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Введение
История применения антибактериальных препаратов 

(АБП) свидетельствует о достаточно быстром возникно-
вении такого феномена, как антибиотикорезистентность 
(АБР). Так, первые случаи резистентности к сульфанила-
мидам (внедрены в практику с начала 30-х гг. ХХ в.) отме-
чены уже в 1938 г. [1], а первая работа, в которой описана 
резистентность к пенициллину, опубликована в 1942 г. [2]. 
Тем не менее на протяжении большей части ХХ в. скорость 
выхода на фармацевтический рынок новых групп АБП и 
новых представителей отдельных классов препаратов в 

значительной степени превышала скорость формирова-
ния АБР, что позволило изменить структуру смертности 
во всем мире: первое место перешло от инфекционных 
заболеваний (ИЗ) к хроническим неинфекционным, пре-
жде всего сердечно-сосудистым, и раку [3]. ХХI в. – пери-
од, когда скорость формирования АБР значительно опе-
режает процессы вывода на рынок новых АБП. Согласно 
опубликованным оценкам в 2050 г. даже при наилучшем 
сценарии количество летальных случаев, связанных с 
АБР, увеличится до 8,22 млн  [4]. К наиболее уязвимым 
группам пациентов, по данным анализа бремени болез-
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Аннотация
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цин и левофлоксацин – препараты, вносящие наибольший вклад в структуру потребления ФХ как в Российской Федерации, так и в мире. 
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ний (ИЗ). В данной ситуации привлекательной выглядит возможность включения в схемы ведения пациентов с ИЗ нового для российского 
фармацевтического рынка ФХ – пазуфлоксацина, который представляет собой ФХ III поколения, чей спектр антибактериального дей-
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обзоре исследования свидетельствуют о высоком уровне клинической эффективности и безопасности приведенного ФХ, что указывает 
на широкие перспективы его применения в лечении ИЗ в условиях растущей антибиотикорезистентности.
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Abstract
Fluoroquinolones (FQ) are one of the most valuable groups of antibacterial drugs in clinical practice. Ciprofloxacin and levofloxacin are drugs 
with the largest contribution to the structure of FQ consumption both in the Russian Federation and in the world. The widespread use of FQ 
in recent years has been accompanied by an intensive growth of antibiotic resistance of the main pathogens, including those from the ESKAPE 
group, which limits the possibilities of effective antibiotic therapy for a wide range of infectious diseases. In this situation, we have an attractive 
possibility of including a new FQ for the Russian pharmaceutical market, pazufloxacin, in the treatment regimens for patients with infectious 
diseases. This is a third-generation FQ, whose spectrum of antibacterial action, as has been demonstrated in the published studies, is close to 
that of the beta-lactam ABP ceftazidime. The studies considered in our narrative review indicate a high level of clinical efficacy and safety of 
this FQ, which suggests broad prospects for its use in the treatment of infectious diseases taking in account accelerated antibiotic resistance.
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ней, связанных с АБР, в 1990–2021 гг., относятся новорож-
денные и лица старше 70 лет  [4]. Значительный вклад в 
АБР внесло активное необоснованное назначение АБП 
пациентам с новой коронавирусной инфекцией, в част-
ности в группе пациентов, принимавших АБП, у которых 
среднее количество генов множественной лекарственной 
устойчивости более чем в 2 раза превышало таковое у тех, 
кто АБП не получал (47,0 [95% доверительный интервал – 
ДИ 46,0–51,2] против 21,5  [95% ДИ 7,0–43,9])  [5]. Среди 
наиболее опасных патогенов как в настоящее время, так 
и в будущем доминирующая роль определена для груп-
пы ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp.)  [6]. Количество эффектив-
ных в отношении данных возбудителей АБП драматиче-
ски снижается. Результаты анализа глобального бремени 
АБР за 1990–2021 гг. позволили установить десять наибо-
лее опасных с точки зрения развития летального исхода 
комбинаций «микроорганизм + АБП», 3 из которых вклю-
чают фторхинолоны (ФХ) (с A. baumannii, K. pneumoniae, 
Escherichia coli) [4]. Риски обозначенных комбинаций обус-
ловлены высокой распространенностью АБР, что является 
прямым следствием широкого использования препаратов 
в человеческой популяции [7].

Согласно определению Всемирной организации здра-
воохранения ФХ относятся к АБП «ограниченного» досту-
па (Watch). Как в мире, так и в России основной тенденцией 
последних лет является увеличение доли группы Watch в 
общей структуре потребления. Так, в России в 2008–2022 гг. 
отмечен рост на 25,4% (с 38 до 63,4%)  [8], при этом наи-
больший вклад наблюдали со стороны увеличения по-
требления АБП в госпитальном сегменте. Оценивая DDD 
(Defined Daily Dose – установленная дневная доза), авторы 
обнаружили, что наибольший рост потребления АБП в 
стационаре приходился именно на группу ФХ: c 18 в 2010 г. 
до 29 DDD в 2022 г.

В странах Евросоюза наибольший объем потребления 
приходится на ФХ II поколения, прежде всего на ципро-
флоксацин. В целом в 2017 г. анализ объема потребления 
ФХ в Евросоюзе (DDD на 1 тыс. жителей в день) выявил че-
тырех лидеров: ципрофлоксацин (48,6%), левофлоксацин 
(28,8%), норфлоксацин (10,4%) и моксифлоксацин (7,2%). 
В 2009–2017 гг. наибольший рост потребления обнаружен 
для левофлоксацина (на 17%), для остальных ФХ, таких как 
ципрофлоксацин, моксифлоксацин, он не претерпел значи-
тельных изменений, тогда как, наоборот, рост потребления 
норфлоксацина снизился [9]. В России лидером среди ФХ 
также является левофлоксацин. Анализ количества DDD 
на 1 тыс. жителей в день обнаружил рост потребления дан-
ного ФХ в амбулаторном сегменте с 0,5 в 2017 г. до 1,3 в 
2012 г., а в госпитальном – с 0,34 до 0,71 [10].

В основе широкого использования ФХ лежит, несо-
мненно, их высокая ценность. Многочисленные исследо-
вания продемонстрировали эффективность ФХ в лечении 
инфекций, вызванных штаммами E. coli и K. pneumoniae, 
продуцирующими беталактамазы расширенного спектра 
(ESBL). Более того, для ФХ обнаружены преимущества 
в сравнении с карбапенемами. По данным C. Lo и соавт. 
(2017 г.), применение ципрофлоксацина и левофлоксаци-
на сопровождалось меньшими значениями 30-дневной 
летальности у пациентов с инфекциями, вызванными 
ESBL-штаммами E. coli и K. pneumoniae, в сравнении с кар-
бапенемами (8,3% против 23,3%)  [11]. Близкие тенденции 
показаны и в ретроспективном исследовании, включавшем 
анализ данных пациентов за 12-летний период в Испании 

(2004–2015 гг.; пациенты с бактериемией, вызванной ре-
зистентными штаммами Enterobacteriaceae; 59 человек в 
группе карбапенемов и 42 в группе альтернативных АБП, 
включая ФХ). Неудача антибиотикотерапии отмечена 
у 15% человек в группе карбапенемов против 5% в груп-
пе альтернативных АБП, а длительность госпитализации 
также была выше в первом случае (медиана – 7 дней [меж-
квартильный размах  – 5–10 дней] против 12 дней  [меж-
квартильный размах – 9–18 дней]; p<0,001) [12].

