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Максаквин — высокоактивный антибактериаль
ный препарат широкого спектра действия из группы 
фторхинолонов [1,3—12], содержащий в молекуле 
два атома фтора [5,6,12]. Исходя из химического 
строения, созданные к настоящему времени препа
раты группы фторхинолонов в зависимости от числа 
атомов фтора в молекуле можно разделить на три 
группы: m o h o - ,  ди- и трифторхинолоны (рис.1). 
Основное значение, определяющее высокую анти
бактериальную активность, имеет атом фтора в 
положении 6 цикла (при определенных заместите
лях в положениях 1,5,7,8). Вместе с тем введение 
дополнительно второго атома фтора в положении 8 
хинолинового ядра (препараты ломефлоксацин, 
спарфлоксацин) или в структуру заместителя по 
положению 1 (препарат дифлоксацин) позволяет 
оптимизировать р5тд фармакокинетических харак
теристик, получить структуры, более устойчивые к 
метаболизму in vivo, или обуславливает особенности 
спектра действия с преимущественной активностью 
в отношении грамположительных аэробных бакте
рий, бактерий с внутриклеточной локализацией или 
анаэробных микроорганизмов. Исходя из изложен
ного, новый дифторхинолон Максаквин (ломефлок
сацин гидрохлорид), выпускающ ийся фирмой 
«Searle» (СШ А), несомненно представляет большой 
интерес для экспериментаторов и клиницистов, де
монстрируя значительный прогресс в поисковых 
исследованиях в р5тду фторхинолонов. Обосновано 
дальнейшее углубленное изучение Максаквина в 
эксперименте и клинике.

В настоящем исследовании, в дополнение к 
опубликованным в литературе данным по активно
сти Максаквина in vivo на моделях бактериальных 
инфекций [7,8,11], проведено изучение химиотера
певтической активности препарата при эксперимен
тальных бактериальных инфекциях белых мышей, 
вызванных S. typhi, Kl. pneumoniae, P. vulgaris, S. 
marcesceus, P. aeruginosa, S. aureus. В задачу работы 
входила также оценка активности Максаквина в 
зависимости от величины инфицирующей дозы в 
экспериментах с двумя штаммами Ps. aeruginosa 
(лабораторным и клиническим). Изучались воз
можный санирующий эффект при действии одно
кратных доз Максаквина и его активность сравни
тельно с известными применяющимися в клинике 
м оноф торхинолонам и  — ципроф локсацином  
(ЦФЛ), фирмы «Bayer», пефлоксацином (ОФЛ) 
фирмы «Roger - Bellon», а в опытах с Ps. aeruginosa 
и с офлоксацином (ОФЛ) фирмы «Höchst» и энок-

сацином ОН О) фирмы «Dainippon». Дана сравни
тельная оценка активности препарата при введении 
per os и парентерально (под кожу). Опыты прове
дены с высоковирулентными штаммами бактерий, 
включая устойчивый к гентамицину клинический 
штамм Ps. aeruginosa 5044 и устойчивый к метицил- 
лину клинический штамм S. aureus 178 (штаммы 
выделены от септических больных).

В работе использованы следующие штаммы бак
терий: л аб ораторн ы е — S. typhi 4446, Kl. 
pneumoniae 444, Ps. aeruginosa 165 и клинические
— Ps. aeruginosa 5044 (устойчивый к гентамицину), 
S. aureus 178 (устойчивый к метициллину) и S. 
marcesccns №  4. Для опытов использовали суточные 
культуры бактерий на плотной питательной среде 
(агар Хоттингсра).

Эксперименты in vitro для определения мини
мальной подавляющей концентрации проводили об
щепринятым методом серийных двукратных разве
дений в объеме 2,0 мл питательной среды. Инокулят 
составлял — 1x106 КОЕ/мл.

Эксперименты in vivo проведены на 3000 белых 
беспородных мышах обоего пола массой 15,0—
16,0 г. Использована модель септикопиемии (зара
жение внутрибрюшинно). Инфицирующая доза 
(ИД) составляла 1 LDmo, а в опытах с двумя 
штаммами Ps. aeruginosa — 1 LDmo и 5 LDmo. 
Культуру вводили в виде взвеси в изотоническом 
растворе хлорида натрия в смеси с водным 0,4% 
агар-агаром по описанной методике [2]. Использо
ванные ИД вызывали гибель 95— 100% контроль
ных нелеченых животных через 24—48 ч. после 
заражения. Величины ИД при 1 LDmo составляли 
для S. typhi 4446 — 5x106 КОЕ, Kl. pneumoniae — 
1x10'  ̂ КОЕ, Ps. aeruginosa 165 и Ps. aeruginosa 5044
— lxlO 6—5 xl06 КОЕ, S. marcscens № 4 — 4x10s 
КОЕ, P. vulgaris № 1 — 2x l08 КОЕ, S. aureus 178
— 8x10S КОЕ.

