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Фторхинолоны представляют собой относительно 
новый класс антимикробных препаратов. Родона
чальником этого класса препаратов является нали- 
диксовая кислота (на самом деле производное наф- 
тиридина, но этот препарат обычно называют хино- 
лоном, рис. 1). Она впервые была применена для 
лечения инфекций мочевых путей в 1962 году. 
Оксолиновая кислота, производное хинолона, стала 
использоваться несколько позже. Модификация 
этой основной химической структуры закончилась 
появлением нового поколения хинолонов, характе
ризующихся наличием фтора в положении 6 хино- 
лонового ядра (отсюда фторхинолоны или 6-фтор- 
хинолоны) и пиперазинилового радикала или како
го-либо аналогичного по свойствам гетероцикла в
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Рис.1 Структура некоторых хинолонов и фторхинолонов.

положении 7 [1,2]. Норфлоксацин — первый из 
этих новых соединений, который стал использовать
ся в медицинской практике. Фторхинолоны как 
класс характеризуются более широким спектром и 
более высокой активностью, чем хинолоны более 
раннего поколения, не содержащие фтора в молеку
ле. Фторхинолоны значительно лучше всасываются 
при пероральном введении. Все перечисленное по
зволяет применять эти препараты в клинике для 
лечения широкого круга инфекций.

В ЗА И М О С В Я ЗЬ  М Е Ж Д У  С Т Р У К Т У Р О Й  
И  А К Т И В Н О С Т Ь Ю

Фторхинолоны различаются между собой в основ
ном по характеру заместителей, присоединенных к 
азоту в положении 1 и к. углероду в положении 7 
ядра хинолона, а также по наличию углерода или 
азота в положении 8 цикла [3,4]. Соединения с 
атомом азота в положении 8 (как у налидиксовой 
кислоты) являются по существу производными 1,8- 
нафтиридина, но их принято также называть хино- 
лонами. Структурные модификации молекулы 6- 
фторхинолонов различно влияют на антимикроб
ную активность, фармакокинетику и метаболиче
ские свойства препаратов этой группы. Антимик
робная активность фторхинолонов — в основном 
результат сочетания высокого проникновения пре
паратов в клетки микроорганизмов и селективного 
подавления фермента — бактериальной ДНК-гира- 
зы [3]. Карбоксильная группа в положении 3, ке- 
тогруппа в положении 4 и взаимодействие между 
ними необходимы для избирательного ингибирова- 
ния хинолонами ДНК-гираз. Введение атома фтора 
в положение 6 5щра хинолона приводит к значитель
ному усилению подавления гиразы и также значи
тельно усиливает проникновение препаратов в 
клетку. Введение остатка пиперазинила или другого 
5- или 6-членного гетероцикла (пирролидинил, пир- 
ролил, тиазолидинил, тиоморфолинил) в качестве 
заместителя в положении 7 также играет важную 
роль в повышении степени проникновения в клетку. 
Дополнительное введение метильной группы в 
структуру пиперазинила приводит либо к увеличе
нию грамположительной активности, либо к улуч
шению фармакокинетических параметров. В случае



Максаквина введение метальной группы в положе
ние 3 пиперазинила существенно повышает степень 
всасывания и обеспечивает минимальный метабо
лизм препарата в организме [5].

Возможно введение заместителей в положении 8 
хинолинового цикла: либо введение в структуру 
молекулы еще одного фтора, как у Максаквина, 
либо циклизация молекулы по положениям 1,8, как 
у офлоксацина (см.рис.1). Эти модификации приво
дят к небольшому понижению активности in vilro, 
но сохраняется или повышается активность in vivo 
вследствие оптимизации ф армакокинетических 
свойств и стабильности молекулы in vivo. Максаквин 
с его широким спектром действия и улучшенными 
фармакокинетическими характеристиками являет
ся примером постоянного усовершенствования в 
пределах данного класса химических веществ.