Тем не менее в настоящее время вопрос рисков, свя-
занных с применением ФХ, является критическим при 
обсуждении оптимальных вариантов антибиотикотера-
пии пациентов с инфекциями, вызванными представи-
телями группы ESKAPE, что прежде всего касается ФХ с 
наибольшей частотой применения в течение длительного 
времени  – ципрофлоксацина. В Российской Федерации 
картину резистентности к ФХ можно проиллюстрировать 
следующими данными: доля резистентных к ципрофлокса-
цину штаммов P. aeruginosa в 2015 г. составляла 61,2% [13], 
среди изолятов Enterococcus spp. 68,2% было резистентно 
к ципрофлоксацину, A. baumannii обнаружил практиче-
ски абсолютную резистентность к данному ФХ – 99% [14]. 
Кросс-секционное ретроспективное исследование, в кото-
ром оценивали показатели АБР возбудителей инфекций 
мочевыводящих путей (с сентября 2022 по февраль 2023 г., 
г. Бухарест, Румыния), продемонстрировало рост АБР ос-
новных патогенов к левофлоксацину, причем как грам-
отрицательных (средний общий уровень АБР – 32,3%; сре-
ди изолятов Enterococcus spp. было резистентно 50%, среди 
E. coli – 32,06%, среди Klebsiella spp. – 25,64%), так и грампо-
ложительных (средний уровень АБР – 42,9%) [15].

Исходно высокая клиническая ценность группы ФХ 
делает актуальным поиск новых стратегий, направленных 
на пролонгацию выживаемости данной группы АБП в ка-
честве эффективного инструмента антибиотикотерапии. 
Одним из таких инструментов является использование 
представителей, ранее широко не применявшихся в клини-
ческой практике и имеющих потенциал противодействия 
распространению АБР. Среди ФХ относительно новым 
препаратом для российского фармацевтического рынка 
является пазуфлоксацин. Обзор посвящен анализу опу-
бликованных данных, освещающих фармакокинетические, 
фармакодинамические и клинические характеристики рас-
сматриваемого ФХ.

История создания пазуфлоксацина
В основу поиска, приведшего к разработке пазуфлокса-

цина, легли характеристики налидиксовой кислоты  – про-
тотипа хинолонового АБП. С точки зрения химической 
структуры, в отличие от существующих хинолоновых АБП 
нового поколения, имеющих характерную связь C-N (связь 
углерод-азот) с боковой цепью в 7-м положении атома угле-
рода, налидиксовая кислота имеет связь C-CH3 (связь угле-
род-углерод). Исследования действия хинолоновых соеди-
нений на центральную нервную систему (ЦНС) в опытах 
in vivo показали, что судорожное действие было сильнее 
при наличии связи C-N и слабее при наличии связи C-C в 
7-м положении скелета. Так, налидиксовая кислота не вызы-
вала судорог в отличие от эноксацина и норфлоксацина [16]. 
Этапы модификации хинолоновых структур, лежащие в 
основе создания пазуфлоксацина, представлены на рис. 1, 
включают параллельное усовершенствование как фармако-
кинетических параметров (например, повышение величины 
биодоступности при пероральном введении и концентра-
ции в плазме крови, тканях, а также внутри клеток), так и 
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фармакодинамических характеристик (отсутствие судо-
рожной активности, минимизацию токсичности, расшире-
ние антибактериального спектра действия).

Уделяя особое внимание взаимосвязи между типом 
связи с боковой цепью в 7-м положении атома углерода 
(С7) и степени воздействия на ЦНС, исследователи искали 
соединения с высокой антибактериальной активностью, 
способные формировать высокие концентрации в крови 
как при парентеральном, так и при пероральном введении. 
Параллельно учитывали показатели токсичности: из воз-
можного числа кандидатов отбирали те, которые не прояв-
ляли судорожной активности и не давали прочих значимых 
токсических реакций. Предшественник, синтезированный 
на I этапе, имел замену нафтиридина в исходном ядре, ти-
пичном для налидиксовой кислоты, на хинолин, включал 
атом фтора в положении С6 и различные алкильные, ци-
клоалкильные боковые группы в положении С7. Далее син-
тезировано соединение с улучшенной фармакокинетикой 
(формирование высокой концентрации в крови и тканях) и 
фармакодинамикой (минимальные токсические свойства, 
отсутствие значимого влияния на ЦНС). Включение окса-
зинового кольца позволило увеличить антибактериальную 
активность и получить спектр действия, сравнимый с тако-
вым для ципрофлоксацина и офлоксацина. В итоге выявле-
но, что пазуфлоксацин не имеет судорожной активности, 
обладает минимальной токсичностью, включая меньшую 
цитотоксичность по сравнению с ципрофлоксацином и 
офлоксацином, а также более селективное ингибирование 
ДНК-гиразы бактерий и топоизомеразы II [17]. 

Фармакокинетика
Пазуфлоксацин – ФХ, формирующий высокие концен-

трации как при парентеральном, так и при энтеральном 
введении. После однократного внутривенного введения 
пазуфлоксацина среднее значение максимальной концен-
трации (Сmax) для дозы 500 мг составило 18,6±6,1 мг/л, 
для дозы 1000 мг  – 35,4±7,9 мг/л  [18]. Продемонстриро-
ванные значения значительно превосходят величины Cmax 
для левофлоксацина  – 5,4 мг/л при однократном приеме 

500 мг [19] и 10,05 мг/л для дозы 15,8 мг/кг [20], моксифлок-
сацина, для которого средние величины Cmax составляют от 
0,29 мг/л для дозы 50 мг и до 4,73 мг/л для дозы 800 мг [21], 
а также ряда других ФХ (табл. 1). 

Средний кажущийся объем распределения пазуф-
локсацина составляет 57,1 л, период полувыведения  – 
1,5–8,5 ч, доля препарата, выводимого в неизменном виде 
с мочой, – 70%. Считается, что пазуфлоксацин выводится 
с мочой преимущественно путем канальцевой секреции. 
Известно, что именно выраженное снижение почечной 
функции может указывать на необходимость коррекции 
дозы (при клиренсе креатинина <20 мл/мин рекомендова-
но введение 500   мг 1 раз в сутки), но не собственно по-
жилой возраст  [22]. Пазуфлоксацин формирует высокие 
концентрации в различных органах и тканях, включая 
мочевыделительные пути и желчные протоки  [23], про-
стату [18], дыхательные пути [24], мышцы [25]. Интересно 
отметить, что пазу флоксацин создает идентично высокие 
концентрации как в интерстициальном пространстве, так 
и внутри клеток, что отличает его от других ФХ, в частно-
сти от ципрофлоксацина, офлоксацина, распределяющихся 
преимущественно во внутриклеточном пространстве [25]. 
Значимой деградации препарат не подвергается, а наруше-
ние функции печени, в том числе выраженное, не является 
противопоказанием для пазуфлоксацина [26].

Указанные особенности фармакокинетики пазуфлок-
сацина выгодно выделяют его в ряду многих других АБП. 
Сравнительные фармакокинетические параметры ФХ 
представлены в табл. 1.

Для пазуфлоксацина не опубликовано данных, свиде-
тельствующих о наличии способности ингибировать или 
индуцировать цитохромы Р540, что предполагает мень-
ший риск фармакокинетических лекарственных взаимо-
действий в сравнении с рядом прочих ФХ. Офлоксацин, 
флероксацин и темафлоксацин способны в определенной 
степени ингибировать изоферменты системы цитохрома 
P450, а ципрофлоксацин, эноксацин и пефлоксацин мо-
гут повышать концентрацию теофиллина до токсических 
значений [30]. Повышение концентрации теофиллина под 
действием пазуфлоксацина отмечено лишь на 5-й день ре-
гулярного приема [31].

