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Резюме. В связи с повторяющимися сообщениями о побочных эффектах при применении 
антибиотиков фторхинолоновой группы эти препараты вновь и вновь становятся объектом 
пристального внимания специалистов фармаконадзора и врачей. Цель работы: изучение 
частоты и характера нежелательных реакций, связанных с применением препарата ципро-
флоксацин, на основе анализа спонтанных сообщений, поступивших в российскую службу 
фармаконадзора. Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ спонтанных со-
общений о препарате ципрофлоксацин за период с 2008 по 2018 г. по базе данных «Фарма-
конадзор» автоматизированной информационной системы Росздравнадзора. Результаты: 
всего было зарегистрировано 3403 нежелательные реакции, возникшие у 2083 пациентов 
при применении ципрофлоксацина. Чаще всего развивались реакции со стороны кожи и 
подкожных тканей (37,3 %), общие расстройства и нарушения в месте введения (21,1 %), ре-
акции со стороны желудочно-кишечного тракта (14,9 %). Более трети сообщений содержали 
информацию о серьезных нежелательных реакциях. Были выявлены непредвиденные реак-
ции, не зафиксированные в инструкции по медицинскому применению ципрофлоксацина: 
брадикардия, предсердная аритмия, цианоз, повышение артериального давления. Выводы: 
антибиотики фторхинолонового ряда с доказанной эффективностью и многолетним опытом 
клинического применения продолжают оставаться препаратами, безопасность которых тре-
бует постоянного контроля. Результаты исследования подтвердили возможность выявления 
широкого спектра нежелательных реакций методом спонтанных сообщений. Регуляторным 
органам Российской Федерации целесообразно рекомендовать держателям регистрацион-
ных удостоверений внести в инструкцию по медицинскому применению ципрофлоксацина 
информацию о нежелательных реакциях, которые были зарегистрированы в постмаркетин-
говый период.
Ключевые слова: ципрофлоксацин; фторхинолоновые антибиотики; нежелательные реак-
ции; фармаконадзор; безопасность лекарств
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Abstract. Due to repeated reports of adverse effects with the use of fluoroquinolone antibiot-
ics, these drugs become over and over again the object of the close attention of pharmacovigi-
lance specialists and health care specialists. The aim: to study the frequency and the nature of 
adverse reactions associated with the use of ciprofloxacin, based on the analysis of the spon-
taneous reports received by the Russian pharmacovigilance service. Materials and Methods:  
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Мониторинг эффективности и безопасно-
сти применения антибактериальных препаратов 
в пострегистрационный период является акту-
альной задачей. По некоторым данным, 20–25 % 
нежелательных реакций (НР), развивающихся 
у пациентов в условиях стационара, связаны с при-
менением антибактериальных препаратов [1].

Фторхинолоны в последнее время являются 
объектом пристального внимания специалистов 
фармаконадзора и врачей в связи опубликован-
ными Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) новыми данными по безопасности их при-
менения в США1.

Экспертами Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration, FDA) было 
установлено, что применение фторхинолонов, 
в том числе ципрофлоксацина, может вызывать 
не только индивидуальные нежелательные эф-
фекты, но и серьезные, потенциально необрати-
мые и инвалидизирующие НР со стороны разных 
систем организма у одного и того же пациента. 
Среди таких осложнений выделяют тендинопа-
тию, артралгию, периферическую нейропатию, 
а также нарушения со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС)2. Необходимо отме-
тить, что тяжелые НР, ведущие к инвалидизации 
пациента, встречаются крайне редко, по дан-
ным спонтанных сообщений в США не чаще, 
чем 3,3 случая на 10 млн назначений ципроф-
локсацина и левофлоксацина [2]. Тем не менее 

на основании результатов всестороннего анализа 
и оценки соотношения польза/риск в мае 2016 г. 
FDA было рекомендовано использовать фторхи-
нолоны только в качестве антибиотиков резерва 
при остром синусите, обострении хронического 
бронхита у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ), при неосложнен-
ных инфекциях мочевых путей3.

В ноябре 2018 г. Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
ЕМА) опубликовало заявление EMA/795349/2018 
о приостановке применения ряда хинолоновых 
и фторхинолоновых антибиотиков, вводимых 
перорально, инъекционно или ингаляционно, 
и об ограничении применения некоторых других 
препаратов этой группы на основании сообщений 
о серьезных НР при их использовании4.

Комитет по лекарственным средствам 
для применения у человека (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use, CHMP) на осно-
вании рекомендаций Комитета по оценке рисков 
в сфере фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee, PRAC) принял решение 
о приостановлении продажи ЛС, содержащих ци-
ноксацин, флумехин, налидиксовую кислоту и пи-
пемидиновую кислоту. Применение других фтор-
хинолоновых антибиотиков было рекомендовано 
ограничить в случаях:

- неосложненных инфекций, при которых вы-
здоровление может наступить без специфического 
лечения (например, инфекции горла);

