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Стаття присвячена аналізу результатів досліджень з вивчення
протизапальних та імуномодулювальних ефектів азитроміци)
ну. Результати нещодавніх випробувань свідчать про здатність
препарату пригнічувати синтез цитокінів з прозапальною ак)
тивністю та активність ферменту циклооксигенази)1, задіяно)
го в регуляції запалення. Крім того, виявлена здатність ази)
троміцину впливати на імунну систему, модулюючи ак)
тивність природних кілерів і фагоцитів, чинячи інтерфероно)
генний вплив і захищаючи лімфоцити від впливу бактеріаль)
них суперантигенів. У зв’язку з виявленими ефектами на)
разі проводять низку досліджень з вивчення ефективності
препарату при деяких імунозапальних захворюваннях, та)
ких, як бронхіальна астма і хронічна обструктивна хвороба
легень. Крім того, попередні дослідження свідчать про
доцільність призначення азитроміцину при грипі разом з
прямими противірусними препаратами.
Ключові слова: азитроміцин, протизапальний ефект, імуно<
модуляція.

Азитроміцин – антибактеріальний препарат, широко за1
стосовуваний у сучасній клінічній практиці. За хімічною

структурою належить до азалідів – групи, яка близька за при1
родою до макролідних антибіотиків (мал. 1). Азитроміцин от1
римано за допомогою модифікації 141членних макролідів
шляхом включення азоту в лактонне кільце між 9 і 10 атома1
ми вуглецю. Ця структурна перебудова зумовлює значне
підвищення стійкості молекули до кислого середовища, що
забезпечує добре проникнення препарату до вогнища запа1
лення і збереження активності у фаголісомах макрофагів.

Велику популярність цей лікарський засіб здобув завдя1
ки широкому спектру протибактеріальної дії, зручності вжи1
вання і сприятливому профілю безпечності. Справді, азит1
роміцин чинить виражену бактеріостатичну, а в високих до1
зах – бактерицидну дію до мікроорганізмів різних груп:
грампозитивних коків і грамнегативних паличок, анаеробів,
атипових збудників, таких, як мікоплазми і хламідії, міко1
бактерій і спірохет (панель). 

Клінічний ефект досягають завдяки пригніченню синтезу
білка в бактеріальних клітинах. Особливістю азитроміцину є
пролонгований вплив, тому короткочасний курс терапії
відповідає за ефективністю порівняно тривалому вживанню

антибіотика короткої дії. Це спрощує лікування і покращує
комплаєнс. Так, Henry D.C. та співавтори у подвійному
сліпому плацебо1контрольованому рандомізованому випро1
буванні за участю 936 пацієнтів встановили, що трьохдобова
терапія азитроміцином в дозі 500 мг 1 раз на добу еквівалент1
на за ефективністю і краща за переносимістю, ніж десятидо1
бовий курс амоксициліну з клавулановою кислотою в дозі
500/125 мг тричі на добу при гострому бактеріальному си1
нуїті [4]. Наразі азитроміцин рекомендований для рутинної
емпіричної антибактеріальної терапії гострого бактеріально1
го тонзилофарингіту, синуїту, середнього отиту у разі непере1
носимості або неефективності бета1лактамних антибіотиків.

Останнім часом увагу дослідників привертають альтерна1
тивні властивості азитроміцину, безпосередньо не пов’язані з
прямою антибактеріальною активністю препарату. Отримані
нещодавно дані щодо додаткових модальностей азитроміцину
поглиблюють сучасні уявлення щодо шляхів досягнення анти1
бактеріального ефекту при його вживанні, а також відкрива1
ють перспективи успішного застосування цього препарату за
новими клінічними показаннями. Йдеться, передовсім, про
протизапальні та імуномодулювальні ефекти. Запорукою
їхньої реалізації є не тільки особливості хімічної формули пре1
парату, однак і здатність діючої речовини проникати глибоко 
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Ìàë. 1. Ñòðóêòóðà õ³ì³÷íî¿ ôîðìóëè àçèòðîì³öèíó

