
Офлоксацин в урологической практике

Антибактериальные препараты (АБП)

класса фторхинолонов (ФХ), объединен�

ные общим механизмом действия (инги�

бирование синтеза ключевого фермента

бактериальной клетки – ДНК�гиразы), в

настоящее время занимают одну из веду�

щих позиций в химиотерапии бактериаль�

ных инфекционных заболеваний. Первый

хинолон был получен случайно в процессе

очистки противомалярийного препарата

хлорохина. Это была налидиксовая кисло�

та, которая более 40 лет применялась для

лечения инфекций мочевых путей (ИМП).

В последующем введение атома фтора в

структуру налидиксовой кислоты положило

начало новому классу АБП – ФХ. Дальней�

шее совершенствование ФХ привело к по�

явлению в середине 1980�х годов монофтор�
хинолонов (содержащих один атом фтора в

молекуле): норфлоксацина, пефлоксацина,

офлоксацина и ципрофлоксацина.

Спектр действия ФХ
Все ФХ являются препаратами широко�

го спектра действия, который включает

бактерии (аэробные и анаэробные, грампо�

ложительные и грамотрицательные), мико�

бактерии, хламидии, микоплазмы, риккет�

сии, боррелии, некоторые простейшие.

ФХ характеризуются активностью в отно�

шении преимущественно грамотрицатель�
ных бактерий: семейств Enterobacteriaceae

(Citrobacter, Enterobacter, Escherichia coli,

Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella,

Shigella, Yersinia), Neisseriae, Haemophilus,

Moraxella, в отношении которых минималь�

ная подавляющая концентрация (МПК
90

)

ФХ в большинстве случаев составляет

<0,5 мг/л (0,02–0,25 мг/л). ФХ проявляют

хорошую активность в отношении атипич�
ных микроорганизмов – легионелл, хлами�

дий, микоплазм: МПК
90

обычно не превы�

шают 0,25 мг/л. Менее активны ФХ в отно�

шении неферментирующих грамотрица�

тельных бактерий, грамположительных

кокков, микобактерий, анаэробов (МПК
90

1–4 мг/л и выше).

Среди ФХ имеются различия в активно�

сти против разных групп микроорганизмов

и отдельных видов бактерий. Наиболее ак�

тивными in vitro ФХ являются ципрофлок�

сацин (в отношении Enterobacteriaceae и

Pseudomonas aeruginosa) и офлоксацин (в

отношении грамположительных кокков и

хламидий).

Резистентность бактерий к ФХ развивает�

ся относительно медленно, в основном она

связана с мутациями генов, кодирующих

ДНК�гиразу или топоизомеразу IV. Другие

механизмы резистентности бактерий к ФХ

связаны с нарушением транспорта препара�

тов через пориновые каналы во внешней

клеточной мембране микробной клетки или

с активацией белков выброса, которые при�

водят к выведению ФХ из клетки.

Фармакокинетика ФХ
Все ФХ хорошо всасываются в желудоч�

но�кишечном тракте, достигая максималь�

ных концентраций в крови через 1–3 ч;

прием пищи несколько замедляет всасыва�

ние, но не влияет на его полноту. ФХ харак�

теризуются высокой биодоступностью при

приеме внутрь, которая у большинства

препаратов достигает 80–100% (за исклю�

чением норфлоксацина – 35–45%).
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Все ФХ длительно циркулируют в орга�

низме в терапевтических концентрациях

(период полувыведения 5–10 ч), благодаря

чему применяются 1–2 раза в сутки.

Концентрации ФХ в большинстве тканей

организма сопоставимы с сывороточными

или превышают их; в большой концентра�

ции ФХ накапливаются в паренхиме почек

и в ткани простаты. Отмечается хорошее

проникновение ФХ в клетки – полиморфно�

ядерные лейкоциты, макрофаги, что важно

при лечении внутриклеточных инфекций.

Имеются различия по выраженности ме�
таболизма, которому подвергаются ФХ в

организме. В наибольшей степени био�

трансформации подвержен пефлоксацин

(50–85%), в наименьшей – офлоксацин

(менее 10%, при этом 75–90% офлоксацина

в неизмененном виде выводится почками).

