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В мае 2016 г. FDA одобрило внесение изменений в инструкцию по применению системных препаратов 
фторхинолонов и рекомендовало ограничить их назначение для лечения острого синусита, неосложненных 
инфекций мочевыводящих путей и обострения хронического бронхита. Это решение было основано на 
рекомендации консультативных комиссий FDA, которые пришли к заключению, что риск развития редких 
серьезных и потенциально перманентных побочных эффектов со стороны костно-мышечной, центральной и 
периферической нервной систем, которые могут одновременно развиваться у одного и того же пациента, 
перевешивает потенциальную пользу фторхинолонов при этих инфекциях. В данной статье анализируются 
данные об эффективности фторхинолонов и других антибиотиков при остром синусите, обострении хро-
нического бронхита и неосложненных инфекциях мочевыводящих путей, представленные на заседании 
консультативных комиссий FDA и опубликованные в доступной научной литературе.
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In May 2016 the U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved changes to the labels of fluoroquinolone 
drugs for systemic use and advised to restrict their prescribing for the treatment of acute sinusitis, uncomplicated 
urinary tract infections and acute exacerbation of chronic bronchitis. This decision followed the recommendation 
of FDA Advisory Committees which concluded that the risk of rare serious and potentially permanent side effects 
of musculoskeletal, central and peripheral nervous system that can occur together in the same patient outweighed 
fluoroquinolones benefits in these infections. The article reviews data about fluoroquinolones and other antibiotics 
efficacy in acute sinusitis, acute exacerbation of chronic bronchitis and uncomplicated urinary tract infections 
presented at FDA Advisory Committee meeting and published in available scientific literature.
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Антибактериальные препараты из группы фторхинолонов, 
обладающие широким спектром антибактериальной активно-
сти, оригинальным механизмом действия, обусловливающим 
отсутствие перекрестной резистентности с другими антибио-
тиками, благоприятными фармакокинетическими свойствами и 
хорошей переносимостью, относятся к числу самых часто на-
значаемых антибиотиков при инфекциях различной локализа-
ции, включая инфекции мочевыводящих и дыхательных путей, 
желудочно-кишечного тракта, кожи, костей и суставов  [1]. 
Однако широкое и не всегда рациональное применение фтор-
хинолонов привело к росту антибиотикорезистентности к ним. 
В частности, в большинстве регионов мира, включая РФ, из-за 
высокого уровня резистентности N. gonorrhoeae они потеря-
ли свое значение в качестве препаратов выбора для лечения 
гонореи [2], в США отмечается рост резистентности к ципро-
флоксацину не только у возбудителей нозокомиальных, но и 
внебольничных инфекций, включая основного возбудителя 
ИМП – Е. coli [3, 4], а в Гонконге отмечен высокий уровень ре-

зистентности S. pneumoniae к левофлоксацину [5]. Проблемы 
антибиотикорезистентности в условиях отсутствия разработки 
принципиально новых антибиотиков диктуют необходимость 
сохранения эффективных антибактериальных препаратов, к 
которым, несомненно, относятся фторхинолоны, для лечения 
серьезных, угрожающих жизни инфекций и сокращение их при-
менения при легких инфекциях у амбулаторных больных [6].

В мае 2016 г. FDA рекомендовало ограничить применение 
фторхинолонов при острых синуситах, обострениях бронхи-
тов у больных с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) и инфекциях мочевыводящих путей (ИМП), для лечения 
которых существуют альтернативные варианты, и внести со-
ответствующие изменения в инструкции по применению всех 
препаратов этой группы для системного применения, зареги-
стрированных в США (ципрофлоксацин, офлоксацин, лево-
флоксацин, моксифлоксацин и гемифлоксацин). Основанием 
для этого, как следует из пресс-релиза FDA, являются новые 
данные по безопасности препаратов этой группы, выявленные 
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в процессе фармаконадзора в США, в частности, одновремен-
ное развитие в редких случаях у одного и того же пациента 
нескольких нежелательных явлений (НЯ) со стороны кост-
но-мышечной, центральной и периферической нервной систе-
мы, персистирующих в течение 30 дней и более после прекра-
щения лечения – синдром «инвалидизации, ассоциирующейся 
с применением фторхинолонов» («Fluoroquinolone-Associated 
Disability» – FQAD) [7]. 

