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Аннотация
Введение. Фторхинолоны – антибактериальные средства, для которых отмечено развитие кардиоток-
сичности, гепатотоксичности, нефротоксичности, поражения соединительной ткани. Вероятный меха-
низм развития указанных реакций – нарушение обмена магния. Доступным методом выявления ток-
сичности фторхинолонов в эксперименте на животных является биохимическое исследование крови. 
Цель работы – выявить биохимические признаки токсического действия фторхинолонов на модели 
лабораторных кроликов. Материалы и методы. В исследование включены 20 кроликов-самцов, рандо-
мизированных на три группы: 6 контрольных животных; 7 кроликов, получавших ципрофлоксацин 150 
мг/кг 14 суток; 7 кроликов, получавших левофлоксацин 150 мг/кг 14 суток. В работе были исследованы 
сывороточные уровни альбумина, аланинаминотрансферазы (маркёры повреждения печени), креати-
нина (маркёр нефротоксичности), креатинкиназы МВ (маркёр кардиотоксичности), матриксной метал-
лопротеиназы 9 (маркёр повреждения соединительной ткани), сывороточное и плазменное содержание 
магния. Данные представлены как среднее (стандартное отклонение). Результаты. В ходе эксперимента 
сывороточные уровни альбумина, аланинаминотрансферазы и креатинина не изменялись. У кроликов, 
получавших левофлоксацин, значения активности креатинкиназы МВ были в 2,0–2,5 раза меньше, чем 
у контрольных животных. Отмечено двукратное увеличение сывороточной концентрации матриксной 
металлопротеиназы 9 в группе ципрофлоксацина по сравнению с контролем (70,17 (20,88) и 38,10 (16,04) 
нг/мл соответственно, р = 0,019). Содержание магния не изменилось при использовании обоих фтор-
хинолонов. Обсуждение. Отсутствие признаков гепатотоксичности и нефротоксичности согласуется с 
низкой частотой их выявления в клинических и экспериментальных исследованиях. Снижение актив-
ности креатинкиназы МВ у получавших левофлоксацин животных не описано в литературе. Увеличение 
концентрации металлопротеиназы 9 свидетельствует о деструкции соединительнотканных структур. 
Отсутствие изменения сывороточных и плазменных концентраций магния объясняется функциониро-
ванием систем, поддерживающих постоянство его содержания в крови. Заключение. В эксперименте 
на кроликах не обнаружено биохимических признаков гепато-, нефро- и кардиотоксического действия 
ципрофлоксацина и левофлоксацина в дозах 150 мг/кг в течение 14 суток; не показано нарушение об-
мена магния; продемонстрирована способность ципрофлоксацина увеличивать содержание в сыворотке 
матриксной металлопротеиназы 9 типа. Предложенная модель может использоваться для исследования 
способов профилактики токсического действия фторхинолонов по отношению к соединительноткан-
ным структурам.
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Abstract
Introduction Fluoroquinolones are antibacterials for which the development of cardiotoxicity, hepatotoxicity, 
nephrotoxicity and connective tissue damage has been noted. The likely mechanism for the development of these 
reactions is magnesium metabolism disorder. An available method to detect fluoroquinolones toxicity in animal 
experiments is a blood biochemical test. The aim of the work was to identify the biochemical signs of the toxic 
effects of fluoroquinolones in laboratory rabbit models. Materials and methods Twenty male rabbits randomised 
into three groups were included in the study: 6 control animals; 7 rabbits treated with ciprofloxacin 150 mg/kg 14 
days; 7 rabbits treated with levofloxacin 150 mg/kg 14 days. Serum levels of albumin, alanine aminotransferase 
(liver damage marker), creatinine (nephrotoxicity marker), creatine kinase MB (cardiotoxicity marker), matrix 
metalloproteinase 9 (connective tissue damage marker), serum and plasma magnesium content were studied in this 
work. Data are presented as mean (standard deviation). Results Serum levels of albumin, alanine aminotransferase 
and creatinine did not change during the experiment. Rabbits treated with levofloxacin had 2.0–2.5 times lower 
values of CF creatine kinase activity than control animals. There was double increase of serum concentration of 
matrix metalloproteinase 9 in ciprofloxacin group in comparison with control (70,17 (20,88) and 38,10 (16,04) ng/
ml, p = 0,019). Magnesium content was unchanged with both fluoroquinolones. Discussion The absence of signs of 
hepatotoxicity and nephrotoxicity is consistent with their low frequency of detection in clinical and experimental 
studies. A decrease in the activity of creatine kinase MB in animals treated with levofloxacin has not been described 
in the literature. An increase in the concentration of metalloproteinase 9 is evidence of destruction of connective 
tissue structures. The absence of changes in serum and plasma concentrations of magnesium is explained by the 
functioning of the systems maintaining the constancy of its content in blood. Conclusion No biochemical evidence 
of hepato-, nephro- and cardiotoxic effects of ciprofloxacin and levofloxacin at the doses of 150 mg/kg for 14 days 
was shown in rabbits; no magnesium metabolism disorders were shown, and the ability of ciprofloxacin to increase 
the serum content of matrix metalloproteinase type 9 was demonstrated. The proposed model can be used to 
investigate ways to prevent the toxic effects of fluoroquinolones on connective tissue structures.
Keywords: fluoroquinolones, ciprofloxacin, levofloxacin, magnesium, matrix metalloproteinase 9, creatine 
kinase MB
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ВВЕДЕНИЕ
Фторхинолоны – антибактериальные средства, 

