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Макролиды, класс антимикробных препаратов, изолиро7
ванных в 1952 г. из почвенного актиномицета Str. ery-

threus, высокоэффективны и активно используются в лече7
нии инфекций дыхательных путей, вызванных грамположи7
тельными и грамотрицательными микроорганизмами, неко7
торыми анаэробами, атипичными бактериями [6–8, 16].

В отличие от многих других антибиотиков, макролиды
хорошо проникают в клетки и создают высокие концентра7
ции в гранулоцитах, моноцитах, альвеолярных макрофагах,
фибробластах. Наиболее высокие концентрации в макрофа7
гах создает азитромицин – его содержание в клетках более
чем в 200 раз превышает содержание в плазме [55, 67]. Кон7
центрация препаратов в циркулирующих нейтрофилах и мо7
ноцитах периферической крови несколько ниже, чем в мак7
рофагах, но также зависит от химической структуры анти7
биотика. Так, содержание спирамицина в нейтрофилах пре7
вышает уровень его в плазме примерно в 10 раз, концентра7
ция эритромицина – в 6–18 раз, концентрация рокситроми7
цина – более чем в 30 раз, кларитромицина – в 16 раз, а ази7
тромицина в 40 и более раз [14].

Хорошо известны данные о противовоспалительном
действии 147членных макролидов [37, 39], не связанном с
блокадой простаноидного пути воспаления или эрадикаци7
ей возбудителя. Данное свойство, в частности, связывают с
антиоксидантной способностью (147членные макролиды
способны снижать образование супероксидного иона кис7
лорода), а также со снижением активности ферментных си7
стем циклооксигеназы или липидооксигеназы клеток. Про7
тивовоспалительному действию макролидов придают в на7
стоящее время крайне важное значение, например, при ле7
чении инфекций дыхательных путей. Причем в настоящее
время это считается настолько значимым с клинической
точки зрения, что создаются иммунотропные макролидные
соединения (127членные), вообще не проявляющие анти7
микробной активности, но при этом обладающие противо7
воспалительным действием. Установлено, что путем удале7
ния кладинозы в положении 3 из производных макролида
могут быть получены соединения, обладающие противо7
воспалительной активностью и по существу не имеющие
антибиотических свойств. Полученные результаты объяс7
няют не антибиотической активностью макролида, а инги7
бированием экспрессии и высвобождения воспалительных
цитокинов [10, 28, 54]. 

Известно влияние макролидов на процессы иммунного
реагирования путем изменения синтеза моноцитами и мак7
рофагами таких важных медиаторов иммунного ответа, как
фактор некроза опухоли, интерлейкины, колониестимули7
рующий фактор и др. В экспериментах на животных 147
членные макролиды также угнетали развитие блеомицин7
индуцированного фиброза легких [13, 22, 44, 51]. Воздей7
ствие макролидов на иммунную систему начинается с подав7
ляющего влияния на диапедез активированных липополиса7
харидами бактерий лейкоцитов в инфекционном очаге [18].
Благодаря этому уменьшается избыточная индурация тка7
ней, которая может позднее привести к замещению соедини7
тельной тканью. Лейкоциты движутся в ткани под влиянием
хемотаксических факторов. Азитромицин, в отличие от не7
которых других макролидов, кларитромицина, уже на ран7
нем этапе способен подавлять продукцию IL78, индуцирую7

щего трансэндотелиальную миграцию нейтрофилов и моно7
цитов. Азитромицин также обладает дополнительным опос7
редованным действием, замедляя процесс миграции лейко7
цитов путем подавления специальной киназы, осуществляю7
щей диапедез [5, 68].

При применении 147членных макролидов, являющихся
производными эритромицина А, происходит ингибирование
окислительного взрыва и, следовательно, уменьшение обра7
зования высокоактивных окисляющих соединений – окси7
дантов, непосредственно осуществляющих киллинг [11]. За
модификацию данной функции нейтрофилов отвечает L7
кладиноза – углевод, являющийся компонентом структуры
всех производных эритромицина А. Поэтому олеандомицин
и 167членные макролиды, не содержащие L7кладинозу, по7
добным действием не обладают. Несмотря на то что под вли7
янием эритромицина, рокситромицина, диритромицина и
эритромициламина происходит ингибирование окислитель7
ного «взрыва», бактерицидная активность нейтрофилов при
этом не уменьшается [58, 67]. 