Однако стимулом для проведения анализа спонтанных со-
общений о НЯ фторхинолонов явились преимущественно не 
проблемы с безопасностью, а проблемы с их нерациональным 
применением [8]. Фторхинолоны занимают первое место по 
частоте назначений в реальной медицинской практике при не-
осложненных ИМП, второе – при обострениях хронического 
бронхита и четвертое – при остром синусите, хотя не являют-
ся препаратами выбора при данных инфекциях [9]. Неблаго-
приятное соотношение польза/риск фторхинолонов при этих 
инфекциях обусловлено не только и, по-видимому, не столько 
проблемами с безопасностью, сколько ограниченной эффек-
тивностью антибактериальной терапии в целом, а выявленный 
новый редкий синдром, существование которого еще нуждает-
ся в проверке [8], является подтверждением того, что при лег-
ком течении вышеуказанных инфекций, назначение антибио-
тика может подвергнуть пациента дополнительному риску при 
сомнительной потенциальной пользе лечения. В то же время 
широкое применение антибиотиков у этих больных подвергает 
риску все население, в связи с возникновением и распростра-
нением антибиотикорезистентности.

Ниже приведен анализ современных данных об эффектив-
ности антибактериальных средств, включая фторхинолоны, 
при острых синуситах, обострениях бронхитов у больных с 
ХОБЛ и неосложненных ИМП, представленных на совместном 
заседании консультативных комиссий FDA и опубликованных в 
доступной научной литературе.

Эффективность фторхинолонов и других 
антибактериальных средств при остром синусите

Эксперты консультативных комиссий FDA проанализиро-
вали 20 плацебо-контролируемых рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) антибиотиков различных групп 
у больных с острым синуситом [10]. В четырнадцати из 20 
рассмотренных РКИ статистически значимых преимуществ 
антибиотиков перед плацебо с точки зрения эффективности 
продемонстрировать не удалось. В 6 других РКИ польза от 
применения антибиотиков была продемонстрирована лишь у 
пациентов с тяжелым и/или длительным течением заболевания, 
причем даже в этих случаях разница с группой плацебо была 
небольшой. Кроме того, эксперты отметили, что на эффектив-
ность антибактериальной терапии в проанализированных ис-
следованиях могли повлиять множественные вмешивающиеся 
факторы, а сопоставлять результаты разных исследований 
между собой сложно в связи с разными критериями оценки 
эффективности.

В обновленном американском руководстве по лечению 
острого синусита у взрослых назначение антибиотиков рекомен-
дуется не раньше чем через 7 дней после появления симптомов 
[11], однако, по мнению авторов мета-анализа индивидуальных 
данных 2547 участников 9 РКИ применение антибиотиков при 
данной инфекции не оправдано даже в случае, если ее симпто-
мы сохраняются более 7-10 дней [12]. Выявить подгруппу паци-

ентов с определенными признаками или симптомами инфекции, 
которые могли бы получить пользу от применения антибиотиков, 
в этом мета-анализе не удалось. Авторы предположили, что при 
остром риносинусите вред от применения антибиотиков может 
превышать пользу. В других мета-анализах также показано, что 
небольшая польза от применения антибиотиков по сравнению с 
плацебо достигается ценой значительного повышения частоты 
нежелательных реакций (НР) [13-15]. Так, по результатам 5 РКИ 
высокого методологического уровня, включенных в мета-ана-
лиз Ahovuo-Saloranta A и соавт., эффективность антибиотиков 
у взрослых пациентов с острым гайморитом составила 91% по 
сравнению с 86% в группе плацебо [14]. В целом же, согласно 
результатам данного мета-анализа, включавшего 63 РКИ, в том 
числе 9 плацебо-контролируемых исследований (1915 пациен-
тов) и 54 сравнительных исследований антибиотиков разных 
групп, улучшение в течение 2 недель наблюдалось примерно у 
80% пациентов, не получавших антибиотики. При этом побоч-
ные эффекты в группе антибиотиков наблюдались достоверно 
чаще, чем в группе плацебо (медиана разницы – 10,5%). Разни-
цы в эффективности антибиотиков разных групп в данном мета-
анализе не выявлено. 

