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АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ 
ПРЕПАРАТ МАКСАКВИН 

В Р О С С И И

Ф ирма «SEARLE» через своего представителя - 

фирму «VITAS CORPORA TION» передала 

Российскому Фонду 

« З Д О Р О В Ь Е  Ч Е Л О В Е К А »  

на 500 ООО долларов 

10 ООО флаконов антибактериального препарата

МАКСАКВИН 

(200  ООО т аблет ок по 400 м г) .

Фонд «Здоровье человека» в декабре 1992 г. направил Максаквин в 100 медицин
ских учреждений России (больницы, клиники) в городах Архангельск, Барнаул, Бла
говещенск, Брянск, Воронеж, Вятка, Иваново, Калуга, Красноярск, Москва, Новоси
бирск, Санкт-Петербург, Тверь и другие; при передаче учитывали профиль и объем ра
боты лечебного учреждения, тяжесть контингента больных.
В настоящем издании публикуются первые итоги проведенных клинических наблю
дений при лечении более чем 800 больных инфекционными заболеваниями дыхатель
ных и мочевыводящих путей, с урогенитальной инфекцией, ревматизмом, туберкуле
зом. Полученные данные подтверждают и хорошо дополняют положительный между
народный опыт применения Максаквина более чем на 6000 больных.



А. Г. Чучалин

ОСНОВНЫ Е М ЕХАНИЗМ Ы  ЗА Щ И Т Ы  ОРГАНОВ ДЫ ХАНИЯ

Инфекционные воспалительные процессы орга
нов дыхания являются одной из наиболее распрост
раненных причин болезней человека. Прогресс в 
области противовоспалительных средств позволил 
решить целый ряд проблем в лечении инфекцион
ных заболеваний. Однако по-прежнему сохраняется 
актуальность как в поиске новых средств контроля 
за течением воспалительного процесса и новых 
антибактериальных препаратов, так и необходимо
сти более глубокого изучения природы защитных 
механизмов дыхательных путей. Последние два де
сятилетия ознаменовались созданием эффективных 
противовоспалительных препаратов. Вместе с тем 
отмечена тенденция к быстрому формированию ре
зистентности к новому поколению химиотерапевти
ческих средств. Т ак, в течение 80—90-х годов ре
зистентность туберкулезной палочки к рифампици- 
ну возросла до 60% , к цефалоспоринам первой и 
второй генерации достигает более 50% . В течение 
последних двух лет появляются сообщения о возра
стающей резистентности грамотрицатсльной флоры 
к хинолоновым антибактериальным препаратам. 
Механизмы резистентности по своей природе разно
образны, в данной статье они только констатируются.

Одной из важных нереспираторных функций лег
ких является их участие в иммунологических меха
низмах воспалительной реакции. С описанием брон
хоассоциированной лимфоидной ткани значительно 
расширились представления о природе иммунологи
ческого ответа. Он самым тесным образом взаимо
действует с эскалаторным механизмом. Инициаль
ной фазой воспалительной реакции является фаза 
дисфункции ресничек мерцательного эпителия. З а 
медление биения ресничек совпадает с увеличением 
вязкости бронхиального секрета. В зависимости от 
природы микроорганизма процессы прямого воздей
ствия на функцию ресничек или же на активность 
бокаловидных желез различны. В последнее время, 
оно было значительно стимулировано исследовани
ями по муковисцидозу, большое значение придается 
нарушению транспорта йонов Иа, С1, К через мем
брану эпителиальных клеток. Нарушения транспор
тных механизмов эпителиальных клеток оказывают 
влияние на повышение вязкости мокроты. Типич
ным примером могут служить больные муковисци- 
дозом, упорный, надсадный кашель которых сопро
вождается отхождением вязкого тягучего секрета. 
Д исэлектролитическис процессы воспалительной 
реакции изменяют локальный осмос, что в свою 
очередь снижает хемотаксис нейтрофилов. Так це

лый р5щ последовательных событий приводит к сле
дующим важным этапам воспаления — колониза
ции возбудителя и его адгезии на поверхности 
эпителиальных клеток.

В развитии всех этих событий большая роль 
отводится иммунекомпетентным клеткам: макрофа
гам, лимфоцитам, нейтрофилам, бозофилам, туч
ным клеткам. Организация бронхоассоциированной 
лимфоидной ткани обеспечивает достаточно высо
кую степень иммунологической защиты слизистой 
дыхательных путей. М акрофагальная система обес
печивает фагоцитоз, существенно снижающий сте
пень колонизации возбудителей. Гетерогенная по
пуляция макрофагов в разной степени участвует в 
формировании регуляторов межклеточного взаимо
действия — цитокинов. В последние годы большая 
серия исследований была посвящена интерлейки
нам, интерферону. Во взаимодействии интерлейки- 
на-4 и интерферона-гамма, полагают, лежит об
ласть формирования аллергии, противовирусной ак 
тивности. Достижения столь дифференцированного 
иммунологического ответа возможны при коопера
ции целого ряда иммунекомпетентных клеток. Од
ним из начальных механизмов иммунологической 
защиты является опсонизация микроорганизма, что 
осуществляется при участии секреторного иммуног
лобулина *А. У лиц, имеющих дефицит в синтезе 
иммуноглобулина А, как правило, отм ечается 
склонность к частым рецидивирующим инфекцион
ным заболеваниям дыхательных путей. В цитоки- 
новых реакциях большая роль отводится Т-лимфо- 
цитам, в то время как гуморальный иммунитет 
связывают с функцией В-лимфоцитов.

Неспецифические факторы, такие как холод, су
хой жаркий воздух, ингаляции аэрозолей химиче
ских соединений, радионуклиды, оказывают нега
тивное действие на барьер слизистых оболочек ды
хательных путей, способствуя развитию воспали
тельной реакции. Большой прогресс в понимании 
природы воспаления дыхательных путей достигнут 
с внедрением в клиническую практику бронхоаль
веолярного лаваж а как диагностического метода. 
Итак, начальными звеньями воспалительной реак
ции являются дисфункция ресничек мерцательного 
э п и тел и я , и зм ен ен и е  вязк о стн о -эл асти ч еск и х  
свойств бронхиального секрета, колонизация возбу
дителей и их адгезия к мембранам эпителиальных 
клеток. Дальнейшие этапы воспаления, они были 
изучены в классических работах предшествующего 
этапа, и некоторые механизмы — персистенция



возбудителей и их резистснция к химиотерапевти
ческим препаратам остаются вопросами интенсив
ных научных исследований.

Основная точка приложения антимикробных пре
паратов направлена на прерывание колонизации 
возбудителя или же возбудителей. Вместе с тем они 
не являются средствами, особенно это касается ан 
тибиотиков, сульфаниламидных препаратов и хино- 
лонов, способными моделировать иммунный ответ. 
Более того, они, как правило, снижают местный 
иммунитет. По сегодняшний день остается актуаль
ным сочетание химиотерапии и иммунотерапии.

Статьи, которые представлены в этом номере 
журнала, касаются клинических испытаний ломеф- 
локсацина (Максаквин) — одного из эффективных 
фторхинолонов последней генерации. Его большое

♦Л ом еф локсацин , хорош о изученны й в различны х странах, 
зарегистрирован  в С Ш А  под названием  М аксаквин (ф ирм а 
«8еаг1е») и  под этим  ж е  названием  зарегистрирован в России 
поэтому в м атериалах  данного издан ия представлен под н азва
нием М аксаквин.

преимущество состоит в том, что он активно накап
ливается в очаге воспаления и обеспечивает высо
кую концентрацию в тканях, превышающую уро
вень препарата в крови. Следующим его важным 
преимуществом является пролонгированный эф 
фект: по принципу — одна таблетка в день. Это 
условие важно при многих обстоятельствах, но осо
бенно у пожилых людей. Наконец, из прочих досто
инств ломсфлоксацина такж е следует .указать, что 
он не вступает в интерреакцию с теофиллином. У 
больных, в первую очередь с обструктивными забо
леваниями легких, длительное врем51 получающих 
теофиллин пролонгированного действия, это явля
ется важным условием. Многие антибиотики значи
тельно снижают эффективность теофиллина.

Вместе с тем при общей привлекательности ло- 
мефлоксацина, необходима напряженная исследо
вательская работа в изучении разнонаправленных 
механизмов действия хинолонов. В отечественной 
литературе это первые попытки дать всесторонюю 
информацию по вопросу клинической фармаколо
гии ломсфлоксацина.
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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

соон

СНз

СН2СНЗ 

Налидиксовая кислота

СООН

Оксолиновая кислота

СООН

Максаквин (ломефлоксацин)
СНз

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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П оступ и ла  14.07.93.

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].



Всасывание и биодоступность. Максаквин быст
ро и хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта при пероральном приеме [5-11]. Доза 400 мг 
обеспечивает среднюю пиковую концентрацию в 
плазме (Стах) 3,2 мкг/мл (диапазон 2—5 мкг/мл 
для 80% испытуемых). Время, необходимое для 
достижения максимальной концентрации в плазме 
(Тшах)) составляет 1 — 1,5 часа (табл.1). При сравне
нии биодоступности Максаквина после ведения 400 
мг перорально и внутривенно (рис.1) видно, что 
абсолютная биодоступность перорального Максак
вина была, по существу, полная (>98,0%) [12]. При 
пероральном введении концентрация Максаквина в 
плазме пропорциональна вводимой дозе [5,9,10]. 
Равновесная концентрация достигается в течение 48 
часов от начала лечения; при применении 400 мг 
дозы один раз в день не наблюдается кумулятивного 
эффекта [7,9]. На биодоступность Максаквина мало 
влияет прием пищи, включая продукты с высоким 
содержанием жиров, хотя может наблюдаться неко
торое уменьшение скорости всасывания (рис.2) 
[12,13] .Как и при применении других фторхиноло- 
нов [14-20], одновременный прием антацидов или 
противоязвенных препаратов, содержащих катионы 
алюминия и /или  магния, значительно снижает би
одоступность Максаквина [21]. Указанное сниже
ние, наблюдаемое при приеме маалокса (рис.З) и 
сукралфата, уменьшается до клинически приемле
мых уровней (уменьшение А11С < 1 2 % ), если при
ем указанных выше препаратов отделен от приема 
М аксаквина, по крайней мере, двумя часами 
[22,23]. Блокаторы Н 2-гистаминорецепторов, такие 
как ранитидин, повышающие pH содержимого желуд
ка, уменьшали биодоступность другого фторхинолона 
— эноксацина [17,24] .Внутривенное введение рани- 
тидина за час до приема Максаквина не оказывало 
существенного влияния на скорость всасывания Мак
саквина или его концентрацию в плазме [23].

Т а б л и ц а  1
Ф арм акоки нетические  парам етры  М аксаквина [1]

Биодоступность (пероральная/внутривенная) >98%
М аксимальная концентрация в плазме Стах, 
м кг/ мл

3,2  ±  0,5

Время достиж ения м аксимальной 
концентрации в плазме Т тах, час

1,1 ±  0,4

П лощ адь под кривой ’’концентрация— врем я” 
ЛЫС, м кг.час/м л

26,1 ±  2,2

Объем распределения Уц, л /к г 1,9 ±  0,3
Связывание с белками Ю - 12%
М аксимальная концентрация в моче, м кг/м л 600
П ериод полу выведения Т 1/ 2, час 8 ±  0,8
Общий плазменны й клиренс — равновесное 
состояние С1Р, м л /м и н

259 ±  15

Почечны й клиренс — равновесное состояние 
С 1я м л /м и н

167 ±  19

Очищ ение мочи — исходное лекарственное 
вещество (0— 96 час), % дозы

64 ±  5%

Связывание с белком и распределение. Прибли
зительно 10% Максаквина связывается с белками 
плазмы, главным образом с альбумином [12,25]. 
Этот уровень связывания с белком не достаточен 
для того, чтобы вызвать значительное взаимодейст
вие лекарственных веществ. Максаквин быстро про
никает в периферические ткани, причем фаза рас
пределения завершается за 4—6 часов после перо
рального введения [6,7,26-36]. Кажущийся объем 
распределения составляет 1,6—2,2 л /к г . Этот зна
чительный объем распределения (в 2—3 раза боль
ше общего содержания воды в организме) согласу
ется с низким уровнем связывания с белками плаз
мы и интенсивным проникновением  в ткани 
(табл.2). Максаквин быстро проникает в эритроци
ты, причем равновесие достигается менее чем за 5 
минут [12]. Поскольку концентрация в эритроци
тах приблизительно в два раза выше концентрации

Время (час)

Рис.1. Б недоступность М аксаквина (400 мг) — пероралы ю е 
введение в сравнении с внутривенным (средние значения кон
центрации в плазме) [ 1].

хзхс

Рис.2 . Биодоступность М аксаквина (400 мг перорально) при 
введении с пищ ей [ 1 ].
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Рис.З . Б недоступность М аксаквина (400 мг перорально) при 
введении с маалоксом [22].

свободного препарата в плазме, уровень его во всем 
объеме крови приблизительно в 1,4 раза больше, 
чем концентрация, полученная при измерениях 
только в плазме. Максаквин накапливается в фаго
цитарных клетках, при этом концентрация в пол
иморфно-ядерных нейтрофилах превышает внекле
точную концентрацию в 4—8 раз [35,37].

Равновесие между концентрацией в жидкости 
волдырей (вызванных каким-либо раздражающим 
средством) и концентрацией в плазме достигается 
приблизительно через два часа после перорального 
введения Максаквина (рис.4) [6,7]. Концентрация 
Максаквина в легочных тканях и жидкостях (брон
хиальная слизистая оболочка, жидкость эпители
альной выстилки и бронхиальные секреты) прибли
зительно в 2—3 раза больше концентрации препа
рата в плазме (см.табл.2) [26,28,38]. Внутриклеточ
ная концентрация лекарственного вещества в аль
веолярных макрофагах превышает концентрацию в 
плазме в 20 раз [38]. Равновесное состояние дости
гается в течение 45 минут — 2 часов после перо
рального введения [26,27]. Максаквин хорошо про
никает в ткань простаты, при этом концентрация 
препарата через два часа после его введения прр1- 
близительно вдвое превышает концентрацию в 
плазме (см.табл.2) [31,32,36].

М етаболизм и выведение. Период полувыведе- 
ния Максаквина из крови составляет приблизитель
но 8 часов и не зависит от дозы [5,9,10]. Степень 
метаболизма минимальна, хотя в моче человека 
было обнаружено пять метаболитов [39]. Ацилглю- 
куронид Максаквина обнаруживается в наиболее 
высокой концентрации, которая составляет прибли
зительно 9% введенной дозы. У этого метаболита 
отсутствует антимикробная активность из-за блоки
рования карбоксильной группы. Остальные четыре

Время (ч)

Р и с.4. Уровень концентрации М аксаквина в сыворотке и ж идко
сти волдырей (400 мг перорально) [7].

метаболита составляют менее 0,5%  дозы и не имеют 
существенного значения для антимикробной актив
ности Максаквина. Общий плазменный клиренс 
М аксаквина равен  прибли зи тельн о  250— 300 
мл/мин у испытуемых с нормальной почечной 
функцией [5,8,10,40]. Почечный клиренс исходного 
препарата составляет приблизительно 65% общего 
клиренса. Остальной клиренс осуществляется вне-

Т а б л и ц а  2

С оотнош ение м еж ду кон ц ен трац и ей  М аксаквина в тканевой  
ж идкости или  общ ем  объем е ж идкости  в органи зм е и его 
концентрац ией  в плазм е (400 мг еж едневно) [1 ].

Тканевая ж идкость или общ ий объем Соотнош ение между
ж идкости в организме концентрацией в 

тканевой /общ ем  
объеме ж идкости и 
концентрацией в 
плазме

Слизистая бронхов 2— 3
Ж идкость эпителиальной вы стилки 2— 3
Альвеолярные макроф аги 20
Бронхиальны е секреты 2— 3
Э ритроциты 1,7
П олим орф но-ядерны е нейтроф илы 4— 8
Ж идкость волдырей 1
Ж елчь (ж елчны й проток) 3
Ж елчь (ж елчны й пузырь) 18
Слю на 0,7
Пот 0,4
Слезы 0,3
Моча
Секрет простаты

185

4 часа 0,7
24 часа 7

Т кань простаты 2
С еменная ж идкость 1,1
Костная ткань 0,7



почечными механизмами, включающими образова
ние ацил глюку ронида и фекальную экскрецию 
(около 10%). Почечный клиренс превышает скоро
сть клубочковой фильтрации; это показывает, что 
выведение Максаквина происходит также и в ка
нальцевом аппарате почек. С этим согласуетс51 так
же и то наблюдение, что совместное введение Мак
саквина с пробенецидом замедляет выведение Мак
саквина [41]. Концентрация Максаквина в моче в 
100 раз превышает одновременную концентрацию в 
плазме, и пиковая концентрация достигается в те
чение короткого промежутка времени после перо- 
рального приема препарата. После приема здоровы
ми добровольцами Максаквина перорально в дозе 
400 мг однократно ежедневно в течение семи дней 
пиковая концентрацшг препарата в плазме превы
шала 300 м кг/м л и достигалась в течение периода 
от 2 до 6 часов. Равновесная концентрация в моче 
через 24 часа после приема препарата в одном 
исследовании была выше 35мкг/мл. В другом исс
ледовании, в котором также принимали участие 
здоровые испытуемые и где периоды отбора мочи 
были короче, одноразовая доза 400 мг вызывала 
пиковую концентрацию 600 мкг/мл. Пик был до
стигнут в промежутке между получасом и часом 
после приема препарата (рис.5). В данном исследо
вании средняя концентрация в моче за период 
отбора 12—24 часа составляла 102 мкг/мл.

Ф армакокинетика у пациентов с почечной недо
статочностью. Поскольку Максаквин выводится из 
организма в основном с мочой, то у пациентов с 
нарушением почечной функции уменьшается его 
общий клиренс и удлиняется период полувыведения 
[40,42,43]. И общий клиренс, и почечный клиренс 
соотносятся с клиренсом креатинина (рис.6). По
чечная недостаточность не влияет на кажущийся 
объем распределения. Несмотря на длительный пе
риод полураспада Максаквина, при обычной дозе — 
400 мг один раз в день его концентрация в плазме 
увеличивается незначительно при ухудшении по
чечной функции, если клиренс креатинина у паци
ента не будет меньше 30 м л/м ин/1,73 м2 "(рис.7).

300
о 0 6 щ и й = 2 ,1 9  С 1 сг+ 3 1 ,2 )

-  •  П о ч е ч н ы й =  1,57■ С1С г З ,3 4 )

О 20 40 60 80 100 120
Клиренс креатинина (мл/мин/1,73 м2)

Р и с.6 . Зависим ость меж ду клиренсом креатинина (C 1q) и  по
чечным (CIR) и общим плазменным (C l/F ) клиренсом М аксак- 
вина (400 мг перорально) [42].

Пациенты с клиренсом ниже 30 м л/м ин/1,73 м2 
должны получать 400 мг в качестве ударной дозы, 
а затем — 200 мг поддерживающую дозу также один 
раз в день. Поскольку Максаквин диализируется 
только в минимальной степени (3% за 4 часа), для 
пациентов, нуждающихся в гемодиализе, не требу
ется никакой дополнительной корректировки дозы.

Ф армакокинетика у пациентов с печеночной 
недостаточностью. Хроническая печеночная недо
статочность, вызванная циррозом, незначительно

шах

Рис.5. Средняя концентрация М аксаквина (400 мг перорально) 
в моче [1]. К аж дая колонка представляет среднюю концентра
цию  препарата в моче в течение одного периода отбора.

О 20 40 60 80 100
Клиренс креатинина (мл/мин/1,73м2)

Рис.7. П рогнозируемая равновесная концентрация (С тах и Ст1п) 
М аксаквина в соответствии с почечной ф ункц ией  пациента [42]. 
Предполагаемая^доза: 400 мг перорально в день, если С1сг > 30 
м л /м и н /1 ,7 3  м ; 200 мг перорально в день, если С1Сг <  30 
м л /м и н /1 ,7 3  м~.



изменяет кинетику Максаквина [44]. Таким обра
зом, если почечная функция достаточна, то паци
ентам с ухудшенной печеночной функцией можно 
давать обычную дозу препарата.

Особенности фармакокинетики у пациентов по
жилого возраста. Клиренс Максаквина у пациентов 
пожилого возраста соответствует общему снижению 
почечной функции, что присуще этой возрастной 
группе [45,47]. К тому же, кажущийся объем рас
пределения несколько снижается в связи со сниже
нием доли мышечной массы и увеличением жиро
вых отложений, характерных для этой возрастной 
группы. Однако фармакокинетические изменения 
незначительны (рис.8) и не требуют уменьшения 
дозы Максаквина, если клиренс креатинина не 
меньше 30 м л /м и н /1,73 м2. Фармакокинетические 
параметры Максаквина, отмеченные у пациентов 
пожилого возраста с инфекциями дыхательных пу
тей, включая те, при лечении которых использовали 
совместно Максаквин и теофиллин [4,8], соответ
ствовали параметрам, зафиксированным у здоровых 
добровольцев пожилого возраста [45,46].

Фармакокинетика у пациентов, принимавших 
метилксантины или другие препараты. Некоторые 
хинолоны (например, ципрофлоксацин и энокса- 
цин) измен51ют метаболизм метилксантинов, таких 
как теофиллин и кофеин [49-58]. Таким образом, 
совместное введение обычных доз этих веществ 
может привести к клинической интоксикации. При 
применении обычной дозы (400 мг один раз в день) 
или вдвое выше обычной дозы (400 мг два раза в 
день) Максаквин не оказывал заметного влияния на 
концентрацию в плазме, общий клиренс или мета
болизм тсофиллина [59-64] или кофеина [65] 
(рис.9). Сравнительная оценка показывает, что 
Максаквин из всех новых фторхинолонов имеет 
самую низкую потенциальную возможность умень
шить выведение метилксантинов [66]. Исследова
ния с использованием изолированных микросом пе
чени человека показали, что даже при дозах, кото
рые вр5щ ли могут быть применены в клинических 
условиях, Максаквин не влияет на биотрансформа
цию модельных субстратов, таких как толбутамид, 
этинилэстрадиол и миансерин, с помощью цитохро
ма Р-450 [67]. Низкий уровень связывания с белком 
(ок. 10%) дает возможность предположить, что 
Максаквин не должен вызывать значительное вза
имодействие лекарственных веществ, возникающее 
вследствие их метаболизма.

Сравнительная фармакокинетика. Сра внение 
фармакокинетических параметров Максаквина и 
широко используемого фторхинолона ципрофлокса- 
цина показывает преимущество первого (см.табл.З). 
Эти преимущества включают значительно лучшие 
показатели всасывания, периода полувыведения, 
площ ади под кривой ’’кон ц ен трац и я—врем я” 
(AUC) и меньшего и менее выраженного взаимодей
ствия с другими лекарственными веществами. Хотя 
in vitro Максаквин меньше активен, чем ципроф
локсацин, более оптимальные фармакокинетиче
ские свойства Максаквина позволяют ему быть эф-

Р и с .8 . К онцентрация М аксаквина (400 мг перорально) в плазме 
у молодых и пож илы х пациентов [47].

фективным антибактериальным препаратом in vivo 
в отношении такого же спектра чувствительных мик
роорганизмов [68]. Результаты изучения химиотера
певтической активности на моделях эксперименталь
ных операций подтверждают, что эти два препарата 
имеют одинаковую активность in vivo в отношении 
многих бактерий, включая Ps.aeruginosa [69].

З а к л ю ч е н и е

Фармакокинетические характеристики Максак
вина в значительной степени способствуют прояв
лению его высокой активности in vivo при целом 
ряде бактериальных инфекций. Почти полная био
доступность при пероральном применении, длитель
ный период полураспада и хорошее проникновение 
в ткани создают основу для применения этого фтор
хинолона один раз в день. Кроме того, фармакоки
нетические характеристики в сочетании с незначи
тельным взаимодействием Максаквина с другими 
лекарственными веществами, дают основание пред
положить, что он должен занять заметное место в

Р и с.9. Биодоступиость теоф иллина [59] (ам иноф иллина, б м г /к г  
перорально) и коф еина [65] (200 мг перорально) при введении 
с М аксаквином (400 мг перорально).



Т а б л и ц а  3

С равн ен ие ф ар м ако ки н ети чески х  и ф ар м ако л о ги чески х  парам етров М аксакви н а и ц и п р о ф л о к сац и н а

П арам етр
М аксаквин (400 мг 1 раз в день) Ц и проф локсацип  (500 мг 2 раза  в 

день)

И змеренное значение Стандарт И змеренное
значение Стандарт

Б и одосту п п ост ь (п ерора л ьна я /  
в /в )

>98% 1 5 2 — 84%** 70

Стах, МКГ/МЛ 2 ,7 — 3,7* 1 1,5— 2,8** 70
Т,„ах, час 0 ,7 — 1,5** 1 1,2— 1,5** 70
А иС о-00, м кг.час /м л 2 4 — 28* 1 6 ,8 — 9,8** 70
VD, л /к г 1,6- 2 ,2* 1 3 ,5 — 4,8** 70
Выведение Т г/2, час 
В сасы вание с м аалоксом , % 
значение А и С  только хинолона

7 ,2 — 8 ,8* 1 2 ,5 — 5,4** 70

совместное прим енение 48% 21 6 - 1 5 % * * 14,72
за 2 часа до приема 80% 22 23% 72
за 2 часа после прием а 8 8 % 22 107% 72

Влияние на клиренс теоф иллина не обнаруж иваем о 5 9 — 64 18— 33% ** 1 49— 51,62
В лияние на клиренс коф еина не обнаруж иваем о 65 33% ** 1 55
К орректировка требуемой дозы, 
если С1сг составляет, м л /м и н

<30 40 ,4 2 — 3 < 5 0 71

П  р и м е ч а н и е. Одна звездочка — отраж ает одно стандартное отклонение от среднего значения,
две звездочки — отраж ает диапазон средних зн ачени й , обнаруж енны х в приводим ы х стандартах.

спектре антибактериальных средств, когда показано 
назначение препаратов из группы фторхинолонов.
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МАКСАКВИН ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОБОСТРЕНИЙ 
ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА

В этом обзоре привод51тс51 результаты исследова
ний по сравнению эффективности и безопасности 
Максаквина с эффективностью и безопасностью 
амоксициллина и цефаклора при лечении обостре
ний хронического бронхита, включая сравнение эф 
фективности разных схем приема препарата.

Максаквин — дифторхинолон с высокой активно
стью in vitro против H .in fluenzae , M oraxella 
(Branham ella) catarrhal is и Enterobacleriaceae, 
включая /З-лактамазорезистентные штаммы [1]; 
п р е п а р а т  у м ер ен н о  а к т и в е н  в отн ош ен и и  
S.pneumoniae и Ps.aeruginosa. При почти полной 
пероральной биодоступности (более 98%) и дли
тельном периоде пол у выв едения (около 8 часов) 
Максаквин накапливается в нейтрофилах, макро-

Т а б л и ц а  1

И сследования и пациенты , вклю ченны е в испы тание по 
оценке эф ф ективности  М аксаквина при обострении 
хронического бронхита [3].

Сравниваемые
препараты

Иссле

Число больных, 
вклю ченных в 

испытание

Число больных, 
прошедших бак
териологическую  

оценку

дования

М ак
саквин

С рав
нивае

мый
препа

рат

М ак
саквин

Срав
нивае

мый
препа

рат

Амоксициллин 3 708 715 505 508
Ц еф аклор 2 259 263 149 116
Отсутствие
контрольною
препарата

1 51 49

Всего
исследований

6 1018 978 703 624

П р и м е ч а л  и  е. Звездочка — М аксаквин 400 мг в день 
сравнивали с М аксаквииом 400 мг 2 раза в день (эта группа 
больных не вклю чена в таблицу).

фагах,в слизистой оболочке бронхов и в секрете 
эпителиальной ткани [2]. Так как Максаквин не 
взаимодействует с теофиллином и другими метилк- 
сантинами, он обладает значительными потенци
альными возможностями при лечении инфекций 
нижнего отдела дыхательных путей.

М Е Т О Д Ы  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Представленные в обзоре данные являются ре
зультатами изучения Максаквина при лечении ин
фекций дыхательных путей. Эти испытания к на
стоящему моменту завершились во всех принимав
ших участие странах, кроме Японии. В пяти рандо
мизированных и контролируемых исследованиях 
Максаквин сравнивали либо с амоксициллином, 
либо с цефаклором; в шестом исследовании оцени
вались две схемы назначения Максаквина. В срав
нительных исследованиях с другими препаратами 
Максаквин вводили в дозе 400 мг один раз в день 
перорально; амоксициллин (500 мг на прием). и 
цефаклор (250 мг на прием) назначали три раза’в 
день (табл.1). При оценке различных схем лечения 
испытуемый препарат назначали в разовой дозе 
один или два раза в день. Основной объем исследо
ваний проведен с группами больных, где инфекция 
была вызвана грамотрицательными микроорганиз
мами (по результатам окраски по Граму). Как 
только было показано, что концентрация Максак
вина в легких значительно превышает его концен
трацию в плазме, в испытание были включены 
пациенты без проведения микроскопических иссле
дований с окраской по Граму (т.е. так называемая 
«неотобранная популяция пациентов»).

Эффективность лечения определялась как «вы
здоровление» (исчезновение всех исходных симпто
мов) или «улучшение» (уменьшение, по крайней 
мере на одну степень тяжести проявлений одного 
исходного симптома без ухудшения другого симпто
ма).«Уничтожение» бактерий оценивали на основа
нии полной элиминации исходного (ых) патогенно
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Э ф ф ективность М аксаквина по сравнению  с ам оксициллииом  при л ечен ии  обострений хронического бронхита [3— 6].

К линические результаты
Резул ьтаты за к л юч игел ы юго 

бактериологического исследования

П репарат О ценива
емые Выздоровевшие С

улучш ением

Выздоровевшие + с 
улучш ением состояния Оцениваемые

пациенты

Л иквидация патогенных 
микроорганизмов

пациенты абс. % абс. %

Максаквин 508 163 323 486 95,7 505 456 90,3

Амоксициллин 512 124 339 463 90,4 508 424 83,5

го(ых) микроорганизма(ов) или отсутствия необхо
димого патологического материала для бактериоло
гического анализа в конце лечения. Пациенты, у 
которых был выделен исходный патогенный микро
организм, но у которых результаты лечения или 
заключительные данные бактериологических иссле
дований не были получены, исключались из окон
чательной оценки результатов испытания. Стати
стическая обработка данных проводилась по крите
рию Фишера с 95% доверительными интервалами.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  К Л И Н И Ч Е С К О Г О  И ЗУ Ч Е Н И Я  
М А К С А К В И Н А

Более 2000 пациентов приняли участие в шести 
сериях клинических испытаний. 1018 пациентов 
получали Максаквин перорально в дозе 400 мг один 
раз в день в течение 7—10 дней. 703 из этих 
пациентов прошли бактериологическую оценку эф
фективности лечения, в том числе более 600 паци
ентов в группах лечения Максаквином сравнитель
но с другими препаратами (см.табл.1).

Для сравнения результатов лечения при назначе
нии Максаквина один раз в день в испытание 
включен 51 пациент, из них 49 пациентов подвер
гались заключительной оценке; при приеме той же

Т а б л и ц  а 3.

Э ф ф ективность М аксаквина в отнош ении патогенны х 
м икроорганизм ов (по отдельны м видам) в сравнении  с 
амоксициллииом  при леч ен и и  бактериального обострения 
хронического бронхита (три исследования) [3— 6].

Патогенные % ликвидированных патогенных
микроорганизмы микроорганизмов (число оцениваемых)

М аксаквин Амоксициллин
Haemophilus
influenzae

100* (183) 88,9* (207)

Moraxella catarrhalis 94,9 (39) 88,3 (60)
Enterobacteriacae 95,3* (148) 82,4* (153)
Pseudomonas
aeruginosa

73,5 (98) 55,9  . (34)

Streptococcus
pneumoniae

73,8** (42) 94,2** (52)

В с е г о . . . 91,7* (615) 85,0* (595)

П р и м е ч а и и е. Одна звездочка — р<0,001;
две звездочки — д=0,008.

дозы два раза в день в испытание включены 49 
пациентов, из них 47 подвергались заключительной 
оценке.

Сравнение с амоксициллииом [3-6]. По общим 
результатам трех исследований, при сравнении дей
ствия Максаквина один раз в день и амоксициллина 
три раза в день, в течение 7— 10 дней, положитель
ный клинический результат наблюдался у 95,7% из 
508 пациентов, леченных Максаквином (табл.2) и в 
90,4% при лечении амоксициллииом (/;=0,001). Раз
личие в показателях результативности лечения — это 
результат достоверно более высоких показателей вы
здоровления при применении Максаквина, чем амок
сициллина: 32,1% по сравнению с 24,2% (/т=0,005).

По данным бактериологических исследований 
эффективность лечения Максаквином составляет 
90,3% , а амоксициллииом — 83,5% (см.табл.2). 
Отмечена более высокая степень элиминации воз
будителя при лечении Максаквином (табл.З). Сле
дует отметить, что удалось элиминировать все 183 
штамма H.influenzae, выделенные у пациентов, 
принимавших Максаквин. Амоксициллин был более 
эффективен в отношении пневмококков. Тем не 
менее, Максаквин обеспечил ликвидацию почти 3/4 
штаммов S.pneumoniae (см.табл.З).

Т а б л и ц а  4.

Эффективность М аксаквина в отношении патогенных 
микроорганизмов (по отдельным видам) в сравнении с 
цефаклором при лечении обострений хронического бронхита [3,7]

Патогенные % ликвидированных патогенных
микроорганизмы микроорганизмов (число оцениваемых)

М аксаквин Ц еф аклор
Haemophilus
influenzae

о о * (60) 79,5* (44)

Moraxella catarrhalis 100 (22) 83,3 (18)
Enterobacteriaceae 92,9 (14) 73,7 (19)
Pseudomomas
aeruginosa

77,8 (18) 80,0 (5)

Streptococcus
pneumoniae

76,5 (17) 91,7 (12)

В с е г о . . . 93,6** (172) 84,5** (129)

П р и м е ч а и и е. Одна звездочка — р<0,001;
две звездочки — р=0 ,012 .



Haemophilus influenzae 
Moraxella catarrhalis 
Другие высокочувствительные виды 
Enterobacter iaceae 
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas spp.
Staphylococci 
Streptococcus pneumoniae 
Другие Streptococci 
Другие виды

К линические результаты

Результаты 
за к л  юч ител ьного 

бактериологического 
исследования

П репараты

О цени
ваемые

пациенты

Выздоро
вевшие + с 

улучш ением 
состояния, %

О цени
ваемые

пациенты

%
больных, 

у которых 
элим и

нированы 
патогенные 

микро
организмы

Максаквин 58 96,6 59 91,5
Амокси-
циллин

68 88,2 70 87,1

M.

Р и с .1. Антибактериальная эффективность М аксаквина (400 мг 
один раз в день) в отнош ении патогенных микроорганизмов при 
лечении обострений хронического бронхита (возбудителя) [3]; 
% ликвидаций каждого возбудителя или группы патогенных 
микроорганизмов.

У пациентов, принимавших Максаквин, перси- 
стенция в основном имела место при наличии 
Ps.aeruginosa. Хотя этот микроорганизм чаще уда
валось элиминировать при действии Максаквином, 
чем амоксициллином, однако следует отметить, что 
Р.aeruginosa чаще выделялась в группе, принимав
шей Максаквин.

Сравнение с цефаклором [3,7]. Лучший терапев
тический ответ получен в группе больных при 
применении Максаквина: клинически выздоровев
шие или с улучшением состояния составили 91,9% 
из 148 пациентов; в группе, лечившейся цефакло
ром (114), такие пациенты составили 86,8% . Раз
личие в клинических результатах не было статисти
чески достоверным, в показателях бактерицидной 
эффективности — было достоверным. У 93,3% па-

Т а б л и ц а 5.

О ценка эф ф ективности  М аксаквина в сравнении с 
амоксициллином  при л ечен ии  обострений хронического 
бронхита (неотобранны е пациенты ) [3].

Р и с.2. Частота выделения патогенных микроорганизмов (/¿=162) 
в неотобранной популяции (//=147) при бактериальном обостре
нии хронического бронхита [31.

циентов, принимавших Максаквин, был элимини
рован исходный патогенный(е) микроорганизм(ы). 
У принимавших цефаклор этот показатель составил 
82,8% (/9=0,010) (табл.4).

В частности, Максаквин значительно эффектив
нее, чем цефаклор, элиминировал H.influenzae 
(р<0,001). Амоксициллин и Максаквин действовали 
бактерицидно на все штаммы H.influenzae, выде
ленные из исходных биопроб. Под действием Мак
саквина удалось элиминировать три четверти штам
мов Р.aeruginosa и S.pneumoniae. Различия в пока
за т е л я х  л и к в и д а ц и и  М .c a ta r r h a l i s  и 
Enterobacteriaceae не были статистически достовер
ными, тем не менее они представляют несомненный 
интерес в общем показателе бактерицидной эффек
тивности (см.табл.4). Более низкий показатель бак
терицидной эффективности Максаквина в отноше
нии пневмококков был компенсирован более высо
кой степенью ликвидации других патогенов.

Сравнение действия Максаквина при приеме 
один раз и два раза в день [3,8]. При сравнении 
двух схем приема Максаквина — один или два раза 
в день не обнаружено достоверных различий в 
клинических и заключительных бактериологиче
ских результатах исследований. Существует тен-

Т  а б л и ц а 6 .

А нтибактериальная эф ф ективность М аксаквина в отнош ении 
патогенны х м икроорганизм ов (по отдельны м видам) в 
сравнении с амоксициллином  при л ечен ии  бактериального 
обострения хронического бронхита (неотобранны е 
пациенты ) [3].

Патогенные
микроорганизмы

% ликвидированных патогенных 
микроорганизмов (число оценивамых)

М аксаквин Амоксициллин

Haemophilus
influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus
pneumoniae

100 (29) 77,4 (31)

100 ( 10) 100 (16)
61,5 (13) 90,0 ( 10)

Прочие
S. pneumoniae

catarrhalis
H. influenzae



денция в пользу двухразовой схемы лечения. Эта 
тенденция в основном базируется на более низком 
показателе антибактериального действия при одно
разовой терапии по сравнению с гораздо более 
широкими сравнительными исследованиями с при
менением амоксициллина и цефаклора, где исполь
зовалась данная схема. Однако в проведенных исс
ледованиях не удалось отметить значительных раз
личий в показателях элиминации патогенных мик
роорганизмов при двух схемах назначения. Доза 
Максаквина 400 мг при приеме один раз в день 
давала почти тот же эффект (95,9% клиническое и 
85,7% бактериологическое выздоровление у 49 
больных), что и та же доза при назначении два раза 
в день (97,9% клиническое и 91,5% бактериологи
ческое выздоровление).

Общие результаты. Анализ результатов клини
ческих и бактериологических исследований, пол
ученных от более 700 пациентов, принимавших 400 
мг Максаквина один раз в день, показывает, что 
94,9% были либо выздоровевшими, либо с улучше
нием состояния, а у 90,6% удалось добиться бакте
риологического выздоровления. Из 848 выделенных 
штаммов бактерий 778 (91,7%) не выделялись в 
конце лечения. Сюда включалось 100% (253) штам
мов H.influenzae (рис.1); те же высокие показатели 
элиминации имели место при инфицировании 
М.catarrhalis и Enterobateriaceae. Удалось добиться 
э л и м и н а ц и и  3 /4  ш там м ов  P .a e ru g in o s a  и 
S.pneumoniae.

Представляют интерес результаты эффективно
сти Максаквина в группе больных, которым не 
проводилась предварительная микроскопия мокро
ты с окраской по Граму, так называемая «неотоб
ранная группа пациентов». Оценка результатов ле
чения проведена у 344 больных. У 147 из них 
выделен один или более исходных патогенных мик
роорганизмов (общее количество у всех — 162). 
Распределение трех наиболее часто встречающихся 
патогенных микроорганизмов представлено на 
рис.2, оно в значительной степени совпадает с дан
ными, опубликованными в других статьях, получен
ными у пациентов с этими инфекциями. Клиниче
ские и бактериологические показатели эффективно
сти лечения Максаквином, обнаруженные в этой 
«неотобранной популяции пациентов» (табл.5), бы
ли идентичны показателям, наблюдаемым у гораздо 
большей популяции (>700 пациентов), раньше уча
ствовавшей в испытаниях (см.выше).

При сравнении по клинической эффективности 
Максаквина и амоксициллина в этом случае отме
чается (см.табл.5) тенденция в пользу Максаквина, 
что совпадает с результатами, представленными в 
табл.2. Схожие данные наблюдались и при бактери
ологических исследованиях (табл.6 и 3).

Неблагоприятные побочные реакции. Побочные 
действия наблюдались редко и практически не при
водили к прекращению лечения. В другой статье 
этого выпуска вы найдете более подробные данные 
по безопасности Максаквина [9].

О Б С У Ж Д Е Н И Е  РЕ ЗУ Л Ь Т А Т О В

Максаквин высоко активен in vitro в отношении 
основных патогенных микроорганизмов дыхатель
ных путей: H.influenzae, M.catarralis и jß-лактама- 
зоустойчивых Enlcrobacteriaccae [1]. Его меньшая 
эффективность in vitro в отношении таких микро
организмов, как S.pneumoniae и P.aeruginosa, ком
пенсируется способностью накапливаться в тканях 
дыхательных путей. Обычно в слизистой оболочке 
бронхов и секрете эпителия [10-12] концентрация 
препарата в 2-3 раза выше, чем в плазме, а концен
трация в альвеолярных макрофагах превышает кон
центрацию в плазме почти в 20 раз [10]. Среди 
других свойств Максаквина, важных при лечении 
инфекций дыхательных путей, является отсутствие 
у него заметного взаимодействия с метилксантина- 
ми — тсофиллином и кофеином [13-19]. Этим 
Максаквин отличается коренным образом от неко
торых других фторхинолонов, например ципроф- 
локсацина [16]. Как и другие фторхинолоны, Мак
саквин взаимодействует с катионами алюминия и 
магния, содержащимися в антацидах и противояз
венных препаратах [20]. Этого взаимодействия 
можно избежать, если препараты принимать за два 
часа до или после введения Максаквина [21,22]. 
Поскольку Максаквин можно назначать один раз в 
день, его влияние на схему приема антацидов или 
противоязвенных препаратов сводится к минимуму. 
Показано, что Максаквин не взаимодействует с 
блокаторами Нз-гистаминорецепторов, такими как 
ранитидин [22], поэтому Максаквин можно давать 
с пищей без заметного уменьшения общего всасы
вания [23,24].

Материалы обзора паказывают, что Максаквин, 
вводимый в дозе 400 мг один раз в день, высоко 
эффективен при лечении обострений хронического 
бронхита. Бактерицидное действие препарата в от
ношении H.influenzae значительно сильнее, чем 
цефаклора или амоксициллина. Хотя степень унич
тожения пневмококков при применении любого из 
ß-лактамных антибиотиков была выше, в случае 
Максаквина это компенсируется эффективной эли
минацией большого числа штаммов H.influenzae, 
встречающихся при таких заболеваниях. Получен
ные результаты в сочетании с благоприятными фар
макокинетическими характеристиками дают воз
можность предположить, что Максаквин может 
быть признан еще одним препаратом для лечения 
инфекций нижнего отдела дыхательных путей.
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ПРИМЕНЕНИЕ МАКСАКВИНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 
ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Максаквин — дифторхинолон [1—3] с биодоступ
ностью при пероральном применении свыше 98%, 
8-часовым периодом полувыведения из плазмы и 
концентрацией в моче, достигающей уровней, пре
вышающих в 100 раз концентрацию в плазме в тот 
же момент [4]. Даже через 24 часа после введения 
однократной дозы значения концентраций в моче 
превышают 35 мкг/мл. Так как эти концентрации 
значительно выше значений МПК Максаквина для 
почти всех патогенных микроорганизмов мочевыво
дящих путей, можно ожидать клиничёскую эффек
тивность препарата при инфекциях мочевыводящих 
путей при применении его один раз в день [5].

В настоящем сообщении представлены клиниче
ские данные, полученные при применении Максак
вина перорально в дозе 400 мг в сутки однократно 
при лечении больных с осложненными, рецидиви
рующими и неосложненными инфекциями мочевых 
путей. Оценивается также профилактическая эф
фективность однократной пероральной дозы Мак
саквина — 400 мг при трансуретральных хирурги
ческих операциях сравнительно с активностью це- 
фалоспоринов, применяемых внутривенно. Пред
ставленные клинические данные включают резуль

таты завершившихся к настоящему моменту во всем 
мире (кроме Японии) исследований по лечению или 
профилактике инфекций мочевыводящих путей 
Максаквином (рандомизированными и контролиру
емыми методами) сравнительно с другим фторхино- 
лоном или каким-либо другим стандартным анти
микробным препаратом. Прочие исследования были 
открытыми и не построенными на сравнении.

Пациенты с инфекциями мочевых путей получа
ли Максаквин перорально в дозе 400 мг один раз в 
день. Антимикробные препараты для сравнения на
значали в их обычных дозах два или три раза в день. 
Длительность лечения варьировала от 3 до 14 дней. 
В исследованиях, оценивающих профилактику ин
фекций при трансуретральных операциях, Максаквин 
назначали однократно в дозе 400 мг за 2—6 часов до 
операции; цефалоспорины вводили парентерально в 
обычных дозах за 30—90 минут до операции.Эффек- 
тивность лечения определяли как «выздоровление» 
(ликвидация всех исходных симптомов) или «улуч
шение» (уменьшение, по крайней мере, на одну 
степень тяжести проявлений одного исходного симп
тома без ухудшения другого симптома). «Ликвидация» 
бактерий определялась как отсутствие исходных



патогенных микроорганизмов в конце лечения 
(< 1 0 4 колониеобразующих единиц КОЕ/мл). Эф
фективность профилактики оценивали как отсутст
вие патогенного микроорганизма (< 105 КОЕ/мл) в 
культурах мочи, полученных в пределах 5 дней 
после операции. Пациенты, у которых был подтвер
жденный бактериологический диагноз, но у которых 
результаты лечения или заключительные бактери
ологические исследования не были документально 
подтверждены, исключались из оценки результатов 
испытания, хотя в некоторых цитируемых матери
алах лечение таких больных рассматривается как 
отрицательный результат. Это приводит к неболь
шим различиям в показателях эффективности пре
парата, но они в целом не влияют на общие выводы. 
Статистическая обработка данных, если не указы
валось особо, проводилась с использованием Точно
го Критерия Фишера с 95% доверительными интер
валами.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  Л Е Ч Е Н И Я  Н Е О С Л О Ж Н Е Н Н О Й  
И Н Ф Е К Ц И И  М О Ч Е В Ы В О Д Я Щ И Х  П У ТЕЙ

Оценка терапевтической активности Максакви- 
на при лечении в течение 5— 10 дней. В восемь 
исследований, предпринятых для оценки эффектив
ности Максаквина при неосложненных инфекциях 
мочевыводящих путей, было включено более 1900 
пациентов (табл.1), из них 1094 получали Максак
вин пероральной дозой 400 мг 1 раз в день в течение 
5— 10 дней. У 659 из этих пациентов проведено 
бактериологическое исследование. В пяти из ука
занных восьми исследований активность Максакви
на сравнивали с норфлоксацином (400 мг два раза 
в день) или с триметопримом/сульфаметоксазолом 
(160 мг/800 мг два раза в день). Около 500 пациен
тов в каждой из групп подвергались оценке в бак
териологическом плане (см.табл.1).