Еще одним важным проявлением биоактивности макро7
лидов является стимулирующее влияние на экзоцитоз ней7
трофилов. Предполагается, что благодаря этому свойству
антибиотики могут противостоять способности некоторых
микроорганизмов ингибировать фаголизосомальную функ7
цию [17, 46, 47).

Так, азитромицин характеризуется самой высокой степе7
нью проникновения в полиморфноядерные нейтрофилы и
значительно дольше задерживается в них, что способствует
более выраженному усилению фагоцитоза и антиинфекци7
онной защиты. Кларитромицин, эритромицин и телитроми7
цин, по7видимому, удаляются из моноцитов своеобразной
«эффлюксной» помпой, причина чего пока не установлена.
Достоверно известно, что, в отличие от азитромицина, дей7
ствие указанных макролидов неспецифично и вследствие
«эффлюкса» непродолжительно. С этой точки зрения азит7
ромицин, оказывающий длительное и избирательное дей7
ствие, способен в большей степени влиять на воспаление, в
том числе хроническое или длительно текущее [4]. 

Азитромицин вызывает дегрануляцию нейтрофилов,
доказательствами которой являются повышение уровня
лизосомальных ферментов в плазме крови и снижение их
активности в макрофагах после приема первой дозы препа7
рата. После стандартного курса антибиотикотерапии (по
500 мг азитромицина в сутки в течение 3 дней) уровень
ферментов в крови остается какое7то время высоким, и од7
новременно – по механизму обратной связи – происходит
накопление гранул в нейтрофилах, обеспечивающее про7
лонгацию антиинфекционной защиты. Одновременно с по7
вышением уровня лизосомальных ферментов индуцирует7
ся хемотаксис макрофагов – целенаправленное движение в
сторону инфекционного очага [53]. Таким образом, проис7
ходит существенное повышение антиинфекционного барь7
ера через вовлечение новых пулов лейкоцитов и активацию
их функции [24, 28, 41, 64].

При хроническом воспалении дыхательных путей име7
ются повреждения эпителиальных клеток, инфильтрация
воспалительных клеток, гиперплазия бокаловидных клеток,
гиперсекреция, мукоцилиарная дисфункция с последующим
рецидивом инфекций дыхательных путей. Макролиды ос7
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лабляют воспаление и уменьшают повреждение клеток
(рис. 1) [41].

Макролиды восстанавливают баланс Т7хелперов различ7
ных типов и поддерживают их функции. Указанный эффект
имеет большое значение для регуляции синтеза провоспали7
тельных цитокинов, уменьшая прессинг на клетки хозяина,
снижая отек и препятствуя формированию застойной лим7
фоцитарной индурации [52, 57].

Предполагают существование двух механизмов вза7
имодействия макролидов с нейтрофилами, которые благо7
приятно влияют на конечный эффект. Во7первых, отмеча7
ется прямой синергизм между бактерицидным действием
нейтрофилов и антибактериальной активностью макроли7
дов. Во7вторых, имеет место непрямой синергизм, то есть
снижение вирулентности бактерий при низких концентра7
циях макролидов, что ведет к повышению активности ней7
трофилов [17, 66].

Японские ученые, изучавшие противовоспалительный
эффект макролидов, подтвердили, что данная группа анти7
биотиков блокирует выделение супероксида, окислитель7
ный «взрыв», ингибирует секрецию IL71, 2, 3 и 4, фактора не7
кроза опухоли, подавляет IL75, увеличивает продукцию про7
тивовоспалительных цитокинов, ингибирует выработку и
высвобождение оксида азота альвеолярными макрофагами и
усиливает продукцию эндогенного кортизола. Масштабное
исследование влияния макролидов на иммунную систему
установило, что применение макролидов приводит к сниже7
нию концентрации иммунных комплексов в сыворотке кро7
ви, ускоряет апоптоз нейтрофилов, ослабляет реакцию «ан7
тиген–антитело». Получены экспериментальные данные
влияния некоторых макролидов на продукцию цитокинов и
активность гипоталамо7гипофизарно7надпочечниковой сис7
темы с повышением уровня глюкокортикостероидов в сыво7
ротке крови [32].

