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Аннотация 

Введение. Применение фторхинолонов ассоциируется с поражением аорты, 

вероятный механизм развития которого – нарушение обмена магния. Цель 

исследования – установить влияние магния на прочность грудной аорты 

лабораторных кроликов, получающих левофлоксацин. Материал и методы. 30 

кроликов разделены на 3 группы: 10 – контроль, 10 получали левофлоксацин 

150 мг/мг/сутки перорально, 10 получали левофлоксацин 150 мг/кг/сутки и 

магния оротат 140 мг/кг/сутки перорально. Препараты вводились в течение 14 

суток, после чего кролики выводились из эксперимента. При аутопсии 

выделялся образец грудной аорты, который далее подвергался механическому 

испытанию на одноосное растяжение. Результаты. У кроликов, получавших 

комбинацию левофлоксацина с магния оротатом, предел прочности аорты был 

выше в среднем в 1,6 раза в сравнении с животными, получавшими только 

левофлоксацин (7,8 ± 3,2 Н и 4,8 ± 1,7 Н соответственно, р = 0,041). Упругое 

поведение образцов грудной аорты наблюдалось у 8 из 10 контрольных 

животных, у 8 из 10 получавших левофлоксацин + магния оротат и у 3 из 10 

получавших только левофлоксацин (χ2 = 7,18, 2 с.с., р = 0,028). Выводы. 

Применение магния оротата в дозе 140 мг/кг/сутки позволяет предотвратить 

снижение предела прочности грудной аорты лабораторных кроликов, 

получающих левофлоксацин в дозе 150 мг/кг/сутки. 

Ключевые слова: фторхинолоны, левофлоксацин, аорта, механическое 

испытание, прочность, магний. 
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Abstract 

Introduction. Fluoroquinolones use is reported to associate with aorta lesion. The 

most possible mechanism of the aorta lesion is magnesium metabolism disorder. The 

purpose of the study is to evaluate magnesium supplementation influence on 

thoracic aorta strength in levofloxacin treated rabbits. Material and methods. 30 

rabbits were divided into 3 groups: 10 were controls, 10 received levofloxacin 150 

mg/kg/day orally, 10 received levofloxacin 150 mg/kg/day and magnesium orotate 

140 mg/kg/day orally. The medication continued for 14 days, then animals were 

withdrawn out of the experiment. Thoracic aorta samples were obtained at autopsy 

and subjected to mechanical test for uniaxial tension. Results. Aorta tensile strength 

in rabbits of the levofloxacin and magnesium orotate treatment group was 

significantly 1,6 times higher than in rabbits of the levofloxacin only group (7.8 ± 3.2 

N and 4.8 ± 1.7 N, respectively, р = 0.041). Aorta demonstrated elastic behavior in 8 
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of 10 control animals, in 8 of 10 in levofloxacin and magnesium orotate group and in 

3 of 10 levofloxacin only group (χ2 = 7.18, 2 df, р = 0.028). Conclusions. 

Magnesium orotate 140 mg/kg/day allows to prevent thoracic aorta tensile strength 

decreasing in levofloxacin 150 mg/kg/day treated rabbits. 

Keywords: fluoroquinolones, levofloxacin, aorta, tensile test, strength, magnesium. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Фторхинолоны – антибактериальные средства широкого спектра действия 

с удобными фармакокинетическими параметрами, использующиеся в клинике с 

80-х гг. XX в. [1]. Применение данных препаратов ограничивается риском 

возникновения тяжёлых нежелательных реакций. В 2018 г. FDA опубликовало 

предупреждение о возможности развития повреждений аорты на фоне 

применения фторхинолонов и необходимости ограничения их использования 

[2]. Между тем, в условиях растущей антибиотикорезистентности 

фторхинолоны рассматриваются как препараты резерва при лечении инфекций 

дыхательных путей, мочевыводящей системы и др. 

Класс-специфическая способность фторхинолонов – образование 

прочных комплексных соединений с ионами Mg2+ [3,4]. Вероятно, данные 

препараты нарушают обмен магния в тканях и вызывают связанные 

токсические реакции. Показано, что данное явление лежит в основе 

повреждения соединительнотканных структур, таких как сухожилия [3] и 

хрящи [4]. Вероятно, данный механизм также имеет значение и в поражении 

аорты. Актуально изучение токсических свойств левофлоксацина, применение 

которого ассоциируется с наиболее высоким риском поражения аорты по 

данным литературы [5]. 

Цель исследования – установить влияние магния на прочность грудной 

аорты лабораторных кроликов, получающих левофлоксацин. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на 30 лабораторных кроликах обоих полов в 

возрасте 5 месяцев, рандомизированных в 3 группы по 10 кроликов (5 самцов + 

5 самок): 

1 – контрольные животные, получавшие водный раствор-носитель внутрь 

(гидроксипропилметилцеллюлоза 1% + сахароза 10%); 

2 – животные, получавшие левофлоксацин 150 мг/кг/сутки; 

3 – животные, получавшие левофлоксацин 150 мг/кг/сутки и магния 

оротат 140 мг/кг/сутки с интервалом в 2 часа. 

Препараты вводились на протяжении 14 суток, после чего в условиях 

комбинированного внутривенного наркоза (тилетамин 4 мг/кг + золазепам 4 

мг/кг + ксилазин 1,6 мг/кг) животные выводились из эксперимента путём 

внутривенного введения 2 мл лидокаина 100 мг/мл. Далее в ходе аутопсии у 

животных выделялась грудная аорта на протяжении 6-7 см, полученный 

образец немедленно помещался в натрия хлорид 0,9% и в этот же день 

подвергался механическому испытанию на одноосное растяжение. 