Панель
Ñïåêòð àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ àçèòðîì³öèíó

• Грампозитивні мікроби (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, стрептококи груп C, F, G, Streptococcus viridans)

• Грамнегативні мікроби (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,
Campylobacter jejuni, Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis)

• Анаероби (Bacteroides bivius, Peptostreptococcus spp., Peptococcus, Clostridium perfringens)
• Атипові збудники (Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum)

• Мікобактерії (Mycobacterium avian)
Спірохети (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi)
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в тканини і клітини людського організму, в тому числі – задіяні
у реалізації запальної реакції та імунної відповіді до мікроор1
ганізму. Добре відомо, що азитроміцин краще за бета1лактамні
антибіотики долає перепони, що створюють біоплівки. Раніше
цією властивістю пояснювали виражений і стійкий антибак1
теріальний ефект препарату, а наразі саме з нею пов’язують
тісну взаємодію азитроміцину з імунною системою організму
людини під час лікування. Відомо, що азитроміцин накопи1
чується в альвеолярних макрофагах в 13 разів більшій
кількості, ніж еритроміцин, а в нейтрофільних гранулоцитах ця
відмінність досягає 20 разів. Така тенденція зберігається і при
порівнянні з іншими макролідами (таблиця).

До певної міри сприятливим є протизапальний ефект ази1
троміцину, який реалізується завдяки прямому впливові пре1
парату на фагоцитивні клітини, а не тільки внаслідок
пригнічення мікроорганізмів, які є причиною активації запаль1
ної реакції під час інфекційного процесу. На сьогодні встанов1
лено, що протизапальний вплив азитроміцину є багатокомпо1
нентним. Як зазначають Zarogoulidis P. та співавтори, азит1
роміцин зменшує інтенсивність так званого цитокінового
шторму, що має місце при важких бактеріальних інфекціях і
лежить в основі індукції таких ускладнень, як шок, гемоди1
намічні порушення, поліорганна недостатність і синдром ди1
семінованого зсідання крові [11]. Ikegaya S. та співавтори про1
демонстрували, що препарат зменшує продукцію фактора нек1
розу пухлини альфа моноцитами у відповідь на ліпополісаха1
риди бактерій, що приводить до послаблення запальної
відповіді при бактеріальній інфекції [7]. Ліпополісахариди
клітинних стінок бактерій є ендотоксинами, що виступають у
ролі потужних індукторів запалення в організмі людини, а
фактор некрозу пухлини альфа відомий як мастер1цитокін,
який опосередковує послідовне вивільнення інших імунних
посередників з прозапальними властивостями. Натомість
Cory T.J. та співавтори встановили, що азитроміцин особли1
вим чином змінює експресію генів макрофагів у пацієнтів з му1
ковісцидозом, для яких характерний стан хронічного запален1
ня у бронхах [2]. При цьому відбувається реципрокна акти1
вація протизапальних і пригнічення прозапальних генів фаго1
цитів. Такі макрофаги називаються альтернативно активова1
ними. Ці клітини задіяні у реалізації трофічних і репараційних
процесів в організмі на відміну від класично активованих мак1
рофагів з вираженим прозапальним потенціалом. Banjanac M.
та співавтори встановили, що азитроміцин пригнічує фермент
циклооксигеназу 21го типу, що опосередковує синтез простаг1
ландинів, задіяних в індукції запальної реакції [1]. За цією вла1
стивістю азитроміцин близький до нестероїдних протизапаль1
них препаратів, основний механізм терапевтичної дії яких зу1
мовлений селективним або неселективним інгібуючим, впли1
вом на циклооксигеназу 21го типу. Протизапальні властивості
азитроміцину можуть виявитися корисними під час лікування
гострих респіраторних інфекцій завдяки профілактиці усклад1
нень, пов’язаних з гіперреактивною запальною відповіддю, а
також – зменшенню потреби у застосуванні нестероїдних про1

тизапальних препаратів, що зумовлює раціоналізацію фарма1
котерапії і попередження побічних ефектів застосовуваних
ліків. Наразі уточнюють вираженість протизапального ефекту
азитроміцину в антибактеріальних дозах і його релевантність в
різних клінічних ситуаціях.