Отличительной чертой действия азитромицина является
стимуляция оксидативного «взрыва» в макрофагах – по7
требления кислорода, необходимого для получения энергии

и осуществления функций макрофагов. Этот эффект доста7
точно длительный и обеспечивает активацию фагоцитов, но
угасает вовремя, не вызывая повреждения клеток хозяина и,
что очень важно, эпителия бронхов. Эта так называемая ран7
няя реакция иммуномодуляции присуща только азитроми7
цину (рис. 2) [22].

В эксперименте на здоровых добровольцах, принимав7
ших азитромицин в дозе 500 мг/сут в течение 3 дней, удалось
продемонстрировать уникальное бифазное действие препа7
рата [26]. Первая фаза иммуномодулирующего действия
азитромицина состоит в стимуляции дегрануляции нейтро7
филов и оксидативного взрыва, что оптимизирует функцио7
нирование защитных механизмов человека. При достиже7
нии эрадикации бактерий отмечаются уменьшение продук7
ции IL78 и стимуляция апоптоза нейтрофилов, что способно
минимизировать выраженность воспалительной реакции
(вторая фаза действия азитромицина). 

Весьма существенными являются доказательства того,
что направленность иммуномодулирующего действия мак7
ролидов зависит от дозы и/или длительности назначения
антибиотика. Так, в условиях in vitro при использовании
азитромицина или кларитромицина в дозе 4 мкг/мл наблю7
далось увеличение продукции IL78 альвеолярными макро7
фагами, а в дозе 400 мкг/мл она отчетливо уменьшается.
Схожие закономерности удалось продемонстрировать и при
применении рокситромицина in vitro: в дозе 50 мкг/мл пре7
парат вызывал супрессию продукции IL78 макрофагами и
нейтрофилами, а в дозе 0,5 мкг/мл – увеличение продукции
цитокина этими клетками. Диритромицин в небольших до7
зах оказывает прооксидантное действие, тогда как в высоких
концентрациях является мощным антиоксидантом.

Долгое время оставался открытым вопрос: оказывает ли
воздействие на функциональное состояние нейтрофилов и
циркулирующие провоспалительные медиаторы непродол7
жительный прием азитромицина? Для получения ответа на
данный вопрос проведено исследование, в ходе которого 12
здоровых добровольцев (все мужчины) в течение 3 дней по7

Ðèñ. 1. Áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå ìàêðîëèäîâ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé



61СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №1, 2013

Â  Ï Î Ì Î Ù Ü  Ï Ð À Ê Ò È Ê Ó Þ Ù Å Ì Ó  Â Ð À × Ó

лучали азитромицин в суточной дозе 500 мг. При этом за 1 ч
до приема первой дозы и спустя 2,5 ч и 24 ч, а также через 28
дней после приема последней дозы антибиотика у обследуе7
мых брали кровь для определения активности ряда фермен7
тов, медиаторов воспаления, цитокинов/хемокинов в ней7
трофилах, лизате нейтрофилов, мазках и сыворотке крови
(рис. 3) [53].

Первоначальный эффект азитромицина состоял в быст7
ром снижении энзиматической активности азурофильных
гранул нейтрофилов, т.е. в стимуляции дегрануляции нейтро7
филов, и соответствующем повышении энзиматической ак7
тивности в сыворотке крови. Одновременно отмечали и повы7
шение стимулируемого оксидативного ответа нейтрофилов.
Эти эффекты сочетались с достижением высокой концентра7
ции антибиотика в плазме крови и нейтрофилах. Вероятно,
данная «острая» стимуляция функции лейкоцитов, уже нахо7
дившая ранее подтверждение в ряде других исследований,
способна повысить собственно антибактериальную актив7
ность азитромицина. Отсроченное действие азитромицина
(спустя 28 дней после приема последней дозы) проявлялось в
снижении концентрации хемокинов и IL76 в сыворотке крови,
усилении апоптоза нейтрофилов. Важным представляется тот
факт, что нейтрофилы, выделенные из крови в этот период,
содержали определяемые концентрации антибиотика.