A retrospective analysis of the spontaneous reports of ciprofloxacin was conducted on the data-
base «Pharmacovigilance» of the automated information system of Roszdravnadzor from 2008 
to 2018. Results: 3403 adverse reactions that occurred in 2083 patients using ciprofloxacin were 
recorded. The most frequently developed reactions were from skin and subcutaneous tissues 
(37.3 %), general disorders and disorders at the injection site (21.1 %), gastrointestinal tract 
reactions (14.9 %). More than a one third of the reports contained information about serious ad-
verse reactions. Unexpected reactions were identified as not recorded in the instructions for the 
medical use of ciprofloxacin: bradycardia, atrial arrhythmia, cyanosis, increased blood pressure. 
Conclusions: fluoroquinolone antibiotics with proven efficacy and years of experience in clinical 
use, continue to be drugs whose safety requires constant monitoring. The results of the study 
confirmed the possibility of detecting a wide range of the adverse reactions using the method 
of spontaneous reports. Regulatory authorities of the Russian Federation should recommend to 
registration certificate holders to include the information of adverse reactions of ciprofloxacin 
that were registered in the post-marketing period in the instructions for medical use.
Key words: ciprofloxacin; fluoroquinolone; adverse drug reactions; pharmacovigilance; drug 
safety
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- небактериальных инфекций (например, хро-
нический простатит);

- диареи путешественников или повторяю-
щихся инфекций нижних мочевых путей, которые 
не распространяются за пределы мочевого пузыря;

- инфекционных заболеваниях легкой и сред-
ней степени тяжести при наличии других антибак-
териальных препаратов, обычно рекомендуемых 
для терапии этих инфекций5.

Ципрофлоксацин является одним из наиболее 
часто назначаемых ЛС группы фторхинолонов [2]. 
На территории Российской Федерации препара-
ты ципрофлоксацина представлены в различных 
лекарственных формах (растворы для инъекций, 
таблетки, глазные капли) и широко используются 
в клинической практике [3]. Как и другие фтор-
хинолоны, ципрофлоксацин способен вызывать 
ряд НР, свойственных всей группе этих антибак-
териальных препаратов. Это нарушения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ЦНС, 
сердечно-сосудистой, костно-мышечной систем 
и соединительной ткани, кожи и подкожной клет-
чатки6 и др.

Цель работы — изучение частоты и характера 
нежелательных реакций, связанных с применени-
ем препарата ципрофлоксацин, на основе анализа 
спонтанных сообщений, поступивших в отече-
ственную базу «Фармаконадзор» АИС Росздрав-
надзора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ спон-
танных сообщений, поступивших в базу «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора за период 
с 24.11.2008 по 31.12.2018.

Критерием отбора сообщений для целей иссле-
дования было наличие в них информации о при-
менении ципрофлоксацина и развитии в после-
дующем НР. За указанный период поступило 2083 
спонтанных сообщения, содержащих информацию 
о 3403 НР при применении ципрофлоксацина.

Из исследования были исключены повторные 
сообщения, сообщения-дубликаты и невалид-
ные сообщения. Каждое сообщение содержало 
международное непатентованное название пре-
парата (препаратов), который мог стать причи-
ной данного осложнения, краткое описание НР 
или сведения о неэффективности лечения, исход 
НР, оценку ее серьезности, а также степень при-
чинно-следственной связи между описанной ре-
акцией и приемом препарата.

Для определения серьезности, а также предви-
денности/непредвиденности НР использовались 
определения, содержащиеся в статье 4 Федераль-

ного закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств».

Степень достоверности причинно-следствен-
ной связи определялась по шкале Наранжо. НР 
распределялись по системно-органным классам 
в соответствии с классификацией Медицинского 
словаря для нормативно-правовой деятельности 
MedDRA®.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все НР были распределены по 18 системно-ор-
ганным классам в соответствии с классификаци-
ей MedDRA® (табл. 1). Случаи неэффективности 
препарата, недостаточности терапевтического 
действия, использования препарата по неутверж-
денным показаниям и лекарственного взаимодей-
ствия были выделены в отдельную группу.

Подавляющее большинство случаев, пред-
ставленных в 2083 спонтанных сообщениях, за-
кончилось выздоровлением пациентов (61,7 %) 
или улучшением состояния (26,2 %). Выздоровление 
с последствиями наступило в 0,4 % случаев, отсут-
ствие изменения состояния было отмечено в 3,0 % 
случаев, в 8,3 % — исход был неизвестен. В 8 случаях 
(0,4 %) был зафиксирован летальный исход.

Анализ степени серьезности НР показал, 
что более трети поступивших сообщений о НР 
при применении ципрофлоксацина (34,5 %) каса-
лись серьезных реакций, при этом в 23,1 % случа-
ев потребовалась госпитализация пациента или ее 
продление.

Поступившие сообщения преимущественно 
имели высокую степень достоверности причинно-
следственной связи между развитием НР и при-
менением ципрофлоксацина при оценке по шкале 
Наранжо. В 0,7 % случаев связь между введением 
препарата не вызывала сомнений, в 10,1 % сообще-
ний была установлена вероятная связь, в 88,2 % — 
возможная. Только в 1 % случаев причинно-след-
ственная связь определена как «сомнительная».

Большинство эпизодов НР — 1269 случаев 
из 3403 (37,3 %) — составили нарушения со сторо-
ны кожи и подкожных тканей, а также 719 (21,1 %) 
общих расстройств и нарушений в месте введения 
и 508 (14,9 %) нарушений со стороны желудочно-
кишечного тракта.

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей чаще всего проявлялись в виде крапивни-
цы (484 НР — 14,2 %), сыпей различного характера 
(356 НР — 10,5 %), кожного зуда (321 НР — 9,4 %) 
и др. В числе серьезных НР были отмечены 4 слу-
чая фотодерматита, 2 случая развития эпидер-
мального некролиза, 2 — синдрома Лайелла и 2 — 
синдрома Стивенса—Джонсона.

