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Цель исследования — изучение фармакокинетики левофлоксацина у многокурящих больных инфильтративным туберкулезом 
легких.

Материалы и методы. Концентрация левофлоксацина определена у 14 больных инфильтративным туберкулезом легких (10 зло-
стных курильщиков и 4 некурящих пациента) методом жидкостной хроматографии со спектрофотометрическим детектированием на 
аппарате Aligent 1100 (США).

Результаты. Выявлено четкое воздействие злостного курения на фармакокинетику левофлоксацина в сторону уменьшения кон-
центрации (в 1,4—1,7 раза) и увеличения клиренса препарата. Рекомендуется при лечении многокурящих больных использовать мак-
симально допустимые дозы.
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The aim of the investigation is to study levofloxacin pharmacokinetics in heavy smoking patients with pulmonary infiltrative tuberculosis.
Materials and methods. Levofloxacin concentration has been defined in 14 patients with pulmonary infiltrative tuberculosis (10 heavy 

smokers and 4 non-smoking patients) using a liquid chromatography technique with a spectrophotometric detection using “Agilent 1100” 
(USA).

Results. An obvious effect of heavy smoking on levofloxacin pharmacokinetics towards its concentration decrease (1.4—1.7 times) and 
clearance increase has been revealed. The maximum permissible doses are recommended in treating heavy smoking patients.
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При изучении влияния курения табака на легочную 
патологию большое значение приобретает вопрос о 
возможных изменениях в фармакокинетике лекарс-
твенных препаратов у табакокурильщиков [1]. В ряде 
публикаций указывается на уменьшение лечебного эф-
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фекта и снижение концентрации в крови под влиянием 
продуктов табачного дыма примерно у 30 лекарствен-
ных средств [2, 3]. В этом списке отсутствуют основ-
ные антибактериальные препараты, в том числе такие 
важные для фтизиопульмонологии, как фторхинолоны. 

Левофлоксацин в терапии бактериальных заболеваний легких: новое в фармакокинетике ...
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Наше внимание привлек левофлоксацин, при-
меняемый для лечения как неспецифической 
легочной патологии, так и туберкулеза легких 
с лекарственной устойчивостью возбудителя.

Цель исследования — изучение фарма-
кокинетики левофлоксацина у многокурящих 
больных туберкулезом легких.

Материалы и методы. Исследована груп-
па из 14 больных инфильтративным туберку-
лезом легких (в основном мужчины (78,6%) 
в возрасте от 19 до 59 лет), получавших ле-
чение по режимам IIб и IV (согласно приказу 
№109 МЗ РФ от 2003 г.). В комбинацию про-
тивотуберкулезных препаратов у всех боль-
ных был включен левофлоксацин — 500 мг в 
сутки (в средней дозе 8,3 мг/кг массы тела), 
что соответствует литературным данным [4]. 
Основную группу составили 10 многокуря-
щих больных (индекс курения — более 20 
пачек/лет), группу сравнения — 4 некурящих 
пациента.

Исследования проводили на жидкостном 
хроматографе Aligent 1100 с диодно-мат-
ричным детектором (ф. Aligent Technologies, 
США). Количественное определение лево-
флоксацина проводили методом абсолют-
ной калибровки с использованием програм-
много обеспечения ф. Aligent Technologies. 
Калибровочную кривую получали в резуль-
тате анализа проб плазмы с добавками из-
вестных количеств стандарта левофлокса-
цина [5]. Плазму крови для анализа готовили 
следующим образом: к 1 мл плазмы добав-
ляли 200 мкл 1,5% хлорной кислоты и 0,5 мл 
дихлорметана, тщательно перемешивали 
на вортексе и центрифугировали при 14 000 об./мин в 
течение 10 мин. Отбирали 0,5 мл прозрачного супер-
натанта, 20 мкл полученного раствора вводили в хро-
матограф.

Обработку материала проводили на персональном 
компьютере с помощью прикладных статистических 
программ Excel 2000, Statz. Разность показателей счи-
талась достоверной при t>2, p<0,05.

результаты и обсуждение. Всего выполнено по 5 
исследований у каждого из 14 больных. Пробы крови 
брали в 8:00 (до приема препарата) и через 2, 4, 6 и 8 ч 
после его приема. Всего проведено 70 исследований.

Полученные результаты (см. таблицу и рисунок) на-
глядно иллюстрируют, что у курящих больных происхо-
дит снижение концентрации левофлоксацина во всех 
измерениях, при этом она уменьшается по сравнению 
с данными у некурящих от 1,4 (через 4 ч после приема 
препарата) до 1,7 раза (через 8 ч), т.е. со временем 
различие нарастает. Статистически значимое разли-
чие наблюдалось через 8 ч (р<0,05).

Период полувыведения составлял у курящих боль-
ных около 4 ч, а у некурящих — 6—8 ч. Поэтому уро-
вень препарата у больных основной группы был через 
2—4 ч меньше, чем в группе сравнения через 6—8 ч. 
Клиренс препарата у курящих был в среднем в 1,5 раза 

больше, чем у некурящих. Через сутки концентрация 
левофлоксацина у некурящих была в 2,4 раза больше, 
чем у курящих.

Суть выявленных изменений сложна и мало изуче-
на. По-видимому, никотин и другие продукты табач-
ного дыма могут выступать индукторами микросо-
мальной биотрансформации лекарственных средств 
в гепатоцитах (печеночный клиренс) [2, 3, 6]. В первую 
очередь активируется система цитохрома Р450. Есть 
данные, что у курящих лиц замедляется всасывание 
лекарств и усиливается также почечный клиренс [6, 
7]. Последний механизм, вероятно, играет ведущую 
роль для левофлоксацина, так как выделение этого 
препарата в 70—85% случаев осуществляется через 
почки [8]. 

Заключение. Злостное курение оказывает значи-
тельное влияние на фармакокинетику левофлоксацина 
в сторону увеличения клиренса и уменьшения концен-
трации препарата в сыворотке крови от 1,4 до 1,7 раза 
(р<0,05). Для достижения достаточной ингибирующей 
концентрации препарата в крови желательно у много-
курящих больных применять максимально допустимые 
дозы левофлоксацина. Эта рекомендация актуальна 
для лечения не только туберкулеза, но также пневмо-
нии и других заболеваний легких.

А.С. Шпрыков, В.В. Писарев

Динамика изменения концентрации левофлоксацина в сыворотке крови 
больных инфильтративным туберкулезом легких в зависимости от факта 
курения

Средние значения концентраций левофлоксацина  
в сыворотке крови больных инфильтративным туберкулезом легких 
в зависимости от факта курения, мкг/мл

Категории 
пациентов

Время взятия анализа

8:00 10:00 12:00 14:00 16:00

Табакокурильщики  
(n=10)

 
0,63±0,02

 
3,95±0,14

 
4,19±0,09

 
3,41±0,06

 
2,69±0,06*

Некурящие 
(n=4)

 
1,50±1,47

 
5,78±2,36

 
5,98±4,30

 
5,29±2,59

 
4,51±0,90

* — различия с группой сравнения статистически значимы, р<0,05.

— табакокурильщики;
— некурящие
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