Таким образом, первая фаза иммуномодулирующего
действия азитромицина состоит в стимуляции дегрануля7
ции нейтрофилов и оксидативного взрыва, что оптимизиру7
ет функционирование защитных механизмов человека. По
достижении первоначального терапевтического эффекта
(например эрадикации бактерий) отмечаются уменьшение
концентрации цитокинов/хемокинов и стимуляция апопто7
за нейтрофилов, что способно минимизировать выражен7
ность воспалительной реакции – вторая фаза действия азит7
ромицина [2, 53]. 

Исключительно важной является не только стимуляция
иммунной защиты, но и прекращение активации иммуните7
та по мере стихания инфекционного процесса. Уникальны7
ми с этой точки зрения являются возможности только азит7
ромицина: после санации инфекции он фактически останав7
ливает уже ненужную иммунную атаку. Азитромицин в этот
период активирует апоптоз нейтрофилов. Он подавляет про7
цессы локального повреждения и препятствует вовлечению
клеток хозяина в иммунный ответ [43, 52].

Хроническая бактериальная инфекция и обструкция ды7
хательных путей слизью поддерживают друг друга. Одна из

основных сигнальных молекул кворум7сенсинга 3O7C127
HSL не только регулирует вирулентность бактерий и влияет
на иммунный ответ, но и стимулирует продукцию основного
белка слизи – MUC5AC. 147 и 157членные макролиды тор7
мозят образование альгината биопленок, блокируя фермент
гуанозин7D7маннозадегидрогеназу. Доказана способность
азитромицина уменьшать продукцию слизи за счет подавле7
ния системы кворум7сенсинга и угнетать продукцию факто7
ров вирулентности у P. Аeruginosa (рис. 4) [9, 63].

Азитромицин является наиболее изученным с точки зре7
ния иммуномодуляции и противовоспалительного эффекта
антибиотиком, клиническая значимость иммуномодулирую7
щих свойств продемонстрирована уже в клинических усло7
виях [19].

Азитромицин на раннем этапе подавляет продукцию IL78,
имеет высокую степень проникновения в полиморфноядер7
ные лейкоциты и задерживается в них, что повышает способ7
ность к фагоцитозу и антиинфекционной защите. Все это
способствует более быстрому разрешению воспаления,
уменьшению симптомов заболевания, в том числе при реци7
дивирующих и хронических бронхолегочных заболеваниях.

В последние годы при изучении влияния азитромицина на
белки, образующие межклеточные соединения в респираторном
эпителии, были получены новые данные о неантибактериаль7
ных свойствах азитромицина, которые носят обратимый и дозо7
зависимый характер. Установлено, что азитромицин увеличива7

Ðèñ. 2. Ìåõàíèçì èììóíîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà àçèòðîìèöèíà [3]

Ðèñ. 3 Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ñ â íåéòðîôèëàõ (îòðàæàåò
ñòåïåíü îêñèäàòèâíîãî âçðûâà) è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â
ïëàçìå êðîâè ïðè ïðèåìå àçèòðîìèöèíà ïî 500 ìã åæåä-
íåâíî â òå÷åíèå 3 äíåé [27]
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ет электрическое сопротивление респираторного эпителия за
счет влияния на регуляцию транспорта ионов и растворов через
межклеточное пространство и регулирует локализацию белков
межклеточных контактов эпителия (клаудин71, клаудин74, адге7
зивная молекула А), обеспечивающих целостность эпителиаль7
ной ткани и являющихся ключевым компонентом структурной
и функциональной защиты эпителия дыхательных путей. Эти7
ми свойствами не обладают другие антибиотики. Важным явля7
ется отсутствие отрицательного влияния азитромицина на жиз7
неспособность респираторного эпителия [13].

Pseudomonas aeruginosa имеют фимбрии типа IV, которые
позволяют бактериям прикрепляться друг к другу и связывать7
ся с дисахаридами клеток дыхательных путей, формируя таким
образом биопленку. Образование биопленки и продукция фак7
торов вирулентности бактериями регулируются таким феноме7
ном, как кворум7сенсинг, который находится под контролем ря7
да генов. К ним, в частности, относятся гены, кодирующие акти7
ваторы транскрипции (lasR и rhlR) и синтазы, ответственные за
синтез таких аутоиндукторов, как 37оксо7С127гомосерина лак7
тон и С47гомосерина лактон (lasI и rhlI) [13]. 

