасеа Biotec), 
ципросан (Rusan Pharma; Sun Pharmaceutical), 
ципрофлоксацин (Promed Exports; Wave 
International; Mesco Pharmaceuticals; Мосхимфарм- 
препараты), ципроцинал (Zdravel), цитерал 
(Alkaloid), цифлоцин (Deva Holding), цифран 
(Ranbaxy), Cipro (Miles Inc. Pharmaceutical).

Ципрофлоксацин обладает достаточно широ
ким спектром действия. Высокочувствительны к 
нему Escherichia coli (минимальная ингибирую
щая концентрация = 0,14 мкг/мл), Proteus mirabilis

(0,15 мкг/мл), Salmonella spp. (0,07 мкг/мл), 
Shigellae (0,04 мкг/мл), Haemophilus influenzae 
(0,018 мкг/мл), Haemophilus ducreyi, Neisseria 
gononhoeae (0,005 мкг/мл), Meningococci (0,008 мкг/мл), 
Pasteurella spp. Чувствительны к нему Staphylococci 
(0,4—0,7 мкг/мл), Streptococci (1,8—2,1 мкг/мл), 
Klebsiella spp. (0,17 мкг/мл), Enterobacter spp., 
Legionella spp., Yersinia spp., Clostridia и др. Он ак
тивен в отношении штаммов страфилококков, 
продуцирующих и не продуцирующих пеницил
линазу, метициллинрезистентных. Относительно 
устойчивы к нему Chlamidia (2,2 мкг/мл), 
Mycoplasma spp. (1,5 мкг/мл), Pneumococcus spp. 
(2,5 мкг/мл), Corinebacterium, Mycobacterium 
tuberculosis (0,25—4 мкг/мл). Препарат слабее дей
ствует на М. bovis (1 мкг/мл), M. kansasi (0,5), 
M. fortuitum (0,125). Для сравнения: классический 
туберкулостатик изониазид эффективен в дозе 
0,015 мкг/мл. Высокорезистентны к ципрофлок
сацину грибы, трепонемы, Trichomonas spp., 
Ureaplasma urealyticum (11,1 мкг/мл), Clostridium 
spp. (22,06 мкг/мл), Nocardia asteroides.

Ципрофлоксацин оказывает бактерицидное 
действие на микробную клетку как в покое, так 
и в периоде роста. По механизму действия, как 
указывалось, он является ингибитором ДНК-ги- 
разы. Устойчивость к нему не плазмидная, про
является в результате мутаций, происходящих с 
частотой 10-8—10-12 [6].

При приеме внутрь этот препарат хорошо 
всасывается, пик его концентрации в сыворотке 
крови отмечается через 1—2 часа. При приеме в



дозе 0,5 г она составляет 2 мкг/мл, а в дозе 0,75 г.— 
4—5 мкг/мл. При внутривенном введении период 
полувыведения — 3,2 часа, при приеме внутрь — 
3—4 часа. Общий клиренс препарата у взрослых 
составляет 678 мл/мин. Он хорошо проникает в 
легкие (до 310% от уровня в плазме), мокроту 
(95%), почки (1010%), мочу (20000%), секрет 
простаты (до 450%), желчь (9730%), миндалины 
(180%), кости (78%). У здоровых проникновение 
препарата в спинномозговую жидкость не пре
вышает 20%, при гнойном менингите — до 92%, 
при вирусном — только 26,6%. Препарат попада
ет в молоко кормящей матери в концентрации, 
опасной для ребенка.

Областью применения ципрофлоксацина яв
ляются инфекции респираторного тракта, ЛОР- 
органов, мочевыводящих путей, гепатобилиарные 
инфекции, инфекции кожи, септицемия, эндо
кардит, менингеальные инфекции, инфекции в 
гинекологии, кампилобактериоз, иерсиниоз, ин
фекции костей и суставов. Препарат показал себя 
эффективным при терапии раневой инфекции и 
в комплексном лечении обожженных. Его реко
мендуют применять для лечения инфекций или 
их профилактики у больных с ослабленными за
щитными силами, при инфекционных осложне
ниях у онкологических больных, инфекционной 
диарее, вызванной Escherichia coli, Campylobacter 
jejuni, Shigella (Flexneri et Sonnei). В офтальмоло
гии его используют для лечения инфекционных 
заболеваний глаз, инфекционных поражений 
после травм и попадания инородных тел, лече
ния послеоперационных инфекционнных ослож
нений, вызваннных чувствительными к нему воз
будителями.

Под нашим наблюдением контролируемое 
лечение ципрофлоксацином прошли 14 больных 
острой пневмонией и 19 больных с обострением 
хронического обструктивного бронхита (250 мг 
2 раза в сутки 7 дней). При пневмонии этот курс 
оказался эффективным у 12 (85,7%), при хрони
ческом бронхите — у 14 (73,7%). Остальным па
циентам понадобилась дополнительная антибио- 
тикотерапия. В одном наблюдении ципрофлокса
цин был использован во время второго месяца 
беременности (пациентка 17 лет не знала о своем 
состоянии). Пневмония была излечена, ребенок 
родился здоровым (наблюдение — 1,5 года). Сле
дует заметить, что в материалах фирмы “Bayer” 
отмечено, что ципрофлоксацин не является пре
паратом первого выбора в лечении пневмокок
ковых пневмоний, хотя и создает достаточные 
концентрации для подавления.