Імуномодулювальні ефекти азитроміцину також реалізу1
ються за посередництвом кількох механізмів. Основою цих
впливів є здатність препарату накопичуватися у фагоцитах і
лімфоцитах, впливаючи на функціональну активність цих
клітин. Так, Lin S.J. та співавтори встановили, що азитроміцин
модулює активність природніх кілерів – зменшує продукцію
інтерферону гамма та фактора некрозу пухлини альфа, зберіга1
ючи цитотоксичні властивості активованих клітин [9]. Це важ1
ливо у захисті від мікоплазменної інфекції, провідної причини
гострого бронхіту, оскільки мікоплазми зазвичай використо1
вують стратегію ухилення від цитотоксичної відповіді з боку
природних кілерів, що є запорукою хронізації інфекції. Вияв1
лення цього імуномодулювального ефекту дозволило подиви1
тися під іншим кутом на факт високої ефективності азит1
роміцину при інфекціях, спричинених атиповими збудниками. 

Натомість Hiwatashi Y. та співавтори продемонстрували,
що азитроміцин зменшує проліферацію, активацію і про1
дукцію цитокінів лімфоцитами, стимульованими бак1
теріальними суперантигенами [5]. Як відомо, суперантигени
неспецифічно взаємодіють з антигенрозпізнавальними ре1
цепторами лімфоцитів, зумовлюючи поліклональну акти1
вацію лімфоцитів і розсіюючи імунну відповідь (мал. 2). Ак1
тивність суперантигенів – ефективний спосіб уникнення
прицільної імунної відповіді з боку мікроорганізмів, а також
чинник ризику автоімунних ускладнень у зв’язку з акти1
вацією автореактивних клонів лімфоцитів. 

Зазначений ефект азитроміцину важливий при стрептоко1
ковій інфекції, що зазвичай використовує суперантигени для

Таблиця
Íàêîïè÷åííÿ àçèòðîì³öèíó ó íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ, àëüâåîëÿðíèõ ìàêðîôàãàõ ³ ô³áðîáëàñòàõ ëþäèíè 

ó ïîð³âíÿíí³ ç ìàêðîë³äíèìè àíòèá³îòèêàìè

Ìàë. 2. Ìåõàí³çì íåñïåöèô³÷íî¿ àêòèâàö³¿ Ò-õåëïåðà 
çà äîïîìîãîþ ñóïåðàíòèãåíó

Препарат
Співвідношення концентрацій клітина/позаклітинний простір

Нейтрофільні гранулоцити Альвеолярні макрофаги Фібробласти

Азитроміцин 406>200 2006>500 >1000

Еритроміцин 2614 15640 35

Рокситроміцин 14622 60

Кларитроміцин 12

Диритроміцин 83

Джосаміцин 13
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тривалого збереження в організмі людини. Препарат показаний
також при автоімунних ускладненнях, асоційованих з персис1
тенцією стрептококів, у тому числі – ревматичній лихоманці та
ревмокардиті. Необхідно звернути увагу на порівняно нещодав1
но відкритий автоімунний неврологічний розлад, що отримав на1
зву PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections). У таких пацієнтів відзна1
чають напади тиків, міоклоній та деяких інших екстрапірамідних
проявів, що зазвичай поєднуються з обсесивно1компульсивним
синдромом. Snider L.A. та співавтори у 2005 році здійснили
подвійне сліпе плацебо1контрольоване рандомізоване випробу1
вання довготривалої профілактичної терапії пеніциліном VK у
дозі 250 мг двічі на добу і азитроміцином у дозі 250 мг двічі на до1
бу 1 раз на тиждень протягом 1 року при PANDAS [10]. Перекон1
ливо продемонстроване зниження частоти загострень стрептоко1
ковї інфекції на 96% і асоційоване з цим зменшення кількості ре1
цидивів нейропсихіатричних і екстрапірамідних симптомів на
61% у пацієнтів, що вживали як пеніцилін, так і азитроміцин, у
порівнянні з групою плацебо (мал. 3). 