При сравнении эффективности Максаквина с 
норфлоксацином (который вводился в течение 7— 
10 дней) у 99,2% этих пациентов, получавших 
Максаквин, был достигнут клинический положи
тельный результат (табл.2). Если сравнить это со 
степенью клинической эффективности норфлокса- 
цина — 95,2% , то заметно некоторое различие 
(р=0,001) в пользу Максаквина [6,7]. Результаты 
лечения по данным заключительных бактериологи
ческих анализов были сравнимыми при терапии 
Максаквином и норфлоксацином.

При сравнении терапевтической активности Мак
саквина (один раз в день) с триметопримом/суль- 
фаметоксазолом (два раза в день) в течение 5—7 
дней или 10 дней у 99,4% пациентов, получавших 
Максаквин, был достигнут клинический эффект. 
При использовании триметоприма/сульфаметокса- 
зола эффективность составила 98,0% (табл.З).

Так как не было получено значительных разли
чий между результатами проведенных сравнитель
ных исследований, лечение Максаквином в течение 
5—7 дней, по-видимому, является достаточно эф
фективным.

В трех сериях исследований, где применяли толь
ко Максаквин, также получены высокие показатели 
излечения по данным клинических и бактериологи
ческих наблюдений при применении Максаквина 
один раз в день в течение 7— 10 дней. Положитель
ные клинические результаты имели место у 98,6% 
пациентов, при этом 88,7% были клинически вы
здоровевшими. Ликвидация бактерий отмечена у 
97,2% больных [6].

Таким образом, по общим результатам всех вось
ми сравнительных и не сравнительных исследова
ний, когда применялась 5— 10 -дневная схема лече
ния, показатели эффективности лечения в бактери
ологическом и клиническом плане для Максаквина 
были 98,0 и 99,1 %, соответственно, при высоком 
уровне полного клинического выздоровления. Пока
затели ликвидации патогенных микроорганизмов бы
ли высокими и совпадали во всех исследованиях 
(табл.4). После окончания лечения исчезновение в 
биопробах Escherichia coli, других Enlerobacteriaceae 
и Staphylococcus saprophylicus наблюдалось в 98%. 
Для других стафилококков этот показатель был ниже 
(88%). В восьми из девяти случаев удалось добиться 
исчезновения стрептококков.

Оценка терапевтической эффективности М ак
саквина при назначении препарата в течение трех 
дней. В первом исследовании 55 пациентов получа
ли 400 мг Максаквина один раз в день в течение 
трех дней и 49 больных — по 400 мг два раза в день 
также в течение трех дней. Во втором исследовании 
134 больных лечили в течение трех дней Максакви
ном (400 мг) один раз в день и такое же число 
пациентов лечили Максаквином семь дней и норф
локсацином в дозе 400 мг два раза в день в течение 
семи дней.

В первом исследовании (табл.5) не наблюдалось 
значимого различия в клинических результатах

Т  а б л и ц  а 1

Серии исследований и число больны х, вклю ченны х в 
испы тания по оценке  эф ф ективности  л еч ен и я  М аксаквином  
неослож ненны х и н ф екци й  м очевы водящ их путей; курс 
лечен ия 5— 10 дн ей  [ 6].

Сравниваемые
препараты

Иссле
дования

Всего больных
Прошедшие 

бактериологи
ческую  оценку

М аксак
вин

С равни
ваемый
препа

рат

М аксак
вин

Сравни
ваемый
препа

рат

Ы орфлок-
сацин

3 611 584 361 355

Т рим етоприм / 2
сульфамето-
ксазол

280 281 157 151

Никакого 3 203 — 141 —

Всего 8 1094 865 659 506
исследований



Э ф фективность М аксаквина сравнительно с 
норф локсацином  при л ечен ии  неослож ненны х инф екций  
моче вы водящ их путей (7— 10 дн ей  лечения, три 
исследования) [6 ,7].

Клинические
результаты

Результаты 
за кл ючител ы юго 

бактериологического 
исследования

Препарат

Число
больных

Выздоро
вевшие + с 

улучш е
нием 

состояния, 
%

Число
больных

Бактерио
логическое
выздоров

ление,
%

Максаквин 361 99,2* 361 98,1

Н орфлок-
сацин

353 95,2* 355 97,5

П  р и м е ч а и и е. Звездочка — р = 0,001

двух трехдневных курсов лечения, хотя можно от
метить несколько лучший эффект лечения при при
менении норфлоксацина по данным клинических 
наблюдений [6]. Результаты бактериологического 
исследования показали противоположную тенден
цию — на этот раз в пользу Максаквина (см.табл.5), 
однако различие также не является статистически 
достоверным.

Во втором исследовании (табл.6) трехдневный 
курс лечения Максаквином при назначении один 
раз в день сравнивался с семидневным курсом ле
чения либо Максаквином (один раз в день), либо 
норфлоксацином (два раза в день). В этом исследо
вании наблюдались статистически достоверные раз
личия как в клинических результатах, так и в 
результатах бактериологических исследований при

Т а б л  и ц а 3

Эффектинность М аксаквина сравнительно с 
трим етоприм ом /сул ьф аметоксазолом при лечении  
неослож ненны х ин ф екци й  .мочевыводящих путей (5— 10 
дней лечении, два исследования) [6].

Препараты

Клинические результаты

Результаты 
заключительного 
бактериологичес
кого исследования

Число
больных

Выздо
ровев

шие

С
улучш е

нием

Общее
число

больных

Л икви
дация

возбуди
теля

М аксаквин 157 145* 11 
(99,4%)

157 155
(98,7% )

Т риметоприм/
сульфаме-
токсазол

150 121* 26 
(98,0% )

151 144
(95,4% )

П р и м е » а н и с . Звездочка — р  -  0,004.

сравнении групп с трехдневной и семидневной схе
мами лечения Максаквином (табл.6 и 7).

Проведенные исследования показывают высокую 
эффективность препаратов при трех- и семидневном 
курсах лечения. Семидневное лечение было не
сколько эффективнее, однако достаточно высокие 
показатели эффективности (>90%) достигались и в 
результате трех дней терапии Максаквином при 
назначении в дозе 400 мг один раз в день.

Л Е Ч Е Н И Е  М А К С А К В И Н О М  О С Л О Ж Н Е Н Н О Й  
Р Е Ц И Д И В И Р У Ю Щ Е Й  И Н Ф Е К Ц И И  

.М О Ч Е В Ы В О Д Я Щ И Х  П У ТЕЙ

Оценка эффективности Максаквина при лечении 
осложненных или рецидивирующих инфекций мо- 
чевьтводящих путей проведена на 835 больных в 
семи параллельных исследованиях (табл.8). Из этих 
пациентов 541 получали препарат перорально в дозе 
400 мг один раз в день в течение 7— 14 дней; в том 
числе у 406 больных проведено бактериологическое 
исследование. В пяти из этих семи исследований 
активность Максаквина сравнивалась с норфлокса
цином (400 мг два раза в день) или ципрофлокса- 
цином (500 мг два раза в день), или триметопри- 
мом/сульфаметоксазолом (160 мг/800 мг два раза в 
день). Кроме того, 193 пациента лечились Максак
вином в двух исследованиях без контрольного пре
парата. Среди осложнений, наблюдаемых у испыту
емых, были: нарушения оттока мочи, доброкачест
венная гипертрофия простаты, нейрогенный моче
вой пузырь, сужение уретры, нарушения, вызван
ные применением инструментальных исследований, 
злокачественные опухоли, камни и хронический 
пиелонефрит. На рецидивирующую инфекцию мо
чевых путей приходился относительно небольшой 
процент испытуемых.

При сравнении эффективности Максаквина, при
менявшегося один раз в день, с норфлоксацином, 
применявшимся два раза в день в течение 10—14 
дней, клинические показатели эффективности ле
чения были почти одинаковыми при двух схемах 
лечения и находились в пределах 91% в обоих 
группах больных [6,8]. Что касается антибактери
альной активности, то у пациентов, лечившихся

Т а б л и ц а 4

А нтибактериальная активность М аксаквина при лечен ии  
неослож ненны х инф екций  мочевых путей (5— 10 дней 
лечения, восемь исследований) [ 6].

Число
Возбудитель выделенных %

штаммов

Escherichia coli 494 98,6
Другие Enterobacteriaceae 103 98,1
Staphylococcus saprophyticus 32 100
Staphylococcus spp. 25 SS.0
Streptococcus 9 88,9
Другие виды 8 100
В с е г о . . . 671 9S,  1



Э ф ф ективность М аксаквипа сравнительно с 
норф локсаципом  при  л еч ен и и  неослож ненны х ин ф екци й  
мочевыводящих путей (3 дня лечения, одно исследование) [6]

Результаты
К линические заключительного

результаты бактериологического
исследования

Препараты Выздоро
вевшие + Э лим ина

Число
больных

с улучш е
нием 

состояния,
%

Число
больных

ция
возбуди

теля,
%

М аксаквии 54 94,4 55 98,2

Н орф локсацин 49 98,0  49 95,9

Максаквином, бактериологическое излечение было 
более эффективным в 91,3% против 78,4% (/; = 
0,0016). Это различие касается полной ликвидации 
Максаквином Enterobactcriaccae (табл.9). Результа
ты бактериологических исследований были схожи
ми в случаях, если инф екция была вызвана 
Pseudomonas aeruginosa, коагулазанегативными 
стафилококками и стрептококками группы D.

При сравнении активности Максаквина (один раз 
в день) с ципрофлоксацином (дважды в день) в 
течение 10—14 дней клинические и бактериологи
ческие показатели эффективности лечения были 
схожими [6,8,9], хотя можно отметить некоторую 
тенденцию в пользу Максаквина (табл. 10).

В результате сравнения эффективности Максак
вина (один раз в день) и триметопримом/сульфаме- 
токсазолом (два раза в день) в течение 7 или 14 дней 
не наблюдалось различия в активности препаратов

Т а б л и  ц а 6

Э ф ф ектиш ю сть М аксаквина, вводимого в течение трех дней, 
по сравнению  с М аксаквином  или норф локсаципом  при 
н азначении  в течение семи дней  (одно исследование) [6]

с

Препараты

Д литель
ность

К линические
результаты

Результаты
заключительного

бактериологи
ческого

исследования
лечения,

дни Число
боль
ных

Выздоро
вевшие + 

с улучш е
нием 

состояния

Число
боль
ных

Э лим ина
ция

возбуди
телей

Максаквин 3 133 126(94,7% ) 134 122(91,0% )

Максаквин 7 141 140(99,3% ) 141 138(97,9% )

Н орф ло
ксацин

7 138 134(97 ,1% ) 139 138(99,3% )

по клиническим показателям (85,7% и 84,8% соот
ветственно). Однако подавление (и элиминация) 
исходных патогенных микроорганизмов при лече
нии Максаквином составило 91,8% , а при примене
нии трим етоприм а/сульф ам стоксазола только 
77,8%. Тем не менее, поскольку число пациентов 
было относительно малым, это различие не достигло 
статистической значимости (/; = 0,081).

В двух сериях исследований без контрольного 
препарата 194 пациента получали Максаквин 400 
мг один раз в день в течение 7—10 дней. Средний 
показатель клинической эффективности составил 
96,6% , включая показатель клинического выздо
ровления (81%); средний показатель бактерицид
ной эффективности препарата у 193 оцениваемых 
пациентов был равен 90,2% . Показатели антибак
териальной эффективности в этой серии наблюде
ний были схожими с показателями, полученными в 
сравнительных испытаниях. Сходные высокие пока
затели клинической и бактерицидной эффективно
сти очевидны при анализе результатов лечения 
Максаквином всех больных при проведении сравни
тельных испытаний. Показатели клинической эф
фективности для более чем 400 пациентов, подвер
гавшихся оценке, были 96,4% , антибактериальная 
эффективность равштлась 91,9% .

На рисунке показано, при применении Максак
вина элиминация E.coli и других Enterobacteriaceae 
равнялась или превышала 93%. Ps.aeruginosa, ста
филококки и стрептококки группы D были элими
нированы приблизительно в 85%. В общем, 92,3% 
бактерий из 439 исходных патогенных микроорга
низмов были элиминированы у 406 пациентов, про
ходивших бактериологическую оценку.

Проведена оценка активности Максаквина (400 
мг один раз в день) сравнительно с норфлоксацином 
(400 мг 2 раза в день) при инфекции мочевых путей 
у 46 пациентов с повреждением позвоночника и 
синдромом нейрогенного мочевого пузыря при на-

Т  а  б л  и ц  а  7

А нтибактериальная эф ф ективность М аксаквина при 
трехдневном курсе л еч ен и я  в сравнении  с М аксаквином  или 
норф локсаципом  при семидневном курсе л еч ен и я  [6].

Препараты

Д литель
ность

лечения,
дни

% элиминированны х 
микроорганизмов (количество 

оцениваемых штаммов)

E. coli S.sapro-
phyticus

Все пато
генные 
микро

организмы

Максаквин 3 92,6  % а 75,0% б 91,2% в,г
(108) (16) (136)

М аксаквин 7 98,1 1066 97 ,9в
(106) (21) (144)

Н орфлоксацин 7 9 9 ,1а 100 9 9 ,Зг
( 110) (16) (144)

П р и м е ч а н и е ,  а  — р  -  0 ,018; б — р  = 0,028; 
в — р = 0,016; г — р = 0 ,001 .



И сследования и пациенты , вклю ченны е в испы тание и 
оцениваем ы е при л ечен ии  М аксаквином ослож ненны х или 
рецидивирую щ их ин ф екци й  мочевых путей (7— 14 дней 
лечения, семь исследований) [6].

Э ф ф ективность М аксаквина сравнительно с 
ципроф локсацином  при л ечен ии  ослож ненны х инф екций  
мочевы водящ их путей [6,8,9]

Сравниваемый
препарат

Иссле
дования

Включено в 
испытание

Прошедшие 
бактериологи
ческую оценку

Макса-
квип

Срав
нивае

мый
препа

рат

Мак
саквин

Срав
нивае

мый
препа

рат

Н орф локсацин 2 166 160 92 97
Ц ипрофлоксацин 1 75 72 70 70
Т риметоприм/
сульфамстоксазол

2 63 59 49 45

Никакого 2 237 — 193 —

Всего
исследований

7 541 294 406 212

% элиминации патогенных
Патогенные микроорганизмов (количество

микроорганизмы оцениваемых штаммов)

Максаквин Норфлоксацин

E nterobacteriaceae 94,9% (78) 79,8% * (84)
Pseudom onas aeruginosa 83,3 (6) 87,5 (8)
Staphylococcus
(коагулазоотрицательные
штаммы)

85,7 (7) 100 (3)

Streptococcus группы D 60,0 (5) 66,7 (9)
В с е г о . . . 91,9** (99) 78,9** (109)

П р и м е ч а н и е .  Одна звездочка — р =
— р = 0 ,011.

0,005; две звездочки

Клинические
результаты

Результаты
заключительного

бактериологического
исследования

Препараты
Число

обследо
ванных

больных

Выздоро
вевшие + с 

улучш е
нием 

состояния, 
%

Число
обследо
ванных

больных

Э лим ина
ция

патогенных
микроорга

низмов
больных

(% )

Максаквин 72 98,6 72 97,2
Ц ипроф -
локсации

70 95,7 70 95,7

значении препаратов 7—10 дней [6]. Показатели 
клинической эффективности лечения были высоки
ми (100%) для обеих групп, причем у 13 из 14 
пациентов, которых лечили Максаквином, не отме
чалось никаких симптомов. Уровень сенсорного вос
приятия трех пациентов был таков, что имело смысл 
проводить клиническую оценку в группе, прини
мавшей норфлоксацин, и оказалось, что у двух 
пациентов после лечения наступило выздоровление. 
Из пациентов, проходивших бактериологическое 
исследование, 69,4% (13 из 19) вылечились Мак
саквином, в то время как 58,3% (7 из 12) выздоро
вели благодаря норфлоксацину. 78% из 27 патоген
ных микроорганизмов, выделенных у пациентов, 
принимавших Максаквин, были элиминированы, а 
в результате применения норфлоксацина элимини-
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А нтибактериальная активность М аксаквина сравнительно с 
норф локсацином  при ослож ненны х инф екциях  мочевых 
путей; курс лечен ия  —  10— 14 дн ей  [6,8].

рован 71% из 17 патогенных микроорганизмов. В 
целом наблюдения невелики, однако результаты 
исследования дают основание предположить, что 
Максаквин мог бы быть полезным у этих трудно 
поддающихся лечению больных.

Д Р У Г И Е  Р Е ЗУ Л Ь Т А Т Ы  Л Е Ч Е Н И Я  М А К С А К В И Н О М  
И Н Ф Е К Ц И Й  М О ЧЕВ Ы Х  П У ТЕ Й

Для определения влияния возраста пациента на 
эффективность лечения Максаквином сравнивали 
результаты лечения пациентов моложе 65 лет и 
пациентов 65 лет и старше [10] при осложненных 
и неосложненных инфекциях мочевых путей. Срав
нение эффективности лечения в этих двух группах 
пациентов не обнаружило значимых различий в 
клинической эффективности и результатах бакте
риологического исследования (табл. 11).

После лечения Максаквином суперинфекции раз
вивались редко [6]. При неосложненных инфекциях 
мочевых путей частота возникновения суперинфек
ции составила 1,4%, а при осложненных или реци
дивирующих инфекциях — 3,4% . Не отмечалось 
преобладания тех или иных видов бактерий или 
групп микроорганизмов в качестве возбудителей 
суперинфекций. Степень выраженности побочных 
действий была от слабой до умеренной, только в 
редких случаях побочные действия вынуждали пре
кратить терапию [6]. Более подробно вопрос о 
побочных реакциях рассматривается в статье по 
характеристике безопасности Максаквина в настоя
щем издании [11].

Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь  М А К С А К В И Н А  П Р И  П Р И М Е Н Е Н И И  
С Ц Е Л Ь Ю  П Р О Ф И Л А К Т И К И  И Н Ф Е К Ц И Й  П Р И  

Т Р А Н С У РЕ Т РА Л Ь Н Ы Х  Х И Р У Р Г И Ч Е С К И Х  О П ЕРА Ц И Я Х

В трех сравнительных исследованиях оценена 
эффективность Максаквина у 562 пациентов при 
назначении препарата с целью профилактики ин
фекций, развивающихся после трансуретральных 
операций. Из них 284 пациента получали Максак
вин перорально однократно в дозе 400 мг за 2—6 
часов до операции. Во всех трех исследованиях
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Общая антибактериальная эф фективность М аксаквина (400 мг 
ежедневно) в отношении патогенных микроорганизмов при л е 
чении осложненных или рецидивирую щ их инф екций мочевых 
путей (семь исследований) [6]. Э лим инация возбудителей 
(в % ) по каж дому патогенному организму или группе.

препаратом сравнения был цефалоспорин, вводи
мый парентерально за 30—90 минут до операции. В 
двух исследованиях использовался цефотаксим (1 г 
в качестве однократной дозы внутривенно), в треть
ем — цефуроксим (1,5 г однократной внутривенной 
дозой).

В наблюдениях, где контрольным препаратом был 
цефотаксим, инфекция не развилась в 98,6% из 207 
пациентов, получавших Максаквин, и в 95,1% из 
206 пациентов, получавших цефотаксим (табл.12). 
Это различие является статистически значимым 
(/; = 0,047, тест Кохрана—Мантеля—Хенцеля). 
Двенадцать возбудителей были этиологическим 
фактором десяти инфекций у пациентов, получав
ших цефотаксим; у получавших Максаквин только 
три патогенных микроорганизма вызвали три ин
фекционных процесса. Максаквин был эффективен 
как профилактическое средство при целом ряде 
хирургических манипуляций, включая резекцию 
простаты, шейки мочевого пузыря, полипов и опухо
лей, биопсию мочевого пузыря или простаты, катете
ризацию мочевого пузыря и извлечение камней 
[6,12].

В исследовании с применением цефуроксима как 
препарата сравнения наблюдался одинаковый про
филактический эффект при применении того и дру
гого препарата, хотя надо отметить, что число 
пациентов было невелико (см. табл. 12).

З а к л ю ч е н и е

Проведенные исследования показывают эффек
тивность Максаквина при лечении и профилактике 
инфекций мочевых путей. Для лечения неослож

ненных инфекций наивысшая эффективность до
стигалась при применении 400 мг один раз в день в 
течение 5— 10 дней. Возможно достижение доста
точно высокого эффекта и при курсе лечения в 
течение трех дней. При осложненных или рециди
вирующих инфекциях применение Максаквина в 
дозе 400 мг один раз в день в течение 10— 14 дней 
обеспечивает такую же высокую эффективность, 
как и традиционное лечение. Как и у других хино- 
лонов, антимикробная активность Максаквина свя
зана в первую очередь с избирательным ингибиро
ванием ДНК-гиразы бактерий [14]. Однако другие 
факторы могут также способствовать его эффектив
ности при лечении инфекций мочевыводящих пу
тей. Например, было показано, что Максаквин сни
жает бактериальные факторы вирулентности, такие 
как пили, ответственные за адгезию у E.coli, кото
рые важны для патогенности этого микроорганизма 
[6,15]. Установлено, что Максаквин усиливает ф а
гоцитоз этих бактерий полиморфно-ядерными ней- 
трофилами [16,17]. При использовании Максакви
на в качестве профилактического средства при 
трансуретральных операциях показано, что одно
кратная пероральная доза 400 мг может быть эф 
фективнее, чем цефалоспорины, вводимые путем 
инъекций. Благодаря оптимальным фармакологиче
ским и фармакокинетическим характеристикам 
Максаквин позволяет проводить более гибкую так
тику в отношении его введения. Препарат можно 
назначать перорально за 2—6 часов до операции, 
тогда как цефалоспорины следует вводить паренте
рально за 30—90 минут до операции. В сравнитель
ных исследованиях в качестве профилактического

Т а б л и ц а 11

В лияние возраста на эф ф ективность М аксаквина при 
леч ен и и  ин ф екц и й  м очевы водящ их путей [6,10].

Группы

К линические
результаты

Результаты
заклю чительного

бактериологического
исследования

О О Л Ы 1Ы Х  по
характеру 

инф екции и 
возрасту Число

пациентов

Выздоро
вевш ие + 

с улучш е
нием 

состояния 
(% )

О ценива
емые

пациенты

Э лим ина
ция

возбуди
теля

(число
пациентов,

% )
Н еослож ненная
инф екция

<65 лет 196 99,0 196 98,0
>65  лет 24 100 24 100

Осложненная 
инф екция 

<65 лет 74 93,2 74 95,9
>  65 лет 90 92,2 90 92,2

П роф илактика 
<65 лет 
>65  лет

109
98

99,1
98,0



Результаты  проф илактического прим енения М аксаквина при 
трансуретральны х хирургических операциях; по данны м  
бактериологических исследований [6,12,13].

Препараты

Результаты  заключительного 
бактериологического исследования

Общее число 
пациентов

Элим инация возбудителя

Число
пациентов %

Максаквин 207 204 98,6*
Цефотаксим 206 196 95,1*

Максаквин 27 24 88,9
Цефуроксим 26 23 88,5

П р и м е ч а п и е. Звездочка — р — 0 ,047 (Кохран— Ман- 
тель— Х епцель).

средства это преимущество Максаквина было оче
видным и проявлялось в том, что нарушения про
токола, связанные с введением препарата, имели 
место гораздо реже в отношении пациентов, кото
рым давали Максаквин, чем тех, кто получал цефа- 
лоспорины [6]. Полученные стабильные очень хо
рошие клинические результаты и данные заключи
тельных бактериологических исследований позво
ляют признать целесообразным применение Мак
саквина один раз в день для лечения больных с 
осложненными, рецидивирующими или неослож
ненными инфекциями мочевых путей (при подтвер
жденном бактериологическом диагнозе) и в качест
ве профилактического средства для предупреждения 
постоперационной инфекции мочевых путей при 
трансуретральных операциях.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ МАКСАКВИНА

В настоящем обзоре приведены результаты тера
певтической эффективности Максаквина [1—3] при 
лечении инфекций кожи и кожных структур, ки
шечных инфекций (бактериальная диарея, холера) 
и обсуждается возможность применения препарата 
при другой инфекционной патологии. Результаты 
лечения Максаквином инфекций мочевых и дыха
тельных путей рассматриваются отдельно в публи
кациях данного издания [4,5]. В обзоре обсуждают
ся также новые лекарственные формы Максаквина.

Инфекции кожи и кожных структур. 80 пациен
тов с вторичными бактериальными инфекциями 
кожи и подкожной клетчатки были включены в 
рандомизированное слепое сравнительное исследо
вание [6]. 41 больной получал Максаквин перораль
но в дозе 400 мг один раз в день в течение 8—14 
дней (в среднем 11,8 дня); 39 пациентов получали 
перорально 250 мг цефаклора три раза в день в 
течение того же периода (в среднем 11,6 дня). Ин



фекции делились на следующие категории: 1) раз
вившиеся в результате травмы или ран на коже, 2) 
сопровождающиеся краснотой, опухолью, болезнен
ностью и гнойными выделениями, 3) при которых 
результат окрашивания по Граму мазков отделяе
мого из раны был положительным и идентифициро
вались один или более патогенных микроорганиз
мов, вызвавших вторичную бактериальную инфек
цию.

Если симптомы, связанные с инфекцией, исчеза
ли полностью, результат лечения обозначался как 
«выздоровление». «Улучшением» называли замет
ное уменьшение тяжести симптомов инфекции. 
«Отрицательный» результат обозначал, что имелось 
недостаточное уменьшение симптомов инфекции. 
Бактериологический ответ через 2—4 дня после 
лечения распределялся по степеням: «ликвидация» 
(возбудители болезни не обнаруживались в процес
се терапии или в конце ее) или «персистенция» 
(возбудители обнаруживались в конце лечения).

Клиническая оценка результатов проведена на 
основании анализа данных, полученных после ле
чения 37 пациентов в каждой группе. Преобладаю
щими патогенными микроорганизмами у этих па
циентов были S.aureus, коагулазанегативные стафи
лококки, Slr.pyogenes и E.coli. После окончания 
лечения патогенные микроорганизмы элиминирова
лись у всех пациентов, лечившихся Максаквином, 
и исходные патогены персистировали у двух паци
ентов, которых лечили цефаклором (табл. 1). Кли
ническая эффективность была одинаковой в обеих 
группах; все пациенты либо выздоровели, либо их 
состояние улучшилось (ст.табл. 1). Ни в одной из 
экспериментальных групп не отмечались повторные 
инфекции или суперинфекции. У трех пациентов 
имели место неблагоприятные реакции (4% ). У 
двух (5,4%) пациентов, получавших Максаквин, 
появилась слабая диарея (ликвидировалась без до
полнительного лечения) и у одного пациента 
(2,7%) в группе, лечившейся цефаклором, отмеча
лась умеренная боль в эпигастральной области.

Острая бактериальная диарея. 133 взрослых па
циента с острой диареей были включены в единое 
рандомизированное исследование для сравнения дейс
твия Максаквина (400 мг перорально один раз в 
день) с триметопримом/сульфаметоксазолом (160 
мг/800 мг перорально два раза в день) [7]. Диареей

считалось состояние, при котором имелся жидкий 
стул более четырех раз в течение 24 часов или три 
раза в течение 12 часов при условии еще не менее 
одного дополнительного симптома кишечной ин
фекции (температура > 38°С, рвота, боль в животе, 
колики или тенезмы в течение не более 72 часов до 
начала лечения). Степень тяжести заболевания клас
сифицировалась в зависимости от способности па
циента вести нормальный образ жизни: «слабая» — 
если не было никаких ограничений; «умеренная» — 
с некоторыми ограничениями; «тяжелая» — при 
неспособности вести нормальный образ жизни. Кли
ническая эффективность оценивалась следующим 
образом: «выздоровление» — исчезновение всех ис
ходных симптомов; «улучшение» — неполная ре
миссия симптомов; «отрицательный результат» — 
никакой ремиссии. И «выздоровление», и «улучше
ние» классифицировались как полная элиминация 
исходного возбудителя без выделения других пато
генных бактерий; «отрицательный результат» опре
делялся как персистенция исходного штамма (ов).

Максаквин получали 68 пациентов, триметоп- 
рим/сульфаметоксазол — 65 пациентов. Обе груп
пы были подобраны по возрасту, полу, расовой 
принадлежности, весу и тяжести заболевания. У 
большинства пациентов в обеих группах, т.е. 76% 
и 72% соответственно, была тяжелая форма забо
левания. Преобладающими микроорганизмами, вы
деленными в обеих группах, были S.flexneri, 
V.parahaemolyticus и Salmonella группы D. Всего у 
41 пациента в группе, получавшей Максаквин, 
выделено 43 патогенных микроорганизма, в то вре
мя как в группе, получавшей триметоприм/сульфа- 
метоксазол, у 40 пациентов выделили 44 возбуди
теля (табл. 2). Выздоровление, по данным бактери
ологического исследования, наблю дали у 34 
(89,5%) из 38 пациентов в группе, лечившейся 
Максаквином, в группе, получавшей триметоп- 
рим/сульфаметоксазол, у 39 (97,5%) из 40 (табл. 
3). Результаты окончательного бактериологическо
го исследования у трех пациентов в группе, пол
учавшей Максаквин, были неизвестны или непри
годны для оценки. Отсутствие эффекта в группе, 
получавшей Максаквин, было следствием перси- 
стенции у трех пациентов C.jejuni и у одного паци
ента Salmonella группы В. У одного пациента, пол
учавшего триметоприм/сульфаметоксазол, перси-

Т а б л и ц а !
Э ф ф ективность М аксаквина по сравнению  с цеф аклором  при л еч ен и и  и н ф екци и  кож и и кож ны х структур [ 6]

Клинические результаты лечения
Результаты  заклю чительного 

бактериологического

П репараты
исследования

Число Выздо
ровевшие

Выздоровевшие + Л иквидация патогенных
пролеченных С улучш ением с улучш ением состояния микроорганизмов

больных абс. % абс. %

Максаквин 37 33 4 37 100 37 100
Ц еф аклор 37 33 4 37 100 35 94,6

—32— 2 зак . 588



П атогенны е м икроорганизм ы , вы деленны е у больных 
с острой бактериальной  ди ареей  до начала  лечен ия [7]

Патогенный микроорганизм
Лечивш иеся
М аксаквином

//=41

Лечивш иеся 
триметопримом/ 

сульфамсто- 
ксазолом //=40

Виды Shigella
S.boydii 1 3
S.dysenteriac 2 0
S.flexncri 12 5
S.sonnei 0 3

Виды Salmonella
Группа В 3 3
Группа D 6 7
Группа Е 1 2

Виды Aeromonas 0 2
Campylobacter jejuni 4 0
Plesiomonas shigelloidcs 3 5
Vibrio parahaem olyticus 8 9

Другие 3 5
В с е г о  ш т а м м о в . . . 43 44

стировал штамм Salmonella группы Е. У пациентов 
в группе, лечившейся триметопримом/сульфаметок- 
сазолом, не было выделено C.jejuni.

У всех 39 пациентов, леченных Максаквином, 
наблюдалось клиническое выздоровление (см.табл. 3). 
В группе леченных триметопримом/сульфаметокса- 
золом у одного больного были отрицательные ре
зультаты лечения.

Оценка безопасности препаратов проводилась в 
группах по 61 пациенту в каждой. У шести пациен
тов, получавших Максаквин, и у девяти — триме- 
топрим/сульфамстоксазол, отмечались побочные 
реакции, вероятно, возникшие в связи с лечением. 
Распределение неблагоприятных реакций в диапа
зоне от слабых до умеренных было одинаковым в 
обеих группах больных.

Максаквин был применен для лечения 37 паци
ентов в возрасте от 18 до 65 лет с тяжелой формой 
холеры [8,9]. Больного включали в испытание, если 
у него регистрировались: водянистый стул с испраж
нениями в виде «рисового отвара» в течение преды
дущих 24 часов, сильная дегидратация и шок, оп-

рсдслясмый на основании артериального систоличе
ского давления ниже 90 мм рт.ст. При отсутствии 
шока в исследование включали больных, которые 
выделяли стул, по объему равный или больше 400 
мл в час, в течение первых четырех часов наблюде
ния. Каждого пациента (с его согласия) лечили 
щадящим методом, назначая Максаквин 400 мл 
перорально один раз в день в течение трех дней.

Вибрион холеры, штамм е1 Тог, был выделен у 33 
пациентов. Все штаммы были чувствительны к Мак- 
саквину при МПК90 — 0,06 мкг/мл [9,10]. Четверо 
пациентов, которых исключили из испытания, были 
в состоянии шока, но у них не был выделен холер
ный вибрион. Эти пациенты получали в среднем 
15,6 литра жидкости для гидратации, и с клиниче
ской точки зрения их считали больными холерой. 
Все четверо получали Максаквин и в течение 48 
часов они были излечены. Средний возраст 33 оце
ниваемых пациентов был 35 лет. Симптомы заболе
вания, имевшиеся при поступлении у больных тя
желой формой холеры: диарея (100%) при объеме 
стула за 4 часа наблюдения в среднем 2227 ± 1325 
мл (диапазон 200—5600 мл); шок (97%) при систо
лическом давлении 21,8 + 32,5 мм рт.ст. (диапазон 
0—90 мм рт.ст.); запавшие глаза (97% ), рвота 
(94% ), судороги в конечностях (91% ), сиплый го
лос (58% ), лихорадка (3% ). Средняя продолжи
тельность диареи у больных была 52 часа, и общий 
средний объем стула составлял 17,5 литра. Объем 
регидратации составлял в среднем 40,4 литра. Во 
время первых 24 часов лечения диарея порепетиро
вала у всех пациентов. У 16 (48,5%) ко 2-му дню 
диарея была минимальной, а к 3-му дню она исчезла 
у 29 пациентов. В конце лечения полное исчезно
вение симптомов было достигнуто у 29, или 87,9% , 
оцениваемых пациентов. У 3 (9,1%) пациентов 
имело место улучшение состояния и к конце лече
ния средний объем диареи был сокращен на 95,5%. 
При включении в испытание эти пациенты имели 
тяжелую форму клинического заболевания, и еже
дневный и общий объем стула и потребность в 
жидкости для гидратации у них были выше, чем у 
тех пациентов, которые показали полное излечение 
в течение трех дней терапии. Результат лечения 
одного пациента был отрицательным.

1Г а б л и ц а 3

Эффективность М аксаквина по сравнению  с триметопримом/сульфаметоксазолом при лечении  острой бактериальной диареи [7]

Клинические результаты Результаты  заклю чительного 
бактериологического исследования

Препараты О цени
ваемые Выздоро

вевшие
С улуч
шением

Выздоровевшие + 
с улучш ением состояния

О цени
ваемые

Л иквидация патогенных 
микроорганизмов

пациенты абс. % пациенты абс. %
Максаквин 39 34* 5 39 100 38 34 89,5
Т рим етоприм /
сульфаметоксазол 40 27* 12 39 97,5 40 39 97,5

П р и м с ч а п и е. Звездочка — р = 0,59.

3 зак. 588 - з з —



28 пациентов прошли бактериологическое иссле
дование, причем результаты у всех пациентов по
казали, что V.cholerae был элиминирован.

У 37 пациентов оценена переносимость Максак
вина. У 6 (16%) больных во врем51 лечения отмеча
лись слабовыраженныс неблагоприятные реакции, 
которые нельзя связать непосредственно с действи
ем Максаквина.

О б с у ж д е н и е
В связи с тем, что при вторичных инфекциях 

кожи и кожных структур в качестве этиологических 
факторов все более важное место занимают Entc- 
robacteriaceae и другие грамотрицательные аэробные 
бактерии, в клинической практике начали приме
няться в этом случае препараты широкого спектра 
действия, активные для этих возбудителей, и в 
частности, такие как фторхинолоны [11,16]. То, что 
Максаквин оказался эффективным при данных ин
фекциях, не было неожиданностью. Вместе с тем 
важно оценить Максаквин при лечении инфекции, 
вызванной грамположительными патогенными мик
роорганизмами, при которой применяется такой 
препарат, как цефаклор. Важно отметить, что если 
есть подозрения на тяжелый целлюлит, вызванный 
стрептококками группы А или группы В, что уста
навливается при бактериологическом исследовании 
или при микроскопии мазка, окрашенного по Гра- 
му, следует применять ß-лактамный антибиотик 
или макролиды, или их следует добавить к схеме 
лечения Максаквином.

Большинство кишечных инфекций являются ча
сто самоизлечивающимися и для их терапии может 
быть достаточным только симптоматическое лече
ние и регидратация [17]. Вместе с тем установлено 
положительное влияние антимикробной терапии 
при некоторых инфекциях, включая брюшной тиф, 
шигеллез, энтеротоксиногенную инфекцию, вы
званную E.coli, холеру, колит, связанный с приме
нением антибиотиков и диарею путешественников 
[18]. Однако во многих регионах мира возбудители 
кишечных инфекций стали более резистентными к 
традиционным антибиотикам, таким как ампицил
лин, тетрациклин, триметоприм/сульфаметоксазол 
и налидиксовая кислота [19—22]. Фторхинолоны, 
высокоактивные in vitro против кишечных бактерий 
при низком уровне и частоте выделения устойчивых 
штаммов, являются логической альтернативой при 
лечении этих заболеваний и хорошо зарекомендо
вали себя в клинике [21, 23—31]. Максаквин также 
высокоактивный в отношении большинства возбу
дителей, вызывающих бактериальную диарею [1 ,2 , 
10, 32—36], одновременно, несмотря на почти пол
ное всасывание при пероральном применении [3], 
выделяется в достаточных количествах с желчью, 
чтобы обеспечить необходимую терапевтическую 
концентрацию препарата в кишечнике [37]. В исс
ледований, представленном в этом сообщении, Мак- 
сакв.цн 400 мг один раз в день в течение трех дней 
был высоко эффективным при лечении холеры, 
особенно если учесть, что 97% больных холерой к

моменту начала лечения находились в очень тяже
лом состоянии (шок, выделение стула в больших 
количествах).

Несомненный интерес представляет лечение 
Максаквином острого и хронического бактериально
го простатита. В дополнение к высокой активности 
в отношении первичных патогенных микроорганиз
мов при этих инфекциях следует иметь в виду, что 
в секрете и тканях простаты достигается высокая 
концентрация препарата [38—40], которая в ткани 
простаты вдвое превышает соответствующую кон
центрацию в плазме, а через 24 часа после приема 
дозы препарата 400 мг концентрация в секрете 
простаты в семь раз выше уровня его в плазме. 
Фармакокинетические характеристики позволяют 
прогнозировать хорошую эффективность препарата 
при этих инфекциях, вызванных микроорганизма
ми несколько менее чувствительными in vitro к 
Максаквину (например при инфекции, вызванной 
энтерококками). Проводятся исследования, чтобы 
доказать клиническую эффективность Максаквина 
при таких инфекциях. Так как получены данные о 
концентрации Максаквина в маточной артерии, то 
с учетом его активности в отношении Neisseria 
gonorrheae (включая пенициллиназапродуцирую- 
щие штаммы) проводится активное исследование 
его эффективности при лечении гонореи.

Костные и суставные инфекции обычно вызыва
ются следующими микроорганизмами: S.aureus, 
E.coli, Klebsiella и видами Proteus или Ps.aeruginosa. 
Поскольку в костях обнаружены высокие и длитель
но сохраняющиеся концентрации Максаквина (при
близительно в 1,5 раза выше концентраций в плаз
ме) [8,41 ], сейчас проводятся широкие клинические 
испытания Максаквина при лечении гнойных про
цессов в костно-суставной системе. Можно ожидать 
активного действия Максаквина в отношении нозо
комиальных инфекций, так как препарат активен 
in vitro в отношении множественно-резистентных 
штаммов Enterobacteriaceae, S.aureus и Ps. aeru
ginosa. Также будет проводиться оценка Максакви
на при лечении злокачественного наружного отита, 
когда наиболее часто возбудителем инфекции явля
ется Ps.aeruginosa, чувствительный к высоким кон
центрациям препарата, которые достигаются в тка
нях уха и жидкостях.

Возраст пациента оказывает небольшое влияние 
на фармакокинетику Максаквина. Клиренс лекар
ственного препарата, как правило, коррелирует с 
обычным снижением почечной функции, связанной 
со старением [42—44]. Исследования, проводивши
еся до настоящего времени у больных с инфекциями 
мочевых и дыхательных путей, показали, что за
ключительные результаты бактериологических исс
ледований и клинические данные не зависят от 
возраста пациента [45]. Следовательно, дальней
шие клинические исследования будут направлены 
на изучение эффективности Максаквина при ин
фекциях, которые часто встречаются у этой группы 
пациентов. Представляет интерес оценка эффектив



ности Максаквина у больных диабетом и у больных 
с нейтропенией.

В СВ513И с тем, что некоторые пациенты, особенно 
госпитализированные по поводу тяжелых инфек
ций, не в состоянии переносить пероральное введе
ние лекарственных средств [3], сейчас проводится 
оценка лекарственной формы Максаквина для внут
ривенного введения. Так как внутривенные и псро- 
ральные лекарственные формы Максаквина имеют 
идентичные фармакокинетические характеристики, 
пациента, которому назначали Максаквин паренте
рально, легко перевести при улучшении состояния 
на пероральную схему, что может способствовать 
более ранней выписке из больницы.

З а к л ю ч е н и е
Обладая широким спектром действия, отличными 

фармакокинетическими характеристиками, мини
мальным взаимодействием с другими лекарственны
ми веществами, доказанной эффективностью при 
лечении различных бактериальных инфекций и хо
рошими параметрами безопасности, Максаквин яв
ляется важным дополнением к имеющемуся арсена
лу противомикробных средств.
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ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ ПО БЕЗОПАСНОСТИ МАКСАКВИНА

Максаквин (ломефлоксацин) — это дифторхино- 
лон с широким спектром антимикробной активности 
и благоприятными фармакокинетическими свойст
вами [1, 2]. Собранные к сегодняшнему дню кли
нические данные дают возможность предположить, 
что препарат имеет широкий диапазон возможно
стей терапевтического применения [3—5]. В этом 
сообщении дается обзор данных, связанных с без
опасностью и переносимостью препарата, которые 
были собраны во время доклинических и клиниче
ских испытаний; Максаквин рассматривается в 
сравнении с другими соединениями данного тера
певтического класса.

К Р И Т Е Р И И  О Ц Е Н К И

Безвредность Максаквина оценивалась у всех па
циентов, получавших лечение во время клиниче
ских испытаний, независимо от возможности оцен
ки терапевтической эффективности препарата, а 
также у пациентов, которым давали Максаквин во 
время фармакокинетических испытаний. При кли
нических испытаниях оценка безопасности включа
ла прямой и косвенный опрос пациентов, а также 
дневники, в которые пациенты записывали свои 
собственные наблюдения. Объективное обследова
ние и лабораторные исследования, включая клини
ческие биохимические исследования, анализы кро
ви и микробиологический анализ мочи, также были 
составной частью оценки пациента. В первой фазе 
были проведены специальные исследования для оп
ределения потенциального токсического действия 
препарата на органы зрения, сделаны ЭЭГ и ЭКГ. 
В дополнение к этому продолжалось наблюдение за 
пациентами, лечившимися Максаквином в тех стра
нах, где этот препарат поступил в продажу. Пред
ставленные данные охватывают всех пациентов, 
принимавших участие в клинических испытаниях 
во всем мире; эти испытания завершились ^ н асто 
ящему моменту, за исключением испытаний, про

водившихся в Японии. В обзор включены несколько 
испытаний, по результатам которых еще не подсчи
тана степень эффективности препарата.

П Е Р Е Н О С И М О С Т Ь

Максаквин в основном хорошо переносился более 
чем 5000 пациентами и добровольцами, получавши
ми препарат. Сюда входило введение в качестве 
однократной дозы до 800 мг и в суточной дозе до 
1200 мг здоровым испытуемым. Обычная клиниче
ская доза Максаквина, применяемая во всех испы
таниях, была 400 мг 1 раз в день. Сравнительное 
исследование однократного применения препарата 
включало 49 пациентов, получавших 400 мг два 
раза в день.

Побочные реакции. В клинических испытаниях, 
завершившихся к настоящему моменту во всех уча
ствовавших странах, кроме Японии, безопасность 
применения Максаквина оценивалась у 3238 паци
ентов. У 326 (10,1%) наблюдалась одна или более 
отрицательных реакций, которые рассматривались 
исследователями как реакции, связанные с лечени
ем Максаквином [6]. У 31 (9,5% ) пациента из 326, 
т.е. у 1% из всех оцениваемых пациентов, обнару
жились серьезные отрицательные реакции. У 326 
пациентов с побочными явлениями было отмечено 
424 отрицательные реакции. По своему характеру 
почти 90% из 412 реакций с установленной сте
пенью тяжести были слабыми или умеренными.

' Нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) наблюдались в 3,9% случаев и были 
наиболее часто отмечавшимися отрицательными ре
акциями при применении Максаквина (табл. 1). 
Следующими по частоте были кожные проявления 
(3,5% ), затем шли реакции, затрагивающие цент
ральную или периферическую нервную систему 
(2,3% ). Со стороны никаких других органов или 
систем не было отмечено отрицательных реакций 
более чем в 1% случаев.



Т а б л и ц а  1
Н еблагоприятны е реакци и , вероятно, присущ ие лечен ию  
М аксаквипом  [6]

Пациенты  с нежелательны ми 
реакциями

Виды реакций Степень тяжести

сла
бые

уме
рен
ные

тяж е
лые

п 7/о

Ж К Т 74 45 7 126 3,9
тошнота 43 21 5 69 2,1
диарея 14 14 0 28 0,9
диспепсия 9 7 0 16 0,5
боль в животе 9 4 3 16 0,5
рвота 1 6 0 7 0,2

Кожа и придатки кож и 44 58 10 112 3,5
фотосенсибилизация 29 33 5 68 2,1
зуд 7 10 1 18 0,6
эритематозпые высыпания 5 5 0 10 0,3
сыпь 4 4 0 8 0,2
прурит половых органов 1 4 0 5 0,2

Ц ентральная и пери
ферическая нервная
система 34 26 13 73 2,3
головокружение 10 17 4 31 1,0
головная боль 15 8 5 28 0,9
явления дезориентации 3 3 1 7 0,2
парестезия 3 2 0 5 0,2
тремор 2 2 1 5 0,2

Организм в целом 11 9 4 26 0,8
усталость 7 4 2 13 0,4
недомогание 2 2 1 5 0,2

П сихические наруш ения 8 9 5 22 0,7
нервозность 5 5 0 10 0,3
бессонница 2 3 1 6 0,2

М еханизмы сопротивляемости 7 9 0 17 0,5

Кандидоз половых органов 7 7 0 15 0,5
П ечень и ж елчевы 

водящ ие пути 1 2 0 9 0,3
повышение АЛТ 1 1 0 8 0,2

Вегетативная нервная
система 5 1 1 7 0,2
сухость во рту 5 1 0 6 0,2

Метаболизм и питание 3 1 0 7 0,2
Специальные виды чувстви
тельности 4 1 0 5 0,2
Извращ ение вкуса 4 1 0 5 0,2

Среди отрицательных реакций, вероятно, связан
ных с приемом Максаквина, чаще всего встречались 
жалобы на тошноту; на это жаловались 2,1% всех 
пациентов. Другими нарушениями со стороны ЖКТ 
были диарея (0,9% ), боль в животе й диспепсия (и 
та, и другая по 0 ,5% ). Все 126 жалоб со стороны 
Ж КТ, кроме семи, были слабыми или умеренными.

Фотосенсибилизация — основная отмечавшаяся 
кожная реакция — встречалась у 2,1% пациентов. 
Только у 5 пациентов фотосенсибилизация разви
лась в сильной степени. В 0,6% случаев отмечался 
зуд. Наиболее обычной жалобой со стороны цент
ральной нервной системы (ЦНС) была головная 
боль, на которую жаловались 0,9% пациентов. При 
этом большинство случаев по степени проявления 
были от слабых до умеренных.