Влияние других препаратов на фармакокинетику 
пазуфлоксацина может проиллюстрировать работа S. Lou 
и соавт. (2007 г.), в которой показаны увеличение периода 
полувыведения данного ФХ на фоне применения азитро-
мицина и отсутствие изменений фармакокинетических па-
раметров при одновременном введении цефоперазона [32].

Фармакодинамика
Бактерицидный эффект ФХ основан на способности 

связываться с двумя мишенями – ДНК-гиразой и ДНК-то-
поизомеразой IV. Структура ФХ определяет степень и 
длительность взаимодействия с указанными ферментами. 
Наличие карбонильных групп в положениях атома углеро-
да C3 и C4 критично для взаимодействия с ферментами: 
при участии кислорода данных групп и четырех молекул 
воды формируется связь с некаталитическим ионом Mg2+. 
В итоге формируется стабильный комплекс «ФХ-фермент-
ДНК», блокирующий репликацию ДНК и синтез РНК, что 
является основой необратимого действия ФХ [33, 34].

Минимальная структурная единица в молекуле хино-
лона, отвечающая за наличие антибактериальной активно-
сти, – кольцо, включающее двойную связь в положении ато-
мов С2–3 и свободную кетонную группу в положении С4 [34]. 
Внедрение атома фтора в положении С6 привело к созданию 
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Fig. 1. Stages of modification of quinolone structures 
underlying the development of pazufloxacin.
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II поколения, а именно ФХ, и способствовало увеличению 
активности против основных грамотрицательных воз-
будителей (K. pneumoniae, E. coli и других представителей 
Enterobacteriaceae). Первым широко используемым ФХ стал 
норфлоксацин, который достаточно быстро сменил ципро-
флоксацин. Структурным отличием препаратов II поколе-
ния помимо атома фтора стало внедрение пиперазинового 
кольца в положении C7, что позволило расширить спектр 
активности и повысить пероральную биодоступность [34]. 
Для типичного представителя III поколения  – левофлок-
сацина  – характерно наличие дополнительного кольца, 
связывающего атомы в положениях N1 и C8, что дает до-
полнительную активность против грамположительных бак-
терий и P. аeruginosa [35]. Пазуфлоксацин отличает наличие 
аминоциклопропильной группы, что наряду с типичными 
для III поколения особенностями строения обусловливает 
наличие широкого спектра действия и способность выра-
женно ингибировать оба фермента  – топоизомеразу IV и 
ДНК-гиразу. Метоксизаместитель в положении С8 получило 
IV поколение (гатифлоксацин, моксифлоксацин), что приве-
ло к появлению активности против анаэробов [35]. В целом 
спектр антимикробной активности ФХ определяет внедре-
ние атома фтора в С6 и наличие дополнительных групп в 
положениях N1, С7 и С8. Фармакокинетические свойства 
(повышение биодоступности при пероральном приеме и 
способность создавать высокие концентрации в различных 
органах и тканях) зависят от особенностей строения заме-
стителей в положениях N1 и С7. Структурные особенности 
ФХ представлены на рис. 2.

Наличие заместителей (R) в ключевых положениях (N1, 
С7, С8) меняет фармакодинамические и фармакокинетиче-

ские свойства препаратов данной группы: R1 и R7  – уси-
ление бактерицидного действия и улучшение фармакоки-
нетических свойств; R8  – повышение активности против 
грамположительных бактерий и анаэробов.

Сравнительная оценка минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) различных ФХ в отношении му-
тантных штаммов S. aureus, содержащих мутации gyrA и 
grlA, позволила установить степень селективности ФХ к 
топоизомеразе IV и ДНК-гиразе путем расчета отношения 
 МПКgyrA/МПКgrlA [36]. Основываясь на полученных ве-
личинах отношений, все ФХ разделены на 3 типа.

Тип I – ФХ, блокирующие топоизомеразу IV (норфлок-
сацин, эноксацин, флероксацин, ципрофлоксацин, ломе-
флоксацин, тровафлоксацин, грепафлоксацин, офлоксацин 
и левофлоксацин): МПКgyrA/МПКgrlA<1. 

Тип II  – ФХ, блокирующие ДНК-гиразу (спарфлокса-
цин и надифлоксацин): МПКgyrA/МПКgrlA>1.

Тип III  – ФХ, блокирующие и топоизомеразу IV, и 
ДНК-гиразу (гатифлоксацин, пазуфлоксацин, моксифлок-
сацин и клинафлоксацин): МПКgyrA/МПКgrlA=1.

Блокада одновременно двух ферментов позволяет ФХ 
обеспечить максимально выраженный бактерицидный 
эффект. Обнаруженное для пазуфлоксацина отношение 
 МПКgyrA/МПКgrlA=1 делает этот препарат более близким 
IV поколению ФХ. 

Скорость развития бактерицидного эффекта ФХ 
коррелирует с МПК ФХ: при увеличении концентраций 
>МПК×2 эффект достигается в среднем за 12 ч, при более 
значимом увеличении (≥МПК×5)  – через несколько ча-
сов  [33]. Взаимосвязь ФК, фармакодинамики и бактерио-
логической эффективности АБП в случае ФХ описывают 

Таблица 1. Сравнительные фармакокинетические параметры ФХ
Table 1. Comparative pharmacokinetic parameters of fluoroquinolones (FQ)

Препарат Cmax

Объем 
распре-
деления, 

л/кг

Связы-
вание с 

белками 
плазмы, %

Период 
полувыве-

дения, ч
Метаболизм Выведение

Налидик-
совая кис-
лота [27]

– – 93 1,1–2,5
В печени. Основной метабо-
лит – гидроксиналидиксовая 

кислота

Основной путь – 
почки. С калом – 

менее 4%

Ципро-
флокса-
цин [28]

200 мг внутривен-
но 2 раза в день: 

4,94±2,9 мг/л
2–3 20–40 4–5

Метаболизируется под 
действием изофермента 

CYP1A2. Основные метабо-
литы: оксоципрофлоксацин 

и сулоципрофлоксацин; 
второстепенные метаболиты: 
дезэтилен ципрофлоксацин 
и формилципрофлоксацин

Почки (27–46% в 
неизменном виде) 
и печень (до 62%)

Левофлок-
сацин 
[19, 20, 29]

500 мг однократно: 
5,4 мг/л; введение  

в среднем 15,8 мг/кг: 
10,05 мг/л

1,1–1,2 24–38 6–8

Минимальный, метаболи-
ты – десметил-левофлокса-
цин и левофлоксацин-N-ок-

сид (менее 5% дозы)

Основной путь – 
почки (87% в 

неизменном виде),  
с калом – менее 

4%

Мок-
сифлокса-
цин [21]

50 мг: 0,29 мг/л;  
800 мг: 4,73 мг/л 1,7–2,7 50 11,5–15,6

Около 50% дозы метабо-
лизируется посредством 

конъюгации с глюкуроновой 
кислотой и сульфатом.  