использующиеся в клинической практике с 80-х 
годов XX века, обладающие широким спектром 
антимикробной активности, оптимальными фар-
макокинетическими параметрами и сравнительно 
хорошей переносимостью [1, 2]. Между тем, для 
препаратов данной группы отмечено развитие 
редких, но тяжёлых нежелательных реакций, та-
ких как кардиотоксичность [3, 4], поражение сухо-
жилий [5], хинолоновая артропатия [6], психонев-
рологические расстройства [7], дисгликемии [8], 
аневризмы, диссекции и разрывы аорты [9], острая 
аортальная и митральная регургитация [10], неф-
ротоксичность [11], гепатотоксичность [12]. Од-
ним из возможных механизмов развития указан-
ных реакций считается нарушение обмена магния 

в тканях, связанное со способностью фторхиноло-
нов к комплексообразованию с ионами металлов 
[13–15]. Ранее авторами настоящего исследования 
была продемонстрирована выраженная комплек-
сообразующая активность фторхинолонов по от-
ношению к магнию [16].

Непереносимость антимикробных препара-
тов, в том числе фторхинолонов, затрудняет про-
ведение антибактериальной терапии в условиях 
растущей резистентности микроорганизмов [17]. 
Актуальна разработка способов профилактики 
токсичности фторхинолонов на лабораторных жи-
вотных. Одним из наиболее доступных методов 
выявления токсического действия фторхинолонов 
в эксперименте является биохимическое исследо-
вание крови, которое способно дать информацию о 
состоянии основных органов и систем. Между тем, 
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некоторые токсические эффекты фторхинолонов, 
например, повреждение соединительной ткани, не 
выявляются в ходе рутинного биохимического ис-
следования, и для их диагностики требуется про-
ведение дополнительных тестов. Кроме того, в ли-
тературе найдено недостаточно данных о влиянии 
фторхинолонов на содержание магния в крови.

Цель исследования – выявить биохимические 
признаки токсического действия фторхинолонов 
на модели лабораторных кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 20 лабораторных 

кроликах-самцах породы «Советская шиншилла» 
в возрасте 5 месяцев в соответствии с правилами 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных 1986 г. и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», 
утвержденными приказом Министерства здраво-
охранения СССР № 755 от 12.08.1977 г. Животные 
были рандомизированы в 3 группы:

1 группа − Контроль: 6 кроликов, получавших 
per os водный раствор-носитель (гидроксипропил-
метилцеллюлоза 1%, сахароза 10%) в объеме 1 мл/
кг;

2 группа − Ципрофлоксацин: 7 кроликов, полу-
чавших ципрофлоксацин в дозе 150 мг/кг перо-
рально в растворе-носителе;

3 группа − Левофлоксацин: 7 кроликов, полу-
чавших левофлоксацин в дозе 150 мг/кг перораль-
но в растворе-носителе.

Выбор данных препаратов для проведения ис-
следования обусловлен высокой частотой их ис-
пользования в клинической практике [2].

Препараты вводили на корень языка с помо-
щью интродьюсера в дозе 150 мг/кг. Эквивалент-
ная доза для человека равна 50 мг/кг с учетом 
коэффициента межвидового пересчета (3,1) [18] 
и значительно превышает среднюю терапевтиче-
скую (~7 мг/кг). Использование высоких дозиро-
вок объясняется необходимостью эффективного 
моделирования токсичности фторхинолонов в экс-
перименте на лабораторных животных. Подобный 
подход использовали C. Förster [19], R. Stahlmann 
[14], K. Pfister [13].