5 Disabling and potentially permanent side effects lead to suspension or restrictions of quinolone and fluoroquinolone 
antibiotics (EMA/795349/2018). EMA; 2018.
6 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
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Общие расстройства после применения препа-
рата клинически проявлялись слабостью, вялостью, 
утомляемостью, ослаблением мышечного тонуса, 
бледностью кожных покровов, дрожью, тремором, 
ознобом, потливостью, дискомфортом в теле (всего 
128 НР — 3,8 %), повышением температуры тела (41 
НР — 1,2 %), гиперемией кожи на отдельных участ-
ках тела (143 НР — 4,2 %), периферическими отека-
ми (11 НР — 0,3 %), болью в груди, пояснице и дру-
гих частях тела (8 НР — 0,2 %). Нарушения в месте 
введения были представлены такими местными 
реакциями, как покраснение, зуд, сыпь и крапив-
ница, боль, флебит, жжение, отек и др.

Среди нарушений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта было отмечено 184 случая анти-
биотик-ассоциированной диареи (5,4 %), из ко-
торых 20 случаев закончились колитом, а в одном 
случае наблюдались также нарушение электролит-
ного баланса и гиповолемия. Также отмечались 

диарея, не ассоциированная с Clostridium difficile 
(48 НР — 1,4 %), тошнота (135 НР — 4,0 %), рвота 
(92 НР — 2,7 %), боли в животе (33 НР — 1,0 %) 
и отдельные случаи гастрита, энтероколита, дис-
пепсии, изжоги, метеоризма, сухости во рту, сто-
матита. В одном случае наблюдался некротиче-
ский панкреатит.

НР со стороны иммунной системы были пред-
ставлены 223 случаями ангионевротического от-
ека (6,6 %) и 39 случаями анафилактической реак-
ции (1,1 %). Среди других аллергических реакций 
(53 НР — 1,6 %) встречались аллергический конъ-
юнктивит, гиперсаливация, зуд век, отек век, отек 
полости носа, онемение языка.

Среди НР со стороны системы кроветворения 
и лимфатической системы был отмечен один слу-
чай тяжелой гранулоцитопении.

Нарушения со стороны психики включали гал-
люцинации (5 НР), психомоторное беспокойство 

Таблица 1. Количество нежелательных реакций при применении ципрофлоксацина по данным базы «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора с 24.11.2008 по 31.12.2018

Table 1. The number of adverse reactions of ciprofloxacin according to the database «Pharmacovigilance» from 
24.11.2008 to 31.12.2018

Нежелательные реакции Количество, шт. Доля, %

В соответствии с системно-органным классом (MedDRA®)

Со стороны кожи и подкожных тканей 1269 37,3

Общие расстройства и нарушения в месте введения 719 21,1

Со стороны желудочно-кишечного тракта 508 14,9

Со стороны иммунной системы 315 9,3

Со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 178 5,2

Со стороны сосудов 136 4,0

Со стороны центральной нервной системы 106 3,1

Со стороны сердца 37 1,1

Нарушения психики 18 0,5

Лабораторные показатели 13 0,4

Со стороны печени и желчевыводящих путей 11 0,3

Со стороны почек и мочевыводящих путей 11 0,3

Со стороны системы кроветворения и лимфатической системы 10 0,3

Со стороны скелетно-мышечной системы и соединительной ткани 8 0,2

Со стороны органа слуха и лабиринтные нарушения 5 0,2

Инфекционные и паразитарные заболевания 4 0,1

Со стороны органа зрения 3 0,1

Со стороны обмена веществ и нарушения питания 1 <0,05

Прочие

Отсутствие/недостаточность терапевтической эффективности 40 1,2

Применение по незарегистрированным показаниям 10 0,3

Нежелательная реакция, связанная с взаимодействием ципрофлоксацина 
с другим препаратом (варфарином)

1 <0,05

Всего 3403 100
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(3 НР), тревожное состояние (2 НР) и один слу-
чай острого психоза. Со стороны ЦНС были от-
мечены случаи головокружения (49 НР — 1,4 %) 
и головной боли (24 НР — 0,7 %). В двух случаях 
наблюдались эпилептоидные припадки и в 8 слу-
чаях — судороги. Об изменении вкуса у пациентов 
сообщалось в 10 случаях.

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы включали 26 (0,8 %) случаев тахикар-
дии, 3 случая брадикардии и 3 — аритмии. В двух 
случаях было отмечено удлинение интервала QT 
на кардиограмме пациента. НР со стороны со-
судов в большинстве случаев были представлены 
изменением артериального давления (50 НР — 
1,5 %) и гиперемией лица (41 НР — 1,2 %). В де-
вяти случаях наблюдалась потеря сознания, в двух 
случаях — предобморочное состояние.

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
и соединительной ткани встречались относитель-
но редко, только в 0,2 % случаев. Эти нарушения 
включали: боль в суставах (3 случая), миалгию 
(2 случая) и по одному случаю боли в сухожилиях, 
гипертонуса мышц и мышечных судорог.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ информации о НР 
при применении ципрофлоксацина, собранной 
в международной базе данных VigiBase Уппсаль-
ского центра мониторинга ВОЗ и базе «Фармако-
надзор» АИС Росздравнадзора, показал, что число 
спонтанных сообщений, поступивших за иссле-
дуемый период в российскую базу данных, значи-
тельно меньше количества сообщений, собранных 
за тот же период в базе VigiBase ВОЗ7. По данным 
ВОЗ, за период, охватывающий 2009–2018 гг., 
было отмечено 69 586 случаев НР при примене-
нии ципрофлоксацина. При этом следует учесть, 
что российская база начала функционировать 
позже международной. Кроме того, количество 
репортирований растет с каждым годом по мере 
совершенствования системы фармаконадзора. На-
пример, за первые десять лет функционирования 
базы данных ВОЗ (1985–1994 гг.) были собраны 
сведения о 6787 НР ципрофлоксацина, из которых 
1746 НР были зарегистрированы только в 1994 г.

