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Резюме. По данным клинических исследований, применение антибактериальных препаратов группы фторхиноло-
нов ассоциировано с развитием таких редких, но серьезных нежелательных реакций, как поражения аорты. Цель 
работы: анализ данных научной литературы о риске поражения аорты при терапии фторхинолонами. В результате 
проведенного аналитического обзора установлено, что факторами риска поражения аорты при терапии фторхино-
лонами являются мужской пол, возраст старше 45 лет, фоновое заболевание аорты, а также курение и ассоцииро-
ванный с ним атеросклероз. Спектр клинико-морфологических форм фторхинолон-ассоциированного поражения 
аорты включает дилатацию (развитие аневризмы), диссекцию (расслоение) и разрыв. Анализ данных о связи по-
ражения аорты с применением наиболее часто назначаемых фторхинолонов (ципрофлоксацина, левофлоксацина 
и моксифлоксацина) показал, что случаи аневризмы и диссекции развивались преимущественно на фоне исполь-
зования левофлоксацина, а реже всего — ципрофлоксацина. Механизм повреждения аорты связан с активацией 
фторхинолонами матриксных металлопротеиназ, разрушающих эластические элементы стенки сосуда, а также 
со снижением экспрессии лизилоксидазы и нарушением образования коллагена. Способность фторхинолонов 
к комплексообразованию с ионами магния снижает доступность этого элемента для ферментных систем клетки, 
что приводит к задержке синтеза структурных белков внеклеточного матрикса, активации матриксных металло-
протеиназ и кальцификации стенки сосуда. Для профилактики, раннего выявления и своевременной коррекции 
указанных нарушений необходимо повышение информированности врачей различных специальностей о возмож-
ности развития поражений аорты при применении антибиотиков группы фторхинолонов.
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Abstract. According to clinical studies, the use of fluoroquinolone antibacterial agents is associated with such rare, but serious 
adverse reactions as aortic injuries. The aim of the study was to analyse scientific literature data on the risk of aortic injury 
during fluoroquinolone treatment. The analytical review showed that the risk factors for fluoroquinolone-induced aortic injury 
are male gender, age over 45 years, underlying aortic disease, as well as smoking and associated atherosclerosis. Clinical and 
morphological forms of fluoroquinolone-associated aortic injuries include dilatation (aneurysm development), dissection, 
and rupture. The analysis of data on the association between aortic injuries and the use of most common fluoroquinolones 
(ciprofloxacin, levofloxacin, and moxifloxacin) showed that development of aneurysm and dissection was most often observed 
for levofloxacin, and least often for ciprofloxacin. The mechanism of aortic injury is due to fluoroquinolone-mediated 
activation of matrix metalloproteinases which damage elastic components of vascular walls, as well as reduction in lysyl 
oxidase expression and collagen synthesis. The ability of fluoroquinolones to form complexes with magnesium ions reduces the 
availability of magnesium to the cell enzyme systems, which delays synthesis of extracellular matrix structural proteins, leads 
to metalloproteinase activation and calcification of the vascular walls. Prevention, early detection, and timely management of 
the above-mentioned issues depend on the awareness of different medical specialists about the risks of aortic injury associated 
with the use of fluoroquinolone antibiotics.
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Фторхинолоны (ФХ) — группа антимикроб-
ных препаратов класса ингибиторов ДНК-гиразы, 
которые характеризуются выраженным антибак-
териальным действием и используются во вра-
чебной практике с начала 80-х годов XX века [1]. 
Длительная практика терапии с использованием 

ФХ позволила детально изучить возможные ток-
сические эффекты при их применении и спектр 
нежелательных реакций. Однако в последние 
10 лет в научной литературе появились сообще-
ния о развитии редких, но серьезных нежела-
тельных реакций при применении ФХ, таких как 
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аневризма и диссекция (расслоение) аорты [2, 3]. 
Разрыв аневризмы аорты вызывает массивную 
кровопотерю и в 50–80% случаев приводит к ле-
тальному исходу [4]. Частота развития аневризмы 
и диссекции аорты на фоне терапии ФХ не превы-
шает 0,3% [5–7], тем не менее риск их возникно-
вения выше, чем при использовании других ан-
тибактериальных средств [8], что обусловливает 
необходимость детального изучения взаимосвя-
зи между применением препаратов этой группы 
и развитием поражений аорты.

