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Резюме: В открытое исследование были включены две группы детей: 169 больных му-
ковисцидозом (период обострения бронхолегочного процесса) и 55 больных апластической 
анемией (нейтропеническая фаза заболевания) в возрасте от 6 мес до 16 лет,  получавших 
монофторхинолоны. Целью исследования было сравнение переносимости (с акцентом на 
артротоксичность) ципрофлоксацина,  офлоксацина и пефлоксацина при интермиттиру-
ющем (в дозе 15-50 мг/кг в сутки у больных муковисцидозом) и длительном непрерывном 
(в дозе 15-50 мг/кг в сутки у больных апластической анемией) применении. Отдельную 
группу составили 46 больных в возрасте 5,5 – 17 лет с муковисцидозом,  получавших левоф-
локсацин по 500-1000 мг в день в/в на протяжении 14 дней. Установлено,  что хинолоновая 
артропатия развивалась в 7,6% случаях,  преимущественно при применении пефлоксацина 
(31,8%),  при этом несколько чаще у больных апластической анемией (10,9% против 7,7%) и 
только у детей пубертатного возраста,  при полном обратном развитии и без влияния на 
линейный рост детей. Отсутствие остаточной артрологической симптоматики после 
применения монофторхинолонов связано с тем,  что эти препараты не накапливаются у 
детей в хрящевых структурах суставов в хондропатогенных концентрациях.
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Summary: Two groups of children on therapy with monofluoroquinolones were enrolled in 
this open research trial: 169 patients with cystic fibrosis (exacerbation period) and 55 patients 
with aplastic anemia (neutropenic phase); age was from 6 months to 16 years. The aim of the 
study was to compare tolerability (with the focus on arthrotoxicity) of ciprofloxacin,  ofloxacin 
and pefloxacin during intermittent (15-50 mg/kg/day in cystic fibrosis patients) and prolonged 
continuous therapy (10-15 mg/kg/day in patients with aplastic anemia). Quinolone-induced 
arthropathy was reported in 7,6% of all cases,  mainly during pefloxacin therapy (31,8%),  and 
more frequently in patients with aplastic anemia (10,9% vs. 7,7%),  only in pubertal children, and 
was fully reversible with no influens on the lineal growth. Following the monofluoroquinolones 
use,  residual joint-related symptoms were not observed because monofluoroquinolones did not 
achieve chondrotoxic concentrations in cartilaginous structures.
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В  настоящее  время  монофторхинолоны 

(МФХ),  такие как ципрофлоксацин (ЦФЛ),  
офлоксацин (ОФЛ),  и пефлоксацин (ПФЛ),  
заняли прочное место  в клинической прак-
тике  терапевта  и  хирурга  благодаря  вы-
годным  фармакокинетическим  свойствам,  
а  также  наличию  одинаково   эффективных 
лекарственных  форм  для  перорального   и 
парентерального  применения.

Однако   педиатры  формально   лишены 
права применять МФХ из-за заявленного  в 
токсикологических исследованиях на живот-
ных моделях поражения хряща в опорных су-
ставах с развитием в последующем инвали-
дизирующей артропатии и задержки роста.

Между  тем  накопленный  международ-
ный  и  отечественный  опыт  применения 
МФХ у детей в качестве «терапии спасения» 
хотя и свидетельствует о  возможности раз-
вития хинолоновой артропатии (ХА),  одна-
ко  не подтверждает ее тяжелого  необрати-
мого   характера.  Считается  даже,   что   хо-
роший клинический эффект от применения 
МФХ при жизнеугрожающих инфекциях у 
детей перекрывает риск развития ХА. Ко-
миссия  международного   общества  по   хи-
миотерапии  одобряет  использование ФХ  у 
детей при наличии обоснованных клиниче-
ских показаний и отсутствия более безопас-
ного  альтернативного  лечения. По  нашему 
мнению,  хроническая синегнойная и стафи-
лококковая  инфекция  у  больных  муковис-
цидозом (МВ) и угроза грамотрицательного  
сепсиса  у  больных  апластической  анемией 
(АА) в период гранулоцитопении относится 
к тем клиническим ситуациям,  когда может 
быть оправдано  применение МФХ.