Кровь для выполнения биохимического ана-
лиза забирали из ушной вены на 15-е сутки экс-
перимента в вакуумные пробирки с активатором 
коагуляции и разделительным гелем для отбора 
сыворотки и в пробирки с гепарином лития для от-
бора плазмы. Сыворотку и плазму отделяли путем 
центрифугирования при 3000 об/мин в течение 15 
минут.

В сыворотке крови определяли следующие био-
химические параметры:

1.	Концентрация альбумина;
2.	Активность аланинаминотрансферазы (АЛТ);
3.	Концентрация креатинина;
4.	Активность креатинфосфокиназы (КФК-МВ);
5.	Концентрация матриксной металлопротеи-

назы 9 типа (matrixmetalloproteinase 9, ММР-9);
6.	Концентрация магния (измерялась также в 

плазме крови).
Содержание альбумина определяли колориме-

трически с бромкрезоловым зеленым, использова-
ли набор «АЛЬБУМИН-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС 
ДИАГНОСТИКУМ», Россия). Принцип метода: в 
слабокислой среде альбумин образует комплекс с 
бромкрезоловым зеленым, интенсивность окра-
ски которого измеряется фотометрически на дли-
не волны 628 нм.

Активность АЛТ определяли на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе кинетическим 
ферментным методом с помощью набора «АЛТ-
ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС ДИАГНОСТИКУМ», Рос-
сия). В основе метода лежит трансаминирование 
АЛТ аланина и альфа-кетоглутарата с образова-
нием пировиноградной кислоты, в дальнейшем 
восстанавливаемой лактатдегидрогеназой до мо-
лочной кислоты при участии НАДН2. Скорость ути-
лизации НАДН2 пропорциональна активности АЛТ 
и определяется по снижению оптической плотно-
сти среды при длине волны 340 нм.

Содержание креатинина измеряли псевдоки-
нетическим методом по реакции Яффе с помощью 
набора «КРЕАТИНИН-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС 
ДИАГНОСТИКУМ», Россия). Принцип метода: в 
щелочной среде креатинин образует комплекс 
с пикриновой кислотой, интенсивность окраски 
которого измеряется фотометрически при длине 
волны 505 нм, скорость его образования пропор-
циональна содержанию креатинина.

Активность КФК-МВ определяли на автома-
тическом анализаторе ферментным кинетиче-
ским иммунологическим методом с помощью 
набора реагентов «КРЕАТИНКИНАЗА-МВ-ФРАК-
ЦИЯ-ОЛЬВЕКС» (ООО «ОЛЬВЕКС ДИАГНОСТИКУМ», 
Россия). В основе метода – определение остаточной 
активности КФК после ингибирования М-субъеди-
ницы при помощи специфических антител в реак-
ции образования восстановленной формы НАДФН2 
с участием гексокиназы и глюкозо-6-фосфат-деги-
дрогеназы. Активность КФК-МВ прямо пропорцио-
нальна скорости протекания реакции, определяе-
мой по возрастанию оптической плотности среды 
на длине волны 340 нм.

Сывороточное содержание ММП-9 определяли 
при помощи иммунофлуоресцентного анализа с ис-
пользованием магнитных микросфер по Xmap-тех-
нологии и мультиплексного анализатора Luminex 
200 с программным обеспечением xPONENT. Ис-
пользовали тест-системы Invitrogen (еBioscience).

Содержание магния в сыворотке и плазме кро-
ви измеряли ручным фотометрическим методом с 
помощью набора «Магний-Ново (вариант 2)» (АО 
«Вектор-Бест», Россия). Использован спектрофо-
тометр Leki SS2107U» (MEDIORA OY, Финляндия). 
В основе метода – фотометрическое измерение 
интенсивности окраски комплекса магния с кси-
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лидиловым синим в слабощелочной среде при 
длине волны 546 нм в кюветах на 546 нм. Меша-
ющее влияние кальция устраняется маскировкой 
этиленгликольтетраацетатом.

