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С воевременная диагностика, 
купирование и предупрежде-
ние обострений хронической 

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
составляют одну из ключевых проблем 
клинической медицины, поскольку 
каждое обострение не только пред-
ставляет непосредственную угрозу для 
жизни, но и способствует прогресси-
рованию заболевания, неизменно ухуд-
шая качество жизни пациента [1–4].

Среди причин обострений ХОБЛ 
основным этиологическим фактором 
почти в половине случаев считается 
инфекция, в связи с чем в практи-
ческих целях оправданно выделение 
инфекционного варианта обострения 
этого заболевания. Инфекционное 
обострение ХОБЛ может быть опреде-
лено как декомпенсация заболевания, 
проявляющаяся респираторными и 
другими симптомами вследствие пре-
вышения порога микробной нагрузки 
в отношении бронхиальной слизистой 
оболочки в отсутствие других причин 

обострения. Декомпенсация респи-
раторного статуса больного характе-
ризуется усилением бронхиальной 
обструкции, развитием или усугубле-
нием дыхательной недостаточности, 
нередко – декомпенсацией сопутству-
ющей патологии (сердечной недоста-
точности, сахарного диабета и др.). 

Принципиально важным в данной 
дефиниции следует считать акцент на 
этиологической роли инфекции в раз-
витии или усилении воспалительного 
процесса в нижних отделах респира-
торного тракта, что в конечном итоге 
и определяет особенности терапевти-
ческой тактики у данной категории 
пациентов. Нарастание количества 
микроорганизмов на бронхиальной 
слизистой оболочке, достигающее 
критического уровня (порога микроб-
ной нагрузки), манифестируется при-
знаками обострения ХОБЛ (усилением 
одышки, увеличением объема и гной-
ности отделяемой мокроты). Если 
отсутствие признаков инфекции при 

обострениях ХОБЛ дают основания 
усомниться в целесообразности назна-
чения антибактериальных препаратов 
(АБП), то при инфекционных обостре-
ниях заболевания вопрос о лечении в 
большинстве случаев решается в пользу 
их применения. Необходимость тако-
го решения подтверждают результаты 
серии рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических иссле-
дований, в которые были включены 
свыше 11 тыс. больных обострением 
ХОБЛ

В 5 из 11 плацебо-контролируемых 
исследований показано преимущество 
АБП над плацебо в виде уменьшения 
на 46 % частоты неудач при лечении, 
определенных как снижение потреб-
ности в назначении других АБП в пер-
вые 7 дней, а также меньшего числа 
больных с сохранением или усугубле-
нием симптомов обострения в течение 
21 дня [5–10].

Наиболее значимым из числа 
проведенных стало исследование 
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The article discusses the general and particular problems of treatment and prevention of infectious exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) in terms of optimizing the choice of antibiotic therapy. Applicability of use of respiratory fluoroquinolones, 
particularly levofloxacin, for the treatment of exacerbations of COPD and chronic bronchitis  is validated. It is emphasized that the effec-
tiveness of antibacterial drugs in a patient with infectious exacerbation of COPD, ultimately is defined by prolonged recurrence-free 
period of the disease. With this context, levofloxacin can be considered as optimal antibacterial drug for the treatment of exacerba-
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N. Anthonisen и соавт. [5], в ходе кото-
рого показано клиническое преиму-
щество АБП перед плацебо при обо-
стрениях заболевания I и II типов, 
т. е. в клинических ситуациях, наи-
более соответствующих инфекцион-
ным обострениям ХОБЛ. Напротив, 
при обострении III типа преимуществ 
АБП перед плацебо обнаружить не 
удалось. Дополнительные доказатель-
ства в пользу применения АБП при 
обострениях ХОБЛ были получены в 
мета-анализе 10 контролируемых кли-
нических исследований [11], проде-
монстрировавших небольшое, но ста-
тистически значимое превосходство 
АБП перед плацебо. Преимущество 
АБП перед плацебо в виде снижения 
летальности и числа неудач лечения 
показано в более поздних плацебо-
контролируемых исследованиях [12]. 
Существенным оказались результаты 
другого исследования, в котором было 
показано снижение частоты неудач 
лечения у больных с тяжелым обостре-
нием ХОБЛ [13]. 