Лечение начинали через 30—40 мин. после зара
жения. Максаквин или контрольные препараты вво
дили per os или под кожу, однократно; при инфек
ции, вызванной Kl. pneumoniae, однократно или в 
течение трех дней. Активность оценивали по дан
ным выживаемости (в процентах и по величине 
Э Д 50) и суммарной продолжительности жизни (в 
процентах по отношению к максимально возмож
ной) при наблюдении в течение 10 суток, в опытах 
с Kl. pneumoniae — 10 и 20 суток. По окончании 
эксперимента изучали вьтсеваемость возбудителя из 
крови, ткани печени, почек и мозга, учитывая число
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Рис. 1. П репараты  группы фторхинолонов: I — монофторхинолоны, II — дифторхинолопы , III — трифторхиполоны.



мышей с положительными высевами в данной груп
пе в процентах по отношению к максимально воз
можному показателю. Статистическую обработку 
проводили по общеприн51тым методам, рассчитывая 
доверительный интервал для ЭД 50 и определяя кри
терий х** при сравнении величины по данным сум
марной продолжительности жизни.

Исследования показали, что Максаквин высоко
активен на моделях экспериментальных инфекций, 
вызванных заражением мышей внутрибрюшинно 
грамотрицательными бактериями S. tuphi, К1. 
pneum on iae , P. v u lg aris , S. m arcescens, Ps. 
aeruginosa.

В опытах с S. typhi при введении per os или под 
кожу в дозах от 0,78— 1,56 м г/кг и выше (до 
100—200 мг/кг) Максаквин обеспечивал выжива
ние 80% инфицированных животных, причем до
стоверных различий в эффекте в зависимости от 
пути введения не было (табл.1,2, рис.2). Степень 
стерилизирующсго действия , которое на данной 
модели, как правило, не достигается после одно
кратного введения даже высокоактивного препара
та, в опытах с Максаквином можно оценить как 
высокую. При введении Максаквина под кожу в 
дозах 50—100 м г/кг S. typhi практически не выде
лялась не только из крови, но и из внутренних 
органов. Вместе с тем следует отметить, что при 
меньших, но высокоэффективных по показателю 
выживаемости дозах (от 1,56 до 25 мг/кг) суммар
ная высеваемость из крови, печени и почек состав
ляла 14—67% от максимально возможной, нарастая 
по мере снижения дозировок в равной степени после 
введения под кожу или per os.

Высокий лечебный эффект установлен на модели 
клебсиеллезной септикопиемии, однако оптималь
ные лечебные дозы (выживаемость > 8 0 % , показа
тель суммарной продолжительности жизни > 8 0 %  
от максимально возможной) были значительно вы
ше, чем в опытах с S. typhi и находились в пределах 
25—200 м г/кг (см. рис.2, табл.2).Вместе с тем сле-

Рис. 2. М инимальные высокоактивные дозы М аксаквина; модели 
инф екций при внутрибрюш инном зараж ении , опыты па мышах

дует отметить, что при клебсиеллезной инфекции 
на модели с внутрибрюшинньтм заражением дости
гался высокий санирующий эффект. К1. pneumoniae 
у выживших животных после лечения высокоэф
фективными дозами не высевалась из крови и внут
ренних органов.

Высокая химиотерапевтическая активность отме
чена в опытах с S. marcescens. Также как и в 
эксперименте с К1. pneumoniae, оптимальные дозы 
по показателям выживаемости и продолжительно
сти жизни составлзгли 25—400 мг/кг, однако актив
ность по мере уменьшения доз снижалась медлен
нее, и в дозах 1,57—3,12 м г/кг выживало 40—50% 
животных, тогда как при инфекции, вызванной К1. 
pneumoniae, эти дозы были уже не активны. Соот
ветственно в три раза различались и величины ЭД50 
(см. табл.1, рис.2).

Сравнение на септических моделях активности 
Максаквина с активностью ЦФЛ и ПФЛ показывает 
очень незначительное преимущество ЦФЛ и рав
ную с ПФЛ или превышающую ПФЛ (в опытах с 
К1.pneumoniae) активность Максаквина. Сопостав
ляя полученные данные по активности Максаквина 
в опытах с S. typhi, Kl. pneumoniae и S. marcescens 
с данными литературы [8,12], можно отметить 
близкую степень активности в различных сериях 
опытов.