Важным достоинством ФХ является на�

личие у ряда препаратов (офлоксацин, пе�

флоксацин, ципрофлоксацин) двух лекар�

ственных форм – для приема внутрь и для

парентерального применения. Это делает

возможным применять их последовательно

(ступенчатая терапия), начиная с внутри�

венного введения и затем переходя на при�

ем препаратов внутрь, что, безусловно, по�

вышает комплайнс и экономическую обос�

нованность лечения.

Переносимость ФХ
В целом ФХ хорошо переносятся, хотя у

4–8% пациентов они могут вызывать неже�
лательные эффекты (наиболее часто – со

стороны желудочно�кишечного тракта,

центральной нервной системы и кожи).

Приблизительно 20 лет назад в исследо�

ваниях на животных была выявлена спо�

собность ФХ вызывать артропатии, что по�

служило причиной фактического запрета

на использование ФХ у беременных и детей
младше 12 лет. Назначение ФХ пациентам

этих категорий возможно только по жиз�

ненным показаниям. В публикациях, каса�

ющихся применения ФХ у тяжело больных

детей, не были подтверждены данные о ча�

стом развитии артротоксического эффекта.

Он был отмечен менее чем у 1% детей и за�

висел от возраста и пола: встречался чаще у

подростков, чем у детей раннего возраста,

и у девочек чаще, чем у мальчиков.

Одним из самых безопасных ФХ считает�

ся офлоксацин. По данным некоторых ис�

следователей при долгосрочном наблюде�

нии за детьми и подростками, получавши�

ми офлоксацин по жизненным показани�

ям, случаев артротоксичности (как острой,

так и кумулятивной) выявлено не было.

Кроме того, у больных с сопутствующими

заболеваниями суставов не отмечалось обо�

стрения на фоне приема офлоксацина.

Особенности офлоксацина
Офлоксацин можно рассматривать как

один из наиболее высокоактивных для ле�

чения ИМП препаратов из ранних ФХ. Бла�

годаря своей структуре и механизму дейст�

вия офлоксацин обладает высокой бактери�

цидной активностью. Препарат активен в

отношении грамотрицательных и грампо�

ложительных микроорганизмов (включая

штаммы, резистентные к другим АБП), а

также внутриклеточных возбудителей.

Офлоксацин можно назначать одновре�

менно со многими АБП (макролидами,

β�лактамами). Благодаря этому свойству

препарат широко используют в составе

комбинированной терапии при инфекци�

онных заболеваниях. Офлоксацин в отли�

чие от ципрофлоксацина сохраняет актив�

ность при одновременном применении ин�

гибиторов синтеза РНК�полимеразы (хлор�

амфеникола и рифампицина), так как он

практически не метаболизируется в печени.

Биодоступность офлоксацина при перо�

ральном приеме и парентеральном введе�

нии идентична. Благодаря этому при заме�

не инъекционного пути введения препарата

пероральным коррекции дозы не требуется

(одно из существенных отличий офлокса�

цина от ципрофлоксацина). Офлоксацин
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назначают 1–2 раза в сутки. Прием пищи не

влияет на его всасываемость, однако при

употреблении жирной пищи всасывание

офлоксацина замедляется.

Офлоксацин хорошо проникает в орга�

ны�мишени (например, при хроническом

простатите – в ткань предстательной желе�

зы). Между используемой дозой офлокса�

цина и его концентрацией в тканях сущест�

вует линейная зависимость. Препарат вы�

деляется преимущественно почками (более

80%) в неизмененном виде.

Офлоксацин в меньшей степени, чем ци�

профлоксацин, взаимодействует с другими

препаратами, практически не влияет на

фармакокинетику теофиллина и кофеина.