М Е Х А Н И ЗМ  Д Е Й С Т В И Я  М А К С А К В И Н А

Антибактериальная активность Максаквина яв
ляется в первую очередь результатом его избира
тельного подавления бактериальной ДНК-гира- 
зы [6 ], фермента из группы топоизомера II, который 
отвечает за раскручивание ДНК [7,8]. Хотя клетки 
человека имеют схожие ферменты из общего класса 
топоизомеров, фермент организма человека не по
давляется хинолонами, за исключением случаев 
очень больших концентраций [9,10]. Это селектив
ное подавление ДНК-гиразы бактерий позволяет 
успешно применять Максаквин в качестве антимик- 
робного средства и не оказывать цитотоксического 
действия на клетки макроорганизма. Максаквин 
вызывает подавление синтеза ДНК, что приводит к 
бактерицидному эффекту [6]. Минимальная бакте
рицидная концентрация (МБК) Максаквина для 
большинства возбудителей не превышает мини
мальную подавляющую концентрацию (МПК) бо
лее чем в 2 раза [7,8]. Бактерицидный эффект 
наблюдается даже у неделящихся клеток [19]. Уве
личение в опыте in vitro величины инокулята незна
чительно влияет на активность Максаквина [12-14, 
20-26].

Определение времени, необходимого для прояв
ления бактерицидного действия в отношении грам- 
положительных и грамотрицательных бактерий, по
казало, что Максаквин оказывает быстрый бактери- 
цидный эффект [11,14,15,17,18,23,27]. Подавление 
роста бактерий на 99% наблюдалось в опытах с 
P.aeruginosa, S.aureus, Proteus spp. и Serratia spp. 
через 2 часа после начала воздействия препаратом 
[18]. В опытах с клиническими штаммами E.coli 
Максаквин оказывал более сильное бактерицидное 
действие, чем ципрофлоксацин, при одинаковых 
кратных значениях МПК (рис.2) [28].

В исследования in vitro было показано, что 
Максаквин подавлял рост бактерий и • блокировал 
развитие факторов вирулентности, таких как нук- 
леаза и а-токсин , у S.aureus и pili (пили), ответ
ственных за адгезию, у E.coli [28,29]. Это свойство 
препарата может также способствовать повышению 
его клинической эффективности, особенно при ле-
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чении инфекций мочевых путей, когда адгезия воз
будителя может быть ключом к проявлению его 
патогенности. Максаквин оказывает постантибиоти- 
ческий эффект (ПАЭ) в отношении Р.aeruginosa, 
E.coli и S.aureus [14,18,20,30,31] и резко повышает 
степень гибели клеток этих бактерий после фагоци
тоза полинуклеарами [30,32].

Ч У В С Т В И Т Е Л Ь Н О С Т Ь  М И К Р О О Р Г А Н И ЗМ О В  
К  М А К С А К В И Н У

Во многих медицинских центрах мира изучалась 
чувствительность большого числа различных видов 
и штаммов микрооганизмов к Максаквину [11-28, 
33-79]. Эти исследования показали активность Мак
саквина in vitro в отношении широкого спектра воз
будителей, встречающихся в клинической практике.

Изучение чувствительности бактерий к М аксак
вину (определение минимальных подавляющих 
концентраций — М ПК) с применением метода 
разведений в жидкой питательной среде или в 
агаре сравнительно с другими антимикробными 
препаратами проводилось более чем на 50000 кли
нических штаммах бактерий в 86 центрах 18 стран 
[80]; некоторые центры включали в исследование и 
контрольные лабораторные штаммы, в том числе 
устойчивые к ряду антибиотиков и к хинолонам. В 
таблице приведены результаты проведенных иссле
дований во всех 86 центрах [12-14,20-26]. Чувстви
тельность к Максаквину определзглась с помощью 
критериев [13]: чувствительный — < 2  мкг/мл; 
умеренно чувствительный — 4-8 мкг/мл; устойчи
вый — >16 мкг/мл.

Грамотрицательные микроорганизмы. Грамот- 
рицательные патогенные микроорганизмы высоко
чувствительны к Максаквину. Более 90% изолятов 
из семейства Enterobacteriaceae подавляются кон
центрацией < 1 ,0  мкг/мл. Штаммы Haemophilus 
influenzae и Moraxella (Branhamella) catarrhalis, ко
торые резистентны ко многим ß -лактамным антиби
отикам из-за продукции ß-лактамазы, чувствитель
ны к Максаквину при уровне М П К  < 25  мкг/мл. 
Ш таммы Legionella pneumophila высокочувстви
тельны к Максаквину: М П К 9 0  для исследованных 
штаммов составляла < 0 ,25  мкг/мл, для 15 стандар-



А нтибактериальная активность М аксаквипа in vitro  [28]

