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В повседневной практике врач, назначая лечение пациентам 
с инфекционными заболеваниями, руководствуется клиническими 
рекомендациями. Однако в них не учитывается ряд факторов, влияющих 
на выбор антимикробного препарата в каждом конкретном случае. 
Необходимо принимать во внимание региональные и локальные особенности 
микробиологического пейзажа, наличие аллергических состояний, возраст, 
сопутствующие заболевания, а также используемые лекарственные 
средства. Полипрагмазия и межлекарственное взаимодействие могут 
стать причиной развития ятрогении, нежелательных побочных реакций 
и отсутствия клинического эффекта терапии. 
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Под внебольничной пнев-
монией (ВП) понимают 
острое инфекционное за-

болевание, которое развивается 
во внебольничных условиях либо 
в первые 48 часов с момента гос-
питализации и  проявляется по-
ражением нижних дыхательных 
путей и  рентгенологическими 
признаками свежих очаговых 
и/или инфильтративных изме-
нений в легких в отсутствие оче-
видной диагностической альтер-
нативы. 

Тяжелая внебольничная пневмо-
ния – особая форма заболевания, 
сопровождающаяся выраженной 
дыхательной недостаточностью 
и/или синдромом системного вос-
палительного ответа, характеризу-
ющаяся плохим прогнозом и тре-
бующая интенсивной терапии.
Объективная оценка тяжести со-
стояния позволяет выявить риски 
неблагоприятных исходов, а также 
свести к минимуму случаи необос-
нованной госпитализации. Иными 
словами, такая оценка необходима 

для принятия решения о тактике 
ведения пациента и об оптималь-
ном месте проведения лечения 
(в домашних условиях, отделении 
общего профиля, отделении ин-
тенсивной терапии). 
Распространенная шкала PORT 
(Pneumonia Outcomes Research 
Team), или PSI (Pneumonia Severity 
Index), предусматривает 20 крите-
риев, на основании которых про-
гнозируют вероятность летального 
исхода, формируют рекомендации 
о  выборе места лечения и  при-
оритетных направлениях эмпири-
ческой антимикробной терапии 
(АМТ). Шкала PSI достаточно гро-
моздка и трудоемка, позволяет оце-
нить демографические параметры, 
наличие сопутствующих заболева-
ний, физикальные характеристики 
и спектр биохимических показате-
лей, определение которых весьма 
затруднительно в амбулаторно-по-
ликлинических учреждениях. Более 
простыми и  доступными для ру-
тинного использования считаются 
шкалы CURB-65/CRB-65 (рис.  1). 
На  основании суммы набранных 
баллов решается вопрос о  госпи-
тализации пациента. Между тем 
шкалы CURB-65/CRB-65 не учиты-
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вают показатели, характеризующие 
дыхательную недостаточность (на-
пример, уровень сатурации), ко-
морбидность, социальные факто-
ры, тяжесть состояния пациентов 
в возрасте до 65 лет с сопутствую-
щими заболеваниями.
Шкала SMART-COP предусматривает 
балльную оценку клинических, лабо-
раторных, физических и рентгеноло-
гических признаков с определением 
вероятностной потребности в  ука-
занных выше интенсивных методах 
лечения (табл. 1) [1, 2]. Взаимосвязь 
тяжести состояния по  шкалам 
CURB-65 и SMRT-CO и летальности 
отражена в табл. 2 и 3 [3].
Независимо от того, какая система 
используется, в каждом конкретном 
случае следует учитывать факторы 
риска, наличие сопутствующих за-
болеваний, приверженность паци-
ента лечению и медицинские ресур-
сы, доступные вне стационара [2, 4, 
5]. Для решения вопроса о госпита-
лизации в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
целесообразно исходить из крите-
риев, предложенных экспертами 
Американского общества инфек-
ционных заболеваний (Infectious 
Diseases Society of America – IDSA) 
и  Американского торакально-
го общества (American Thoracic 
Society  – ATS): наличие одного 
большого критерия – выраженной 
дыхательной недостаточности, тре-
бующей проведения искусствен-
ной вентиляции легких, или сеп-
тического шока с необходимостью 
введения вазопрессоров либо трех 
малых критериев – частоты дыха-
тельных движений ≥ 30 в минуту, 
РаО2/FiO2 ≤ 250, мультилобарной ин-
фильтрации, нарушения сознания, 
уремии (остаточный азот мочеви-
ны ≥ 20 мг/дл), лейкопении (лейко-
циты < 4 × 109/л), тромбоцитопении 
(тромбоциты < 100 × 1012/л), гипо-
термии (< 36 °С), артериальной ги-
потензии, требующей интенсивной 
инфузионной терапии [2, 4]. 
Согласно обновленной концеп-
ции «Сепсис-3» (2016  г.), для 
выявления пациентов с  подоз-
рением на  сепсис и  возникшую 
угрозу жизни вне ОРИТ следует 
использовать шкалу Quick SOFA 
(Sepsis-related Organ Failure). Она 

