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Аннотация
Введение.Применение фторхинолонов связано с удлинением интервала QT на кардиограмме и повыше-
нием риска желудочковои�  тахикардии. Для изучения механизма развития кардиотоксического эффекта 
фторхинолонов и разработки способов его профилактики необходимо создание моделеи�  на лабораторных 
животных. Цель исследования – проанализировать влияние фторхинолонов на электрокардиографиче-
ские параметры лабораторных кроликов. Материалы и методы. 20 кроликов разделены на три группы: 6 
животных – контроль, 7 животных получали ципрофлоксацин 150 мг/кг 14 суток перорально, 7 животных 
получали левофлоксацин 150 мг/кг 14 суток перорально. Электрокардиографию проводили до и после 14 
днеи�  экспозиции препарата. Анализировали ширину зубца P, интервала PQ, комплекса QRS, интервала QT, 
корригированного QT (QTc), интервала RR. Данные представлены как медиана и межквартильныи�  интер-
вал. Результаты. У кроликов, получавших ципрофлоксацин, выявлено удлинение интервала QTc в сравне-
нии с контрольнои�  группои�  (QTc по Базетту 306,2 (285,8; 319,8) против 271,1 (255,2; 285,8) мс, р = 0,022; 
QTc по Фредерику 241,4 (225,3; 245,5) мс против 219,1 (201,1; 225,3) мс, р = 0,022), а также укорочение 
зубца Р на протяжении эксперимента (с 55,0 (50,0; 70,0) мс до 40,0 (35,0; 50,0) мс, p = 0,027). Обсуждение. 
Наблюдаемые электрокардиографические изменения свидетельствуют о способности ципрофлоксацина 
ускорять предсердное проведение, замедлять реполяризацию миокарда желудочков и повышать риск 
аритмии� . Заключение. Пероральное введение ципрофлоксацина в дозе 150 мг/кг/сут. в течение 14 днеи�  
позволяет смоделировать кардиотоксическии�  эффект у лабораторных кроликов. 
Ключевые слова: фторхинолоны, электрокардиография, кардиотоксичность, левофлоксацин, ципро-
флоксацин
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Abstract
Introduction. The use of fluoroquinolones is associated with prolongation of the QT interval on the cardiogram 
and increased risk of ventricular tachycardia. To study the mechanism of the cardiotoxic effect of fluoroquinolones 
and to develop methods of its prevention it is necessary to create models on laboratory animals. The aim of 
the work was to analyze the effect of fluoroquinolones on the electrocardiographic parameters of laboratory 
rabbits. Materials and methods. 20 rabbits were divided into 3 groups: 6 animals were control, 7 animals 
received ciprofloxacin 150 mg/kg for 14 days orally, 7 animals received levofloxacin 150 mg/kg for 14 days 
orally. Electrocardiography was performed before and after 14 days of drug exposure. P wave width, PQ interval, 
QRS complex, QT interval, corrected QT (QTc), RR interval were analyzed. Data are presented as median and 
interquartile range. Results. Rabbits treated with ciprofloxacin showed a prolongation of the QTc interval 
compared with controls (QTc according to Bazett 306.2 (285.8; 319.8) versus 271.1 (255.2; 285.8) ms, p = 0.022; 
QTc according to Frederick 241.4 (225.3; 245.5) ms versus 219.1 (201.1; 225.3) ms, p = 0.022), as well as P wave 
shortening during the experiment (from 55.0 (50 .0; 70.0) ms to 40.0 (35.0; 50.0) ms, p = 0.027). Discussion. 
Observed electrocardiographic changes indicate the ability of ciprofloxacin to accelerate atrial conduction, 
slow down ventricular myocardium repolarization and increase the risk of arrhythmias. Conclusions. Oral 
ciprofloxacin administration at a dose of 150 mg/kg/day for 14 days simulates cardiotoxic effect in laboratory 
rabbits.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение фторхинолонов сопряжено со мно-

жеством нежелательных реакций, в том числе с 
нарушением сердечной проводимости, проявляю-
щимся удлинением интервала QT на электрокар-
диограмме (ЭКГ) и повышением риска развития 
вентрикулярных аритмий [1].