Цитохромы P450 не участву-
ют в метаболизме

До 20% в неизмен-
ном виде почками, 

до 25% –  
с калом

Пазуфлок-
сацин 
[18, 22–26]

500 мг: 18,6 мг/л; 
1000 мг: 35,4 мг/л ~1 Нет дан-

ных 1,5–8,5 Значимому метаболизму  
не подвергается

Почки (в неизмен-
ном виде 90%)
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такие фармакокинетические и фармакодинамические па-
раметры, как отношение площади под фармакокинетиче-
ской кривой, наблюдаемой в течение 24 ч (AUC24), к вели-
чине МПК и отношение величины Сmax к МПК. На моделях 
in vivo продемонстрировано, что терапевтическая эффек-
тивность пазуфлоксацина коррелирует именно с AUC24/
МПК и Сmax/МПК  [37]. Исследования позволили устано-
вить значения AUC24/МПК, свидетельствующие о раз-
личной антибактериальной активности ФХ. В целом при 
величине 30–60 наблюдается преимущественно бактерио-
статическое действие, а значение более 100 указывает на 
бактерицидное действие, максимальное проявление кото-
рого достигается при AUC24/МПК>250 (эрадикация воз-
будителей в течение  24 ч) [38]. Данная информация явля-
ется усредненной, а в случае ряда возбудителей возможны 
иные интерпретации указанных отношений (в частности, 
для ряда грамотрицательных возбудителей современные 
данные указывают на значительно более низкие величины 
как предпочтительные).

Спектр активности
Для ФХ II поколения (ципрофлоксацин, офлоксацин, 

норфлоксацин) антибактериальная активность направле-
на, прежде всего, против грамотрицательных возбудителей. 
Начиная с III поколения появляется большая активность 
против грамположительных микроорганизмов, с IV – до-
полнительно против анаэробов. Пазуфлоксацин, являясь 
представителем III поколения, имеет спектр активности, 
близкий к левофлоксацину (действие на грамположитель-
ную и грамотрицательную микрофлору), тем не менее для 
него, благодаря структурным особенностям и типу взаи-
модействия с ферментами-мишенями, характерны некото-
рые свойства IV поколения.

Активность пазуфлоксацина в отношении грамполо-
жительных возбудителей может быть проиллюстриро-

вана следующими данными. Отношение AUC24 к МПК 
пазуфлоксацина для 50% исследованных штаммов мети-
циллин-чувствительного S. aureus (МПК50) составило 
215,36 для дозы 300 мг и 309,60 для дозы 500 мг, а в случае 
Streptococcus pneumoniae  – 107,68 и 154,80 соответствен-
но [39]. Авторы установили дозу пазуфлоксацина, предот-
вращающую селекцию мутантных штаммов стафилококка, 
которая оказалась равной 500 мг  [39]. Принимая во вни-
мание тот факт, что чем выше значение AUC24/МПК, тем 
более выражено антибактериальное действие, полученные 
значения указывают на высокую активность пазуфлокса-
цина против, прежде всего, S. aureus. Сравнение с другими 
ФХ иллюстрируют представленные далее данные. В ре-
зультате исследования действия ципрофлоксацина против 
S. aureus обнаружено, что его введение в дозе 500 мг каж-
дые 12 ч сопровождалось величиной AUC24/МПК, равной 
107,2, а в дозе 750 мг каждые 12 ч она составила 214,4 [40]. 
Для левофлоксацина достижение высоких значений 
AUC24/МПК против S. aureus отмечено при его введении в 
сверхвысокой дозе (100 мг/кг/сут) – 234,7 [41].

Интерпретируя данные о МПК ФХ в отношении 
грам отрицательных возбудителей, необходимо отме-
тить изменения в величинах их пограничных значений 
для представителей Еnterobacteriaceae (обновления в ре-
комендациях Института клинических и лабораторных 
стандартов – CLSI). С учетом обновлений резистентность 
Еnterobacteriaceae к ципрофлоксацину отмечается при 
значении ≥1 мкг/мл, а к левофлоксацину – при ≥2 мкг/мл. 
Отдельно выделяют P. aeruginosa: резистентность к ципро-
флоксацину регистрируют при ≥2 мкг/мл, а к левофлокса-
цину – при ≥4 мкг/мл [42, 43]. 

Опубликованные работы свидетельствуют о высокой ак-
тивности пазуфлоксацина в отношении грамотрицательных 
микроорганизмов. В частности, для E. coli МПК пазуфлок-
сацина значительно ниже в сравнении с левофлоксацином, 

Налидиксовая кислота

I поколение 
(хинолоны)

COOH

COOH

COOH

COOH

N8

8*

C5

C5
C5

C5

R5

R2R7

R8 R1

C5

C5

C6

C6

C6

C6

C6

C6

C7

C7

C7

C7

C7

C4

C4
C4

C4

C4

C4

O

O

C3

C3

C3

C3

C3

C3

C2

C2

C2

C2

C2

C2

N1

N1

N1

Левофлоксацин

F

F
F

F

F

O

O

O

O

O

O

COOH

COOH

C8

N1C8

N1C8

N1C8

H

H

H

H

NH

H
N

N

N

N

N

CH
3

CH
3

III поколение

II поколение

Пазуфлоксацин

Ципрофлоксацин

базовая структура

H
2
N

Моксифлоксацин

IV поколение

OCH
3

Рис. 2. Структура хинолонов и ФХ в зависимости от поколения.
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гатифлоксацином и моксифлоксацином (0,02 мкг/мл против 
0,2 мкг/мл, 0,04 мкг/мл и 0,125 мкг/мл соответственно) [44]. 
Пазуфлоксацин отмечен в числе 7 АБП, максимально актив-
ных против уропатогенной E. coli в современных условиях. 
В исходный анализ включено 1524  соединения, на II  эта-
пе среди них выявлено 33  наиболее активных препарата 
(12 ФХ, 15 беталактамов, 3 тетрациклина, а также колистин, 
клофоктол и амикацин), в финале установили 7 АБП-ли-
деров, включивших пазуфлоксацин, тосуфлоксацин, лево-
флоксацин, спарфлоксацин, клинафлоксацин, цефменоксим 
и колистин  [45]. Исследования обнаружили идентичные 
значения минимальных концентраций пазуфлоксацина, 
подавляющих рост 90% (МПК90) штаммов Shigella spp., 
Salmonella spp. и E. coli, равные 0,025 мкг/мл  [46]. Сравни-
тельные данные о МПК90 пазуфлоксацина и других ФХ про-
тив основных представителей энтеробактерий и ряда других 
возбудителей получены в исследовании M. Fukuyama и со-
авт. (1996 г.). MПК90 пазуфлоксацина составила 0,05 мкг/мл  
для Shigella spp., 0,05 мкг/мл для Salmonella spp., 0,1 мкг/мл 
для E. coli, 0,0125  мкг/мл для V.  сholerae и 0,2 мкг/мл для 
V.  parahaemolyticus. Полученная МПК90 пазуфлоксацина 
в отношении Shigella spp. была сопоставима со значением 
ципрофлоксацина и в 4 раза ниже таковой для офлоксаци-
на [47]. В случае Salmonella spp. МПК90 пазуфлоксацина была 
сопоставима со значением, полученным для тосуфлоксаци-
на, и в 2–8 раз ниже, чем для ципрофлоксацина и офлокса-
цина. В целом авторы отметили наличие у пазуфлоксацина 
наиболее выраженной антибактериальной активности в от-
ношении протестированных микроорганизмов в сравнении 
с ципрофлоксацином, офлоксацином, тосуфлоксацином и 
налидиксовой кислотой [47].