Активность офлоксацина в наибольшей

степени выражена в отношении грамотри�

цательных бактерий и внутриклеточных

патогенов (хламидий, микоплазм, уреа�

плазм), в отношении грамположительной

флоры и синегнойной палочки офлокса�

цин менее активен. Бактерицидный эф�

фект офлоксацина проявляется достаточно

быстро, а резистентность микроорганиз�

мов к нему развивается медленно. Это

обусловлено его влиянием на один ген

ДНК�гиразы и на топоизомеразу IV. Основ�
ные отличия офлоксацина от других ФХ
(Яковлев В.П., 1996):

1. Микробиологические:

• самый активный препарат среди ФХ

II поколения в отношении хламидий,

микоплазм и пневмококков;

• равная с ципрофлоксацином активность

против грамположительных бактерий;

• отсутствие влияния на лакто� и бифидо�

бактерии.

2. Фармакокинетические:

• высокая биодоступность при приеме

внутрь (95–100%);

• высокие концентрации в тканях и клет�

ках, равные или превышающие сыворо�

точные;

• низкий уровень метаболизма в печени

(5–6%);

• активность не зависит от pH среды;

• выведение в неизмененном виде с мочой;

• период полувыведения 5–7 ч.

3. Клинические:

• наиболее благоприятный профиль безо�

пасности: отсутствие серьезных нежела�

тельных эффектов в контролируемых ис�

следованиях;

• отсутствие клинически значимого фото�

токсического эффекта;

• не взаимодействует с теофиллином.

ФХ в урологической практике
Пожалуй, наиболее активно ФХ исполь�

зуются в урологической практике для анти�

бактериальной профилактики и терапии

ИМП. Препарат для антибактериальной те�
рапии (АБТ) ИМП должен характеризо�

ваться следующими свойствами:

• доказанной клинической и микробиоло�

гической эффективностью;

• высокой активностью в отношении ос�

новных уропатогенов, низким уровнем

микробной резистентности в регионе;

• способностью создавать высокие кон�

центрации в моче;

• высокой безопасностью;

• удобством приема, хорошим комплайн�

сом больных.

Важно выделять амбулаторные и нозоко�
миальные ИМП. При ИМП, возникших вне

стационара, основным возбудителем явля�

ется E. coli (до 86%), а другие микроорганиз�

мы встречаются значительно реже: Klebsiella

pneumoniae – 6%, Proteus spp. – 1,8%,

Staphylococcus spp. – 1,6%, P. aeruginosa –

1,2%, Enterococcus spp. – 1%. При нозоко�

миальных ИМП лидирует также E. coli, од�

нако значительно возрастает роль других

микроорганизмов и микробных ассоциа�

ций, намного чаще встречаются полирезис�

тентные возбудители, а чувствительность к

АБП различается между стационарами.

По данным проведенных в России мно�

гоцентровых исследований резистентность
уропатогенов к широко применяемым
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АБП, таким как ампициллин и ко�тримок�

сазол, достигает 30%. Если уровень резис�

тентности уропатогенных штаммов E. coli к

антибиотику составляет в регионе более

10–20%, этот препарат не должен исполь�

зоваться для эмпирической АБТ. Наиболь�

шей активностью против E. coli среди ФХ

обладают офлоксацин, ципрофлоксацин,

норфлоксацин. В среднем по России выде�

ляется 4,3% штаммов E. coli, резистентных

к ФХ. Сопоставимые данные получены в

США и большинстве европейских стран.

В то же время, например, в Испании уро�

вень резистентности кишечной палочки к

ФХ гораздо выше – 14–22%. Регионы с бо�

лее высоким уровнем устойчивости E. coli к

ФХ существуют и России – это Санкт�Пе�

тербург (резистентны 13% штаммов) и Рос�

тов�на�Дону (9,4%).

Анализируя устойчивость E. coli – основ�

ного возбудителя амбулаторных и стацио�

нарных ИМП в России, можно утверждать,

что ФХ (офлоксацин, ципрофлоксацин

и др.) могут служить препаратами выбора

для эмпирического лечения неосложнен�

ных, а в ряде случаев и осложненных ИМП.