Желудочковые нарушения ритма на фоне те-
рапии фторхинолонами сравнительно редки и 
сопровождают от 3 × 10-6 % [2] до 0,2 % [3] от 
общего количества назначений. Несмотря на 
низкую частоту аритмогенеза изучение влияния 
фторхинолонов на сердечно-сосудистую систему 
остается актуальным ввиду способности данных 
препаратов ухудшать кардиоваскулярный про-
гноз. В мета-анализе [4] показано повышение 
сердечно-сосудистой смертности на 71 % на фоне 
терапии фторхинолонами.

Для изучения механизма развития кардиоток-
сического эффекта фторхинолонов и разработки 
способов его профилактики необходимо создание 
моделей на лабораторных животных. С точки зре-
ния объективности оценки параметров сердеч-
но-сосудистой системы наиболее оптимально изу-

чение кардиотоксичности лекарственных средств 
на кроликах.

Цель исследования – проанализировать вли-
яние фторхинолонов на электрокардиографиче-
ские параметры лабораторных кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Расчет доз
Проанализированы свойства двух наиболее ча-

сто применяемых в клинической практике фторхи-
нолонов [5] – ципрофлоксацина и левофлоксацина.

Способность фторхинолонов к пролонгации QT 
и QTc невысока у людей группы низкого риска, на-
пример, у здоровых лиц моксифлоксацин удлиня-
ет QTc на 11,5–19,5 мс, в то же время при сочетании 
определенных факторов удлинение может соста-
вить 60 мс и более [6]. В ранее проведенном авто-
рами эксперименте по оценке кардиотоксичности 
ципрофлоксацина и левофлоксацина у кроликов в 
дозе 75 мг/кг/сутки в течение 21 суток статисти-
чески значимые изменения QT и корригированно-
го QT (QTc) не были получены [7].

Учитывая, что настоящий эксперимент прово-
дился на здоровых животных без сердечно-сосуди-
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стой патологии, для моделирования кардиотокси-
ческого действия использованы высокие дозы ци-
профлоксацина и левофлоксацина – 150 мг/кг/сут. 
Эквивалентная доза обоих препаратов для челове-
ка составляет 50 мг/кг/сут. с учетом коэффициен-
та межвидового пересчета 3,1 [8], что практически 
в семь раз выше средней терапевтической. Токси-
ческие дозировки фторхинолонов применяли так-
же и другие авторы: C. Förster с соавт. перорально 
вводили 600 мг/кг/сут. офлоксацина крысам в те-
чение 28 суток (эквивалентно 96,8 мг/кг/сут. для 
человека) [9]; R. Stahlmann et al. использовали пе-
роральное введение офлоксацина 100–1200 мг/
кг/сут. в течение девяти суток (эквивалентно 16,1 
– 193,5 мг/кг/сут. для человека) [10]; K. Pfister et al. 
вводили ципрофлоксацин 600 мг/кг/сут. крысам 
внутрь в течение двух дней (эквивалентно 96,8 
мг/кг/сут. для человека) [11].

Дизайн эксперимента
20 самцов кроликов породы «Советская шин-

шилла» в возрасте 5 месяцев были рандомизиро-
ваны методом закрытых конвертов в три группы:

1 группа (контрольная): 6 кроликов получали 
раствор-носитель (гидроксипропилметилцел-
люлоза 1 % + сахароза 10 %) перорально в объеме 
0,8 мл/кг/сут. 14 суток;

2 группа: 7 кроликов получали перорально ле-
вофлоксацин с раствором-носителем в дозировке 
150 мг/кг/сут. 14 суток;

3 группа: 7 кроликов получали перорально ци-
профлоксацин с раствором-носителем в дозиров-
ке 150 мг/кг/сут. 14 суток.