Т  а б л и ц  а 2

Частота неж елательны х реакций  у пациентов 
с бактериальным обострением хронического бронхита, которых 
лечили  М аксаквипом в комбинации с тсоф иллином  [6]

П ациенты

Л ечение О цениваемые
пациенты

с нежелательны ми 
реакциями

п 7/о

Только Максаквин 150 11 7,3
М аксаквин и теофиллии 103 7 6,8

Т  а б л и ц  а 3

О трицательны е реакци и , встречаю щ иеся у пациентов 
с бактериальны м  обострением  хронического  бронхита 
при совместном прим енении  М аксаквина и тсоф и лли н а [6]

Н еж елательны е реакции
(% )

Система органов, у пациентов, получавших
проявления только М аксаквин

М аксаквин и теофиллии
п = 150 11 = 103

Ц ентральная и периферическая
нервная система

головная боль 1 (0,7) 0 (0 )
головокружение 1 (0,7) 0 (0 )

Ж елудочно-киш ечны й тракт
тошнота 6 (4,0) 5 (4,9)
диарея 3 (2 ,0 ) 1 (0 , 1)
боль в животе 1 (0,7) 1 ( 1,0 )

Общая частота отрицательных реакций, связан
ных с приемом Максаквина, почти не отличалась от 
тех значений, которые наблюдались при примене
нии норфлоксацина и ципрофлоксацина — фторхи- 
нолонов, использовавшихся в данных клинических 
испытаниях в качестве препаратов сравнения.

Отклонения от нормы по результатам лабора
торных исследований. Наиболее часто встречаю
щимся отклонением было повышение содержания в 
сыворотке аминотрансфераз (AJIT и ACT) [61. Эти 
изменения встречались редко и отмечались с той же 
частотой, что и при применении сравниваемых пре
паратов. Ни одно из отклонений, наблюдаемых в 
связи с применением Максаквина и других сравни
ваемых препаратов, не было настолько серьезным, 
чтобы потребовалось прервать лечение.

Максаквин не вызывал ни у одного пациента 
возникновения кристаллурии. Это не явилось нео
жиданностью, так как растворимость его в моче в 
4—6 раз превышает пиковую концентрацию в моче 
после приема 400 мг дозы. В 1-й фазе оценки не 
отмечалось отклонения в результатах ЭЭГ и ЭКГ, 
а также токсического действия на зрение.

Суперинфекция. Были зарегистрированы  62 
(3,0%) случая возникновения суперинфекций среди 
2060 пациентов, прошедших бактериологическую 
оценку во время лечения Максаквином [6] .В срав-

*



Влияние нозраста на частоту неж елательны х реакций 
у пациентов, л еч ен н ы х  М аксаквипом  [6 ]

Н еж елательны е реакци и  у  пациентов, л ечен ны х  
М аксаквипом , в зависим ости от возраста пациента [6]

Частота (% ) нежелательны х

П рименение препарата
реакций у пациентов, 

чей возраст был

моложе 65 лет 65 лет 
и старше

Неослож ненная инф екция 
мочевых путей (/1=370) 38 ( 12) 3 (6)

Осложненная инф екция 
мочевых путей (/¿=241) 12 ( 11) 5 (4)

Бактериальное обострение 
хронического бронхита 
(/¿=360) 6 (2 ) 4 (6)

П роф илактика при 
хирургических 
вмеш ательствах (/¿=252) 1 ( 1) 0 (0 )

нительных исследованиях отмечался тот же уровень 
возникновения суперинфекции (3,2% ), что и в 
подгруппах пациентов, лечившихся Максаквином. 
Для сравниваемых препаратов общий уровень со
ставлял 5,7% .

Сопутствующее введение метилксантинов. Фар
макокинетические данные показали, что уровни 
содержания теофиллина и кофеина не изменяются 
при одновременном применении Максаквина [2]. 
Следовательно, можно ожидать, что пациенты, при
нимающие и Максаквин, и теофиллин, не будут 
испытывать больше побочных действий, чем те 
пациенты, которые принимают только Максаквин. 
В двух контролируемых наблюдениях, где испыту
емыми были пациенты с обострениями хронического 
бронхита бактериальной этиологии, сравнивались 
больные, принимавшие теофиллин и не принимав
шие его [6]. Не отмечено различия между двумя 
этими группами по общей частоте возникновения 
отрицательных реакций в результате приема Мак
саквина (табл. 2). При сравнении частоты возник
новения обычных побочных реакций не обнаружи
лось никаких различий между пациентами, прини
мавшими теофиллин и не принимавшими этот пре
парат (табл. 3)

Влияние возрастного фактора. Не было обнару
жено статистически достоверных различий между 
частотой возникновения побочных реакций у паци
ентов 65 лет и старше и пациентов моложе 65 лет 
(табл. 4). При сравнении частоты возникновения 
индивидуальных побочных реакций по всем крите
риям также не обнаруживалось значимых различий 
(табл. 5).

Влияние на центральную нервную систему. На
рушения со стороны ЦНС имели место у 2,3% 
пациентов, принимавших Максаквин, при этом во 
время испытаний, завершившихся к данному мо
менту, не наблюдалось возникновения судорог. 
Клиническая оценка препарата не содержала дока
зательств взаимодействия Максаквина с нестероид-

Н сж слатсльпы е реакции

Н еж елательны е реакци и  (% ) 
у пациентов и испытуемых, 

чей возраст был

моложе 65 лет 
(п  = 2555)

65 лет и 
старше 

(п  = 786)

жкт
тошнота 98 (3,8) 20 (2,5)
диарея 34 (1,3) 11 (1,4)
боль в животе 28 ( 1, 1) 6 (0 ,8)

Ц ентральная и периф ери
ческая нервная система

головная боль 131 (5 ,1) 16 (2 ,0 )
головокружение 78 (3,1) 13 (1,7)

Кожа и придатки кожи
фотосенсибилизация 79 (3,1) 3 (0,4)
зуд 25 ( 1,0 ) 2 (0,3)
сыпь 14 (0,5) 3 (0,4)

независимо от лечения

ными противовоспалительны м и  п реп аратам и  
(НПВП). Не получено каких-либо доказательств 
влияния Максаквина на электрическую активность 
головного мозга, не отмечалось влияния на цереб
ральный кровоток или метаболизм глюкозы (по 
данным эмиссионной позитронной томографии), ког
да добровольцам вводили Максаквин в дозе, вдвое 
превышающей обычную клиническую дозу (400 мг 
в день) [7].

Влияние на фекальную флору. При применении 
других антимикробных препаратов широкого спек
тра действия отмечались случаи диареи или псевдо
мембранозного колита, вызванного избирательным 
бактерицидным действием препаратов на фекаль
ную флору. До настоящего момента среди более 
3000 пациентов, лечившихся Максаквином, не за
регистрировано ни одного случая псевдомембраноз
ного колита. Исследования действия Максаквина на 
фекальную флору показали уменьшение содержа
ния жизнеспособных бактерий Еп1егоЬас1епасеае, 
УеШопе11а и эубактерий, но не отмечалось умень
шения общего количества бактерий [8— 10]. Воз
врат к исходному составу микрофлоры осуществ
лялся в течение одной или двух недель после окон
чания приема препарата, при этом не было побоч
ных реакций со стороны Ж К Т, связанных с изме
нениями в кишечной микрофлоре.

Д О К Л И Н И Ч Е С К А Я  О Ц Е Н К А

Доклиническая оценка на ряде видов животных 
не обнаружила никаких данных, показывающих, 
что это соединение отличается от других фторхино- 
лонов более нового поколения в отношении безопас
ности [6]. Было выявлено, что, как и в случае 
применения других хинолонов, применение Мак
саквина вызывает артропатию у молодых крыс и 
собак [6,11]. Однако препарат не влиял на форми



Т  а б л и ц а 6

О трицательны е реакции  при прием е пяти ф торхинолонов 
в преды дущ их клини ческих  испы таниях [ 29 ]

О ргап/систем а

Отрицательные реакции во время 
клинических испытаний (% )

Н орф локсации
(//=1540)

Ц ипрофлоксацин
(//=1690)

Офлоксации
(//=4785) Э ноксацин (//=2530) Пеф локсацип

(//=731)
Ж К Т 1,8 5,0 3,2 3,8 4,2
Ц ентральная

нервная
система 1,4 1,6 0,9 1,2 1,1

Кожа 0,6 1,4 0,7 0,7 2,4

рование костей у зародышей обезьян, крыс и кро
ликов, а также не оказывал влияния на суставы 
взрослых обезьян. Максаквин не влиял на спарива
ние или фертильность у крыс и не оказывал тера
тогенного действия в опытах на крысах, кроликах и 
обезьянах [6,12— 19]. Тем не менее, при использу
емых дозах у беременных самок кроликов и обезьян 
наблюдалось токсическое действие препарата. Исс
ледования на грызунах показали, что совместное 
введение Максаквина и фенбуфена (НПВП) в обыч
ных терапевтических дозах не приводило к замет
ному токсическому влиянию на ЦНС [16]. Однако 
это сочетание, в 10 раз превышающее нормальную 
терапевтическую дозу для человека, определенную 
из расчета миллиграмм на килограмм веса, все-таки 
вызвало несколько приступов судорог.

О Б Щ А Я  Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Б Е ЗО П А С Н О С Т И  
Ф Т О Р Х И Н О Л О Н О В

За исключением темафлоксацина, появление ко
торого в продаже вызвало на короткое время неко
торые сомнения, так и не понятые до конца до 
сегодняшнего дня, в его безопасности [17], все 
фторхинолоны более нового поколения обычно без
опасны и хорошо переносятся [18—24]. Из-за арт- 
ропатии, наблюдавшейся в доклинических исследо
ваниях у молодых крыс и собак [23,25—30], эти 
препараты не рекомендуются для лечения детей с 
незакончившимся формированием скелета. Эти 
препараты также не рекомендуется использовать 
при лечении беременных женщин и кормящих матерей.

Хотя существуют некоторые различия в индиви
дуальных отрицательных реакциях,в общем эти 
соединения показывают одинаковые типы и частоту 
возникновения побочных действий (табл. 6) [29]. 
Сюда входят симптомы со стороны Ж КТ (тошнота 
и рвота), нарушения со стороны ЦНС (головная 
боль и головокружение), кожные реакции (сыпь и 
фотосенсибилизация).

Как класс в целом фторхинолоны редко упоми
наются в связи с серьезными побочными действия
ми. Приблизительно 2% пациентов прекращают 
лечение по причине побочных реакций, но серьез
ные осложнения бывают только у 0,1% пациентов.

Побочные реакции со стороны ЦНС обычно свя
зываются с хинолонами, в частности с налидиксовой

кислотой [20,30,31]. Хотя при применении фторхи
нолонов отмечались отрицательные реакции со сто
роны ЦНС, включая судороги [19,32—34 1 , частота 
их встречаемости значительно ниже, чем при при
менении налидиксовой кислоты и других хинолонов 
более ранних поколений [18—20,29,30]. Предпола
гают, что существует взаимосвязь между наблюда
емыми отрицательными реакциями со стороны ЦНС 
и совместным введением хинолонов и НПВП, осо
бенно фенбуфеном [30]. Существует мнение, что 
хинолоны могут конкурентно тормозить связывание 
аминомасляной кислоты (ГАМК) с рецепторами 
головного мозга [30,35,36]. Это наводит на мысль, 
что существует возможность синергической ингиби- 
ции связывания ГАМК с рецепторами головного 
мозга, которое приводит к церебральному возбуж
дению [37]. Хотя это подтверждается ограниченным 
количеством клинических данных, представляется 
разумным избегать сочетания хинолона и НПВП 
при лечении пациентов, имеющих судорожные при
падки в анамнезе.

Некоторые нежелательные реакции со стороны 
ЦНС, наблюдаемые при приеме фторхинолонов, 
могут быть связаны с совместным применением 
фторхинолонов и теофиллина. Некоторые из этих 
соединений, например, ципрофлоксацин и энокса- 
цин, как было показано, препятствуют метаболизму 
теофиллина, таким образом потенциально увеличивая 
его концентрацию в сыворотке до токсического уровня.

Минеральные антациды, как известно, уменьша
ют всасывание всех фторхинолонов при перораль- 
ном применении. Тем не менее, на одни препараты 
оказывается меньшее действие, чем на другие, и 
надлежащее распределение доз может свести к ми
нимуму взаимодействия препаратов, как это имеет 
место в случае с Максаквином [2].

При применении некоторых хинолонов [23,38] 
отмечалась кристаллурия, хотя этого побочного дейс
твия не было при использовании Максаквина. Хотя 
и редко, но при применении фторхинолонов могут 
иметь место серьезные реакции гиперсенсибилиза
ции. Так как все эти соединения выделяются при 
участии канальцевого аппарата почек, их почечный 
клиренс значительно уменьшается пробенецидом. 
Ни один из препаратов этого класса не обнаружил



тенденции вызывать какие-либо серьезные отклоне
ния по результатам лабораторных исследований.

З а к л ю ч е н и е

На основании изложенного можно сделать вывод, 
что Максаквин в дозе 400 мг 1 раз в день per os 
является безопасным и хорошо переносимым анти
микробным средством. По степени проявления не
желательные реакции бывают слабыми или умерен
ными, и только малая часть из них может повлечь 
за собой отмену терапии. Максаквин не вызывает 
значительных отклонений от нормы в клинико-ла
бораторных показателях, он также не вызывает 
кристаллурии. Его можно принимать совместно с 
теофиллином или другими метилксантинами без 
увеличения риска возникновения токсичности, свя
занной с приемом метилксантинов. Побочные реак
ции у пожилых пациентов не бывают более частыми 
или тяжелыми, чем у больных в возрасте до 60—65 лет.
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список
препаратов, зарегистрированных и находящихся на 

регистрации в России

1. Альдактон (Aldactone) таб. 25 мг. 100 мг (синоним "Серя Фармасьютикл" (Великобритания) за-
-  спиронолактон), для лечения гипертонии, калийсбе- р е ги с тр и р о в а н  0 8 .0 4 .9 2 . П -8 - 2 4 2
регающий диуретик No.002438

2. Атенолол (Atenolol) таб. 50 мг N1000, "Серл" (США) зарегистрирован 30.07.92.
100 мг N1 ООО (синоним -  тенормин); /3—блокатор для П -8 -242  No.002582
лечения стенокардии, гипертонической болезни, аритмии

3. Демулен (РетЫеп) 1 /3 5  мкг -28; 1/50 мкг -28  1 ”Серл” (США) зарегистрирован 28.05.90.
таб. 1 /3 5  мкг содержит: 1мг этиндиол диацетата (ЭДА); П -8 -242  N0.01853
35 мкг этинил эстрадиола (ЭЭ); 1 таб. 1 /5 0  мкг содер
жит: 1 мг ЭДА; 50 мкг ЭЭ; противозачаточное средство

4. Максаквин (Махачит) таб. 400 мг (синоним-ло- ”Серл” (США) зарегистрирован 30.07.92.
мефлоксацина гидрохлорид): антибактериальный препарат П -8 -242  N0.002583

5. Норетин ^оге1Ы п) таб. 1 / 35Е N1000:1таб. со- ” Серл” (США) зарегистрирован 27.03.92.
держит: 1 мг норэтиндрона, 35 мкг этинил эстрадиола; П -8 -242  N0.002439
противозачаточное средство

6. Пироксикам капсулы (Ругохюат) 10 мг N1000, " Серл" (США) зарегистрирован 11.09.92.
20 мг N1000 (синонимы -  фелден, роксикам, толдин); П -8 -242  N0.002627
для лечения остеоартритов, ревматоидных артритов

7. Сайтотек (С у ^ е с )  табл. 200 мкг N100 (синоним -  "Серл” (США) зарегистрирован 05.07.90.
мизопростол): для лечения язвы желудка и 12-ти пер- П -8 -242  N0.01897
стной кишки

8. Нитрадиск ( ^ ^ ¡ з к )  5 мг/24 час (0,2 мг/час), "Серл” (США) зарегистрирован 15.06.93.
10 м г/24 час (0,4 мг/час) (синонимы -  Глицерин три- П -8 -242  N0.003059
нитрат, нитроглицерин): для профилактики и лечения
стенокардии

9. Артротек (Arthrotec) таб. 50 мг/200 мкг; содер- "Серл" (США) ПР
жит: 50 мг -  дихлофенака натрия, 200 мкг мизопро-
стола; для лечения ревматоидных артритов, остеоарт
ритов, остеоартрозов

10. Калан (Calan) табл. 40 мг, 80 мг, 120 мг (синони- "Серл” (США) ПР
мы -  верапамила гидрохлорид, изоптин, финоптин):
антагонист кальция для лечения аритмии сердца
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Тяжелые бактериальные инфекции у больных с 
термическими поражениями и ранами различного 
генеза с трудом поддаются лечению, так как их 
возбудители в большинстве случаев устойчивы ко 
многим антибактериальным препаратам. Внедрение 
в клиническую практику препаратов из группы 
фторхинолонов (ципрофлоксацин, офлоксацин, пеф- 
локсацин и др.) открывает большие возможности 
лечения этих инфекций. В последние годы появился 
новый препарат из этой группы — Максаквин, 
обладающий высокой активностью in vitro в отно
шении различных грамположительных и грамотри- 
цательных микроорганизмов [3—7], включая штам
мы, резистентные к антибиотикам разных групп (пе- 
нициллины, цефалоспорины, аминогликозиды и др.).

Целью настоящего исследования было изучение 
чувствительности микрофлоры, выделенной от 
больных с раневой и ожоговой инфекцией, к Мак- 
саквину в сравнении с известным высокоактивным

препаратом этой группы — ципрофлоксацином и 
некоторыми другими средствами, применяемыми в 
Институте хирургии, а также определение мини
мальных подавляющих концентраций Максаквина 
для ряда микроорганизмов.

Всего было изучено 416 штаммов грамположи
тельных и грамотрицательных микроорганизмов, из 
которых 151 был выделен от больных с раневой 
инфекцией, а 265 — от больных с тяжелыми тер
мическими поражениями и ожоговой инфекцией. 
Источником выделения микробов являлись инфици
рованные раны. Все микроорганизмы, полученные 
из патологического материала, идентифицировали, 
применяя методы, описанные в методических реко
мендациях М.И.Кузина и др. [1]. Чувствительность 
микробов к препаратам, определзши методом диф
фузии в агар с помощью стандартных дисков, содер
жащих 10 мкг Максаквина или 5 мкг ципрофлокса- 
цина, по общепринятой методике. Чувствительны

Т  а б л  и ц а 1

Ч увствительность к  М аксаквину и другим  антибактериальны м  препаратам  клини ческих  ш таммов грам полож ительны х 
м икроорганизм ов

м и к р о о р г а н и  з м ы

П репараты
S.aureus S.epiderm idis St. /З-haem olyticus Enterococcus spp. Грам полож ительны е

палочки

коли чувстви коли чувстви коли чувстви коли чувстви коли чувстви
чество тельные, чество тельные, чество тельные, чество тельные, чество тельные,

штаммов °//о ш таммов °//о штаммов 7/о ш таммов % ш таммов %
М аксаквин 90 83,3 68 61,75 6 33,3 11 36,4 40 65
Ц ипроф локсацин 90 82,2 68 67,64 6 33,3 11 45,5 40 70
А мпициллин 101 6,93 44 27,3 6 83,3 11 63,6 39 62,9
К арбенициллин 109 22,9 35 3 1 ,4 2 . 6 83,3 11 54,5 39 76,9
Д иклоксациллин 110 61,82 73 57,53 6 100,0 10 20,0 34 50,0
Ц еф азолии 109 49,54 73 52 ,05 — — 10 40,0 39 79,5
Л инком иции 110 48,18 73 43,84 6 50,0 6 16,6 37 37,8
Гентамицип 108 44,9 73 41,09 6 16,6 10 — 39 51,3
К анам ицин 74 47,3 49 36,73 5 20,0 6 33,3 31 38,7
Ф узидин 112 94,64 72 76,39 6 66,6 10 80,0 35 77,7
Диоксидии 110 30,0 73 15,07 6 33,3 10 50,0 39 48,7



ми к Максаквину являлись штаммы, которые имели 
зону задержки > 19 мм, а устойчивыми — с зоной 
задержки < 1 5  мм; чувствительными к ципрофлок- 
сацину — штаммы с зоной задержки > 21 мм, 
устойчивыми — с зоной задержки < 15 мм. Мини
мальные подавляющие концентрации (МПК) препа
ратов определяли в жидкой питательной среде [2].

Показано, что среди грамположительных микро
бов (табл. 1) наиболее высокой чувствительностью 
к фторхинолонам обладают стафилококки и грам- 
положительные палочки (62—83% ). Показатель 
чувствительности золотистого стафилококка к Мак
саквину и ципрофлоксацину (82—83%) уступал 
только фузидину (95% ). Наименьшее число чувст
вительных штаммов наблюдалось к ампициллину и 
карбенициллину. Эпидермальный стафилококк, по 
сравнению с золотистым, обладал меньшей чувст
вительностью к фторхинолонам (62—68% ), однако 
этот показатель был выше, чем для других препа
ратов, уступая только фузидину (76% ). Количество 
чувствительных к Максаквину (65%) и ципрофлок
сацину (70%) штаммов грамположительной палоч
ки было близко к ампициллину (69% ), карбеницил
лину (77% ), цефазолину (79%) и фузидину (78%); 
число чувствительных к другим препаратам штам
мов было ниже. Чувствительность стрептококков к 
фторхинолонам была ниже (33—46% ), чем других 
грамположительных микробов. Количество чувст
вительных к Максаквину и ципрофлоксацину штам
мов грамположительных микробов было примерно 
одинаковым. Среди грамотрицательных микроорга
низмов наиболее высокая чувствительность к Мак
саквину и ципрофлоксацину наблюдалась (табл. 2) 
у штаммов Proteus spp. (93,7% ), в меньшей степе
ни — у E.coli (65—71% ), Ps.aeruginosa (44—72%) 
и Acinetobacter spp. (44—55% ). Число чувствитель

ных к фторхинолонам штаммов группы Klebsiclla- 
Enterobacter-Serratia составляло 36%.

Среди штаммов E.coli наибольшее число было 
чувствительно к фторхинолонам (65—71 % ), амика- 
цину (68%) и диоксидину (73% ), меньшее количе
ство — к карбенициллину, лсвомицетину, тетра
циклину и гентамицину (41—53% ), наиболее низ
кий показатель чувствительности отмечался к ам
пициллину (29% ), цефазолину (37%) и канамици- 
ну (7% ). Почти все штаммы Proteus spp. были 
чувствительны к фторхинолонам (94% ), диоксиди
ну (93%) и амикацину (87% ). Несколько меньшее 
число штаммов было чувствительно к карбеницил
лину и гентамицину (67—70% ); чувствительность 
штаммов к другим препаратам колебалась от 18 до 38 %.

Число чувствительных к Максаквину штаммов 
Ps.aeruginosa составляло 44% ; этот показатель был 
ниже, чем к ципрофлоксацину (72% ), гентамицину 
(70%) и амикацину (100% ), и выше, чем к диок
сидину (35% ). Показатель чувствительности сине
гнойной палочки к другим препаратам был мини
мальным (0— 14%).

Число чувствительных штаммов Acinetobacter spp. 
к Максаквину (44%) было таким же, как к карбе
нициллину и диоксидину (42 и 37% ), и меньшим, 
чем к ципрофлоксацину (55% ) и амикацину 
(100%). Чувствительность Acinetobacter spp. к дру
гим препаратам составляла 17 — 18%.

Чувствительность грамотрицательных бактерий к 
фторхинолонам в целом была одинаковой, за иск
лючением штаммов Ps.aeruginosa, среди которых 
число чувствительных к Максаквину было на 28% 
меньше, чем к ципрофлоксацину.

Результаты изучения антимикробной активности 
Максаквина и ципрофлоксацина на жидкой пита
тельной среде в отношении 174 клинических штам
мов грамположительных и грамотрицательных бак

Т  а б л и ц  а 2

Чувствительность к  М аксаквину и другим  антибактериальны м  препаратам  клинических  штаммов грам отрицательны х 
м икроорганизм ов

П репараты

м и к р о о р г а н и з м ы

. E.coli P roteus spp. Klebsiella spp. Ps.aeruginosa Acinetobacter spp.

коли
чество

штаммов

чувстви
тельные,

%

коли
чество

штаммов

чувстви
тельные,

%

коли
чество

штаммов

чувстви
тельные,

%

коли
чество

штаммов

чувстви
тельные,

°// о

коли
чество

штаммов

чувстви
тельные',

7/о

М аксаквип 17 70,6 16 93,75 11 36,4 57 43,9 9 44,4
Ц ипроф локсацин 17 64,7 16 93,75 11 36,4 57 71,9 9 55,5
Ампициллин 34 29,4 30 26,6 15 — 83 — 12 16,6
К арбенициллии 34 50,0 30 70,0 15 13,3 83 14,4 12 41,7
Ц еф азолии 30 36,6 30 26,6 15 200 83 2,4 — —

Левомицетин 17 47,05 11 27,3 — — 7 — — —

Т етрациклин 17 41,1 11 18,2 — — 7 14,2 — —

Тентами ци п 34 52,9 30 66,6 15 46,6 27 70,3 .1 1 18,2
К анамицин 15 6,6 13 38,5 10 30,0 36 5,5 — —

Амикацип 34 67,6 30 86,6 15 86,7 27 100 12 100
Диоксидип 34 73,5 30 93,3 15 60,0 83 34,9 12 37,5



Т  а  б л и ц  а 3

А нтим икробная актш ш ость (м к г/м л ) М аксаквина и ци п р о ф л о ксац и н а  в отнош ении клини ческих  ш таммов м икроорганизм ов

М икроорганизмы 
(количество штаммов) П репараты Д иапазон МГ1К М П К 50 МПК90

S.aureus (50) М аксаквин 0,095— 25,0 1,52 6,08
Ц ипроф локсацин 0 ,095— 25,0 0,76 1,52

S.epidennidis (16) М аксаквин 0 ,1 9 — 12,56 1,52 3,04
Ц ипроф локсацин ' 0 ,0 9 5 — 3,04 0,38 1,52

Грамполож ительны е (14) М аксаквин 0,095— 25,0 0,76 12,16
палочки

Ц ипроф локсацин 0 ,0 9 5 — 12,56 0,76 6,08

E.coli (26) М аксаквин 0 ,0 9 5 — 6,08 0,76 6,08
Ц ипроф локсацин 0 ,0 9 5 — 1,52 0,095 0,76

Proteus spp. (19) М аксаквин 0 ,095— 6,08 0,76 6,08
Ц ипроф локсацин 0 ,0 9 5 — 6,08 0,095 0,19

Ps.aeruginosa (42) М аксаквин 0 ,3 8 — 50,0 3,04 ‘6,08
Ц ипроф локсацин 0 ,095— 1,52 0,76 1,52

A.calcoaceticus (7) М аксаквин 3 ,0 4 — 25,0 3,04 6,08
Ц и п рофлоксацип 0 ,0 9 5 — 0,76 0,19 0,38

терий представлены в табл. 3. Отмечается широкая 
вариабельность минимальных концентраций фтор- 
хинолонов в отношении изученных штаммов, кото
рые для S.aureus различались в 263 раза, для S.epi- 
dermides — в 32—66 раз, для грамположительной 
палочки — в 132—263 раза, для E.coli — в 16—64 
раза, для Proteus spp. — в 64 раза, для Ps.aeruginosa — 
в 16—132 раза, для A.calcoaceticus — в 8 раз.

В большинстве случаев фторхинолоны задержи
вали рост 50% исследованных штаммов в концент
рациях менее 1 м кг/мл (за исключением активно
сти  М а к с а к в и н а  в о тн о ш ен и и  ш там м ов 
Ps.aeruginosa и Acinctobacler), а концентрации, ин
гибирующие рост 90% штаммов, были выше 1 
мкг/мл (за исключением активности ципрофлокса
цина в отношении E.coli, Proteus spp. и Acinctobacler 
spp., которые ингибировались препаратом в концен
трациях 0,19—0,76 мкг/мл.

Почти во всех случаях ципрофлоксацин бьтл ак
тивнее Максаквина. В отношении S.aureus и S.cpi- 
dermidis различия в МПК50 и МПК90 составлзтли 2 
и 4 раза соответственно, в отношении грамположи
тельной палочки — 0 и 2 раза, в отношении E.coli 
— 8 раз, в отношении Proteus spp. — 8 и 32 раза, в 
отношении Ps.aeruginosa — 4 раза, в отношении
A.calcoaceticus — 16 раз.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
госпитальные штаммы, выделенные от больных с 
тяжелыми обширными и глубокими ожогами и гной
ными ранами, отличаются высокой резистентностью 
к антибактериальным препаратам. В большинстве 
случаев выделенные бактерии были более чувстви
тельны к фторхинолонам, чем к другим антибакте
риальным средствам. Однако полученные от боль
ных с тяжелой ожоговой или раневой инфекцией 
микроорганизмы во многих случаях были менее

чувствительны к фторхинолонам, чем описанные 
другими исследователями [3,6,7]. Это может быть 
связано с длительным пребыванием больных в ста
ционаре, где происходит селекция антибиотикоре
зистентных штаммов с тяжестью состояния боль
ных, требующей продолжительного назначения ан
тибиотиков. Кроме того, немалое значение имеет 
преимущественное выделение из ран многокомпо
нентных ассоциаций микроорганизмов, требующих 
назначения различных антибактериальных препа
ратов. Однако, учитывая достаточно высокую чув
ствительность клинических штаммов бактерий к 
фторхинолонам, в частности, к Максаквину, их 
значение в клинике ожоговой и раневой инфекции 
трудно переоценить.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ФТОРХИНОЛОНОВ 
В ОТНОШ ЕНИИ МИКРООРГАНИЗМОВ — ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 

ВНУТРИБОЛЬНИЧНЫ Х ИН Ф ЕКЦ ИЙ В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИН ИКЕ

Онкологический научный центр РАМ Н, 
лаборатория бактериологии и антибактериальной химиотерапии

Инфекционные осложнения, возникающие в про
цессе лечения больных онкологическими заболева
ниями, протекающими, как правило, на фоне им
мунологического неблагополучия, интоксикации, 
истощения, анемии [1,4,5], служат непосредствен
ной причиной смерти в среднем у одной трети 
умерших больных [3]. Среди причин, объясняющих 
неуспехи в борьбе с внутрибольничными инфекци
ями в онкологическом стационаре, немаловажное 
значение имеет распространение в клинике множе
ственноустойчивых госпитальных штаммов микро
организмов. Нарастание резистентности к антибио
тикам идет параллельно интенсивности применения 
препаратов в клинике. В связи с этим поиск и 
внедрение в практику новых антибактериальных 
средств, активных в отношении основных возбуди
телей внутрибольничных инфекций (ВБИ), остает
ся постоянной проблемой.

Перспективной группой антибактериальных пре
паратов оказались фторхинолоны; имеются много
численные сообщения о свойствах этих препаратов, 
их клинической эффективности [6,7].

В настоящем сообщении мы приводим результаты 
изучения антибактериальной активности трех фтор- 
хинолонов — Максаквина, офлоксацина и ципроф- 
локсацина — в отношении возбудителей ВБИ в 
онкологической клинике. Особое внимание мы уде
лили новому дифторированному хинолону Максак- 
вину (фирма «БеаПе»), изучение чувствительности 
к которому свежевыделенных штаммов диско-диф- 
фузионным методом было проведено нами по зада
нию фирмы «БеаПе».

Изучена чувствительность к Максаквину 512 штам
мов аэробных микроорганизмов, выделенных из па
тологических материалов от больных с гнойно-вос
палительными и септическими осложнениями и 
2314 клинических штаммов к офлоксацину и цип- 
рофлоксацину. Исследование проводилось диско
диффузионным методом на среде АГВ с использова
нием фирменных дисков, содержащих по 5 мкг/диск 
офлоксацина и ципрофлоксацина и 10 мкг/диск 
Максаквина. Размеры зон угнетения роста бакте
рий для чувствительны х штаммов составили 
> 20 мм (офлоксацин), >21 мм (ципрофлоксацин) 
и >  19 мм (Максаквин), для резистентных штам
мов — < 1 4  мм, <  15 мм и <  15 мм соответственно. 
При сравнительной оценке антибактериальной ак
тивности препаратов штаммы, обладавшие проме
жуточной (средней) чувствительностью, были отне
сены к категории чувствительных. Методом серий
ных разведений была определена чувствительность

55 клинических штаммов анаэробных микроорга
низмов к ципрофлоксацину. К чувствительным бы
ли отнесены штаммы, рост которых ингибировался 
при концентрации ниже 4 мкг/ мл.

Исследование in vitro свидетельствует о достаточ
но высокой антибактериальной активности фторхи- 
нолонов в отношении широкого круга аэробных

Т а б л и ц а 1

Чувствительность аэробны х м икроорганизм ов — 
возбудителей инф екци онны х ослож нений  у  онкологических 
больны х к М аксаквину

Категория 
чувствительное™ i

Всего
ш там

мов
М икроорганизмы

Устой
чивые

Сред-
печув-
стви-

тельные

Чувст-
витель

ные

Acinetobacter anitratus 1 — 13 14
lwoffi — — 2 2

Aeromonas hydropliila — — 1 1
Ccdecea spp. 1 — — 1
C itrobacter amalonaticus 1 — 2 3

freundii — — 6 6
diversas — — 2 2

Edvardsiella tarda — — 1 1
E nterobacter aerogenes — — 2 2

agglomcrans — — 1 1
cloacae — — 17 17

Entcrococcus spp. 4 4 5 13
Esherichia coli 2 — 97 99
Flavobacterium
meningosepticum _ 1 1
H afnia alvei — — 1 1
Klebsiella oxytoca — — 11 11

ozaenae — — 1 1
pneumoniae 4 1 35 40
rhinoscleromatis — — 1 1

Morganella morganii — — 12 12
Proteus vulgaris — — 1 1

mirabilis — — 9 9
Providencia stuartii 1 — — 1
Pseudom onas aeruginosa 10 3 17 30

maltophilia 1 — 10 11
Serratia marcescens — — 6 6
Shigella spp. — — 1 1
Staphylococcus aureus 2 1 187 190

epidermidis 1 — 31 32
haemolyticus — 1 1 2

В с е г о . . . 28 10 474 512



Т а б л и ц а 2

С равнительная чувствительность аэробны х м икроорганизм ов —  возбудителей ин ф екци онны х ослож нений  у онкологических 
больны х к оф локсацину, ц и п роф локсац и н у  и М аксаквину

Микроорганизмы
Офлоксацин Ц ипрофлоксацин М аксаквин

Всего штаммов % чувстви
тельности Всего штаммов % чувстви

тельности Всего штаммов % чувстви
тельности

Acinetobacter spp. 118 92,3 118 95,3 16 93,7
Citrobacter spp. 53 94,3 53 98,1 11 90,9
E nterobacter spp. 149 96,7 149 97,7 20 100,0
E. coli 226 98,7 226 97,5 99 98,0
Enterococcus spp. 210 68,4 210 74,6 13 69,2
Klebsiella spp. 192 98,4 192 98,9 53 92,5
Proteus spp. 104 92,2 104 100,0 23 95,7
P.aeruginosa 238 76,9 238 78,6 30 66,7
Pseudom onas spp. 54 94,4 54 96,2 11 90,9
Serratia spp. 18 94,4 18 94,4 6 6 /6
S. aureus 377 96,8 377 97,6 190 98,9
S. epidermidis 246 94,7 246 95,1 32 96,9
Streptococcus spp. 307 83,3 307 93,3 2 2 /2
Д ругие виды 22 95,5 22 95,5 6 83,3

Всего изучено штаммов 2314 — 2314 _ 512 _
Средний % чувстви
тельных штаммов

— 90,7 — 96,3 — 94,5

грамположительных и грамотрицательных микро
организмов, вызывающих инфекционные осложне
ния у онкологических больных. В табл.1 представ
лены данные о чувствительности к Максаквину 
возбудителей, выделенных на протяжении трех ме
сяцев из патологических материалов от больных с 
гнойными осложнениями. Приведенные данные сви
детельствуют, что подавляющее большинство выде
ленных энтеробактерий, а также стафилококки чув
ствительны к Максаквину. Что касается нефермен
тирующих грамотрицательных палочек, то наибо
лее чувствительными оказались бактерии рода Aci- 
netobacter, в то же время 1/3 синегнойных палочек 
были устойчивы к препарату (зона задержки роста 
< 15 мм) и 10% штаммов обладали средней чувст
вительностью. Достаточно высока также резистент- 
ность к Максаквину энтерококков — из 13 изучен
ных штаммов 4 были абсолютно устойчивы и 4 
среднечувствительны. Подобным же спектром анти
бактериальной активности обладают и два других 
изученных нами фторхинолона — офлоксацин и 
ципрофлоксацин — табл. 2.

Сравнительный анализ данных, полученных in 
vitro, свидетельствует о том, что средний показатель 
относительного количества чувствительных штам
мов достаточно высок для всех трех препаратов. Тем 
не менее, при статистической обработке удалось 
выявить достоверное превосходство ципрофлокса- 
цина и Максаквина перед офлоксацином (р < 0,01) 
и незначительную разницу в показателях, получен
ных при сравнении ципрофлоксацина и Максаквина 
(/; = 0,01).Более низкие относительные показатели 
чувствительности к Максаквину энтерококков и 
псевдомонад при статистической обработке оказа
лись недостоверными (р > 0,2—0,5).

Активность фторхинолонов в отношении анаэроб
ных микроорганизмов незначительна. При опреде
лении чувствительности анаэробов к ципрофлокса
цину методом серийных разведений и при условии, 
что чувствительными считаются штаммы, рост ко
торых ингибируется при концентрации ниже 4 
мкг/мл, чувствительными оказались только 15,2% 
штаммов Bacteroides fragilis, 33,3% штаммов
B.melaninogenicus, 50% грамположительных анаэ
робных кокков. Среди клостридий и физобактерий 
не оказалось ни одного штамма, рост которого уг
нетался бы при концентрации ципрофлоксацина 
ниже 4 мкг/мл.

Таким образом, полученные данные позволяют 
сделать вывод о высокой антибактериальной актив
ности изученных нами фторхинолонов в отношении 
грамположительных и грамотрицательных аэроб
ных микроорганизмов — возбудителей гнойных ос
ложнений у онкологических больных. Антибактери
альный спектр и степень активности фторхинолонов 
во многом превосходят показатели большинства 
имеющихся в настоящее время в клинике препара
тов, за исключением, может быть, таких мощных 
антибиотиков, как цефтазидим («Фортум») и ами- 
кацин, к которым чувствительны соответственно 
83,1 и 70,0 % возбудителей внутрибольничных 
инфекций. Исходя из имеющегося у нас положи
тельного клинического опыта использования офлок- 
сацина («Таривид», фирма «Hoehst») и ципрофлок
сацина («Ципробай», фирма «Вауег») при лечении 
тяжелых гнойно-воспалительных процессов у онко
логических больных [2], можно предположить, что и 
Максаквин, продемонстрировавший in vitro аналогич
ную высокую антибактериальную активность, найдет 
широкое применение в онкологической клинике.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ БАКТЕРИЙ К
МАКСАКВИНУ

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический и н с т и т у т  

(Ц Х Л С — В Н И Х Ф И ), Москва

Максаквин (ломефлоксацин гидрохлорид) — 
один из новых препаратов в р5щу фторхинолонов 
представл5гет значительный интерес для клиниче
ской практики [7,8,11]. Большое практическое зна
чение приобретает оценка чувствительности клини
ческих штаммов бактерий к Максаквину. К насто
ящему времени в различных регионах мира накоп
лен по этому вопросу значительный материал. В 
подробном обзоре A.N. Wadworlh et al. на основании 
мирового опыта приведены данные по чувствитель
ности к Максаквину семнадцати различных пред
ставителей Enterobacteriacae, восьми других видов 
грамотрицательных бактерий, пяти представителей 
грамположительной кокковой флоры и пяти видов 
анаэробных бактерий [11].

Изучение антибактериальной активности Мак- 
саквина фирмы «Searle» в России в эксперименте и 
в клинике проведено параллельно с изучением чув
ствительности к препарату клинических штаммов 
условно-патогенных аэробных бактерий и некото
рых представителей анаэробов. Работа выполнена в 
лаборатории химиотерапии инфекционных заболе
ваний Всероссийского научно-исследовательского 
химико-фармацевтического института и в клинико
бактериологических лабораториях НИИ акушерст
ва и гинекологии и перинатологии РАМН (НИИ 
ПАГ), Всероссийского онкологического научного 
центра (ВО Н Ц ) и И нститута хирургии им. 
A.B.Вишневского. Полученные данные позволяют 
дать характеристику чувствительности к Максакви
ну клинических штаммов грамотрицательных и 
грамположительных бактерий, выделенных у боль
ных с различной локализацией гнойного процесса в 
условиях клинических стационаров Москвы. Оцен
ка чувствительности выделенных штаммов аэроб
ных бактерий проводилась на плотной агаризован- 
ной среде (агар Мюллер—Хинтона, фирма «Oxoid») 
с использованием дисков, содержащих 10 мкг Мак-

саквина. Методика оценки степени чувствительно
сти была единой и соответствовала рекомендациям 
фирмы «Searle». К чувствительным относили штам
мы, для которых зона задержки роста составляла > 
19 мм, к умеренно чувствительным (промежуточ
ным) — 16— 18 мм, к резистентным < 15 мм. 
Стандартными контрольными высокочувствитель
ными штаммами служили S.aureus АТСС 25923, Е. 
coli АТСС 25922 и Ps.aeruginosa АТСС 27853.

Кроме того, при оценке чувствительности к Мак
саквину некоторых штаммов сравнительно с други
ми фторхинолонами (ципрофлоксацином и пефлок- 
сацином) использован метод с применением авто-

Т а б л и ц а  1

Чувствительность клинических  штаммов условно-патогенны х 
аэробных бактерий к М аксаквину

В том числе
Микроорганизмы Всего штаммов чувствительных 

к М аксаквину

Acinclobacter anitratus 96 40 (42% )
C itobacter spp. 16 15
E nterobacter cloacae 65 63 (97% )
Escherichia coli 290 272 (94% )
Klebsiella pneumoniae 121 115 (95% )
Klebsiella spp. 20 20
Morganella morganii 12 12
Proteus spp. 42 41
Pseudom onas aeruginosa 258 167 (65% )
Pseudom onas spp. 12 10
S. aureus 380 353 (93% )
S. epidermidis 142 131 (90% )
S.faecalis 67 5 (7% )
Другие бактерии 38 28
В с е г о . . . 1559 1272 (81,6% )



м атизированной микробиологической системы 
«Авантаж» (научный модуль) при величине иноку- 
люма 1х105 КО Е/мл. Методом серийных двукрат
ных разведений на жидкой питательной среде изу
чали чувствительность ряда клинических штаммов 
сравнительно с лабораторными с точки зрения вли
яния величины инокулюма (1x105 и 1 х 10е КОЕ/мл) 
на показатели минимальной подавляющей концен
трации (МПК).

Из обследованных 1559 штаммов грамотрица- 
тельных и грамположительных бактерий 1272 
(81,6%) штамма были чувствительны к Максаквину 
(табл.1). Среди изученных культур преобладали S. 
aureus (380 штаммов), E. coli (290 штаммов), 
Ps.aeruginosa (258 штаммов), S.epidermidis (142 
ш т а м м а ) , K l. p n e u m o n ia e  (121 ш там м ) и 
Acinclobacler anitralus (96 штаммов). Следует отме
тить высокую чувствительность к М аксаквину 
штаммов S .au reus, S .ep iderm id is, E. coli, Kl. 
pneumoniae (93, 90, 94 и 95% чувствительных 
штаммов соответственно). Высокие показатели чув
ствительности к Максаквину были также характер
ны для Enterobacter cloaceae (97% штаммов из 63 
обследованных культур). В тех случа51х, когда ко
личество выделенных штаммов того или иного вида 
бактерий было относительно невелико следует все- 
таки подчеркнуть высокую чувствительность штам
мов Citobacter (15 из 16), штаммов различных типов 
клебсиелл (20 из 20), морганелл (12 из 12), протея 
(41 из 42) и различных псевдомонад (10 из 12). В 
меньшей степени были чувствительны к Максакви
ну штаммы Ps. aeruginosa (65% чувствительных), 
Acinetobacter anitratus (42% чувствительных) и на
именее чувствительны — штаммы S. faecalis (только 
7% чувствительных из 67 штаммов).

Полученные данные обосновывают назначение 
Максаквина для большинства случаев гнойно-вос-

Т а б л и ц а 2

С равнительная активность М аксаквина, ц и п роф локсац и н а 
(Ц Ф Л ) и п еф л о ксац и н а  (П Ф Л ) в отнош ении клинических  
ш таммов аэробны х бактерий

М икроорганизм, 
(число штаммов) П репарат

МПК, м кг/м л

Д иапазон МПК50 мпк90
Ps. aeruginosa М аксак- 1 — 16 4 16
(13) вип

Ц Ф Л 0 ,12— 4 0,5 2
П Ф Л 1— 32 4 16

P. mirabilis М аксак- 0 ,2 5 — 16 0,5 16
(8) вин

Ц Ф Л < 0 ,0 6 — 2 < 0 ,0 6 0,5
П Ф Л 0 , 12— 8 0,25 2

S. aureus М аксак- 0 ,2 5 — 16 0,5 16
(4) вип

Ц Ф Л < 0 ,0 6 — 2 0,25 1
П Ф Л < 0 ,0 6 — 8 0,12 4

палитсльных процессов, вызванных грамотрица- 
тельными бактериями (рода Entcrobacleriaceae и 
Pseudomonas) и грамположитсльными бактериями 
(S. aureus и S. epidermidis). Полученные данные в 
целом совпадают с опубликованными материалами 
по характеристике степени чувствительности штам
мов аэробных бактерий в других регионах мира 
[1,6,11]. Специально следует подчеркнуть высокую 
чувствительность к Максаквину штаммов S. aureus, 
выделенных в трех стационарах Москвы. Относи
тельно невелика была чувствительность штаммов 
Ps. aeruginosa, что следует учитывать при назначе
нии Максаквина больным с гнойно-воспалительны
ми процессами этой этиологии.

Представляет интерес оценка диапазона МПК 
(метод серийных разведений) для отдельных пред
ставителей клинических штаммов, кроме штаммов, 
представленных в табл.1. Среди этих 38 штаммов 
аэробных бактерий нар5щу с высокочувствительны
ми к Максаквину штаммами (МПК — < 1  мкг/мл) 
были выделены и достаточно устойчивые (МПК 
8—32 мкг/мл). В числе устойчивых чаще выделя
ются штаммы Ps. aeruginosa, S.aureus. Следует ука
зать, что в случае S. aureus из четырнадцати штам
мов устойчивы к Максаквину были только два с 
МПК 16 мкг/мл и 32 мкг/мл.Чувствительность 
остальных 12 находилась в пределах 0 ,5— 1,0 
мкг/мл, т.е. на уровне концентраций в 2—3 раза 
меньших, чем максимальная концентрация Максак-

Т а б л и ц а З

Активность М аксаквина in vitro  (М П К , м к г/м л ) в отнош ении 
аэробны х бактерий в зависим ости от вели чин ы  инокулю м а 
(метод серий ны х разведени й  па ж идкой питательной среде, 
ди апазон  колебаний  М П К  по результатам  4 — 6 определени й)

iiiinnnnrnmt'iM П ринад В еличина инокулю ма

штамм леж ность
ш тамма 1x 106 

К О Е /м л
1x 10s

К О Е /м л

Ps.aeruginosa 165 Л аборатор
ный

1,95— 3,9 3 ,9— 7,8

5044 К лини
ческий

1,95— 3,9 1,95— 3,9

7474 — 1,95— 3,9 3 ,9— 7,8
7469 — 1,95— 3,9 7,8
7486 — 3,9 7,8

Proteus №1 Лаборатор
ный

3,9 3 ,9 — 7,8

7501 К лини
ческий

1,95— 3,9 1,95— 3,9

905 — 0 ,5 — 1,0 0 ,5 — 1,0
5146 — 0,125 1,95

E. coli M—
17

Лаборатор
ный

3 ,9 — 7,8 3 ,9— 7,8

335 — 0,0 3 — 0,06 0,125
Kl. pneumoniae 444 — 0,0 1 5 —0,03 0,25
S. aureus 178 — 1,95— 3,9 1,95— 3,9

191 — 0 ,5 — 1,0 1,95
186 — 1,95— 3,9 3 ,9— 7,8

П р и м е ч а н и е .  О пределение М ПК в системе «Abbott».
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Колебания М ПК М аксаквина в отнош ении изученных клиниче
ских штаммов песпорогенпых анаэробов (1 — МПК, по данным 
литературы; 2 — МПК, по результатам собственных исследований).