В другом мета-анализе 8 сравнительных РКИ «новых» фтор-
хинолонов (моксифлоксацин, левофлоксацин и гатифлоксацин) 
с бета-лактамными антибиотиками у больных острым бакте-
риальным синуситом также не удалось выявить преимуществ 
какой-либо группы с точки зрения клинической, бактериологи-
ческой эффективности и переносимости [16]. 

В последнем большом систематическом обзоре, прове-
денном Американским колледжем врачей (American College 
of Physicians) и Центрами по контролю и профилактике забо-
леваний (Centers for Disease Control and Prevention), где были 
проанализированы все доступные доказательные данные, 
касающиеся пользы применения антибиотиков при риноси-
нусите, «обычной простуде», остром бронхите и фарингите, 
были сформулированы 4 доказательные рекомендации для ре-
альной медицинской практики (high-value care advices) [17]. В 
рекомендации, касающейся риносинуситов, указывается, что 
клиницисты должны резервировать антибиотикотерапию для 
пациентов с персистенцией симптомов более 10 дней, а также 
для случаев появления тяжелых симптомов или признаков вы-
сокой температуры (>39°C) и гнойных выделений из носа или 
лицевой боли, продолжающихся более 3 дней подряд, или по-
явления/ухудшения симптомов типичной вирусной инфекции, 
продолжающихся 5 дней («двойное заболевание»).

Обобщенные данные клинических исследований позволя-
ют предположить, что среднее число пациентов с синуситом/
риносинуситом, которое необходимо пролечить антибиотика-
ми для получения одного благоприятного исхода, составляет 
13-18, одного нежелательного эффекта – 8 [18]. По-видимому, 
это объясняется тем, что подавляющее большинство случаев 
риносинусита (до 90%) имеет вирусную этиологию [19].

Сокращение применения антибиотиков при остром синуси-
те/риносинусите рассматривается в качестве одного из наи-
более эффективных способов профилактики антибиотикорези-
стентности [20], так как данная инфекция лидирует по частоте 
назначения антибиотиков в амбулаторной практике [21].

С этой целью необходимо проводить образовательную ра-
боту как с врачами, так и с пациентами, а последним в случае 
нетяжелого течения инфекции вообще не рекомендуется посе-
щать медицинское учреждение [20]

В случае тяжелого течения синусита фторхинолоны продол-
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жают рассматриваться в качестве препаратов второго ряда. 
Применение левофлоксацина по 500 мг или моксифлоксациина 
по 400 мг внутрь 1 р/сут рекомендуется пациентам с аллер-
гией к бета-лактамным антибиотикам и пациентам, у которых 
препараты первого ряда оказались неэффективными [18].

Эффективность антибактериальных средств 
при обострении хронического бронхита у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких

Вопрос об эффективности антибактериальных препаратов 
при обострении хронического бронхита у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) рассматривался 
консультативной комиссией FDA по антимикробным препаратам 
(Antimicrobial Drugs Advisory Committee – AIDAC) в 2002 и 2006 гг. 
В 2002 г. AIDAC рекомендовала проведение плацебо-контроли-
руемых исследований у пациентов, не относящихся к категории 
тяжело больных, а в 2006 г. большинством голосов приняла ре-
шение о том, что эффективность антибиотиков при обострении 
хронического бронхита у больных ХОБЛ не доказана [10].