В этой связи мы поставили перед собой 
цель –  изучить в открытом сравнительном 
проспективном  нерандомизированном  ис-
следовании безопасность ЦФЛ,  ОФЛ,  ПФЛ 
(прежде  всего   в  отношении  их  возможной 
хондротоксичности)  при  лечении  обостре-
ний хронического  бронхолегочного  процес-

са у больных МВ и при профилактике гра-
мотрицательной инфекции у больных АА в 
нейтропенической фазе. Выбор  именно  этих 
групп  больных  определялся  как  тяжестью 
их  состояния,   так  и  разными  условиями 
применения МФК (длительное непрерывное 
при  АА  и  интермиттирующее  при  МВ)  и,  
следовательно,   разной  вероятностью  раз-
вития нежелательных явлений (НЯ). Кроме 
того,   для АА  (в  отличие  от МВ) не харак-
терна  собственная  артропатия,   к  тому  же 
эта категория пациентов получала МФХ в 
виде монотерапии,  а не в составе комбина-
ции  антибиотиков  (АБ),   как  больные  МВ,  
что  позволило  достоверно  оценить возмож-
ный артротоксический эффект МФХ.

Для  достижения  этой  цели  нами  были 
восставлены следующие задачи:

- определить сравнительную частоту 
ХА при применении различных МФХ;

- изучить условия возникновения ХА;
- оценить многолетный катамнез боль-

ных, у которых применялись МФХ;
- оценить сравнительную годовую ско-

рость роста (маркер повреждения хряща 
зоны роста) у больных, получавших МФХ 
или другие АБ;

- провести посмертное сравнительное 
морфологическое исследование структур 
коленного сустава (покровный хрящ, зона 
роста, синовиальная оболочка) у пациен-
тов с разными условиями применения МФХ 
при жизни;

На применение МФХ у пациентов в 
рамках данного исследования было получе-
но разрешение Этических комитетов МГНЦ 
РАМН и РДКБ.

материал и методы исследования. Под 
нашим наблюдением в 1993-2002 гг. находи-
лись две группы детей –  169 больных МЕ и 
55  больных АА,   каждая  из  которых  была 
разделена  на  три  подгруппы,   получавших 
соответственно  ЦФЛ,  ОФЛ или ПФЛ (таб-
лица 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов, получавших монофторхинолоны

Доза МФХ,  мг/кг в сутки 15-50 15-25 18-29 15 10 10

Количество  детей 111 19 39 38 12 5

Возраст,  лет 0,5-16 7-15 7-16 1,75-15 5-16 10-122

Пол Ж 52 10 26 21 8 3

Пол М 59 9 13 17 4 2

В группе больных МВ ЦФЛ применял-
ся в виде ступенчатой терапии: первые 5-7 
дней внутривенно из расчета 15-20 мг/кг в 
две инфузии по 60 минут каждая, затем 10-

14 дней внутрь из расчета 25-50 мг/кг в два 
приема в сутки. Общее число таких курсов 
за 8 лет наблюдения варьировало от 2 до 
35. ОФЛ и ПФЛ применялись в течении 10-
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14 дней только в пероральной лекарствен-
ной форме. ОФЛ у 5 больных и ПФЛ у 7 
больных МВ применялись дважды, а у 3 па-
циентов в течении жизни были применены 
все три МФХ. МФХ у больных МВ приме-
нялись в комбинации с другими АБ цефало-
споринами или аминогликозидами.

В группе больных АА МФХ назнача-
лись на весь период гранулоцитопении с це-
лью деконтаминации кишечника и преду-
преждения тем самым аутоинфекции. 

Учитывая положительный отечественный 
опыт применения левофлоксацина у детей с 
хроническими заболеваниями легких, в.ч. при 
МВ [1], нами в 2013-2014 гг. был применен этот 
препарат в составе комбинированной терапии 
у 46 больных 5,5-17 лет в период обострения 
бронхолегочного процесса в дозе (в зависимо-
сти от возраста) 500-1000 мг в 2-х введениях 
на протяжении 14 дней. У 26 больных левоф-
локсацин применялся повторно.