Согласно данным сообщений, представленных 
в VigiBase, среди НР, вызываемых ципрофлокса-
цином, преобладали нарушения со стороны кожи 
и подкожных тканей (около 37 % от общего ко-
личества НР, зарегистрированных за весь период 
функционирования базы данных ВОЗ). НР со сто-
роны ЖКТ составили около 14 % и НР со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы — около 4,5 %. 
Эти данные согласуются с данными, собранными 
в Российской Федерации (табл. 1). Случаи НР со 
стороны ЦНС и периферической нервной систе-

мы (ПНС), по данным ВОЗ, составили около 18 % 
от общего количества НР, со стороны скелетно-
мышечной системы и соединительной ткани — 
около 10 %, общие расстройства и нарушения 
в месте введения препарата — около 7 %. Дан-
ные российской базы по этим видам НР (табл. 1) 
не согласуются с данными ВОЗ, что, скорее все-
го, объясняется относительно коротким периодом 
функционирования системы мониторинга без-
опасности ЛС в Российской Федерации, а также 
несовершенством системы репортирования, уже 
отмечавшимся в более ранних исследованиях [2].

Ципрофлоксацин, как и другие препараты 
фторхинолонов, может вызвать неблагоприят-
ные реакции со стороны кожи. По данным ли-
тературы, кожные реакции отмечались у 1–2 % 
пациентов, получавших препарат [4], и помимо 
зуда, сыпи, крапивницы было зафиксировано не-
сколько случаев стойкой лекарственной эритемы 
(как локальной, так и генерализованной) [4–7]. 
Проведенный нами анализ подтвердил высокую 
частоту развития реакций со стороны кожи и под-
кожных тканей — по данным спонтанных сообще-
ний, крапивница, сыпь различного характера, зуд 
кожи, дерматит и эритема составили более трети 
зафиксированных НР (1183 случая) от их общего 
количества.

Использование фторхинолонов, в том числе 
ципрофлоксацина, связывают с риском фототок-
сических реакций. Ципрофлоксацин специфиче-
ски взаимодействует с меланином, вызывая по-
терю жизнеспособности меланоцитов, и нарушает 
меланогенез путем снижения активности тирози-
назы [8]. В отечественной базе данных были выяв-
лены 4 спонтанных сообщения о развитии фото-
дерматита.

В литературе описаны случаи возникновения 
более тяжелых кожных реакций при приеме ци-
профлоксацина: острого генерализованного эк-
зантематозного пустулеза (кожная реакция в виде 
острого высыпания пустул) [9], DRESS-синдрома 
(синдром лекарственно-индуцированной гипер-
чувствительности с эозинофилией) [10], синдрома 
Стивенса—Джонсона (прогрессирующей злока-
чественной экссудативной эритемы) и синдрома 
Лайелла (токсического эпидермального некроли-
за) [7]. При анализе спонтанных сообщений, по-
ступивших в отечественную базу данных, обна-
ружено 6 случаев репортирования о таких очень 
редких и потенциально угрожающих жизни состо-
яниях, как эпидермальный некролиз, синдромы 
Стивенса—Джонсона и Лайелла. При этом в од-
ном случае после проведенного лечения состояние 
пациента не изменилось, в остальных случаях за-
болевание завершилось выздоровлением с послед-
ствиями либо наступило полное выздоровление.

7 http://www.vigiaccess.org/



Фторхинолоновые антибиотики: безопасность применения на примере ципрофлоксацина
Fluoroquinolone antibiotics: safety of use by the example of ciprofloxacin

Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 2

77

Довольно большое число спонтанных сообще-
ний о негативном действии ципрофлоксацина 
было связано с нарушениями работы желудочно-
кишечного тракта — 508 НР. Нарушения функ-
ции пищеварительного тракта считаются самыми 
распространенными НР фторхинолонов и встре-
чаются в 1–7 % случаев [11], а по сведениям бо-
лее раннего периода — до 11 % [12]. В то же вре-
мя НР со стороны желудочно-кишечного тракта 
среди сообщений в отечественной базе данных 
занимают только третью позицию. Вероятной 
причиной такого изменения структуры может 
быть иной профиль безопасности фторирован-
ных производных хинолона, характеризующийся 
более низкой вероятностью развития желудочно-
кишечных расстройств, чем у хинолонов первого 
поколения [13].

Из числа поступивших сообщений о разви-
тии диареи на фоне приема ципрофлоксациина 
можно выделить 184 случая, касающихся анти-
биотик-ассоциированной диареи. Риск развития 
антибиотик-ассоциированной диареи установлен 
для большинства антибиотиков, и при использо-
вании фторхинолонов он составляет 2–5 % [14]. 
Данные спонтанных сообщений подтверждают 
возможность появления при назначении ципро-
флоксацина диареи, в том числе обусловленной 
Clostridium difficile (17 случаев). И если идиопати-
ческая диарея (состояние, при котором не удается 
выявить конкретного возбудителя, вызывающего 
диарею) в большинстве случаев не требует специ-
ального лечения, то диарея, обусловленная микро-
организмом Clostridium difficile, может протекать 
в тяжелой форме псевдомембранозного колита 
и привести к летальному исходу.