Однако обращало на себя внима-
ние то обстоятельство, что группы 
исследованных были неоднородны 
по различным параметрам (возрасту, 
тяжести обострения, функциональным 
легочным показателям, риску анти-
биотикорезистентности [АР] и др.). 
Так, например, анализировались как 
амбулаторные, так и стационарные 
больные, что само по себе свидетель-
ствовало о различной тяжести обостре-
ний заболевания. Преимущество АБП 
перед плацебо выявлялось главным 
образом среди госпитализированных 
больных, т. е. при более тяжелых обо-
стрениях. Госпитальная летальность 
при использовании АБП была на  
78 % ниже по сравнению с плацебо.  
В некоторых исследованиях, в которых 
“конечными точками” были функ-
циональные легочные показатели, 
состояние газов крови и длительность 
пребывания в стационаре, различий 
между АБП и плацебо при обострениях 
ХОБЛ выявлено не было. К сожале-
нию, гетерогенный состав больных в 
большинстве исследований не всегда 
отвечал требованиям, предъявляемым 
к клиническим испытаниям, что не 
позволило выработать соответствую-
щие рекомендации на основании 

полученных данных. Тем не менее в 
большинстве рекомендаций по лече-
нию обострений ХОБЛ результаты 
этих исследований расценивались как 
доказательства дополнительного пози-
тивного эффекта АБП, превосходяще-
го таковой плацебо у данной категории 
пациентов [14]. 

Решение вопроса в пользу назна-
чения АБП при инфекционных обо-
стрениях ХОБЛ переместило дискус-
сии в плоскость выбора оптимального 
препарата. В попытках найти АБП, 
отвечающие всем требованиям идеаль-
ного антибиотика для лечения инфек-
ционных обострений ХОБЛ, была 
выполнена серия рандомизированных 
клинических исследований данной 
категории пациентов. Клиническая и 
бактериологическая эффективность 
левофлоксацина у пациентов с обо-
стрениями хронического бронхита 
(ХБ) и ХОБЛ оказалась сравнимой с 
таковыми цефуроксима [15–17], цефа-
клора [18], азитромицина [19]. В то же 
время биологическая эффективность 
левофлоксацина была выше, чем у кла-
ритромицина [20].

Мета-анализ, основанный на резуль-
татах 19 рандомизированных клини-
ческих исследований, был посвящен 
сравнению эффективности и безопас-
ности макролидов, фторхинолонов и 
амоксициллина/клавуланата при лече-
нии больных с бактериальным обо-
стрением ХБ [21]. По данным этого 
мета-анализа, клиническая эффектив-
ность антибиотикотерапии практиче-
ски не различалась между группами 
пациентов, получавших макролиды и 
фторхинолоны, амоксициллин/клаву-
ланат и фторхинолоны, амоксицил-
лин/клавуланат и макролиды. Однако 
бактериологическая эффективность 
макролидных АБП оказалась досто-
верно ниже по сравнению с фторхи-
нолонами (отношение шансов [ОШ] –  
0,47; 95 % доверительный интервал 
[ДИ] – 0,31–0,69). Важным резуль-
татом стало обнаружение того факта, 
что новые обострения ХБ в течение 
26 недель после окончания антибио-
тикотерапии реже возникали у боль-
ных, леченных фторхинолонами, по 
сравнению с пациентами, получавши-
ми макролиды. Данные мета-анализа 
позволяют говорить о зависимости 

между бактериологической эффек-
тивностью антибиотика и продолжи-
тельностью безрецидивного периода 
ХБ. Более высокая частота побочных 
реакций отмечена при использовании 
амоксициллина/клавуланата по срав-
нению с фторхинолонами (ОШ – 1,36; 
95 % ДИ – 1,01–1,85).

Большой интерес представляют 
результаты изучения сравнительной 
эффективности левофлоксацина и 
других респираторных фторхинолонов.  
В рандомизированном двойном сле-
пом исследовании с параллельными 
группами (360 пациентов с обострени-
ями ХБ старше 40 лет) эффективность 
левофлоксацина (7-дневный курс, 
500 мг ежедневно) была сравнимой с 
таковой гемифлоксацина (5-дневный 
курс, 320 мг ежедневно). Однако про-
должительность наблюдения за паци-
ентами составила 28–35 дней после 
окончания лечения, что не позволило 
судить о длительности безрецидивного 
периода в исследуемых группах [22].  
В другом многоцентровом рандоми-
зированном двойном слепом исследо-
вании в параллельных группах оцени-
валась сравнительная эффективность 
пероральных левофлоксацина (7-днев-
ный курс; 500 мг) и моксифлоксацина 
(5-дневный курс; 400 м) у 563 боль-
ных с обострением ХБ. Клинический 
эффект был отмечен у 91 % пациентов, 
леченных моксифлоксацином, и у 94 %  
больных, получавших левофлокса-
цин. Бактериологическая эрадикация 
на фоне лечения моксифлоксаци-
ном и левофлоксацином достигнута 
в 92,8 и 93,8 % случаев соответствен-
но. Наиболее частым нежелательным 
эффектом в обеих группах была тошно-
та. Частота отмены антибиотиков из-за 
побочных эффектов была низкой, не 
превысившей 2 %. Исследователи под-
черкивают, что единственным преиму-
ществом моксифлоксацина может быть 
более короткий курс лечения [23].