К заседанию 2015 г. экспертами консультативных комис-
сий FDA было проанализировано 15 плацебо-контролируе-
мых исследований антибактериальных средств при данном 
состоянии. Статистически значимая разница с плацебо была 
показана только в 6 РКИ, включавших пациентов с разной сте-
пенью тяжести заболевания и использовавших разные крите-
рии оценки исходов. В одном плацебо-контролируемом РКИ, 
участниками которого были госпитализированные пациенты с 
тяжелым обострением ХОБЛ, применение антибиотиков ассо-
циировалось со снижением по сравнению с плацебо частоты 
комбинированной точки, включавшей в себя смерть в период 
госпитализации и необходимость дополнительного применения 
антибиотиков (45,9%, 95% ДИ 29,1-62,7, p<0,0001), а также 
с сокращением продолжительности искусственной вентиляции 
легких и продолжительности госпитализации (абсолютная раз-
ница 4,2 дня, 95% ДИ 2,5-5,9; и 9,6 дней, 95% ДИ 3,4-12,8, 
соответственно) [22]. Абсолютное снижение смертности под 
влиянием антибиотиков составило в этом исследовании 17,5%.

В систематических обзорах и мета-анализах эффективность 
антибиотиков была показана преимущественно у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым обострениями ХОБЛ [24, 25], пре-
жде всего, у госпитализированных в отделения реанимации и 
интенсивной терапии [26]. В то же время влияние антибиотиков 
на исходы у пациентов, госпитализированных в обычные отде-
ления, оказалось непостоянным [26]. Статистически значимого 
эффекта антибиотиков на смертность и длительность госпита-
лизации выявлено не было. Авторы рекомендовали проведение 
дальнейших исследований у этих больных с целью определения 
пациентов, которые могут получить пользу от применения ан-
тибиотиков, а также пациентов, у которых антибиотики неэф-
фективны или у которых преобладают неблагоприятные послед-
ствия их применения (побочные эффекты и полирезистентность).

Еще более противоречивы данные об эффективности ан-
тибиотиков при обострении хронического бронхита у негоспи-
тализированных пациентов. Достоверные отличия от плацебо 
были получены только в четырех из восьми РКИ, участниками 
которых были исключительно амбулаторные больные [10]. При 
этом благоприятные исходы наблюдались не менее чем у поло-
вины участников в группе плацебо, а побочные эффекты значи-
тельно чаще регистрировали в группах антибиотиков. Однако 
в одном «двойном слепом» РКИ применение антибиотиков у 

амбулаторных пациентов ассоциировалось со снижением ча-
стоты госпитализации (4% в группе плацебо по сравнению с 
2% в группе антибактериальной терапии) [27].

Согласно результатам мета-анализа 6 РКИ (n= 917), антибак-
териальная терапия может быть показана пациентам с обостре-
нием ХОБЛ, сопровождающимся усилением кашля и выделением 
гнойной мокроты [28]. У этих пациентов применение антибиоти-
ков ассоциировалось со снижением краткосрочной смертности 
на 77% и неудачи лечения – на 53%, однако авторы мета-ана-
лиза рекомендовали с осторожностью интерпретировать эти 
результаты в связи с небольшим количеством включенных ис-
следований, различиями в выборе пациентов и антибиотиков и 
недостаточным контролем за вмешательствами, которые могли 
повлиять на результаты лечения, такими как применение систем-
ных кортикостероидов и респираторной поддержки.

В руководствах различных стран назначение антибиотиков 
при обострении ХОБЛ у амбулаторных пациентов рекомендует-
ся только в том случае, если у них присутствуют определенные 
симптомы или признаки, свидетельствующие о достаточной 
тяжести заболевания, например, усиление одышки и кашля, 
увеличение объема или гнойности мокроты [29].

