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заболеваний органов

дыхания у детей
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В статье рассматриваются вопросы этиологии бо-
лезней органов дыхания у детей и подходы к рацио-
нальной антибиотикотерапии, в частности, предста-
вителя группы макролидов – азитромицина. Высо-
кая эффективность, иммуномодулирующее дей-
ствие, отсутствие выраженных нежелательных явле-
ний позволяют рекомендовать этот антибиотик для
широкого применения в педиатрии.
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Azithromycin 
in the treatment of respiratory 

diseases in children

B.M.Blokhin
N.I.Pirogov RNRMU, Moscow

The article reviews etiology of respiratory diseases in
children and approaches to their proper treatment us-
ing antibiotics, including azithromycin, which belongs
to macrolide group. High effectiveness, immunomodu-
latory impact, and almost complete absence of side ef-
fects allow using this drug widely in pediatrics.
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Инфекции дыхательных путей являются одними
из наиболее частых заболеваний у детей. Очевидно,
что наряду с противовирусной и симптоматической
терапией, важнейшим компонентом комплексного
лечения заболеваний органов дыхания у детей яв-
ляется антибиотикотерапия. Выбор антибактери-
ального препарата определяется эффективностью в
сочетании с высоким профилем безопасности, фар-
макоэкономическими моментами. Создание новых
пероральных пролонгированных форм антибиоти-
ков, способствующих сокращению кратности их
введения, особенно важно при применении у ма-
леньких пациентов. Эффективность антибактери-
альной терапии при инфекциях дыхательных путей
у детей определяется быстрым достижением высо-
ких концентраций препарата в очаге инфекции, вы-
сокой чувствительностью к препарату, предотвра-
щением селекции резистентных штаммов, отсут-
ствием нежелательных лекарственных реакций.

При решении вопроса о назначении антибиоти-
ков необходимо учитывать этиологическую струк-
туру заболеваний органов дыхания. Наиболее ча-
стыми возбудителями внебольничных пневмоний,
особенно осложненных ее форм, у новорожденных

и детей первых месяцев жизни являются Staphylococ-
сus aureus (58%), реже выделяются S. pneumoniae и
Haemophilus influenzae (10–15%). В более старшем воз-
расте увеличивается роль Streptococcus pneumoniae
(35–60% и более).

По данным различных исследований, микробный
спектр при острых и обострении хронических брон-
холегочных заболеваний у детей представлен в ос-
новном пневмотропными микроорганизмам – пнев-
мококк, H. influenza, внутриклеточными возбудите-
лями. H. influenzae остается доминирующим причин-
ным фактором инфекционного процесса, в значи-
тельном количестве случаев она находится в
ассоциации с пневмококком, реже выявляются Mo-
raxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, S. aureus (данные клинико-бак-
териологического мониторинга НИИ педиатрии
НЦЗД РАМН). Также во всем мире в последние го-
ды отмечается рост распространенности атипичных
внутриклеточных микроорганизмов при заболева-
ниях органов дыхания у детей и взрослых, таких как
Chlamydia trachomatis, C. pneumoniae, Myсoplasma pneu-
moniae, Legionella pneumoniae. Атипические возбудите-
ли пневмонии у детей в возрасте 1–6 мес выявляются
более чем у 10–20%, чаще это C. trachomatis, реже My-
coplasma hominis, M. pneumonia. В школьном возрасте
увеличивается частота пневмоний, вызванных M.
pneumoniae и C. pneumoniae. Внутриклеточные возбу-
дители определяются также при бронхитах, особен-
но при рецидивирующих обструктивных бронхи-
тах, часто выявляется сочетание хламидийной и ми-
коплазменной инфекций. Обострение хронических
бронхолегочных заболеваний, в том числе и бронхи-
альной астмы, часто связано с персистированием
внутриклеточных инфекций.