Макролиды способны ингибировать некоторые из упомяну7
тых генов. Например, в одном из исследований показано, что
азитромицин в дозе 2 мкг/мл ингибировал транскрипцию lasI
на 80% и rhlI – на 50%, вследствие чего продукция 37оксо7С127
гомосерина лактона и С47гомосерина лактона снижалась соот7
ветственно на 94% и 72%. Азитромицин замедляет синтез бакте7
риальных фимбрий и, как следствие, угнетает образование био7
пленки. Помимо этого, под влиянием азитромицина P. aerugi7
nosa становится более подвержена воздействию Н2О2 (фагоци7
тозу). Также продемонстрировано, что применение комбинации
кларитромицина и левофлоксацина или высоких доз (до
100 мг/кг) кларитромицина существенно уменьшало количест7
во бактерий в нижних отделах респираторного тракта [13].

Влияя на эпителиальные клетки дыхательных путей, макро7
лиды снижают в них интенсивность синтеза провоспалитель7
ных цитокинов в ответ на бактериальные стимулы и уменьшают
продукцию слизи. Также показано, что азитромицин положи7
тельно влияет на образование плотных контактов между эпите7
лиальными клетками, регуляция которых, как правило, наруше7
на при диффузном панбронхиолите (ДПБ) и муковисцидозе
[20]. Предполагают, что механизм действия макролидов вклю7
чает перенос белков клаудина71 и клаудина74, а также окклуди7
на в межклеточное пространство. 

Было также установлено, что схожий режим дозирования
азитромицина у больных с хроническим обструктивным заболе7

ванием легких сопровождается уменьшением числа циркулиру7
ющих лейкоцитов и снижением концентрации острофазовых
белков, что является дополнительным подтверждением самос7
тоятельной противовоспалительной активности антибиотика.
Применение азитромицина соответствует естественному тече7
нию воспалительного процесса, первоначально усиливая его и
способствуя более эффективной борьбе с инфекцией, а затем –
помогая разрешению воспаления, скорейшему восстановлению
организма. Эти данные объясняют благоприятное влияние мак7
ролидных антибиотиков на исход заболевания, в том числе ин7
фекций, не имеющих в качестве возбудителей атипичных пато7
генов [15, 42].

Азитромицин восстанавливает нарушенный баланс Т7хел7
перов различных подтипов и поддерживающих функции, что
имеет значение для уменьшения прессинга провоспалительных
цитокинов на клетки тканей ребенка, снижения их отека, за7
стойной лимфоцитарной индурации. Исключительно важно,
что антибиотик имеет и вторую «позднюю» фазу действия –
после санации инфекции останавливает уже ставшую ненужной
иммунную атаку. Одним из инструментов реализации является
стимуляция апоптоза (запрограммированной гибели) нейтро7
филов. Он подавляет процессы локального повреждения и пре7
пятствует дополнительному вовлечению клеток хозяина в им7
мунный ответ. Описываемый эффект продемонстрирован в
клинических условиях у больных с пневмококковой этиологией
инфекции [12]. 

Диффузный панбронхиолит

Впервые неантибактериальный эффект макролидов был до7
казан при ДПБ. Развитие данного заболевания связывают с хро7
ническим инфицированием респираторного тракта
P. Aeruginosa, при котором наиболее выражено образование бак7
териальных биопленок [36].

Позитивные эффекты 147 и 157членных макролидов при
ДПБ имеют несколько объяснений. Во7первых, макролиды свя7
зываются с каналами, по которым в эпителиальных клетках
транспортируются ионы хлора. Блокада каналов дополняется
угнетением секреции воды, которая вместе с ионами хлора пере7
мещается через клеточную мембрану [1, 39, 62]. В результате
снижается гиперсекреция мокроты. Во7вторых, при длительном
использовании в низких дозах макролиды уменьшают переиз7
быток полиморфноядерных нейтрофилов (ПМН) в легких.
Указанный эффект достигается посредством угнетения экс7
прессии цитокинов (IL78), в результате чего уменьшается хемо7
таксис ПМН в легкие [1, 51].