Досить несподівано було відкрито противірусні ефекти ази1
троміцину. Gielen V. зі спів. показали, що азитроміцин стиму1
лює експресію генів інтерферонів альфа, бета та ламбда, а також
споріднених генів під час респіраторної вірусної інфекції, чиня1
чи опосередковану противірусну дію [3]. Як відомо, доімунні
інтерферони І типу забезпечують віростатичний ефект завдяки
пригніченню реплікації, транскрипції і трансляції вірусного ге1
ному у вторинно інфікованих клітинах, що призводить до зату1
хаючого поширення вірусного агента вздовж тканини. Хоча
противірусний інтерфероногенний ефект азитроміцину обме1
жений, така властивість може виявитися корисною під час ліку1
вання бактеріальних ускладнень гострих респіраторних вірус1
них інфекцій з огляду на можливу персистенцію вірусного аген1
та. Крім того, відомі протибактеріальні ефекти інтерферонів. 

Hodge S. та співавтори виявили здатність азитроміцину
здійснювати модулюючий вплив на фагоцитарну ланку імуніте1
ту і посилювати експресію рецепторів до манози на поверхні ма1
крофагів у пацієнтів з хронічною обструктивною хворобою ле1
гень [6]. Манозозв’язувальні рецептори є важливими у первин1
ному розпізнаванні бактеріальної клітини фагоцитами, оскільки
бактерії зазвичай містять чимало поверхневих залишків манно1
зи, тоді як білки людини зазнають глікозилювання. Установле1
но також, що препарат вибірково накопичується у лізосомах фа1
гоцитів, звідки потрапляє до фаголісом, де бере участь у дест1
рукції захоплених бактеріальних клітин. Як відомо, макрофаги
містять природні антибіотики, такі, як лізоцим, лактоферин і де1
фензини, що чинять як бактерицидний, так і бактеріостатичний
ефекти. Азитроміцин, поповнюючи пул антибіотиків фагоциту,
сприяє потенціюванню мікробіоцидних властивостей клітини,
зменшуючи кількість випадків незавершеного фагоцитозу. Як
відомо, фагоцитоз є наріжним каменем протибактеріального
імунітету людини, тож модулювальну активність азитроміцину
на цю ланку імунітету важко переоцінити.

З огляду на виявлені альтернативні ефекти азитроміци1
ну, нещодавно Kakeya H. та співавтори завершили мульти1
центрове відкрите рандомізоване порівняльне випробуван1
ня різних стратегій терапії при грипі, спричиненому вірусом
типу А [8]. Перша група пацієнтів отримала осельтамівіру
фосфат у режимі монотерапії, а друга – комбіноване ліку1
вання із застосуванням зазначеного противірусного препа1
рату і азитроміцину в дозі 500 мг на добу протягом 3 діб
поспіль з першого дня хвороби. Установлено вірогідне ско1
рочення терміну гіпертермії у групі комбінованої терапії
(мал. 4), яке виявилося вже на 31ю добу лікування
(p=0,048), а було найвираженішим на 41й день терапії
(p=0,037). Подібну динаміку відзначали щодо інших симп1
томів грипу. Автори засвідчили очевидну користь від дода1
вання азитроміцину до прямого противірусного препарату

при грипі і вказали на необхідність подальших досліджень в
окресленому напрямку.