Моделирование Монте-Карло позволило оценить ве-
роятность достижения целевых МПК пазуфлоксацина в 
ткани простаты (2 мкг/мл) для различных режимов до-
зирования. Вероятность составила более 90% при вве-
дении как 500 мг каждые 24 ч, так и 1000 мг каждые 12 ч, 
что свидетельствовало о потенциальной эффективности 
данного ФХ при лечении инфекций простаты, вызванных 
E. coli и K. pneumonia  [18]. Аналогичное моделирование с 
использованием данных о концентрации пазуфлоксацина 
в желчи позволило установить максимальную эрадикацию 
возбудителей при следующих режимах дозирования пазу-
флоксацина: 0,5-часовая инфузия 500 мг каждые 8 ч или 
0,5-часовая инфузия 1000 мг каждые 12 ч. Применение ука-
занных режимов позволяло достичь величины AUC/МПК, 
равной 100, и Cmax/MПК, равной 8 (при МПК 2 мг/л), что 
свидетельствует о высокой антибактериальной активно-
сти пазуфлоксацина против основных возбудителей ин-
фекций желчевыводящих путей  – E. coli, K. pneumoniae и 
Enterobacter cloacae [48].

Важно отметить наличие у пазуфлоксацина активности 
против возбудителя P. aeruginosa, в отношении которого 
препарат продемонстрировал концентрационно-зависи-
мый бактерицидный эффект. Авторы привели значение 
МПК, равное 0,5 мкг/мл  [48]. В исследованиях, опубли-
кованных в значительно более ранний период (1999 г.), 
МПК пазуфлоксацина для P. aeruginosa отмечена на более 
высоком уровне  – 0,78 мкг/мл  [49]. Учитывая роль отно-
шения AUC24/MПК, необходимо остановиться на работе 
Y. Umezaki и соавт. (2022 г.). Авторы продемонстрирова-
ли, что ингибирование роста P. aeruginosa достигается при 
величине AUC24/MПК, равной 46,1, а эрадикация воз-
будителя  – при 100,8. Отношение Cmax/MПК для дости-
жения указанных целей должно составлять 5,5 и 10,8 со-
ответственно  [37]. X. Wang и соавт. (2009 г.) обнаружили 

эффективность пазуфлоксацина против P. aeruginosa при 
использовании в дозах 300 и 500 мг [39]. В отношении ци-
профлоксацина (400 мг 3 раза в день, МПК 1 мкг/л) и лево-
флоксацина (750 мг 1 раз в день, МПК 2 мкг/мл) отношения 
AUC/МПК для P. aeruginosa определены как 33 и 34 соот-
ветственно [50].

В отношении еще одного значимого патогена из груп-
пы ESKAPE – A. baumannii – МПК90 пазуфлоксацина со-
ставила 0,7 мкг/мл, что идентично значению левофлокса-
цина и меньше, чем для ципрофлоксацина (0,8 мкг/мл). 
Минимальная концентрация, предотвращающая форми-
рование мутантных (резистентных) штаммов, составила 
5,6 мкг/мл, что также было меньше, чем для ципрофлок-
сацина (12,8 мкг/мл) [51].

III поколение ФХ не оказывает клинически значи-
мое действие на анаэробы. В связи с этим интересно от-
метить, что по данным опубликованных исследований 
пазуфлоксацин обладает антибактериальной активностью 
в отношении таких возбудителей, как Bacteroides spp. и 
Prevotella spp. В исследованиях продемонстрировано, что 
МПК пазуфлоксацина в отношении Gardnerella vaginalis, 
Bacteroides fragilis и Peptostreptococcus magnus (современное 
наименование – Finegoldia magna) составляет 6,25 мкг/мл, а 
для Prevotella bivia – 12,5 мкг/мл [49].

Кроме того, ФХ обладают активностью против вну-
триклеточных возбудителей, что также характерно для 
пазуфлоксацина. В отношении Legionella spp. пазуфлокса-
цин продемонстрировал высокую эффективность in vitro. 
МПК90 составила 0,032 мг/л, что сопоставимо с величина-
ми МПК90 для левофлоксацина, ципрофлоксацина, гаре-
ноксацина и значительно ниже в сравнении с величинами 
для таких макролидов, как эритромицин и азитромицин 
(2,0 мг/л) [52]. Еще в одном исследовании пазуфлоксацин 
отмечен как препарат с активностью против легионелл, не-
сколько превосходящей таковую левофлоксацина. МПК90 
(внеклеточная активность) составила 0,03 мкг/мл, МПК90 
(вутриклеточная активность)  – 0,06 мкг/мл  [53]. Приве-
денные данные особенно важны с учетом возрастающей 
значимости легионелл как возбудителей тяжелой внеболь-
ничной пневмонии: в настоящее время легионеллы – одна 
из трех наиболее распространенных причин госпитализа-
ции пациентов с внебольничной пневмонией в отделение 
интенсивной терапии [54]. Согласно современным россий-
ским данным о частоте выявления возбудителей внеболь-
ничной пневмонии у пациентов, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии, вторым 
по частоте определения возбудителем после S. pneumoniae 
(28%) стали представители Legionella spp. (12%), при этом 
на долю Мycoplasma pneumoniae пришлось всего 2% [55].

Обширный опыт применения пазуфлоксацина в Японии 
обнаружил его мощное антибактериальное действие (бак-
терицидное) в отношении штаммов, устойчивых к цефало-
споринам, карбапенемам и аминогликозидам [17]. Согласно 
клиническим данным выявлена близость показателей эф-
фективности, безопасности пазуфлоксацина и беталактам-
ного антибиотика цефалоспоринового ряда цефтазидима в 
лечении среднетяжелых и тяжелых инфекций [17]. 

Учитывая тот факт, что в современной клинической 
практике высоко распространена комбинированная ан-
тибиотикотерапия, важно отметить возможные фармако-
динамические взаимодействия между пазуфлоксацином и 
другими АБП. Результаты исследования in vitro с исполь-
зованием 27 штаммов P. aeruginosa обнаружили синергизм 
пазуфлоксацина при использовании совместно с цефало-
споринами (цефтазидим, цефозопран), карбапенемами 
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(панипенем и бетамипрон) и аддитивный эффект вместе с 
аминогликозидами (амикацин, изепамицин). В отношении 
26 штаммов метициллин-резистентного S. aureus (MRSA) 
пазуфлоксацин продемонстрировал наличие аддитивного 
эффекта при использовании вместе с тейкопланином [56]. 
Еще одно исследование in vitro продемонстрировало благо-
приятный профиль взаимодействий пазуфлоксацина при 
совместном применении с АБП, активными в отношении 
ванкомицин-резистентного S. aureus. В частности, выяв-
лены синергизм и аддитивные эффекты для комбинации 
с ванкомицином, тейкопланином, арбекацином, сульфа-
метоксазолом, триметопримом  [57]. В контексте лекар-
ственных взаимодействий АБП интересно отметить, что 
пазуфлоксацин обнаружил способность уменьшать выра-
женность нефротоксического действия арбекацина [58]. 

Результаты опубликованных исследований указывают 
на то, что пазуфлоксацин имеет широкий спектр действия, 
превосходящий таковой ряда других ФХ, прежде всего ци-
профлоксацина. Значимым преимуществом является от-
сутствие перекрестной резистентности пазуфлоксацина и 
прочих ФХ [59]. Данные свойства имеют место благодаря 
введению аминоциклопропила в молекулярную структуру 
препарата (в позиции C7). В условиях современной кли-
нической практики отсутствие перекрестной резистент-
ности пазуфлоксацина и других ФХ дает возможность 
успешно применять данную группу препаратов, не пере-
ходя на АБП «последней надежды». Подчеркнуть распро-
страненность проблемы перекрестной резистентности ФХ 
можно данными последних исследований. Так, в работе 
Z. Kanafani и соавт. (2023 г.) обнаружено, что приобретение 
резистентности к ципрофлоксацину у P. aeruginosa приве-
ло к резистентности к левофлоксацину, и наоборот  [60]. 
Опубликованы результаты масштабного систематическо-
го картирования перекрестной резистентности АБП на 
основе оценки генов E. coli, которые позволили выявить 
404 случая перекрестной резистентности различных АБП, 
включая ФХ [61]. Выявленные для ФХ генетические зако-
номерности позволили установить пары с перекрестной 
резистентностью (табл. 2). Рассматривая перекрестную ре-

зистентность именно между ФХ, важно отметить, что пара 
«ципрофлоксацин + левофлоксацин» имела наибольший 
вес среди всех вариантов. 