Ч увстви
тельные 

умеренно 
чувстви

тельные, %

Enterobacter cloacae 1393 0 ,0 3 — s*256 < 0 ,2 5 0,5 97,8 1,8 99,6
Escherichia coli 7140 0 ,0 1 5 — 128 < 0 ,2 5 0,5 98,1 1,6 99,7
Klebsiella pneumoniae 2491 0 ,0 3 — 128 < 0 ,2 5 2,0 91,0 7,5 98,4
Proteus inirabilis 2110 0 ,0 6 — 64 < 0 ,2 5 1,0 95,7 3,9 99,6
Salmonella species 988 < 0 ,0 1 6 — 4,0 < 0 ,2 5 < 0 ,2 5 99,6 0,4 100
Serracia m arcescens 887 0 ,0 3 — 128 0,5 2,0 90,3 7,1 97,4
Shigella sonnei 148 0 , 12— 2,0 < 0 ,2 5 < 0 ,2 5 100 0 100
M oraxella
(Branham ella catarrnalis)

465 0,125— 0,5 < 0 ,2 5 < 0 ,2 5 100 0 100

Häm ophilus influenzae 974 < 0 ,0 3 — 8,0 < 0 ,2 5 < 0 ,2 5 99,9 0,1 100
Neisseria gonorrhocae 322 < 0 ,0 1 6 — 2,0 < 0 ,2 5 < 0 ,2 5 100 0 100
Acinelobacter calcoasclicus 397 <0,1 — > 256 0,5 8,0 76,1 16,6 92,7
Pseudom onas aeruginosa 4142 0 ,0 6 — > 256 2,0 8,0 63,2 30,6 93,8
Staphylococcus aureus 4091 0 ,0 6 — > 256 1,0 2,0 94,9 3,8 98,7
Staphylococcus epiderm idis 1268 < 0,1 — 128 1,0 2,0 95,6 3,2 98,7
Staphylococcus saprophyticus 324 0 ,5 — 16 2,0 4,0 67,6 32,1 99,7
Enterococcus faecalis 1319 < 0 ,2 5 — 128 4,0 8,0 9,1 83,5 92,6
Streptococcus pneum oniae 691 < 0 ,2 5 — > 256 8,0 16 8,8 76,7 85,5
Legionella pneumophila 353 < 0 ,0 0 4 — 0,25 0,062 < 0 ,2 5 100 0 100
Mycoplasma hominis 115 0 ,5 — 8,0 4,0 8,0 47,0 53,0 100
Ureaplasm a urealyticum 124 < 0 ,2 5 — 16 4,0 8,0 32,3 66,9 99,2

М икроорганизм
Количество
исследован

ных

Диапазон 
МП К, м кг/м л

мпк50,
м кг/м л

МПК90,
м кг/м л

Чувстви
тельные, %

Умеренно чувстви
тельны е, %

тных эталонных штаммов Legionella — <0,125 
мкг/мл. МПК90 Максаквина для большого числа 
исследованных клинических штаммов P.aeruginosa 
находится в пределах 8,0 мкг/мл, МПК50 — 2,0 
мкг/мл. Развитие устойчивости к фторхинолонам 
чаще встречается у Pseudomonas, чем у других 
видов бактерий [81]. Активность Максаквина вклю
чает умеренное подавление внутриклеточных гра- 
мотрицательны х м икроорганизмов, среди них 
M ycoplasma hom inis, M ycoplasma pneum oniae, 
Ureaplasma urealyticum и Chlamidia trachomatis.

Грамположигпельные микроорганизмы.. Максак- 
вин обнаруживает достаточно высокую активность 
in vitro (МПК90 — 2,0 мкг/мл) в отношении штам
мов S .au reus и других видов стаф илококков 
(S.haem olyticus, S .epiderm idis, S .saprophyticus). 
Штаммы S.aureus, резистентные к метициллину 
или оксациллину, также чувствительны к Максак- 
вину, как и метициллин- или оксациллинчувстви- 
тельные штаммы [80], хотя некоторые штаммы 
S.aureus, резистентные к метициллину, показывают 
иногда достаточно высокую степень резистентности 
к фторхинолонам, как классу веществ [82,83]. 
Стрептококки, включая E.faecalis и S.pneumoniae и 
другие грамположительные микроорганизмы, явля
ются менее чувствительными к Максаквину, чем 
стафилококки, хотя от 1/2 до 2 /3  исследованных 
штаммов были чувствительны или умеренно чувст
вительны к Максаквину.

Анаэробные микроорганизмы.. Максаквин обла
дает невысокой активностью в отношении анаэроб
ных микроорганизмов.Однако при совместном при
менении с метронидазолом имеет место синергид- 
ный эффект.