Применение офлоксацина 
для профилактики и лечения ИМП

Острый цистит

Острый цистит является наиболее час�

тым проявлением ИМП. Частота острого

цистита у женщин составляет 0,5–0,7 эпи�

зода заболевания на 1 женщину в год, а у

мужчин в возрасте 21–50 лет заболевае�

мость крайне низка (6–8 случаев на 10 тыс.

в год). Распространенность острого цисти�

та в России, по расчетным данным, состав�

ляет 26–36 млн. случаев в год.

При остром неосложненном цистите це�

лесообразно назначать короткие (3–5�днев�

ные) курсы АБТ.

Однако при хроническом рецидивирую�

щем цистите короткие курсы терапии не�

приемлемы – продолжительность АБТ для

полной эрадикации возбудителя должна

составлять не менее 7–10 дней.

При циститах офлоксацин назначают по

100 мг 2 раза в день или по 200 мг 1 раз в

день. При хроническом цистите у лиц мо�

лодого возраста, особенно при наличии со�

путствующих инфекций, передающихся

половым путем (в 20–40% случаев вызван�

ных хламидиями, микоплазмами или уреа�

плазмами), офлоксацин является приори�

тетным среди других ФХ.

Острый пиелонефрит

Острый пиелонефрит является самым

частым заболеванием почек во всех возра�

стных группах; среди больных преобладают

женщины. Заболеваемость острым пиело�

нефритом составляет в России, по расчет�

ным данным, 0,9–1,3 млн. случаев в год.

Лечение пиелонефрита основывается на

применении эффективной АБТ при усло�

вии восстановления уродинамики и, по

возможности, коррекции других осложня�

ющих факторов (эндокринные нарушения,

иммунодефицит и др.). Первоначально

проводится эмпирическая АБТ, которую

при необходимости изменяют после полу�

чения антибиотикограммы; АБТ должна

быть длительной.

Офлоксацин может применяться для ле�

чения пиелонефрита с учетом его накопле�

ния в паренхиме почек и высоких концен�

траций в моче, препарат назначают по

200 мг 2 раза в сутки в течение 10–14 дней.

Простатит

Несмотря на успехи современной уроло�

гии, лечение хронического простатита по�

прежнему является неразрешенной пробле�

мой. Этиопатогенетические представления

о хроническом простатите предполагают,

что инфекция и воспаление запускают кас�

кад патологических реакций: морфологиче�

ские изменения в ткани предстательной же�
лезы (ПЖ) с нарушением ее ангиоархитек�

тоники, персистирующее иммунное воспа�
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ление, гиперсенситизацию автономной

нервной системы и др. Даже после элими�

нации инфекционного агента перечислен�

ные патологические процессы могут сохра�

няться, сопровождаясь тяжелой клиничес�

кой симптоматикой. Длительная АБТ реко�

мендована многими исследователями как

компонент комплексного лечения хрони�

ческого простатита категорий II, III, IV по

классификации Национального института

здоровья США (NIH, 1995).

Острый простатит (категория I по NIH,

1995) в 90% случаев развивается без предше�

ствующих урологических манипуляций, а

примерно в 10% случаев становится ослож�

нением урологических вмешательств (био�

псии ПЖ, катетеризации мочевого пузыря,

уродинамического исследования и др.). Ос�

новой лечения служит ступенчатая АБТ в

течение 2–4 нед.

Подавляющее большинство возбудителей

бактериальных простатитов относятся к

грамотрицательным микробам кишечной

группы (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,

Enterobacter spp. и др.). Этиологическими

факторами могут быть также C. trachomatis,

U. urealiticum, S. aureus, S. saprophyticus,

Trichomonas spp., Pseudomonas spp., анаэро�

бы и др. Препаратами выбора для лечения

простатита служат ФХ, которые лучше всего

проникают в ткань и секрет ПЖ и перекры�

вают основной спектр возбудителей проста�

тита. Условием успешной АБТ при проста�

тите является ее достаточная длительность –

в течение как минимум 4 нед с последую�

щим бактериологическим контролем.