В международных рекомендациях GOLD (Глобальная стра-
тегия диагностики, лечения и профилактики хронической об-
структивной болезни легких) назначение антибиотиков реко-
мендуется пациентам с обострением ХОБЛ, у которых имеются 
три главных симптома – усиление одышки, увеличение объема 
мокроты и усиление гнойного характера мокроты; либо имеют-
ся два главных симптома обострения, причем один из этих двух 
симптомов – усиление гнойного характера мокроты; либо паци-
ентам, которым необходима вспомогательная вентиляция [30].

Таким образом, антибиотики рекомендуется назначать 
только при тяжелых обострениях ХОБЛ. Выбор антибиотика 
зависит от предполагаемого возбудителя и локальной антибио-
тикорезистентности. В качестве препаратов выбора обычно 
рассматриваются амоксициллин или амоксициллин/клавула-
нат, макролиды или тетрациклины [30]. 

Фторхинолоны (моксифлоксацин) у больных с обострением 
ХОБЛ, по результатам мета-анализа 11 РКИ, по клинической 
эффективности не уступают, а по бактериологической эффек-
тивности превосходят антибиотики других групп, рутинно при-
меняющиеся у этих пациентов, и ассоциируются с аналогичной 
частотой НР [31]. Ципрофлоксацин и левофлоксацин в связи с 
наличием антисинегнойной активности могут иметь преимуще-
ства у больных с тяжелым течением заболевания, частыми обо-
стрениями, значительным ограничением скорости воздушного 
потока и/или обострениями, требующими вспомогательной вен-
тиляции, у которых высока вероятность выделения P. aeruginosa.

Эффективность антибактериальных средств 
при неосложненных инфекциях мочевыводящих путей

В современных рекомендациях по лечению неосложненных 
ИМП вариант без применения антибиотиков не обсуждается 
[32, 33], однако литературный поиск, проведенный эксперта-
ми консультативных комиссий FDA, не позволил найти ни одно-
го исследования, которое бы прослеживало естественное те-
чение неосложненных ИМП и их потенциальные инфекционные 
осложнения в большой популяции пациентов [10]. Исключение 
составляют беременные женщины, у которых нелеченая бес-
симптомная бактериурия ассоциируется с повышением риска 
развития пиелонефрита в 3,37 раз [34]. 
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В мета-анализе 2009 г., включавшем 5 РКИ с участием не-
беременных иммунокомпетентных женщин с острым циститом, 
антибиотики превосходили плацебо по клинической и микро-
биологической эффективности, но ассоциировались с большим 
числом НЯ [35]. При этом частота развития пиелонефрита, 
возникновения резистентности и выбывания из исследования в 
связи с НЯ между группами сравнения не различалась.

На заседании консультативных комиссий FDA в ноябре 
2015 г. были представлены результаты 5 РКИ антибактериаль-
ной терапии при неосложненных ИМП, 4 из которых были плаце-
боко-нтролируемыми, а в одном в качестве препарата сравнения 
использовали ибупрофен [10]. В большинстве из этих исследова-
ний принимало участие небольшое число пациентов и использо-
вались преимущественно описательные статистические методы. 
Кроме того, их результаты трудно сопоставлять, поскольку оце-
нивались различные исходы.

Во всех плацебо-контролируемых РКИ были продемонстри-
рованы преимущества антибактериальной терапии с точки 
зрения улучшения клинических симптомов и еще в большей 
степени – с точки зрения эрадикации возбудителя. Однако в 
ряде исследований показано, что примерно у 50% пациентов, 
не принимавших антибиотики, симптоматическое улучшение 
наблюдалось в течение 3 дней, а через 7 дней симптомы пол-
ностью исчезали у большинства пациентов [36-38].

В исследовании, где препаратом сравнения был ибупро-
фен, разницы в клинической эффективности между анти-
бактериальной терапией (ципрофлоксацин) и нестероидным 
противовоспалительным средством (НПВС) не наблюдалось 
[39]. Через 4 дня клинические симптомы отсутствовали у 58% 
пациентов, получавших ибупрофен, и у 52% получавших ци-
профлоксацин. Культуральное исследование, выполненное на 
7 день, выявило большую долю отрицательных результатов в 
группе ципрофлоксацина (72% vs. 49%), однако разница была 
недостоверной. 