При анализе информации в спонтанных со-
общениях было выяснено, что в единственном 
случае псевдомембранозного колита (диагноз 
подтвержден при аутопсии) наступила смерть па-
циента в результате фатального нарушения гомео-
стаза и полиорганной недостаточности. Поэтому 
необходимо информировать врачей практическо-
го звена здравоохранения о возможном развитии 
псевдомембранозного колита при назначении 
ципрофлоксацина. Только при своевременной 
диагностике этого заболевания и адекватной про-
тивоклостридиозной терапии возможно спасти 
жизнь больного.

Около 10 % спонтанных сообщений о НР 
при приеме ципрофлоксацина касались наруше-
ний со стороны иммунной системы. Вероятно, 
увеличение потребления фторхинолонов в течение 
двух последних десятилетий привело к увеличе-
нию числа аллергических реакций на эти препара-
ты и повышению степени их тяжести. По данным 
литературы, гиперчувствительность к препаратам 
фторхинолонового ряда возникала в 0,4–2,2 % 

случаев. Чаще всего встречались реакции немед-
ленного типа — крапивница, кожный зуд (что от-
ражает структура полученных спонтанных сооб-
щений), гораздо реже — ангионевротический отек 
(отек Квинке), анафилаксия [15–17]. Некоторые 
фторхинолоны способны напрямую индуцировать 
дегрануляцию тучных клеток и высвобождение 
гистамина, β-гексозаминидазы, фактора некроза 
опухолей и простагландина D2, вызывая тем са-
мым псевдоаллергическую реакцию [17]. Резуль-
татом этого может быть как кожная сыпь, так и ре-
акции со стороны желудочно-кишечного тракта 
(диарея и др.).

В структуре спонтанных сообщений о НР со 
стороны иммунной системы преобладали ангио-
невротические отеки, аллергические и анафилак-
тические реакции. Как правило, эти состояния 
были обратимы и не носили угрожающего жиз-
ни характера. Тем не менее, сообщалось также  
о 27 случаях развития такой тяжелой реакции, 
как анафилактический шок, в одном случае при-
ведшей к летальному исходу.

Около 5 % НР, представленных в спонтанных 
сообщениях, касались нарушений со стороны 
нервной системы и психики, что совпадает с дан-
ными литературы [18, 19].

Потенциальное токсическое влияние на ЦНС 
могут оказывать все препараты группы фторхи-
нолонов за счет ингибирования рецепторов гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в головном 
мозге [19, 20]. Высокое сродство к рецепторам 
ГАМК демонстрируют в первую очередь препара-
ты, содержащие в структуре пиперазиновое коль-
цо в положении R7 (ципрофлоксацин, эноксацин 
и норфлоксацин) [18]. Среди основных механиз-
мов нейротоксичности, помимо изменения в го-
ловном мозге уровней ГАМК и серотонина, иссле-
дователями были названы также окислительный 
стресс и ослабление системы антиоксидантной 
защиты организма [21]. Фторхинолоны могут ока-
зывать возбуждающее действие и путем непосред-
ственной активации нейрональных рецепторов 
N-метил-D-аспартата (NMDA) и аденозина. Было 
высказано предположение, что симптомы ток-
сического действия на ЦНС проявляются только 
при условии достаточного проникновения препа-
рата через гематоэнцефалический барьер в соче-
тании с пороговым уровнем блокады рецепторов 
тормозных путей (ГАМК) и стимуляцией путей 
возбуждения (NMDA, аденозин) [18].

В отечественной и зарубежной литературе были 
описаны такие редкие виды побочного действия 
ципрофлоксацина, как острый психоз, в том числе 
со зрительными галлюцинациями, дезориентаци-
ей, возбуждением [22, 23]. При этом реакции со 
стороны психики наблюдались даже после одно-
кратного приема препарата [24]. В отношении 
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ципрофлоксацина побочные явления нейропси-
хического характера отмечались при применении 
терапевтических и даже более низких доз препара-
та [20]. Анализ спонтанных сообщений позволил 
выявить один случай острого психоза на фоне на-
значения ципрофлоксацина и единичные случаи 
галлюцинаций и других психических нарушений. 
Как правило, отмена препарата ведет к регрессии 
нейропсихической симптоматики в течение 48–72 
часов без какой-либо антипсихотической терапии 
[23], что также подтверждается данными спонтан-
ных сообщений: во всех представленных случаях 
было отмечено улучшение состояния пациентов 
либо выздоровление без последствий.

В литературе имеются свидетельства появле-
ния долгосрочных неблагоприятных эффектов 
со стороны периферической нервной системы 
(ПНС) при использовании фторхинолонов [13]. 
Предполагаемая частота нейропатии у пациентов, 
получавших ципрофлоксацин, составляет один 
случай на 17 000 пациентов [25], то есть такая НР 
возникает очень редко. В отечественной базе дан-
ных спонтанных сообщений зафиксировано все-
го 8 случаев появления парестезии и дизестезии 
и один случай нейропатии. Тем не менее, учиты-
вая тяжесть и полиорганность этих НР, контроль 
нарушений со стороны ЦНС и ПНС требует при-
стального внимания врачей.