Электрокардиография
Электрокардиографию проводили на 0-й и 14-й 

день эксперимента при помощи трехканального 

прибора Heart Mirror 3 IKO (Innomed Medical, Вен-
грия). Прижимные электроды накладывали на 
предварительно выбритые лапы, улучшение кон-
такта с кожей достигалось с помощью геля для 
электрофизиологических исследований. Живот-
ных ассистенты удерживали руками без жесткой 
фиксации. Электрод R (красный) накладывали на 
переднюю правую лапу кролика, L (желтый) – на 
переднюю левую, F (зеленый) – на заднюю левую, 
N (черный) – на заднюю правую. Электрокардио-
грамму регистрировали в трех стандартных отве-
дениях (I, II, III) и трех усиленных отведениях от 
конечностей (aVR, aVL, aVF) со скоростью записи 
50 мм/сек и вольтажом 10 мм/мВ.

Оценивали длительность интервалов RR, 
PQ, QT в мс, ширина зубца P, комплекса QRS в мс. 
Расчет QTc проводился по формулам Базетта 
(QTc=QT/√RR) и Фредерика (QTc=QT/∛RR).

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили в про-

грамме Statistica 13.0. С помощью критерия Ша-
пиро – Уилка выявлено отсутствие нормального 
распределения электрокардиографических при-
знаков. Данные представлены как медиана и меж-
квартильный интервал. Для сравнения показате-
лей до и после экспозиции препарата использован 
критерий Вилкоксона; для парного сравнения по-
казателей исследуемых групп с контролем – кри-
терий Манна – Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Электрокардиографические параметры экс-

периментальных животных до и после введения 
препаратов представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели ЭКГ: медиана ( 25 %; 75 %)

Группа ЭКГ до экспозиции ЭКГ после экспозиции p***
RR, мс

Контроль 260,0 (240,0; 270,0) 250,0 (240,0; 270,0) 0,500

Левофлоксацин 240,0 (220,0; 260,0) 275,0 (240,0; 290,0) 0,352

Ципрофлоксацин 220,0 (200,0; 240,0) 240,0 (220,0; 240,0) 0,500

р (Контроль-Л)** 0,294 0,366

р (Контроль-Ц)** 0,181 0,073

ЧСС, уд/мин

Контроль 230,0 (222,0; 250,0) 240,0 (222,0; 250,0) 0,500

Левофлоксацин 266,0 (230,0; 272,0) 230,0 (218,0; 286,0) 0,600

Ципрофлоксацин 272,0 (250,0; 300,0) 250,0 (250,0; 272,0) 0,500

р (Контроль-Л)** 0,234 0,073

р (Контроль-Ц)** 0,181 0,073

PQ, мс

Контроль 72,5 (60,0; 75,0) 65,0 (40,0; 75,0) 0,345

Левофлоксацин 70,0 (60,0; 70,0) 60,0 (50,0; 75,0) 0,554

Ципрофлоксацин 70,0 (65,0; 90,0) 70,0 (50,0; 80,0) 0,499

р (Контроль-Л)** 0,295 0,945

р (Контроль-Ц)** 0,628 0,628
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Ципрофлоксацин вызывал удлинение интерва-
ла QTc, рассчитанного по обеим формулам, по срав-
нению с контролем. Медиана QTc по Базетту на 
фоне применения ципрофлоксацина была выше 
на 34,4 мс, чем в контрольной группе (p = 0,022), 
QTc по Фредерику – на 22,3 мс (p = 0,022). Медианы 
QTc по Базетту и Фредерику на фоне применения 
левофлоксацина превышали значения в контроль-
ной группе на 33,4 и 22,3 мс соответственно, одна-
ко различия не достигли статистической значимо-
сти (p = 0,073 и 0,101 соответственно).

Обнаружено статистически значимое укоро-
чение медианы зубца P после экспозиции ципро-
флоксацина по сравнению с исследованием, про-
веденным до введения препарата, на 15 мс.