Клиническая эффективность
Наиболее обширный опыт клинического применения 

пазуфлоксацина накоплен в Японии, где препарат впервые 
одобрен в 2002 г. [62]. Многочисленные исследования, про-
веденные в конце ХХ – начале XXI в., продемонстрирова-
ли высокую клиническую эффективность и безопасность 
данного АБП при среднетяжелых и тяжелых инфекциях, 
эквивалентную таковым цефтазидима [17, 46, 63].

В терапии бактериальных энтеритов, возбудителями 
которых являются шигеллы сальмонеллы, холерный ви-
брион, кишечная палочка, общий уровень клинической 
эффективности пазуфлоксацина составил 97,2%. Мак-
симальная активность отмечена против Shigella spp. и 
Salmonella spp., уровни эрадикации которых составили 98,2 
и 81,8% соответственно [46]. Применение пазуфлоксацина 
при гонорее обнаружило уровень эрадикации возбудителя 
Neisseria gonorrhoeae, равный 66,7% [64].

Введение парентерального пазуфлоксацина пациен-
там с пиелонефритом с дальнейшим переключением на 
пер оральные ФХ привело к излечению в 81% случаев [49]. 
В  случае осложненных инфекций мочевыделительных 
путей пазуфлоксацин (500 мг внутривенно 2 раза в день 
5 дней) обнаружил больший уровень эффективности, чем 
цефтазидим (1000 мг 2 раза в день 5 дней): 92,5% (99 из 
107 пациентов) против 87,4% (104 из 119 человек) [65].

В исследованиях продемонстрирована способность 
пазуфлоксацина формировать высокую концентрацию в 
тканях простаты, достаточную для реализации антибак-
териального действия против E. coli и K. pneumonia  [18]. 
Показано, что однократное внутривенное введение пазу-
флоксацина пациентам с брахитерапией предстательной 
железы обеспечило полное отсутствие послеоперацион-
ных инфекционных осложнений [66].

Опубликован случай успешного излечения болезни ле-
гионеров при использовании пазуфлоксацина (введение в 
течение недели), а проведенное авторами дополнительное 
исследование in vitro обнаружило высокий уровень как 
внутриклеточной, так и внеклеточной активности пазу-
флоксацина против Legionella pneumophila [67].

Пазуфлоксацин показал высокую эффективность в из-
лечении обострений хронических респираторных заболе-
ваний, которая составила 88,9% [68]. Оценка клинической 
эффективности пазуфлоксацина (1000 мг 2 раза в день) в 
терапии бактериальной пневмонии, вызванной различ-
ными возбудителями, продемонстрировала излечение у 
81 (81,8%) из 99 пациентов. При тяжелом течении пневмо-
нии препарат был эффективен у 13 (81,3%) из 16 пациен-
тов. Показатель эрадикации возбудителей в конце курса 
антибиотикотерапии составил 60 (96,8%) из 62 штаммов 
при всех пневмониях, а в случае пневмонии, вызванной 
S. pneumoniae, – 25 (100%) из 25 штаммов [24].

Опубликованы случаи успешного излечения абсцессов 
печени на фоне внутривенного введения пазуфлоксацина в 
дозе 500 мг 2 раза в день [69].

Профиль безопасности
Высокая клиническая эффективность ФХ сопрово-

ждается достаточно высоким уровнем нежелательных ре-
акций  (НР). Общая картина безопасности ФХ может быть 
проиллюстрирована данными, полученными в Российской 
Федерации для ципрофлоксацина. Ретроспективный анализ 

Таблица 2. Перекрестная резистентность ФХ и других 
АБП (по данным химической генетики библиотеки 
делеций одного гена E. coli для 40 АБП)
Table 2. Cross-resistance to FQ and other antimicrobials 
(according to the chemical genetics data of the library 
of single gene deletions of E. coli for 40 antimicrobials)

ФХ АБП с перекрестной резистентностью

Налидиксовая 
кислота

Спирамицин, сульфамонометоксин, 
нитрофурантоин, пиперациллин и 

тигециклин

Ципрофлоксацин 

Левофлоксацин, ломефлоксацин, 
миноциклин, тигециклин, 

доксициклин, пиперациллин, 
мециллинам

Ломефлоксацин 
Налидиксовая кислота, пиперациллин, 

сульфамонометоксин, тетрациклин, 
триметоприм

Левофлоксацин

Налидиксовая кислота, тетрациклин, 
миноциклин, тигециклин, рифампицин, 

триметоприм, пиперациллин, 
нитрофурантоин

Примечание. Таблица сделана авторами на основании материалов, 
представленных в работе N. Sakenova и соавт. (2025 г.) [61].
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спонтанных сообщений в базе данных «Фармаконадзор» 
автоматизированной информационной системы Росздрав-
надзора (2008–2018 г.) обнаружил 3403 НР у 2083  пациен-
тов, получавших ципрофлоксацин. Среди них лидировали 
НР со стороны кожи и подкожных тканей (37,3%), общие 
расстройства и нарушения в месте введения (21,1%), НР со 
стороны желудочно-кишечного тракта (14,9%), а также бо-
лее 30% всех НР относились к серьезным [70]. Наибольшую 
настороженность вызывают достаточно высокие риски ток-
сических реакций ФХ. Первыми из них стали известны ре-
акции со стороны скелетно-мышечной системы (тендиниты, 
разрыв ахиллова сухожилия, миастения), позже появились 
данные о периферической нейропатии и токсических реак-
циях со стороны ЦНС, гипогликемии, расслоении аорты, не-
достаточности сердечных клапанов [71].

Способность ФХ вызывать нарушения со стороны су-
хожилий связана с высокой степенью сродства их молекул 
клеткам костной и хрящевой ткани, повышением актив-
ности ферментов металлопротеиназ во внеклеточном ма-
триксе и активацией апоптоза фибробластов на фоне на-
рушения синтеза коллагена [71]. Ретроспективный анализ 
данных почти 1 млн человек (возраст на момент включе-
ния в исследование – 65 лет, период наблюдения – 10 лет) 
продемонстрировал значительное увеличение риска раз-
рывов сухожилий для такого ФХ, как левофлоксацин. Риск 
разрыва вращательной манжеты сухожилия повышался 
при его приеме на 16% (отношение рисков – ОР 1,16, 95% 
ДИ 1,06–1,28), ахиллова сухожилия – на 120% (ОР 2,20, 95% 
ДИ 1,50–3,24)  [72]. Среди 35  667  нежелательных явлений, 
связанных с приемом ФХ и зарегистрированных в базе 
данных FAERS (США), около 5%  представлено случаями 
тендинита, около 3%  – случаями разрывов сухожилий. 
Наиболее типичным ФХ, вызывавшим тендинит, являлся 
ципрофлоксацин (коэффициент отношения шансов ре-
портирования  – ОШР  98,50). Наибольший риск разрыва 
сухожилий отмечен для левофлоксацина (ОШР  76,38). 
Связанная с тендинитом инвалидизация была макси-
мально выражена для ципрофлоксацина (50,94%), а ча-
стота данного явления для моксифлоксацина составила 
29,41%  [73]. Анализ глобальной базы данных Всемирной 
организации здравоохранения по индивидуальным отче-
там о безопасности лекарственных средств (Individual Case 
Safety Reports – ICSRs) Vigibase® позволил установить, что 
риск повреждений сухожилий был достоверно более высо-
ким для ФХ в сравнении с амоксициллином (ОШР 122,48, 
95% ДИ 80,60–186,14), при этом сравнение отдельных ФХ 
выявило, что значительное увеличение ОШР характерно 
лишь для двух препаратов: пефлоксацина (3,12, 95% ДИ 
2,67–3,66) и левофлоксацина (3,55, 95% ДИ 3,38–3,72) [74].