Следующая группа НР при приеме ципро-
флоксацина, отмеченных в спонтанных сообще-
ниях, относится к сердечно-сосудистой системе. 
В общей сложности такие НР составили около 
5 %. За 10 лет существования базы данных спон-
танных сообщений Росздравнадзор получил ин-
формацию только о 3 случаях развития аритмий 
и 2 — удлинения интервала QT на фоне приема 
ципрофлоксацина, но этим сообщениям следует 
уделить особое внимание. Способность удлинять 
интервал QT как фактор риска нарушения сер-
дечного ритма является подтвержденным группо-
вым свойством фторхинолонов [19, 26, 27]. При-
чем если препараты первых поколений вызывали 
этот эффект при применении в высоких дозах [12], 
то моксифлоксацин, фторхинолон IV поколения, 
достоверно удлиняет интервал QT при назначении 
препарата в стандартных дозах [19].

Согласно экспериментальным данным, фтор-
хинолоны блокируют ген hERG, кодирующий бы-
стрые потенциалзависимые калиевые каналы. Это 
сопровождается нарушением прохождения по ним 
ионизированного калия, накоплением калия в мио- 
цитах и замедлением реполяризации клеточной 
мембраны. Отражением процесса и является уд-
линение интервала QT на электрокардиограмме. 
Задержка реполяризации желудочков потенциаль-
но может приводить к развитию специфической 
желудочковой тахикардии типа «пируэт» — torsade 

de pointes [19, 28]. При этом основная опасность 
заключается в ее частой трансформации в фибрил-
ляцию желудочков, что ведет к потере сознания, 
асистолии и смерти пациента [26].

В то же время вопрос о риске развития кардио-
патологии при приеме фторхинолонов, особенно 
ципрофлоксацина, остается спорным. По мнению 
некоторых исследователей, говорить о кардиоток-
сичности препаратов фторхинолонов не совсем 
корректно, поскольку в эксперименте введение 
животным антибиотиков этой группы не вызыва-
ло повреждения здоровых кардиомиоцитов [19]. 
Результаты нескольких крупных постмаркетин-
говых исследований свидетельствовали об отсут-
ствии существенной взаимосвязи между неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми событиями 
у пациентов на фоне применения фторхинолонов 
и пролонгацией интервала QT. Опубликованный 
метаанализ 16 рандомизированных клинических 
исследований с 2005 по 2016 г. (в общей сложности 
6 139 000 участников) показал, что фторхинолоны, 
особенно гатифлоксацин, моксифлоксацин и ле-
вофлоксацин, действительно повышали риск се-
рьезных аритмий. Ципрофлоксацин же имел низ-
кую аритмогенную активность и был относительно 
безопасен для сердца [28]. Связанный с приемом 
фторхинолонов риск летального исхода от сер-
дечно-сосудистых и прочих причин, по мнению 
авторов аналитического материала, был частично 
компенсирован некоторыми особенностями этих 
антибиотиков: помимо антимикробных свойств, 
препараты этой группы оказывают иммуномоду-
лирующее действие, а также уменьшают выработ-
ку провоспалительных цитокинов, что обеспечи-
вает дополнительные преимущества при лечении 
инфекций.

Таким образом, ципрофлоксацин, согласно ак-
туальной информации, представляет собой фтор-
хинолон с самым низким среди препаратов этой 
группы риском удлинения интервала QT [29, 30]. 
По данным фармакоэпидемиологических иссле-
дований, ципрофлоксацин связывают с подобным 
синдромом в 0,3 случаев на 10 млн назначений, 
тогда как левофлоксацин — в 16 случаях, гати-
флоксацин — в 27 случаях [19]. В пользу отсут-
ствия статистически значимого увеличения числа 
аритмий при монотерапии ципрофлоксацином 
бактериальных инфекций, в том числе у пациен-
тов отделения интенсивной терапии в возрасте 60–
85 лет, свидетельствуют результаты обзора литера-
туры и клинического исследования, проведенных 
в 2017 г. голландскими исследователями [30].

Опасность развития желудочковых аритмий 
повышается только у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, особенно у женщин, при нали-
чии врожденных и приобретенных заболеваний 
сердца, в том числе с нарушением проводимости, 
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при электролитных расстройствах, а также при со-
путствующем лечении препаратами, удлиняющи-
ми интервал QT, замедляющими сердечный ритм, 
вызывающими гипокалиемию [19, 29].

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
системы и связочного аппарата являются еще од-
ной группой довольно редких видов побочного 
действия, связанных с фторхинолонами: терапия 
препаратами этой группы примерно в 1 % случаев 
сопровождается миозитами, артралгиями, тенди-
нопатиями и др. [31].

Несмотря на то, что тендинопатии встреча-
ются очень редко — у 0,14–0,4 % пациентов [32], 
вопрос безопасности применения фторхинолоно-
вых антибиотиков в связи с их возможным нега-
тивным влиянием на связочный аппарат широко 
освещается в специальной литературе. Тендиниты 
и разрыв ахиллова сухожилия были ассоциирова-
ны практически со всеми антибактериальными 
препаратами группы фторхинолона [11, 18, 33, 
34]. Данные систематического обзора 16 клини-
ческих испытаний, проведенных до 2013 г., свиде-
тельствуют, что риск разрыва ахиллова сухожилия 
значительно повышался у лиц, получавших препа-
раты фторхинолонов, особенно в течение первого 
месяца после воздействия препарата (отношение 
шансов варьировалось от 1,1 до 7,1) [33].