Цель работы — анализ данных научной литера-
туры о риске поражения аорты при терапии фтор-
хинолонами.

Поиск информации осуществлялся в базах 
данных PubMed®, Google Scholar, eLIBRARY.RU 
по ключевым словам: fluoroquinolones; ciprofloxa-
cin; levofloxacin; moxifloxacin; aortic aneurysm; aortic 
dissection; aortic rupture; matrix metalloproteinases; 
collagen; magnesium; lysyl oxidase; фторхинолоны; 
ципрофлоксацин; левофлоксацин; моксифлокса-
цин; разрыв аорты; аневризма аорты; расслоение 
аорты; матриксные металлопротеиназы; магний; 
дефицит магния; коллаген.

Клинико-морфологические формы 
и факторы риска поражения аорты 
при терапии фторхинолонами
Формы поражения аорты при терапии ФХ 

включают ее дилатацию (развитие аневризмы), 
диссекцию (расслоение) и разрыв [5].

В большинстве рассмотренных научных публи-
каций представлен анализ ассоциации пораже-
ния аорты с применением наиболее часто назна-
чаемых ФХ (ципрофлоксацина, левофлоксацина 
и моксифлоксацина) [9]. Отдельные исследования 
посвящены рискам развития нежелательных реак-
ций при применении офлоксацина [10], гатифлок-
сацина [11], норфлоксацина [12], ломефлоксаци-
на [13], тосуфлоксацина [14].

Основными немодифицируемыми факторами 
риска аневризмы и диссекции аорты считаются по-
жилой возраст [15, 16], мужской пол и семейный 
анамнез аортопатий [16]. По данным литературы 
количество случаев поражения аорты на фоне при-
менения ФХ прямо пропорционально возрасту па-
циентов. Для пациентов 18–44 лет частота развития 
аневризмы и диссекции аорты при терапии ФХ ми-
нимальна, в период от 45 до 64 лет — увеличивает-
ся в 4 раза и достигает пика у пациентов в возрасте 
от 65 лет и старше [5]. Анализ результатов ретро-
спективного когортного исследования, проведен-
ного в США [8], свидетельствует о том, что в груп-
пе повышенного риска развития аневризмы аорты 
находятся лица старше 35 лет: для пациентов в воз-
расте 18–34 года относительный риск составил 0,99 
(95% доверительный интервал (ДИ) 0,83–1,18), 

35–49 лет — 1,18 (95% ДИ 1,09–1,28), 50–64 года — 
1,24 (95% ДИ 1,19–1,28) при уровне статистической 
значимости р = 0,04. По данным популяционного 
продольного когортного исследования, проведен-
ного в Канаде [12], общий относительный риск раз-
вития аневризмы аорты при терапии ФХ у пациен-
тов старше 65 лет составил 2,72 (95% ДИ 2,53–2,93). 
Существенную роль в более частом развитии неже-
лательных реакций у лиц старшей возрастной груп-
пы играет полиморбидность [7, 17].

Риск поражения аорты возрастает с увеличени-
ем дозы и длительности применения ФХ [18]. Как 
правило, поражение аорты на фоне приема ФХ 
развивалось в течение 60–90 сут с начала терапии 
[2, 8, 9, 19]. Согласно данным C. C. Lee и соавт., 
терапия ФХ в течение 3–14 сут приводила к воз-
растанию риска развития аневризмы и диссекции 
аорты в 2,41 раза, а дольше 14 сут — в 2,83 раза [15]. 
В исследованиях на животных рост аневризм аор-
ты у мышей подтверждался эхокардиографически 
уже спустя 48 ч от начала введения ФХ [20].

L. Meng и соавт. продемонстрировали [5], что 
мужчины подвержены повреждениям аорты при 
терапии ФХ в два раза чаще, чем женщины. Следует 
отметить, что диссекцию аорты, не ассоциирован-
ную с применением ФХ, также чаще наблюдали 
у пациентов мужского пола [21]. Результаты до-
клинических исследований подтвердили бóльшую 
восприимчивость самцов животных, чем самок, 
к аортопатиям на фоне применения ципрофлок-
сацина [22].