Ципрофлоксацин рекомендован для включе
ния в качестве 4—5-го препарата при лечении 
туберкулеза в комбинации с другими туберкуло- 
статиками. Фторхинолоны являются противоту
беркулезными препаратами [4]. Имеются отдель
ные наблюдения по применению фторхинолонов 
в монотерапии. Опубликованы сравнительные дан
ные экспериментального применения в клинике 
изониазида (300 мг в сутки) и ципрофлоксацина 
(по 750 мг один раз в сутки) в монотерапии [ 5 ]. 
В этой же работе была доказана клиническая со
вместимость ципрофлоксацина и рифампицина.

Нами ципрофлоксацин применялся в ка
честве 4-го препарата у 40 больных с полирезис
тентностью микобактерий и отсутствием динами
ки процесса в течение 2 месяцев. У 29 из них была 
отмечена благоприятная динамика туберкулезного 
процесса, подтвержденная рентгенологически, 
улучшились гемограмма и субъективное состоя
ние больных. Несмотря на его одновременное при
менение с изониазидом, ни в одном случае не 
было отмечено нейротоксичности, ни разу не 
возникло артропатий.

Сравнительное изучение чувствительности 
микроорганизмов, высеваемых из материал 
больных туберкулезом, к ципрофлоксацину (дис 
ки фирмы “Bayer”, препарат ципробай, 402 по
сева), показало, что выросшие колонии были 
представлены в 55% случаев грамотрицательной 
флорой и в 45% — грамположительной. Среди всех 
посевов устойчивость к ципробаю имелась толь
ко в 11,6% случаев, тогда как к гентамицину — в 
29,9%, левомицетину — в 29,0%, рифампицину — 
54%, стрептомицину — в 56,6%, карбеницилли
ну — в 58,5%, линкомицину — в 66,3%. Пере
крестная устойчивость микроорганизмов, нечувст
вительных к ципрофлоксацину, была выявлена к 
линкомицину (10%), стрептомицину (9%), ри
фампицину, тетрациклину, ампициллину, кар
бенициллину и гентамицину (по 8%). Наиболее 
редкой была перекрестная устойчивость с аугмен- 
тином и цефуроксимом (по 2%). Эти факты сви
детельствуют о том, что недифференцированное 
назначение даже такого нового и сильного пре
парата, как ципрофлоксацин, чревато ростом 
устойчивых штаммов возбудителей. Такие “сле
пые” исследования (без указания конкретного 
патогенного микроорганизма) имеют практичен 
кое значение, поскольку в большинстве случаев 
в поликлиниках, а нередко и в стационарах при
менение антибиотика не сопровождается иден
тификацией возбудителя.

При анализе чувствительности к возбудите
лям не было выявлено устойчивости к ципро
флоксацину ни в одном случае из 16 высевов пнев
мококка, из 21 высева зеленящего стрептококка. 
Гемолитический стрептококк был устойчив в 4 
случаях из 103 (3,9%), Staphylococcus aureus — в 5 
случаях из 39 (12,8%), высевов, кишечная палоч
ка — 22 (14,7%) из 149. Полученные данные ка
саются только ципробая и не могут быть экстра
полированы на препараты ципрофлоксацина дру
гих производителей.

Ципрофлоксацин (ципробай) выпускается в 
таблетках по 0,25, 0,5, 0,75 г, а также в растворах 
для инфузий во флаконах по 50 мл (0,1 г препа
рата) и 100 мл (0,2 г препарата). Таблетки следует 
глотать в неразжеванном виде, запивая стаканом. 
воды. Прием таблетки вместе с пищей может сни- 
жать терапевтическую активность. Оптимально 
принимать таблетку через 2 часа после еды. При 
инфекциях дыхательных путей его назначают 
2 раза в день по 250—500 мг или 2 внутривенных 
вливания по 200 мг (30—60 мин на каждое вли
вание). При лечении инфекций нижних дыхатель
ных путей суточная доза может варьировать от 
250 до 1500 мг. Длительность применения цип
рофлоксацина составляет обычно 7—14 дней, при 
туберкулезе — до 4 месяцев. При клиренсе креа
тинина менее 20 мл/мин назначают обычную дозу 



один раз в день или половинную дозу 2 раза в 
день. В офтальмологии его предписывают по 1—2 
капли каждые 4 часа, а при тяжелой инфекции — 
каждый час.

Для профилактики инфекций при хирурги
ческих вмешательствах и после них, при внутри
венных манипуляциях с катетером и катетериза
ции мочевых путей показано 500—1000 мг цип
рофлоксацина в сутки. Он считается эффективным 
препаратом для профилактики диареи, возника
ющей при путешествиях, рекомендован для пре- 
доперационой профилактики в офтальмологии. 