Структурные повреждения связочного аппа-
рата у пациентов, получающих терапию фторхи-
нолонами, по-видимому, являются следствием 
изменения гомеостаза фибробластов [18, 34, 35]. 
В нормальном состоянии фибробласты проду-
цируют основные компоненты межклеточного 
матрикса, составляющие основу соединительной 
ткани, в первую очередь коллаген, эластин, гли-
козаминогликаны, протеогликаны и др. Исследо-
вания in vivo позволили установить, что введение 
животным ципрофлоксацина вызывало дозозави-
симое снижение количества сульфатированных 
гликозаминогликанов в тканях ахиллова сухожи-
лия. При этом на фоне уменьшения синтеза ма-
трикса наблюдались нарушение адгезии клеток 
с межклеточным матриксом и ускорение деструк-
тивных процессов в клетках сухожилий [34, 35]. 
В клиническом исследовании у здоровых добро-
вольцев после приема ципрофлоксацина также 
было отмечено обратимое снижение содержания 
гликозаминогликанов в ахилловом сухожилии. 
Результаты другого исследования позволили сде-
лать вывод об участии окислительного стресса 
в механизме повышения предрасположенности 
к тендинопатии при приеме фторхинолонов [34].

Снижение концентрации ионов магния 
в сыворотке крови ускоряло повреждение суста-
вов и сухожилий при введении фторхинолонов 
в эксперименте [18]. Ионы магния входят в состав 
соединительной ткани, при недостатке этого эле-

мента нарушается способность фибробластов про-
дуцировать коллаген. Вызванное фторхинолона-
ми нарушение физиологического взаимодействия 
между клетками и матриксом происходит, веро-
ятно, путем хелатирования двухвалентных ионов 
(в частности, Mg2+) и вызывает морфологические 
изменения клеток. В результате развивается со-
стояние перманентного повреждения матрикса, 
что позволяет объяснить появление тендинопатий 
даже в течение нескольких месяцев после отмены 
препарата [35].

Ципрофлоксацин, как и другие фторхинолоны, 
связывают с высоким риском воспаления и раз-
рыва сухожилий [11], преимущественно ахиллова 
сухожилия [34]. В зарубежных источниках, кро-
ме того, представлены единичные случаи двусто-
ронней тендинопатии ягодичных сухожилий [32] 
и двустороннего разрыва связок подвздошно-по-
ясничной мышцы [36]. При этом риск развития 
повреждений связок, согласно данным ВОЗ, ока-
зался независимым от дозы [37].

В базе «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзо-
ра выявлено всего 8 случаев НР со стороны скелет-
но-мышечной системы и связок, в том числе один 
случай боли в сухожилиях, закончившийся выздо-
ровлением без последствий. Тем не менее тендино-
патии крупных сухожилий на фоне приема ципро-
флоксацина требуют особого контроля со стороны 
медицинского персонала, поскольку являются се-
рьезными побочными реакциями, влияющими 
на трудоспособность и качество жизни пациентов.

В базу Росздравнадзора поступило всего 11 со-
общений о гепатотоксичности ципрофлоксацина, 
но при этом 7 из них касались тяжелого наруше-
ния — лекарственно-индуцированного гепатита. 
Ранее подобные случаи уже отмечались в лите-
ратуре. Протекающее бессимптомно повышение 
уровня печеночных трансаминаз обнаруживалось 
у 2–3 % пациентов [12, 38], а в редких случаях 
введение ципрофлоксацина вызывало острое по-
вреждение печени, в том числе с летальным ис-
ходом [38, 39]. Точный механизм острого гепатита, 
индуцированного ципрофлоксацином, в настоя-
щее время остается неизвестным; наблюдаемый 
при этом некроз гепатоцитов приводит к повы-
шению уровня ферментов печени. На основании 
анализа случаев острого лекарственного гепатита 
при приеме ципрофлоксацина исследователями 
был сделан вывод, что риск гепатотоксичности по-
вышается у пожилых пациентов, особенно при од-
новременном приеме гепатотоксичных препара-
тов или алкоголя при сопутствующих патологиях 
печени [38], поэтому медицинскому персоналу 
следует с осторожностью назначать ципрофлокса-
цин этой категории пациентов.

В структуре спонтанных сообщений присут-
ствовали 11 эпизодов почечных осложнений, в том 
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числе острой почечной недостаточности, интер-
стициального нефрита и токсической нефропа-
тии. Если ранее сообщалось, что фторхинолоны 
могут стать причиной острой почечной недоста-
точности только при передозировке, то сейчас 
признано, что повреждение могут вызывать даже 
терапевтические дозы антибиотиков [40, 41]. Со-
гласно данным ВОЗ, почечная недостаточность 
развивается примерно у одного из 1500 пациентов, 
принимавших ципрофлоксацин [42]. Проведен-
ный в 2018 г. исследователями из Туниса анализ 
опубликованных в научной литературе случаев 
и результатов собственных клинических наблю-
дений подтвердил, что ципрофлоксацин может 
вызывать аллергический интерстициальный не-
фрит (реакции гиперчувствительности III типа) 
при пероральном приеме в дозе 200–250 мг 2 раза 
в день [43]. Передозировка ципрофлоксацина (от 
500 до 750 мг 2 раза в день) может стать причиной 
острого клубочкового некроза [40, 43].

Несмотря на то, что НР со стороны почек у па-
циентов, получавших ципрофлоксацин, являются 
обратимыми и, как правило, помимо отмены пре-
парата требуют только симптоматической терапии, 
они относятся к потенциально серьезным [43]. 
При несвоевременном выявлении причинно-след-
ственной связи между острой почечной недостаточ-
ностью и приемом лекарственного препарата такие 
осложнения могут представлять угрозу для жизни.