Примечание: (�) ингибирование, (+) стимуляция.
Ðèñ. 4 Ìåõàíèçìû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ìàêðîëèäîâ [36]
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По данным большинства исследователей, длительная тера7
пия низкими дозами эритромицина улучшает показатели внеш7
него дыхания вследствие уменьшения воспаления [1, 45].

До разработки схем современной терапии прогноз при ДПБ
был относительно плохим: 57летняя выживаемость составляла
около 42% , 107летняя — менее 12%. Причиной смерти больных
ДПБ, как правило, становится прогрессирующая дыхательная
острая недостаточность.

Использование макролидов (эритромицин 200–600 мг/сут)
в течение длительного времени (6–20 мес) позволило значи7
тельно улучшить клинические симптомы и рентгенологичес7
кую картину у больных ДПБ. В настоящее время 107летняя вы7
живаемость пациентов с ДПБ на фоне терапии макролидами со7
ставляет 94% [48].

Муковисцидоз

Азитромицин в качестве поддерживающей терапии приво7
дит к улучшению функции внешнего дыхания у пациентов с му7
ковисцидозом (МВ) [33]. Поддерживающая терапия азитроми7
цином предусматривает несколько схем дозирования. В этой
статье мы объединяем современные знания о фармакокинетике
азитромицина в известных дозировках, которые используются в
клинических испытаниях. Анализируя данные из недавно опуб7
ликованного Cochrane Group мета7анализа (2011), докладов
клинических испытаний и фармакокинетических исследова7
ний, можно сделать вывод, что доза на уровне 22–30 мг/кг/нед
является самой низкой дозой с доказанной эффективностью
[60]. 

В целом применение макролидов при МВ имеет как досто7
инства, так и недостатки. К первым следует отнести снижение
частоты инфекционных обострений, улучшение функции лег7
ких и улучшение состояния питания [1, 26]. К сожалению, пер7
воначальное улучшение функции легких исчезает при длитель7
ном лечении. Более того, у больных МВ установлено формиро7
вание резистентности S.aureus к макролидам в процессе лече7
ния. Клиническое значение этого факта еще предстоит изучить.

Бронхиальная астма

Имеющиеся данные в литературе не дают однозначного от7
вета об эффективности применения азитромицина при бронхи7
альной астме (БА).

Описаны и проанализированы 67, 87 и 127недельные курсы
применения азитромицина при БА [25].

Некоторые исследователи считают, что после проведенного
исследования состояние больных значительно улучшилось –
выявлено достоверное снижение реактивности бронхов и сни7
жение нейтрофильной инфильтрации [33].

Анализ 127недельного рандомизированного открытого ис7
следования, в котором приняли участие 304 пациента (боль7
ным назначался азитромицин по 500 мг 3 раза в первую неде7
лю и по 250 мг 3 раза в оставшиеся 11 нед), показал, что у боль7
ных на фоне клинически значимых симптомов выявлено зна7
чительное улучшение состояния, был достигнут контроль при
среднетяжелых формах в 50% случаев. Однако в этом исследо7
вании не смогли принять участие все желающие пациенты с
тяжелыми формами БА (у кого не удалось по тем или иным
причинам провести бронхоскопию). Часть больных отказа7
лись от участия в исследовании, когда узнали, что в группе бу7
дет помимо основного препарата использоваться плацебо.

Все это свидетельствует о том, что необходимо проводить и
изучать результаты дальнейших испытаний эффективности
азитромицина при персистирующей астме всех форм тяжести,
которые включают множество биомаркеров для обеспечения
вторичного анализа подгрупп, результаты которых помогут вы7
явить преобладание одного биологического механизма разви7
тия заболевания над другим [30, 61].

Бронхоэктатическая болезнь

Несмотря на небольшое количество исследований, пролива7
ющих свет на противовоспалительные и иммуномодулирующие
механизмы макролидов при бронхоэктатической болезни, есть
убедительные доказательства положительного влияния этих ан7
тибиотиков в долгосрочной перспективе и в низких дозах для
лечения хронических воспалительных заболеваний, в том числе
бронхоэктазов и кистозного фиброза. Механизм действия мак7
ролидов при воспалительных процессах дыхательных путей не7
достаточно изучен (таблица). Дальнейшие исследования необ7
ходимы для определения преимуществ макролидов при лече7
нии воспалительных заболеваний дыхательных путей, а также
определения оптимальной дозировки и длительности лечения,
не говоря уже о влиянии на развитие бактериальной резистент7
ности [35].