Побочные эффекты при клиническом его 
использовании не превышают 8% случаев при 
назначении 500—1000 мг в сутки: это чаще всего 
тошнота, рвота, понос (60% всех нарушений от
носятся к ЖКТ), затем нарушения со стороны 
ЦНС — головная боль, тревога, ночные кошма
ры (0,4—14,4%), сыпь, зуд, крапивница (12,7%). 
Высокие дозы могут быть нефротоксичны (при 
очень высоких дозах возможно появление крис
таллических структур в осадке мочи), отмечались 
отдельные случаи тахикардии. Вероятность крис- 
таллурии практически исчезает, если пациент в 
течение суток увеличивает потребление жидко
сти. В экспериментах на животных, получавших 
препарат в течение 6 месяцев, патогенного воз
действия на хрусталик выявлено не было. Как и 
при назначении других фторхинолонов, во вре
мя приема ципрофлоксацина необходимо исклю
чить нагрузки на опорные суставы. При длитель
ном пребывании на прямом солнечном свете во 
время приема препарата могут возникать фото
дерматиты. Мутагенные и тератогенные эффекты 
препарата не доказаны.
 Ципрофлоксацин противопоказан лицам 
старческого возраста, страдающим эпилепсией и 
поражениями ЦНС, при гиперчувствительности 
к препарату. Не рекомендуется его прием при вож
дении автомобиля и работе, связанной с кон
центрацией внимания и необходимостью быст
рой реакции. Возникновение фотодерматита, по
явление сыпи или других аллергических реакций 
после приема первой таблетки являются показа
ниями к отмене препарата.

При беременности и кормлении ципрофлок
сацин противопоказан (категория С по класси
фикации США). До последнего времени он также 
не рекомендовался детям до 15 лет ввиду возмож
ного повреждения суставных хрящей. Однако не
которые фирмы (включая и разработчика препа
рата компанию “Bayer”) в последние годы пред
лагают его для лечения тяжелых инфекций у детей. 
Имеется достаточно большой опыт применения 
ципрофлоксацина у детей с муковисцидозом, с 
гнойно-септическими и кишечными инфекция
ми, для профилактики инфекционных осложне
ний при нейтропении без возникновения артро
патий. У новорожденных высокого риска ципро- 
бай использовался в дозах 18—40 мг/кг в течение 
3—11 дней. Обзор публикаций показал, что час
тота артропатий при лечении ципрофлоксацином 
детей не превышала 1,3% [ 1 ]. На VII конгрессе 
пульмонологов (Москва, 1977) была отмечена воз
можность применения оригинального препарата 
(но не его аналогов) в педиатрической практике.

При назначении ципрофлоксацина следует 
учитывать его возможные взаимодействия с дру
гими препаратами. Цинк, железо, кальций, алю
миний, магний (в том числе алюмо-магниевые 
антациды) ухудшают абсорбцию ципрофлокса
цина при приеме внутрь, снижают его концент
рацию на 24—62%. К железо- и цинкосодержа
щим препаратам относят современные мульти
витаминные комплексы. Поэтому ципрофлоксацин 
принимают с интервалом в 4 часа до или после 
применения антацидов. Рифампицин увеличива
ет клиренс этого препарата, их совместное дей
ствие может ослаблять антибактериальный эф
фект, хотя это взаимодействие окончательно не 
доказано. Бета-лактамы, аминогликозиды, цефа
лоспорины, макролиды могут быть использова
ны в комбинации с хинолонами, но нередко тре
буют назначения гепатопротекторов. Пеницилли
ны с хинолонами дают синергизм в отношении 
синегнойной палочки. Известно, что циметидин, 
ранитидин, метронидазол, клиндамицин, глибен- 
кламид не взаимодействуют с ципрофлоксаци
ном. Эффект антикоагулянта варфарина может 
усиливаться приемом ципрофлоксацина, но в 
меньшей степени, чем другими хинолонами. В со
четании с алкоголем этот препарат снижает спо
собность к концентрации внимания. Пробенецид 
(бенемид, средство для лечения гиперурикемии) 
ингибирует выведение фторхинолона почками. 
Раствор ципрофлоксацина для внутривенного 
введения нельзя смешивать с растворами, имею
щими pH более 7. При приеме внутрь он снижает 
скорость метаболизма теофиллина на 20—30%, 
уменьшает клиренс кофеина на 33—38%, что уси
ливает эффект этих препаратов на ЦНС. При од
новременном назначении с теофилином в еди
ничных случаях отмечались серьезные и даже 
фатальные осложнения, которые проявлялись 
остановкой сердца, эпилептическими припадка
ми и дыхательной недостаточностью.

Таким образом, современный антибактери
альный препарат ципрофлоксацин (ципробай) 
является эффективным средством в арсенале вра
чей различных специальностей при использова
нии его с учетом знаний фармакодинамики и 
фармакокинетики.
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