Методы исследования.
1. Катамнестическое наблюдение за 

больными, получавшими МФХ (артрологи-
ческий осмотр в динамике 2-4 раза в год на 
протяжении 9 лет).

2. Измерение годовой скорости роста, 
которое осуществлялось на протяжении 5 
лет у 58 больных МВ в возрасте 4-16 лет. 
Дети, у которых применялся ЦФЛ и у ко-
торых отсутствовали проявления ХА (n – 
38), составили основную группу; дети, полу-
чавшие другие АБ (n – 20), составили кон-
трольную группу. Учитывая разную ско-
рость роста до 9 лет (7 см) и в пубертатном 
периоде (5 см), больные были разделены на 
соответствующие подгруппы. Разделение по 
полу не проводилось. Рост стоя измерялся 
2-4 раза в год.

3. Посмертное морфологическое иссле-
дование структур правого коленного суста-
ва (покровный хрящ, синовиальная оболоч-
ка, ростковая зона, губчатая кость), которое 
было проведено у 11 больных МВ в возрас-
те 3,5-16 лет (первая группа) и у 10 больных 
АА в возрасте 1,75-16 лет (вторая группа), 
умерших от прогрессирования основных за-
болеваний и не имевших при жизни прояв-
лений ХА. При выборе именно этой груп-
пы больных (без ХА) учитывались экспе-
риментальные данные |1|, в соответствии с 
которыми повреждение хряща у животных 
при применении ФХ не всегда сопровожда-
ется соответствующей симптоматикой. Кон-
трольную группу составили 10 практически 
здоровых детей в возрасте 6-14 лет, погиб-
ших в результате автотравмы.

4. Определение содержания ФХ в 
структурах правого коленного сустава ме-
тодом электрохимического анализа, кото-
рое было проведено у 10 детей: 5 больных 

МВ (5-16 лет) и 5 больных АА (1,75-16 лет), 
умерших от прогрессирования основных за-
болеваний и не имевших при жизни прояв-
лений ХА (основная группа). Длительность 
применения ЦФЛ в дозе 15-50 мг/кг в сут-
ки составляла в среднем 225 дней (98-340). 
У больных АА ЦФЛ в дозе 15 мг/кг в сутки 
применялся в среднем в течении 105 дней 
(12-190). Контрольную группу составили 10 
практически здоровых детей в возрасте 8-14 
лет, погибших в результате автотравмы.

Приведенные  в  статье  данные  выраже-
ны в виде среднего  значения и стандартно-
го  отклонения. 

При  решении  вопроса  о   значимости 
различий между двумя эмпирическими со-
вокупностями  (патология  и  норма,   напри-
мер,  табл. 5) мы предварительно  использо-
вали непараметрический критерий Вилкок-
сона |2|. Было  показано  (Т<Т

0,5
),  что  эти со-

вокупности  не  различаются  по   своей  цен-
тральной  тенденции,   в  качестве  которой 
рассматривали  средние  значения.  На  осно-
вании  этого   далее,   предполагая,   что   рас-
пределение вариантов не отличается от нор-
мального,   проверяли  значимость  различий 
с помощью критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Наиболее ча-
сто  ХА возникала при применении ПФЛ: в 
14 случаев из 19 (для обеих групп) и не воз-
никала при использовании ОФЛ,  даже в до-
зах 20-25 мг/кг,  вызывающих в эксперимен-
те  у  части  лабораторных животных  артро-
токсический эффект,  что  позволило  сделать 
вывод о  явной зависимости ХА от вида МФХ. 
Эта особенность подтверждалась еще и тем,  
что  в случае возникновения ХА при приме-
нении  ПФЛ  пациентов  удавалось  благопо-
лучно  перевести на лечение ЦФЛ и ОФЛ. В 
группе больных,  получавших левофлоксацин 
ХА отмечалась у 2-х детей в возрасте 16 и 17 
лет (артралгическая и артритическая форма) 
с быстрой обратной динамикой. 

Предрасполагающими факторами раз-
вития ХА у наших больных были отягощен-
ный артрологический и /или аллергологиче-
ский (особенно лекарственный) анамнез.