Изучение чувствительности бактерий к М аксак
вину с применением метода дисков [28] проведено 
в 295 центрах в 38 странах. Это исследование 
предусматривало оценку чувствительности большо
го количества свежевыделенных штаммов аэробных 
бактерий в широких географических масштабах. 
Исследование выполнялось с помощью стандартных 
дисков, содержащих 10 мкг Максаквина. Критерии 
чувствительности: чувствительный штамм — диа
метр зоны задержки 22 мм; умеренно чувствитель
ный — 16—21 мм; резистентный — 15 мм. Во 
Франции и Германии использовали диски с содер
жанием 5 мкг Максаквина и применяли несколько 
отличающиеся критерии чувствительности [13]. 
Клинические штаммы считались пригодными для 
оценки, только если размеры зон контрольных 
штаммов были в приемлемых размерах.

На рис. 3 представлены результаты исследования 
более чем 580000 штаммов.

Грамотрицательиые микроорганизмы . 93% из 
почти 370000 исследованных штаммов были чувст
ви т е л ь н ы  к М а к с а к в и н у , среди  них  97%  
Еп1егоЬас1епасеае, 97% сверхчувствительных ви
дов и 75%  других грамотрицательны х видов



1 Enterobacteriaceae
2 Fastidiae spp.
3 Другие грамотрицательные
4 Staphylococci
5  Streptococci
6 Другие грамположительные

Рис.З Чувствительность 582012 изолятов, собранных в разных 
странах, к М аксаквииу (метод дисков) [28].

(см.рис.З). Из почти 55000 исследованных штаммов 
Pseudomonas 75% P.aeruginosa и 78% P.maltophilia 
были чувствительны к Максаквину.

Грамположительные микроорганизмы. 88% из 
почти 147000 исследованных штаммов стафилокок
ков были чувствительны к Максаквину (см.рис.З). 
Стрептококки были менее чувствительны к Максак
вину, среди них приблизительно 57% были либо 
чувствительны, либо умеренно чувствительными. 
S.pneumoniae был несколько более чувствительным, 
чем другие стрептококки, причем 77% штаммов 
были либо чувствительными, либо умеренно чувст
вительными.

И З У Ч Е Н И Е  В ЗА И М О Д ЕЙ С ТВ И Я  М А К С А К В И Н А  
С Д Р У Г И М И  А Н Т И Б А К Т Е Р И А Л Ь Н Ы М И  П РЕП А РА ТА М И

В исследованиях in vitro показано, что Максаквин 
проявляет синергизм с ß-лактамными антибиотика
ми в о тн о ш ен и и  ш там м ов  P se u d o m o n a s , 
Acinetobacter и Serratia [28,84]. Опубликованы дан
ные, что сочетание Максаквина с /5-лактамом может 
блокировать продукцию ß-лактамазы у штаммов 
Enterobacter cloacae, характеризующихся гиперпро
дукцией этого фермента [28].

В исследованиях in vitro показано, что сочетание 
Максаквина и метронидазола является аддитивным 
или синергидным в отношении большинства анаэ
робов [85].

Р А ЗВ И Т И Е  Р Е ЗИ С Т Е Н Т Н О С Т И  Б А К Т Е Р И Й  
К  М А К С А К В И Н У

В экспериментах in vitro при контакте бактерий 
с увеличивающимися концентрациями Максаквина 
устойчивость к препарату развивается постепенно. 
Редки случаи, когда устойчивость к Максаквину in 
vilro (10~s-10~ °) развивалась сразу [11,13,20,34,86]. 
Максаквин может in vitro препятствовать переносу 
плазмид резистентности [87].

Анализ результатов оценки применения Максак
вина в клинике в течение 30 месяцев не обнаружил 
значительного нарастания развития резистентности 
к препарату, за исключением некоторых видов бак
терий в тех географических регионах, где широко 
использовались фторхинолоны [88]. Можно отме
тить тенденцию к развитию устойчивости у стафи
лококков и у грамотрицательных палочек рода 
Pseudomonas и Acinetobacter [89]. Самый высокий 
уровень развития резистентности отмечен во Фран
ции [90]. Об увеличивающейся распространенности 
резистентности среди стафилококков сообщалось и 
в связи с другими фторхинолонами [91]. Не наблю
далась перекрестная устойчивость между Максак- 
вином, с одной стороны, и другими классами анти
микробных средств, с другой, такими как аминог- 
ликозиды, пенициллиньт, тетрациклины, цефалос- 
порины или сульфонамиды [20,22,28]. Штаммы, у 
которых развилась резистентность к другим фтор- 
хинолонам, более устойчивы и к Максаквину 
[13,20,22]. Штаммы, резистентные к налидиксовой 
кислоте, обнаруживают изменяющуюся чувстви
тельность к Максаквину.