Нейротоксические реакции ФХ могут быть обусловлены 
сродством молекул препаратов рецепторам γ-аминомасля-
ной кислоты с его последующим ингибированием [30]. Воз-
можной мишенью ФХ, связанной с реализацией механиз-
мов нейротоксичности, может быть подвид глутаматных 
рецепторов  – NMDA-рецепторы, где ФХ могут оказывать 
агонистическое воздействие  [75]. Градация способности 
ФХ индуцировать возбуждение в ЦНС (от минимальной до 
максимальной) выглядит следующим образом: офлоксацин 
< ципрофлоксацин < налидиксовая кислота < моксифлок-
сацин < флероксацин < ломефлоксацин < эноксацин < кли-
нафлоксацин < тосуфлоксацин < тровафлоксацин [30, 76]. 
Просудорожная активность препаратов традиционно 
повышается при использовании в комбинации с нестеро-
идными противовоспалительными препаратами (НПВП). 
Внутривенное введение пазуфлоксацина в высоких дозах 

(до 200 мг/кг) в сочетании с 4-бифенилуксусной кислотой 
(исследование in vivo) не обнаружило способности прово-
цировать судороги. При этом прочие ФХ вызывали судо-
роги при введении в значительно меньших дозах: энокса-
цин ≥3,13 мг/кг, норфлоксацин ≥6,25 мг/кг, ломефлоксацин 
≥6,25 мг/кг, ципрофлоксацин ≥50 мг/кг, спарфлоксацин 
≥100 мг/кг, темафлоксацин ≥100 мг/кг. Единственный слу-
чай возникновения судорог в животной модели – введение 
пазуфлоксацина в дозе до 200 мг/кг вместе с ацетилсали-
циловой кислотой (600 мг/кг). При этом аналогичная доза 
пазуфлоксацина в сочетании с остальными 13 основными 
представителями НПВП, протестированными in vivo, не 
обнаружила индукции возбуждения в ЦНС. При введении 
пазуфлоксацина в желудочки головного мозга мышей на 
фоне перорального приема НПВП судороги наблюдали при 
дозе от 100 мг/кг и выше, что значительно превосходило та-
ковые значения для прочих ФХ и беталактамов (пеницил-
лина G, цефазолина, имипенема циластатина и панипенема 
бетамипрона). Соответственно, приведенные результаты 
указывают на минимальный риск просудорожной активно-
сти пазуфлоксацина в ряду других ФХ [77].

Обнаружена корреляция между использованием ФХ и 
случаями расслоения аорты, в связи с чем данная группа 
препаратов не рекомендована для пациентов с наличи-
ем аневризмы аорты или рисками ее образования, а так-
же пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в целом  [76]. По данным систематического обзора и ме-
таанализа, в течение 60 дней после приема ФХ, таких как 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, офлоксацин, спарфлок-
сацин, норфлоксацин, ломефлоксацин, моксифлоксацин, 
гемифлоксацин, эноксацин, пефлоксацин, риск развития 
аневризмы аорты или расслоения аорты удваивался (скор-
ректированный относительный риск  – сОР 2,14, 95% ДИ 
1,93–2,36). Авторы обнаружили гендерные и возрастные от-
личия рисков. Так, сОР для женщин значительно превышал 
таковой для мужчин (1,87, 95% ДИ 1,24–2,51 против 1,58, 
95% ДИ 1,25–1,92), а сОР для пациентов пожилого и старче-
ского возраста значительно превосходил таковой для более 
молодых лиц (1,72, 95% ДИ 1,37–2,07 против 1,47, 95% ДИ 
0,91–2,04) [78]. Интересные данные получены в исследова-
нии базы данных Vigibase®. Из 6 383 318 ICSR, зарегистри-
рованных в Vigibase® в 1972–2017 гг., 172 588 включали при-
менение ФХ. Единственными ФХ, связанными с развитием 
случаев аневризмы или расслоения аорты, стали левофлок-
сацин (n=67), ципрофлоксацин (n=18) и моксифлоксацин 
(n=10), из которых лишь для левофлоксацина отмечена 
повышенная величина ОШР (2,78, 95% ДИ 1,83–4,23).  
Данные Vigibase® свидетельствуют об отсутствии случаев 
аневризмы или расслоения аорты при применении пазуф-
локсацина [74]. В метаанализе 13 исследований обнаруже-
но, что ФХ на 85% увеличивают риск аритмии (ОШ 1,85, 
95% ДИ 1,22–2,81), на 71%  – риск сердечно-сосудистой 
смертности (OШ 1,71, 95% ДИ 1,39–2,09). Среди всех ФХ 
авторы определили моксифлоксацин как препарат с самым 
высоким риском аритмии (p-оценка 0,99) и сердечно-со-
судистой смертности (p-оценка 0,95), а исследований с 
подобной НР для пазуфлоксацина не выявлено [79]. Пред-
ставление о соотнесении рисков аритмии и сердечно-сосу-
дистой смерти у пациентов, принимающих различные ФХ, 
приведено на рис. 3.

Кардиотоксичность ФХ, как считается, связана со спо-
собностью их молекул вызывать удлинение интервала 
QT за счет блокирования потенциалзависимых калиевых 
каналов, а также предполагаются механизмы, близкие к 
таковым для макролидов, второй группы АБП, достовер-
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но вовлеченной в развитие реакций кардиотоксичности, 
связанных, прежде всего, с пролонгацией интервала QT 
[пролонгация III фазы потенциала действия, ранняя пост-
деполяризация и блок сердечного замедленного выпрями-
тельного калиевого тока I(Kr)]. Макролиды, согласно дан-
ным метаанализа 80 исследований (39 374 874 пациента), 
на 53% повышают риск желудочковой аритмии и внезап-
ной сердечно-сосудистой смерти [80].

Изучение действия пазуфлоксацина на клетки мио-
карда in vitro и оценка электрофизиологических эффектов  
in vivo продемонстрировали отсутствие отрицательного 
действия, в частности пролонгации интервала QT. Пазуф-
локсацин не менял мембранный потенциал покоя и не 
оказывал влияния на амплитуду и продолжительность 
потенциала действия, в отличие от спарфлоксацина и 
моксифлоксацина, которые значительно пролонгирова-
ли потенциал действия. Для пазуфлоксацина не отмечено 
влияния на такие параметры электрокардиограммы, как 
интервалы PR, QRS, QT и QTc [81].

Кардиотоксичность ФХ – фактор, значимо ограничива-
ющий их практическое применение в реальной клиниче-
ской практике, что связано с широким распространением 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов стациона-
ров, получающих лечение по поводу ИЗ. Так, у 50% госпи-
тализированных пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких имеется та или иная форма сердечно-со-
судистой патологии  [82], а у больных, госпитализирован-
ных с новой коронавирусной инфекцией, распространен-
ность была близкой, составляя около 45% [83].