Из представленных в таблице 2 данных 
также следует, что ХА наблюдалась толь-
ко у детей старше 9 лет (зависимость ХА 
от возраста), не имела отчетливых половых 
различий и относительно чаще наблюдалась 
у больных АА.

ХА развивалась как в опорных (нижние 
конечности), так и в не опорных (верхние ко-
нечности) суставах только синовиального типа. 
Ни в одном случае не вовлекались межпозво-
ночные суставы (синдесмологическое соеди-
нение), являющиеся (в отличие от животных) 
опорными у человека и покрытые тем же, что 
и коленные суставы, гиалиновым хрящом.
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Таблица 2. Сравнительная частота ХА у больных муковисдидозом и апластической 

анемией

Количество  больных с ХА 1(0,9%) - 12(30,7%) 4(10,5%) - 2(40%)

Возраст,  лет 16 - 9-16 10-14 - 10-12

Пол Ж 1 - 7 2 - 1

Пол М - - 5 2 - 1

Полученные данные позволили сформи-
ровать группу риска по развитию ХА:

- возраст >9 лет;
- женский пол;
-  применение  ПФЛ  в  суточной  дозе 

800 мг;
-  отягощенный  артрологический  анам-

нез;
-  отягощенный  аллергологический  (ле-

карственный) анамнез;
- суставы синовиального  типа верхних и 

нижних конечностей.
Катамнез. Все случаи ХА имели обрати-

мый характер,  разрешаясь без каких-либо  
последствий в сроки от 2 дней до  4 месяцев. 
Регрессия суставной симптоматики начина-
лась  сразу  после  отмены  причинного   пре-
парата и ускорялась при назначении несте-
роидных  противовоспалительных  средств 
(НПВС). В связи с этим можно  заключить,  
что   ХА  возникла  и  протекала  как  острый 
реактивный артрит (синовиит).

 Время, необходимое  для  разрешения 
ХА,  зависело  от начальных проявлений и 

корректности проводимой терапии с исполь-
зованием НПВС. В связи с этим мы выдели-
ли артралгическую (боль и припухлость су-
става  разной  степени  выраженности) фор-
мы  ХА.  Артралгическая  форма  разреша-
лась  спонтанно   в  ранние  сроки  (после  от-
мены МФх)  или  при  применении  простых 
анальгетиков. Артрическая форма требова-
ла назначения НПВС,  по  крайней мере,  в 
течение 3 нед. Полное обратное развитие ХА 
косвенно   свидетельствовало   об  отсутствии 
повреждающего  действия МФК на сустав-
ной хрящ у детей.

Годовая скорость роста у детей с мв,  
длительно получавших фторхинолоны. Из 
данных,  представленных в таблице 3,  вид-
но,  что  МФХ не оказывают сдерживающе-
го  влияния на линейный рост больных де-
тей. Что  косвенно  указывает на отсутствие 
повреждения  хряща  ростковой  зоны  при 
применении МФХ.

 Сходные данные о линейном росте у 
детей на фоне применения фторхинолонов 
проводят и другие авторы [3-5].

Таблица 3. Сравнительная годовая скорость роста на протяжении 5 лет у больных 
муковицидозом, получавших (основная группа) и не получавших (контрольная группа) 

ципрофлоксацин

Группы Число  
больных

Возраст, 
лет

Дозы 
ЦФЛ, 

мг\кг в 
сутки

Длитель-
ность лече-

ния, дни

Средняя го-
довая ско-

рость роста, 
см

 Р

Основная 
Контрольная

16
8

 4-8
 4-8 20-30 100(35-203) 7,5(+-0,9)

7,1(+-1,5)
 >0,10
>0,10

Основная 
Контрольная

22
12

 9-16
 9-16 15-50 180(66-455) 5,4 (+-0,6)

5,7 (+-0,8)
>0,10
>0,10

морфологические особенности струк-
тур коленного сустава у больных мв и аа, 
длительно получавших мФХ. Режим дози-
рования МФХ различался в этих двух груп-
пах  в  зависимости  от  основного   заболева-
ния. У больных АА ЦФЛ применялся непре-
рывно  в дозе 15 мг/кг в сутки в среднем 105 
дней (12-185),  а у больных с МВ –  отдель-
ными  курсами  (интермиттирующее  приме-

нение)  по   14-21  дню  в  дозе  15-50  мг/кг  в 
сутки. Число  таких курсов варьировало  от 
2 до  15,   а их общая продолжительность в 
среднем составила 177 дней (30-340). 