В другом сравнительном РКИ антибиотиков (фосфомицин) с 
ибупрофеном (n=248) выздоровление наблюдалось у двух тре-
тей женщин с неосложненными ИМП, получавших НПВС, в свя-
зи с чем авторы рекомендовали обсуждать с пациентками на-
значение на начальном этапе симптоматической терапии [40]. 

В настоящее время проходят другие сравнительные иссле-
дования антибиотиков и НПВС, результаты которых, возмож-
но, станут основанием для внесения изменений в рекомендации 
по лечению неосложненных ИМП, однако в настоящее время 
всем женщинам с клиническими симптомами заболевания реко-
мендуется назначение коротких курсов антибиотикотерапии. В 
рекомендации включены препараты разных антибактериальных 
групп. Их выбор в значительной степени определяется уров-
нем локальной резистентности основного возбудителя – E. coli. 

Не рекомендуется эмпирическое назначение антибиотиков, уро-
вень резистентности к которым превышает 10-20%.

До недавнего времени фторхинолоны рассматривались в 
качестве препаратов выбора для лечения различных ИМП, 
включая неосложненный цистит, что обусловлено их оптималь-
ным спектром природной активности в отношении уропатоге-
нов, включающим не только E.  coli, но и энтерококки (лево-
флоксацин) и P. aeruginosa (левофлоксацин и ципрофлоксацин), 
благоприятными фармакокинетическими свойствами, высокой 
эффективностью и хорошей переносимостью.

Однако в последних объединенных американских и ев-
ропейских рекомендациях (IDSA/ESСMID) указывается, что 
3-дневные курсы терапии препаратами этой группы (офлокса-
цин, ципрофлоксацин, левофлоксацин), несмотря на высокую 
эффективность, должны рассматриваться при остром цистите 
в качестве режимов второго выбора, так как могут способство-
вать возникновению резистентности у уропатогенов [32, 33].

Высокая эффективность и хорошая переносимость фтор-
хинолонов при острых неосложненных ИМП была показана в 
мета-анализе сравнительных исследований антибактериальных 
препаратов разных групп [41]. По результатам этого мета-
анализа, фторхинолоны превосходили по бактериологической 
эффективности бета-лактамные антибиотики и реже вызыва-
ли такой побочный эффект, как сыпь. В другом мета-анализе 
10 сравнительных РКИ различных антибиотиков наиболее эф-
фективными антибиотиками при комплексной оценке (ранняя 
клиническая и бактериологическая эффективность, поздняя 
клиническая и бактериологическая эффективность, нежела-
тельные эффекты) оказались фторхинолоны (ципрофлоксацин 
и гатифлоксацин), наименее эффективным – амоксициллин/
клавуланат [42].

Таким образом, фторхинолоны являются эффективными 
лекарственными средствами для лечения острого синусита, 
обострений хронического бронхита у больных с ХОБЛ и не-
осложненных ИМП, а по переносимости в клинических иссле-
дованиях, по крайней мере, не уступали антибиотикам сравне-
ния или превосходили их. Однако их применение в качестве 
препаратов выбора при данных инфекциях ограничивается 
из-за риска развития антибиотиотикорезистентности. Кроме 
того, следует учитывать новые данные о безопасности фторхи-
нолонов, в том числе вероятность развития в очень редких слу-
чаях синдрома «инвалидизации, ассоциирующиейся с приме-
нением фторхинолонов». Редкие серьезные НР, которые могут 
развиваться при применении всех классов антибактериальных 
средств, не могут ограничивать применение фторхинолонов 
при пневмонии и других угрожающих жизни инфекциях, одна-
ко при неосложненных инфекциях являются дополнительным 
фактором риска.
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