Активность в опытах с Р. vulgaris при введении 
Максаквина под кожу в наших экспериментах была 
ниже, чем это отмечено в работе Hirose et al. [8] в 
экспериментах с P. mirabilis: ЭД 50 соответственно 
— 22,1 м г/кг pi 1,39 мг/кг.

Следует подчеркнуть высокую активность Мак
саквина в опытах с Ps. aeruginosa. В специальной 
серии экспериментов с двумя различными по свой
ствам и степени чувствительности к гентамицину 
штаммам Ps. aeruginosa была изучена активность 
препарата в зависимости от штамма и величины 
инфицирующей дозы. Максаквин при введении per 
os был высоко активен в экспериментах в опытах со 
ш там м ом  P s . a e ru g in o s a  165: Э Д 50 2 8 ,9 5  
(24,45-^33,45) при 1 LDmo и 25,0 (15,7-^34,3) м г/кг 
при 5 LDioo. Активность практически не снижалась 
при увеличении инфицирующей дозы в пять раз. 
Последнее существенно с точки зрения остроты

Т а б л и ц а  1

Активность М аксаквина in vivo па моделях острых 
бактериальны х и н ф екци й  при и н ф ици рую щ ей  дозе 1 L D ,0o

Возбудитель Э Д 50, м г/к г  (п = 20— 3 0 / группе)
инф екции, штаммы под кожу per os

S. typhi Т у2 4446 0 ,5 5 (0 ,3 2 -0 ,9 0 ) 0 ,3 7 (0 ,2 3 -0 ,6 0 2 )
Kl. pneumoniae 444 9 ,8 (6 ,0 -1 6 ,2 ) 1 7 ,5 (1 1 ,3 -2 7 ,3 )
Р. vulgaris №  1 2 2 ,1 (1 6 ,6 -2 9 ,5 ) не изучали
S. marcescens № 4 3 ,2 3 (1 ,7 9 -5 ,8 4 ) не изучали
S. aureus 178 
(устойчивый к 
метициллину)

1 4 4 ,0 (1 0 1 ,7 -2 1 4 ,8 ) 1 3 1 ,8 (1 0 1 ,5 -1 7 1 ,2 )



Т  а б л и ц а 2

С равнительная активность М аксаквипа на моделях септицем ии  м ы ш ей, вы званны х S. tvphi и Kl. pneu m o n iae ; п = 2 0 /гр у п п е , 
длительность наблю дений  10 суток

Д оза, 
м г/кг, под 

кож у одно
кратно

S. typhi KI. pneumoniae

В ы живаемость П родолж ительность
ж изни Выживаемость П родолж 11телы ю сть ж изни

абс. % абс. % абс. % абс. %
200 20 100 2 00 /200 100 20 100 20 0 /2 0 0 100

100 19 95 192/200 96 20 100 2 0 0 /2 0 0 100

50 20 100 20 0 /2 0 0 100 © © 1 91 /200 ®
25 19 95 197/200 98 14 70 172/200 86

12,5 18 90 194/200 97 10 50 1 33/200 67

6,25 19 95 195/200 97 3 15 9 6 /2 0 0 48

3,12 20 100 20 0 /2 0 0 100 2 20 4 7 /1 0 0 47

1,56 © 176/200 © 3 30 4 7 /1 0 0 47

0,78 5 50 6 4 /6 0 0 64 — — _ _
0,39 6 60 6 2 /1 0 0 62 — — — —

0,19 0 0 0 0 — — — —

Контроль 0 0 0 0 0 0 12/200 6

П р и м с ч а н и с . Продолж ительность ж изни  — суммарная па 10-е сутки; в числителе — число прож иты х дней в данной 
группе за весь срок наблю дения, в знам енателе — м аксимально возмож ная продолж ительность ж изни ; % — по отнош ению  к 
максимальному показателю .

течения процесса в связи с повышением токсическо
го компонента. В опытах с клиническим, устойчи
вым к гентамицину штаммом (Ps.aeruginosa 5044) 
Максаквин проявил меньший химиотерапевтиче
ский эффект, причем именно увеличение инфици
рующей дозы в пять раз привело к существенному 
эффекту: Э Д 50 соответственно 56,23 и 251,2 мг/кг. 
У выживших на 10-е сутки животных Ps. aeruginosa, 
как правило, не выделялась из крови и резко сни
жалась высеваемость из внутренних органов.

Следует подчеркнуть близкий к активности ЦФЛ 
эффект Максаквина в опытах с Ps. aeruginosa 165

(табл.З), несмотря на преимущество в активности 
ЦФЛ в опытах in vitro. Степень эффекта в наших 
экспериментах с Ps. aeruginosa совпадает с актив
ностью Максаквина по данным литературы, пол
ученным in vivo и на других штаммах [8,12].