Рис. 1. Шкала CRB-65

Нарушение сознания
Частота дыхательных движений ≥ 30 в минуту
Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. или диастолическое артериальное давление 
≤ 60 мм рт. ст.
Возраст ≥ 65 лет

0 баллов

Амбулаторное лечение

1–2 балла

Госпитализация в стационар

3–4 балла

Тяжелая пневмония

Госпитализация 
в отделение реанимации 
и интенсивной терапии

Таблица 1. Критерии по шкале SMART-COP/SMRT-CO

Символ Показатель Балл
S Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. 2
M Мультилобарная инфильтрация на рентгенограмме органов грудной клетки 1
A Содержание альбумина в плазме крови < 35 г/дл* 1
R Частота дыхательных движений ≥ 25 в минуту в возрасте ≤ 50 лет и ≥ 30 

в минуту в возрасте > 50 лет
1

T Частота сердечных сокращений > 125 в минуту 1
C Нарушение сознания 1
O Оксигенация:

 ■ PaO2* < 70 мм рт. ст., или SpO2 < 94%, или PaO2/FiO2 < 333 в возрасте ≤ 50 лет
 ■ PaO2* < 60 мм рт. ст., или SpO2 < 90%, или PaO2/FiO2 < 250 в возрасте > 50 лет

2

P pH* артериальной крови < 7,35 2
Общее количество баллов

* Не оцениваются по шкале SMRT-CO. 
Примечание. Модифицированный вариант шкалы SMRT-CO может использоваться в амбулаторной 
практике и в приемных отделениях стационаров, поскольку не требует определения уровней альбумина, 
PaO2 и pH артериальной крови.

помогает оценить полиорганную 
недостаточность у больных с сеп-
тическим синдромом, получаю-
щих интенсивную терапию, без 
прогнозирования летальности. 
Потенциальная польза от внедре-
ния новых критериев заключает-
ся в  обосновании выбора места 
оказания помощи в  стационаре 
исходя из степени риска развития 
неблагоприятного исхода и прове-
дении целенаправленного монито-
ринга за состоянием пациентов.

Факторы, влияющие 
на этиологию и риск 
заболеваемости ВП 
Определившись с местом лечения, 
необходимо в кратчайший срок на-
значить антимикробные препара-
ты (АМП). Значение имеют такие 

Таблица 2. Взаимосвязь тяжести состояния 
по шкале CURB-65 и летальности пациентов с ВП

Балл по шкале CURB-65 Летальность, %
0 3,7
1 14,7
2 28,4
3 36,0
4 47,1
5 66,7

Таблица 3. Взаимосвязь тяжести состояния 
по шкале SMRT-CO и летальности пациентов с ВП

Балл по шкале SMRT-CO Летальность, %
0–2 3,7
3–4 35,3
5–6 50
≥ 7 100
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факторы, как пожилой/старческий 
возраст, наличие сопутствующих 
заболеваний, предшествующая 
антибактериальная терапия (АБТ) 
(последние три месяца) и/или об-
ращения за медицинской помо-
щью в течение предыдущих шести 
месяцев до индексного события. 
Именно эти факторы способны 
повлиять на  структуру этиоло-
гически значимых возбудителей, 
а следовательно, на эмпирический 
выбор стартовой АМТ (табл.  4) 
[2, 4].
Среди больных ВП модифициро-
ванного подхода к  диагностике 
и лечению требуют [6]:
 ■ лица пожилого и  старческого 