У 3 детей в течение жизни, кроме ЦФЛ, 
применялся также ОФЛ, а у одного ребен-
ка 15 лет с МВ в течение жизни использова-
лись все три исследуемых препарата.
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При визуальной оценке макроскопиче-

ская картина суставного хряща, губчатой 
кости и зоны роста у больных детей не от-
личалась от таковой у практически здоро-
вых детей (рис. 1–4).

При гистологическом исследовании мате-
риала от больных МВ установлено, что су-
ставной хрящ имеет правильное 3-слойное 
строение. В поверхностных слоях определя-
ется некоторое увеличение количества хон-
дроцитов, в более глубоких слоях хондроци-
ты распределены равномерно среди однород-
ного межуточного вещества (рис. 5 и 6).

Мы считаем важным то обстоятельство, 
что при макро- и микроскопическом сравне-
нии аналогичных участков покровного хря-
ща у больных, получавших одни или не-
сколько курсов ЦФЛ, у здоровых детей до-
школьного и школьного возраста и у боль-
ных, у которых в течение жизни применя-
лись один или 2-3 МФХ (n=4), различий вы-
явлено не было. Следовательно, с увеличе-
нием общей длительности применения (на-
грузки) и числа принимаемых МФХ риск 
хондротоксичности не нарастает. 

В зоне роста отмечалась картина, соот-
ветствующая обычной структуре гиалино-
вого хряща с признаками интерстициально-
го роста.

В условиях повторного и в совокупно-
сти длительного применения МФХ эпифи-
зарная пластинка остается интактной, что и 
объясняет отсутствие сдерживающего влия-
ния этих препаратов на рост детей.

При исследовании аналогичного мор-
фологического материала от больных АА, 
получавших ЦФЛ непрерывно в дозе 15 
мг/кг в сутки на протяжении от 12 до 190 
дней, не было выявлено каких-либо изме-
нений в строении гиалинового хряща су-
ставной поверхности и зоны роста, отлич-
ных от предыдущей группы. Таким обра-
зом, как интермиттирующее, так и непре-
рывное применение ФХ, не вызывало по-
вреждение хряща.

Морфометрия, дающая математиче-
скую основу визуальным (и потому в зна-
чительной мере субъективным) оценкам, 
подтвердила данные, полученные при ми-
кроскопии.

Рис. 3. Суставной хрящ больного 
муковисцидозом 14 лет. Oбщая 
продолжительность применения 

ципрофлоксоцина в дозе 750-1000 мг/сутки 
96 дней

Рис. 2. Суставной хрящ больного апластической 
анемией 1 г. 9 мес. 3-х недельный курс лечения 

ЦФЛ в дозе 250 мг/сут

Рис. 1. Суставной хрящ практически здорового 
ребенка 14 лет, погибшего от автотравмы

Рис. 4. Суставной хрящ больного муковисцидо-
зом 5 лет. Oбщая продолжительность примене-
ния ципрофлоксоцина в дозе 500-700 мг/сутки 

228 дней
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По мнению R.Stahlmann и соавтора 
[6], повреждение суставного хряща МФХ 
у экспериментальных животных (умень-
шение числа и сморщивание хондроци-
тов) начинается с его периферии. Однако, 
как в поверхностном, так и в двух дру-

гих нижележащих слоях хряща коленно-
го сустава, мы выявили только повышен-
ное количество хондроцитов нормальных 
размеров (таблица 4), т.е. гиперпластиче-
ский процесс, что согласуется с данными 
U.Schaad [7, 8].