Другой актуальной проблемой антибиотикотера-
пии при инфекциях верхних и нижних дыхательных
путей является проблема антибиотикорезистенто-
сти, то есть роста устойчивости штаммов микро-
организмов. По данным проведенного многоцент-
рового клинико-бактериологического исследования
антибиотикорезистентности (ПеГАС I и ПеГАС II
1999–2005 гг.), отмечается сохранение высокой чув-
ствительности основных пневмотропных бактерий к
аминопенициллинам и макролидам при высокой их
резистентности к ко-тримоксазолу (40,8%) и тетра-
циклину (29%). По даным исследования, H. influ-
enzae также сохраняет высокую чувствительность к
азитромицину, амоксициллину, амоксициллину –
клавуланату, хлорамфениколу (левомицетину),
аминогликозидам и цефалоспоринам II–III поколе-
ний. Почти все штаммы H. influenzae обладают рези-
стентностью к таким антибиотикам, как оксациллин
(84%), олеандомицин (97%), линкомицин (100%), что
подтверждает нецелесообразность их применения в
этих случаях. Низкой и средней активностью обла-
дают другие макролиды и цефалоспорины I поколе-
ния при сохранении высокой чувствительности к
азитромицину и препаратам цефалоспоринового
ряда II–III поколений. Штаммы B. catarrhalis обла-
дают резистентностью к пенициллину (70–80%), но
сохраняют высокую чувствительность к амоксицил-
лину — клавуланату, макролидам, азитромицину,
цефалоспоринам II и III поколений.

В настоящее время наблюдается возросший инте-
рес к применению макролидов в педиатрической
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мендации по ведению пациентов с широко распро-
страненными внебольничными инфекциями, в
частности с синуситом, отитом, внебольничной
пневмонией, занимая ведущее место в предпочте-
ниях как врачей, так и пациентов.

Основу химической структуры макролидов со-
ставляет макроциклическое лактонное кольцо; в за-
висимости от числа содержащихся в нем атомов уг-
лерода различают 14-членные (эритромицин, кла-
ритромицин, рокситромицин), 15-членные (азитро-
мицин) и 16-членные (спирамицин, джозамицин,
мидекамицин) макролиды. Широкий спектр анти-
бактериальной активности включает большинство
возбудителей респираторных инфекций, в том чис-
ле внутриклеточных, резистентных к традиционной
терапии препаратами пенициллинового ряда.

Механизм действия макролидов бактерицидный,
они высокоактивны в отношении грамположитель-
ных кокков (стрептококк, стафилококк) и внутри-
клеточных возбудителей (микоплазма, хламидия).
Особенностью макролидов является создание кон-
центрации в тканях, в несколько раз превышающей
плазменные концентрации, их характеризует высо-
кий профиль безопасности, отсутствие перекрест-
ной аллергии с беталактамными антибиотиками
(что особенно актуально в связи с возросшим чис-
лом детей с лекарственной аллергией на препараты
пенициллинового и цефалоспоринового ряда). Мак-
роиды способны уменьшать степень колонизации и
формирования биопленок, снижая продукцию аль-
гината, обеспечивающего адгезию бактерий на по-
верхностях тканей, а также уменьшая подвижность
P. aeruginosa и Proteus mirabilis.

Являясь «тканевыми» антибиотиками, макролиды
наиболее интенсивно накапливаются в миндалинах,
лимфоузлах, среднем ухе, придаточных пазухах но-
са, легких, бронхиальном секрете; проникают в гра-
нулоциты, моноциты, альвеолярные макрофаги,
фибробласты и доставляются ими к очагу инфек-
ции, создавая концентрации, многократно превы-
шающие минимально подавляющие концентрации
для чувствительных микроорганизмов. Это имеет
существенное значение при лечении инфекций, вы-
званных внутриклеточными патогенными микро-
организмами – легионеллами, микоплазмами, хла-
мидиями. Кларитромицин, джозамицин, азитроми-
цин способны проникать в фагоцитирующие клетки
и транспортироваться с ними в очаг воспаления.
Концентрации этих антибиотиков в тканях длитель-
но сохраняются на терапевтическом уровне в ре-
зультате медленного их высвобождения из клеток.

Также изучены противовоспалительный, иммуно-
модулирующий и мукорегулирующий эффекты
макролидов, которые опосредованы подавлением
образования окислителей, таких как NO, влиянию
на фагоцитоз, хемотаксис, усилением дегрануляции
нейтрофилов, активности Т-киллеров, усилением
секреции провоспалительных цитокинов – ИЛ-2,
ИЛ-4, ИЛ-10, подавлением выделения провоспали-
тельных интерлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО .
Из всех препаратов группы макролидов, азитроми-
цин имеет наибольший противовоспалительный и
иммунорегулирующий эффект благодаря наиболь-
шей степени проникновения в полиморфноядерные
нейтрофилы в сравнении с кларитромицином и
эритромицином. У пациентов с избыточной секре-
цией мокроты макролиды обеспечивают мукорегу-
ляторный эффект благодаря снижению вязкости и
элаcтичности секрета, увеличивая мукоцилиарный
клиренс.