возраста;
 ■ пациенты, имеющие особеннос-

ти образа жизни (курение, про-
фессиональные вредности, зло-
употребление алкоголем, нарко-
мания и проч.);

 ■ коморбидные больные;
 ■ пациенты с высоким риском ан-

тибиотикорезистентности.
Уровни распространенности ВП 
и  летальности у  пожилых паци-
ентов выше, чем у более молодых. 
С учетом старения населения дан-
ные показатели в  большинстве 
стран будут возрастать.
У  лиц старше 60 лет пневмония 
обычно развивается на фоне изме-
ненной легочной ткани, нарушен-
ной вентиляции и  перфузии, что 
обусловлено не только возрастной 
инволюцией, но  и коморбиднос-
тью, нередко в стадии декомпенса-
ции. Часто скудная или атипичная 
клиническая картина затрудняет 
своевременную диагностику, что 
способствует позднему назначе-
нию АМП и ухудшению прогноза. 
Разумеется, у  любого пациента, 
в большей степени у лиц преклон-
ного возраста, маскировать кли-
нические проявления пневмонии 
способна фоновая патология. 
Наибольшее значение имеют брон-
хообструктивные заболевания 
(хроническая обструктивная бо-
лезнь легких и  бронхиальная 
астма), бронхоэктазы, хроничес-
кая сердечная недостаточность, 
заболевания  гепатобилиарной 
системы и поджелудочной железы, 
дорсопатия, злокачественные но-

Таблица 4. Группы пациентов с ВП и вероятные возбудители

Характеристика пациентов Возможные возбудители
Амбулаторные пациенты: ВП нетяжелого 
течения у лиц в возрасте < 60 лет 
без сопутствующих заболеваний

Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus in� uenzae 

Амбулаторные пациенты: ВП нетяжелого 
течения у лиц в возрасте  ≥ 60 лет 
и/или с сопутствующими заболеваниями

S. pneumoniae, M. pneumoniae, H. in� uenzae, 
Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae

Госпитализированные пациенты (отделение 
общего профиля): ВП нетяжелого течения
Госпитализированные пациенты в ОРИТ: 
ВП тяжелого течения

S. pneumoniae, Legionella spp., S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Таблица 6. Факторы риска ВП определенной этиологии

Факторы риска Вероятные возбудители
Алкоголизм [2] S. pneumoniae, анаэробы, Enterobacteriaceae (Klebsiella 

pneumoniae и др.), Acinetobacter, M. tuberculosis
Хронический бронхит, хроническая 
обструктивная болезнь легких, курение [2]

H. in� uenzae, Moraxella catarrhalis, S. pneumoniae, 
Legionella spp.

Декомпенсированный сахарный диабет [2] S. pneumoniae, S. aureus
Пребывание в домах престарелых [2] S. pneumoniae, Enterobacteriaceae (K. pneumoniae 

и др.), H. in� uenzae, S. aureus, C. pneumoniae, 
анаэробы

Несанированная полость рта [2] Анаэробы
Эпидемия гриппа [2] S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. in� uenzae
Бронхоэктатическая болезнь, муковисцидоз [2] Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, 

S. aureus
Наркомания (внутривенное введение 
препаратов) [2]

S. aureus, анаэробы, Pneumocystis carinii, 
M. tuberculosis 

ВИЧ-инфекция [2] K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. carinii, 
M. tuberculosis

Локальная бронхиальная обструкция (рак) [2] Анаэробы
Абсцесс легкого [2] S. aureus (MRSA), анаэробы, Enterobacteriaceae, 

M. tuberculosis
Cпленэктомия [10] S. pneumoniae, M. pneumoniae, Chlamydia 

pneumoniae 
Использование кондиционеров, увлажнителей 
воздуха, систем охлаждения воды, круизные 
путешествия [2]