Офлоксацин может с успехом применять�

ся для лечения простатита, так как он высо�

коактивен против хламидий, а в отношении

микоплазм и уреаплазм его эффективность

сопоставима с другими ФХ и доксицикли�

ном. При хроническом простатите офлокса�

цин назначают внутрь по 400 мг 2 раза в сут�

ки в течение 3–4 нед. При остром простати�

те проводят ступенчатую терапию: препарат

вначале назначают внутривенно по 400 мг

2 раза в сутки, переходя на пероральный

прием после нормализации температуры те�

ла и клинического улучшения состояния.

Рак ПЖ и ИМП

Молекулярные и генетические исследо�

вания последних лет свидетельствуют о том,

что простатит может инициировать разви�

тие рака ПЖ. Хроническое воспаление ак�

тивирует канцерогенез за счет повреждения

генома клетки, стимуляции клеточной про�

лиферации и ангиогенеза. Активно прово�

дятся исследования эффективности анти�

бактериальной и противовоспалительной

терапии в профилактике рака ПЖ.

Воспалительные изменения ПЖ могут

приводить к повышению в крови уровня

простатоспецифического антигена (ПСА).

Согласно современным рекомендациям по�

вышение уровня ПСА выше возрастных

норм является показанием для биопсии ПЖ.

Однако при отсутствии подозрительных на

рак ПЖ изменений при пальцевом ректаль�

ном исследовании возможно применение

антибактериальной и противовоспалитель�

ной терапии в течение 3–4 нед с последую�

щим контролем уровня ПСА. В случае его

нормализации биопсия ПЖ не проводится.

Доброкачественная гиперплазия 
ПЖ и ИМП

Доброкачественная гиперплазия ПЖ
(ДГПЖ) и симптомы инфекции нижних

мочевых путей очень распространены сре�

ди мужчин. Основой медикаментозного ле�

чения ДГПЖ являются α�блокаторы и ин�

гибиторы 5α�редуктазы. Однако общеиз�

вестен тот факт, что ДГПЖ почти всегда

сопровождается простатитом, который за�

частую вносит значительный вклад в кли�

ническую симптоматику. Поэтому АБТ в

ряде случаев целесообразна при ДГПЖ.

При подтвержденном воспалительном про�

цессе необходимо назначение АБТ на срок

3–4 нед. Препаратами выбора являются ФХ

с учетом спектра их антимикробного дейст�

вия и фармакокинетических особенностей.
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Профилактика 
при урологических вмешательствах

ИМП наиболее часто становятся ослож�

нением таких вмешательств, как трансрек�

тальная биопсия ПЖ, катетеризация моче�

вого пузыря, комплексное уродинамичес�

кое исследование и др. По современным

стандартам антибактериальная профилак�

тика ИМП является обязательной перед

инвазивными урологическими вмешатель�

ствами. Это связано с тем, что стоимость

антибактериальной профилактики и свя�

занные с ней риски намного меньше риска

возникновения и стоимости лечения ИМП.

Для профилактики инфекционных ослож�

нений при большинстве трансуретральных

манипуляций, а также при трансректаль�

ной биопсии ПЖ достаточно назначения

одной дозы ФХ за 2 ч до вмешательства

(например, 400 мг офлоксацина).

Неразрешенной урологической пробле�

мой является катетер�ассоциированная ин�

фекция. Колонии микроорганизмов фор�

мируют так называемые биопленки на ино�

родных материалах, недоступные для дей�

ствия АБП и антисептиков. АБП не могут

ликвидировать уже сформировавшуюся

биопленку, но есть данные, что профилак�

тическое назначение ФХ (например, оф�

локсацина, ципрофлоксацина или лево�

флоксацина) может предотвращать или за�

медлять ее образование.

Заключение
Фторхинолоны в течение многих лет с

успехом применяются для лечения инфек�

ций мочевых путей. Офлоксацин отвечает

принципам рациональной антибактери�

альной терапии ИМП, его применение це�

лесообразно для лечения и профилактики

ИМП – цистита, пиелонефрита, простати�

та. Наличие пероральной и парентераль�

ной лекарственной форм офлоксацина де�

лает его применение удобным в амбулатор�

ной практике и в стационаре.
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