Важно учитывать, что, согласно современным пред-
ставлениям, инфекции  – актуальный триггер развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. По данным исследова-
ния Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC), наи-
больший риск обострения ишемической болезни сердца 
в течение 2 нед после начала ИЗ наблюдали у пациентов с 
пневмонией (ОШ 25,53, 95% ДИ 9,21–70,78), инфекциями 
мочевыводящих путей (OШ 3,32, 95% ДИ 1,93–5,71), ин-
фекциями кровотока (OШ 5,93, 95% ДИ 2,07–17,00). Макси-
мально высокий риск развития инсульта в течение 14 дней 
после начала инфекции наблюдали в случае пневмонии 

(OШ 5,59, 95% ДИ 1,77–17,67) и инфекций мочевыводящих 
путей (OШ 3,16, 95% ДИ 1,68–5,94) [84]. Комбинация отри-
цательного влияния собственно инфекционного процесса 
и такого отрицательного фактора, как кардиотоксичность 
АБП, может значимо ухудшить прогноз пациентов.

Еще одно состояние, требующее пристального вни-
мания при назначении ФХ, которое достаточно широко 
представлено в популяции лиц пожилого возраста,  – са-
харный диабет (СД). В многочисленных исследованиях 
продемонстрированы риски развития дисгликемии (ги-
пергликемии и гипогликемии) при приеме ФХ. Механизм 
гипогликемии может быть обусловлен блокадой адено-
зин-5'-трифосфат-чувствительных калиевых каналов в 
β-клетках поджелудочной железы, что приводит к акти-
вации тока ионов кальция внутрь клетки и более интен-
сивному выходу инсулина из гранул  [76]. В результате 
анализа данных 1,6 млн  пациентов с СД в Тайване обна-
ружено, что риск тяжелой гипогликемии, индуцированной 
АБП, был максимален для ФХ (скорректированное ОШ – 
сОШ 12,05, 95% ДИ 10,66–13,61). Анализ отдельных препа-
ратов позволил обнаружить наиболее значимую связь для 
левофлоксацина, прием которого ассоциирован с большим 
риском тяжелой гипогликемии в сравнении с цефалоспо-
ринами (сОШ 5,13; 95% ДИ 2,28–11,52) и пенициллинами 
(сОШ 9,40, 95% ДИ 2,25–39,24) [85]. Систематический обзор 
и метаанализ, включивший 9 рандомизированных клини-
ческих исследований и 12 наблюдательных, позволил уста-
новить, что в сравнении с другими АБП прием ФХ был свя-
зан со значительно более высоким риском гипогликемии 
(объединенное ОШ – оОШ 1,84, 95% ДИ 1,05–3,21). Среди 
представителей ФХ наибольшее значение ОШ развития 
гипогликемии (в сравнении с АБП из других групп) уста-
новлено для гатифлоксацина (оОШ 2,87, 95% ДИ 1,65–4,99) 
и левофлоксацина (оОШ 1,90, 95% ДИ 1,46–2,47). Значение 
оОШ для ципрофлоксацина составило 1,24 (95% ДИ 0,97–
1,59), а для моксифлоксацина – 1,28 (95% ДИ 0,83–1,97) [86]. 
В систематическом обзоре 16 исследований (пациентов с 
СД, получавших ФХ) обнаружена картина дисгликемий, 
индуцированных ФХ. Гипергликемия зарегистрирована у 
1588 (34%) пациентов (8 исследований, n=4663), гипогли-
кемия – у 2179 (35,1%) человек (11 исследований, n=6208). 
Наибольшее число случаев гипергликемии было связано с 
гатифлоксацином, а в случае гипогликемии лидером являл-
ся левофлоксацин [87].

Гематотоксичность не является типичной для ФХ, тем 
не менее есть данные о случаях тромбоцитопении. По 
данным японской базы данных лекарственных НР наи-
большее значение коэффициента ОШР лекарственно-ин-
дуцированной тромбоцитопении среди всех проанализи-
рованных АБП было максимальным для линезолида (5,29, 
95% ДИ 2,73–9,60), при этом ципрофлоксацин по величине 
ОШР находился на втором месте (2,56, 95% ДИ 2,19–2,98). 
Для пазуфлоксацина величина ОШР была значительно 
ниже (1,92, 95% ДИ 1,51–2,41) [88].

Еще одна проблема  – фототоксичность. Механизм ее 
возникновения связан с образованием из ФХ под дей-
ствием ультрафиолетового излучения активных форм 
кислорода, опосредующих выброс простагландинов из 
фибробластов кожи и развитие воспалительных реак-
ций  [89]. Рейтинг ФХ по величине фототоксического по-
тенциала (от наибольшего к наименьшему) выглядит 
следующим образом: моксифлоксацин < гатифлоксацин 
< тровафлоксацин < офлоксацин < норфлоксацин < лево-
флоксацин < гемифлоксацин < грепафлоксацин < ципро-
флоксацин < улифлоксацин < пефлоксацин < эноксацин < 
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Рис. 3. Величины ОШ возникновения аритмий и сердечно-
сосудистой смерти у пациентов, принимающих ФХ. 
Примечание. Составлено авторами на основании данных, 
представленных в метаанализе E. Gorelik и соавт. (2019 г.) [79].
Fig. 3. OR values for arrhythmias and cardiovascular death 
in patients receiving FQ.
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спар флоксацин < клинафлоксацин < флероксацин < ломе-
флоксацин [90, 91]. В еще одном исследовании обнаружен 
минимальный потенциал фототоксичности для пазуфлок-
сацина. Результаты исследований in vitro выявили макси-
мальную фототоксичность у спарфлоксацина, за которым 
шли левофлоксацин и офлоксацин, а на последнем месте 
находился пазуфлоксацин. Данная работа позволила опре-
делить величину фотостабильности ФХ, а наибольшее 
значение получено для пазуфлоксацина. Исследования in 
vivo также обнаружили минимальную фототоксичностью 
пазуфлоксацина (дозы 50 и 100 мг/кг). Выраженность кож-
ной реакции (эритемы) через 24 ч после ультрафиолето-
вого облучения имела следующий вид: спарфлоксацин > 
ципрофлоксацин > налидиксовая кислота > эноксацин = 
офлоксацин > левофлоксацин > пазуфлоксацин [92].

Заключение
Пазуфлоксацин представляет собой ФХ с выраженным 

бактерицидным действием в отношении широкого спек-
тра возбудителей, включая таких представителей группы 
ESKAPE, как P. aeruginosa и A. baumannii. Бактерицидный 
эффект реализуется при использовании препарата в срав-
нительно низких дозах – 300 и 500 мг 2 раза в сутки – за 
счет максимальной пиковой концентрации и минималь-
ного периода полувыведения, что минимизирует риск 
развития токсических реакций. Клинические исследова-
ния пазуфлоксацина свидетельствуют о высоком уровне 
эффективности в лечении инфекций различной локали-
зации. Совокупность опубликованных данных указывает 
на низкую частоту НР на фоне приема пазуфлоксацина, в 
частности для него продемонстрирован низкий потенциал 
нейро-, кардио- и фототоксичности, а также данный пре-
парат отсутствует в перечне ФХ с доказанным риском тен-
динитов и разрывов сухожилий, что говорит о его высоком 
профиле безопасности. Отсутствие истории его широкого 
применения в Российской Федерации лежит в основе низ-
ких рисков АБР, что делает пазуфлоксацин ценным инстру-
ментом антибиотикотерапии в современных условиях.
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