Legionella pneumophilia

Вспышки заболеваний в закрытых коллективах [2] S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae
Инсульт-ассоциированная пневмония/
химиотерапия [11, 12]

Enterobacteriaceae (K. pneumoniae, Escherichia coli), 
анаэробы, P. aeruginosa, S. pneumoniae, S. aureus 
(MRSA), грибы

Гемодиализ [13–15] H. in� uenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae, 
P. aeruginosa, S. aureus

Таблица 5. Факторы риска развития и оценка 30-дневной летальности у пациентов с ВП

Возраст/сопутствующие 
заболевания

Риск развития пневмоний 
(отношение шансов) [8, 9]

30-дневная летальность 
при ВП (2647 пациентов) [10]

Младше и старше 65 лет – 5,05 (< 0,001)
Хроническая сердечная 
недостаточность

1,4 (1,2–1,5) – 3,2 (2,6–4,1) 4,91 (< 0,001)

Цереброваскулярная болезнь 1,86 (1,74–1,99) – 2,37 (2,19–2,57) 5,91 (< 0,001)
Хроническая обструктивная 
болезнь легких

2,17 (1,99–2,37) – 3,92 (3,67–4,18) –

Заболевание печени/почек 1,67 (0,99–2,82) – 2,24 (1,74–2,89) 2,98–4,22 (< 0,001)
Сахарный диабет 1,43 (1,11–1,92) – 1,54 (1,44–1,65) 2,55 (< 0,001)
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вообразования, декомпенсирован-
ный сахарный диабет. К развитию 
пневмонии приводят хроническая 
ишемия  головного мозга, острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения, когнитивные расстройства, 
сенильная деменция, аспирация 
желудочного содержимого на фоне 
угнетения кашлевого рефлек-
са,  гастроэзофагеальная рефлюк-
сная болезнь, прием препаратов, 
способствующих микроаспирации 
(седативные средства, миорелак-
санты, ингибиторы протонной 
помпы, препараты для анестезии), 
вызывающих иммуносупрессию 
(глюкокортикостероиды, цитоста-
тики, ряд моноклональных антител 
и др.), злоупотребление алкоголем. 
Дополнительным фактором инфи-
цирования нижних дыхательных 
путей является аспирация из  по-
лости рта измененного видового 
состава микробной флоры при 
пародонтозе, кариесе, когда начи-
нают преобладать аэробные грам-
отрицательные энтеробактерии 
и  золотистый стафилококк [7]. 
Частые госпитализации, предыду-
щее использование АМП повыша-
ют риск появления полирезистент-
ных микроорганизмов. 
С одной стороны, риск возникно-
вения ВП увеличивается в случае 
коморбидности, с другой – пнев-
мония, как и  любой иной ин-
фекционный процесс, способна 
отягощать и  декомпенсировать 
сопутствующие заболевания, что 
еще больше увеличивает леталь-
ность (табл. 5 и 6) [2, 8–15]. Способ 
реализации этих патогенетичес-
ких событий обусловлен влиянием 
инфекционных токсинов, повыше-
нием уровня воспалительных ци-
токинов, усилением перекисного 
окисления липидов, интоксикаци-
ей, приводящей к прогрессирова-
нию эндотелиальной дисфункции 
и повышению агрегации тромбо-
цитов [16–18]. Взаимосвязь между 
сопутствующими заболеваниями 
и риском ВП отражена практичес-
ки во всех руководствах по лече-
нию пневмонии. 
Таким образом, пневмония и фо-
новая патология являются вза-
имоотягощающими факторами. 
Поэтому тактика ведения пациен-

тов направлена на  решение двух 
стратегических задач – адекватное 
применение АМП и  коррекцию 
декомпенсированных сопутству-
ющих заболеваний. 