В опытах со S. aureus 178, устойчивым к мети- 
циллину /  оксациллину, активность была ниже, чем 
в экспериментах с грамотрицательными микроорга
низмами (см. табл.1). Нельзя не отметить и опре
деленное отсутствие корреляции между результата
ми опытов in vitro и in vivo. По-видимому, высокая 
вирулентность штамма стафилококка, обуславлива

Т а б л и ц а  3
А ктивность М аксаквина сравнительно  с другим и ф торхинолопам и в опы тах in vivo с P s. a e ru g in o sa  (// =  2 0 — 3 0 /гр у п п е)

Ш тамм
Э Д , м г/кг , однократно

М аксаквин ци п рофл окса ци  11 пеф локсацип эноксацин

Ps. aeruginosa 165 27,3 p/о 28,9 s /c 31,2  s /c 19,4 p /о
(1 8 ,9 -3 9 ,4 ) (2 1 ,0 3 -3 9 ,7 ) (1 9 ,4 -4 6 ,2 ) (1 1 ,6 -3 9 ,2 )

Ps. aeruginosa 5044 56,23 p /о 28,18 s /c 39,81 s /c 61,66 p /о
(4 2 ,3 8 -7 0 ,0 8 ) (2 3 ,3 5 -3 3 ,0 1 ) (3 4 ,3 5 -4 5 ,2 7 ) (5 1 ,0 7 -7 2 ,2 5 )

П р и м е ч а н и е. p /о  — введение per os, s /c  — подкожно.



ется в том числе и токсигенными свойствами, раз
витие генерализованного процесса с некротическим 
компонентом в органах и тканях определили и 
снижение эффекта. В литературе достаточно широ
ко обсуждается вопрос об активности фторхиноло- 
нов в отношении метициллинорезистентных штам
мов стафилококка; как правило, отмечаетс51 более 
низкая активность препарата в опытах с указанны
ми штаммами.

Представляет интерес сравнительное изучение 
активности Максаквина in vivo в параллельных 
экспериментах с чувствительными и устойчивыми 
к мстициллину /  оксациллину штаммами стафило
кокков. Значительный интерес представл51ст также 
оценка активности Максаквина при инфекционных 
процессах стафилококковой этиологии на различ
ных экспериментальных моделях при различных 
путях инфицирования (внутрибрюшинно, внутри
мышечно и под кожу, внутривенно, интрацереб- 
рально, интраорбитально).
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МАКСАКВИН ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОБОСТРЕНИЙ ХРОНИЧЕСКОГО 
БРОНХИТА И ОЧАГОВЫХ ПНЕВМОНИЙ

Ц ентральная клиническая больница, Москва

Антибактериальная терапия является основой ле
чения пневмоний и обострений хронического брон
хита. Появление антибиотикорезистентных возбу
дителей постоянно побуждает к поиску новых анти
бактериальных средств, надежно подавляющих эти
ологические агенты инфекционно-воспалительных 
заболеваний органов дыхания.

Производные хинолона представляют значитель
ный интерес для лечения пульмонологических боль
ных в связи с тем, что эти препараты отличаются 
широким спектром действия, включающим грампо- 
ложительную и грамотрицательную флору, легио- 
неллы, микоплазму. При пероральном приеме эти 
препараты быстро создают высокие концентрации в 
сыворотке крови и, что особенно важно, исключи
тельно высокие концентрации в слизистой бронхов, 
макрофагах, легочной паренхиме [5]. Эти отличия 
хинолонов призваны обеспечить им широкие пока
зания Д Л Я  ИСП О ЛЬЗО ВаН И Я В ПУЛЬМОНОЛОГИИ. Р5ЩОМ

исследователей [1—4] показана высокая эффектив
ность новой генерации хинолонов: ципрофлоксаци- 
на, офлоксацина и Максаквина (ломефлоксацина).

В настоящей работе представлены данные об изу
чении антибактериальной активности Максаквина 
in vitro и результаты открытого рандомизированного 
исследования эффективности Максаквина в сравне
нии с ципрофлоксацином при лечении обострений 
хронического бронхита и его осложнений.

Обследованы больные пневмонией и с обострени
ем хронического бронхита, находившиеся на лече
нии в отделении пульмонологии Центральной кли
нической больницы в 1991 г. Всем больным, кроме 
клинического,лабораторного и рентгенологического 
обследования, производилось микробиологическое 
исследование мокроты с количественной оценкой 
выделенной микрофлоры и определением ее чувст
вительности к антибиотикам.