Таким чином, наразі активно проводять дослідження з
вивчення протизапальних та імуномодулювальних властиво1
стей азитроміцину. Якщо експериментальні випробовування
розширюють перелік відомих механізмів альтернативних мо1
дальностей препарату, то клінічні дослідження здійснюють
перевірку значущості виявлених протизапальних та імуномо1
дулювальних властивостей препарату при лікуванні хвороб
людини. Йдеться про бронхіальну астму, хронічну обструк1
тивну хворобу легень, криптогенну організувальну пнев1
монію, муковісцидоз. Попередні результати обнадійливі, і у
разі остаточного підтвердження ефективності застосування
азитроміцину за додатковими показаннями відкриються бага1
тообіцяючі перспективи успішного лікування важких імуно1
запальних захворювань, принаймні, з частковою відмовою від
потенційно шкідливих імуносупресивних ліків. Крім того, ви1
дається ймовірною у недалекому майбутньому зміна устале1
них підходів до лікування грипу та гострих респіраторних
вірусних інфекцій за рахунок додавання до прямого про1
тивірусного препарату азитроміцину або іншого антибіотика з
протизапальними та імуномодулювальними властивостями.
Тож, можливо, ми стоїмо на порозі певного перегляду стра1
тегії антибіотикотерапії.

Ìàë. 3. Ðåäóêö³ÿ åï³çîä³â ñòðåïòîêîêîâî¿ ³íôåêö³¿
³ çàãîñòðåíü PANDAS ï³ñëÿ ïðèçíà÷åííÿ ïðîô³ëàêòè÷íî¿
òåðàï³¿ ïåí³öèë³íîì (PCN) ³ àçèòðîì³öèíîì (ZITH) 

(çà Snider L.A. òà ñï³âàâò., 2005)

Ìàë. 4. Äèíàì³êà ð³âíÿ òåìïåðàòóðè ò³ëà ó ïàö³ºíò³â 
ç ãðèïîì, ùî âæèâàëè ìîíî- (monogroup) ³ êîìá³íîâàíó
(combogroup) òåðàï³þ ³ç çàñòîñóâàííÿì àçèòðîì³öèíó 
(çà Kakeya H. òà ñï³âàâò., 2014)
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Противовоспалительные и иммуномодулирующие
свойства азитромицина – ключ к новым 
горизонтам применения в клинической практике
Д.В. Мальцев

Статья посвящена анализу результатов исследований по изучению
противовоспалительных и иммуномодулирующих эффектов азитро1
мицина. Результаты недавних испытаний свидетельствуют о способ1
ности препарата подавлять синтез цитокинов с провоспалительной
активностью и активность фермента циклооксигеназы11, задейство1
ванного в регуляции воспаления. Кроме того, выявлена способность
азитромицина влиять на иммунную систему, модулируя активность
естественных киллеров и фагоцитов, оказывая интерфероногенное
влияние и защищая лимфоциты от воздействия бактериальных супер1
антигенов. В связи с выявленными эффектами сейчас проводят ряд
исследований по изучению эффективности препарата при некоторых
аутоиммунных заболеваниях, таких, как бронхиальная астма и хрони1
ческая обструктивная болезнь легких. Кроме того, предыдущие иссле1
дования свидетельствуют о целесообразности назначения азитроми1
цина при гриппе вместе с прямыми противовирусными препаратами.
Ключевые слова: азитромицин, противовоспалительный эффект,
иммуномодуляция.

AntiUinflammatory and immunomodulatory 
properties of azithromycin – key to new horizons
clinical applications
D.V. Maltsev

This article analyzes the results of studies on the anti1inflammatory
and immunomodulatory effects of azithromycin. The results of recent
tests indicate the ability of the drug to inhibit the synthesis of pro1
inflammatory cytokine activity and the activity of the enzyme
cyclooxygenase11, involved in the regulation of inflammation. In
addition, the ability to identify azithromycin affect the immune sys1
tem by modulating the activity of natural killer cells and phagocytes,
exerting influence interferonogennoy and protecting cells against
bacterial superantigens. In connection with the identified effects are
now conducting a series of studies on the effectiveness of the drug in
some autoimmune diseases, such as asthma and chronic obstructive
pulmonary disease. In addition, previous studies indicate the advisa1
bility of administering azithromycin with the flu, along with direct
antivirals.

Key words: azithromycin, antiinflammatory effect immunomodula<
tion.
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