ОБСУЖДЕНИЕ
Удлинение QTc может являться проявлением 

кардиотоксичности фторхинолонов. Пролонга-

ция QT происходит за счет действия на калиевые 
каналы быстрого компонента тока внешнего вы-
прямления IKr посредством взаимодействия с аро-
матическими аминокислотными остатками доме-
на S6 α-субъединицы (HERG) канала IKr [12–14], в 
результате чего происходит замедление 3-й фазы 
потенциала действия и удлинение реполяризации 
мембраны клеток, что электрокардиографически 
проявляется пролонгацией интервалов QT и QTc. 
В настоящей работе удлинение QTc было экспе-
риментально подтверждено при использовании 
ципрофлоксацина. Разное время реполяризации 
в отдельных группах кардиомиоцитов является 
субстратом для реализации аритмогенного меха-
низма re-entry и может быть более значимым при 
гипокалиемии и гипоксии миокарда [12]. Таким 
образом, удлинение интервала QT может стать 
причиной развития вентрикулярных аритмий, в 
том числе тахикардии по типу «пируэт» [1, 12, 14].

P, мс

Контроль 60,0 (50,0; 60,0) 47,5 (35,0; 60,0) 0,177

Левофлоксацин 50,0 (40,0; 50,0) 40,0 (30,0; 65,0) 1,000

Ципрофлоксацин 55,0 (50,0; 70,0) 40,0 (35,0; 50,0) 0,027*

р (Контроль-Л)** 0,073 0,836

р (Контроль-Ц)** 1,000 0,534

QRS, мс

Контроль 40,0 (40,0; 45,0) 40,0 (30,0; 50,0) 0,893

Левофлоксацин 35,0 (35,0; 40,0) 35,0 (30,0; 40,0) 0,352

Ципрофлоксацин 40,0 (30,0; 40,0) 35,0 (35,0; 40,0) 1,000

р (Контроль-Л)** 0,366 0,445

р (Контроль-Ц)** 0,445 0,836

QT, мс

Контроль 152,5 (135,0; 180,0) 140,0 (125,0; 145,0) 0,463

Левофлоксацин 140,0 (130,0; 160,0) 155,0 (120,0; 165,0) 0,463

Ципрофлоксацин 150,0 (120,0; 160,0) 150,0 (140,0; 150,0) 0,463

р (Контроль-Л)** 0,534 0,137

р (Контроль-Ц)** 0,628 0,101

QTc по формуле Базетта, мс

Контроль 305,5 (246,5; 353,0) 271,7 (255,2; 285,8) 0,249

Левофлоксацин 285,8 (274,7; 313,8) 305,1 (282,8; 306,4) 0,735

Ципрофлоксацин 298,5 (268,3; 335,4) 306,2 (285,8; 319,8) 0,398

р (Контроль-Л)** 0,628 0,073

р (Контроль-Ц)** 0,836 0,022*

QTc по формуле Фредерика, мс

Контроль 242,3 (201,7; 282,0) 219,1 (201,1; 225,3) 0,683

Левофлоксацин 229,3 (214,1; 250,7) 241,4 (212,5; 249,3) 1,000

Ципрофлоксацин 231,9 (205,2; 257,5) 241,4 (225,3; 248,5) 1,000

р (Контроль-Л)** 0,628 0,101

р (Контроль-Ц)** 0,836 0,022*

Примечание: *p < 0,050, статистически значимое различие; **сравнение двух групп (Ц – ципрофлоксацин, Л – левофлоксацин), 
критерии�  Манна – Уитни; ***сравнение двух последовательных измерении� , Критерии�  Вилкоксона.

Таблица 1. Продолжение
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Метаанализ [4] показал связь между примене-
нием фторхинолонов и повышением отношения 
шансов развития аритмий до 1,87 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ): 1,22–2,87, p < 0,050), ин-
фаркта миокарда до 1,19 (95 % ДИ: 1,02–1,38, p < 
0,050), сердечно-сосудистой смертности до 1,71 
(95 % ДИ: 1,39–2,09, p < 0,050).