Исследо@

ватели

Дизайн

исследования
N Макролид

Возраст,

лет
Результат

[64]

Рандомизированное,
двойное слепое,

плацебо@
контролируемое

21

Эритромицин 
500 мг 2 раза в
день в течение 

8 нед

50±15
Повышение ОФВ1 и ФЖЕЛ (p<0,05),

уменьшение суточного объема мокроты
(p<0,05), уменьшение числа обострений

[30]
Проспективное

открытое
39

Азитромицин 
250 мг, 3 раза в

неделю в течение
4 мес

51,9±16,1

Снижение количества клинических
обострений при в/в и оральном приеме

антибиотика (p<0,001), улучшение
функции внешнего дыхания (p<0,01)

[28]
Рандомизированное,

открытое,
перекрестное

11

Азитромицин 
500 мг 2 раза в

неделю в течение
6 мес

?
Снижение количества обострений,

снижение количества мокроты

[22]
Проспективное

открытое
56

Азитромицин 
250 мг, 3 раза в

неделю не менее 
3 мес

63 (±12,9)

Снижение количества обострений
(p<0,001), снижение титра

микроорганизмов в мокроте (p<0,005),
снижение количества мокроты

(субъективно), увеличение FEV1 (p<0,002)

[58]
Проспективное

открытое
21

Эритромицин 
250 мг 2 раза в день

в течение 
12 мес

62,5 (±11)
Снижение количества обострений

(p<0,0001), уменьшение дозы
антибиотиков (p<0,0001)
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Хроническое обструктивное 
заболевание легких (ХОЗЛ)

В последнее время появляется все больше публикаций,
посвященных применению макролидов (в частности азитро7
мицина) в комплексной терапии хронического обструктив7
ного заболевания легких (ХОЗЛ), однако все они имеют
противоречивые результаты [32, 49, 50]. 

В 2011 г. было проведено большое рандомизированное
проспективное исследование, чтобы проверить гипотезу о
том, что азитромицин снижает частоту обострений ХОБЛ
при добавлении его к традиционной терапии. Это исследова7
ние является наиболее значимым и цитируемым большин7
ством авторов и вошло в топ 5 наиболее значимых работ по
амбулаторной медицине за 2011 г. В этом исследовании при7
нимали участие 1142 пациента в возрасте от 40 лет и старше,
которые были подвержены риску обострения и были рандо7
мизированы на получение 250 мг азитромицина (570 паци7
ентов) или идентичного вида плацебо (572 пациента) один
раз в день в течение 1 года. В терапии всех пациентов ис7
пользовали ингаляционные глюкокортикоиды, 7агонисты
длительного действия, антагонисты мускариновых рецепто7
ров и/или непрерывные ингаляции кислорода. 

Больше пациентов в группе азитромицина, чем в группе
плацебо, показали значительное улучшение качества жизни
в баллах.

Доктор Альберт и его коллеги добавили, что они выбра7
ли дозировку 250 мг азитромицина ежедневно, чтобы мини7
мизировать вероятность недостаточной дозировки. Вполне
возможно, что более низкие дозы или менее частое введение
могло бы показать аналогичные результаты [49].

Некоторые исследования демонстрируют, что ежеднев7
ный прием азитромицина в течение длительного времени
приводит к снижению общего числа обострений, тем самым
улучшая качество жизни пациентов. Хотя есть свидетельст7
ва, что увеличивающееся число обострений приводит к по7
вышению смертности или к более продолжительной госпи7
тализации, однако они не имеют достаточных оснований в
плане долгосрочного наблюдения. 

Установлено, препарат сокращает колонизацию опреде7
ленных респираторных патогенов. С другой стороны, увели7
чивается колонизация макролидрезистентными микроорга7
низмами. Однако длительный прием азитромицина приво7
дит к снижению слуха приблизительно у 5% пациентов.