Риск развития нежелательных реакций при 
применении ФХ, кроме того, зависит от уже име-
ющегося у пациента поражения аорты [2, 10, 12, 
13, 15, 18, 23, 24]. Описан клинический случай 
разрыва аорты в результате пятидневной терапии 
левофлоксацином (750 мг/сут) у мужчины 80 лет 
с аортитом в анамнезе [23]. Сходные данные были 
получены при проведении доклинических иссле-
дований. Так, внутрижелудочное введение ци-
профлоксацина (100 мг/кг/сут) способствовало 
разрыву и расслоению аорты либо увеличению 
размера аневризмы у мышей на модели споради-
ческой аневризмы и расслоения аорты средней 
степени тяжести [22], а также у мышей с наследст-
венной аневризмой аорты [20].

Аневризма аорты наиболее часто развивается 
на фоне атеросклеротического поражения [7, 9, 25–
27], риски которого максимальны у пациентов по-
жилого и старческого возраста, курящих, пациентов 
с дислипидемией, генетической предрасположен-
ностью, нарушениями липидного обмена и сердеч-
но-сосудистыми катастрофами в семейном анамне-
зе [7, 21, 25, 28]. Риск развития аневризмы брюшной 
аорты значительно выше у курящих пациентов, 
чем у некурящих [29]. Все указанные факторы мо-
гут повышать вероятность возникновения пораже-
ния аорты при терапии ФХ за счет формирования 
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Таблица 1. Отношение шансов развития поражения аорты при терапии некоторыми фторхинолонами (по данным 
L. Meng и соавт. [5])
Table 1. Odds ratio for aortic injury associated with the use of some fluoroquinolones (according to L. Meng et al. [5])

Лекарственное 
средство

Отношение шансов (95% доверительный интервал)

аневризма аорты диссекция аорты
вне 

зависимости 
от способа 

применения

при 
пероральном 
применении

при 
внутривенном 
применении

вне 
зависимости 

от способа 
применения

при 
пероральном 
применении

при 
внутривенном 
применении

Левофлоксацин 5,03  
(3,97–6,38)*

6,42  
(4,92–8,36)*

4,79  
(2,78–8,27)*

3,26  
(2,02–5,26)*

3,35  
(1,85–6,08)*

0,99  
(0,14–7,02)

Моксифлоксацин 4,18  
(2,86–6,11)*

5,50  
(3,54–8,55)*

5,52  
(2,07–14,73)*

1,66  
(0,62–4,42)

0,73  
(0,10–5,22) Нет данных

Ципрофлоксацин 2,31  
(1,62–3,29)*

3,58  
(2,43–5,26)*

1,75  
(0,73–4,20)

1,40  
(0,66–2,94)

1,47  
(0,55–3,93)

2,82  
(0,91–8,77)

*Достигнут уровень статистической значимости р<0,05.
*Statistical significance at p<0.05.

распространенного атеросклеротического процесса, 
что объясняет необходимость проведения своевре-
менной кардио васкулярной профилактики у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
высоким риском их раз вития.

В исследовании [5] представлен анализ со-
общений, поступивших в базу данных Системы 
контроля неблагоприятных явлений Управления 
по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System, 
FAERS) с 01.01.2004 по 31.12.2016 о серь езных 
нежелательных явлениях при применении наи-
более часто используемых ФХ (левофлоксацина, 
моксифлоксацина и ципрофлоксацина). За этот 
период в базу данных FAERS поступило 2713 со-
общений о случаях аневризмы и 1008 — о слу-
чаях расслоения аорты (всего 3721 события). 
Результаты анализа свидетельствуют о том, что 
применение левофлоксацина наиболее часто было 
ассоциировано с поражением аорты как по типу 
аневризмы, так и по типу расслоения. Несколько 
меньшие риски были характерны для терапии 
моксифлоксацином и ципрофлоксацином. При 
этом пероральное применение левофлоксацина 
и ципрофлоксацина сопровождалось развитием 
значимо большего количества нежелательных яв-
лений по сравнению с внутривенным введением, 
но для моксифлоксацина такой зависимости об-
наружено не было (табл. 1).

Результаты анализа спонтанных сообще-
ний, поступивших в международную базу дан-
ных Всемирной организации здравоохране-
ния VigiBase в период с 1972 по 2017 г. [6], 
показали, что среди 172 588 зарегистрирован-
ных случаев терапии ФХ частота развития анев-
ризмы или диссекции аорты составила в случае 
применения левофлоксацина 0,11% (67 случаев 
из 63 999 назначений), моксифлоксацина — 0,06% 

(10 случаев из 16 697 назначений), ципрофлокса-
цина — 0,03% (18 случаев из 57 556 назначений), 
что согласуется с данными, представленными 
в источнике [5].