При анализе спектра НР, представленных 
в спонтанных сообщениях в базе данных «Фар-
маконадзор» АИС Росздравнадзора, нами были 
выделены четыре вида реакций, не описанных 
в инструкции по медицинскому применению ци-
профлоксацина: брадикардия (3 случая), аритмия 
(2 случая, не включая желудочковую), цианоз 
(8 случаев), повышение артериального давления 
(9 случаев). Все эти реакции также были отме-
чены в спонтанных сообщениях, поступивших 
в международную базу данных VigiBase: 78, 304 (не 
включая желудочковую аритмию), 71 и 300 случа-
ев соответственно. Поэтому на данную информа-
цию рекомендуется обратить внимание не только 
медицинским работникам, но и держателям ре-
гистрационных удостоверений на лекарственные 
препараты ципрофлоксацина.

Принимая во внимание высокую значимость 
в медицинской практике препаратов фторхино-
лоновый группы, связанную с широтой их анти-
микробного спектра, представляет интерес разра-
ботка новых лекарственных форм этих препаратов 
или модификация структуры активного компонен-
та для возможного снижения количества побочных 
эффектов. Одним из перспективных направлений 
развития является получение соосажденных солей 
уже известных соединений с органическими кисло-

тами: адипиновой, фумаровой, малеиновой [44–47] 
или метансульфоновой, глюконовой, гликолевой 
[48]. Российским научным фондом в 2014–2016 гг. 
был реализован проект8 по изучению физико-хими-
ческих свойств и разработке технологии получения 
смешанных кристаллов некоторых фармацевтиче-
ских субстанций, в том числе ципрофлоксацина. 
Хорошая растворимость вновь полученных со-
единений обеспечивает их достаточно высокую 
биодоступность, а устойчивость к высоким тем-
пературам обеспечивает стабильность препарата 
при хранении и снижает вероятность образования 
полиморфных модификаций, являющихся частой 
причиной небиоэквивалентности воспроизведен-
ных препаратов [45, 47]. Другими авторами сопо-
ставимые результаты были получены для ципро- 
флоксацина мезилата, ципрофлоксацина глюкона-
та и ципрофлоксацина гликолята [48].

Ожидается, что получение и дальнейшее изу-
чение новых солей ципрофлоксацина с возмож-
ностью направленного моделирования их липо-
фильности и гидрофильности [46, 48], а также 
термической устойчивости позволит внедрить 
в медицинскую практику новые лекарственные 
формы фторхинолоновых антибиотиков, не усту-
пающих по эффективности известным ранее пре-
паратам и вместе с тем вызывающих меньшее ко-
личество побочных эффектов. Однако на данном 
этапе сведения о безопасности новых форм ци-
профлоксацина еще не получены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ спонтанных сообщений, поступивших 
в базу данных «Фармаконадзор» АИС Росздрав-
надзора, свидетельствует о том, что при назначе-
нии ципрофлоксацина чаще всего развивались 
НР со стороны кожи и подкожных тканей, общие 
расстройства и нарушения в месте введения, а так-
же НР со стороны желудочно-кишечного тракта. 
При этом более трети спонтанных сообщений 
(34,5 %) касались серьезных НР. В структуре спон-
танных сообщений был выявлен весь спектр НР 
ципрофлоксацина, указанных в инструкции по ме-
дицинскому применению препарата, — как частых, 
так и редких, потенциально опасных для жизни 
(синдром Стивенса—Джонсона, синдром Лайелла, 
анафилактический шок, псевдомембранозный ко-
лит, острый психоз, удлинение интервала QT, тен-
динопатия и др.). Кроме того, в сообщениях были 
выявлены НР, не зафиксированные в инструкции 
по медицинскому применению ципрофлоксацина: 
брадикардия, предсердная аритмия, цианоз, повы-
шение артериального давления.

Таким образом, антибиотики фторхинолоново-
го ряда, несмотря на доказанную эффективность 
и многолетний опыт клинического применения, 

8 http://xn--m1afn.xn--p1ai/prjcard/?rid=14-13-00640
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продолжают оставаться лекарственными средства-
ми, безопасность которых требует постоянного 
контроля со стороны регуляторных органов, про-
изводителей ЛС и держателей регистрационных 
удостоверений. Регуляторным органам Российской 
Федерации целесообразно рекомендовать держате-
лям регистрационных удостоверений на препараты 
ципрофлоксацина внести в инструкцию по меди-
цинскому применению дополнительную инфор-
мацию о нежелательных реакциях, которые были 
зарегистрированы в постмаркетинговый период. 
Врачам, использующим в своей практике ципроф-
локсацин, также необходимо учитывать специфи-
ческие побочные реакции, связанные с примене-
нием фторхинолонов. С особой осторожностью 
ципрофлоксацин следует назначать пожилым лю-
дям, пациентам с заболеваниями почек, печени, 
а также одновременно с кортикостероидами, гепа-
тотоксичными, удлиняющими интервал QT и про-
тивосвертывающими препаратами.

Рациональное использование препаратов этой 
группы, включающее назначение по установ-

ленным показаниям, ограничение назначения 
при неосложненных инфекциях, тщательный 
анализ факторов риска, контроль за состоянием 
пациента и, при необходимости, проведение свое-
временной коррекции возможных осложнений 
позволит повысить эффективность и безопасность 
лечения пациентов.
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