Одним из требований к “идеаль-
ному” АБП для лечения обострений 
ХОБЛ считается высокая чувстви-
тельность респираторных патогенов. 
Вероятность резистентности микро-
организмов (пенициллинорези-
стентность Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, продуцирую-
щий β-лактамазы) определяется регио- 
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нальными особенностями, а также 
наличием факторов риска, что следует 
учитывать в случаях плохого ответа 
пациентов с обострениями ХОБЛ на 
антибиотикотерапию. 

По данным многоцентровых иссле-
дований состояния резистентности 
основных респираторных патогенов в 
России ПеГАС-I и ПеГАС-II [24], в 
1999–2005 гг. продолжал регистрирова- 
ться высокий уровень резистентности 
основных респираторных патогенов S. 
pneumoniae и Н. influenzae при инфек-
ционных обострениях ХОБЛ к тетра-
циклину и ко-тримоксазолу, несмотря 
на значительное ограничение назна-
чения вышеуказанных АБП больным 
с инфекциями нижних дыхательных 
путей. Частота выделения пневмокок-
ков, не чувствительных к пеницилли-
ну, в нашей стране не превышает 10 %.  
Кроме того, остается невысокой рези-
стентность S. pneumoniae к макроли- 
дам: частота выявления штаммов, 
не чувствительных к 14- и 15-член-
ным препаратам, составляет 6–9 %, к 
16-членным – менее 4,5 %. При этом, 
однако, необходимо учитывать возмож-

ность перекрестной резистентности к 
β-лактамам и макролидам. Вместе с 
тем сохраняется низкий уровень рези-
стентности S. pneumoniae к амокси-
циллину, амоксициллину/клавулана-
ту и левофлоксацину. Преимущество 
левофлоксацина перед азитромицином 
показано у больных с обострением ХБ 
при наличии резистентного к пеницил-
лину и азитромицину S. pneumoniae, 
который чаще выявлялся у больных с 
осложненным ХБ [25].

Несмотря на то что левофлоксацин 
используется в клинической практике 
уже на протяжении 10 лет, тенденции 
к росту резистентных к нему штаммов 
не выявлено. С этих позиций выбор 
левофлоксацина для лечения паци-
ентов с инфекционным обострением 
ХОБЛ при высоком риске АР (пожи-
лой возраст, коморбидность, частое 
использование АБП) следует считать 
оправданным.

Таким образом, при выборе АБП 
больным инфекционным обострением 
ХОБЛ важно учитывать все факторы 
риска АР, к которым относятся пожи-
лой возраст, коморбидность, частое 

назначение АП, пребывание в домах 
длительного проживания. В ситуациях 
с высоким риском АР предпочтитель-
нее назначение защищенных пеницил-
линов или респираторных фторхино-
лонов (левофлоксацина, моксифлок-
сацина).

Выбор того или иного АБП при 
инфекционных обострениях ХОБЛ 
определяется также эффективностью 
антибиотика у больных с высоким 
риском плохого ответа на антибио-
тикотерапию. К факторам риска пло-
хого ответа на антибиотикотерапию 
относятся возраст старше 65 лет, дли-
тельность заболевания, частые обо-
стрения (более 3 за предыдущей год), 
выраженная бронхиальная обструк-
ция (объем форсированного выдоха за  
1 секунду < 50 %), сопутствующая пато-
логия (сердечно-сосудистая), лечение 
системными глюкокортикоидами.