вина в сыворотке после назначения дозы 400 мг per 
os однократно. Из десяти штаммов Ps. aeruginosa у 
трех МПК составл5ша 4—8 мкг/мл, для остальных 
эта величина была на уровне 1,0—2,0 мкг/мл.

Сравнение активности Максаквина in vitro с ак
тивностью широко применяющихся в клинике мо- 
нофторхинолонов ципрофлоксацина и пефлоксаци- 
на (табл.2) показывает, что Максаквин в отношении 
Ps. aeruginosa был менее активен, чем ципрофлок- 
сацин, и сопоставим по активности с пефлоксаци- 
ном. В опытах с P. mirabilis большинство штаммов были 
высоко чувствительны к ципрофлоксацину; активность 
Максаквина и пефлоксацина была ниже, с некоторым 
преимуществом у пефлоксацина. Та же оценка касает
ся и результатов опытов со стафилококком.

Дополнительные данные по характеристике чув
ствительности аэробных бактерий к Максаквину 
представлены в табл.З. Увеличение микробной на
грузки в 100 раз существенно не изменяло актив
ность препарата, хотя в отношении некоторых 
штаммов имело место повышение МПК при иноку- 
ляте 1х108 КОЕ/мл.

Анаэробные и особенно смешанные аэробно-ана
эробные инфекции представляют одну из значи
тельных категорий гнойно-воспалительных заболе
ваний у человека [2—5,9— 11]. В наших наблюде
ниях активность М аксаквина, синтезированного 
фирмой «Searle», изучена в отношении нескольких 
клинических штаммов неспорогенных анаэробов,

выделенных от больных находившихся на лечении 
в институте хирургии им. А.В.Вишневского РАМП. 
Всего было исследовано пять клинических штаммов 
Bacteroides fragilis и три штамма грамположитель
ных кокков. Чувствительность неспорогенных ана
эробных бактерий к Максаквину исследовали мето
дом серийных разведений в агаре. Двукратные се
рийные разведения вещества готовили путем рас
творения в стерильной дистиллированной воде и 
затем вносили в объеме 2 мл в плотную питатель
ную среду W ilkins—C halgrcn  с лизированной 
кровью человека. Культуры неспорогенных анаэро
бов наносили на поверхность среды в количестве 108 
микробных клеток/мл. Учет результатов проводили 
через 48 часов инкубации в микроанаэростатах при 
37°С. Полученные результаты показывают, что 
Максаквин in vitro проявляет активность в отноше
нии клинических штаммов В. fragilis. МПК Максак
вина в отношении шгги клинических штаммов В. 
fragilis колебалась в пределах от 2 до 4 мкг/мл. 
Чувствительность к препарату грамположительных 
кокков была несколько выше: МПК составляла 
0,5— 1мкг/мл. В литературе имеются данные о чув
ствительности М аксаквина в отношении р 5тда 
Bacteroides (МПК 8—32 мкг/мл) и грамположи
тельных кокков (МПК 4 мкг/мл) [2—5,9—11]. 
Изученные нами клинические штаммы анаэробов 
были более чувствительны к Максаквину (рисунок).

З а к л ю ч е н и е

Проведенные исследования показывают высокую 
активность Максаквина фирмы «Searle» в отноше
нии большинства аэробных бактерий — возбудите
лей гнойно-воспалительных процессов. Анализ дан
ных литературы и собственные наблюдения показы
вают, что по активности in vitro Максаквин сопо
ставим с хорошо апробированными в клинике мо- 
нофторхинолонами офлоксацином и пефлоксаци- 
ном. Ципрофлоксацин несколько более активен in 
vitro. Высокая чувствительность клинических штам
мов аэробных бактерий к Максаквину обосновывает 
назначение препарата при гнойных бактериальных 
заболеваниях различной локализации. В случае вы
деления анаэробной флоры, с учетом данных по 
чувствительности штаммов, обоснована комбиниро
ванная терапия с включением препаратов, актив
ных в отношении анаэробной флоры — метронида- 
зола или диоксидина. Максаквин — новый дифтор- 
хинолон — представляет несомненный интерес для 
клинической практики.
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ВЛИЯНИЕ МАКСАКВИНА НА МОРФОЛОГИЮ И 
УЛЬТРАСТРУКТУРУ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический институт, Москва

Изучение вопросов механизма действия антибак
териальных препаратов на морфологическом уровне 
(в дополнении к биохимическим исследованиям) 
представляет большой интерес [1,6]. Электронно
микроскопические исследования позволяют опреде
лить повреждения структуры нуклеоида. В этом 
случае регистрируется дезинтеграция нуклеоида, 
формирование розеткообразных структур, хлопье
видной ядерной субстанции и др. Изменения в 
структуре клеточной стенки, в мембране клеточной 
стенки (разрывы мембраны) и в цитоплазме (отек, 
плазморексис, гомогенизация) позволяют опреде
лить степень повреждающего действия препарата и 
степень чувствительности клеточных структур в 
зависимости от вида бактерий. Механизм антибак
териального действия фторхинолонов интенсивно 
изучается, и определены многие стороны этого про
цесса [2,4,5,7]. Морфологические исследования в 
этом направлении касаются ряда препаратов. До
статочно подробно охарактеризованы изменения в 
клетках E. coli под действием ципрофлоксацина [3]. 
Морфологические и ультраструктурньте изменения 
в клетках под действием Максаквина практически 
не изучены.

Задачей настоящей работы было изучение мор
фологических изменений в клетках грамотрица- 
тсльных бактерий под действием Максаквина. В 
качестве объектов исследования были взяты различ
ные по своим свойствам бактерии: Kl. pneumoniae 
(как представитель капсульных бактерий), S.typhi 
и E. coli. Сравнительный аспект исследований пред
ставляет особый интерес. Штаммы Ps.aeruginosa, 
Kl.pneumoniae, S.typhi были» чувствительны к Мак
саквину и высоковирулентны для животных. В опы
тах in vivo на моделях экспериментальных инфек
ций, воспроизводимых этими штаммами, Максак
вин оказывал высокий химиотерапевтический эф 
фект. Штаммы E. coli KL 16 и KL 166 также были 
чувствительны к Максаквину (МПК методом серий
ных разведений на мясопептонном бульоне 0,125— 
0,25 мкг/мл соответственно). Штаммы различались

по характеристике ДНК-гиразы — основной мише
ни хинолонов: KL 16 gyr А+ и KL 166 gyr А" 
(мутантный штамм с измененной ДНК-гиразой).

Работа проведена с субстанцией Максаквина 
фирмы «Searle» (США). Использованы лаборатор
ные штаммы бактерий Ps. aeruginosa 165, Kl. 
pneumoniae 444, S.typhi Ty 2  4446, E. coli KL 16 и 
KL 166 и клинический штамм Ps.aeruginosa 5044. 
Характеристика штаммов по степени чувствитель
ности к Максаквину и по активности Максаквина 
на м о д ел ьн ы х  и н ф е к ц и я х , вы зван н ы х  
Ps.aeruginosa, Kl. pneumoniae и S. typhi, представ
лены в табл.1

Опыты проводили на плотной агаризованной сре
де, в которую вносили различные концентрации 
Максаквина. Диапазон концентраций определялся

Т а б л и ц  а 1

Х арактеристика антибактериальной активности (in vitro и in 
vivo) ш таммов, использованны х в эксперим енте

МПК, м кг/м л , на
Э Д 50, м г/кг, per os на

модели

Микроорганизм, мясопептонном септикопиемии
бульоне. мышей;штаммы инокулюм — инф ицирую щ ая доза

1х106 К О Е /м л — lL D 1()o 
впугрибрюш инпо

Ps. aeruginosa 165 1,95— 3,9 27,3 (1 8 ,9 -3 9 ,4 )
Ps. aeruginisa 5044 1,95— 3,9 56,23 (4 2 ,3 8 -7 0 ,0 8 )
Kl. pneumoniae 444 0 ,015— 0,03 17,5 (1 1 ,3 -2 7 ,3 )
S. typhi 4446 0 ,0 3 — 0,06 0,37 (0 ,2 3 -0 ,6 )
E. coli KL 16 0,125— 0,25 активность in v ivo  не 

изучали
E. coli KL 166 0,5 активность in v ivo  не 

изучали

П р и м е ч а н и е .  По данны м Е .Н . П адейской, Л.Д. 
Ш ипиловой, В.Э. М нацаканяпа, диапазон МПК по результатам 
4— 6 экспериментов, в .опытах при расчете Э Д 50 — 20— 30 
мышей в группе.



степенью чувствительности опытных штаммов к 
Максаквину на плотной среде и колебался от суб- 
бактерицидньтх до концентраций, при которых на
блюдался рост культуры через 20—24 ч. при 37°С, 
соответствующий росту на среде без Максаквина. В 
зависимости от вида бактерий изучено действие 
следующих концентраций Максаквина для:

Ps. aeruginosa 165 и 5044

Kl. pneumoniae 444

S. typhi 4446

E. coli KL 16 и KL 166

0 , 1— 0,5— 1,0 —5,0 м кг/м л 

0 ,005— 0,0 1 —0,05— 0,1 м кг/м л 

0 ,005— 0,0 1 —0,0 5 — 0,1 м кг/м л 

0 ,0 5 —0 ,1— 0 ,25— 0 ,5 — 1,0 м кг/м л

На чашки с соответствующими концентрациями 
Максаквина засевали 0,1 мл взвеси (в изотониче
ском растворе хлорида натрия) суточной культуры 
бактерий, содержащей 1х104 или 1х106 КОЕ/мл. 
Анализ структуры клетки проводили через 20—24 
и 48 ч. культивирования при 37°С. Экспозиция 48 
ч. была выбрана для медленно растущих культур на 
агаре с Максаквином (штаммы Е.соН КЬ 16 и КЬ 
166) и для экспериментов с наиболее высокими 
концентрациями.

Феномен элонгации изучали методом световой 
микроскопии мазков, окрашенных фуксином или по 
Граму. Учет длины бактерий осуществляли окуляр- 
микрометром при увеличении микроскопа хЮОО. 
Длина бактерий выражалась в микронах (мини
мальное значение деления микрометра равно 0,01 
мм, или 10 мк). Изменение длины бактерий учиты
вали в процентном отношении к размерам клеток 
соответствующего штамма бактерий в контроле.

Подсчет измененных (нежизнеспособных) клеток 
проводили на электронограммах при расчете 100 
клеток в каждой из 10 просмотренных электроног-

Т а б л и ц а  2

К оличество резко изм ененны х клеток в изученной 
популяции под влиянием  М аксаквина (экспозиция 20— 24 ч.)

Ш тамм
Действую щ ая
концентрация,

м к г / м л

Количество 
клеток к 

интактпому 
контролю, %

Ps. aeruginosa h i t . 165 5,0 2 8 ,5 -4 ,1
1,0 3 6 ,7 -1 ,9

Ps. aeruginosa h i t . 5044 5,0 4 4 ,4 -5 ,3
1,0 3 4 ,5 -4 ,6

Kl. pneumoniae игг. 444 0,1 4 1 ,4 -5 ,3
0,05 4 4 ,4 -4 ,8

S. typhi Туг 4446 0,1 4 7 ,4 -5 ,3
0,05 6 7 ,4 -7 ,9

E. coli KL 16 0,5 4 8 ,3 -4 ,8
0,25 4 3 ,3 -1 ,9

E. coli KL 166 0,5 6 2 ,7 -8 ,2
0,25 6 8 ,1 -4 ,8

Рис.1 Культура Ps. aeruginosa после экспозиции с М аксаквином 
в течение 20— 24 часов, х 20000. а — штамм 5044, концентрация 
М аксаквина 1 м кг/м л , 6 — штамм 165, концентрация М аксак
вина 0,1 м кг/м л, в — штамм 5044, концентрация М аксаквина 5 
м кг/м л. Повреждения клеток в виде расслоения мембраны (РМ ), 
подмембранных вакуолей (ПВ), плазморексис (П Р ), некроз кле
ток (НК).



Рис.2. Культура Kl. pneumoniae после экспозиции с М аксаквином в течение 20— 24 часов, х 20000. а ,б ,г —  концентрация М аксаквина 
0 ,1— 0,05 м кг/м л ; в ,д  — концентрация М аксаквина 0 ,005 м кг/м л. Нитевидные, слабоф иламенгированны е формы клеток (Н Ф ), 
некроз клеток, «клетки— тени»(К Т ), хлопьевидная структура пуклсоида (X II), фестончатая ф орма клеток (Ф К ).

рамм. Средняя величина выводилась на 1000 про
считанных клеток для каждой изученной концент
рации и выражалась также в процентном отноше
нии к контролю без препарата.

Изучение ультраструктуры бактерий проводили 
методом электронной микроскопии. Клетки с плот
ной питательной средой с соответствующими кон
центрациями Максаквина или на среде без препа
рата (контроль) смывали изотоническим раствором 
хлорида натрия, промывали в какодилатном буфере 
(pH 7,2—7,4), фиксировали в 0,2% растворе глю- 
тарового альдегида и 1 % осмиевой кислоты по 30 
минут последовательно в каждом растворе. Отмытые 
фиксированные клетки заключали в смолы (эпон- 
аралдит); приготовленные ультратонкие срезы про
сматривали в электронном микроскопе («Н1ТАСН1») 
при исходных увеличениях 10—20 тыс.

Исследования показывают, что суббактерицид- 
ные концентрации Максаквина вызывают выражен
ное удлинение клеток всех четырех видов изучен
ных бактерий.

При световой микроскопии удается наблюдать 
удлинение клеток Ps. aeruginosa (штамм 165 и 5044) 
в 3—6 раз при концентрации Максаквина 1—5 
мкг/мл, клеток К1. pneumoniae в 2—5 раз при 
концентрации 0,1—0,05 мкг/мл, клеток S. typhi в 
7—8 раз при концентрации 0,1—0,05 мкг/мл и 
клеток Е. соП (штаммы KL 16 и KL 166) в 4—6 раз 
и 2—3 раза соответственно штамму при концентра
циях препарата 0,5 и 0,25 мкг/мл. Процесс носит 
дозозависимый характер. При воздействии концен
траций, которые не приводили к задержке и изме
нению характера роста бактерий, эффект элонгации 
практически отсутствовал.



Рис.З. Культура S. typhi после экспозиции с Максаквипом в течение 20— 24 часов, х 20000— 40000. а — экспозиция с М аксаквипом 
в концентрации 0,1 м кг/м л , б — концентрация М аксаквииа 0,01 м кг/м л, в — концентрация М аксаквипа 0,05  м кг/м л. Нитевидные, 
слабофиламентироваппые формы клеток (Н Ф ), вакуолизация цитоплазмы, подмембрапные вакуоли (П В ), наруш ение структуры 
клеточной стенки и внутренней мембраны (НСМ ), расслоение мембраны (РМ).

Установлен ряд особенностей морфологических и 
ультраструктурных изменений в клетках под дейст
вием Максаквина в зависимости от вида бактерий. 
Электронно-микроскопические исследования позво
лили выявить, наряду с элонгацией, феномен фила- 
ментаций в большей степени в клетках Ps. 
aeruginosa, Е. coli и в меньшей — в клетках S. typhi 
и К1. pneumoniae. В опытах с Ps. aeruginosa, в равной 
степени со штаммами 165 и 5044 (клинический, 
устойчивый к гентамицину), при концентрации 
Максаквина 1 и 5 мкг/мл регистрировались ните
видные формы клеток и филаментация большей 
части клеток. Обнаруживались клетки овоидной 
формы, описанные также при действии высоких 
концентраций ципрофлоксацина в опытах с Е. coli 
[3]. В поврежденных клетках отмечалось расслое

ние мембраны, формирование подмембранных ва
куолей и явления плазморексиса (рис.1,я,б,g). Бо
лее глубокие изменения с большим числом повреж
денных клеток отмечались для штамма 5044 
(табл.2). Характерной была также дезинтеграция 
нуклеоида с образованием отдельных «мелких» ро
зеткоподобных структур.

В опытах с К1. pneumoniae характерным было 
формирование одновременно нитевидных форм со 
слабо выраженной филаментацией и образование 
полиморфных клеток с преобладанием раздутых, 
фестончатых форм и «клеток-теней» (рис.2 ,я,б,в). В 
«клетках—тенях» была сохранена только клеточная 
стенка, а цитоплазма представлена бесструктурным 
гомогенным образованием. В клетках Kl. pneumoniae 
дезинтегрированный нуклеоид носил характер хлопь-



Рис. 4. Культура E. coli после экспозиции с М аксаквином в 
течение 48 часов, а ,в  — штамм KL 166 экспозиция с М аксакви
ном в концентрации 0 ,25— 0,5 м кг/м л; б — штамм KL 16, 
экспозиция с М аксаквином в концентрации 0 ,05 м кг/м л . Н ите
видные формы клеток (П Ф ), образование подмембранных ваку
олей (П В ), явления плазморексиса, клетки-тени (К Т ), распад 
структуры нуклеоида.

свидных структур. Клетки KI. pneumoniae можно 
характеризовать как особенно высоко чувствитель
ные к Максаквину. Даже при использовании мини
мальных концентраций 0,005—0,01 мкг/мл в клет
ках регистрировались ультраструктурные измене
ния. При экспозиции 20—24 ч. и концентрации 
Максаквина 0,05—0,1 мкг/мл около половины кле
ток характеризовались изменениями, которые опре
деляют нежизнеспособность клетки (см.табл.2). 
При удлинении экспозиции до 48 часов 90—93% 
клеток были с точки зрения структуры нежизнеспо
собными.

В опытах с S. typhi наиболее резко был выражен 
феномен элонгации при слабо выраженной фила- 
ментации клеток. Характерным для S. typhi было 
нарушение внутренней мембраны клеточной стенки 
и распад мембраны на мелкие субъединицы, а также 
явления внутреннего отека плазмы и плазморсксис 
(рис.З,а,б,в). Наиболее глубокие структурные изме
нения, характеризующие нежизнеспособность клет
ки, отмечены при концентрациях Максаквина 
0,05—0,1 мкг/мл и составляли >60%  клеток.

В опытах с Е. coli регистрировались элонгация и 
филаментация клеток, достаточно часто имело ме
сто образование вакуолей и явление плазморексиса. 
Более резко указанные изменения были выражены 
в клетках штамма KL 166 gyr А" (рис.4 ,л,б,в). 
Количество измененных клеток при действии суб- 
бактерицидных и минимальных бактерицидных 
концентраций составляет для штамма Е. coli KL 16 
43—48%, для штамма KL 166 62—68%.

З а к л . ю ' ч е н и е

Проведенные исследования показывают, что 
М аксаквин вызывает в клетках Е. coli и Ps. 
aeruginosa морфологические ультраструктурные из
менения, сходные с описанными в литературе для 
других хинолонов, в том числе фторхинолонов 
(ципрофлоксацин). Увеличение длины клеток Е. 
coli и Ps. aeruginosa при воздействии Максаквина 
идет преимущественно по пути филаментации бак
терий с резким нарушением процесса деления кле
ток.

Одновременно следует отметить, что в зависимо
сти от вида бактерий и степени чувствительности 
определенного штамма к препарату наблюдаются и 
определенные специфические особенности морфо
логических изменений, включая глубокие измене
ния клеточной структуры, определяющие нежиз
неспособность клетки. Наиболее демонстративным 
примером таких специфических изменений в наших 
исследованиях были изменения в клетках К1. 
pneumoniae и S. typhi. В значительно меньшей 
степени формируются филаментозные формы, хотя 
эффект элонгации был резко выражен. Характер
ным для KL pneumoniae было формирование «фес
тончатых клеток» и «клеток-теней», полная дезин
теграция нуклеоида до «хлопьевидной субстанции». 
Интересно также, что глубокие ультраструктурные 
изменения регистрировались и в клетках бактерий, 
характер роста которых на агаризованной среде в



присутствии минимальных (суббактериостатичс- 
ских) концентраций препарата практически не от
личался от характера роста контрольных интактных 
колоний. Представляет значительный интерес изу
чение ультраструктурных изменений в клетках бак
терий под действием Максаквина в динамике, в том 
числе на ранних стадиях воздействия препарата (в 
данном случае уже при культивировании на жидкой 
среде). Глубокие ультраструктурньтс изменения в 
клетках бактерий под действием минимальных кон
центраций фторхинолона (в настоящем исследова
нии Максаквина) — один из важных факторов, 
определяющих высокую активность препаратов при 
однократном в сутки применении малых доз и 
величины Т 1 /2  в пределах 8— 10 часов.
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Максаквин относится к группе фторхинолонов — 
современных высокоэффективных антибактериаль
ных препаратов. Механизм антибактериального 
действия этого препарата связывают с ингибирова
нием активности бактериального фермента ДНК- 
гиразы [1,3,6,7,9,11 —13]. Действие 4-хинолонов 
специфично: являясь высокоэффективными ингиби
торами бактериальной ДНК-гиразы, они не влияют 
на активность топоизомеразы II эукариотов [8].

В настоящей работе мы провели изучение неко
торых сторон механизма антибактериального дейст
вия Максаквина: 1) ингибирование репликации 
ДНК и его соотношение с процессом гибели клеток 
под действием препарата, 2) изучение А- и В-меха- 
низмов бактерицидного эффекта Максаквина, 3) спо
собность Максаквина индуцировать SOS-ответ (ис
пользуя генетически сконструированный штамм).

Исследования проводились на чувствительном к
4-хинолонам и на мутантном по А субъединице 
ДНК-гиразы резистентном штаммах вариантах ис
ходного штамма E. coli К 12. В качестве препаратов 
сравнения использовали ципрофлоксацин, пефлок- 
сацин и налидиксовую кислоту. В работе использо
вались варианты штаммы E. coli К 12: штамм KL 16 
thy" (Hfr P.O. 45, th il thy A24), штамм KL 166 (Hfr 
P.O. 45 th il rell thy A24 drm l3 nall3), штамм 
EC 1000/pIE 47 (F~, A (proB -lac) th il  supE44 
strA/colEl /xdAp-lac). Штаммы KL 16 и KL 166 были 
предоставлены нам из коллекции лаборатории гене
тической регуляции биохимических процессов ИЭМ

им. Н.Ф.Гамалеи. Штамм ЕС 1 ООО/р1Е 47 из коллек
ции института общей генетики РАН (В.А.Тарасов).

Опыты проводили на жидких и агаризованных 
(2%) питательных средах фирмы «Difeo»: питатель
ный бульон, L-бульон, с содержанием 1 % триптона, 
0,5% дрожжевого экстракта и 1% NACI. Кроме 
того, использовали бульон Хоттингера.

Для определения ß-галактозидазы использовали 
Z-буфер (0,06 М Na2H P 04, 0,04М NaH2P 0 4, 0,01 М 
KCl, 0,001М MgS04, 0,05М jö-меркаптоэтанол, pH 7,0).

Бактерицидный эффект определяли по описан
ной методике [8]. 18—часовую культуру бактерий 
в жидкой питательной среде разводили в 50 раз той 
же средой; 2 мл культуры сразу же помещали в 
ледяную баню (контрольная проба). Остальную 
культуру разливали по 2 мл в пробирки, содержа
щие определенное количество фторхинолона и 
(или) хлорамфеникола (в случае определения бак
терицидного действия по механизмам А или В). 
Пробирки с опытными пробами инкубировали 2 час. 
при 37°С с интенсивным перемешиванием, центри
фугировали и два раза отмывали бактерии 0,9% 
раствором NaCl, затем бактерии суспензировали в 
этом же растворе в исходном объеме (2 мл). Коли
чество жизнеспособных клеток определяли по коли
честву колоний, образовавшихся на чашках с ага- 
ризованным бульоном Хоттингера.

О репликации ДН К  судили по включению 3Н-ти- 
мидина ( 2 х 1 0 4Б к )  в  кислотонерастворимую фрак
цию бактериальных клеток в опытах с культурой
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Рис.1. Бактерицидное действие и ингибирование репликации 
Д Н К  ф торхинолонами в опытах с E . coli KL 16 thy 
а — ципроф локсацин , б — пеф локсацин , в — М аксаквин.
1 — вы живаемость бактерий,
2 — ингибирование репликации  ДН К .

бактерий, наход51щихся в середине логарифмиче
ской фазы роста в течение 20 минут (питательная 
среда — бульон «Difeo», t—37°С). Реакцию останав
ливали добавлением ледяной трихлоруксусной кис
лоты до конечной концентрации 5% . Сформировав
шийся в течение 2 часов на холоде осадок отделяли 
на фильтрах Владипор (МФА—МА—3), промывали 
двухкратным объемом трихлоруксусной кислоты, 
сушили и определяли их радиоактивность.

Индукцию SOS-omeemci определяли у штамма 
E. coli ЕС1000/р1Е47, несущего мультикопийную 
плазмиду р1Е47 со структурным геном /?-галактози- 
дазы, сшитым с промотором со1Е-оперона, одного из 
оперонов SOS-ответа. С помощью этого штамма 
можно судить об уровне индукции SOS-ответа по 
индукции ß-галактозидазы. Стационарную культу
ру ЕС1000/р1Е47 в L-бульоне с 150 мкг/мл ампи
циллина разводили в 10 раз той же средой и подра
щивали при 37°С до оптической плотности 0,6 при 
Х-650 нм. Затем пробы разводили L-бульоном в 4—5 
раз и определяли активность /?-галактозидазы по 
стандартной методике. В качестве контроля на 
ДНК-повреждающее действие мы использовали об
лучение культуры ультрафиолетом (Х-254 нм, 30 
сек). Для определения jS-галактозидазы к 0,2 мл 
культуры добавляли 1,8 мл Z-буфера, 4 капли 
хлороформа и 2 капли 0,1% додецилсульфата на
трия. Пробы тщательно встряхивали в течение 10 
секунд. Затем добавляли 0,4 мл о-нитрофенилгалак- 
тозида (4 мг/мл, «Serva») и помещали в водяную 
баню при 28°С. Время инкубации фиксировали. 
Реакцию останавливали после пожелтения раствора 
добавлением 2 мл 0,5 М N a2CÜ3 . Измеряли оптиче

Количество жизнеспособных

Концентрация максаквина

Ри с.2. Бактерицидное действие и ингибирование репликации 
Д Н К  фторхинолонами в опытах E. coli KL 166. 
а — ципроф локсацин , б — пеф локсацин , в — М аксаквин.
1 — выживаемость бактерий,
2 — репликация Д Н К .

скую плотность проб при длинах волн 420 нм и 550 
нм. Активность фермента вычисляли по формуле:

а  =  ю оо • E i20: . b g i J k™ ,
t • V • Е боо

где Е420 и Е550 — оптическая плотность реакци
онной смеси при длинах волн 420 и 550 нм, Ебоо — 
оптическая плотность клеточной суспензии перед 
определением , I — время реакции в минутах, v — 
отношение объемов вз5ггой в определение культуры 
(в нашем случае 0,2 мл) и объема культуры и 
Z-буфера (2 мл). Оценивали степень индукции 
ß-гллактозидазы, принимая за единицу активность 
ß-галактозидазы в необработанных клетках.

Бактерицидный эффект. Полученные данные по
казывают, что все изученные фторхинолоны обла
дали вы раж енным бактерицидны м  действием 
(рис.1.) Количество жизнеспособных бактерий у 
бактерий дикого типа начинает убывать при кон
центрациях ципрофлоксацина — 0,01 мкг/мл, пеф- 
локсацина — 0,05 мкг/мл, Максаквина — 0,075 
мкг/мл, которые соответствуют минимальным по
давляющим концентрациям (МПК). У бактерий, 
мутантных по А субъединице ДНК-гиразы, значе
ния МПК возрастают в 5 раз (0,05 мкг/мл) для 
ципрофлоксацина и в 2—5 раз для пефлоксацина и 
Максаквина (0,1 и 0,5 мкг/мл соответственно). 
Концентрации, вызывающие максимальный бакте
рицидный эффект у мутантных бактерий, также в
5—10 раз выше, чем у бактерий дикого типа для 
пефлоксацина и Максаквина и незначительно воз
растали для ципрофлоксацина (см.рис. 1,2). Значе
ния МПК и МБК для ципрофлоксацина в наших
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Рис.З. В лияние хлорам ф еникола на бактерицидны й эф ф ект 
фторхиполонов в опытах с E. coli KL 16 thy- .

1 — хлорамф еиикол,
2 — ципрофлоксацип 0 ,25  м кг/м л ,
3 — пеф локсацин 1 м кг/м л ,
4 — налидикеовая кислота 90 м кг/м л ,
5 — М аксаквин 3 м кг/м л.

наблюдениях совпадают с литературными данными 
[8]. Концентрации фторхинолонов, вызывающие 
подавление репликации ДНК на 10—20% , близки 
к МПК для чувствительного и резистентного к 
хинолонам штаммов E. coli. Для чувствительного и 
резистентного штаммов значения МБК в 5—10 раз 
превышают концентрации, вызывающие подавле
ние репликации ДНК на 80%. Таким образом, 
ингибирование биосинтеза ДНК на 10—20% сопро
вождается бактериостатическим эффектом. Инги
бирование степени репликации ДНК различными 
концентрациями хинолонов коррелировало с выжи
ваемостью бактерий, при этом Максаквин близок к 
пефлоксацину по значениям МПК, МБК и степени 
бактерицидного эффекта (см.рис. 1 и 2). Зависи
мость бактерицидного действия хинолонов от их 
концентрации имеет парадоксальный характер [8]. 
При увеличении концентрации хинолона от значе
ний, равных МПК, до значений МБК происходит 
падение числа жизнеспособных бактерий. Однако 
при увеличении концентрации хинолонов выше 
значений МБК происходит возрастание количества 
выживших бактерий. Предполагается, что при вы
соких концентрациях хинолоны ингибируют био
синтез белка, ослабляя тем самым свой бактерицид
ный эффект. Описанный парадоксальный эффект 
наблюдается в опытах in vitro и, по-видимому, не 
имеет существенного значения при терапии инфек
ций в макроорганизме [8].

Концентрация хлорамфеникола, мкг/мл
Р и с.4. Влияние хлорам ф еникола на бактерицидны й эф ф ект 
фторхинолонов в опытах с E. coli KL 166.
1 — хлорамф еиикол,
2 — ципрофлоксацип 0,3 м кг/м л ,
3 — М аксаквин 10 м кг/м л.

В наших экспериментах наблюдалась парадок
сальная зависимость бактерицидного действия от 
концентрации препарата (см. рис.1). У бактерий 
дикого типа при МБК ципрофлоксацина 0,2 мкг/мл 
выживало лишь 0,08% бактерий от исходного коли
чества, а при концентрации 10 мкг/мл — 0,88% . 
Для псфлоксацина количество жизнеспособных 
бактерий при концентрации 1 мкг/мл составляло 
0,33% , а при концентрации 100 мкг/мл — 3,3% . 
Для Максаквина при концентрации 3 мкг/мл вы
жило 0,23% бактерий, а при концентрации 100 
мкг/мл — 6,8% .

А- и В- механизмы антибактериального дейст
вия. Показано, что ингибирование белкового синте
за на уровне транскрипции (рифампицин) или на 
уровне трансляции (хлорамфеиикол) приводит к 
полному снятию бактерицидного эффекта налидик- 
совой кислоты, но лишь частично ослабляет дейст
вие ципрофлоксацина и офлоксацина [8]. На осно
вании этих экспериментов предположили существо
вание двух различных механизмов, определяющих 
бактерицидное действие хинолонов. Механизм А 
свойственен всем известным хинолонам, связан с 
белковым синтезом и требует, по-видимому, для 
своего осуществления индукции синтеза каких-то 
ферментов. Механизм В не чувствителен к ингиби
торам белкового синтеза и, наряду с механизмом А, 
присущ двум наиболее активным препаратам этого 
ряда — ципрофлоксацину и офлоксацину [8]. Мы 
изучали зависимость бактерицидного действия 
Максаквина от белкового синтеза в сравнении с 
налидиксовой кислотой, пефлоксацином и ципроф- 
локсацином. В качестве ингибитора белкового син
теза мы использовали ингибитор трансляции — 
хлорамфеиикол, который в концентрации 100—200 
мкг/мл и сам вызывал снижение числа жизнеспо
собных бактерий (рис.З). В присутствии хлорамфе-



никола бактерицидный эффект налидиксовой кис
лоты, взятой в концентрации, равной МБК, полно
стью снимался и даже при концентрации хлорамфе- 
никола 200 мкг/мл количество жизнеспособных 
бактерий дикого типа (КЬ 16 Шу’) сохрашглось на 
исходном уровне, т.с. снимался и бактерицидный 
эффект самого хлорамфеникола (см.рис.З). Такая 
же зависимость имела место и в опытах с пефлок- 
сацином (см.рис.З). Это подтверждает, что налидик- 
совая кислота и пефлоксацин осуществляют бакте
рицидный эффект по механизму А, но не по меха
низму В. Бактерицидный эффект ципрофлоксацина 
в присутствии даже 200 мкг/мл хлорамфеникола 
уменьшался незначительно: количество выживших 
бактерий возрастало с 0,1 до 6,0% (см. рис.З). Это 
говорит о способности ципрофлоксацина к бактери
цидному действию не только по механизму А, но и 
по механизму В. В проведенных нами эксперимен
тах хлорамфеникол не снимал полностью бактери
цидный эффект Максаквина. При концентрации 
хлорамфеникола 200 мкг/мл количество жизнеспо
собных бактерий возрастало с 0,2 до 16%. Это 
свидетельствует о том, что Максаквин подобно цип- 
рофлоксацину способен к бактерицидному действию 
и по механизму В. Бактерицидное действие по 
механизму В у Максаквина менее выражено, чем у 
ципрофлокса ци на.

Мы изучали также способность к независимому 
от белкового синтеза бактерицидному действию 
Максаквина и ципрофлоксацина у бактерий, мутан
тных по А субъединице ДНК-гиразы. Ранее было 
показано, что способность ципрофлоксацина к бак
терицидному механизму В связана с участком в 
районе 83 аминокислоты А субъединицы ДНК-ги
разы. Мутации, затрагивающие эту область фер
мента, делали несущие их бактерии нечувствитель
ными к действию ципрофлоксацрша в присутствии 
хлорамфеникола [4]. Оказалось, что изучаемый 
нами мутантный штамм КЬ 166 (мутация gyr А13) 
сохраняет чувствительность к бактерицидному ме
ханизму В ципрофлоксацина (рис.4). Тем не менее, 
он приобрел резистентность к независимому от бел
кового синтеза бактерицидному эффекту Максакви
на (см.рис.4). Это позволяет предположить сущест
вование двух различных сайтов бактерицидного 
действия по механизму В для Максаквина и цип
рофлоксацина.

Индукция БОБ-ответа. Налидиксовая кислота и 
фторхинолоньт способны индуцировать синтез бел
ков БОБ-отвста [5]. Предполагается, что индукция 
БОБ-ответа в присутствии хинолонов нерегулируе
ма. Гиперсинтез нуклеаз БОБ-системы в условиях 
ингибирования ДНК-гиразы приводит к разруше
нию ДНК. Мы изучили способность Максаквина и 
пефлоксацина индуцировать со1Е-оперон как один 
из оперонов БОБ-системы. Исследования показали, 
что Максаквин сравним с пефлоксацином по способ
ности индуцировать БОБ-отвст. При концентрации, 
вызывающей подавление репликации ДНК на 50% , 
Максаквин вызывает индукцию синтеза /5-галакто-

зидазы в 5,6 раза, а пефлоксацин — в 7 раз. 
Изучение действия Максаквина in vitro на бактерии 
Е. coli показало, что этот дифторхинолон, подобно 
псфлоксацину и ципрофлоксацину, вызывает инги
бирование репликации ДНК, которое коррелирует 
с гибелью клеток в присутствии 4-хинолона. По-ви
димому, подавление репликации ДНК сопровожда
ется разрывами цепи этой молекулы, т.к. Максак
вин (также как и пефлоксацин) в тех же концент
рациях, в которых он вызывает ингибирование ре
пликации ДНК, вызывает индукцию БОБ-ответа. 
Мутантный по ДНК-гиразс штамм резистентен к 
Максаквину в той же степени, что и к псфлоксаци
ну. Это позволяет предположить, что Максаквин 
имеет ту же мишень действия и тот же механизм 
развития бактерицидного эффекта, что и другие 
фторхинолоньт. Подобно ципрофлоксацину, Мак
саквин способен вызывать гибель клеток в условиях 
ингибирования белкового синтеза (механизм В). 
Однако в отличие от ципрофлоксацина, он не спо
собен к бактерицидному действию на мутантный по 
А субъединице гиразы штамм KL 166. По-видимому, 
существуют различия на молекулярном уровне во 
взаимодействии с мишенью (ДНК-гиразой) Мак
саквина и ципрофлоксацина.
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МАКСАКВИНА

ЦХЛС — ВНИХФИ, Москва

В настоящее время в медицинской практике ши
роко применяются фторхинолоны. В целом препа
раты этого ряда отличаются хорошей переносимо
стью, однако некоторые побочные эффекты ограни
чивают их применение. Наиболее существенным 
является способность фторхинолонов повреждать 
хрящевую и костную ткани [1,3,6,].

Максаквин — дифторированный хинолон, разра
ботанный фирмой «8еаг1е» (США) [9]. Обладает 
типичным для всех хинолонов спектром побочных 
эффектов, в том числе и влиянием на хрящевую 
ткань. В настоящее время Максаквин наряду с 
другими фторхинолонами (пефлоксацин, офлокса- 
цин, ципрофлоксацин) начал использоваться в оте
чественной клинической практике. В связи с этим 
представлялось важным проведение дополнитель
ных токсикологических исследований с целью пол
учения токсикологических характеристик, подтвер
ждающих относительную безопасность препарата. 
Задачей настоящего исследования было изучение 
токсичности Максаквина в остром опыте и при 
повторных введениях в экспериментах на лабора
торных животных.

Определение острой токсичности проводили на 
нелинейных белых мышах (самцах массой 21—22 г) 
при пероральном и внутрибрюшинном введениях. 
Препарат вводили зондом в желудок однократно в 
виде взвеси в 1 % крахмальном геле в дозах от 1 до 
2 г/кг и внутрибрюшинно водный раствор субстан
ции в дозах от 100 до 900 мг/кг. Каждая подопытная 
группа состояла из 8— 10 мышей. Наблюдения за 
животными осуществляли в течение 14 дней. ЬЭ5о 
рассчитывали по методу Литчфилда и Уилкоксона 
с помощью программы для РС фирмы «АРРЬЕ».

Исследование токсических свойств при повтор
ном введении проводили на нелинейных белых кры- 
сах-самцах с исходной массой 90—100 г и 40 г. Крыс 
содержали в стандартных пластмассовых клетках по 
10 особей в каждой и на стандартном рационе 
(комбикорм, овощи, вода). Доступ к воде и корму 
свободный. Освещение вивария естественное. Тем
пература в помещении вивария — 20—22°С. Мак
саквин вводили зондом в желудок в виде взвеси в 
крахмальном геле в течение одного месяца в дозах 
400 и 800 м г/кг, что значительно превышало тера
певтические дозы Максаквина в клинике (400 мг в 
день однократно, т.е. 6—7 м г/кг, курс лечения в 
среднем 14 дней). На каждую дозу брали по 15 
животных. Контрольные животные получали пла
цебо. В течение эксперимента за животными вели 
ежедневные визуальные наблюдения, оценивая об
щее состояние и поведение. Через две недели, 1 
месяц после начала введения и через 2 недели после

отмены препаратов регистрировали динамику изме
нения массы тела. У животных с исходной массой 
90—100 г в эти же сроки измеряли двигательную 
активность (на приборе «Digiscan analyser» фирмы 
«Coulbourn instruments», США). Для оценки двига
тельной активности предварительно до начала экс
перимента у животных была определена фоновая 
двигательная активность. В экспериментальные 
группы были отобраны крысы с показателями гори
зонтальной двигательной активности в пределах 
2000 + 243 — 2200 + 240 имп/15 мин. Проводили 
также биохимические (концентрация сахара, ак
тивность щелочной фосфатазы, активность алани- 
новой и аспарагиновой аминотрансфераз, концент
рация общего белка, холестерина, мочевины),гема
тологические (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, 
тромбоциты, лейкоцитарная формула, гематокрит) 
и патоморфологические (головной мозг, гипофиз, сер
дце, вилочковая железа, легкие, печень, почки, надпо
чечники, гонады, костный мозг, желудок, поджелудоч
ная железа, тонкий и толстый кишечник) исследова
ния. Окраска гематоксилин-эозином. Печень и надпо
чечники дополнительно окрашивали Суданом III.

Влияние Максаквина на хрящевую ткань оцени
вали на основании морфологических изменений 
хрящевой ткани голеностопного (скакательного) су
става с использованием гистологического и элект
ронно-микроскопического методов и по влиянию 
препарата на активность ферментов кислой и ще
лочной фосфатаз в ткани хряща. Исследование 
состояния хрящевой ткани было проведено на непо
ловозрелых крысах с исходной массой 40 и 100 г 
после 12 и 30 ежедневных введений препарата, а 
также через две недели после последнего введения. 
В указанных экспериментах использованы те же 
суточные дозы, что и при изучении субхронической 
токсичности Максаквина (см.выше). Ультраструк- 
туру хрящевой ткани изучали на недекальциниро- 
ванной кости, из которой готовили криостатные 
срезы 15—20 мкм и обрабатывали их по схеме, 
общепринятой для электронной микроскопии. Вы
явление активности кислой и щелочной фосфатаз 
проводили на криостатных срезах по методу 
Goldberg [5]. Количественное определение актив
ности ферментов осуществляли с помощью микро
денситометра MD-100 (ФРГ) и выражали в процен
тах по отношению к контролю. Результаты обраба
тывали по методу вариационной статистики; досто
верность при /;<0,05. При пероральном введении 
Максаквина в дозе 1 г /кг  гибели животных не было, 
изменений в общем состоянии не отмечено. При 
увеличении дозы препарата наблюдалось состояние 
угнетения, которое носило дозозависимый характер.



Единичная гибель наблюдалась уже от дозы 1,2 г/кг 
и выше и происходила на 2-е, 3-и сутки после 
введения. В более отдаленные сроки гибели живо
тных не наблюдалось. При внутрибрюшинном вве
дении животные также хорошо переносили препа
раты в достаточно высоких дозах. Частичная гибель 
животных начиналась только после введения Мак
саквина в дозе 300 мг/кг. Гибель происходила в 
первые сутки после введения на фоне общего угне
тения. Гибели животных в отдаленные сроки после 
введения препарата не наблюдалось.

Таким образом, при внутрибрюшинном введении 
Максаквина мышам LD50 составляет 544,4 мг/кг, 
при введении внутрь — 1957 мг/кг. Полученные 
нами значения LD 50 близки к результатам, опубли
кованным фирмой «Searie».

Результаты изучения состояния животных после 
повторного введения Максаквина представлены в 
табл.1. В течение всего эксперимента подопытные 
животные по общему состоянию не отличались от 
контрольных. Гибели животных отмечено не было. 
Динамика массы тела у всех крыс положительная.

Статистически достоверного понижения или по
вышения двигательной активности по сравнению с 
контролем ни в одной из подопытных групп отме
чено не было (регистрировалась горизонтальная и 
вертикальная активность). Тем не менее имеется 
выраженная тенденция к снижению горизонтальной 
активности к концу эксперимента по отношению 
как к исходному у ровню,так и к контролю у крыс, 
получавших Максаквин в дозе 800 м г/кг (рис.1). 
Результаты коррелируют с данными литературы, 
свидетельствующими о том, что в диапазоне доз от 
300 до 1000 мг/кг у экспериментальных животных 
наблюдалось угнетение двигательной активности [9].

Т а б л и ц а  1

Токсичность М аксаквина  в субхроническом  эксперим енте (кры сы , 80— 90 г, 
p e r os)

длительность введения 1 м есяц , способ введения

П оказатель
Д оза, м г/кг

400 800

Внешний вид Н орма Н орма
Д инам ика массы тела П олож ительная П олож ительная
В лияние на Ц Н С  
(двигательная активность) Норма Тенденция к сниж ению
Гематологические исследования 
(гемоглобин, число эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарная 
формула, гематокрит)

Норма Норма

Биохим ические исследования крови 
(сахар, общ ий белок, холестерин, 
мочевина, активность щ елочной 
ф осф атазы , ЛЛТ, ЛСТ)

Тенденция к повышению  содерж ания холестерина, остальные показатели в норме

Патоморфологические исследования 
(головной мозг, гипофиз, сердце, тимус, 
легкие, щ итовидная ж елеза, печень, 
почки, поджелудочная ж елеза, тонкий и 
толстый киш ечник, ж елудок, гонады, 
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Слабая белковая дистроф ия печени, 
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Р и с. 1. В лияни е М аксаквина па двигательную  активность 
кры с.П о  осп ординат: в ел и чи н а  дви гател ьн о й  активности  
(и м п /1 5  мин)

При гематологичских исследованиях установле
но, что все показатели находились в пределах фи
зиологических колебаний: по количеству гемогло
бина, эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов под
опытные животные не отличались от контрольных.

Биохимические исследования не обнаруживали 
существенных отклонений от нормы.

Макроскопический осмотр внутренних органов 
крыс, проведенный при вскрытии после окончания 
эксперимента, не выявил существенных различий 
между подопытными и контрольными группами. 
Гистологический анализ внутренних органов крыс, 
получавших Максаквин в дозе 800 м г/кг, показал 
наличие слабо выраженной белковой дистрофии в



Рис. 2. Структура хоидроцитов и межклеточного матрикса голе
ностопного сустава у крыс после 12 ежедневных введений М ак- 
саквина в дозе 800 м г/кг. х 10000 .
В клетках повышена электронная плотность вакуолизированной 
цитоплазмы, структура органоидов определяется с трудом, кол
лаген межклеточного матрикса набухш ий. Здесь и на рис. 3: а — 
крысы с исходной массой 40 г, б — крысы с исходной массой 
100 г; ХЦ — хондроцит, ММ — меж клеточный матрикс.

печени, в 20% случаев наблюдался очаговый интер
стициальный нефрит, сопровождавшийся деструк
тивными изменениями в эпителии извитых каналь
цев. Эти изменения сохрашшись и через две недели 
после окончания введения препарата. В щитовидной 
железе отмечалось увеличение высоты фолликуляр
ного эпителия и снижение содержания коллоида. 
Доза Максаквина 400 м г/кг не вызывала у крыс 
каких-либо существенных нарушений гомеостаза.

При исследовании влияния Максаквина на хрящевую 
ткань получены следующие результаты: во всех под
опытных группах крыс в той или иной мере вьншлены 
изменения в хрящевой ткани голеностопного сустава.