По данным FAERS, летальные случаи, обус-
ловленные разрывом аорты, наиболее часто были 
ассоциированы с терапией левофлоксацином 
(28 случаев, 0,75%), реже — при терапии мокси-
флоксацином (8 случаев, 0,21%) и ципрофлокса-
цином (9 случаев, 0,24%) [5].

Молекулярные механизмы повреждающего 
влияния фторхинолонов на ткани аорты
Основным механизмом развития аортопатий 

при терапии ФХ считают увеличение экспрессии 
матриксных металлопротеиназ (ММП) за счет 
снижения активности их эндогенных тканевых 
ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2 (tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1 and -2), которое ведет к на-
рушению компенсаторного отложения коллаге-
на I типа и деградации внеклеточного матрикса 
(ВКМ) [2, 9, 12, 13, 15, 18, 23, 24, 30, 31]. Известно 
25 типов ММП, они представляют собой семейст-
во металл-зависимых эндопептидаз, находящих-
ся внутри ВКМ, окружающего кровеносные со-
суды [32]. Миофибробласты аорты координируют 
ремоделирование ВКМ путем секреции ММП, 
TIMP-1 и TIMP-2 в равновесии с компенсатор-
ным отложением коллагена, при нарушении ко-
торого утрачивается целостность ВКМ, что приво-
дит к прогрессирующему расслоению или разрыву 
аорты [18, 22, 23, 32, 33].

В развитии ФХ-ассоциированных аортопатий 
наиболее значимую роль играют ММП типов 1, 
2, 3, 9, 12, 13, 14 [32, 34–36]. ММП-1 и ММП-13 
представляют собой коллагеназы, которые рас-
щепляют фибриллярный коллаген I, II и III ти-
пов. ММП-2 и ММП-9 — это желатиназы, так-
же расщепляют коллаген нескольких типов. 
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ММП-3 (стромелизин-1) ответственна за дегра-
дацию коллагена II типа. ММП-12 — металлоэ-
ластаза, которая расщепляет белки ВКМ, такие 
как желатин, фибронектин, а также активиру-
ет ММП-2 и ММП-3 [34, 35]. В исследовании 
M. Amin и соавт. ММП-12 была идентифици-
рована как потенциальный биомаркер развития 
острой диссекции аорты [32]. ММП-14 — жела-
тиназа, мембранный фермент, функция которо-
го заключается в активации про-ММП-2 и рас-
щеплении коллагена [36].

Активность ММП по-разному изменяется 
под действием ФХ. Например, степень стимуля-
ции экспрессии ММП-2 препаратами группы ФХ 
ослабляется в ряду: ципрофлоксацин > спарфлок-
сацин > моксифлоксацин > ломефлоксацин = га-
тифлоксацин > норфлоксацин. Аналогичный ряд 
для ММП-9: ципрофлоксацин > норфлоксацин > 
гатифлоксацин > ломефлоксацин > моксифлокса-
цин > спарфлоксацин [7].

Механизмы ФХ-ассоциированного поражения 
грудной и брюшной аорты несколько различаются. 
Показано, что в развитии аневризмы грудной аорты 
при терапии ФХ основную роль играют ММП типов 
2, 3, 9, а брюшной — ММП типов 1, 2, 3, 9, 12, 13, 
14 [34, 36]. Наиболее подвержены воздействию ФХ 
восходящая часть и дуга грудного отдела аорты [22].

Применение ФХ ведет к снижению экспрес-
сии лизилоксидазы, которая обеспечивает сбор-
ку и стабилизацию коллагеновых и эластических 
волокон в ВКМ путем окисления остатков лизи-
на с образованием ковалентных поперечных свя-
зей [22, 23, 31]. В исследовании влияния ципро-
флоксацина на восприимчивость к поражению 
аорты у мышей внутрижелудочное введение это-
го препарата 4-недельным самкам и самцам в дозе 
100 мг/кг/сут привело к разрушению эластических 
волокон аорты, которое сопровождалось сниже-
нием экспрессии лизилоксидазы (особенно в про-
межуточной оболочке аорты) и повышением ак-
тивности ММП [22].