Оценка эффективности 
и безопасности антимикробных 
препаратов при ВП
Выбирая стартовую антибактери-
альную терапию, врачи руководс-
твуются международными и  на-
циональными рекомендациями, 
в основе которых лежат эпидеми-
ологический анализ и результаты 
рандомизированных клинических 
исследований. Вместе с  тем од-
нородность групп в таких иссле-
дованиях ограничивает участие 
пациентов с сопутствующей пато-
логией. Кроме того, региональные 
и локальные особенности резис-
тентности инфекционных агентов 
в совокупности могут существен-

но повлиять на  эффективность 
АМТ. Как следствие – более частое 
использование комбинаций анти-
биотиков, смена АМП, увеличе-
ние дозы и длительности приема 
в  рамках рекомендаций (табл.  7) 
[2, 19]. 
Российские национальные реко-
мендации по Стратегии Контроля 
Антимикробной Терапии (СКАТ) 
в стационарах России, впервые из-
данные в  2012  г., были пересмот-
рены и усовершенствованы в 2016 
и 2018 гг. В данных рекомендациях 
предусмотрено, что особое значе-
ние при выборе АМП имеет стра-
тификация больных по риску на-
личия резистентных возбудителей:
 ■ внебольничные инфекции без 

факторов  риска полирезистент-
ных возбудителей – тип I; 

 ■ внебольничные инфекции с фак-
торами риска полирезистентных 
возбудителей – тип II;

Таблица 7. Антибактериальная терапия ВП

Группа Наиболее частые 
возбудители

Рекомендованные режимы терапии

Амбулаторные пациенты
Нетяжелая ВП у пациентов 
без сопутствующих 
заболеваний, 
не принимавших 
за последние три месяца 
АМП два дня и более

S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, 
H. in� uenzae

Амоксициллин внутрь, или макролиды* внутрь, 
или цефуроксим 

Нетяжелая ВП у пациентов 
с сопутствующими 
заболеваниями 
и/или принимавших 
за последние три месяца 
АМП два дня и более

S. pneumoniae, 
H. in� uenzae, 
C. pneumoniae, 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, 
или ампициллин/сульбактам внутрь, 
или респираторный фторхинолон (левофлоксацин, 
моксифлоксацин, гемифлоксацин) внутрь, 
или цефдиторен внутрь

Госпитализированные пациенты
Нетяжелая ВП S. pneumoniae, 

H. in� uenzae, 
C. pneumoniae, 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Ампициллин (внутривенно, 
внутримышечно), ингибиторзащищенные 
пенициллины (амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) 
(внутривенно, внутримышечно) 
или респираторные фторхинолоны (внутривенно)

Тяжелая ВП S. pneumoniae, 
H. in� uenzae, 
C. pneumoniae, 
Legionella spp., 
S. aureus, 
Enterobacteriaceae

Ингибиторзащищенные пенициллины 
(амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, ампициллин/сульбактам) 
(внутривенно, внутримышечно), цефалоспорины 
третьего поколения (цефотаксим, цефтриаксон) 
(внутривенно), эртапенем (внутривенно), 
или респираторные фторхинолоны 
(внутривенно), или цефтаролин (внутривенно) 

* С учетом высокого уровня резистентности пневмококка к макролидам в Москве и Санкт-Петербурге 
вопрос об использовании макролидов решается только при непереносимости бета-лактамных антибиотиков 
или наличии «атипичных» микроорганизмов.
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 ■ нозокомиальные инфекции  – 
тип III (в  2016  г. разделены 
на  подтипы  –  IIIa  – вне ОРИТ 
без предшествующего примене-
ния АБТ, IIIb – длительная гос-
питализация (свыше семи дней), 
и/или нахождение в ОРИТ (бо-
лее трех дней), и/или предшест-
вующее применение АБТ;

 ■ нозокомиальные инфекции с рис-
ком инвазивного кандидоза  – 
тип IV. 