Уже после 12 введений препарата в суточной дозе 
800 м г/кг в поверхностном слое хряща нарушалась 
перицеллюлярная зона хондроцитов: регистриро
вался шлейф из электронно-плотного материала. 
Клетки этого слоя пикнотично сжаты, отсутствует

Рис. 3. Структура хондроцитов и межклеточного матрикса голе
ностопного сустава у крыс после 12 ежедневных введений М ак
саквина в дозе 400 м г/кг. х 10000 .
Структура хондроцитов практически мало изменена, имеется 
небольшая вакуолизация клеток, разряж ение межклеточного 
матрикса.

деление клеток, особенно резко этот процесс выра
жен у животных с исходной массой 40 г (рис.2). Все 
указанные изменения резко нарастали к 30-му дню. 
К этому сроку необратимые изменения в хондроци- 
тах занимали 30—35% всей поверхности суставного 
хряща. Макроскопически процесс выражался в по
явлении эрозий на поверхности хряща. Кроме того, 
у 40% животных в этой группе (доза 800 мг/кг) 
фиксировались явления серозного артрита. Про
слойка хрящевой ткани в этих случаях была значи
тельно истончена.

Через две недели после отмены Максаквина в 
этой группе животных (доза 800 мг/кг) в хрящевой 
ткани были выражены процессы репарации с час
тичным восстановлением структуры хряща (до 70— 
80 % поверхности полностью восстанавливалось).

Максаквин в дозе 400 м г/кг не вызывал видимых 
изменений в суставном хряще у всех подопытных 
крыс обеих групп. Во все сроки наблюдения строе
ние хрящевой ткани не отличалось от таковой у 
интактных животных. В то же время ультра струк
турные исследования выявляли незначительные из
менения в структуре хондроцитов и в межклеточ-



Т  а б л  и ц а 2

Влияние М аксаквина на активность кислой  и щ елочной 
ф осф атаз в хрящ евой  ткани голеностопного сустава кры с 
(данны е представлены  в процентах к интактному контролю )

Группы
ж ивотных

Д оза, 
м г / кг

Д ни эксперимента

12-й 30-й 45 -й

К Ф Щ Ф К Ф Щ Ф КФ Щ Ф

Крысы с 
исходной 
массой 40 г

800 85,4 105,4 67,1 68,0 83,2 90,5

Крысы с 400 43,2 79,2 39,6 58,1 84,9 94,3
исходной 
массой 100 г

800 39,8 83,6 38,6 44,5 61,7 80,4

Контроль 100 100 100 100 100 100 100

П р и м е м  а н и с. К Ф  — кислая, Щ Ф  — щ елочная 
фосфатаза.

ном матриксе: клетки поверхностного слоя хряща 
теряли свою контрастность, содержание протокол
лагена значительно снижалось, имело место разря
жение электронной плотности межклеточного мат
рикса (рис.З). Все эти изменения полностью норма
лизовались после отмены Максаквина.

Одновременно со светооптическими и ультра- 
структурными изменениями в ткани хряща гисто
химически наблюдались изменения активности кис
лой и щелочной фосфатаз (табл.2). Как видно из 
таблицы, существенное понижение активности фер
ментов наблюдалось в обеих группах крыс при 
введении Максаквина в дозе 800 мг/кг. Наибольшее 
снижение активности ферментов было после 30 
ежедневных введений препарата (активность со
ставляла 38—68 % от контроля). Максаквин в дозе 
400 м г/кг снижал активность ферментов, которая к 
30-му дню опыта составлзтла 39—58 % от контроля. 
В то же время через две недели после отмены 
препарата активность ферментов в хрящевой ткани 
восстанавливалась почти до нормы и составляла 
84—94 % от контроля; в эти сроки также нормали
зовалась структура хрящевой ткани.

З а к л ю ч е н и е

Проведенные исследования показали, что по ос
трой токсичности Максаквин относится к малоток
сичным веществам в соответствии с принятой у нас 
классификацией [5].

Повторное пероральное введение Максаквина 
крысам в дозах 400 и 800 м г/кг в течение одного 
месяца показало хорошую переносимость препара
та. В дозе 400 м г/кг Максаквин не оказывал како
го-либо существенного влияния на поведение и 
состояние животных. При введении его в дозе 800 
м г/кг (в 100 раз превышающей терапевтическую) 
наблюдалось слабо выраженное угнетающее дейст

вие на ЦНС, гепатотоксическос действие, в единич
ных случаях отмечены признаки повышения функ
циональной активности щитовидной железы и по 
морфологическим показателям очаговые патологи
ческие изменения в почках.

Исследования выявили наличие у Максаквина 
повреждающего эффекта на хрящевую ткань, наи
более выраженного при применении препарата в 
высоких дозах (800 м г/кг в сутки в течение 30 
дней). Отмеченные явления характерны для многих 
признаков хинолонкарбоновой кислоты [4,6]. По 
литературным данным офлоксацин, пефлоксацин и 
циноксацин вызывали аналогичные изменения в 
суставном хряще при существенно меньших дозах 
и более кратковременном введении (300 м г/кг в 
сутки при 7-днсвном введении). Ранее нами также 
получены данные, свидетельствующие о поврежда
ющем действии на хрящевую ткань пефлоксацина 
и ципрофлоксацина. В этих экспериментах пефлок
сацин и ципрофлоксацин, применявшиеся в течение 
30 дней в дозе 800 м г/кг, вызывали более грубые 
изменения в хрящевой ткани, чем Максаквин. Ос
таточные явления после отмены пефлоксацина и 
ципрофлоксацина также более выражены, чем у 
Максаквина, использовавшегося в той же дозе.

Максаквин в дозе 400 м г/кг при введении в 
течение 12 дней практически не повреждал хряще
вую ткань. После 30 введений препарата в этой дозе 
отмечались лишь незначительные изменения в хря
щевой ткани, которые можно было дифференциро
вать только с помощью электронно-микроскопиче
ских и гистохимических исследований.
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ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬМАКСАКВИНА ¡n vivo 
НА МОДЕЛЯХ ОСТРЫХ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФ ЕКЦИЙ В 

ОПЫТАХ НА МЫШАХ

Центр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический институт 

(ЦХЛС—ВНИХФИ), Москва

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.



Мокроту, доставленную не позднее двух часов 
после се отделения, гомогенизировали и осуществ
ляли посев 10-кратных разведений материала на 
кровяной агар «Дифко» с добавлением 5% дсфиб- 
ринированной крови кролика. Для выделения гемо- 
фильной палочки после высева на поверхность агара 
накладывались сапониновые диски. Посевы инкуби
рованы в атмосфере 7,5%  углекислоты. Из первых 
разведений дополнительно делали посевы на селек
тивные среды: желточно-солевой агар, среды Эндо 
и Сабуро. Идентификацию пневмококка проводили 
по культуральным и морфологическим свойствам, 
чувствительности к оптохину и лизису желчью, а в 
сомнительных случаях — в реакции прямой имму- 
нофлюорссцснции (РИФ) с меченным тиозиоциана- 
том — флюорссцином антип невмококковым и сыво
ротками («Дифко», США) и ко-агглютинации на 
стекле с коммерческими наборами «Фадсбак» (фир
ма «Фармация Диагностике», Ш веция). Для иден
тификации гемолитических стрептококков исполь
зовались диски с бацитрацином, РИФ и реакция 
ко-агглютинации. Прочие стрептококки, выделен
ные в диагностических титрах, исследовали по би
охимическим свойствам с помощью тест-системы 
«АПИ—стреп» (Франция). У гемофильных палочек 
изучали потребность в X, У и ХУ факторах риска 
(диски фирмы «ББЛ», Англия), идентификацию 
проводили по биохимическим свойствам, используя 
набор СИБ (г.Горький), а также в РИФ и реакции 
агглютинации с типоспецифическими сыворотками 
«Дифко». Видовую принадлежность энтеробактс- 
рий, неферментирующих микроорганизмов и дрож
жеподобных грибов устанавливали при помощи ком
мерческих тест-систем «Энтеротюб», «Оксифсрм- 
тюб» (фирма «Роше», Финляндия) и «ФПИ—20— 
К» (Франция). Стафилококки изучали общеприня
тыми методами.

Диагностически значимым считали концентра
ции 106 и более бактерий в 1 мл мокроты. Антиби- 
отикорезистентность выделенных бактерий и сте
пень их чувствительности к антибиотикам изучали 
методом определения лекарственной устойчивости 
с помощью бумажных дисков. Микроорганизм счи
тался чувствительным, если зона подавления роста 
была более 22 мм, резистентным — при подавлении 
зоны роста диаметром менее 18 мм. Подавление 
зоны роста бактерий диаметром 19—21 мм оценива
лось как средняя чувствительность к антибиотику.

Рандомизированное изучение эффективности Мак
саквина проводили после отбора больных в соответ
ствии с критериями включения и с учетом критери
ев исключения. В исследование включались мужчи
ны и женщины (не кормящие грудью и при исклю
чении беременности) старше 18 лет с установлен
ным диагнозом обострения хронического бронхита 
и его осложнений при обнаружении в мокроте гра- 
мотрицательной флоры. Критеризши исключения 
являлись данные об устойчивости к хинолонам пер
воначального агента, аллергия на хинолоны, крити
чески тяжелые состояния больных, уровень креати- 
нина в сыворотке крови более 200 ммоль/л, заболс-

вания печени или превышение в два раза верхней 
границы нормы для печеночных трансфераз и би
лирубина, наличие в анамнезе эпилепсии, одновре
менная терапия другими антибиотиками или фен- 
буфеном.

Клиническое и лабораторное обследования боль
ных производились перед началом исследования, на 
3—5-й день терапии и через 1—4 дня после окон
чания лечения.

Максаквин и ципрофлоксацин назначались после 
получения письменного информированного согла
сия пациентов.

Препараты применялись у 54 больных с обостре
нием хронического бронхита и у 7 больных вторич
ными пневмониями на фоне хронического бронхита. 
Группу исследования составили 36 мужчин (сред
ний возраст 68,2 года) и 25 женщин (средний 
возраст 64,7 года). 37 пациентов наблюдались ранее 
по поводу атеросклероза сосудов головного мозга, 
различной степени атеросклеротической дисцирку- 
ляторной энцефалопатии, 44 — по поводу различ
ных проявлений ишемической болезни сердца (кро
ме случаев острого инфаркта миокарда). У 3 боль
ных из сопутствующей патологии отмечали гипер
тоническую болезнь, у 20 — бронхиальную астму, 
у 11 — хронический гастрит, у 10 — язвенную 
болезнь, у 7 — сахарный диабет, у 6 больных 
хронический пиелонефрит вне обострения.

В течение двух недель до начала исследования у 
3 больных безуспешно примензтлся линкомицин, у 
2 гентамицин, рондомицин и ампициллин — по 1 
больному.

Данные о результатах клинического применения 
сравниваемых хинолонов составили банк данных 
ПВЭМ и были статистически обработаны с исполь
зованием программы «Статграф».

Изучение антибактериальной активности in vilro 
Максаквина (1124 штамма) и ципрофлоксацина 
(1556 штаммов) показало, что Максаквин лучше 
всего подавляет грамотрицательную флору, а из 
грамположительной флоры активен в отношении 
стафилококков (табл. 1). Ципрофлоксацин был эф 
фективен в отношении как грамотрицательной, так 
и большей части грамположитсльных микроорга
низмов. Как видно из представленных данных, цип
рофлоксацин достоверно чаще, чем Максаквин, по
давлял грамотрицательные микроорганизмы KES- 
group и Pseudomonas spp. Изучение 1004 штаммов 
стрептококков и пневмококков показало, что 32— 
65% штаммов этих микроорганизмов были чувст
вительны к ципрофлоксацину, значительно чаще, 
чем к Максаквину. К Максаквину были чувстви
тельны 79% штаммов стафилококков, а к ципроф
локсацину 92%.

Таким образом, Максаквин и ципрофлоксацин 
высокоэффективны для подавления грамотрицатель
ной флоры и стафилококков. Оба сравниваемых 
препарата менее эффективны в отношении других 
грамположительных микроорганизмов. Тем не ме
нее можно отметить, что хотя ципрофлоксацин 
подавлял лишь 52% штаммов пневмококков и 32%



штаммов стрептококков, его эффективность была 
достоверно выше, чем у Максаквина.

В отношении грамотрицательной флоры, макси
мально чувствительной к обеим сравниваемым ан
тибактериальным агентам, было проведено исследо
вание, сопоставляющее сравнительную эффектив
ность изучаемых хинолонов с аугментином, ампи
циллином, карбенициллином, цефалексином, тет
рациклином, гентамицином, лсвомицстином, пол- 
имиксином. Результаты представлены в табл. 2. 
Хорошо видно, что эффективность Максаквина и 
ципрофлоксацина по отношению к гемофильным 
палочкам и бранхамелле практически одинакова и 
уступает только аугментину, значительно превосхо
дя по своему эффекту ампициллин, карбенициллин, 
тетрациклин и цсфалоспорины. Кишечная палочка 
хорошо подавлялась как сравниваемыми хинолона- 
ми, так и аугментином, цефалоспоринами и гента
мицином. Бактерии KES-group одинаково хорошо 
подавлялись хинолонами, аугментином и левомице- 
тином. Остальные сравниваемые антибиотики были 
значительно менее эффективными. Штаммы цитро- 
бактера были чувствительны к хинолонам, тетра
циклину, гентамицину, левомицетину. Цефалоспо- 
рины и полусинтстические пснициллины в отноше
нии этой флоры были малоэффективны. Ацинсто- 
бактер хорошо подавлялся хинолонами, гентамици
ном и тетрациклином.

Полученные in vitro данные показывают, что 
отбор для рандомизированного исследования боль
ных с помощью микроскопии мазка мокроты, окра
шенного по Граму, был совершенно оправдан. От
бирались больные, в мокроте которых обнаружива
лись грамотрицатсльные микроорганизмы. Следует 
указать, что для отбора 61 больного с целью рандо
мизированного изучения двух препаратов пришлось 
обследовать 450 больных.

Из общего числа больных Максаквин получали 
30, ципрофлоксацин 31 пациент. Максаквин назна
чался в дозе по 0,4 г один раз в сутки, ципрофлок
сацин по 0,5 г два раза в сутки. Длительность 
применения препаратов была 8,3 дня для Максак
вина и 7,5 дня для ципрофлоксацина.

Намеченное лечение полностью завершено у 59 
больных. У одного пациента Максаквин был отме
нен в связи с развитием аллергической реакции по 
типу крапивницы и одна больная вышла из иссле
дования.

При исследовании мокроты до начала лечения у 
лиц, включенных в рандомизированное исследова
ние, было выделено 140 штаммов микроорганизмов. 
Состав флоры и се чувствительность к изучаемым 
хинолонам представлена в табл. 3. Представленные 
данные свидетельствуют, что к ципрофлоксацину 
были высокочувствительны все выделенные штам
мы, в то время как к Максаквину штаммы стрепто
кокков и пневмококков были относительно рези
стентны.

Клиническая оценка результатов лечения боль
ных показала, что как Максаквин, так и ципроф
локсацин проявили высокую клиническую эффек
тивность. До начала лечения Максаквином умерен
ный и сильный кашель отмечался у всех больных, 
после лечения кашель прекратился у 9 больных, а 
у остальных заметно уменьшился в своей интенсив
ности. Слизисто-гнойная и гнойная мокрота до ле
чения отдел5глась у 28 больных, а после лечения 
лишь у 1 больного отмечено отделение слизисто
гнойной мокроты. По аускультативным данным в 
результате лечения Максаквином частота влажных 
хрипов уменьшилась вдвое, наличие сухих хрипов 
отмечалось лишь у 19 больных (до начала лечения 
у 28).. У 2 больных, получавших Максаквин, досто
верно оценить исход терапии не удалось, так как у

Т а б л и ц а !

С р а в н и т е л ь н а я  эф ф е к т и в н о с т ь  in v itro  М а к с а к в и н а  и ц и п р о ф л о к с а ц и н а  в о т н о ш ен и и  к у л ьту р , в ы д е л е н н ы х  из м окроты  (% )

М икроорган и зм ы
М аксакви н Ц и п р о ф л о к сац и н

ii S I R n S I R

E. coli 47 94 4 2 50 96 2 2

K E S -g ro u p 86 88* 12’ 0 105 99* 1* 0

C itro b ac te r  spp. 56 92 8 0 74 91 6 2

P seud o m o n as spp. 30 63* 33* 4 42 88* 9* 3

A cinetobacter spp . 35 77 20 3 44 91 9 0

B rancham ella 26 92 8 0 29 93 7 0

N eisseria  spp. 111 67 12 21 138 73 12 15

H .in flu en zae 11 82 0 18 18 83 11 0

S tr. pneum oniae 168 9** 29 62** 230 5 2 ’* 33 15*’

S tr. pyogenes 26 15** 35 50** 46 65** 26 9 ”

S trep tococcus spp. 484 6** 21* 73** 728 32** 49* 19**

S taphy lococcus spp. 44 79 13 8 52 92 4 4

П р и м е ч а н и е .  К Е Б ^ г о и р  —  Ю еЬз'ю Н а/ЕгЦ егоЬасЮ г/Зеггаба; Б —  чувстви тельн ость  ш там м ов  вы сокая ; I —  чувствительность  
ш там м ов ср ед н яя; И —  рези стен тн ы е ш там м ы . О дна звезд очк а —  р < 0 ,0 5 , две звездочк и  —  р < 0 ,0 1 .



Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  г р а м о т р и ц а т е л ы ю й  ф л о р ы  к н ек о то р ы м  а н т и б а к т е р и а л ь н ы м  п р е п а р а т а м  ( %  )

Ч и сл о А н т и б а к т е р и а л ы iы е п р еп ар аты
ш там м ов М АХ C IP A U G А М Р CAR C E F Т Е Т G E N C IIL P O L

М и кроорган и зм

H . in fluenzae 18 83 89 100 67 50 11 78 — 83 _
В ran ch a  m ella 29 93 93 100 — — — — — — —
E . coli 25 92 96 96 68 75 88 58 80 80 84
K E S -g ro u p 44 90 93 93 29 27 86 59 75 93 93
C itro b ac te r 47 91 25 25 9 51 62 72 85 97 93

П  р и м е ч а н и е . М ЛХ —  М а к сак в и н , C IP  —  Ц и п р о ф л о к с а ц и н , A U G  —  А угм еп ти п , АМ Р —  А м п и ц и л л и н , CAR — 
К а р б е н и ц и л л и п , С Е Р  —  Ц с ф а л е к с и н , Т Е Т  —  Т е т р а ц и к л и н , G E N  —  Г с н та м и ц и н , C IIL  —  Л е в о м и ц е т и н , P O L  —  П о л и м и к с и н .

одного пациента отмечалась аллергическа51 реакци51 
по типу локальной крапивницы, а у одной пациен
тки оценка эффективности оказалась сложна из-за 
присоединения вторичной пневмонии.

В группе больных, леченных ципрофлоксацином, 
до начала лечения умеренный и сильный кашель 
фиксировался у 29 лиц, а после лечения он полно
стью прекратился у 6, заметно уменьшился по 
интенсивности у 21 и сохраштлся на прежнем уровне 
у 2. До начала применения ципрофлоксацина сли
зисто-гнойная и гнойная мокрота была у 28 лиц, 
после лечения отделение мокроты прекратилось у 
17, слизисто-гнойная и гнойная мокрота не опреде
лялась ни у одного пациента. Частота влажных 
хрипов уменьшилась в четыре раза, сухие хрипы 
после лечения определялись у 19 (до начала лече
ния у 27 лиц).

Сопоставление показателей степени дыхательной 
недостаточности, лейкоцитарной формулы до и по
сле лечения показало, что параметры были практи
чески однотипны для обеих групп больных.

Приведенные данные свидетельствуют, что кли
ническая эффективность сравниваемых хинолонов 
при лечении обострений хронического бронхита и 
вторичных очаговых пневмоний была одинаково 
высокой.

При бактериологическом исследовании мокроты 
после завершения антибактериальной терапии Мак- 
саквином у 23 (82,1% ) больных этиологический 
агент не выделен, у 4 (14,3% ) возбудитель был 
подавлен, но выделена новая флора. В одном случае 
(3,6% ) микроорганизмы, установленные как возбу
дитель, подавлены не были.

Сходные данные получены и при использовании 
ципрофлоксацина. У 26 (83,9%) больных возбуди
тель был подавлен, устранение возбудителя с появ
лением новых патогенных микроорганизмов зафик
сировано у 4 (12,9% ) пациентов. Эффект от лече
ния не отмечен у одного (3,2% ) больного.

Полученные результаты свидетельствуют, что при 
лечении обострений хронического бронхита и вто
ричных очаговых пневмоний с предварительным 
отбором пациентов по наличию грамотрицательной 
флоры в мокроте хорошие клинические и бактери

ологические результаты получены при использова
нии и Максаквина, и ципрофлоксацина. Можно 
предполагать, что при абсолютно эмпирическом на
значении хинолонов результаты лечения были бы 
скромнее из-за меньшей активности этих препара
тов в отношении грамположитсльных микроорга
низмов. Поэтому целесообразно отметить необходи
мость микроскопии мазка мокроты, окрашенного по 
Граму, до начала антибактериальной терапии у 
пульмонологических больных.

В ы в о д  ы

1. Максаквин в дозе 400 мг каждый 24 часа может 
применяться для лечения обострений хронического 
бронхита и очаговых пневмоний легкого течения, 
если эти заболевания вызваны грамотрицательной 
флорой.

2. Для подавления грамположительной флоры 
использовать Максаквин нецелесообразно.

3. Максаквин может использоваться в пульмоно
логии в качестве препарата второго рзща, если

T  а б л  и ц  а  3

Ч у в с тв и т е л ьн о с ть  к М а к с а к в и н у  и  ц и п р о ф л о к с а ц и н у  
ш там м о в , в ы д е л е н н ы х  и з  м о к р о ты  (до  н а ч а л а  л е ч е н и я )

М и кроорган и зм Ч и сл о
ш там м ов

З о н а  п о д ав л ен и я , мм

М аксакви н Ц и п р о -
ф л о к с а ц и п

® Slreptococcus spp . 34 1 5 ,9 ± 7 ,3 19 ,4 ± 3 ,6

S trep tococcus pn. 21 1 4 ,6 ± 5 ,8 2 0 ,5 ± 4 ,6

S taphy lo co ccu s 5 2 4 ,2 ± 3 ,1 2 6 ,0 ± 4 ,4
N eisseria  spp. 33 2 6 ,8 ± 8 ,5 2 8 ,9 ± 7 ,5
P seu d o m o n a s spp. 6 2 3 ,3 ± 3 ,7 2 9 ,3  ±  1,7
E . coli 12 2 6 ,7  ± 3 ,1 2 8 ,8 ± 6 ,7
C itro b ac te r 10 2 2 ,4 ±  1,5 2 4 ,4 ± 3 ,7
H .in flu en zae 7 2 4 ,0 ± 4 ,6 2 4 ,8  ±  6,1
A cin e to b ac te r spp . 6 2 1 ,8  ± 2 ,1 2 3 ,5 ± 2 ,5
K E S -g ro u p 6 2 5 ,0 ± 2 ,1 27,1 ± 4 ,5

П  р и  м е  ч а  н и  е . В та б л и ц у  в к л ю ч ен ы  д а н н ы е  больны х 
(п = 6 1 ) ,  соответствую щ их  к р и тер и я м  отбора д л я  ср авн и те льн о й  
о ц ен к и  М а к сак в и н а  и ц и п р о ф л о к с а ц и н а .



отсутствует эффект от антибиотика, подавл51ющсго 
грамположительную флору, в достаточной дозе.
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АКТИВНОСТЬ МАКСАКВИНА В ОТНОШ ЕНИИ М ИКОБАКТЕРИЙ in vitro 
СРАВНИТЕЛЬНО С АКТИВНОСТЬЮ  ДРУГИХ ФТОРХИНОЛОНОВ

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский научно-исследовательский 
химико-фармацевтический институт (Ц Х Л С — В Н И Х Ф И ), Москва

Прогресс в области лечения туберкулеза и других 
микобактериозов тормозится в связи с проблемой 
лекарственной резистентности микроорганизмов. 
Деструктивные формы туберкулеза легких, сопро
вождающиеся массивным выделением полирези- 
стентных микобактерий и осложненные бактериаль
ной инфекцией, вызванной также полирезистент- 
ными штаммами, представляют особые трудности 
для лечения. Не менее сложной является терапия и 
внелегочных форм туберкулеза, где этиологическим 
фактором являю тся лекарственно-устойчивы е 
штаммы микобактерий или имеет место микст-ин
фекция. Необходимо также отметить, что за послед
ние 25—30 лет практически отсутствуют успехи в 
создании новых по структуре и механизму действия 
этиотропных противотуберкулезных средств.

В связи с вышеизложенным понятен интерес к 
новым высокоактивным антибактериальным аген
там из группы 6-фторхинолонов. Проводится изу
чение соединений этого ряда веществ в отношении 
микобактерий in vitro и in vivo и апробация некото
рых препаратов в клинике туберкулеза [1—5]. К 
настоящему времени опубликованы данные по ак
тивности некоторых фторхинолонов в эксперименте 
на моделях микобактериозов [1,2,4]. Особенно важ
но, что оказалось возможным такие препараты, как 
офлоксацин (таривид), успешно использовать в 
комплексной терапии осложненных форм туберку
леза [1,2,4]. Внутриклеточная локализация мико
бактерий требует применения лекарств с хорошим 
проникновением в клетки макроорганизма и, в ча
стности, в макрофаги. Фторхинолоны хорошо отве
чают этим требованиям. С этой точки зрения заслу
живает более детального изучения дифторхинолон 
Максаквин (ломефлоксацин гидрохлорид), который 
представляет особый интерес еще и потому, что 
практически не взаимодействует с теофиллином in 
vivo и не приводит к повышению концентрации 
теофиллина в организме. Для легочной патологии, 
в том числе и для проблемы терапии туберкулеза 
легких, это весьма важный фактор.

В настоящей работе на основании исследований, 
проведенных в лаборатории химиотерапии инфек
ционных заболеваний ЦХЛС—ВНИХФИ [1,2], 
представлены данные по активности Максаквина in 
vitro в отношении микобактерий в сравнительном 
плане с другими фторхинолонами и стандартными 
противотуберкулезными препаратами (изониазид, 
фтивазид, этамбутол и рифампицин).

Анализ опубликованных материалов показывает, 
что активность Максаквина в отношении микобак
терий изучена в небольшом объеме. Имеются дан
ные in vitro по действию на микобактерии туберку
леза в пределах МПК от 4,0 до 12,5 мкг/мл [4,5]; 
примерно в том же диапазоне концентраций прояв
ляется активность в отношении группы М. avium — 
M.intracelluiarae [4,5]. Широко применяющиеся в 
клинике для лечения бактериальных инфекций мо- 
нофторхинолоны ципрофлоксацин, пефлоксацин, 
офлоксацин и эноксацин достаточно подробно изу
чены в отношении различных микобактерий in vitro. 
Из перечисленных пяти препаратов наиболее актив
ными являются ципрофлоксацин и офлоксацин в 
опытах с М.М. tuberculosis, bovis, kansasii, fortuitum, 
причем принципиальных существенных различий в 
эффектах in vitro отметить нельзя. Оба препарата 
изучались и in vivo в эксперименте и в клинике. 
Заслуживает внимания эффективность офлоксаци- 
на при лечении осложненных форм туберкулеза 
легких. По-видимому, стабильность молекулы оф- 
локсацина в организме (в неизмененном виде выво
дится около 98 % от введенной дозы) и достаточно 
длительный период полувыведения (Т1/2 6—7 ч.) в 
сочетании с хорошим проникновением в макрофаги 
являются важными характеристиками в дополнение 
к МПК для реализации терапевтического эффекта 
в организме больных туберкулезом.

Результаты изучения активности Максаквина 
фирмы «Searie» в отношении микобактерий, пол
ученные в ЦХЛС—ВНИХФИ, представлены в табл. 
1 и 2. Активность изучалась в отношении девяти 
различных штаммов микобактерий сравнительно с



А кти вн о сть  д и ф т о р х и н о л о н а  М а к с а к в и н а  in v ilro  в о тн о ш е н и и  м и к о б а к т е р и й  с р а в н и т е л ь н о  с м о н о ф т о р х и п о л о н а м и  и 
с т а н д а р т н ы м и  п р о т и в о т у б е р к у л е зн ы м и  п р е п а р а т а м и

Ш та м м ы  м и к о б а к те р и й , М П К , 1 м к г /м л

П р е п а р а т М .tu b e rc u 
losis H 37R v

М. tu b e rc u 
losis 

«A cadem ia»
М. bovis М. avium М. in tra 

ce llu la rae М. kansasii М .fortu itum M .phle i
M .sm egm a

tis

М аксакви н 2 ,0 3 ,9 7 ,8 7 ,8 7 ,8 2 ,0 0 ,5 1,0 2 ,0

О ф л о к сац и н 1,0 1,0 1,0 3 ,9 15,6 0 ,5 0 ,2 5 0 ,5 1,0

Ц и п р о ф л о к с а ц и н 1,0 0 ,5 1,0 2 ,0 3 ,9 0 ,5 0 ,1 2 5 0 ,2 5 2 ,0

П е ф л о к с а ц и н 2 ,0 3 ,9 7 ,8 15,6 15,6 1,0 1,0 2 ,0 2 ,0

Э н о к с ац и н 1,0 3 ,9 7,8 7 ,8 1 5 ,6 3 ,9 2 ,0 2 ,0 3 ,9

И зо н и ази д 0 ,0 1 5 0 ,0 1 5 0 ,0 1 5 6 2 ,5 3 1 ,2 15,6 2 5 0 ,0 125 ,0 2 5 0 ,0

Ф т и в а зи д 0 ,0 6 0 ,0 6 0 ,0 1 5 2 5 0 ,0 6 2 ,5 3 1 ,2 2 6 0 ,0 2 5 0 ,0 2 5 0 ,0

Э там б утол 1,0 2 ,0 1,0 3 1 ,2 7 ,8 15,6 2 5 0 ,0 6 2 ,5 2 5 0 ,0

Р и ф а м п и ц и н 0 ,1 2 5 0 ,2 5 0 ,1 2 5 3 ,9 2 ,0 0 ,1 2 5 2 5 0 ,0 0 ,5 3 1 ,2

активностью ципрофлоксацина («Bayer»), пефлок- 
сацина («Roger Bellon»), офлоксацина («Hoechst») и 
эноксацина («Dainippon»). В качестве стандартных 
противотуберкулезных препаратов взяты изониа- 
зид, его производное — фтивазид и рифампицин, 
выпускающиеся в России, и препарат этамбутол 
(Венгрия). Активность изучалась методом двукрат
ных серийных разведений на среде Сотона. Опыты 
проведены с двумя штаммами М.tuberculosis, с М. 
bovis, М. avium, М. intracellularae, М. kansasii, М. 
fortuitum, М. phlci и М. smegmatis.

Как видно из табл. 1, Максаквин проявил высо
кую активность в отношении штамма М.tuberculosis 
H37Rv и группы М. kansasii, М. fortuitum, М. phlci 
и М. smegmatis. Диапазон МПК в этих эксперимен
тах находился в пределах 0,5—2,0 мкг/мл. Следует

специально подчеркнуть, что этот уровень МПК 
находится в пределах возможных концентраций 
Максаквина в сыворотке человека после назначения 
препарата per os в дозе 400 мг. Бактерицидное 
действие в отношении указанных микобактерий 
проявл5глось в концентрациях в 2—4 раза превы
шавших МПК (см. табл. 2).

Специального внимания заслуживает активность 
Максаквина в отношении штамма М. intracellularae: 
в опытах с данным штаммом микобактерий М аксак
вин превосходил по активности офлоксацин, пеф- 
локсацин и эноксацин. ■

Все изученные 6-фторхинолоны по величине 
МПК и МБК значительно менее активны, чем 
стандартные синтетические противотуберкулезные 
препараты — изониазид, его производное фтивазид

Т а б л и ц а  2

Б а к т е р и ц и д н а я  а к т и в н о с т ь  д и ф т о р х и н о л о н а  М а к с а к в и н а  с р а в н и т е л ь н о  с м о н о ф т о р х и п о л о н а м и  и  с т а н д а р т н ы м и  
п р о т и в о т у б е р к у л е зн ы м и  п р е п а р а т а м и  в о п ы тах  in  v itro  с м и к о б а к т е р и я м и

Ш та м м ы  м и к о б ак тер и й , м и н и м а л ь н ы е  б а к т ер и ц и д н ы е  к о н ц е н т р а ц и и  (М Б К ), м к г /м л  (степ ен ь  у в е л и ч е н и я
ср ав н и те льн о  с М П К )

П р еп а р а т ы М .tu b e rc u 
losis II37RV

М. tu b e rc u 
losis 

«A cadem ia»
М. bovis M. avium M .in trace llu la rae M. kansasii M. fortu itum M .phle i M. sm eg

m atis

I II I II I II I II I II I II I II I II I II

Макспкомм 8 ,0 4 15,6 4 7 ,8 1 125 16 250 32 7 ,8 — 1 2 2 2 8 ,0 4

О ф л о к с а ц и н 4 ,0 4 8 ,0 8 2 ,0 2 125 32 250 16 1,0 2 0 ,2 5 1 1,0 2 4 ,0 4

Ц и п р о ф л о к с а ц и н 4 ,0 4 8 ,0 16 4 ,0 4 16 8 6 2 ,5 16 2 ,0 4 0 ,2 5 2 0 ,5 2 4 ,0 2

П е ф л о к с а ц и н 4 ,0 2 16,0 4 16,0 2 125 8 250 16 8 ,0 8 4 ,0 4 8 ,0 4 8 ,0 4

Э н о к с а ц и н 16,0 16 3 1 ,2 8 3 1 ,2 4 2500 32 250 16 3 1 ,2 8 4 ,0 2 4 ,0 2 15,6 4

И зо н и ази д 0 ,1 2 5 8 0 ,5 16 0 ,0 3 2 250 4 250 8 250 16 250 1 250 2 i i / o —

Ф т и в а зи д 1,0 16 2 ,0 32 0 ,0 3 2 н /о — 250 4 250 8 h / o — h / o — i i / o —

Э там б утол 2 ,0 2 4 ,0 2 2 2 3 1 ,2 1 250 32 6 2 ,5 4 i i / o — 125 2 i i / o —

Р и ф а м п и ц и н 1,0 8 2 ,0 8 0 ,2 5 2 15 ,6 4 3 1 ,2 16 1,0 8. 250 1 3 ,9 8 6 2 ,5 2

П р и м е ч а н и е .  1 —  М Б К , 2 и н д екс —  М Б К /М П К  (М П К  —  см. таб л. 1); и /о  —  н е о п р ед ел я л и



и препарат этамбутол — в отношении микобактерий 
туберкулеза и М. bovis. Однако фторхинолоны име
ли существенные преимущества в активности в 
опытах с группой М.М. kansasii, forluitum,phlei и 
smegmatis, а в опытах с М.М. foríuitum и smegmalis 
и сравнительно с рифампицином.

Оценива5т полученные данные по активности 
Максаквина in vitro в отношении микобактерий, по 
ряду показателей достаточно близкую к активности 
офлоксацина, а такж е учитывая свойства Максак
вина (стабильность молекулы, достаточно медлен
ное выведение из организма, длительный постанти- 
биотический эффект, в целом низкую токсичность 
и отсутствие взаимодействия с теофиллином), мы 
полагаем, что есть все основания для дальнейшего 
углубленного изучения активности Максаквина в 
отношении микобактерий. Обосновано накопление 
данных in vitro в опытах с различными штаммами, 
изучение in vivo на моделях микобактериозов, в том 
числе оценка активности растворимой формы пре
парата. Представляет и несомненный интерес апро
бация Максаквина в клинике, по аналогии с офлок- 
сацином, при комбинированной терапии лекарст
венно-устойчивых форм туберкулеза и микст-ин
фекции. По-видимому, в этом случае речь должна 
идти о назначении Максаквина не один, а два раза 
в сутки — так, как это предусмотрено для данного 
препарата при тяжелых формах инфекционных 
процессов. Крайне важно такж е изучение комбини
рованного действия Максаквина в эксперименте in

vivo на моделях микобактериозов в сочетании с 
противотуберкулезными препаратами других клас
сов химических веществ.

Активность фторхинолонов (Максаквина, в част
ности) в отношении группы микобактерий М.М. 
kansasii, fortuilum, phlei должна привлечь внимание 
к Максаквину в случаях микобактериозов данной 
этиологии в клинике. В плане сравнительной оцен
ки фторхинолонов с точки зрения их возможного 
значения в решении проблем микобактсриозов 
представляется крайне интересным изучение мор
фологических ультраструктурных изменений в 
клетках микобактерий под влиянием того или дру
гого препарата.
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М АКСАКВИН В КОМ ПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫ Х 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ  ЛЕГКИХ

М осковский Н И И  туберкулеза М инздрава РФ

Антибактериальные препараты занимают основ
ное место в комплексном лечении больных тубер
кулезом. Имеется группа больных, у которых, не
смотря на применение специфических противоту
беркулезных препаратов, заболевание приобретает 
хроническое прогрессирующее течение. В связи с 
этим важны поиск и внедрение в практику новых 
противотуберкулезных препаратов. В отдельных ра
ботах [2] приводятся данные об использовании 
офлоксацина (таривида) в лечении туберкулеза. 
Прием препарата в течение 1—3 мес. [1] в комп
лексной терапии позволяет у части больных тубер
кулезом легких, неэффективно леченных другими 
препаратами, добиться негативации мокроты, что 
дало основание рекомендовать таривид в качестве 
одного из средств при комплексном лечении про
грессирующего туберкулеза легких. Новый дифтор- 
хинолон Максаквин характеризуется выраженным 
бактерицидным действием в отношении неспецифи
ческой микрофлоры и улучшенными фармакокине
тическими свойствами.

Максаквин применен нами при лечении 20 боль
ных с впервые выявленным деструктивным тубер
кулезом легких. Больные были в возрасте 22—49 
лет; мужчин — 8, женщин — 12. Инфильтративный 
туберкулез диагностирован у 16 больных, фиброз
но-кавернозный — у 4. Большинство больных имели 
распространенный туберкулез, причем у 11 был 
двусторонний процесс, у шести — поражение всего 
легкого, у трех — доли легкого. У 16 больных в 
легких выявлены множественные полости распада. 
Микобактерии туберкулеза были обнаружены у 
всех 20 больных, у 11 из них выделены лекарствен
ноустойчивые штаммы (у 6 — к 10—50 мкг/мл 
стрептомицина, у 6 — к 25 м кг/м л рифампицина и 
у 5 — к 10—25 м кг/мл изониазида). У 17 больных 
бактериовыделение было обильным, у 3 — умерен
ным. Туберкулез у всех больных протекал с симп
томами интоксикации, у 17 сопровождался гектиче- 
ской температурой, кашлем с мокротой, одышкой, 
катаральными явлениями в легких, лимфопенией 
(6— 16% ), увеличением СОЭ от 38 до 63 мм в час,



выраженной диспротеинемией. У 4 больных отме
чалось кровохарканье, у 2 — легочное кровотече
ние. У одного больного течение туберкулеза было 
осложнено полисерозитом и гепатолиснальным син
дромом. При бронхоскопии у 14 больных обнаруже
ны воспалительные изменения бронхов: туберкулез 
бронха — у 3, гнойный эндобронхит — у 9 и 
катарально-гнойный — у 2. До поступления в кли
нику 11 больных не принимали противотуберкулез
ные препараты (ПТП ). 8 больных получали специ
фическое лечение не более 2—3 нсд., из них у 4 
наблюдались побочные реакции на стрептомицин и 
у 4 на рифампицин.

Показаниями для назначения Максаквина были: 
прогрессирующее течение туберкулеза, побочные 
реакции на ПТП, лекарственная резистентность 
микобактерий туберкулеза и наличие сопутствую
щего неспсцифического воспаления бронхов. Про
должительность лечения Максаквином определя
лась показаниями и его эффективностью. Курс ле
чения препаратом составил от 10 до 20 дней при 
назначении по поводу неспецифического воспале
ния и до 60 дней при использовании в комплексной 
противотуберкулезной терапии. Максаквин назна
чали в первые 12—20 дней по 400 мг 2 раза в сутки 
с 12-часовым интервалом, в последующие дни од
нократно в дозе 400 мг. Девять больных получали 
препарат с 1-го дня поступления, 11 больных — 
через 1—2 мес лечения в клинике в связи с недо
статочной эффективностью противотуберкулезной 
терапии. Максаквин использовали в комбинации с 
изониазидом, пиразинамидом, стрептомицином или 
этамбутолом. В период лечения препаратом, наряду 
с оценкой клинического состояния больных и дина
мики рентгенологической картины в легких, прово
дились регулярные исследования показателей фун
кции печени, гемограммы, мочи, определялась мас
са больного. Переносимость Максаквина у всех 20 
больных была хорошей.

Наблюдение показало, что при комплексной те
рапии с включением Максаквина через 4—5 дней у 
больных снижалась температура тела, уменьшались 
одышка, кашель, выделение мокроты. Через 7— 10 
дней у большинства больных уменьшились хрипы в 
легких. У 11 больных быстрое улучшение в состоя
нии было обусловлено антимикробным действием 
Максаквина на неспецифическую патогенную микро
флору. Бронхоскопическое обследование этих боль
ных показало излечение гнойного и катарально-гной
ного эндобронхита. Через 3—4 недели лечения у 17 
из 20 больных нормализовалась гемограмма, улуч
шился аппетит, они стали прибавлять в массе.

За период лечения Максаквином в комбинации с 
другими ПТП по данным рентгенотомографическо
го обследования у больных отмечено выраженное 
рассасы вание п ери ф окальн ой  ин ф и льтрац и и , 
уменьшение размера очагов и фокусов в легких, 
истончение стенок каверн вследствие быстрого ис
чезновения перикавитарной инфильтрации, у 9 
больных перестали определяться полости распада, у 
11 — каверны уменьшились в размерах. Важным

Рис. 1. Культура ткани из очага чуберкулезного воспаления легкого 
мыши.Фазовый контраст. Ув. 7x40.
а — контроль (без лечения). 7-е сутки культивирования. Микроколо
нии микобактерий туберкулеза в виде «кос».
6 — 14-е сутки культивирования. В питательной среде Максаквин в

результатом комбинированной терапии, включаю
щей Максаквин, явилось прекращение бактеррювы- 
деления, которое установлено методом посева через
1—2 мес лечения у 17 и через 3 мес у остальных 3 
больных. Обращает на себя внимание факт исчез
новения микобактерий у больных, выделявших ле- 
карственноустойчивьтс микроорганизмы. Проведен
ное после окончания лечения Максаквином наблю
дение за больными показало стойкость достигнутых 
результатов лечения. Двое больных с фиброзно-ка
вернозным туберкулезом были подготовлены к хи
рургическому вмешательству и успешно оперирова
ны непосредственно после лечения Максаквином.

Добавление Максаквина к комплексной терапии 
больной с прогрессирующим туберкулезом легких в 
виде казеозной пневмонии, осложненной легочным 
кровотечением, выделяющей устойчивые микобак
терии туберкулеза к основным ПТП, привело к 
выраженному клиническому эффекту. Подобный 
результат лечения редко достигается у больных 
казеозной пневмонией, леченных по традиционным 
схемам химиотерапии.



Ф арм акоки н ети ч ески е  парам етры  изониазида  и сочетании с М аксаквином  в сы воротке крови и моче больного  туберкулезом  
легких

Больные t ш ах, ч С шах, 
м кг/м л К 01, ч- 1 К  cl, ч- 1 Т  1 /2 , ч AUC 0 — 9 

м кг.ч /м л

Мс 0 - ■24, %

активны й ацетили-
роваины й

1-й 1 9 ,3 /1 3 ,7 2 ,8 / 2 ,5 0 ,2 /0 ,2 6 3 ,4 /2 ,6 4 1 ,6 /4 4 ,2 8 ,7 /1 0 ,2 17 ,1 /2 0 ,9
2 -й 1 9 ,1 /11 ,1 3,3 /3 ,1 0 ,1 4 3 /0 ,1 5 6 4 ,8 /4 ,4 5 2 ,9 /5 9 ,4 2 0 ,7 /2 5 ,2 8 ,0 / 10,0
3-й 1 1 4 ,8 /1 2 ,0 2 ,2 /2 ,5 0 ,3 5 /0 ,2 6 2 ,0 / 2,6 4 4 ,6 /3 1 ,5 8 ,0 / 11,0 1 3 ,2 /2 0 ,5
4-й 1 14 ,4/12,1 2 ,7 /2 ,7 0 ,2 2 / 0 ,22 3 ,1 /3 ,2 5 8 ,6 /5 5 ,7 3 7 ,1 /2 4 ,0 9 ,2 /1 1 ,0
5-й 1 1 1 ,3 /1 1 ,4 2 ,3 /1 ,0 0 ,3 2 /0 ,2 3 2 ,2 /3 ,0 3 4 ,1 /5 1 ,5 1 5 ,3 /1 4 ,4 3 3 ,5 /2 8 ,3

X 11,8 / 12,1 2 ,6 / 2 ,4 0 ,2 4 6 /0 ,2 2 5 3 ,1 /3 ,2 4 6 ,4 /4 8 ,5 1 8 ,0 /1 7 ,0 16,2/18,1
± т 1 ,3 5 /0 ,5 0 ,2 1 /0 ,3 9 0 ,0 4 /0 ,0 2 0 ,5 5 /0 ,3 7 4 ,7 /5 ,5 5 ,9 /3 ,5 8 5 ,1 /3 ,8

Изучено влияние Максаквина на фармакокине
тику изониазида — основного противотуберкулез
ного препарата. Использовались известные методы 
определения изониазида и его метаболита — ацети- 
лизониазида. В сыворотке крови определяли неиз
мененный изониазид, в моче — изониазид и его 
метаболит. Проведено 10 исследований у 5 больных 
(мужчин в возрасте 22—45 лет, масса тела 60,2+3,1 
кг) с впервые выявленным туберкулезом легких без 
сопутствующих заболеваний. Изониазид больные 
принимали натощак в дозе 600 мг (1-я группа), 
через неделю тем же больным вводили изониазид в 
той же дозе, Максаквин — 400 мг (2-я группа). 
Больные получали Максаквин также натощак за 30 
мин до приема изониазида с тем, чтобы время 
достижения максимальной концентрации препарата 
в крови совпадало. Заборы крови проводили через 
1, 2, 3, 6, 9 ч. после приема изониазида. Мочу 
собирали через 0—3, 0—6, 0—9, 0—24-часовые 
интервалы. Предварительные результаты показали, 
что ванадат аммония — основной реактив на изо
ниазид — не реагирует с Максаквином и не меняет 
величину оптической плотности анализируемой 
пробы. Для каждого исследования (п=10) были по
строены индивидуальные фармакокинетические 
кривые. Расчет параметров проводили с использо
ванием одночастевой модели со всасыванием. Изу
чены максимальная концентрация изониазида в 
сыворотке крови (С т а х ) , константа скорости всасы
вания (К 01), константа скорости элиминации (К 
е1), период полужизни (Т 1/2), площадь под кривой 
(А11С 0—9), кумулятивная экскреция изониазида и 
его метаболита ацетилизониазида (Ме 0—24). Ре
зультаты представлены в таблице.

По степени ацетилирования больные мало отли
чались друг от друга. Это дало возможность оценить 
влияние Максаквина на фармакокинетику изониа
зида по усредненным данным. Как видно из табли
цы, средние фармакокинетические параметры одно
го изониазида и изониазида в сочетании с Максак
вином достоверно не различались. Таким образохМ, 
Максаквин не влияет на фармакокинетику изониазида.