Таблица 4. Количество и размер хондроцитов в суставном хряще детей, получавших  
и не получавших монофторхинолоны

Слои суставного  
хряща

Получавшие монофторхинолоны  Не получавшие монофторхинолоны 

Количество  
хондроцитов 
в 1 мм2

Размер  
хондроцитов,  

мкм
Р

Количество  
хондроцитов в 

1 мм2

Размер  
хондроцитов,  

мкм
Р

Поверхностный 
слой 404 +15,2 0,7+0,5 <0,01 156+13,6 0,6+0,3 >0,10

Средний слой 271+13,3 0,7+0.3 <0,01 146+12,4 0,5+0,3 <0,10

Нижний слой 335+17,1 1,3+0,7 <0,01 153+14,5 0,9+0,5 <0,05

Гиперпластическая реакция суставного 
хряща не является в данном случае стро-
го репаративной, обычно направленной на 
закрытие и репарацию дефекта, которо-
го в наших исследованиях мы не выявили. 
Поскольку мы сравнивали морфологию су-
става детей, получавших и не получавших 
МФХ, эта реакция обусловлена, вероятно, 
некоторым (не токсическим) накоплением 
МФХ в суставном хряще и является свое-
образным феноменом «возмущения» на их 
присутствие. Очень важно, что эта реакция 
является обратимым процессом. 

 В зоне роста количество и размер хон-
дроцитов в основной и контрольной группах 
достоверно не различались (табл. 5), что яв-
ляется еще одним подтверждением интакт-
ности эпифизарной пластики в процессе 
лечения МФХ и объясняет отсутствие за-
держки роста у этих детей. 

Не изменило мнения об отсутствии 
хондротоксичности ФХ у детей и приме-
нение нами левофлоксацина: 2 случая ХА 
у детей 16-17 лет – артралгическая и ар-
тритическая формы с быстрой обратной 
динамикой.

Таблица 5. Общее количество и размер хондроцитов в зоне роста у детей, получавших и 
не получавших монофторхинолоны

Количество  хондроцитов в 1 мм2 Размер  хондроцитов,  мкм

Основная группа Контрольная 
группа Р Основная группа Контрольная группа Р

479+29 507+33 >0,05 1,4+0,4 1,8+0,5 >0,05

Рис. 6. Суставной хрящ больной МВ 6 лет. При-
менение ЦФЛ в течение 7 мес. Некоторое уве-

личение количества хондроцитов

Рис. 5. Суставной хрящ практически здорового 
ребенка 8 лет, погибшего от автотравмы
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Таблица 6. Сравнительная характеристика клинической и экспериментальной хинолоно-

вой артропатии (ХА) при применении монофторхинолонов
 

Сравниваемый 
показатель

Экспериментальная 
ХА Клиническая ХА

Исходный фон

А) здоровые 
животные
Б) зависит от породы 
животных

А) больные дети
Б) отягощенный аллергологический и 
артрологический анамнез
В) зависит от вида заболевания и тяжести 
состояния

Возраст Неполовозрелые 
животные Дети только  пубертатного  возраста

Дозы ФХ Токсические и 
субтоксические  Терапевтические и профилактические

Препарат ФХ Мало  зависит Зависит от препарата (наблюдается при 
применении ПФЛ)

Форма ХА Артритическая А) артритическая
Б) артралгическая

Механизм развития ХА

Острое токсическое 
повреждение хряща 
и синовиальной 
оболочки

А) острая манифестная иммунологическая 
цитокин-зависимая реакция синовиальной 
оболочки как следствие индивидуальной 
непереносимости МФХ
Б) бессимптомная гиперпластическая реакция 
суставного  хряща и подострый инаппаратный 
синовиит,  которые обусловлены 
незначительным накоплением и химическим 
воздействием МФХ

Течение ХА
Инвалидизирующая 
артропатия с 
задержкой роста

А) полное обратное развитие ХА
Б) нарушение роста отсутствует

Таким образом, и клинические данные 
(длительный катамнез, годовая скорость ро-
ста), и морфологические исследования сви-
детельствуют об отсутствии у МФХ по-
вреждающего воздействия на хрящевую 
ткань, как клинически явного, так и латент-
ного.

В связи с этим можно говорить о своео-
бразной и самостоятельной форме ХА в педи-
атрической практике, которая совпадает с экс-
периментальной только по внешним проявле-
ниям, но отличается от нее целым рядом су-
щественных особенностей (таблица 6), главная 
из которых – отсутствие повреждения хряща.
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