В целях реализации проекта СКАТ 
изучают распространенность воз-
будителей инфекций в отделени-
ях многопрофильного стациона-
ра и  выявляют резистентность 
к  АМП. Стратификация пациен-
тов по  группам риска в  зависи-
мости от возраста, сопутствующих 
заболеваний, предшествующей 
АМТ, контакта с  лечебными уч-
реждениями вместе с определени-
ем эпидемиологической ситуации 
для каждого отделения позволяет 
формировать локальные протоко-
лы стартовой эмпирической ан-
тимикробной терапии не  только 
на госпитальном, но и на амбула-
торном этапе. Таким образом, ре-
шение вопроса о назначении АБТ 
невозможно без учета локальной 
эпидемиологической ситуации. 
Обратная сторона терапевтичес-
кой эффективности АМТ  – не-
желательные побочные реак-
ции (НПР) и  межлекарственное 
взаимодействие. Согласно рос-
сийской статистике, при анали-
зе 1000  спонтанных сообщений 
о  НПР 25% приходится на  АМП 
[20]. Вероятность развития побоч-
ных эффектов АМП возрастает 
вследствие недооценки анамнеза 
(непереносимость антибиотиков), 
нарушения элиминации АМП 
(функциональные нарушения 
почек у пожилых лиц или хрони-
ческая болезнь почек), лекарст-
венного взаимодействия у  боль-
ных, получающих лекарственные 
препараты по поводу сопутствую-
щей патологии (табл. 8) [3, 21–34]. 
При проведении любой терапии, 
в том числе антимикробной, необ-
ходимо учитывать фармакокине-
тические характеристики приме-
няемых препаратов и возможность 
межлекарственного взаимодейст-

Таблица 8. Наиболее частые НПР, обусловленные применением АМП

НПР АБТ
Гепатотоксичность [3, 21] Амоксициллин/клавуланат

Изониазид
Рифампицин
Ко-тримоксазол
Нитрофурантоин
Макролиды

Аллергические реакции (анафилактический шок, 
отек Квинке) [22]

Пенициллины
Бета-лактамные антибиотики 

Нефротоксичность [23, 24] Аминогликозиды
Ванкомицин
Полимиксин
Амфотерицин В
Цефалоспорины
Ципрофлоксацин
Сульфаниламиды

Кардиотоксичность (удлинение интервала QT, 
нарушение ритма) [25–27]

Противогрибковые препараты 
(флуконазол, вориконазол)
Фторхинолоны 
Макролиды (эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин)

Нейротоксичность [28, 29] Ципрофлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин
Метронидазол
Сульфаниламиды
Аминогликозиды

Костно-мышечная система/связочный аппарат [30] Фторхинолоны
Даптомицин

Гематотоксичность [31] Цефалоспорины
Пенициллины
Тетрациклин

Фототоксичность [34] Сульфаниламиды
Ципрофлоксацин, офлоксацин
Доксициклин

Таблица 9. Установленные изоферменты цитохрома Р450 и Р-гликопротеина, участвующие 
в метаболизме или регулируемые АМП 

Препараты Субстрат Ингибитор Индуктор
Азитромицин Р-гликопротеин Р-гликопротеин –
Метронидазол – CYP2C9

CYP3A4
–

Рифампицин CYP3A4
Р-гликопротеин

– CYP1A2
CYP2C9
CYP3A4
CYP2C19
CYP2D6
Р-гликопротеин

Хлорамфеникол – CYP2C19
CYP3A4

–

Ципрофлоксацин Р-гликопротеин CYP1A2
CYP3A4

–

Норфлоксацин – CYP1A2
CYP3A4

–

Левофлоксацин Р-гликопротеин – –
Эритромицин CYP3A4

Р-гликопротеин
CYP1A2
CYP3A4
Р-гликопротеин

–

Кларитромицин CYP3A4
Р-гликопротеин

CYP1A2
CYP3A4
Р-гликопротеин

–

Клиндамицин CYP3A4 – –
Цефазолин Р-гликопротеин – –
Цефоперазон Р-гликопротеин – –
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вия с  участием цитохрома Р450 
и  Р-гликопротеина (табл.  9) [35, 
36]. Для некоторых АМП изофер-
менты цитохрома Р450 служат 
субстратом и сами способны либо 
ингибировать, либо индуцировать 
те же изоферменты. В кишечнике 
Р-гликопротеин выполняет роль 
насоса, отвечающего за эффлюкс 
(выброс) лекарственных препара-
тов в просвет кишечника, в поч-
ках и  желчных путях способст-
вует их экскреции. Ингибиторы 
Р-гликопротеина при их совмест-
ном применении с препаратами – 
субстратами этого белка усили-
вают всасывание, ограничивают 
распределение и  замедляют экс-
крецию последних, что приводит 
к увеличению плазменных концен-
траций. Обратный эффект оказы-
вают индукторы Р-гликопротеина. 
Ингибирование микросомальных 
ферментов и  Р-гликопротеина 
обычно носит конкурентный ха-
рактер и является дозозависимым 