Учитывая вредные последствия обострений ХОЗЛ в
связи с риском смерти, снижением качества жизни, потере
функции легких и стоимости медицинской помощи при этой
патологии, можно утверждать, что включение азитромицина
в схему лечения у пациентов из групп риска является опти7
мальным вариантом.

Таким образом, если у пациента продолжают повторять7
ся обострения ХОЗЛ, то следующим шагом в терапии может
быть применение азитромицина [21, 50].

Таким образом, подытожим основные неантимикробные
эффекты макролидов:

• противовоспалительный эффект (подавление образо7
вания высокоактивных соединений кислорода – NO,
повреждающих клетки и ткани, провоспалительных
цитокининов 7 IL71, IL76, IL78, фактора некроза опухо7
ли и стимуляция производства противовоспалитель7
ных цитокининов – IL72, IL74, IL710);

• экспрессия молекул адгезии;
• иммуномодулирующий эффект – накопление в поли7

морфоядерных лейкоцитах, усиление фагоцитоза;
• мукорегулирующее действие (для азитромицина) –

уменьшают гиперреактивность бронхов – угнетение
высвобождения ацетилхолина;

• ингибирование эпителия дыхательных путей;

• уменьшение гиперреактивности бронхов, снижение
бронхоконстрикции, обусловленной угнетением выра7
ботки ацетилхолина;

• модулирующее влияние на фагоцитоз, хемотаксис и
апоптоз нейтрофилов; 

• путем угнетения образования биопленки;
• подавление окислительного «взрыва», в результате че7

го уменьшается образование высокоактивных соедине7
ний кислорода, способных повреждать клетки и ткани;

• транспорт ионов хлора и кальция в воспаленные участ7
ки дыхательных путей (вероятно, не имеет клиничес7
кой значимости, так как является дозозависимым)
[12].

Биоэквивалентность 
генериков азитромицина

В современной ситуации важным для врача и пациента
является вопрос фармакоэкономики лечения. Во всем ми7
ре признано, что появление качественных генериков по7
зволяет экономить средства больного и бюджета. При вы7
боре генерика важным является вопрос биоэквивалентно7
сти последнего оригинальному препарату [6]. Выбор пре7
парата должен основываться на принципах доказательнос7
ти, высокой комплаентности и фармакоэкономической до7
ступности. Из доступных нам источников известно, что
единственным генерическим препаратом азитромицина в
Украине с установленной биоэквивалентностью является
Хемомицин [3].

ВЫВОДЫ

На основании анализа данных литературных источни7
ков, результатов клинических исследований и существую7
щих рекомендаций можно сделать следующие выводы по по7
воду роли азитромицина в лечении заболеваний респиратор7
ного тракта: 

• учитывая высокую активность азитромицина в отно7
шении основных возбудителей инфекций дыхатель7
ных путей, особенно пневмококка и гемофильной па7
лочки, и растущую роль атипичных возбудителей в
этиологии внебольничной пневмонии, азитромицин
остается средством выбора у больных пневмонией лег7
кой и средней тяжести, не требующей госпитализации
(3–57дневный курс); 

• у больных тяжелой внебольничной пневмонией азит7
ромицин является средством выбора в сочетании с 
7лактамными антибиотиками; 

• у больных с диффузным панбронхиолитом длительная
терапия низкими дозами эритромицина увеличивает
107летнюю выживаемость с 15% до более чем 90%;

• появление внутривенной формы азитромицина расши7
ряет терапевтические возможности врача благодаря
применению современной технологии лечения — сту7
пенчатой терапии; 

• уникальные двухфазные иммуномодулирующие / про7
тивовоспалительные свойства азитромицина модифи7
цируют иммунный ответ, повышая врожденную спо7
собность организма к антиинфекционной защите и
способствуя разрешению воспаления, в том числе хро7
нического и длительно текущего;

• макролиды, вопреки бытующему, ни на чем не осно7
ванному мнению, не угнетают, а адресно корригируют
иммунную систему при инфекционном воспалении.
Действие их на иммунные структуры прекращается од7
новременно с окончанием процесса воспаления;

• азитромицин является наиболее изученным с точки
зрения иммуномодуляции и противовоспалительного
эффекта антибиотиком, клиническая значимость им7
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