Для изучения действия Максаквина на микобак
терии туберкулеза была использована культура тка

ни из очага туберкулезного воспаления легкого 
мышей F1 линий СВАхС57В1/6. Мышей заражали 
вирулентным штаммом микобактерий туберкулеза 
человеческого вида H37Rv. Использованы 24 экс
плантата, разделенные на семь групп. Максаквин 
вводили с питательной средой 199 в концентрации 
1, 3, 6, 8, 10 и 100 мкг/мл. В контроле вводили 
только питательную среду. Рост микобактерий ту
беркулеза учитывали по количеству микроколоний 
при наблюдении под микроскопом в фазовом контр
асте. В контрольных камерах с культурой ткани 
видимые микроколонии появлялись на 7-е сутки 
культивирования в количестве 160± 12 на .100 полей 
зрения. При концентрации Максаквина 1 мкг/мл 
видимые микроколонии появл5глись на 10— 11-е сут
ки культивирования, и количество их было значи
тельно меньшим, чем в контроле (14 + 2 на 100 
полей зрения). При концентрациях Максаквина 3, 
6, 8, 10 и 100 м кг/мл рост микроколоний микобак
терий туберкулеза отсутствовал. На рис. 1 ,а пред
ставлен рост микроколоний микобактерий туберку
леза в культуре ткани из очага туберкулезного 
воспаления в легком мыши без воздействия Максакви
на (контроль) на 7-е сутки культивирования и отсут
ствие роста микобактерий туберкулеза на рис. 1,6 при 
наличии в питательной среде Максаквина в концент
рации 3 мкг/мл на 14-е сутки культивирования.

Таким образом, Максаквин — препарат, облада
ющий противотуберкулезной активностью, показан 
при лечении больных с'прогрессирующим деструк
тивным туберкулезом легких, выделяющих устой
чивые к другим ПТП микобактерии туберкулеза. 
Препарат мало токсичен, хорошо переносится боль
ными туберкулезом и не влияет на фармакокинети
ку изониазида.
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В последнее время удельный вес грамотрицатель- 
ных палочек в этиологии осложненных инфекций 
мочевыводящих путей (ИМИ) составляет 60% с 
явным преобладанием E. coli (34% ); на долю энте
рококков приходится 14%; Staphylococcus epider- 
midis составл5гют 8,7%  случаев [5]. Применение 
фторхинолонов может привести к смещению струк
туры возбудителей в сторону преобладания P. aeru
ginosa, энтерококков и коагулазонегативных стафи
лококков, что определяется возрастанием резистен
тности условно-патогенных (УПБ) бактерий к хи- 
нолонам. Характерно, однако, что при анализе от
ношения УПБ к антибиотикам, как правило, не 
выделяются изоляты, ответственные за И МП [9, 
10]. В течение последнего десятилетия препараты 
группы фторхинолонов получили широкое распро
странение в клинической практике [2,3,4,6,8,10].

Максаквин — дифторхинолон — выгодно отлича
ется от ряда препаратов группы фторхинолонов 
возможностью назначать препарат в дозе 400 мг 
однократно в сутки для лечения ИМП, что может 
существенно снизить стоимость лечения.

В настоящем сообщении представлены таксоно
мия возбудителей воспалительных процессов моче
выводящих путей с анализом их чувствительности 
к антибактериальным препаратам, а также сравни
тельные результаты эффективности и переносимо
сти Максаквина и ципрофлоксацина при лечении 
осложненных и рецидивирующих инфекций моче
выводящих путей.

Для рандомизированного изучения клинической 
эффективности и переносимости фирмой-изготови- 
телем («Searle», США) были представлены Максак
вин в таблетках по 400 мг и ципрофлоксацин 
«Bayer», (Германия) в таблетках по 500 мг для 
применения препаратов per os в течение 7— 14 
суток. Максаквин назначался 1 раз в сутки, цип
рофлоксацин — 2 раза в сутки.

Особенностью контингента больных МОНИКИ 
является тот факт, что они переводятся в стациона
ры института после длительного безуспешного ле
чения в больницах Московской области, т.е. боль
ные наиболее сложные, тяжелые и запущенные. Для 
ряда регионов Московской области эндемичным яв
ляется нефролитиаз. Группу для рандомизирован
ного изучения препаратов составляли 62 больных, 
31 из которых получал Максаквин, 31 — ципроф
локсацин. У всех больных клиническая картина 
обострения инфекции мочевых путей характеризо
валась стертостью течения: повышение температу
ры перед началом лечения отмечали только у 3

пациентов, получавших затем Максаквин, и у 2 из 
группы ципрофлоксацина (у двух температура под
нималась до 39—40 °С, у трех — до 37,2—37,5 °С). 
Наиболее часто отмечали симптомы, характерные 
для мочекаменной болезни: боли в поясничной и 
надлобковой области, учащенное мочеиспускание. 
В группе получавших Максаквин было 11 мужчин 
и 20 женщин в возрасте 21—71 года (средний 
возраст 49,3 года). У всех обследованных инфекции 
были осложненными: у 29 (93,6% ) человек — не
фролитиаз, у 3 — кисты почек, у 2 — аденома 
предстательной железы; у 17 (54,8% ) человек ин
фекции были не только осложненными, но и реци
дивирующими (более 2 обострений за последние 12 
месяцев). Степень тяжести воспалительного про
цесса при поступлении в стационар оценивалась как 
средняя у 18 (58,1%) и легкая у 13 (41,2% ) человек. 
В группе получавших ципрофлоксацин было 8 муж
чин и 23 женщины в возрасте 18—69 лет (средний 
возраст 44,6 года). Степень тяжести хронического 
пиелонефрита при поступлении в стационар оцени
валась как средняя у 19 (61,3% ) и легкая у 12 
(38,7% ) больных. У 29 (93,6% ) обследованных 
инфекции были осложненными: у 25 (80,7% ) — 
нефролитиаз, у 2 — кисты, у 1 — нейрогенный 
мочевой пузырь, у 1 — врожденный гидронефроз; у 
19 (61,3% ) пациентов инфекции были также реци
дивирующими. Только у 2 больных ИМП были 
рецидивирующими, но не осложненными.

Клинико-лабораторные исследования проводились 
в широком аспекте в соответствии с общепринятыми 
методами, включая микробиологические исследова
ния и определение чувствительности (методом дис
ков) к фторхинолонам и антибиотикам различных 
групп.

Кроме того, у 10 больных, получавших М аксак
вин, в пробах крови из пальца микробиологическим 
методом (тест-штамм ВЛиЫШз АТСС 6633) изуча
ли фармакокинетику препарата до и на протяжении 
24 ч после приема 1 таблетки в 400 мг.

Клиническим «изменением» (2—9 суток по окон
чании курса терапии) считалось исчезновение всех 
симптомов заболевания, связанных с воспалитель
ным процессом. «Улучшение» — оценивалось как 
улучшение состояния без исчезновения симптомов 
или отсутствия лабораторного подтверждения изле
чения (анализы крови, мочи). Клинический успех 
терапии оценивался как суммарные данные по из
лечению и улучшению; «неудача» — отсутствие 
улучшения или наличие симптомов воспалительно
го процесса. Микробиологическим излечением (че-



рсз 2—9 суток по окончании терапии) считалось 
исчезновение первоначального возбудителя в про
цессе лечения и по его окончании. Супсринфек- 
ция — исчезновение первоначального возбудителя 
с появлением новых микроорганизмов в концентра
ции > 105 КО Е/мл в течение или по окончании 
терапии. Микробиологический успех терапии — 
суммарные данные по излечению и суперинфекции. 
Неудача — первоначальный возбудитель персисти- 
рует {> 104 КОЕ/мл) в процессе лечения и /или по 
его окончании. Суммарно, клинико-микробиологи
ческая эффективность препаратов определялась как 
излечение и улучшение клинического состояния с 
элиминацией первоначального возбудителя и су
перинфекцией новым возбудителем. Микробиологи
ческим критерием отбора больных, помимо бактс- 
риурии > 105 КО Е/мл, в наших исследованиях 
служила чувствительность всех изолзггов, выделен
ных в монокультуре или в составе ассоциаций, к 
обоим препаратам.

Данные анализа за 1—2 суток до назначения 
препаратов свидетельствовали, что из средней пор
ции мочи 175 пациентов, клинически соответство
вавших всем критериям включения в испытание, 
было выделено 202 культуры УПБ. В полном соот
ветствии с полученными ранее данными [4], веду
щими УПБ являлись грамотрицатсльньте палочки 
(83,7% ), среди которых доминировали E. coli, Pro
teus spp., Klebsiella spp., Enterobacter cloaceae. В 
отличие от данных H.C.Neu [6], удельный вес 
Pseudomonas spp. соответствовал таковому Proteus 
spp. (13,4 и 13,9 % ). Грамотрицательные палочки 
в титре > 105 КО Е/мл, кроме E. coli, у обследован
ных пациентов встречали чаще, чем по данным 
K.G.Naber [5]. Существенно был смещен спектр 
УПБ в группе грамположительных кокков, где боль
шую часть культур (10,4%) представляли стрепто
кокки группы D при преобладании S. faecalis. Среди 
стафилококков доминировали коагулазонегативные 
(5%) и только 1% приходился на долю S. aureus. 
Частота встречаемости стрептококков группы D бы

ла в два раза ниже, чем Е. coli, и практически 
соответствовала таковой для Proteus spp. и Pseu
domonas spp.

Максимальной чувствительностью in vilro к обо
им препаратам отличались культуры Е. coli, Kleb
siella spp., особенно К. pneumoniae, P. mirabilis, 
Acinelobaclcr calcoaceticus и другие неферментиру
ющие грамотрицательные бактерии. Достаточно вы
сокий уровень чувствительности обнаружен у Р. 
aeruginosa. Минимальный уровень чувствительно
сти был выявлен у М. morganii и P. vulgaris. В 
отношении Providencia активнее был Максаквин, в 
отношении Serratia — ципрофлоксацин. Стафило
кокки были, безусловно, чувствительны к обоим 
препаратам, стрептококки — резистентны. Анализ 
чувствительности клинических штаммов, выделен
ных в титре >10^ КО Е/мл, к Максаквину и цип- 
рофлоксацину не позволяет прийти к заключению 
о преимущественной эффективности одного из изу
чаемых фторхинолонов.

Сравнительный анализ активности Максаквина, 
..ципрофлоксацина и других хинолонов в отношении 
178 штаммов УБП, выделенных от больных с ослож
ненными И М П , свидетельствовал (табл. 1), что для 
50% изученных культур, кроме Providencia spp., 
М П К  Максаквина, ципрофлоксацина, офлоксацина 
не превышала 4,0 мкг/мл; для Providencia spp. —
8,0 мкг/мл. В целом 50% УБП чувствительны или 
умеренно чувствительны (пефлоксацин в отноше
нии Cilrobacter spp. и Steptococcus gr. D) к исследо
ванным хинолонам. Наибольшей активностью в от
ношении к Е. coli обладали ципрофлоксацин и 
офлоксацин; для Proteus spp. — это Максаквин и 
пефлоксацин; для P. aeruginosa — ципрофлоксацин; 
для Enterobacter spp. — ципрофлоксацин, Максак
вин, офлоксацин; для Streptococcus гр. D—ципроф
локсацин; для Staphilococcus spp. — офлоксацин, 
пефлоксацин, ципрофлоксацин. Максаквин и цип
рофлоксацин при определении М П К 5 0  у урокультур 
практически не различались.

При анализе М П К 90  (см. табл. 1) следует отме

С равнительная активность М аксаквина, ци п р о ф л о ксац и н а  и других  хинолонов в отнош ении

Т а б л и ц а  1 

ряда возбудителей у роип ф екци и

Микроорганизмы Количество М аксаквин, м кг/м л Ц ипроф локсацин, 
м кг/ мл О ф локсацин, м кг/м л П еф локсацин, м кг/м л

м п к 50 МПК90 М ПК50 м п к 90 м п к 50 м п к 90 м п к 50 м п к 90

Esherichia coli 58 0,5 2,0 <0,06 0,25 0,12 0,5 0,25 1,0

Proteus species 10 1,0 64,0 4,0 64,0 4,0 64,0 1,0 32,0

Pseudom onas
aeruginosa

32 4,0 32,0 0,5 4,0 2,0 8,0 2,0 16,0

E nterobacter
species

13 0,25 16,0 0,12 2,0 0,25 16,0 0,5 32,0

Providencia species 10 8,0 32,0 8,0 64,0 8,0 64,0 4,0 32,0

Citrobacter species 12 4,0 8,0 2,0 16,0 4,0 8,0 8,0 16,0

Streptococcus gr. D 25 4,0 16,0 2,0 8,0 4,0 8,0 8,0 16,0

Staphylococcus
species

18 4,0 64,0 1,0 64,0 0,5 32,0 1,0 64,0



тить, что штаммы Е. coli, чаще других выделяемые 
в настоящее время из клинического материала, 
отличались чувствительностью ко всем хинолонам. 
В отношении других видов УПБ эффективность 
препаратов возрастала от псфлоксацина и Максак- 
вина к офлоксацину и ципрофлоксацину.

Анализ активности Максаквина, ципрофлоксаци- 
на и ряда других антибиотиков, применяемых в 
клинике для лечения осложненных ИМП, свиде
тельствовал об особенностях урокультур (326 штам
мов), проявившихся в их полирезистентности. Е. 
coli, встречающаяся с наибольшей частотой у боль
ных с ИМП, проявила чувствительность к ципроф
локсацину, к Максаквину, клафорану, кефзолу и 
имипенему. Proteus spp. чувствительны только к 
клафорану, амикацину и имипенему. Более редко 
встречающиеся в настоящее время у больных опи
сываемой патологии грамотрицательные палочки в 
90% случаев были чувствительны к ципрофлокса
цину и имипенему (Enterobactcr spp.), амикацину, 
клафорану, имипенему (Providencia spp.), имипене
му (Serratia spp.), Максаквину, ципрофлоксацину, 
имипенему (другие НГОБ). Pseudomonas spp. была 
чувствительна к ципрофлоксацину и умеренно чув
ствительна к амикацину и имипенему. Стрептокок
ки группы D проявили умеренную чувствительность 
только к ципрофлоксацину, коагулазонегативные 
стафилококки — только к амикацину и имипенему. 
В целом, наиболее активным в отношении урокуль
тур (в границах исследования) был имипенем.

Существенных различий в отношении к Максак
вину и ципрофлоксацину у изученных изолятов 
выявлено не было. Более того, данные, представлен
ные в табл. 1, полностью коррелировали с резуль
татами исследований диско-диффузионным мето
дом. Следовательно, для применения Максаквина и 
ципрофлоксацина необходим предварительный кон
троль урокультур в отношении к изучаемым хино
лонам. Как отмечалось выше, группа для рандоми

зированного изучения активности и переносимости 
Максаквина и ципрофлоксацина была составлена из 
62 больных, бактериурия (> 1 0 5 КО Е/мл) у которых 
была обусловлена грамотрицатсльными палочками, 
чувствительными к обоим препаратам. УПБ (72 
штамма) у больных выдел5ити преимущественно в 
монокультуре (73,6)% , а также в составе двух-, 
эпизодически трехкомпонентных ассоциаций, веду
щими среди которых были Е. coli, P. mirabilis, 
Klebsiella—Enterobacter spp., НГОБ с явным преоб
ладанием Р. aeruginosa. Соотношение частоты вы
деления перечисленных выше культур в целом со
ответствовало таковому, использованному при от
боре больных.

После проведения полного клинико-лабораторно
го исследования всем больным препараты назначали 
в монотерапии и проводрши наблюдения согласно 
требованиям Протокола апробации.

Данные, полученные в процессе и по окончании 
курса терапии, продолжавшейся в течение 11,3 + 0,4 
и 11,6 + 0,2 суток для Максаквина и ципрофлокса
цина соответственно, позволили провести их кли
нико-лабораторную оценку эффективности и пере
носимости (табл. 2).

В границах исследования прослеживали явно вы
раженную тенденцию к большей клинической эф 
фективности Максаквина (92,3% против 80,0% ) 
при отсутствии различий в микробиологической оцен
ке обоих препаратов (73,2 и 73,4% ); суммарный 
эффект Максаквина был также несколько выше, 
чем у ципрофлоксацина (69,2 против 63,4% ). Пол
ученные данные в целом согласуются с приведен
ными ранее [2].

При исследованиях новых препаратов особое вни
мание уделяется частоте встречаемости и проявле
ниям побочных эффектов, связанных с их примене
нием. Частота побочных явлений у больных, пол
учавших Максаквин, была несколько ниже (см. 
табл. 2) таковой в группе ципрофлоксацина (16,1

Т а б л и ц а  2
С равнительная оц ен ка  эф ф ективности  и переносим ости М аксаквина и ц и п р о ф л о к сац и н а  при л еч ен и и  больны х 
с ослож нениям и и /и л и  рециди вирую щ и м и  и н ф екци ям и  м очевы х путей

Число Оценка эф ф екти вн ости , число б о л ь н ы х /%
С ум 

марная

Число больных, у  которых

И спользуем ы  
й преп арат

больных,
полу Общее

число
больных

Клиническая М икробиологическая нельзя отм е
чавш их
п р еп а

рат
И зле
чение

У луч
ш ение Неудача У спех

И счез
новение
возбу
д и теля

С упер-
пмфек-

ция

П ерсис-
тенция У спех

эф ф е к 
т и в 
ность

оц ен ить
эф ф е к 

ти в 
ность

чены
побоч

ные
явления

п реп а
рат

отменен

М аксак
31 26 10 14 2 24 15 4а 8б 19 18 5 4

вин 100 38,5 53,9 7,7 92,3 57,7 15,4 30,8 73,2 69,2 5
16,1 15,4

Ц ипро-
флокса-
цин

31 30
100

1 1
36,7

13
43,3

6
20,0

24
80,0

17
56,7

5 8 
16,7

9 Г
30,0

22
73,4

19
63,4 1е 6

20,0
2

6,7

П р м м е ч а н и с. а) — S. faecalis 1 сл., S. epiderm idis I сл., S. saprophy ticus 1 сл.. P. m irabilis с перси стенц ией  E. coli 1 сл.;
б) — п ерси стенц ия E. coli с  супери нф екц ией  P. m irabilis I сл.;
в) — S. faecalis 1 сл., S. epiderm idis 1 сл., E. coli 1сл.,Р. aeruginosa 1 сл., Р. aeruginosa с перси стенц иеи  P. m irabilis 1 сл.;
г) — P. m irabilis с  суперинф екцием  Р. aeruginosa;
д) — У 3 больных п реп арат был отменен на 1—3 -и  сутки, 2 больных не яви лись на контрольное обследование.
е) — 1 больной не явился на контрольное обследование.



против 20,0% ). Вместе с тем острота их проявлений, 
потребовавших отмены препарата до окончания кур
са, при Максаквине была заметнее, чем в случаях 
с ципрофлоксацином. При лечении Максаквином 
это проявилось у 1 больного на 1-е сутки из-за 
жгучих болей в эпигастральной области, чувства 
жжения и давления на глаза. Явления сохранялись 
в течение двух суток после отмены препарата и 
прошли самостоятельно. У 2 больных Максаквин 
отменили на 3-и сутки из-за жгучих болей в эпига
стральной области и по ходу кишечника, проявив
шихся после приема первой таблетки. У одной 
больной препарат отменили на 7-й день из-за ал
лергической реакции, проявившейся в кожной сыпи 
на плечах и спине по типу крапивницы, кожного 
зуда. Еще у одной больной побочный эффект Мак
саквина не потребовал его отмены, но отмечены 
головокружение, чувство заложенности носа, ло
кальная гиперемия и припухлость кожи левого бед
ра. Все эти явления у нее прекратились самостоя
тельно через 2 часа. На 7-е сутки терапии у этой 
же больной появились ноющие боли в эпигастраль- 
ной области, которые сохранялись 8 часов и прекра
тились самостоятельно.

При лечении ципрофлоксацином из-за остроты 
побочных явлений препарат был отменен у 2 боль
ных на 9-е и 11-е сутки: отмечены жгучие боли в 
эпигастральной области и рвота после приема таб
леток (1 больной), кожный зуд и чувство жжения в 
языке (1 больной). Еще у 4 пациентов наличие 
побочного эффекта не потребовало отмены препа
рата: горечь во рту по утрам с 1-го по 5-й день 
приема (2 больных); слабость, сонливость в течение 
первых трех суток (1 больная); режущие боли по 
ходу кишечника в течение первых двух суток (1 
больная).

Неудачи терапии этими препаратами наших боль
ных в существенной мере определялись персистен- 
цией первоначального возбудителя (см. табл. 2). 
Несмотря на одинаковый удельный вес больных с 
персистирующими УПБ в группах Максаквина и 
ципрофлоксацина (30,8 и 30,0 % ), анализ динами
ки формирования резистентности у урокультур сви
детельствовал, что в случаях с Максаквином коли
чество устойчивых штаммов не мсшглось в процессе 
лечения, т.е. 3 штамма. В случае с ципрофлоксаци
ном это K.pneumoniae (3 штамма), K.oxytoca, Р. 
stuartii, C.freundii, S.marcescens, P.fluorescens, т.е. 
8 штаммов. Следовательно, в границах исследова
ния Максаквин стимулировал селекцию резистент
ных штаммов в существенно меньшей степени, чем 
ципрофлоксацин (8,6 против 21,6 % соответственно).

Таким образом, по эффективности в лечении 
осложненных и /или  рецидивирующих ИМП Мак
саквин не только не уступал, но даже несколько 
превосходил ципрофлоксацин; по переносимости и 
проявлениям побочного действия препараты стати
стически не отличались, а побочный эффект Мак
саквина, потребовавший отмены препарата, в гра
ницах исследования проявлялся раньше, чем при

приеме ципрофлоксацина (1,3, реже 7-е сутки про
тив 9, 11-х суток, соответственно).

В успехе терапии воспалительного процесса с 
помощью антибиотиков существенная роль принад
лежит фармакокинетике препаратов. Изучение фар
макокинетики Максаквина позволило установить, 
что после приема 1-й таблетки в 400 мг максималь
ные уровни его концентрации в сыворотке крови 
больных пиелонефритом не фоне нефролитиаза со
здавались через 1—2 часа и составляли в среднем 
1,94 м кг/мл (0,8—3,85 м кг/м л), что в целом согла
суется с полученными ранее данными [2]. В даль
нейшем происходило снижение и через 12 часов 
после приема препарат определяли в сыворотке 
крови у 3 из 7 больных в концентрации 0,33— 1,5 
мкг/мл, через 24 часа — у 1 из 5 больных в 
концентрации 0,6 мкг/мл. Средняя величина кон
станты элиминации составила 0,109 ч"1, средняя 
величина периода полувыведения — 6,38 ч. Насто
ящие данные согласуются с полученными ранее и 
являются, по мнению р5ща авторов, достаточными 
для достижения МПК для большинства грамотрица- 
тельных и грамположительных УПБ, выделенных 
из клинического материала [10]. В то же время 
кажущееся противоречие между данными фармако
кинетических исследований, МПК90 урокультур и 
результатами клинической эффективности Максак
вина, представленными в настоящей работе, легко 
решается, если учесть, что препарат назначали 
только тем пациентам, возбудитель воспалительно
го процесса у которых был чувствительнее к нему, 
а также тот факт, что уровень концентрации Мак
саквина в моче в сотни раз превосходит таковой в 
сыворотке крови [10].

В ы в о д  ы
1. Осложненные и /или  рецидивирующие инфек

ции мочевыводящих путей при бактериурии в >  105 
КОЕ/мл вызывались преимущественно грамотрица- 
тельньтми палочками (83,7% ) с преобладанием Е. 
coli (21,8% ), Proteus spp. (13,9% ), Pseudomonas 
spp. (13,4% ). Среди грамположительных кокков 
доминировали энтерококки (10,4%) с большим удель
ным весом S.faecalis (9,0%). Микроорганизмы выде
ляли преимущественно в монокультуре (73,6%).

2. Среди изученных урокультур 50% (по значе
нию МПК5 0) были чувствительны к Максаквину, 
ципрофлоксацину, офлоксацину, пефлоксацину. 
МПК90 возбудителей уроинфекции находилась в 
границах терапевтических концентраций в сыво
ротке крови офлоксацина (Е. coli, Cilrobacter spp., 
P. aeruginosa, Streptococcus gr. D), ципрофлоксаци
на (E. coli, Enterobacter spp., P. auruginosa, другие 
НГОБ, Streptococcus gr. D), Максаквина (E. coli, 
Klebsiella spp., Citrobactcr spp., НГОБ), пефлокса- 
цина (E. coli), клафорана ( E. coli, Enterobacter spp., 
M. morgani, Providencia spp., Proteus spp.), амика- 
цина (E. coli, Providencia spp., Proteus spp., P. 
aeruginosa, коагулазонегативные стафилококки), ке- 
фзола (Е. coli), имипенема (все культуры, кроме 
Streptococcus gr. D).



3. Максаквин стимулировал развитие резистент
ности у урокультур К. pneumoniae, К. oxyloca, Р. 
stuartii, P. fluorcscens, С. freundii в существенно 
меньшей степени, чем ципрофлоксацин.

4. Суперинфекция очага воспаления в результате 
использования Максаквина и ципрофлоксацина обу
словлена S.faecalis и P. mirabilis, реже S. epider- 
midis.

5. Клиническая и микробиологическая эффектив
ность Максаквина и ципрофлоксацина, а также 
переносимость препаратов больными с осложнения
ми и /или  рецидивирующими инфекциями мочевы
водящих путей при приеме в сутки 1 таблетки в 400 
мг (Максаквин) и 2 таблеток по 500 мг (ципрофлок
сацин) в течение 7— 14 дней были сравнимы при 
наличии тенденции к большей клинической эф ф ек
тивности Максаквина.
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М. М. Васильев , Т. И. Наволоцкая.

КЛИН ИКО-ЛА БОРА ТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФ Ф ЕКТИ ВН О СТИ  
ТЕРАПИ И УРОГЕНИТАЛЬНЫ Х И Н Ф ЕК Ц И Й  М АКСАКВИНОМ

Ц ентральны й научно-исследовательский кож но-венерологический институт
М инздрава Р Ф , М осква

В структуре инфекционных болезней значительное 
место занимают заболевания, передаваемые поло
вым путем [5,9]. В разных регионах мира отмеча
ется заметное увеличение числа негонококковых 
урогенитальных инфекций, причем ведущее место 
принадлежит хламидиозу [4,7,13,18], чаще регист
рируются смешанные формы урогенитальных ин
фекций [1,2,19]. При гонорейно-хламидийной ин
фекции изменяется клиническое течение заболева
ния, увеличивается риск развития осложнений 
[8,17]. Имеются многочисленные сообщения о на
растании числа /3-лактамазопродуцирующих штам
мов гонококка и снижении чувствительности хла- 
мидий к препаратам тетрациклинового ряда, что 
обусловливает необходимость изыскания новых 
препаратов и методов лечения урогенитальных ин
фекций [15,18]. Представляется перспективным изу
чение и использование новых системных фторхино- 
лонов [3,6,10,12,14,16]. Наше особое внимание при
влек дифторхинолон Максаквин («Беайе», США).

Важным достоинством препарата является дли
тельность периода полувыведения (7—9 часов), что 
позволяет применять его один раз в сутки [11,20—22].

Проведено комплексное клинико-лабораторное 
обследование 37 больных (28 женщин, 9 мужчин) в 
возрасте 16—41 года. В результате обследования 28 
женщин моноинфекция была выявлена у 17: хлами- 
диоз — у 11, гонорея — у 5 и уреаплазмоз — у 1 
больной; у остальных 11 пациентов наблюдали сме
шанную форму инфекции урогенитального тракта, 
вызванную ассоциацией микроорганизмов. У одной 
из женщин гонококк был выделен как в отделяемом 
урогенитального тракта, так и в отделяемом прямой 
кишки. Из обследованных 9 мужчин 8 являлись 
половыми партнерами женщин, страдающих уроге
нитальным хламидиозом, 1 — больной уреаплазмо- 
зом. Хламидии выявлены у 5 из 8 мужчин. Клини
ческие проявления у обследованных больных отли
чались многообразием. Поражение уретры выявле
но у 21 пациентки, цервикального канала — у 23, 
вульвы и /и ли  влагалища — у 9, воспаления матки 
или ее придатков — у 11 женщин. Страдали беспло
дием 6, болезнью Рейтера — 2 женщины. Из 9 мужчин 
уретропростатит отмечался у 3, простатит — у 2.

Диагностику гонореи и трихомониаза проводили 
микроскопическим и культуральным методами, гар- 
днереллеза — микроскопическим, уреаплазмоза —



культуральным. Хламидийньтй антиген определяли 
с помощью моноклональных антител «Микротрак» 
(«Syva») в реакции прямой иммунофлюоресценции. 
Чувствительность выделенных штаммов гонококка 
к антибиотикам изучали методом диффузии в агар 
и использованием стандартных бумажных дисков. 
Фармакокинетику Максаквина в сыворотке крови 
исследовали микробиологическим методом диффу
зии в агар с применением в качестве тест-культуры 
Bacillus subtilis АТСС 6633.

Больные 1-й группы, состоявшей из 10 человек, 
получали однократно 400 мг Максаквина, после 
чего у них производился забор венозной крови через
1,3,6,8 и 24 часа для изучения фармакокинетики

Т а б л и ц а

В ремя исчезновения гонококка после перорального  прием а 
М аксаквина в однократной дозе  400 и 600 мг

Доза
М аксаквина,

мг

Очаг
пораж ения

Результаты через (час)

2 4 6 8 12 24

400 У рстра
Ц ервикс

400 У рстра + + /
Ц ервикс + + /

400 Уретра + + — + / - — —

Цервикс

400 У ретра + + + + + +
Ц ервикс

400 Уретра — — — — 0 —

Цервикс + — — — 0 —

400 У ретра 0 + / - + / - + / — + / — —

Цервикс 0

600 Уретра — — — — 0 —
Цервикс + — — — 0 —

600 У ретра
Цервикс + + / —

600 У ретра + — — — 0 —

Цервикс — — — — 0 —

600 Уретра + / + /
Цервикс + /

П р и м е ч а л  и е. + гонококк обнаруж ен, + / — м орфологи
чески измененны е форм ы  гонококка, 0 нет данны х, — гонококк 
не обнаруж ен.

препарата. Одновременно с целью установления 
времени исчезновения гонококка у всех больных 
через 2,4,6,8,12 и 24 часа осуществлялось взятие 
отделяемого мочеполовых органов для бактериоско- 
пичсского исследования. В результате фармакоки
нетических исследований установлено, что через 1 
и 3 часа концентрация Максаквина в сыворотке 
крови в среднем определялась на уровне 3,6 и 5,2 
мкг/мл, медленно снижаясь к 6-му и 8-му часу, 
составив соответственно 4,3 и 3,0 мкг/мл. Через 24 
часа средний уровень концентрации препарата со
ставлял 0,4 мкг/мл, при этом у 3 из 10 больных 
Максаквин к этому часу в сыворотке не определзш- 
ся. У одной из 3 пациенток при исследовании 
отделяемого мочеполовых органов гонококк обнару
живался даже через 24 часа. Исходя из полученных 
фармакокинетических и микробиологических дан
ных, было решено использовать Максаквин в раз
овой суточной дозе 600 мг.

2-ю группу составили 27 больных. При свежей 
неосложненной форме гонореи пациенты получали 
однократно 600 мг Максаквина, при хронической 
или осложненной — по 600 мг один раз в сутки в 
течение 4 дней, при смешанной гонорейно-уреап- 
лазменной инфекции и уреаплазмозе — по 600 мг 
один раз в сутки в течение 5 дней, при гонорейно- 
хламидийной и хламидийной инфекции — по 600 
мг один раз в сутки в течение 7 дней (с болезнью 
Рейтера — в течение 10 дней). У 16 пациентов этой 
группы проводили фармакокинетические исследо
вания. Концентрацию Максаквина в сыворотке кро
ви опрсдслзгли через 1,3,6,8,12 и 24 часа после 
приема препарата, у 18 больных изучали время 
исчезновения гонококка в отделяемом мочеполовых 
органов аналогично исследованию в 1-й группе па
циентов.

Фармакокинетические исследования показали, 
что через 1 час после приема 600 мг Максаквина его 
концентрация в сыворотке крови определялась в 
среднем 4,5 мкг/мл. Через 3, 6 и 8 часов показатели 
соответствовали уровню 5,9; 5,6 и 4,0 м кг/мл соот
ветственно. Спустя 12 часов концентрация Максак
вина в среднем была 2,9 м кг/мл и через 24 часа 
препарат обнаруживался у всех пациентов в сыво
ротке крови при средней концентрации 0,7 мкг/мл 
(рисунок).

При микроскопическом исследовании отделяемо
го мочеполовых органов больных гонореей после 
приема 600 мг Максаквина уже через 3 часа наблю
дали изменение морфологии гонококка — исчезала 
его бобовидность, менялись тинкториальные свойст
ва, спустя 6—7 часов гонококк не определялся ни у 
одного из пациентов. Данные изучения времени, 
исчезновения гонококка в отделяемом мочеполовых 
органов после приема 400 и 600 мг Максаквина 
представлены в таблице.

В процессе работы было выделено 11 штаммов 
гонококка с целью определения его чувствительно
сти к антибиотикам. Все выделенные штаммы гоно
кокка были типичными по культурально-биологи
ческим свойствам и показали высокую чувствитель

К опцептрация М аксаквина (.мкг/мл) в сыворотке крови больных 
с урогенитальной ин ф екци ей  при пероральном применении в 
дозах 400 и 600 мг.
Косая ш триховка — М аксаквин в дозе 400 мг, 
прямая ш триховка — М аксаквин в дозе 600 мг.



ность к Максаквину, в то же время лишь 6 из 11 
штаммов были чувствительны к ампициллину и 
доксициклину.

Обследование больных 2-й группы с целью уста
новления этиологической излеченности проводили 
через 7— 10 дней и через 1—2 месяца после окон
чания лечения Максаквином. В течение срока на
блюдения гонококк не выявлялся ни у одного из 
пациентов; из 15 пациентов, у которых были выде
лены хламидии, у 2 терапия оказалась не эффек
тивной. У 1 из 2 пациенток с урсаплазмозом спустя 
10 дней после лечения в отделяемом мочеполовых 
органов были вновь выявлены уреаплазмы. У этой 
же больной сохранялись признаки двухстороннего 
воспаления придатков матки, что потребовало на
значения дополнительного лечения. Побочные яв
ления при приеме Максаквина отмечали 4 пациен
тки, принимавшие препарат в течение 7 дней: две 
из них ощущали тошноту, одна — головокружение, 
у одной были признаки фотосенсибилизации.

Проведенные исследования свидетельствуют о 
высокой эффективности Максаквина при лечении 
инфекционных заболеваний урогенитального трак
та, возможности одновременной санации организма 
при смешанных формах заболевания и экстрагсни- 
тальной локализации возбудителя.
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К. И. Савицкая, О. Е. Солодилова , Е . В. Русанова,
Л. 7". Ш анина , />. Я. Насонов

ВЛИЯНИЕ М АКСАКВИНА И ЦИПРОФ ЛОКСАЦИНА НА СИСТЕМУ 
АН ТИ И НФ ЕКЦИ ОН НО Й РЕЗИСТЕНТН ОСТИ БОЛЬНЫ Х 

ПИЕЛОНЕФРИТОМ  НА ФОНЕ НЕФ РОЛИТИАЗА

М О Н И К И  им. М .Ф .Владимирского

Система антиинфекционной резистентности ор
ганизма (САИР) включает микробиологический и 
иммунологический аспекты [2]. Известно, что пс- 
роральньте антибиотики особенно эффективно воз
действуют на микробиологический аспект САИР: 
микроэкологию слизистых верхних дыхательных 
путей, гениталий, желудочно-кишечного тракта, 
выполняющих барьерную функцию в организме
[5]. Установлено, что под влиянием фторхиноло- 
нов, в т.ч. Максаквина (МВН), изменяется аэробная 
(существенно элиминируются энтеробактсрии), но 
не анаэробная (бифидо- и лактобактерии) микро
флора содержимого толстой кишки у здоровых 
[4,7]. Имеются публикации о влиянии ципрофлок- 
сацина (ЦФЛ) и других хинолонов на Т-лимфоци- 
ты. Последнее носило временный характер, и про
лиферация иммунокомпетентных клеток нормали
зовалась с отменой препарата [5]. МВН увеличивает 
внутриклеточную ингибицию Е. coli и P. aeruginosa 
сегментоядерными нейтрофилами [6— 10]. В до
ступных публикациях мы не встретили анализа 
влияния монофторхинолона (ЦФЛ) и дифторхино- 
лона (МВН) на микроэкологию толстой кишки и 
систему факторов иммунологического аспекта САИР у 
больных с воспалительными процессами мочевыво
дящих путей.

Целью исследования явилось изучение влияния 
МВН, назначаемого per os по 400 мг 1 раз в сутки 
в течение 7— 12 суток, и ЦФЛ, назначаемого per os 
по 500 мг 2 раза в сутки в течение 7— 12 суток, на 
микроэкологию слизистой толстой кишки и комп
лекс факторов иммунологического аспекта САИР у 
больных пиелонефритом, протекающим на фоне 
нефролитиаза.

Под наблюдением находились 62 больных пиело
нефритом, протекающим на фоне нефролитиаза. 
Пиелонефрит у всех больных был обусловлен услов
но-патогенными бактериями (УПБ), чувствитель- 
ными к МВН и ЦФЛ. Оценка действия препаратов 
при рандомизированном их изучении проводилась в 
соответствии с требованиями Протокола апробации, 
представленного фирмой «Searle» (США). Успех 
терапии в этом случае объективизировался элими
нацией возбудителя и суперинфекцией новым пред
ставителем УПБ; неудача — персистенцией перво
начального возбудителя в титре >  104 КО Е/мл.

Комплексное клинико-иммуномикробиологиче- 
ское исследование было проведено у 32 больных до 
назначения препаратов и через четыре дня после 
окончания терапии. Курс лечения продолжался 12 
дней. Из 32 обследованных 13 получали МВН, 19

— ЦФЛ. У всех пациентов изучали микроэкологию 
слизистой толстой кишки и иммунологический ас
пект САИР. Были изучены: 1) фагоцитарная актив
н о с т ь ^ )  и индекс (ФА и ФИ) нейтрофилов в 
незавершенном и завершенном вариантах со S. 
aureus 209Р; 2) уровни иммуноглобулинов (lg) М, 
G, А классов (М Е/мл); 3) уровень гемолитического 
комплемента (СН 5 0 ) в гемолитических единицах; 4) 
удельный вес Т - и В-лимфоцитов (% ) в реакции 
розеткообразования (РОК). Методы исследования 
общепринятые [2]. Результаты иммунологического 
аспекта САИР анализировали отдельно по группам 
с успешной терапией (15 — ЦФЛ, 9 — МВН) и 
неудачей (4 — ЦФЛ, 4 — МВН). При анализе 
результатов микробиологического аспекта САИР 
выделенные микроорганизмы были скомплектованы 
в группы: в группу Streptococcus spp. вошли S. 
faecalis и S. faecium; в группу грамположительных 
кокков hly были выбраны S. faecium var.durans, S. 
faecalis var. zymogcnes, S. aureus, S. cpidermidis, S. 
saprophyticus; энтеробактерии представлены P. 
mirabilis, M. morganii, К. pneumoniae, K. oxytoca, C. 
diversus, C. freundii, E. agglomcrans, E. gergovia, 
Hafnia alvei, E. coli; со сниженной ферментативной 
активностью были представлены E. coli hly+, среди 
которых обнаружена энтеропатогенная E.coli hly+; 
группа неидентифицированных грамотрицательных 
палочковидных бактерий (НГОБ) и A. calcoacelicus 
var lwoffii; группа дрожжеподобных грибов объеди
нила C. albicans, C. kruzeae, неидентифицирован- 
ные дрожжеподобные и плесневые грибы.

У больных обеих групп (рис.1) еще до начала 
терапии фторхинолонами отмечали дисбиотические 
явления, выразившиеся как в частоте встречаемости 
отдельных видов УПБ, так и в численности их 
популяции. В обеих группах выделены гемолизиру- 
ющие формы УПБ (E. coli hly+, S. faecalis var. 
zymogenes, S.faecium var. durans, S. epidermidis, 
существенно реже S. aureus); в 65—75 % случаев 
обнаружены энтеробактерии (S.freundii, C. diversus, 
K. pneumoniae, K.oxytoca, E.agglomerans, единично
— P. mirabilis, M. morganii, H. alvei). Эти микроор
ганизмы выделены в концентрации lg 6—8 КОЕ/г. 
У 60—70 % больных обнаружены дрожжеподобные 
и плесневые грибы в концентрации lg 3,5 КОЕ/г. 
Отмечено некоторое снижение частоты встречаемо
сти лактобактерий (80—90 % больных) и числен
ности их популяции (lg 5,2—4,6 К О Е/г). Следует 
отметить, что дисбиоз в группе больных, получав
ших затем МВН, заметнее проявился в наличии 
дрожжеподобных грибов; в группе с ЦФЛ — в
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наличии грамположитсльных кокков hly , E. coli 
hly+ 04 и НГОБ (преимущественно A. calcoaceticus 
var. lwoffii) с численностью популяции lg 8 КОЕ/г.

В результате приема МВН или ЦФЛ в микроэко
логии слизистой толстой кишки произошли измене
ния, общие для обеих групп больных. Эти измене
ния можно трактовать как усугубление дисбиоза в 
отношении анаэробной и аэробной микрофлоры. 
Сократилась частота встречаемости лиц с полноцен
ной E. coli до 10% среди получавших МВН и до 30%
— ЦФЛ, со снижением численности 'популяции 
этих бактерий до lg 6 и lg 4 соответственно. Число 
лиц с наличием в содержимом толстой кишки би- 
фидо- и лактобактерий уменьшилось до 40% — 
МВН и 50% — ЦФЛ, 65% — МВН и 70% — ЦФЛ 
соответственно и возросло число лиц с наличием 
дрожжеподобных грибов. Высеваемость этих видов 
УПБ у б.ольных, получавших ЦФЛ, достигла 100%. 
Следует также отметить, что у пациентов группы 
ЦФЛ практически не изменилось содержание грам- 
положительных кокков hly+, несколько снизилось
— S. faecalis и возросло — НГОБ. Приведенные 
данные свидетельствовали об усугублении дисбио- 
тических явлений слизистой толстой кишки, осо
бенно под влиянием ЦФЛ. Если учесть, что сходный 
микробный пейзаж описываемый экониши мы отме
чали ранее у больных хроническими заболеваниями 
кишечника [1,3,4], то полученные данные могут 
объяснить побочный эффект со стороны желудочно

кишечного тракта, наблюдаемый у больных, пол
учавших изученные фторхинолоны.

Из содержимого толстой кишки у пациентов обе
их групп под влиянием проведенной терапии эли
минированы Е. coli hly+ (в группе с ЦФЛ — E.coli 
04). Существенно уменьшилось число лиц (до 
20% ), фекалии которых были обсеменены энтеро- 
бактериями, численность популяции в этом случае 
через четверо суток после проведенной терапии не 
превышала lg 2 (для МВН) и lg 3,5 (для ЦФЛ). 
Следует подчеркнуть, что у больных, получавших 
МВН, сохранились только К. pneumoniae (lg 8) и С. 
diversus (lg 6), в то же время в группе с ЦФЛ 
появилась К.pneumoniae (lg 7) и сохранился Р. 
mirabilis (lg 1). Таким образом, действие изученных 
фторхинолонов на слизистую толстой кишки в от
ношении энтеробактерий, в существенной мере 
обусловливавших дисбиоз этой экониши, можно 
трактовать и как нормализующее.

Обращаем особое внимание на элиминацию из 
содержимого толстой кишки Е. coli и других энте
робактерий в связи с тем, что указанные микроор
ганизмы в этой эконише являются, по мнению р5ща 
авторов, резервуаром для колонизации уретры и 
мочевого пузыря, что обычно предшествует рециди
вам инфекции мочевыводящих путей [8].

Было проведено также исследование иммуноло
гического аспекта САИР. Известно, что комплекс 
этих показателей отражает реакцию организма на
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воспалительный процесс, вызванный УПБ, и может 
объективизировать клиническую эффективность 
изученных препаратов. Считаем необходимым под
черкнуть, что ранее у больных пиелонефритом, 
протекающим на фоне нефролитиаза, нами было 
установлено наличие дефицита в содержании имму- 
нокомпетентных клеток и их активности и дефицит 
нейтрофилов, особенно в факторах, определ5пощих 
опсонофагоцитоз.

Первым этапом работы явились исследования 
больных с положительным результатом терапии 
МВН и ЦФЛ (рис.2). До приема препаратов у 
больных обеих групп страдала фагоцитарная актив
ность нейтрофилов. Учитывая индекс фагоцитоза и 
удельный вес фагоцитов, а также особенно высокие 
значения уровней комплемента (СН50), IgM и IgG 
в группе больных, получавших затем ЦФЛ, можно 
судить о более выраженном неблагополучии в пере
варивающей способности нейтрофилов в этой груп
пе больных по сравнению с таковым у получавших 
МВН. Оценка изученных факторов САПР по окон
чании терапии свидетельствовала о большей эффек
тивности МВН по сравнению с ЦФЛ. Это прояви
лось в увеличении переваривающей способности 
фагоцитов и увеличении их удельного веса, суще
ственном снижении уровней IgG и IgM. У больных,

получавших ЦФЛ, подтверждено наличие суперин- 
фскции, обусловленной Т-зависимым бактериаль
ным антигеном, например энтерококком и протеем. 
Вместе с тем возрастание удельного веса Т-РОК в 
группе получавших ЦФЛ по сравнению с получав
шими МВН свидетельствовало о более выраженном 
влиянии ЦФЛ на пролиферацию Т-лимфоцитов. 
Последнее коррелировало с данными литературы по 
ЦФЛ [5]. Анализ уровня IgA в обеих группах 
позволил также отметить более выраженное поло
жительное влияние МВН по сравнению с ЦФЛ на 
САИР. При общем практически одинаковом клини
ческом и микробиологическом успехе терапии боль
ных изученными фторхинолонами объективно МВН 
был несколько активнее.

Следующим этапом работы было изучение ф ак
торов иммунологического аспекта САИР у больных, 
получавших МВН и ЦФЛ, с неудачным результатом 
терапии (рис.З). До приема препаратов в группе 
получавших МВН нарушения в системе гумораль
ных факторов были выражены существеннее, чем в 
группе получавших затем ЦФЛ. Это проявилось в 
уровнях IgM и IgG, которые при наличии воспале
ния, вызванного УПБ в концентрациях ^  105 
КО Е/мл (условие включения пациентов в исследо
вание), не достигали значений здоровых лиц. По-
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следнее в существенной мере определ5гло вялость 
течения пиелонефрита. По окончании 12-дневной 
терапии фторхинолонами после назначения МВН 
возрос удельный вес активных нейтрофилов (ФА) и 
появились признаки завершенности фагоцитоза. У 
больных этой группы возрос уровень IgG. При 
снижении Т-РОК и отсутствии изменений в В¿¿-РОК 
реакция IgG может свидетельствовать об усилении 
активности В-лимфоцитов в отношении известного 
организму (уровень С Н 50  без изменений) бактери
ального антигена с менее выраженными факторами 
патогенности (снижение концентрации IgA). При 
лечении ЦФЛ на фоне персистенции исходного 
возбудителя отмечено появление суперинфекции, 
судя по реакции в С Н 50 . ЦФЛ в этих исследованиях 
был менее активен, как и следует из приведенных 
выше данных.

Сравнивая результаты, анализ которых представ
лен на рис.2 и 3, можно отметить большую актив
ность МВН по сравнению с ЦФЛ в лечении воспа
лительного процесса, вызванного УПБ, в мочевыво
дящих путях.