быстро развивающимся (практи-
чески после первого приема инги-
битора) процессом. Поэтому оши-
бочно полагать, что короткий курс 
приема АМП позволит избежать 
межлекарственного взаимодейст-
вия. Для предотвращения НПР, 
обусловленных межлекарствен-
ным взаимодействием, необходи-
мо уменьшить дозу метаболизи-
руемого лекарственного средства 
либо увеличить интервал его вве-
дения. Прогнозирование межле-
карственного взаимодействия 
АМП с другими лекарственными 
средствами клинически значимо, 
особенно у пациентов с сопутству-
ющей патологией, нуждающихся 
в терапии антикоагулянтами, при-
еме сердечных гликозидов, инги-
биторов протонной помпы, про-
тивоопухолевых, психотропных, 
противогрибковых препаратов 
и т.д. [37, 38].
Необходимо учитывать, что од-
новременное применение мак-

ролидов и  антикоагулянтов 
(варфарина) способно увели-
чить риск  кровотечения (инги-
бирующее влияние макролидов 
на  CYP3A4). Эти же механизмы 
действуют и в отношении новых 
пероральных антикоагулянтов. 
Ингибирующее влияние макроли-
дов на Р-гликопротеин приводит 
к  увеличению концентрации ди-
гоксина.
Еще один пример – рифампицин, 
который хорошо известен как 
мощный индуктор большинства 
цитохромов, ответственных за ме-
таболизм лекарственных средств.
Участниками межлекарственного 
взаимодействия с не меньшим по-
тенциалом активности, чем у син-
тезированных лекарственных 
препаратов, являются некоторые 
растения (зверобой продыряв-
ленный, гинкго билоба, эхинацея, 
женьшень). При одновременном 
применении дигоксина и экстра-
кта зверобоя продырявленного – 
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этинилэстрадиола и  дезогестре-
ла, содержащихся в пероральных 
контрацептивах [34]. 
 Информация о межлекарственном 
взаимодействии представлена в спе-
циальных справочниках, а  также 
на интернет-ресурсах [35, 36].

Исследование 
межлекарственного 
взаимодействия 
левофлоксацина и сухого 
экстракта травы зверобоя
Нами проведено фармакокинети-
ческое исследование концентра-
ции воспроизведенного левофлок-
сацина. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом 
Городской клинической боль-
ницы им. И.В. Давыдовского. 
Исследование выполнено в  два 
этапа. На  первом этапе у  добро-
вольцев (шесть пациентов) изучали 
фармакокинетику левофлоксацина 
500 мг, назначавшегося до и после 
восьмидневного приема сухого экс-
тракта зверобоя. На втором этапе 
фармакокинетическое  исследова-
ние левофлоксацина проводилось 
у  десяти пациентов (средний воз-
раст  – 42 ± 14,2  года) с  клинико-
рентгенологической картиной ВП 
нетяжелого течения в первые сутки 
пребывания в стационаре и в конце 
лечения. Участники исследования 
были разделены на  две  группы. 
Пациенты первой группы получали 
только левофлоксацин 500 мг/сут, 
пациенты второй – левофлоксацин 
500 мг/сут в сочетании с сухим экс-
трактом зверобоя продырявленно-
го 850 мг/сут. Продолжительность 
исследования составила восемь 
дней. Сухой экстракт зверобоя на-
значали по поводу субклинической 
депрессии. Концентрацию лево-
флоксацина в  плазме крови опре-
деляли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии. 
Разрешение ВП было достигнуто 
в одинаковые сроки у всех пациен-
тов. Осложнений ВП, НПР, необхо-
димости в смене АМП не наблюда-
лось. Для оценки статистических 
различий средних значений двух 
и более независимых или зависимых 
выборок использовали критерий 
Стьюдента (t-test) или его парный 
аналог с предварительной оценкой 