Риски развития кардиотоксического действия 
различаются между фторхинолоновыми препарата-
ми. Многие работы свидетельствуют, что левофлок-
сацин способен оказывать более сильный кардио-
токсический эффект, чем ципрофлоксацин [2, 14–18]. 
По данным FDA с 1996 по 2001 г. частота желудочко-
вой тахикардии по типу «пируэт», связанной с при-
менением гатифлоксацина и левофлоксацина, была 
соответственно в 90 и 18 раз больше, чем при приеме 
ципрофлоксацина [2]. В метаанализе [14] показано 
повышение относительного риска серьезных арит-
мий при использовании гатифлоксацина (6,27 (95 % 
ДИ: 3,11–12,66, р < 0,001)), моксифлоксацина (4,20 
(95 % ДИ: 19,91–9,27, р  < 0,001)) и левофлоксацина 
(1,41, (95 % ДИ: 1,16–1,70, р < 0,001)). Применение 
ципрофлоксацина не ассоциировалось со статисти-
чески значимым повышением относительного риска 
аритмогенеза (1,73 (95 % ДИ: 0,89–3,37, р = 0,1)) [14].

Между тем в настоящей работе кардиотоксический 
эффект в виде замедления реполяризации миокарда 
желудочков и ускорения предсердного проведения 
был экспериментально вызван только при использо-
вании ципрофлоксацина, но не левофлоксацина, что 
не противоречит данным литературы. В некоторых 
фармакоэпидемиологических исследованиях пока-
зано, что частота развития аритмий на фоне приема 
ципрофлоксацина не ниже, чем при использовании 
левофлоксацина. Метаанализ [4] не выявил различия 
риска развития аритмий между левофлоксацином 
и ципрофлоксацином: отношение шансов состави-
ло 1,24 (95 % ДИ: 0,79–1,95, p > 0,050). Национальное 
когортное исследование Кореи показало отсутствие 
ассоциации применения ципрофлоксацина и лево-
флоксацина с риском желудочковых аритмий [19]. 
При анализе частоты развития аритмий у пациентов 

амбулаторного звена, принимавших фторхинолоны, 
самая высокая частота серьезных аритмий была ассо-
циирована с приемом гатифлоксацина, моксифлокса-
цина и ципрофлоксацина, а левофлоксацин вызывал 
аритмии с меньшей частотой [20].

Укорочение зубца P у получавших ципрофлок-
сацин кроликов предположительно свидетель-
ствует о повышении возбудимости миокарда 
предсердий, что соответствует предполагаемому 
механизму развития кардиотоксического эффекта 
фторхинолонов [1, 15]. Укорочение зубца P может 
свидетельствовать о нарушении предсердного 
проведения. Описан клинический случай парок-
сизмальной фибрилляции предсердий, вызванной 
лечением инфекции мочевыводящих путей ци-
профлоксацином 1000 мг/сутки в течение 4 суток 
[21]. В статье [22] представлен клинический слу-
чай развития клинически значимой брадикардии 
на фоне применения ципрофлоксацина.

В связи с тем, что исследование проводилось на 
небольшой группе кроликов без сердечно-сосудистой 
патологии, результаты не могут быть напрямую экс-
траполированы на пациентов, особенно входящих в 
группу высокого риска развития вентрикулярных на-
рушений ритма. Тем не менее вызванная эксперимен-
тально кардиотоксичность фторхинолонов еще раз 
доказывает необходимость мониторинга ЭКГ у паци-
ентов, получающих данные препараты, особенно при 
наличии факторов сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченная модель позволяет продолжить исследования 
механизмов развития кардиотоксического действия 
фторхинолонов и способов их профилактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение ципрофлоксацина кроликам в дозе 150 

мг/кг/сут. в течение 14 дней позволило вызвать кар-
диотоксический эффект, проявляющийся в удлине-
нии расчетного значения QTc и укорочении зубца P.

Использование левофлоксацина у кроликов в 
дозе 150 мг/кг/сут. в течение 14 дней не привело 
к значимому изменению электрокардиографиче-
ских параметров.
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