Наличие у пациента выраженного атероскле-
ротического процесса усугубляет поражение аор-
ты при применении ФХ. Воспалительные ин-
фильтраты, которые образуются в стенке сосуда 
по мере прогрессирования атеросклеротического 
процесса, увеличивают экспрессию ММП и спо-
собствуют разрушению ВКМ [26]. Воздействие 
компонентов табачного дыма, являющееся суще-
ственным фактором риска развития и прогрес-
сирования атеросклероза, само по себе ассоции-
ровано с повышением активности ММП типов 
2 и 12 и со снижением содержания эластических 
волокон в стенке брюшной аорты [37, 38].

ФХ стимулируют повышенную внутриклеточ-
ную выработку активных форм кислорода, вызы-
вая тем самым митохондриальную дисфункцию, 

связанную с повреждением митохондриальной 
ДНК [22, 23], что также повышает риск диссекции 
и разрыва аорты [23].

ФХ обладают хелатирующими свойствами 
в отношении ионов металлов (например, каль-
ция, магния, цинка, алюминия), необходимых 
для метаболизма коллагена I и III типов, которые 
участвуют в формировании ВКМ стенки аорты [5, 
15, 30, 31]. Описана высокая комплексообразую-
щая способность ФХ по отношению к ионам маг-
ния [39]. ФХ способны вызывать дефицит функ-
ционально доступного магния в соединительных 
тканях в результате ионообменной конкуренции 
между ФХ и магний-зависимыми белками [40]. 
Хорошо известные хондротоксические свойст-
ва ФХ также ассоциированы с нарушением ими 
адгезивных свойств магний-зависимых интегри-
нов хондроцитов [41]. Ионы магния содержатся 
в активном центре гиалуронат-синтетаз типов 1, 
2, 3. При дефиците магния активность фермен-
тов снижается, что сопровождается деградацией 
ВКМ [42] и задержкой синтеза структурных бел-
ков ВКМ [43]. Также магний оказывает ингибиру-
ющее действие на ММП: в эксперименте магния 
сульфат снижал активность ММП-9 в клетках эн-
дотелия [44]. В условиях недостатка доступного 
магния активированные ММП неконтролируемо 
разрушают коллаген и эластин [36, 43], нарушая 
сшивание коллагеновых и эластических волокон, 
что также способствует деградации ВКМ [23, 42].

Комплексообразование ФХ с магнием приводит 
к значительным потерям этого макроэлемента при 
выведении с мочой [45]. Дефицит внеклеточного 
магния приводит к уменьшению циркулирующего 
Ca 2+, что, в свою очередь, приводит к избыточно-
му отложению Ca 2+ в стенках сосудов, в результате 
чего снижается их эластичность [43, 46].

ВЫВОДЫ
1. Основными факторами риска поражения 

аорты при терапии ФХ являются мужской пол, 
возраст старше 35 лет, а также фоновое заболева-
ние аорты, курение и ассоциированный с ним ате-
росклероз.

2. По информации спонтанных сообщений, 
поступивших в базы данных FAERS и VigiBase, по-
ражения аорты наиболее часто были ассоциирова-
ны с применением левофлоксацина.

3. Основными элементами механизма пора-
жения аорты при терапии ФХ являются актива-
ция ММР, снижение экспрессии лизилоксидазы, 
а также дефицит функционально доступного маг-
ния в соединительных тканях.

Информирование врачей о возможности раз-
вития при применении ФХ редких, но серьезных 
осложнений, таких как дилатация, диссекция 
и разрыв аорты, будет способствовать повышению 
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безопасности фармакотерапии. Своевременная 
коррекция неблагоприятных модифицируемых 
факторов риска — дислипидемии и курения — по-
зволит снизить риски поражения аорты при тера-
пии ФХ.

Однако следует отметить, что данных об осо-
бенностях поражений аорты у пациентов при те-
рапии ФХ в условиях отечественной клинической 
практики недостаточно. В российской популяции 
возможно более частое развитие поражения аорты 
за счет высокого популяционного сердечно-сосу-
дистого риска, тенденции к увеличению количе-
ства коморбидных пациентов и демографического 
старения населения, и специалистам необходимо 
учитывать данные факторы при назначении пре-
паратов этой группы.
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