нормальности распределения выбо-
рочных значений с помощью крите-
рия Шапиро – Вилка. Для выборок 
с  ненормальным распределением 
использовали непараметрический 
критерий суммы рангов Манна  – 
Уитни или U-test (в качестве двух-
выборочного критерия для незави-
симых выборок), а также критерий 
знаков и критерий Вилкоксона для 
анализа двух зависимых выбо-
рок (критерий Фридмана для трех 
и более выборок). Обработку, мо-
делирование и  визуализацию эк-
спериментальных данных прово-
дили с  помощью статистических 
программ Statgraphics Centurion 
и SigmaPlot. 

Обсуждение
Проведенный анализ данных 
продемонстрировал, что индиви-
дуальные различия в  изменении 
среднесуточных концентраций 
левофлоксацина несущественны 
на фоне приема сухого экстракта 
зверобоя, как и  при использова-
нии левофлоксацина (р > 0,05). 
Межгрупповые различия также 
не  достигли статистической зна-
чимости (рис. 2–5). 
Таким образом, у  добровольцев 
и  пациентов с  ВП прием сухо-
го экстракта зверобоя не  влиял 
на  фармакокинетику антибио-
тика. Это очень важный вывод, 
особенно при наличии свиде-
тельств, демонстрирующих, что 
левофлоксацин является субстра-
том для Р-гликопротеина и в ус-
ловиях индукции  гиперецином, 
содержащимся в зверобое, следует 
ожидать снижения фармакокине-
тических параметров антибиоти-
ка [41].
Полученные данные не  могут 
быть экстраполированы на  весь 
класс фторхинолонов, поскольку 
некоторые представители дан-
ной  группы характеризуются 
более выраженной зависимостью 
фармакокинетических парамет-
ров от метаболизма по сравнению 
с левофлоксацином. Необходимо 
также отметить, что зверобой  – 
безрецептурный препарат для те-
рапии легкой депрессии, применя-
емый практически во всех странах 
мира. Сухой экстракт зверобоя 

Рис. 2. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у пациентов с ВП на фоне 
приема экстракта зверобоя
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Рис. 3. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у пациентов с ВП 
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Рис. 4. Изменения среднесуточных концентраций 
левофлоксацина в плазме крови у добровольцев на фоне 
приема экстракта зверобоя 

индуктора Р-гликопротеина от-
мечается снижение концентрации 
препарата [39]. Кроме того, зве-
робой индуцирует CYP3A. Было 
показано клинически значимое 
снижение концентрации мида-
золама на фоне приема зверобоя 
[40] и уменьшение концентрации 
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Рис. 5. Среднегрупповые изменения среднесуточных 
концентраций левофлоксацина на фоне приема экстракта 
зверобоя или без него ( I – пациенты, принимавшие 
левофлоксацин и экстракт зверобоя, II – пациенты, 
принимавшие левофлоксацин, III – добровольцы, 
принимавшие левофлоксацин и экстракт зверобоя)
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Заключение
Во всех рекомендациях упомина-
ются клинические ситуации, когда 
изменяется обычный спектр воз-
будителей пневмонии и возника-
ет необходимость модификации 
подходов к  эмпирической тера-
пии. С учетом ряда факторов (ло-

кальные особенности микробного 
пейзажа, тяжесть инфекционного 
процесса, наличие или отсутствие 
коморбидности) антибиотик 
можно назначать более прицель-
но. Стратификация по факторам 
риска считается наиболее раци-
ональной с  микробиологичес-
кой и клинической точек зрения. 
Назначая любой лекарственный 
препарат, в  том числе антибио-
тик, важно учитывать клинически 
значимое межлекарственное взаи-
модействие, которое может стать 
причиной развития НПР и  пол-
ностью нивелировать ожидаемый 
терапевтический эффект.  
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