В одном американском исследовании 
показано, что клиническая эффектив-
ность левофлоксацина и антибиотиков 
сравнения составила у больных ХБ 93 
и 92,5 % соответственно, при наличии 
одного фактора риска – 90,4 и 87,7 %, 
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двух факторов – 94,4 и 79,9 %; бактерио-
логическая эффективность левофлок-
сацина – 94,9; 91,1 и 91,7 % соответ-
ственно, а антибиотиков сравнения –  
90,2; 80,0 и 64,7 %. В европейском 
исследовании клиническая эффектив-
ность левофлоксацина и антибиотика 
сравнения цефуроксима составила у 
больных ХБ 82,4 и 74,0 % соответствен-
но, при ХБ в сочетании с одним фак-
тором риска – 78,9 и 73,1 %, с двумя 
факторами – 75,0 и 58,3 %; бактерио-
логическая эффективность левофлок-
сацина в указанных группах составила 
77,2; 81,0 и 75,0 %, цефуроксима – 59,8; 
54,2 и 31,6 %. Исследователи подчер-
кивают более высокую эффективность 
левофлоксацина, особенно у больных с 
наличием факторов риска [26].

Среди факторов плохого ответа на 
антибиотикотерапию большое значе-
ние придается низкой приверженности 
больных лечению. Некомлаентность 
пациентов, которым назначается АБП, 
является известным и общепризнан-
ным фактом. Около 30 % амбулатор-
ных больных не выполняют назна-
ченный режим антибиотикотерапии, 
причем режим приема АБП нарушали  
14,9 % пациентов при однократном 
приеме препарата и 27,0 % больных 
при трехкратном и более частом его 
приеме [27, 28]. 

С целью обеспечения комплаентно-
сти больных инфекционным обостре-
нием ХОБЛ при выборе АБП следует 
отдавать преимущество препаратам 
с удобным режимом дозирования, в 
частности левофлоксацину, назна-

чаемому внутрь однократно в сутки 
коротким курсом.

При оценке эффективности АБП 
у больных обострениями ХОБЛ сле-
дует ориентироваться не только на 
его непосредственный эффект, но и 
в значительно большей степени на 
сроки наступления последующего 
обострения заболевания, которые в 
свою очередь определяются полнотой 
эрадикации этиологически значимых 
микроорганизмов, т. е. эрадикацион-
ной способностью назначенного АБП. 
Согласно гипотезе “падения и подъе-
ма” [29], при полной эрадикации воз-
будителя на фоне антибактериальной 
терапии требуется больше времени для 
последующего нарастания количества 
микроорганизмов, превышающего 
порог клинической манифестации, что 
обеспечивает более продолжительную 
ремиссию. В случаях неполной эра-
дикации микроорганизмов АБП лишь 
снижает микробную нагрузку до уров-
ня ниже порога клинической манифе-
стации, однако ремиссии в этих случа-
ях нестойкие и непродолжительные.

Результаты проведенного нами 
исследования свидетельствуют о 
большей эрадикационной способно-
сти левофлоксацина по сравнению с 
макролидами и более продолжитель-
ном безрецидивном периоде после 
лечения левофлоксацином больных 
обострением ХОБЛ [30]. В другом 
исследовании показано, что потреб-
ность в госпитализации у больных 
ХОБЛ была достоверно ниже в случае 
терапии левофлоксацином (33,6 %) в 

сравнении со стандартной терапией 
(65,8 %) [26].

На российском лекарственном рын- 
ке в настоящее время присутствует 
ряд препаратов левофлоксацина раз-
личных производителей. К их числу 
относится и препарат Леволет®Р (Dr. 
Reddy’s Laboratories Ltd.), характери-
зующийся благоприятным соотноше-
нием “стоимость–эффективность”. 
Леволет®Р выпускается в таблетках, 
покрытых пленочной оболочкой, 
содержащих левофлоксацина гемиги-
драт в дозировках, соответствующих 
250 и 500 мг левофлоксацина. При обо-
стрениях ХБ и ХОБЛ препарат назна-
чается по 500 мг в сутки в течение 7–14 
дней. Кроме того, существует лекар-
ственная форма Леволет®Р для парен-
терального применения – раствор для 
инъекций 500 мг/100 мл.

Таким образом, эффективность 
АБП у больного с инфекционным 
обострением ХОБЛ в конечном счете 
определяется обеспечением длитель-
ного безрецидивного периода заболе-
вания. С учетом этого левофлоксацин 
можно считать оптимальным АБП при 
лечении обострений ХОБЛ, посколь-
ку основная цель антибиотикотера-
пии у таких пациентов – эрадикация 
этиологически значимых микроорга-
низмов. Длительный безрецидивный 
период обеспечивает низкую потреб-
ность в АБП, уменьшает число визи-
тов к врачу, частоту госпитализаций, 
что в свою очередь улучшает качество 
жизни и снижает затраты на лечение 
в целом.
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