Вместе с тем непосредственного отрицательного 
влияния изученных хинолонов на иммунологиче
ский аспект САПР даже при неудаче терапии обна

ружено не было. Отмечена адекватность реакции 
анализированных показателей на наличие бактери
ального антигена, а также показана возможность 
оценки активности факторов САПР в процессе те
рапии как МВН, так и ЦФЛ.

В ы в о д ы

1. Максаквин в дозе 400 мг 1 раз в сутки и 
ципрофлоксацин в дозе 500 мг 2 раза в сутки, 
принимаемые per os в монотерапии в течение 12 
суток больными пиелонефритом на фоне нефроли- 
тиаза при наличии у них дисбиоза слизистой тол
стой кишки, усугубляют нарушение ее микроэколо
гии вследствие элиминации полноценной кишечной 
палочки, бифидо- и лактобактерий, по51вления 
дрожжеподобных и плесневых грибов. Ципрофлок
сацин усугубляет дисбиотические явления слизистой 
толстой кишки в большей степени, чем Максаквин.

2. При дисбактериозе слизистой толстой кишки, 
обусловленном энтеробактериями, включая энтеро- 
патогенные кишечные палочки, Максаквин и цип
рофлоксацин элиминируют указанные микроорга
низмы и способствуют нормализации микроэколо
гии указанной экониши.

3. Максаквин и ципрофлоксацин не оказывают
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М А К С А К В И Н  В  Л Е Ч Е Н И И  Р Е Ц И Д И В И Р У Ю Щ Е Г О  

У Р О Г Е Н И Т А Л Ь Н О Г О  Х Л А М И Д И О З А  ( К Л И Н И К О - Л А Б О Р А Т О Р Н О Е  

И  Э Л Е К Т Р О Н Н О - М И К Р О С К О П И Ч Е С К О Е  И С С Л Е Д О В А Н И Е )

Ц ентральны й научно-исследовательский кож по-веперологический институт,
Москва

С р е д и  н е г о н о к о к к о в ы х  у р о г е н и т а л ь н ы х  и н ф е к 
ц и й  в е д у щ е е  м е с т о  з а н и м а е т  х л а м и д и о з . Ш и р о к а я  
р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  х л а м и д и й н ы х  и н ф е к ц и й , с у б ъ -  
е к т и в н о - а с и м п т о м н о е  т е ч е н и е , м н о г о о ч а г о в о с т ь  п о 
р а ж е н и я , с к л о н н о с т ь  к  д и с с е м и н и р о в а н и ю  —  в с е  э т о  
п о з в о л я е т  р а с с м а т р и в а т ь  х л а м и д и о з  к а к  о д н у  и з 
в а ж н е й ш и х  м е д и ц и н с к и х  п р о б л е м , п о  з н а ч и м о с т и  
с л е д у ю щ у ю  з а  С П И Д о м .

Д а н н ы е  к л и н и ч е с к и х ,  л а б о р а т о р н ы х  и  э л е к т р о н 
н о - м и к р о с к о п и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  у к а з ы в а ю т  н а  
н а р у ш е н и е  г у м о р а л ь н о г о  и  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а  
у  б о л ь н ы х  х л а м и д и й н о й  и н ф е к ц и е й , ч т о  м о ж е т  
о б ъ я с н и т ь  н е э ф ф е к т и в н о с т ь  а н т и б и о т и к о т е р а п и и .

В о з н и к н о в е н и е  т о к с и ч е с к о й  з е р н и с т о с т и  л е й к о 
ц и т о в  в о ч а г а х  п о р а ж е н и я , о б н а р у ж е н и е  Ь -ф о р м  
х л а м и д и й  я в л я ю т с я  п р и ч и н а м и  р е ц и д и в о в  з а б о л е 
в а н и я  и  с л у ж а т  о б о с н о в а н и е м  в к л ю ч е н и я  в к о м п 
л е к с н у ю  т е р а п и ю  и м м у н о м о д у л я т о р о в .

Ц е л ь ю  н а с т о я щ е г о  и с с л е д о в а н и я  я в л я е т с я  р а з р а 
б о т к а  и  в н е д р е н и е  в п р а к т и к у  п а т о г е н е т и ч е с к и  о б о с 
н о в а н н о г о  м е т о д а  л е ч е н и я  р е ц и д и в и р у ю щ е г о  у р о г е 
н и т а л ь н о г о  х л а м и д и о з а .

Н а  к л и н и к о - л а б о р а т о р н о м  о б с л е д о в а н и и  и  л е ч е 
н и и  н а х о д и л и с ь  30 м у ж ч и н  с  р е ц и д и в и р у ю щ и м  
у р о г е н и т а л ь н ы м  х л а м и д и о з о м . Д л и т е л ь н о с т ь  з а б о 
л е в а н и я  к о л е б а л а с ь  о т  1 д о  5 л е т . 8 м у ж ч и н  б ы л и

п р и в л е ч е н ы  к  о б с л е д о в а н и ю  к а к  п о л о в ы е  к о н т а к т е 
р ы  ж е н щ и н , у  к о т о р ы х  б ы л и  о б н а р у ж е н ы  г а р д н е -  
р е л л ы , а п р и  п о с л е д у ю щ е м  о б с л е д о в а н и и  х л а м и д и и . 
У  13 п а ц и е н т о в  х л а м и д и и  б ы л и  в ы я в л е н ы  п р и  
о б р а щ е н и и  ж е н  п о  п о в о д у  н е в ы н а ш и в а н и я  б е р е м е н 
н о с т и , у  6 п о  п о в о д у  п е р в и ч н о г о  б е с п л о д и я  и  у  3 
о б р а т и в ш и х с я  п о  п о в о д у  н е г о н о р е й н о г о  у р е т р и т а . 
Б о л ь н ы е  р а н е е  п о л у ч а л и  д о к с и ц и к л и н , э р и т р о м и 
ц и н , р и ф а м п и ц и н , к в и н т о р . П р и  п е р в о м  к о н т р о л ь 
н о м  и с с л е д о в а н и и  х л а м и д и и  н е  о б н а р у ж и в а л и , в о  
в т о р о м  к о н т р о л е  в ы я в л я л и  х л а м и д и и . В т о р о й  к о н т 
р о л ь  и з л е ч е н н о с т и  п р о в о д и л и  и с п о л ь з у я  м о н о к л о 
н а л ь н ы е  а н т и т е л а .

У  10 ч е л о в е к  м а т е р и а л  (к р о в ь  и з  к у б и т а л ь н о й  
в е н ы  и о т д е л я е м о е  и л и  с о с к о б  и з  у р е т р ы )  и з у ч а л и  
э л е к т р о н н о -м Р 1 к р о с к о п и ч е с к и  ( у л ь т р а т о н к и е  с р е з ы  
и  м о р ф о м е т р и ч е с к и й  а н а л и з ) .  Э л е к т р о н н о - м и к р о 
с к о п и ч е с к и е  и  м о р ф о м е т р и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
п р о в о д и л и с ь  с  ц е л ь ю  п о л у ч е н и я  о б ъ е к т и в н ы х  п о к а 
з а т е л е й  э ф ф е к т и в н о с т и  п р о в о д и м о й  т е р а п и и . О д н о й  
и з  в а ж н ы х  п р и ч и н  б е з у с п е ш н о г о  л е ч е н и я  г о н о р е и , 
у р е а п л а з м о з а  и  с м е ш а н н о й  г о н о р е й н о -х л а м и д и й н о й  
и н ф е к ц и и  я в л я е т с я  н е п о л н о ц е н н о с т ь  п о л и м о р ф н о 
я д е р н ы х  л е й к о ц и т о в , в ч а с т н о с т и , у м е н ь ш е н и е  к о 
л и ч е с т в а  ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х  г р а н у л  —  с т р у к т у р , 
о б е с п е ч и в а ю щ и х  в н у т р и к л е т о ч н о е  п е р е в а р и в а н и е .



С целью изучения переваривающей функции лей
коцитов у больных с рецидивами хламидиоза про
веден морфометрический анализ этого показателя.

Для проведения морфометрического анализа ци
топлазматических гранул полиморфно-ядерных 
лейкоцитов периферической крови <до начала,через 
4 дня после начала лечения тактивином и после 
лечения Максаквином) у 10 больных брали 8 мл 
крови из локтевой вены, тщательно перемешивали 
с 1 мл 10% желатина и 1 мл трилона Б, отстаивали 
30 минут. Затем пастеровской пипеткой забирали 
фракцию крови, находившуюся над эритроцитами. 
Центрифугировали 10— 15 минут (2000 оборот/мин. 
Префиксацию и фиксацию лейкоконцентрата пери
ферической крови и заливку в эпоксидные смолы 
проводили по стандартной методике. Подсчет мор
фологических структур — цитоплазматических гра
нул полиморфно-5тдерных лейкоцитов проводился 
до антибиотикотерапии, после третьей инъекции 
иммуностимул51Тора, после окончания лечения. З а 
тем строили вариационные ряды и находили среднее 
арифметическое данного вариационного ряда. Пол
ученные цифровые значения сравнивали в исследу
емой группе и группе контроля. Морфомстрический 
анализ количества цитоплазматических гранул ней- 
трофильных лейкоцитов (N) вели непосредственно 
с экрана электронного микроскопа JEM-100S с ус
ловной площади при увеличении х 21000. Цитоп
лазматические гранулы нейтрофильных лейкоцитов 
— основная морфологическая структура, позволяю
щая оценить их переваривающую функцию (количе
ство гранул — морфологический показатель перева
ривающей способности нейтрофильного лейкоцита).

Рис. 1. Х ламидии трахом атис (48 часов роста на культуре клеток 
Мс С ои). Р Т  — ретикулярны е тельца, Э Т  — элементарны е 
тельца, КС — клеточная стенка, ЦМ — цитоплазм атическая 
мембрана, I I  — нуклеоид, Р  — рибосома. * 80000.

У 30 больных с рецидивирующим урогениталь
ным хламидиозом проводили лечение, используя 
тактивин, Максаквин и нистатин по следующей 
методике: с 1-го дня по 4-й ежедневно назначали 
инъекции 0,01% раствора тактивина, с 5-го дня 
больные получали Максаквин — на первый прием 
(ударная доза) 800 мг, далее по 200 мг три раза в 
день (в течение 10 дней), одновременно с Максак
вином больные принимали нистатин по 500000 ЕД 
три раза в сутки.

У 25 (83,3%) больных получена этиологическая 
излеченность. У пяти человек при лабораторном 
исследовании (прямой тест с моноклональными ан
тителами) после указанного курса обнаруживались 
единичные элементарные тельца хламидий. Им был 
продолжен курс лечения Максаквином до 20 дней. 
При повторном обследовании после 20-дневного ле
чения единичные элементарные тельца обнаружи
вались у одного больного, которому долечивание 
проводилось сумамедом. Таким образом, 10-днев
ный курс терапии Максаквином позволил саниро
вать 25 (83,3%) пациентов с рецидивами урогени
тального хламидиоза. Дополнительная 10-дневная 
терапия Максаквином привела к этиологической

Рис. 2. Соскоб из уретр!,I до лечения. Д иагноз: рецидив урогени
тального хлам идиоза. Ф рагм ент эпителиальной клетки. В мемб- 
р а н о о г р а н и ч е н и ы х  з о н а х  в ы я в л я ю т с я  р е т и к у л я р н о е  и 
элементарны е тельца хлам идий. * 25000.



Рис. 3. Отделяемое уретры до лечения. Ультратонкий срез. Диагноз: 
рецидив урогенитального хламидиоза. Среди клеточного детрита вы
являются ретикулярные тельца хламидий. Одно ретикулярное тельце 
в фагосоме, дру1юе захыаплвается псевдоподиями, х 20000.

Рис. 4. Фрагмент полиморфно-ядериого лейкоцита из перифериче
ской крови до лечения. Ультратонкий срез. Диагноз: рецидив уроге- 
ш-ггалыюго хламидиоза. Выявляются едшшчные цигоплазматческие 
гранулы. Цитоплазма вакуолизирована. х 8000.

Рис. 5. Ф рагм ент полиморф но-ядерного лейкоцита из периф е
рической крови. 4 дня тактивипотсрапии . Д иагноз: рецидив 
урогенитального хлам идиоза. В цитоплазм е лейкоцитов вы явля
ются многочисленные цитоплазм атические гранулы, х 25000.

Рис. 6 . Отделяемое уретры через 3 часа после максаквинотера- 
пии. Диагноз: рецидив урогенитального хлам идиоза. Ф рагмент 
полиморфно-ядерного лейкоцита. х 17000.



излеченности еще у 4 пациентов и лишь в одном 
случае пришлось использовать другой антибиотик.

При электронно-микроскопическом исследова
нии как при росте на культуре клеток Мс Сои, так 
и в отдел 51 см ом из очага поражения хламидии были 
представлены ретикулярными и элементарными 
тельцами. Ретикулярные тельца (рис. 1) имеют 
мембранную клеточную стенку, характерную и для 
грамотрицательньтх микроорганизмов, их диаметр 
колеблется от 0,4 до 1,2 мкм. В центре клеток 
выявляется нуклеоид, цитоплазма содержит боль
шое количество рибосом, протопласт ограничен 
трехслойной цитоплазматической мембраной. В ма
териале от больного человека ретикулярные и эле
ментарные тельца имеют аналогичную структуру 
(рис. 2). В отделяемом уретры до лечения хламидии 
выявлялись среди клеточного детрита и в фагосомах 
лейкоцитов (рис. 3). При исследовании лейкоцитов 
периферической крови (рис. 4) в цитоплазме выяв
лялось незначительное количество цитоплазмати
ческих гранул.

После четырех дней лечения тактивином количе
ство цитоплазматических гранул увеличивалось 
(рис. 5). Через 3 часа от начала приема Максаквина 
наблюдалось формирование фагосом и фаголизосом 
(фагоцитированные элементарные тельца претерпе
ли значительные литические изменения, в то время 
как в фагосомах они оставались интактными — рис. 6). 
При электронно-микроскопическом исследовании в 
более поздние сроки интактные хламидии выявить 
не удавалось.

Полученные данные подтверждают результаты о 
том, что фагоцитарная реакция при хламидийной 
инфекции является неполноценной. Этим объясня
ется возможность возникновения зон резервирова
ния инфекционных агентов, которые могут распо
лагаться не только на поверхности, но и проникать

в глубину. Лимфоплазмоцитарная реакция может 
препятствовать действию антибиотиков и является 
причиной их неэффективности. Такая реакция ор
ганизма на инфекционный процесс в зонах перси- 
стснции хламидий свидетельствует о начальном 
этапе специфического иммунного ответа. Имеюща
яся неполноценная ответная иммунная реакция бы
ла подтверждена не только качественно, но и коли
чественно. Проведение морфометрического анализа 
позволяет произвести количественную оценку ци
топлазматических гранул и проследить динамику 
их изменений в ходе терапии. Результаты свиде
тельствуют о том, что у больных с рецидивами 
количество цитоплазматических гранул полиморф
но-ядерных лейкоцитов снижено почти вдвое и 
составляет 58,6% от контрольной группы (здоровые 
доноры) .Это послужило основанием для предвари
тельной иммунотерапии (иммуномодулятор). Через 
четыре дня от начала тактивинотерапии количество 
цитоплазматических гранул имело явную тенден
цию к нормализации и было лишь на 19, 3% ниже 
контрольной группы. Через 10 дней от начала ком
бинированной терапии показатель практически 
нормализовался и стал лишь на 8% ниже соответ
ствующего показателя контрольной группы.

Таким образом, полученные данные об усилении 
фагоцитарной реакции организма при иммуно

коррекции в ответ на хламидийную инфекцию у 
мужчин были использованы для разработки патоге
нетически обоснованной комплексной терапии. 
Клинико-лабораторные и • электронно-микроскопи
ческие исследования позволяют считать Максаквин 
высоко эффективным препаратом при терапии ре
цидивов хламидийной инфекции.
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МАКСАКВИН В ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ, ПЕРЕДАВАЕМЫХ
ПОЛОВЫМ ПУТЕМ

Лечебно-диагностический центр «Санам» по борьбе с заболеваниями, 
передаваемыми половым путем, Москва

Одной из частых причин возникновения воспали
тельных заболеваний урогенитального тракта явля
ется наличие различных инфекционных возбудите
лей, передаваемых половым путем, а также их 
сочетаний. Рядом отечественных и зарубежных ис
следователей показана роль гонорейно-хламидий- 
но-гарднереллезной и других микробных ассоциа
ций в развитии уретрита, эпидидимита, простатита, 
болезни Рейтера [1—5,8]. В связи с возрастающей 
устойчивостью возбудителей к широко применяе
мым антимикробным препаратам представляется

перспективным использование новых системных 
хинолонов, в том числе Максаквина [7,9], активных 
в отношении различных микробных агентов. Име
ются сообщения о 98—100% излеченности больных 
гонорейным уретритом или цервицитом при однократ
ном приеме Максаквина в дозе 400 и даже 200 мг [6].

В настоящем исследовании проведено клинико
лабораторное обследование и лечение Максаквином 
72 больных (43 женщины, 29 мужчин) в возрасте 
18—27 лет. Свежая неосложненная гонорея выявле
на у 23 женщин и 17 мужчин, хроническая — у 5



женщин и 2 мужчин, смешанная гонорейно-хлами- 
дийная инфекция — у 6 женщин и 3 мужчин. У 9 
женщин и 7 мужчин выявлены хламидии трахома- 
тис. Для выявления гонореи и трихомониаза исполь
зовали микроскопический и культуральный, урсап- 
лазмоза—культуральный, гарднереллеза—микроско
пический методы. Диагноз хламидиоза устанавли
вали способом прямой иммунофлюоресценции с мо
ноклональными антителами СП «НИАРМедик».

При оценке эффективности Максаквина учиты
вали данные этиологической и клинической изле- 
ченности, время исчезновения гонококка из отделя
емого урогенитального тракта. Больных наблюдали 
в течение 1—3 месяцев после окончания лечения. 
Учитывая данные литературы об отсутствии анта
гонизма между Максаквином и метронидазолом и о 
незначительном влиянии последнего на уровень кон
центрации Максаквина в сыворотке крови, 9 жен
щинам, больным гонореей и гарднереллезом, проводи
лось одновременное назначение этих препаратов [10].

Больные свежей неосложненной гонореей пол
учали Максаквин однократно в дозе 400 мг. Поча
совое исследование отделяемого мочеполовых орга
нов с помощью микроскопического метода проводи
лось у 17 женщин и 11 мужчин. В результате 
изучения почасовых мазков установлено, что гоно
кокк исчезает в интервале от двух до семи часов, 
изменяя свои типичные морфологические свойства 
уже через 3—4 часа. При повторном обследовании 
через 7— 10 дней, 1—3 месяца (у 14 больных) 
гонококк не выявлялся при микроскопическом и 
культуральном (у 14 больных) исследованиях. Кли
ническая излеченность была достигнута у 91,8% 
больных, при этом более быстрое и полное разре
шение клинических проявлений заболевания отме
чено у женщин, получавших одновременно с Мак
саквином метронидазол по поводу сопутствующего 
гарднереллеза.

Больные хронической гонореей получили Мак
саквин в курсовой дозе 1,2 г (по 400 мг один раз в 
сутки в течение 3 дней). Критерий излеченности 
устанавливали с помощью культурального метода 
исследования через семь дней и 1—2 месяца после 
окончания лечения. Этиологическое излечение было 
достигнуто у всех пациентов, клиническое — у 2 
женщин и 1 мужчины, остальным проводилось мест
ное лечение на фоне специфической иммунотерапии.

Группа больных смешанной гонорейно-хлами- 
дийной инфекцией принимали Максаквин в течение 
10 дней один раз в сутки в дозе 400 мг. Элиминация 
гонококка наступила у всех пациентов, рецидив 
хламидиоза отмечался у 1 женщины и 1 мужчины 
при обследовании через 10— 14 дней.

Представляет интерес клиническая группа из 16 
больных (9 женщин, 7 мужчин) рецидивирующим 
урогенитальным хламидиозом, которые прежде без
успешно лечились антибактериальными препарата
ми. Пациенты получали Максаквин в курсовой дозе
4,8 г (400 мг один раз в сутки). При обследовании 
этих больных спустя 7— 10 дней после окончания

лечения терапия оказалась неэффективной у 2 жен
щин. Через 1 месяц хламидии были выявлены вновь 
еще у 2 мужчин, страдающих простатитом, у ос
тальных 12 пациентов наступило этиологическое 
излечение хламидиоза.

При изучении переносимости Максаквина в груп
пе больных гонорейно-хламидийной инфекцией, полу
чавших препарат в течение 10 дней, двое больных 
отмечали тошноту; после приема препарата, в груп
пе больных хламидиозом, также длительно пол
учавших лечение, одна больная отмечала легкое 
головокружение, одна — явление слабости, сонли
вости, в 5i л ости. У одной пациентки отмечены высы
пания на коже после пребывания на солнце. Эти 
явления проходили самостоятельно и не требовали 
дополнительного лечения.

Таким образом, проведенные исследования пока
зали, что Максаквин является высокоэффективным 
средством для лечения больных гонорейной, хлами- 
дийной и смешанной гонорейно-хламидийной ин
фекцией. Излечение свежей неосложненной гоно
реи достигалось однократной дозой 400 мг Максак
вина перорально, что позволяет использовать пре
парат в анонимных кабинетах и других случаях, 
когда дальнейшую судьбу больного проследить не 
представляется возможным. Незначительное число 
больных, у которых отмечались побочные явления, 
не снижает ценности препарата.
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РАНДОМ ИЗИРОВАННОЕ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ МАКСАКВИНА 

В СРАВНЕНИИ С ЦИПРОФЛОКСАЦИНОМ  ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫ Х С ИН Ф ЕКЦ ИЕЙ КО Ж И  И МЯГКИХ ТКАНЕЙ

И нститут хирургии им. А.В.Вишневского Российской Академии 
медицинских паук, Москва

В последние годы широкое применение при лече
нии больных с хирургической инфекцией нашли 
монофторхинолоны — ципрофлоксацин, офлокса- 
цин, пефлоксацин. Новым препаратом группы фтор- 
хинолонов 51влястся Максаквин (ломефлоксацин), 
имеющий два атома фтора в молекуле. Максаквин 
по антибактериальному спектру близок другим пре
паратам этой группы, обладает хорошей эффектив
ностью и переносимостью при лечении различных 
инфекций, включая хирургические. В связи с отно
сительно медленной элиминацией из организма Мак
саквин может применяться один раз в сутки.

В задачу настоящей работы входила клинико-ла
бораторная оценка Максаквина в сравнении с цип- 
рофлоксацином при лечении больных с инфекцией 
кожи и мягких тканей.

Рандомизированным нсслепым методом исследо
вали эффективность и переносимость Максаквина в 
сравнении с ципрофлоксацином при лечении 65 
больных с гнойными ранами мягких тканей различ
ного генеза и локализации. В группы исследования 
не включались: больные моложе 18 лет; беременные 
и кормящие женщины; больные с ранее установлен
ной непереносимостью фторхинолонов; больные с 
наличием устойчивой микрофлоры; больные с ожо
говой инфекцией; больные с тяжелыми заболевани
ями печени и почек. Исследования проводились по 
программе, разработанной фирмой «Searle» и утвер
жденной Фармакологическим комитетом. Учитывая 
тяжесть гнойного процесса и длительность лечения, 
с целью профилактики грибковой суперинфекции 
все больные дополнительно получали противогриб
ковые препараты — нистатин или низорал. Максак
вин фирмы «Searle» (США) назначали по 1 табл. 
(400 мг) один раз в сутки, а ципрофлоксацин фирмы 
«Bayer» (Германия) — по 1 табл. (500 мг) 2 раза в 
сутки. Длительность применения Максаквина коле
балась от 5 до 14 дней, причем 20 (64,5%) больных 
получали препарат в течение 14 дней. Ципрофлок
сацин больные получали в течение 9—14 дней, при 
этом 82,7% больных получали лечение в течение 
14 дней. Все больные были подвергнуты комплекс
ному исследованию, включающему общий анализ 
мочи, общий анализ крови, в том числе определение 
гематокрита и числа тромбоцитов, биохимический 
анализ крови. Все исследования проводились до 
начала лечения, на 3—4-е сутки с начала лечения 
и на 1—4-е сутки после окончания лечения. При

необходимости проводились другие исследования 
(рентгеноскопия, ультразвуковое исследование и др.).

Клиническую эффективность лечения оценивали 
в соответствии с рекомендациями фирмы: и з л е 
ч е н и е  — если достигали исчезновения всех 
признаков и симптомов, связанных с инфекцией 
кожи и мягких тканей; у л у ч ш е н и е  — если 
выявлялось улучшение состояния, но без полного 
исчезновения всех признаков и симптомов, отме
ченных перед началом исследования; н е у д а ч а  — 
если не было улучшения или наступало ухудшение 
признаков острого гнойного процесса, отмеченных 
перед началом исследования; н е  п о д д а е т с я  
о ц е н к е  — если нарушалась схема исследования 
или лечения.

Бактериологическое исследование включало изу
чение мазков с поверхности ран, салфеток для 
определения количества микроорганизмов на ране
вой поверхности или биоптатов из ран. В отдельных 
случаях по показаниям проводились исследования 
мочи и крови на стерильность. Отделяемое из ран 
первично сеяли на жидкую питательную среду 
(бульон Хоттингера) и плотные среды — 5% кро
вяной агар, молочно-солевой агар и агар Эндо. 
Грамотрицательные микроорганизмы идентифици
ровали до вида. Для определения патогенности ста
филококков, согласно рекомендациям ВОЗ, исполь
зовали три теста: способность выделять лецитовети- 
лазу, коагулазу и сбраживать маннит в анаэробных 
условиях. Чувствительность микробов к антибакте
риальным препаратам определяли по общепринятой 
методике на твердой питательной среде с использо
ванием стандартных дисков, содержащих 10 мкг 
Максаквина или 5 мкг ципрофлоксацина. Контроль 
чувствительности ставили со стандартными культу
рами, полученными из контрольного Института им. 
Тарасовича, при приготовлении каждой новой пар
тии среды (золотистый стафилококк АТСС 25923, 
кишечная палочка АТСС 25922 и синегнойная па
лочка АТСС 27853).

Бактериологическую эффективность оценивали 
следующим образом: и з л е ч е н и е  — если 
исходный микроб элиминировал на 1—4-й день 
после окончания лечения, при этом другого микро
организма не было обнаружено или же материал для 
исследования не может быть получен, т.к. рана 
зажила или ушита швами или выполнено пластиче
ское закрытие раневой поверхности; и з л е ч е н и е  
с с у п е р и н ф е к ц и е й  — если исходный



микроб элиминировал, но по51вился новый патоген
ный микроорганизм; н е у д а ч а  — если исходный 
микроб не элиминировал на 1—4-е сутки после 
окончания лечения; н е  п о д д а е т с я  о ц е н 
к е  — если отсутствуют необходимые контрольные 
исследования или нарушена техника забора мате
риала для исследования.

По совокупности клинических и микробиологи
ческих показателей, безопасности и переносимости 
препаратов выводилась общая оценка: отлично, хо
рошая, удовлетворительная или плохая.

Всего препаратами лечили 65 больных с гнойны
ми ранами, из них 5 человек не подлежали анализу 
ввиду отклонений от программы исследования. В 
итоге в анализируемую группу вошли 60 больных, 
из них 31 больной получал Максаквин (основная 
группа) и 29 больных — ципрофлоксацин (конт
рольная группа). Во всех возрастных группах коли
чество больных, получавших Максаквин или цип
рофлоксацин, было практически одинаковым. По 6 
человек в каждой группе были в возрасте старше 70 
лет, из них по одному — в возрасте старше 80 лет. 
Средний возраст в основной группе составил 46,3
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года, в контрольной — 47 лет. Количество мужчин 
и женщин в основной группе было 22 и 9, а в 
контрольной — 15 и 14 соответственно.

Распределение больных по нозологическим фор
мам заболеваний следующее: основную группу со
ставили 29 больных с острыми гнойными заболева
ниями мягких тканей (флегмоны, абсцессы, гангре
ны, послеоперационные гнойные раны и др.), из них 
13 получали Максаквин и 16 ципрофлоксацин). 
Вторая по численности группа состояла из 23 боль
ных (14 получали Максаквин и 9 ципрофлоксацин) 
с хроническими гнойными процессами (трофиче
ские язвы, остеомиелит и др.). Третью группу со
ставляли 8 (4 и 4) больных с обширными посттрав- 
матическими гнойными ранами мягких тканей. 
Практически все больные поступали в Институт 
переводом из других учреждений, где они получали 
лечение без должного эффекта. 4 (12,9% ) больных 
основной группы и 10 (35%) больных контрольной 
группы ранее безуспешно лечились другими анти
бактериальными препаратами (табл. 1). У большин
ства больных были различные сопутствующие забо
левания. В группе больных, получавших М аксак
вин, наиболее часто встречались болезни сердца (8 
больных — 25,8% ) и сосудов (10 больных — 
32,2% ), а в группе больных, получавших ципроф
локсацин, — хронический остеомиелит (8 чело
век — 27,5% ). В каждом клиническом случае на
значению антибактериального препарата предшест
вовала тщательная обработка гнойного очага с уда
лением, по возможности, всех девитализированных 
тканей.

Клиническая оценка результатов применения Мак
саквина при лечении больных показала (табл. 2), что 
излечение и улучшение достигнуто у 30 (96,7%) 
больных и только в 1 случае констатирована неуда
ча. В контрольной группе при применении ципроф
локсацина излечение и улучшение наблюдалось у 
27 (94,1% ) больных, а в 2 случаях лечение было 
неэффективно.

В большинстве случаев на 4—5-е сутки лечения 
Максаквином удавалось купировать явление острого 
гнойного процесса. Сокращалась зона гиперемии, 
отека, уменьшалось воспаление, исчезали или ста
новились слабыми боли в области раны. Положи
тельная динамика раневого процесса наблюдалась 
на протяжении всего периода лечения, что позволя
ло в большинстве случаев добиться закрытия раны 
вторичными швами или выполнением кожной пла-

Т а б л и ц а  2
К л и н и ческая  эф ф ективность М аксаквина  и ци п р о ф л о ксац и н а

Ц еф триаксон + 1 Э ф ф ективность М аксаквин Ц ипроф локсацин
тобрамицип 

Гентам ицин + 1
И злечение
Улучш ение Ц )  30 (96 ,7% ) {¿} 27 (93 ,1% )

метронидазол + Н еудача 1 (3 ,3% ) 2 (6 ,9% )
диоксидип Н е поддается 0 0
Гентам ицин, 1 оценке
ам икацин В с е г о . . . 31 29



Т а б л и ц а  3

М икроф лора, вы деленная от больны х при первичном  
обследовании

Микроорганизмы
Количество штаммов

М аксаквин Ципрофлоксацин

Str. ß-haem olyticus — 1

S. aureus 17 12

Гра м п ол о ж  итс л ы i ы с 
палочки

4 4

S. epidermidis 8 6

Ps. aeruginosa 5 8

E. coli 2 1
Pr. mirabilis 2 —

Pr. vulgaris 1 —

E nterobacter 1 1
A. calcoacetikus 1 2

S. faecalis — 2

Д рож ж евы е клетки 1 1

В с е г о . . . 42 37

стики. В одном случае с клиническими проявлени- 
ями неклостридиальной анаэробной инфекции, не
смотря на подключение в лечение метронидазола, у 
больного сохранялась клиника т5гжелой интоксика
ции, высокая температура тела, изменения в крови 
и моче. Контрольный бактериологический анализ 
показал сохранение исходной патогенной микро
флоры в ране с высоким содержанием в 1 г биптата. 
Максаквин был отменен и лечение больного было 
продолжено комбинацией диоксидина, амикацина и 
цефотаксима.

От 60 включенных в исследование больных при 
первичных посевах было выделено 79 штаммов 
микроорганизмов (табл. 3). В группе больных, пол
учавших Максаквин, в 22 случаях микробы выде
лялись в монокультуре, в 9 — в виде ассоциаций:
S. aureus + S. epidermidis (1), S. aureus + Ps.acru- 
ginosa + грамположительные палочки (1), S. epide
rmidis + Pr. mirabilis (1), S. aureus + Ps. aeruginosa

Т а б л и ц а  4

И зм енение чувствительности м икроф лоры  к М аксаквину 
и ц и п роф локсац и п у  в процессе лечен ия

Больные М аксаквин Ц ипроф лок
сацин

С неизмененной 
чувствительностью микрофлоры

6 6

Со сниж енной
чувствительностью микрофлоры

6 3

С приобретенной 
устойчивостью микрофлоры

5 2

В с е г о . . . 17 11

+ Pr. vulgaris (1), S. epidermidis + Ps. aeruginosa + 
E. coli (1), E. coli + Enterobacter (1), S. aureus + 
грамположительные палочки (1), грамположитель
ные палочки + дрожжевые клетки (1), Ps. aeruginosa 
+ Protcus mirabilis (1).

В группе больных, получавших ципрофлоксацин, 
при первичном исследовании у 20 больных выделе
ны монокультуры, у 9 — ассоциации микробов: S. 
aureus + S. epidermidis (1), St. jS-hacmolylicus + 
Enterobacter (1), S. aureus + p s . aeruginosa (1), S. 
aureus + E. coli (1), S. aureus + A. calcoaceticus (1), 
A. calcoaceticus + энтерококк (1), Ps. aeruginosa + 
грамположительные палочки (1), S. epidermidis + 
грамположительные палочки (1), S. aureus + дрож
жевые клетки (1).

Изучение динамики чувствительности микроор
ганизмов к препаратам в процессе лечения показало 
(табл. 4.), что у 6 больных чувствительность к 
Максаквину в процессе лечения оставалась неизме
ненной, у 6 больных — снижалась, у 5 — повыша
лась. Чувствительность к Дипрофлоксацину в про
цессе лечения сохранялась у 6 больных, снижа
лась — у 3 больных, повышалась — у 2 больных.

Обобщая данные бактериологических исследова
ний установлено, что в основной группе излечение 
и излечение с суперинфекцией достигнуто в 64,6% 
случаев, в контрольной группе — в 75,9% (табл. 5), 
а неудачный бактериологический исход получен 
соответственно у 9 (29%) и 7 (24,1% ) больных. Не 
выявлено статистически значимой разницы между 
Максаквином и ципрофлоксацином по действию на 
элиминацию микробов и на их чувствительность к 
препаратам (х2=2,38 и 1,13 соответственно; /э = 0,3).

Анализируя полученные данные в случаях с су
перинфекцией, а также в случаях с неудачным 
исходом, как в основной, так и в контрольной 
группах была выявлена прямая зависимость дина
мики исчезновения микрофлоры из ран от полноты 
хирургической обработки гнойного очага. Установ
лено, что у больных с диабетической гангреной 
конечностей, трофическими язвами с обширной зо
ной поражения кожи, свищевой формой остеомие
лита только повторные оперативные вмешательства 
(хирургическая обработка гнойного очага — ампу
тация, некрэктомия, иссечение индуративно изме-

Т а б л и ц а  5

А нтибактериальная эф ф ективность М аксаквина 
и ц и проф локсацин а (по данны м  бактериологических 
исследований)

Эф фективность М аксаквин Ц ипрофлоксацин

Излечение 14 20
И злечение 
с суперинфекцией

6 2

Н еудача 9 7
Не поддается оценке 2 0
В с е г о . . . 31 29



ненной кожи вместе с трофической язвой) приводи
ли к полному исчезновению микрофлоры после 
применения антибактериальных препаратов. Одна
ко следует отмстить, что, несмотря на присутствие 
инфекции, клиническое течение раневого процесса 
было благопри51тным, отсутствовали признаки ост
рого гнойного процесса, улучшалось общее состоя
ние, снижалась до субфебрильных цифр температу
ра тела, нормализовались лабораторные показатели 
крови и мочи.

В большинстве случаев переносимость Максакви- 
на была хорошей. Только у одного больного на 6-е 
сутки лечения на коже тела появилась множествен
ная, интенсивно зудящая, мелкоточечная, ярко- 
красная сыпь. Лабораторные исследования показали 
отсутствие влияния Максаквина на функцию почек 
и печени у большинства больных. Только в одном 
случае после применения Максаквина выявлено 
повышение в крови активности аланинаминотранс- 
феразы (такие же изменения отмечены у одного 
больного при лечении ципрофлоксацином). Эти из
менения не сопровождались клиникой, указываю
щей на развитие почечной недостаточности.

Таким образом, проведенное клинико-лаборатор
ное исследование эффективности Максаквина ран
домизированным неслепым методом в сравнении с 
ципрофлоксацином показало, что препарат являет
ся высокоэффективным средством лечения гнойной 
инфекции. Он проявляет высокую активность в 
отношении большинства возбудителей хирургиче
ской инфекции, включая резистентные к другим 
препаратам штаммы микроорганизмов. Эффектив
ность Максаквина (по 400 мг один раз в сутки) 
сравнима с ципрофлоксацином (по 500 мг два раза

Т а б л и ц а  6

О бщ ая эф ф ективность (клини ческая и бактериологическая) 
М аксаквина и ци п р о ф л о ксац и н а

Э ффективность М аксаквин Ц ипроф локсацин

Отличная
Хорошая ¡о} 23 (74 ,2% ) 23 (79 ,3% )

Удовлетворительная 7 (22 ,6% ) 5 (17 ,3% )

Плохая 1 (3 ,2% ) 1 (3 ,4% )

В с е г о . . . 31 (100% ) 29 (100% )

в сутки) при лечении больных с раневой инфекцией 
(табл. 6).

Высокая эффективность Максаквина проявляется 
при применении в монотерапии. Максаквин быстро 
купирует признаки острого гнойного процесса в 
мягких тканях. Высокий клинический и бактерио
логический эффект при применении Максаквина не 
уступает эффективности ципрофлоксацина в анало
гичных клинических ситуациях. Максаквин прояв
ляет высокую эффективность при лечении бактери- 
урии, токсического пиелонефрита и бактериемии у 
больных с тяжелой раневой инфекцией. Препарат 
хорошо переносится больными, нетоксичен, не вы
зывает каких-либо серьезных осложнений даже при 
сроках лечения до 14 суток.

Клинико-лабораторное изучение М аксаквина 
свидетельствует о перспективности его применения 
при лечении больных с тяжелой раневой инфек
цией, наряду с другими высокоэффективными пре
паратами из группы фгорхинолонов.
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МАКСАКВИН В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

И н с т и т у т  р е в м а то л о ги и  Р А М Н , М о с к в а

Настоящее исследование посвящено изучению 
эффективности и переносимости нового антибакте
риального препарата фторхинолонового ряда Мак
саквина (фирма «БеаПе», США) у больных ревма
тологического профиля с инфекционной патоло
гией. Под наблюдением находился 31 пациент с 
различными ревматическими заболеваниями, в том 
числе: реактивным артритом (урогенным и энтеро- 
генным) — 18, остеоартрозом — 6, ревматоидным 
артритом — 5, системной красной волчанкой — 1, 
болезнью Шегрена — 1. Показаниями к назначению 
Максаквина служили инфекции различной локали
зации (таблица). Диагноз ставили на основании 
общепринятых клинических, лабораторных и инст
рументальных исследований. При определении чув

ствительности микробов к Максаквину использова
ли фирменные диски, содержащие 10 мкг препарата. 
Для обнаружения хламидий в соскобах уретры при- 
мсн51ли метод прямой иммунофлюоресценции с ис
пользованием моноклональных антител, а также 
выделение хламидий в культуре клеток Ъ)2 9-

Лечение Максаквином проводили на фоне основ
ной терапии для данного ревматического заболева
ния, исключая антибиотики. В случаях предшест
вовавшей антибиотикотерапии интервал между по
следним днем приема антибиотика и началом тера
пии Максаквином выдерживали в течение одной 
недели. Больным с текущей хламидийной инфек
цией Максаквин назначали по 400 мг ежедневно в 
течение 28 дней с клинико-микробиологическим .



Р асп р ед ел ен и е  больны х в 
и н ф екци и

Т а б л и ц а  
зависим ости от л о кал и зац и и

Л окализация ин ф екци и М икроорганизм-патоген Число
больных

Урогенитальный тракт 
Н и ж н ие ды хательны е 
пути
Толстый киш ечник

Суставы

Мочевой пузырь 
К ож а
Слезовыводящ ие пути

Chlam ydia trachomatis

I le  выявлено

Jersiniа е nterocolilica 
Staphylococcus 
e pi derm id is
Pseudom onas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus
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контролем на 14-й и 28-й день терапии, а также 
через 28—30 дней после прекращения лечения. 
Больная с септическим артритом получала Максак- 
вин по 400—600 мг в сутки в течение 59 дней с 
14-дневным перерывом. Пациентка, страдавшая пи
одермией на фоне ревматоидного артрита, получала 
Максаквин в течение 35 дней с 7-дневным переры
вом. Другие больные получали Максаквин по 400 мг 
в сутки в течение 4— 14 дней с клинической и 
микробиологической оценкой перед началом и по 
окончании терапии

Клиническое излечение от инфекции, подтверж
денное микробиологическими и специальными исс
ледованиями, достигнуто у 24 (77,4%) больных. В 
абсолютном большинстве (более 90%) случаев на
блюдалась существенная положительная клинико
лабораторная динамика и со стороны основного 
ревматического заболевания. Эффект от лечения 
Максаквином отсутствовал у 7 (22,6%) больных. 
Рсинфскцию или суперинфскцию не наблюдали ни 
в одном случае. При оценке результатов лечения 
через один месяц после его окончания у одного 
больного реактивным артритом отмечен рецидив 
хламидийной инфекции и у двух больных с этой же 
патологией наблюдались сомнительные результаты 
микробиологических исследований.

Переносимость Максаквина расценена как хоро
шая (отсутствие каких-либо побочных эффектов) у 
23 (74,2% ) больных, удовлетворительная (наличие 
побочных реакций, не требовавших изменения дозы 
препарата) — у 6 (19,4%) пациентов. Среди побоч
ных эффектов наблюдались расстройства со стороны 
желудочно-кишечного тракта (сухость и неприят
ный привкус во рту, чувство дискомфорта в эпига

стральной области — 3 случая), центральной нерв
ной системы (легкое головокружение, рассеянность 
внимания — 2 случая), аллергические реакции 
(кожная сыпь с зудом — 3 случая). У 2 (6,5%) 
пациентов из-за развития на 4—5-й день лечения 
выраженной крапивницы терапия Максаквином прек
ращена. После отмены препарата и назначения 
антигистаминных средств аллергические явления 
были полностью купированы. Все побочные эффек
ты расценены как имеющие непосредственную связь 
с приемом Максаквина. Каких-либо особенностей 
их развития на фоне антиревматической терапии не 
отмечалось.

Максаквин в настоящее время зарегистрировал 
себя как эффективный препарат широкого спектра 
действия, обладающий практически полной биодо
ступностью и активным проникновением в ткани 
человеческого организма, а также хорошей перено
симостью пациентами [2], о чем свидетельствуют и 
результаты настоящего исследования. Препарат 
оказался достаточно эффективным в комплексном 
лечении реактивного артрита, связанного с текущей 
хламидийной инфекцией, и, что важно, даже в 
случаях, когда ранее проводимое лечение другими 
антибиотиками (тетрациклин, доксициклин, эрит
ромицин) было безуспешным. Отсутствие эффекта 
у 5 больных реактивным артритом и текущим хла- 
мидиозом, а также возможность рецидивов хлами- 
днйной инфекции в ближайший период еще у 3 
больных с этой же нозологией свидетельствует о 
необходимости проведения дальнейших испытаний 
препарата в различных .суточных дозах на анало
гичных группах пациентов. Учитывая опубликован
ные данные [1], представляется достаточно перс
пективным изучение эффективности Максаквина в 
сочетании с метронидазолом или амоксиклавом. 
Отсутствие отрицательных взаимодействий с основ
ными антиревматическими препаратами (глюкокор- 
тикоиды, нестероидные противовоспалительные 
средства) открывает возможности для более широ
кого применения Максаквина в терапии сопутству
ющих инфекций при ревматических заболеваниях.
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АКТИВНОСТЬ МАКСАКВИНА В ЭКСПЕРИМ ЕНТЕ 
НА МОДЕЛЯХ МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТОВ М ЫШ ЕЙ, 

ВЫЗВАННЫХ Рs. aeruginosa И KI. pneumoniae

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический институт, Москва

Инфекционные заболевани51 нервной системы — 
одна из важных проблем клинической медицины. 
Удельный вес нейроинфекций в общей патологии 
нервной системы составляет 34—38 %; особое место 
занимают гнойные менингиты и менингоэнцефали- 
ты различной этиологии [9]. В последние годы 
этиологический профиль гнойных менингитов зна
чительно расширился за счет заболеваний, вызван
ных условно-патогенными микроорганизмами, в 
том числе грамотрицательными бактериями — Ps. 
aeruginosa, Kl. pneumoniae, Prot, vulgaris [1,2]. Ме
нингиты, вызванные этими возбудителями, являют
ся вторичными и развиваются, как правило, у ос
лабленных больных, у детей раннего возраста (осо
бенно у недоношенных и новорожденных) на фоне 
генерализованного септического процесса, как ос
ложнение гнойных отитов или черепно-мозговой 
травмы. Вторичные гнойные менингиты, вызванные 
грамотрицательной флорой, характеризуются тяже
лым течением и дают высокий процент летально
сти — до 50—60 %.

Лечение менингитов, вызванных грамотрица
тельными бактериями, представляет значительные 
трудности [9]. Основными требованиями, предъяв
ляемыми к лекарственным препаратам для лечения 
инфекций центральной нервной системы (ЦНС), 
являются: высокая антибактериальная активность в 
сочетании с широким спектром действия, хорошая 
биодоступность и способность проникать через ге- 
матоэнцефалический барьер (ГЭБ). В этой связи 
особый интерес приобретают фторхинолоны с высо
кой антибактериальной активностью, которые за 
последние десять лет широко применяются для ле
чения инфекционных заболеваний различной лока
лизации: легких, желудочно-кишечного тракта, мо
чевых путей, кожи.

Максаквин — дифторхинолон — один из новых 
препаратов этого ряда; за последние три года широ
ко изучался в клиниках и начал применяться в 
медицинской практике наряду с высокоактивными 
монофторхинолонами — ципрофлоксацином (ЦФЛ), 
пефлоксацином (ПФ Л), офлоксацином (ОФЛ). 
Максаквин обладает высокой антибактериальной 
активностью, прежде всего в отношении грамотри- 
цательных бактерий, в том числе Ps. aeruginosa и 
Kl. pneumoniae (табл. 1). В опытах in vitro нет 
существенных различий в активности между Мак- 
саквином и ПФЛ; ЦФЛ — более активен [14,15,16]. 
Хорошее проникновение в спинномозговую жид
кость (СМЖ) характерно для ПФЛ: концентрация 
препарата в СМЖ после введения в суточной дозе

400 м г/кг парентерально достигает 46% от макси
мальной концентрации в плазме; концентрация в 
ткани мозга — до 3,3—4,5 м г/г [11,12]. ПФЛ 
рекомендуется для применения у взрослых при 
лечении менингитов, вызванных грамотрицатсль- 
ными бактериями и стафилококком. ЦФЛ в СМЖ 
и ткани мозга обнаруживается в значительно мень
ших концентрациях, чем ПФЛ [8,18], в связи с чем 
этот фторхинолон не был рекомендован в качестве 
средства для лечения гнойных менингитов. В то же 
время имеются данные о терапевтической активно
сти ЦФЛ на моделях гнойных менингитов в опытах 
на животных, а также у больных гнойными менин
гитами при назначении ЦФЛ в высоких дозах при 
повторном (несколько раз в сутки) и длительном при
менении препарата [10, 17, 18].