Исследование проводилось на разрывной машине Shimadzu AG-X 50kN 

(Shimadzu, Япония). В ходе испытания строились деформационные кривые 
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зависимости силы, прикладываемой к образцу, от его относительного 

удлинения. По графикам определялись следующие параметры: 

1. предел прочности (Fmax, H) – максимальная нагрузка, выдерживаемая 

образцом без разрушения; 

2. максимальная деформация (ΔL, %) – относительное удлинение при 

достижении образцом предела прочности; 

3. модуль упругости (E, МПа) – характеристика жёсткости ткани, 

определяемая по коэффициенту наклона касательной к деформационной кривой 

на участке нагружения образца); 

4. работа разрушения (А, мДж) – работа, которую необходимо совершить 

для полного разрушения аорты, рассчитывалась как площадь под 

деформационной кривой от начала нагружения до точки разрушения образца. 

Характер поведения аорты оценивался по форме деформационной 

кривой. Линейное нарастание силы по мере растяжения с резким её снижением 

в момент разрушения говорило об упругом характере деформации. Плавное 

снижение силы при разрушении, её ступенчатый нелинейный рост говорили о 

неоднородности деформации и наличии участков со сниженной прочностью. 

Обработка данных проводилась в программе Statistica 13.0. Нормальность 

распределения данных была подтверждена с помощью критерия Колмогорова-

Смирнова. Количественные признаки были представлены как среднее ± 

стандартное отклонение, использовались дисперсионный анализ (ANOVA) и 

апостериорный критерий Тьюки. Различие типов деформационного поведения 

оценивалось с помощью критерия χ2 Пирсона. Различия считались значимыми 

при p <0,050. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В таблице 1 представлены результаты проведённого механического 

испытания. 

Таблица 1 

Результаты механического испытания 

Параметр 
Контроль 

N = 10 

Левофлоксацин 

N = 10 

Левофлоксацин 

+ магний 

N = 10 

р 

(ANOVA) 

Fmax, H 6,8 ± 2,6 4,8 ± 1,7 7,8 ± 3,2** 0,047* 

ΔL,% 80,4 ± 20,9 72,6 ± 14,7 79,5 ± 17,5 0,570 

E, МПа 17,1 ± 14,2 11,8 ± 7,2 14,1 ± 10,6 0,576 

А, мДж 74,4 ± 33,6 52,2 ± 23,6 76,2 ± 16,0 0,082 

Примечание: *Значимые различия трёх групп (ANOVA) 

**Значимые различия по сравнению с группой левофлоксацина (критерий 

Тьюки) 

 

Наблюдалось статистически значимое различие предела прочности 

грудной аорты у кроликов трёх групп (р = 0,047, ANOVA). У кроликов, 

получавших комбинацию левофлоксацина с магния оротатом, предел 

прочности аорты был выше в среднем в 1,6 раза в сравнении с животными, 

получавшими только левофлоксацин (р = 0,041, критерий Тьюки). Схожие 
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результаты были получены при анализе работы разрушения аорты, однако они 

не достигли статистической значимости. Максимальная деформация и модуль 

упругости существенно не различались. 

Упругое поведение образцов грудной аорты наблюдалось у 8 из 10 

контрольных животных, 8 из 10 получавших левофлоксацин + магния оротат и 

у 3 из 10 получавших только левофлоксацин (χ2 = 7,18, 2 с.с., р = 0,028). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Применение левофлоксацина сопровождалось снижением предела 

прочности и формированием неупругого ответа грудной аорты на одноосное 

растяжение. Использование оротата магния способствовало предотвращению 

повреждения аорты на фоне применения левофлоксацина. Полученный 

результат объясняется эссенциальной ролью магния в физиологии 

соединительной ткани: этот макроэлемент интенсифицирует процессы синтеза 

белка, митоз фибробластов,  регулирует функционирование клеточных 

интегринов и ингибирует активность матриксных металлопротеиназ [6]. В 

работах M. Shakibaei с соавт. [3], C. Förster с соавт. [4] продемонстрировано, 

что дефицит магния и применение ФХ вызывают схожие изменения в 

ахилловых сухожилиях и хрящах. Дополнительное пероральное введение 

магния способствовало предотвращению повреждения хрящей на фоне 

применения ципрофлоксацина [7]. 

ВЫВОДЫ 

Применение магния оротата в дозе 140 мг/кг/сутки позволяет 

предотвратить снижение предела прочности грудной аорты лабораторных 

кроликов, получающих левофлоксацин в дозе 150 мг/кг/сутки. 
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Аннотация 

Введение. Предположительно, фторхинолоны опосредуют свою 

кардиотоксичность, образуя комплексы с Mg2+ и нарушая реполяризацию 

кардиомиоцитов. Цель исследования – изучить взаимосвязь 

электрокардиографических параметров и сывороточного уровня магния у 

лабораторных кроликов, получающих левофлоксацин. Материал и методы. 30 

кроликов разделены на 3 группы по 10 животных (контроль, левофлоксацин 

150 мг/кг 14 суток перорально, левофлоксацин 150 мг/кг + магния оротат 140 

мг/кг/сутки 14 суток перорально). Электрокардиография проводилась до и 

после 14 дней экспозиции препарата. Сывороточное содержание магния 

анализировалось фотометрически. Результаты. В группе левофлоксацина в 

ходе эксперимента отмечено укорочение QTc. Абсолютное изменение 

интервала QT в группе левофлоксацина было прямо пропорционально 

изменению сывороточной концентрации магния. Выводы. Вероятно, в 

условиях воздействия левофлоксацина сывороточный уровень магния может 

влиять на скорость реполяризации мембраны кардиомиоцитов. 