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 13.0. Нормальность распре-
деления значений исследуемых биохимических па-
раметров была подтверждена с помощью критерия 
Шапиро − Уилка, а однородность их дисперсий меж-
ду группами – с помощью критерия Брауна − Фор-
сайта, в связи с чем данные представлялись как 
среднее (стандартное отклонение), а для проверки 
гипотез использовали параметрические критерии. 
Различие признаков между тремя группами анали-

зировали с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа (ANOVA), попарное сравнение с кон-
трольной группой проводили критерием Даннета. 
Различия считались значимыми при р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки токсического действия препаратов 

определяли уровень альбумина как показателя син-
тетической функции печени, АЛТ как маркера ци-
толитического поражения печени, креатинина как 
показателя функции почек, КФК-МВ как маркера 
кардиотоксичности, ММР-9 как показателя деструк-
ции соединительной ткани. Содержание магния 
оценивали в сыворотке и плазме крови. Результаты 
биохимического анализа представлены в таблице 1.

фармакология, клиническая фармакология / pharmacology, clinical pharmacology

Таблица 1
Результаты биохимического исследования крови: среднее (стандартное отклонение)

Параметр
Контроль

n = 6
Ципрофлоксацин

n = 7
Левофлоксацин

n = 7
р

КЦЛ* КЦ* КЛ*

Альбумин, г/л 29,11 (2,42) 28,45 (1,80) 28,22 (1,89) 0,742 0,802 0,679

АЛТ, ЕД/л 31,14 (9,46) 37,54 (14,09) 33,76 (4,77) 0,562 0,463 0,867

Креатинин, 
мкмоль/л

118,00 (11,93) 121,81 (11,93) 119,43 (16,09) 0,886 0,843 0,976

КФК-МВ, ЕД/л 587,41 (313,76) 623,18 (193,21) 246,24 (174,50) 0,026** 0,951 0,044**

ММР-9, нг/мл 38,10 (16,04) 70,17 (20,88) 63,87 (22,00) 0,027** 0,019** 0,070

Магний 
сыворотки, 
ммоль/л

1,18 (0,28) 0,99 (0,22) 1,01 (0,12) 0,336 0,278 0,324

Магний плазмы, 
ммоль/л

0,96 (0,18) 0,95 (0,15) 0,83 (0,18) 0,343 0,999 0,347

Примечание: * Статистическая значимость различий: р(КЦЛ) – сравнение трех групп (дисперсионный анализ); 
р(КЦ), р(КЛ) – сравнение группы ципрофлоксацина и левофлоксацина соответственно с контролем (критерий Дан-
нета); ** Значимое различие при p< 0,050

Использование фторхинолонов не сопрово-
ждалось изменениями сывороточных уровней 
альбумина, активности АЛТ, креатинина. У кро-
ликов, получавших левофлоксацин, были заре-
гистрированы в 2,0–2,5 раза меньшие значения 
активности КФК-МВ, чем у контрольных живот-
ных.

Применение фторхинолонов сопровождалось 
увеличением сывороточной концентрации ММР-9 
до 1,5–2,0 раза по сравнению с контролем, однако 
статистической значимости различия достигли 

только в группе ципрофлоксацина.
Сывороточные и плазменные концентрации 

магния не изменились при использовании обоих 
фторхинолонов.

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературных источниках приводятся разли-

чающиеся нормальные значения значений неко-
торых исследованных биохимических параметров 
сыворотки кроликов (табл. 2). Аналогичных уров-
ней активности КФК-МВ и концентрации ММР-9 
найдено не было.

Таблица 2
Значения биохимических показателей лабораторных кроликов по данным литературы

Параметр L.Yu et al. [20] S.T. Wolford et 
al. [21]

C. Leineweber 
et al. [22]

C.D. Hewitt et 
al. [11]

J. Hein. et al. 
[23]

Т.В. Абрашова с 
соавт. [24]

Альбумин, г/л 38,00–46,00 - - - 35,6–56,8 39,00–42,00

АЛТ, ЕД/л 24,20–52,20 30,00–75,00 - - - 42,00–56,00

Креатинин, мкмоль/л 82,21–126,40 79,60–132,60 51,38–154,35 61,88–132,60 34,00–166,00 92,82–101,66

Магний сыворотки, 
ммоль/л 0,90–1,10 - 0,66–1,51 - 0,90–1,66 -

В настоящем исследовании сывороточная кон-
центрация альбумина и активность АЛТ при при-
менении обоих фторхинолонов не изменялись по 

сравнению с контролем. Уровень АЛТ находился в 
пределах нормального диапазона, содержание аль-
бумина было ниже приведённых в табл. 2 значе-
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ний, однако оно не различалось между группами. В 
когортном исследовании [12] показано повышение 
риска острого повреждения печени в 2,32 раза (95 
% доверительный интервал: 1,01–5,35) по сравне-
нию с амоксициллином, использованным в каче-
стве контроля. Между тем, исследователи отмеча-
ют, что абсолютный риск у конкретного пациента 
низок, что объясняет отсутствие биохимических 
признаков повреждения печени в группе экспери-
ментальных кроликов небольшого размера.