Максаквин относительно плохо проникает через 
ГЭБ. Однако, учитывая его высокую антибактери
альную активность, представляет интерес оценить 
возможности препарата при лечении гнойно-воспа
лительных процессов в оболочках и ткани мозга, 
особенно при парентеральном введении.

Целью настоящей работы было изучение актив
ности Максаквина в опытах на мышах на двух 
моделях менингоэнцефалитов, вызванных Ps. aeru
ginosa и Kl. pneumoniae. При менингоэнцефалитах, 
вызванных этими микроорганизмами, в оболочках 
и ткани мозга мышей развиваются патологические 
изменения, характерные для каждого вида возбуди
теля. В опытах с Ps. aeruginosa в оболочках и ткани 
мозга мышей процесс протекает по типу гнойного 
воспаления; при клебсиеллезном менингите регист
рируется ярко выраженный гнойно-геморрагиче
ский компонент [5]. В проведенных исследованиях

Т а б л и ц а  1

А ктивность in vitro  М аксаквина, ц и п роф локсац и н а (Ц Ф Л ), 
п еф локсацин а (П Ф Л ) в отнош ении грам отрицательны х 
бактерий по данны м  литературы  [4,6,8,14— 16,19]

М икроорганизмы
Д иапазон МПК, м кг/м л

М аксаквин Ц Ф Л П Ф Л

Ps. aeruginosa 0 ,125— 16 0 ,0 3 — 4,0 2 ,0 — 16
Kl. pneumoniae 0 ,12— 0,5 0 ,0 6 — 0,12 0 , 12— 1,0
Serratia marcescens 0 ,25— 1,0 0 ,0 6 — 0,2 1,0
Proteus vulgaris 0

 
to 1 р Ъ

| 0 ,06— 0,12 0 ,125— 0,5
E. coli 0 ,06— 4,0 0 ,0 6 — 0,25 0 ,1 2 5 — 0,25



Максаквин оценивали при введении под кожу. В 
качестве препаратов сравнения выбраны два фтор- 
хинолона: ЦФЛ, как один из наиболее активных in 
vitro, и ПФЛ — препарат с хорошим проникновени
ем через ГЭБ. Опыты проведены на 990 белых 
беспородных мышах массой 14— 16 г, зараженных 
интрацерсбрально по описанной методике [7]; ис
пользованы штаммы Ps. aeruginosa 165 и К1. 
pneumoniae 444, чувствительные к антибиотикам и 
фторхинолонам. Инфицирующую дозу бактерий 
(ИД) вводили в виде взвеси в изотоническом рас
творе хлорида натрия в объеме 0,05 мл. Величина 
ИД составляла для Ps. aeruginosa 165 — 1—5x106 
КОЕ (колониеобразую щ их ед и н и ц ), для К1. 
pneumoniae 444 — 2x1 СЕ КОЕ и соответствовала 1 
LDmo. Лечение начинали через 30—40 мин после 
инфицирования. Использовали субстанции Максак- 
вина фирмы «Searle» и субстанции ПФЛ и ЦФЛ, 
воспроизведенные в ЦХЛС—ВНИХФИ Н.Б.М ар
ченко и И.Б.Левшиным по описанным методикам 
[13]. Препараты вводили под кожу; в опытах с Ps. 
aeruginosa — один раз в сутки, в опытах с К1. 
pneumoniae лечебную суточную дозу вводили одно
кратно или в течение трех дней. Проводили изуче
ние вы севаем ости  Ps. a e ru g in o sa  165 и К1. 
pneumoniae 444 из организма выживших мышей, 
леченных Максаквином, на 10-е сутки эксперимента.

Критериями оценки активности препарата были:

показатель выживаемости животных с расчетом 
ЕД5о% п о  методу пробит-анализа; суммарная про
должительность жизни животных в каждой группе 
при наблюдении в течение 10—20 суток. При оцен
ке степени активности лечебных доз были также 
использованы следующие условные критерии: если 
показатели выживаемости и суммарной продолжи
тельности жизни составл5тли 80— 100%, то дозы 
считали высокоактивными; от 40 до 80% — умерен
но активными; меньше 40% — малоактивными (при 
достоверном различии с контролем) или неактивными.

На модели гнойного менингоэнцефалита, вызван
ного Ps. aeruginosa 165, Максаквин был высоко 
активен в дозах 200—400 м г/кг и умеренно актив
ным в более низких дозах (табл. 2). По степени 
эффекта на данной модели Максаквин существенно 
не отличался по ЦФЛ и был менее активен, чем 
ПФЛ в дозах 25— 100 мг/кг. По величинам ЕД5о% 
различия между Максаквином и ЦФЛ, с одной 
стороны, и ПФЛ — с другой статистически досто
верны. Полученные данные о сопоставлении эффек
тов in vivo в опытах с Максаквином и ЦФЛ при 
инфекции, вызванной Ps. aeruginosa, представляют 
значительный интерес: Максаквин, уступая в ак
тивности ЦФЛ (по уровню МПК) в опытах in vitro, 
оказывается достаточно высоко активным in vivo, 
что несомненно связано с хорошим проникновением 
препарата в органы и ткани и достаточно медлен-

Т а б л и ц а  2
Активность ф торхинолонов на модели м ен ингоэнц еф алита  м ы ш ей, вы званного Ps. a e ru g in o sa  165 (и н ъ екц и и  под кож у, 
однократно)

П репарат Д оза, м г/кг Число мышей 
в группе

В ы жило на 10-е сутки С уммарная длительность ж изни

абс. % абс. %
М аксаквин 400 20 19 95 195/200 98

200 20 18 90 192/200 96
100 20 15 75 162/200 81
50 20 7 35 99 /2 0 0 50
25 20 3 15 5 6 /2 0 0 28
12,5 20 1 5 39 /2 0 0 19

П ефлоксацин 400 20 17 85 185/200 93
200 20 17 85 186/200 93
100 20 14 70 158/200 79
50 20 11 55 128/200 64
25 20 11 55 87 /2 0 0 44
12,5 20 7 35 8 8 /2 0 0 44

Ципроф локсацин 400 20 17 85 192/200 96
200 20 17 85 194/200 97
100 20 11 55 129/200 65
50 20 8 40 103/200 52
25 20 9 45 120/200 60
12,5 20 6 30 9 1 /2 0 0 46

Контрольная группа — 20 2 10 41 /2 0 0 21

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 3 знаменатель — максимально возмож ная суммарная продолжительность ж изни  мышей в 
группе на 10-е сутки после зараж ения, числитель — ф актическая суммарная продолжительность ж изни  ж ивотных в группе на 10-е 
сутки после инф ицирования.



Активность ф торхинолоиов на модели м енипгоэнцсф алита мыш ей, вы званного K l.pneum oniae  444 (инъекции  под кожу, 
в течение трех дней)

П репарат Доза, м г/кг Число мыпгей 
в группе

Выжило на 10-е сутки Суммарная длительность ж изни

абс. % абс. °//о
М аксаквин 400 30 25 83 269 /300 90

200 30 21 70 2 50 /3 0 0 83
100 30 18 60 2 48 /3 0 0 83
50 30 15 50 2 25 /3 0 0 75
25 30 12 40 196/300 65
12,5 10 2 20 5 2 /1 0 0 52

П еф локсацин 400 20 19 95 194/200 97
200 20 17 85 191/200 95
100 20 20 100 200/200 100
50 20 14 70 164/200 82

Ц ипрофлоксацин 400 10 9 90 96 /1 0 0 96
200 10 9 90 97 /100 97
100 10 9 90 99 /1 0 0 99
50 10 7 70 8 5 /1 0 0 85
25 10 2 • 20 42 /1 0 0 42

К онтрольная группа — 30 0 0 22 /3 0 0 7

ным выведением. Интересно сравнение активности 
Максаквина на модели гнойного менингоэнцефали- 
та в опытах с Ps. aeruginosa при введении препарата 
парентерально и per os. Данные по активности 
Максаквина при введении per os получены ранее
[6]. Максаквин при введении под кожу более акти
вен на модели гнойного менингита, чем при введе
нии per os. ЕД50% 56,2 (39,4—80,16) м г/кг и 89,13 
(78— 100) м г/кг соответственно.

На модели менингоэнцефалита мышей, вызван
ного Kl. pneumoniae при однократном лечении Мак
саквин и ЦФЛ умеренно активны. В дозах 200—400 
м г/кг показатели выживаемости дл51 Максаквина и 
ЦФЛ составляли 50—70 %. ПФЛ в этих же усло

Т а б л и ц а  4

С равнительная активность ф торхинолоиов на моделях 
м енингоэнцеф алитов м ы ш ей, вы званны х P s. aeru g in o sa  165 
и Kl. p n eum oniae  444 (Е Д 50, м г/к г)

П репарат

Ps. aeruginosa 
165 Kl. pneumoniae 444

О днократная
инъекция

Однократная
инъекция

Лечение в 
течение трех 

дней

М аксаквин 56,2 229,1 54,9
(39 ,4— 80,16) (144,5— 363,1) (35,4— 85,1)

П еф локсацин 35,4 97,7 35,4
(23 ,4—53,7) (61 ,9— 154,2) (22 ,9— 55,8)

Ц ипроф лок 61,7 275,4 38,3
сацин (40,7— 93,3) (158,5— 478,6) (28 ,4— 43,8)

виях опыта обеспечивал выживаемость 80 % мы
шей. При лечении в течение трех дней активность 
Максаквина, ПФЛ, ЦФЛ значительно повышалась, 
и химиотерапевтический эффект был сравним для 
всех трех хинолонов (табл. 3,4).

Результаты бактериологического исследования 
показали высокий стерилизующий эффект Максак
вина на двух моделях менингоэнцефалитов мышей, 
вызванных Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae. Неза
висимо от сроков бактериологических исследований 
(10-й или 20-й день эксперимента), а также крат
ности введения Максаквина (однократно или в те
чение трех дней) Ps. aeruginosa 165 и Kl. pneumoniae 
444 не высевались из организма выживших живо
тных как из крови и внутренних органов (печень, 
почки), так и из оболочек и ткани мозга животных.

Таким образом, установлена высокая активность 
Максаквина на двух моделях менингоэнцефалитов 
мышей, вызванных Ps.aeruginosa и Kl. pneumoniae. 
Высокий химиотерапевтический эффект препарата 
достигался в экспериментах с парентеральным вве
дением в дозах не ниже 200 мг/кг, причем на модели 
менингоэнцефалита, вызванного Ps. aeruginosa, до
статочно однократного введения препарата. На мо
дели клсбсиеллезного менингоэнцефалита для до
стижения высокого эффекта требовалось повторное 
в течение трех дней введение Максаквина.

В опытах с Ps. aeruginosa установлено различие 
в степени активности Максаквина в зависимости от 
способа введения препарата — повышение эффекта 
при введении препарата под кожу. Интересно, что 
на септических моделях (внутрибрюшинные зара
жения), в том числе в опытах с Ps. aeruginosa 165,



степень активности Максаквина практически не 
зависит от способа введения (per os или под кожу).

Парентеральное введение Максаквина создает бо
лее благоприятные условия для проникновения пре
парата в очаг инфекции, локализующийся в оболоч
ках и ткани мозга.

Бактериологические исследования показывают 
хороший санирующий эффект Максаквина, вклю
чая санацию ткани мозга у выживших животных. 
Высокая активность Максаквина при парентераль
ном введении на моделях гнойных менингитов, 
вызванных Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae, позво
ляет считать обоснованным дальнейшее изучение 
активности препарата на моделях эксперименталь
ных менингоэнцефалитов другой этиологии. По-ви
димому, также нельзя полностью исключить воз
можность использования препарата в клинике в 
комплексной терапии вторичных гнойных бактери
альных менингитов при применении инъекционной 
формы Максаквина, уже разработанной к настоя
щему времени фирмой «Searle».
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Т. А. Гусь ков а

ЗАВИСИМОСТЬ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 
МАКСАКВИНА ОТ ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКОГО РИТМА 

ДЕЯТЕЛЬНОСТИ МАКРООРГАНИЗМА

Ц е н т р  п о  х и м и и  л е к а р с т в е н н ы х  ср ед ств  —  В сер о сси й ск и й  
н а у ч н о -и с с л е д о в а т е л ь с к и й  х и м и к о -ф а р м а ц е в т и ч е с к и й  и н ст и т у т , М о ск в а

Максаквин — дифторхинолон, высокоэффектив
ное антибактериальное средство. По препарату име
ется большое количество публикаций [10], однако 
в литературе отсутствуют какие-либо сведения о 
роли хронобиологических ритмов в деятельности 
макроорганизма при лечении Максаквином. Изве
стно, что процессы, происходящие в живом организ
ме, подвержены количественным и качественным 
изменениям через определенные промежутки вре
мени. Эти изменения, получившие названия био
ритмов, обеспечивают поддержание состояния гоме
остаза организма, создавая возможность для его 
адаптации к различным условиям внешней среды. 
В соответствии с предложенной классификацией [8] 
существует большое количество ритмов, наиболее 
изученными из которых являются сезонные и цир
кадные (суточные) ритмы. Суточные ритмические 
колебания происходят на всех уровнях организма от 
молекулярного до органного и системного. В послед
ние годы проводится большая работа по исследова
нию значения биоритмов для чувствительности ор
ганизма к различным экзогенным факторам, вклю
чая лекарственные препараты [3,4]. Имеются кли
нические наблюдения о различии фармакологиче
ских эффектов лекарственных препаратов при ис
пользовании их в разное время суток, т.е. суточные 
ритмы деятельности организма человека могут вли
ять на эффект препарата. Эти различия более зна
чимы в случаях, когда имеют место нарушения в 
эндокринной системе, особенно гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой, роль которой в организа
ции временного ритма многих функций организма 
огромна [5,7].

Максаквин применяется для лечения инфекцион
ного процесса, который никогда не протекает изо
лированно. Септический процесс сопровождается сни
жением функций целого ряда органов: почек, над
почечников, трофической функции центральной нер
вной системы [6,9]. Особую роль в развитии инфек
ции играют надпочечные железы. Известно разви
тие острой надпочечниковой недостаточности при 
менингококковой инфекции (синдром Ултерхаузе- 
на—Фридериксена), стафилококковой и стрептокок
ковой инфекции, пневмонии [1]. Поражение над
почечников наблюдается при ряде кишечных ин
фекций бактериальной природы — пищевых токси- 
коинфекциях, сальмонеллезе, дизентерии [2]. Та
ким образом, на эффект Максаквина, применяемого 
при лечении острых бактериальных инфекций, мо
жет оказывать влияние состояние макроорганизма

в разное время суток. Подтверждение этому пред
положению мы получили в наших экспериментах.

В качестве экспериментальной модели была взята 
модель септицемии белых мьтшей, вызванной внут- 
рибрюшинным заражением S. typhi. Взвесь суточ
ной культуры S. typhi 4446 вводили мышам внутри- 
брюшинно в объеме 1,0 мл. Инфицирующая доза 
составляла 1 млн. колониеобразующих единиц 
(КОЕ). Заражение мышей проводили в утренние (10
ч. 00 мин.) и вечерние (20 ч. 00 мин.) часы. 
Максаквин вводили однократно подкожно в дозах 
от 4 до 0,01 мг/кг в различные сроки от момента 
инфицирования: за 2 часа до заражения (профилак
тический эксперимент), через 2 и 4 часа после 
заражения. Эффективность Максаквина оценивали 
по выживаемости животных, длительность наблю
дения составляла 10 суток.

Скорость развития инфекции у мышей, заражен
ных утром и вечером, протекает по разному. По 
показателю выживаемости у мышей, инфицирован
ных в вечерние часы, течение инфекции более 
благоприятное, особенно в первые сутки после за
ражения (табл. 1). Через 27 часов после инфициро
вания гибель животных в группе при заражении в 
утренние часы составляла 80 %, в то время как при 
заражении в вечернее время — 40 %. Через 72 часа, 
как правило, все животные погибали в группе с 
утренним инфицированием, а при вечернем зара
жении выживало 20—40 % животных, причем при
мерно такой же процент выживших животных на
блюдался к 10-му дню после заражения в контроле 
во всех химиотерапевтических экспериментах.

Изучение активности Максаквина на данной мо
дели показало, что в дозах от 4 до 1 м г/кг препарат 
обеспечивает 100 % выживаемость животных как 
при утреннем заражении, так и при вечернем.

Т а б л и ц а  1
В лияние суточных ритмов на течени е брю ш нотиф озной 
ин ф екци и  у мышей

Выживаемость

Время
зараж ения через 24 ч. через 27 ч. через 72 ч. на 10-е 

сутки

абс. % абс. % абс. % абс. %

10 ч. 00 мин. 26 44 11 18 2 3 0 0

20 ч. 00 мин. 49 81 44 73 38 63 3 5

П р и м е ч а н и е .  Общее число животных в каж дой группе 
равно 60.



Активность М аксаквииа при введении через 4 часа после 
ин ф ици ровани я ж ивотны х внутрибрю ш инно S. typhi

Доза Выживаемость на 10-е сутки
препарата, 

м г/ кг
З араж ен и е  утром Зараж ен и е  вечером

абс. % абс. %

0,5 10 100 10 100
0,25 6 60 9 90
0,12 3 30 5 50
0,06 2 20 4 40
Контроль 0 0 3 30

П р и  м е ч а н и е . Число животных в каждой группе равно 10.

Эффект Максаквииа в дозах от 0,5 до 0,06 м г/кг 
зависит от тяжести инфекционного процесса. В 
группах мышей, инфицированных вечером, был 
более высокий химиотерапевтический эффект, од
нако и в группах нелеченных животных процент 
выживаемости был выше, чем в группах, инфици
рованных в утренние часы. Так, при введении 
Максаквина через 4 часа после инфицирования 
мышей в группе, зараженной вечером, на 10-е сутки 
выжило 90, 50 и 40% соответственно величине дозы 
Максаквина, а в группе, инфицированной утром, 
выживаемость составила 60, 30 и 20 % соответст
венно (табл. 2). Максаквин в дозах 0,03 и 0,01 м г/кг 
был не эффективен. Следует отметить, что Максак
вин имеет практически равную активность при од
нократном введении через 4 часа и через 2 часа 
после заражения животных. В профилактических 
экспериментах при введении Максаквина в дозах 
0,5 м г/кг, 0,25 м г/кг и 0,12 м г/кг за 2 часа до 
инфицирования животных химиотерапевтического 
эффекта не наблюдалось. Выживаемость мышей в 
группах леченых и нелеченых животных была оди
накова как при инфицировании в утренние часы, так 
и в вечерние.

Таким образом, по количеству выживших живо
тных, зараженных в разнос время суток и леченных

Максаквином, можно говорить о том, что при более 
благопри51тном течении инфекции (заражение в 
вечерние часы) активность Максаквина выше. Од
нако если проанализировать разницу в выживаемо
сти леченых (дозы 0,5—0,25—0,12 мг/кг) и конт
рольных животных в группах, зараженных утром 
(90, 60 и 40 %) и вечером (70, 50 и 30 % ), то 
применение Максаквина в утренние часы предпоч
тительнее, поскольку обеспечивает больший про
цент выживших животных. Учитывая, что человек 
имеет ритм активности организма, обратный ритму 
мышей и других животных, ведущих ночной образ 
жизни [10], можно думать, что эффективность 
Максаквина при вечернем применении будет выше, 
чем при применении в утренние часы. Это является 
очень важным моментом, поскольку Максаквин 
применяется, как правило, один раз в сутки. Однако 
для окончательного утверждения, что Максаквин 
целесообразнее назначать пациентам в вечернее 
время, необходимы дополнительные эксперимен
тальные и клинические исследования.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МАКСАКВИНА 
В КЛИНИКАХ НОВОСИБИРСКА

1. Изучение Максаквина в клинике госпитальной 
терапии лечебного факультета Новосибирского ин
ститута.

Работа проведена под руководством зав. кафедрой 
госпитальной терапии академика РАМН Л.А. Сидо
ровой.

Препарат Максаквин предоставлен для изучения 
фирмой «БеаПе» в таблетках по 400 мг и был 
применен для лечения 436 больных, в том числе: с 
инфекциями нижних дыхательных путей (бронхи
ты, пневмонии) — 342 больных и с инфекциями 
мочевых путей (пиелонефритыг циститы) — 94 па
циента. Из 436 больных у 106 с инфекциями дыха
тельных путей было острое течение болезни, у 330 
больных (236 — с инфекциями дыхательных путей 
и 94 — с инфекциями мочевых путей) — хрониче
ское течение заболевания. Результаты лечения 
представлены в табл. 1.

дозе 400 мг в случаях осложненных форм заболева
ний дыхательных и мочевыводящих путей и при 
хронических процессах.

2. Изучение Максаквина в клинике Института 
клинической и экспериментальной лимфологии 
Сибирского отделения РАМН.

Работа проведена под руководством зав. отделом 
клинической лимфологии д.м.н. профессора М.С. 
Любарского

Препарат Максаквин был предоставлен фирмой 
«5еаг1е»в таблетках по 400 мг и применен для 
лечения 168 больных, главным образом с инфекци
ями нижних дыхательных путей (бронхиты, пнев
мония) и мочевыводящих путей (пиелонефрит, ци
стит) ; кроме того, Максаквин был назначен четырем 
больным с сепсисом.

Результаты изучения показывают (табл. 2) высо
кую эффективность Максаквина при гнойно-воспа-

Т а б л и ц а  1

К лини ческая эф ф ективность М аксаквина по материалам 
клиники госпитальной терапии  лечебного  ф акультета 
Н овосибирского м едицинского института

Заболевание
Результаты  лечения, число больных

Хорошие Удовлетвори
тельные Отсутствуют

Бронхиты 180 41 15
Пневмонии 76 5 3
Пиелонефриты
циститы

83 6 5

В с е г о . . . 339 52 23

Максаквин продемонстрировал высокую клиниче
скую эффективность. Терапевтический эффект пол
учен у 391 больного. Отмечена хорошая переноси
мость препарата. Нежелательные реакции наблюда
лись у пяти больных со стороны желудочно-кишеч
ного тракта, у шести — кожно-аллергические; у 
двух больных были жалобы на слабость и головную 
боль. При применении по показаниям Максаквина 
совместно с другими лекарственными средствами 
отмечена хорошая сочетаемость нового дифторхино- 
лона с препаратами других фармакологических 
групп. Из недостатков препарата, также как и дру
гих антибактериальных средств, следует иметь в 
виду возможную недостаточную эффективность 
Максаквина при монотерапии однократно в сутки в

Т а б л и ц а  2

К лини ческая эф ф ективность М аксаквина по м атериалам  
клиники Института клинической и эксперим ентальной 
лим ф ологии  С ибирского отделения РА М Н

Заболевание
Результаты  лечения, число больных

Хорошие Удовлетвори
тельные Отсутствуют

Бронхиты 50 5 5
Пневмонии 44 6 2
П иелонефрит 42 2 —
цистит 8 — —
Сепсис 3 — 1
В с е г о . . . 147 13 8

лительных заболеваниях дыхательных и мочевыво
дящих путей. Отмечена хорошая переносимость 
препарата и практически отсутствие побочных ре
акций (у двух больных из 147 — тахикардия, у 
двух — тошнота). Из положительных особенностей 
действия препарата следует специально отметить 
быстрое подавление микрофлоры при острых пиело
нефритах и хорошую сочетаемость с другими анти
бактериальными препаратами при показаниях к 
комбинированной терапии в случаях тяжелых форм 
заболевания.

Поступила 14.07.93



Е. Н. Падейскал

ИТОГИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО И КЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ 
МАКСАКВИНА (ЛОМЕФЛОКСАЦИНА ГИДРОХЛОРИДА) В РОССИИ

Ц е н т р  п о  х и м и и  л е к а р с т в е н н ы х  ср ед ств  —  В с ер о с си й ск и й  
н а у ч н о -и с с л е д о в а т е л ь с к и й  х и м и к о -ф а р м а ц е в т и ч е с к и й  и н с т и т у т , М о с к в а

Несмотря на большие успехи современной анти
бактериальной терапии, появление на мировом 
рынке каждого нового высокоактивного антибакте
риального средства вызывает большой интерес экс
периментаторов и клиницистов. Особое внимание 
привлекают химиотерапевтические препараты с хо
рошей переносимостью, эффективные в малых до
зах при назначении однократно в сутки; препараты, 
которые можно применрггь как средства моноте
рапии при тяжелых формах инфекций, особенно 
при заболеваниях, вызванных высоковирулентными 
полирезистентными штаммами бактерий; препара
ты, для которых исключены нежелательные взаимо
действия с другими лекарственными средствами. 
Дифторхинолон Максаквин — новый антибактери
альный препарат широкого спектра действия — 
относится именно к этой группе лекарств. Синтези
рованный исследователями японской фирмы «Хоку- 
рики Сейяки» Максаквин хорошо и подробно изучен 
в эксперименте и в клинике специалистами фирмы 
«Серл» (США) и в настоящее время выпускается 
этой фирмой. Препарат на основании широкого 
клинического изучения разрешен «Drug and Food 
Administration» (США) для применения в медицин
ской практике и зарегистрирован и рекомендован к 
применению в США, Японии, странах Европы. 
Изучение Максаквина в России по предложению 
фирмы «Серл» и при содействии фирмы «Витас» 
(США) проводилось в 1990—1993 гг.

Изучение Максаквина в России на первом докли
ническом этапе включало оценку в эксперименте 
антимикробных свойств и токсичности субстанции 
Максаквина и проводилось в специализированных 
лабораториях Всероссийского научно-исследователь
ского химико-фармацевтического института (лабо
ратория химиотерапии инфекционных заболеваний и 
лаборатория лекарственной токсикологии) и частично 
в НИИ микробиологии г. Кирова и г. Загорска.

Также на доклиническом этапе исследования бы
ла проведена оценка чувствительности клинических 
штаммов бактерий в отечественных стационарах с 
учетом дальнейшей перспективы клинического при
менения Максаквина в нашем регионе. Эта работа, 
выполненная по единой стандартной методике в 
соответствии с рекомендациями фирмы «Серл», 
проводилась во Всероссийском онкологическом на
учном центре, в Институте хирургии им. A.B. Виш
невского и в НИИ акушерства, гинекологии и пе- 
ринатологии. Для определения чувствительности 
использовали стандартные диски, выпускающиеся 
фирмой «Серл» и содержавшие 10 мкг Максаквина.

Третьим важнейшим этапом работы была апро

бация Максаквина в клинике при условии сравне
ния его терапевтического действия с активностью 
ципрофлоксацина — одного из наиболее эффектив
ных и хорошо изученных в клинике 6-фгорхинолонов.

Клиническое изучение предусматривало в первую 
очередь оценку эффективности препарата при бак
териальных инфекциях, вызванных чувствительной к 
препарату грамотрицательной аэробной флорой, с 
локализацией процесса в легких, мочевыводящих пу
тях, коже, мягких тканях и в кости при условии 
назначения Максаквина взрослым больным per os в 
таблетках в суточной дозе 400 мг один раз в сутки 
и длительности курса лечения до 10— 14 дней. При 
этом предусматривалась оценка Максаквина как 
монопрепарата. Исследования проводились в строгом 
соответствии со специально разработанной програм
мой (протоколом), обязательной и для контрольного 
препарата — ципрофлоксацина, в следующих клини
ках: в Московском областном научно-исследователь
ском клиническом институте им. М.Ф. Владимирско
го (МОНИКИ), в Институте хирургии им. A.B. Виш
невского и в Центральной клинической больнице 
(ЦКБ) г. Москвы.

После регистрации Максаквина в России в 1992 
г. было продолжено клиническое изучение препара
та и, кроме указанных выше клиник, проводилось 
также в Научно-исследовательском институте пуль
монологии М3 РФ, в Московском НИИ туберкулеза 
Минздрава Российской Федерации, в Институте 
ревматологии Российской академии медицинских 
наук, в Центральном кожно-венерологическом ин
ституте и в лечебно-диагностическом центре «Са
нам» по борьбе с заболеваниями, передающимися 
половым путем. При расширении показаний к при
менению препарата были апробированы и другие 
схемы назначения, включая назначение дозы 400 
мг два раза в сутки и оценку эффективности и 
переносимости Максаквина при длительном курсо
вом лечении (в клинике туберкулеза — до 60 дней). 
Следует также указать, что при лечении тяжелых 
деструктивных форм туберкулеза и при лечении 
ревматических заболеваний Максаквин применялся 
в системе комплексной терапии в соответствии с 
особенностями патологического процесса.

Основные наиболее важные результаты всех про
веденных исследований следующие.

Изучение чувствительности более 2000 различ
ных клинических штаммов бактерий в онкологиче
ском, хирургическом и акушерско-гинекологиче
ском стационарах Москвы показало, что более 80% 
штаммов были высокочувствительны к Максаквину. 
Данные по чувствительности к препарату грамотри-



цательных аэробных бактерий коррелировали с дан
ными фирмы «Серл» (США и другие регионы) и с 
опубликованными данными [2,3,5,6]. В отечествен
ных наблюдениях отмечена достаточно высокая 
чувствительность к препарату штаммов стафило
кокка (при использовании метода дисков — 93% 
штаммов).

Исследования in vitro методом серийных разведе
ний показали, что Максаквин характеризовался зна
чительной активностью в отношении некоторых 
видов микобактерий и был близок к активности 
фторхинолона офлоксацина (таривида). Последний, 
как известно, зарекомендовал себя как важный 
компонент в комплексной терапии осложненных 
затяжных форм туберкулеза. Практически важной 
может оказаться активность Максаквина в отноше
нии ряд а  возбудителей микобактериозов (М. 
forluitum, М. kansasii, М. phlei, МПК — 0,5— 1,0 
м кг/м л), на которых не действуют основные проти
вотуберкулезные препараты — изониазид и его про
изводные, этамбутол. Это следует учитывать и в 
проблеме терапии СПИДа.

Максаквин продемонстрировал высокую актив
ность как ингибитор синтеза ДНК, включая и его 
действие в отношении мутантного по ДНК-гиразе 
штамма E. coli KL 166. Степень снижения эффекта 
в опытах с мутантным штаммом оказалась сущест
венно ниже, чем у нефторированных хинолонов.

В опыте in vitro на всех исследованных объек
тах — E. coli, S. typhi, Ps. aeruginosa, Kl. pneumo
niae — был выражен эффект элонгации и филамен- 
тации бактериальной клетки, свидетельствующий о 
нарушении процесса деления в результате повреж
дения процессов биосинтеза ДНК.

В опытах in vitro была продемонстрирована высо
кая активность субстанции Максаквина на моделях 
септицемии мышей при внутрибрюшинном зараже
нии животных S.typhi, Ps.aeruginosa, KL pneumo
niae, P.vulgaris и введении препарата per os или под 
кожу. Полученные результаты в целом коррелиро
вали с характеристиками активности Максаквина 
по опубликованным данным [6]. Важно, однако, 
подчеркнуть, что активность Максаквина in vivo в 
опытах с Ps. aeruginosa была сопоставима с актив
ностью ципрофлоксацина (в том числе в опытах со 
штаммом Ps. aeruginosa 165 и при пятикратном 
увеличении инфицирующей дозы), несмотря на 
преимущество ципрофлоксацина in vitro. Это можно 
связать с особенностями фармакокинетики максак
вина, учитывая стабильность молекулы препарата 
in vivo и значительно более медленное выведение 
препарата из организма сравнительно с ципрофлок- 
сацином.

Следует подчеркнуть эффективность Максаквина 
на моделях клебсиеллезной геморрагически-гной- 
ной пневмонии в условиях отсроченного лечения, 
хотя в этом случае эффективность препарата ниже 
по сравнению с активностью при ранней терапии 
или на модели с внутрибрюшинным заражением.

Несомненно, интересными оказались возможно
сти Максаквина на модели менингоэнцефалита в

опытах с Ps. aeruginosa. Препарат при введении per 
os был сопоставим по активности с офлоксацином. 
При введении Максаквина под кожу активность 
препарата повышалась.

Экспериментальная инфекция у мышей, вызван
ная высоковирулентным, токсигенным и устойчи
вым к метициллину штаммом стафилококка (S. 
aureus 178), труднее поддавалась лечению, что вы
разилось в повышении величины ЭД 50 до 130—140 
м г/кг (per os или под кож у), хотя высокий защит
ный эффект при однократном лечении наблюдался 
в дозах 200—400 м г/кг (по показателю продолжи
тельности жизни > 80% ).

Эксперименты, проведенные in vitro и in vivo на 
мелких лабораторных животных в опытах с возбу
дителями чумы, сапа и туляремии, показали, что 
Максаквин (ломефлоксацин) эффективен в отноше
нии всех трех микроорганизмов [1]. Наиболее важ
ным представляются данные, полученные в опытах 
с туляремией и сапом, что обосновывает дальнейшее 
расширенное изучение препарата в отношении воз
будителей высококонтагиозных опасных бактери
альных инфекций.

Под влиянием Максаквина отмечены высокие 
показатели фагоцитоза в опытах in vivo при введе
нии препарата мышам в дозах 50—400 м г/кг под 
кожу. По всем трем критериям — макрофагальная 
активность, фагоцитарное число, фагоцитарный ин
декс — Максаквин существенно превосходил пеф- 
локсацин. Активация клеточного иммунитета, обус
ловленная Максаквином, несомненно имеет значение 
в реализации лечебного эффекта в инфицированном 
организме.

В токсикологических исследованиях (острый и 
субхронический эксперимент) Максаквин характе
ризовался низкой токсичностью, и данные лабора
тории лекарственной токсикологии ВНИХФИ кор
релировали с опубликованными данными [6] .По
вреждающее действие на развитие ткани хряща 
было показано и в отечественных исследованиях в 
субхроническом (один месяц) опыте на неполовоз
релых крысах при контроле за состоянием хряща на 
12-й и 30-й дни введения Максаквина ежедневно в 
дозах 400 м г/кг и 800 м г/кг в сутки и через две 
недели после окончания введения. Одновременно 
следует подчеркнуть наличие репаративных процес
сов после окончания введения Максаквина, несмот
ря на применение в эксперименте очень высоких 
суточных доз, превышавших лечебные суточные 
дозы препарата в 50—60 раз.

Результаты изучения терапевтической активно
сти Максаквина в клинике при апробации препарата 
на 1-м этапе представлены подробными исследова
ниями докт.биол.наук К.И. Савицкой с сотр. (эф
фективность Максаквина при лечении инфекций 
мочевых путей), проф. В.Е. Ноникова с коллекти
вом авторов (применение Максаквина при хрониче
ских инфекционно-воспалительных процессах ниж
них дыхательных путей), проф. В.П. Яковлева с 
сотр. (лечение Максаквином гнойной инфекции ко
жи, мягких тканей, остеомиелита). Интересно ко-



М аксаквин  сравни тельно  с ци проф локсацин ом : дозы  и 
длительность курса л еч ен и я  (средн ие д ан н ы е  и ди апазон)

Доза препарата Д озы , курс лечения при инф екциях

разовая суточная ды хатель
ных путей

мочевыводя
щ их путей

кожи, мягких, 
тканей, кости

М аксаквин*) 
0 ,4  г 0 ,4 г

(один раз/сутки )

Ц ипроф локсацин 
0 ,5  г 1,0 г

(по 0 ,5  г два 
р аза/сутки )

3 ,32  г 

8,3 дня

7.5  г

7 .5  дня

4,52 г 4,7 г
(2 ,8— 5,6  г) (2 ,0 —5 ,6г)

11,3 дня 11,9 дня
(7— 14 дней) (5— 14 дней)

12,4 г 13,2 г
(7 ,0— 14 г) (9 ,0 — 14,0 г)

12,4 дня 13,2 дня
(7— 14 дней) (7— 14 дней)

П р и м е ч а н и е .  К урсовая доза М аксаквина в 2 ,2— 2,8 
раза меньше ципроф локсацина.

ротко суммировать полученные в этих исследовани
ях результаты, сопоставив их с активностью цип
рофлоксацина, данными литературы и опублико
ванными материалами фирмы «Серл» по клиниче
ской апробации Максаквина.

Как видно из табл. 1, лечебные суточные и 
курсовые дозы Максаквина при легочной урологи
ческой и хирургической патологии были в среднем 
в 2,2—2,8 раза ниже, чем дозы ципрофлоксацина, 
при условии одноразового в сутки введения Максак
вина и при назначении ципрофлоксацина два раза 
в день. Длительность курса лечения была практи
чески равной для того и другого фторхинолона при 
соответствующей патологии (от 8 до 14 дней).

Эффективная однократная низкая суточная до
за — 400 мг — в сочетании с хорошей переносимо
стью — несомненное достоинство Максаквина. Од
нако следует отметить, что в плане величины дози
ровок Максаквину, по-видимому, в дальнейшем

придется выдерживать конкуренцию как с вновь 
создаваемыми фторхинолонами, так и с офлоксаци- 
ном, который уже заслуженно завоевал авторитет у 
клиницистов, в том числе и в нашей стране. Следует 
иметь в виду, что оба препарата — Максаквин и 
офлоксацин — практически не метаболизируются в 
организме. В настоящее время начали интенсивно 
изучаться в эксперименте и в клинике новые фтор- 
хинолоны с еще более длительным периодом пол- 
у выведения, чем Максаквин (препараты ру флокса- 
цин и спарфлоксацин), причем апробируются су
точные дозы 400 и 200 мг/кг. При равных лечебных 
дозах существенным является отсутствие взаимо
действия с другими, в том числе неантимикробными 
препаратами. Отсутствие взаимодействия с теофилли- 
ном является серьезным преимуществом Максаквина.

Общий итог терапевтической эффективности 
Максаквина, представленный в табл. 2, достаточно 
четко показывает его активность, сопоставимую с 
активностью ципрофлоксацина при соответствую
щей патологии. Объем этих исследований не так 
велик, однако наблюдения проводились в жестких 
рамках протокола с отбором абсолютно сравнимых 
контингентов больных, главным образом при ин
фекции, вызванной грамотрицательной флорой, в 
том числе при хронических процессах. Полученные 
данные по степени эффекта (% выздоровления) и 
по переносимости препарата совпадают с опублико
ванными данными, полученными по Максаквину в 
различных странах мира на контингенте свыше 3000 
больных. Суммарные данные бактериологических 
исследований подтверждают клиническую эффек
тивность Максаквина, равную с монофторхиноло- 
ном ципрофлоксацином, при условии более низких 
доз дифторхинолона.

Важным результатом изучения клинической эф 
фективности Максаквина являются положительные 
итоги применения препарата в комплексном лече
нии различных ревматических заболеваний (Б.С. 
Белов и соавт.) и тяжелых деструктивных форм 
туберкулеза легких (Г.Б. Соколова и соавт.). Эти

Т а б л и ц  а 2

Т ерапевтическая  эф ф ективность М аксаквина сравнительно  с ци проф локсацин ом  (общ ий итог по результатам  изучения 
в Ц К Б , М О Н И К И  и И н -те  хирургии)

П репарат
Общее число 

больных, у которых 
применен препарат

Общая оценка активности в соответствии с протоколом исследования

Число больных
Т ерапевтический эф ф ект

Без эф ф екта
Число

побочных
реакцийОтличный Хороший

М аксаквин

по 0 ,4  г один раз/ден ь 94* 87 66 12 9 7
(5— 14 дней) ( 100%) 78 (89 ,6% ) ( 10,2 % )

Ц ипроф локсацин

по 0 ,5  г 2 раза  в день 94* 90 71 7 12 6
(7— 14 дней) ( 100%) 78 (86 ,5% ) (13 ,3% )

П р и м е ч а н и е .  * 11 больных (7 — в группе с М аксаквином, 4 — в группе с ципрофлоксацином ) не вклю чены  в суммарный 
анализ из-за отсутствия в полном объеме необходимых по протоколу данных.



наблюдения показывают необходимость расшире
ния клинических исследований с целью разработки 
рациональных схем терапии при ревматических за
болеваниях и при туберкулезе. Необходимо подчер
кнуть, что при назначении Максаквина больным с 
этими заболеваниями наблюдалась и хорошая пере
носимость дифторхинолона, в том числе и при 
достаточно длительных курсах лечения — до двух 
месяцев. Впервые, в исследованиях специалистов 
Института туберкулеза, показано отсутствие отри
цательного взаимодействия Максаквина и изониа- 
зида при проведении комплексной терапии этими 
препаратами тяжелых форм туберкулеза легких.

Не менее важными являются данные по эффек
тивности Максаквина при заболеваниях, передаю
щихся половым путем. Терапевтическое действие 
препарата показано при гонорее, урогенитальном 
хламидиозе, гонорейно-хламидийной инфекции (К.К. 
Борисенко и соавт., В.В. Делекторский и соавт.).

М аксаквин рекомендован фармакологическим 
Комитетом Минздрава Российской Федерации для 
применения. Однако клиническая оценка препарата 
должна быть продолжена как по линии накопления 
материала при уже изученных инфекционных про
цессах, так и при инфекционной патологии другой 
локализации и этиологии.

Изучение Максаквина должно быть проведено 
при кишечных инфекциях и специально при саль
монеллезах и брюшном тифе, включая бактерионо
сительство; при инфекционно-воспалительных про
цессах в офтальмологической практике, оторинола
рингологии, гинекологии; при туберкулезе и мико
бактериозах, при ревматических заболеваниях, при 
хламидиозе; при комбинированной химиотерапии 
анаэробной инфекции в сочетании с метронидазо- 
лом или с диоксидином. Важно также оценить воз
можности препарата как профилактического сред
ства при оперативных вмешательствах. Значитель
ный интерес представляет и продолжение экспери
ментальных исследований с точки зрения оценки 
эффективности Максаквина в комбинированной те
рапии с другими антибактериальными препаратами 
и взаимодействия Максаквина с противовоспалитель
ными и антигистаминными средствами.

Несомненным достижением фирмы «Серл» стала 
разработка растворимой инъекционной формы Мак-

саквина, изучение которой является следующим 
необходимым этапом в оценке Максаквина.

Подводя итоги результатам изучения Максакви
на в России и анализируя литературу, посвященную 
Максаквину (ломефлоксацин гидрохлорид), можно 
сделать следующее заключение. Максаквин являет
ся высокоэффективным и необходимым препаратом 
в арсенале средств для лечения бактериальных ин
фекций различной этиологии и локализации и для 
лечения хламидийной инфекции. Возможность при 
определенной патологии назначать препарат одно
кратно в сутки в низких лечебных дозах и высокая 
эффективность Максаквина при применении per os 
при отсутствии взаимодействия с теофиллином яв
ляются важными положительными характеристика
ми препарата. Максаквин не должен применяться 
бесконтрольно в широких масштабах. Успех Мак
саквина и «длительность его жизни» в клинической 
практике будут определяться назначением препара
та строго по показаниям с учетом чувствительности 
возбудителя инфекции к Максаквину, при точном 
соблюдении доз и схем назначения.
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М А К С А К В И Н  ( MA X A Q U I N )
МЕЖДУНАРОДНОЕ НАИМЕНОВАНИЕ

L o  m e f l o x a c i n  h y d r o c h l o r i d u m

М Р М А Ю Ж Г И Е С Ю Е  ДЕЙСТВИЕ
Максаквин - первый дифторированиый хинолон, оказывающий бактерицидное 

действие на широкий спектр грамотрицательных и грамположительных бактерий: 
Escherichia coli, Enterobacter spp., C itrobacter spp., Klebsiella spp., Staphylococcus spp., 

Neiseriae - branchamella, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae и др. Механизм 
действия связан с угнетением активности фермента ДНК-гнразы бактерий, которая 

необходима для транскрипции и репликации ДНК. Продукция бета-лактамазы 
возбудителем не оказывает влияния па активность Максаквина. Максаквин 

быстро и почти полностью всасывается натощак при приеме однократной 
дозы 400 мг (всасывание 95-98 %). Примерно 65 % принятой внутрь дозы 

выделяется с мочой в неизмененном виде.

ПШЖАЗАШИШМ
Инфекции дыхательных и мочевых путей, для профилактики мочевых инфекций в раннем 

послеоперационном периоде и до операции, а также инфекции кожи и мягких тканей,
инфекции желудочно-кишечного тракта.

РЕЖИМ ДОЗИ РОВАН ИМ
Назначают по 1 табл. (400 мг) 1 раз в сутки.

НОБОННОЕ ДЕЙСТВИЕ
Боли в эпигастральной области, головная боль, головокружение, поносы,

ф ото чу в ств I i t  ел ь и о сть.

ПРОШВОПОЖАЗАНИМ
Гиперчувствительность к препаратам класса хинолонов.

ОСОВВПЕ ЖЖАЗАНИМ
Для больных с нарушенной функцией почек рекомендуется уменьшение дозы препарата в 

зависимости от креатинового клиренса. Не следует применять аитациды в течение 4 часов до и 
2 часов после приема Максаквина (образуются хелаты с ломефлоксацииом и снижается его 

бподоступность). Препарат принимается по назначению врача с учетом требований, 
предъявляемых к препаратам группы хинолонов.

Максаквин представляет собой таблетки с бороздкой, покрытые пленкой, содержащие 400 мг 
ломефлоксацнна в виде гидрохлорида. Упаковка: флакон с 20 таблетками и картонная

упаковка со 100 таблетками.

ЕШРОИЗЮДШТЕЛИЬ
«Серл» (США)

По всем интересующим Вас вопросам обращайтесь, пожалуйста, в представительство фирмы
"Витас" (СШ А) 

по адресу:
119021, Москва, ул. Россолимо, 4. 

Тел.246-93-66, 246-72-67, 246-92-58, 246-43-36, 
факс 246-95-43, телекс 413872 Vitas SU
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МАКСАКВИН (MAXAQUIN)

Международное наименование
Lomefloxaciri hydro chi or i  dum

Фармакологическое действие
Максаквин -  первый дифторированный хинолон, оказывающий бактерицидное действие на широкий спектр грам-отри- 

цательных и грам-положительных бактерий: Escherichia coli, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Klebsiella ssp, 
Starhyiococcus spp, Neisseria-Branchamella, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae и др. Механизм действия 
связан с угнетением активности фермента ДНК-гиразы бактерий, которая необходима для транскрипции и репликации 
ДНК. Продукция бета-лактамазы возбудителем не оказывает влияние на активность максаквина. Максаквин быстро и 
почти полностью всасывается натощак при приеме однократной дозы 400мг (процент всасывания 95-98 %). Примерно 

65% принятой внутрь дозы выделяется с мочой в неизменном виде.

Показания
Инфекции дыхательных и мочевых путей, для профилактики мочевых инфекций в раннем послеоперационном периоде 

и до операции, а также инфекции кожи и мягких тканей, инфекции Ж  КТ.

Режим дозирования
Назначают по 1 табл. (400 мг) 1 раз в сутки.

Побочное действие
Боли в эпигастральной области, головная боль, головокружение, поносы, фоточувствительность.

Противопоказания
Гиперчувствительность к препаратам класса хинолонов.

Особые указания
Для больных с нарушенной функцией почек рекомендуется уменьшение дозы препарата в зависимости от креатининово- 

го клиренса. Не следует принимать антациды в течение 4 часов до и 2 -х  часов после приема максаквина (образуются 
хелаты с ломефлоксацином и снижается его биодоступность). Препарат принимается по назначению врача с учетом тре

бований, предъявляемых к препаратам группы хинолонов.

Состав и форма выпуска
Максаквин представляет собой таблетки с бороздкой, покрытые пленкой, содержащие 400 мг ломефлоксацина гидро

хлорида. Упаковка: флакон -  20 таблеток и картонная упаковка - 1 0 0  таблеток.

Производитель
"Серл" (США).

По всем интересующим Вас вопросам обращайтесь, пожалуйста, в представительство фирмы "Витас” 
(США) по адресу: 119021, Москва, ул. Россолимо, 4, телефон: 246-93-66, 246-92-58, 246-72-67, 246-43-96

факс: 246-95-43, телекс: 413872 Vitas SU.
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