А К Т И В Н О С Т Ь  М А К С А К В И Н А  IN VIVO

Максаквин активен in vivo в отношении большого 
с п ек тр а  м и к р о о р га н и зм о в , в к л ю ч ая  
Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, метициллинустой- 
чивые S.aureus, S.pneumoniae, P.pneumophila и 
Mycobacterium leprae при исследованиях на моделях 
экспериментальных инфекций [11,12,21,33,59,92- 
96]. Активность Максаквина in vivo выше активно
сти эноксацина и норфлоксацина и равна ципроф- 
локсацину и офлоксацину, несмотря на относитель
но более высокую активность in vitro последних двух 
фторхинолонов. Высокая эффективность Максакви
на in vivo непосредственно связана с оптимальными 
ф арм акокинетическими свойствами препарата 
[97] .Эффективность Максаквина при эксперимен
тальных инфекциях коррелирует с пиковой концен
трацией (Стах) в плазме и /или площадью под кри
вой «концентрация-время» (AUC) [98]. С тах и AUC 
для Максаквина значительно больше, чем эти па
раметры для ципрофлоксацина и большинства дру
гих фторхинолонов.

З а к л ю ч е н и е

Максаквин — один из наиболее новых препаратов 
в группе фторхинолонов. Подобно другим препара
там этого класса веществ Максаквин высоко активен 
in vitro в отношении N.gonorrhoeae, M.catarrhalis, 
Н.influenzae, P.aeruginosa, S.aureus и большинства



аэробных грамотрицательных палочек. Максаквин 
менее активен т  \ч1го против облигатных анаэробов 
и стрептококков. Организмы, резистентные к мети- 
циллину, пенициллину или аминогликозидам, 
обычно чувствительны к Максаквину. Максаквин 
очень хорошо всасывается и обеспечивает уровень 
терапевтической концентрации в большинстве тка
ней и жидкостей организма. Широкий спектр и 
бактерицидная активность в сочетании с благопри
ятными фармакокинетическими характеристиками 
позволяют рассматривать Максаквин как прекрас
ное лекарственное средство для лечения большого 
круга инфекций при условии назначения препарата 
один раз в день.
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ФАРМ АКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МАКСАКВИНА

Максаквин (ломефлоксацин) — это новый диф- 
торхинолон с высокой активностью in vitro в отно
шении большого числа патогенных микроорганиз
мов [1]. Однако для высокой терапевтической эф 
фективности действие антибиотика in vitro должно 
сочетаться с фармакокинетическими характеристи
ками, которые облегчают поступление активных 
молекул в достаточной концентрации в место на
хождения инфекции для осуществления бактери
цидного действия. Широко исследовалась фармако
кинетика Максаквина. Эта статья содержит обзор 
имеющейся информации о фармакокинетических 
свойствах Максаквина: всасывании, распределении, 
метаболизме, выведении и взаимодействии с други
ми препаратами у здоровых добровольцев и паци
ентов с заболеваниями, относящимися к сфере дей
ствия вышеупомянутого препарата.

Методы анализа. Концентрацию Максаквина в 
плазме, сыворотке, моче, диализате и образцах 
ткани организма человека определяли методом вы
сокоэф ф ективной  ж идкостной хром атограф ии 
(ВЖ Х). С помощью этого метода можно обнаружить 
в плазме Максаквин в минимальной концентрации 
10 нг/м л и получить линейный ответ до концентра
ции 10 мкг/мл [2,3]. При исследовании мочи диа
пазон чувствительности метода составляет от 0,1 до 
1500 мкг/мл. Также был разработан метод количе
ственного анализа с использованием экстракции 
твердой фазы и автоматизации обработки образцов 
плазмы и мочи [4]. Метод, используемый для изме
рения содержания глюкуронида Максаквина в моче, 
включает в себя сравнение концентрации М аксак
вина в моче до и после лечения ]б-глюкуронидазой. 
Для определения концентрации применяли также 
микробиологический метод [3].