Сывороточное содержание креатинина также 
находилось в пределах нормального диапазона, то 
есть нефротоксическое действие исследованных 
фторхинолонов не было выявлено. В исследовании 
[25] левофлоксацин, вводимый кроликам в дозе 
120 мг/кг/сут в течение 10 суток, также не вызвал 
значимых изменений почечной функции и морфо-
логии.

В исследовании A.Z. Mirakabadi и A. Sarzaeem  
уровень КФК-МВ у кроликов до введения экспе-
риментального препарата варьировал от 191,41 
(86,26) до 201,11 (84,31) ЕД/л в разных группах 
[26]. В работе Z. Zhao с сравт. активность КФК-МВ 
у интактных кроликов составила 220,4 (52,9) ЕД/л 
[27]. Активность КФК-МВ у контрольных живот-
ных в работе A.M. Abdelrady с соавт. составила в 
среднем 201,09 (12,80) ЕД/л [28]. В настоящем ис-
следовании активность КФК-МВ у кроликов груп-
пы контроля и ципрофлоксацина была выше, чем 
в приведённых источниках, однако, не более, чем 
в 2–3 раза, что не является диагностически значи-
мым.

В работе A.M. Abdelrady и соавт. описано повы-
шение активности КФК-МВ при применении фтор-
хинолонов у крыс в эквивалентной дозе (300 мг/
кг) в среднем в 2,98 и 4,52 раза в случае использо-
вания левофлоксацина и ципрофлоксацина соот-
ветственно [28]. В исследовании K. Pispirigos и K. 
Chrysanthopoulos ципрофлоксацин также вызывал 
дозозависимое увеличение активности КФК-МВ у 
крыс [29]. Между тем, в настоящей работе приме-
нение левофлоксацина ассоциировалось с более 
низкой активностью КФК-МВ в сравнении с кон-
трольными животными. Подобные наблюдения 
не представлены в литературе, однако снижение 

активности КФК-МВ не считается диагностически 
значимым.

Применение фторхинолонов сопровождалось 
ростом содержания ММР-9 в сыворотке, что может 
свидетельствовать о деструкции соединительной 
ткани. Активация ММР считается одним из ключе-
вых механизмов повреждения аорты при терапии 
фторхинолонами [30,31], причём наибольшее зна-
чение имеют ММР-1, 2, 3, 9, 12, 13, 14 [32]. Увеличе-
ние экспрессии ММР на фоне применения фторхи-
нолонов наблюдалось также и в сухожилиях [33]. 
Установлено, что наиболее выраженное активиру-
ющее действие на ММР оказывает ципрофлокса-
цин [34], что было продемонстрировано также и в 
настоящем исследовании.

Сывороточные и плазменные концентрации 
магния не изменялись на фоне применения обоих 
препаратов. Аналогичный результат был получен 
в работе, где офлоксацин не снижал сывороточные 
и тканевые уровни магния [35]. Известно, что кли-
нические проявления дефицита магния ассоции-
руется не с гипомагниемией, а со сниженным его 
содержанием в тканях [36], где находится основная 
часть всего организменного пула Mg2+ [37]. Кроме 
того, в организме существуют системы, поддержи-
вающие неизменным содержание магния в крови 
[37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В эксперименте на лабораторных кроликах не 

было обнаружено биохимических признаков ге-
пато-, нефро- и кардиотоксического действия ци-
профлоксацина и левофлоксацина, применяемых в 
дозах 150 мг/кг в течение 14 суток. Анализ сыво-
ротки и плазмы крови не показал нарушения обме-
на магния в организме под действием фторхиноло-
нов. Между тем, продемонстрирована способность 
ципрофлоксацина и, в меньшей степени, лево-
флоксацина, увеличивать содержание в сыворотке 
матриксной металлопротеиназы 9 типа, что гово-
рит об активном процессе повреждения соедини-
тельной ткани. Данная экспериментальная модель 
может быть использована для исследования спосо-
бов профилактики токсического действия фторхи-
нолонов по отношению к соединительнотканным 
структурам организма.
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