В различных исследованиях была продемонстри-
рована зависимость направленности иммуномоду-
лирующего действия макролидов от применяемой
дозы, длительности назначения антибиотика. В
условиях in vitro при воздействии азитромицина в
дозе 4,0 мкг/мл наблюдалось повышение продук-
ции IL-8 альвеолярными макрофагами, в дозе 400
мкг/мл продукция снижалась. Аналогичные зако-
номерности были продемонстрированы при ис-
пользовании in vitro различных доз рокситромици-
на: в дозе 50 мкг/мл препарат вызывает супрессию
продукции IL-8 макрофагами и нейтрофилами, а в
дозе 0,5 мкг/мл – стимулирует продукцию цитоки-
на этими клетками. Важно также отметить, что мак-
ролиды обладают универсальным свойством стиму-
лировать фагоцитоз и хемотаксис макрофагов.

Для всех макролидов характерно продолжение
подавления роста бактерий после прекращения
приема антибиотика, что имеет важное клиниче-
ское значение. Постантибиотический эффект мак-
ролидов отмечен в отношении S. pneumoniae, S. aure-
us, b-гемолитического стрептококка группы А
(БГСА), H. influenzae, M. catarrhalis, Legionella pneumop-
hila. Наиболее продолжительный постантибиотиче-
ский эффект отмечен у азитромицина.

Азитромицин является первым представителем
группы полусинтетических 15-членных макролид-
ных антибиотиков (азалидов) и применяется в кли-
нической практике более 20 лет. Благодаря высокой
активности в отношении как типичных, так и ати-
пичных бактериальных возбудителей дыхательных
путей, особенностям фармакокинетики (накопле-
нию в тканях в высоких концентрациях, пролонги-
рованному действию) является наиболее часто на-
значаемым антибитиком во многих странах мира,
особенно в педиатрической амбулаторной практи-
ке.

Азитромицин является полусинтетическим анти-
биотиком широкого спектра действия, отличаю-
щимся от других макролидов по своей структуре,
фармакологическим свойствам и длительности пе-
риода полувыведения. В связи этими уникальными
свойствами азитромицин выделяют в новую группу
антибиотиков, названную «азалидами».

Стабильность в кислой среде, абсолютная биодо-
ступность, целенаправленный транспорт в очаг ин-
фекции, длительный период полувыведения обес-
печивают его высокую эффективность при корот-
ком курсе применения (3–5 дней) с кратностью вве-
дения один раз в сутки. Спектр действия этого про-
лонгированного антибиотика значительно шире
других макролидов. Различные формы выпуска
(суспензия, суспензия форте, саше, таблетки), воз-
можность приема препарата 1 раз в сутки, удовле-
творительные вкусовые качества позволяют широко
применять препарат в педиатрической практике.
При пятидневном курсе лечения препарат дается в
первый день 10 мг/кг массы в сутки, затем в следую-
щие 4 дня – по 5 мг/кг в сутки. При трехдневном
курсе лечения препарат назначается ежедневно по
10 мг/кг в сутки. Способность азитромицина макси-
мально проникать и накапливаться в бронхиальном
секрете и легочной ткани способствует оптимиза-
ции антибактериальной терапии при заболеваниях
органов дыхания, особенно вызванных внутрикле-
точными возбудителями.

Механизм антибактериального действия азитро-
мицина основан на подавлении синтеза белка в мик-
робной клетке за счет связывания с 5OS субъедини-
цей рибосомы. Биодоступность препарата состав-
ляет около 40%. Максимальная концентрация в сы-
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Я воротке крови достигается через 2,5–3 ч. Большое
значение имеет быстрое проникновение азитроми-
цина в очаг воспаления с созданием высоких кон-
центраций в тканях при внутриклеточной локализа-
ции. Благодаря этому уровень антибиотика в минда-
линах, аденоидах, слизистой оболочке бронхов, аль-
веолярной жидкости значительно превышает его со-
держание в плазме крови, что способствует
оптимизации антибактериальной терапии при забо-
леваниях органов дыхания. Особенностью азитро-
мицина, в отличие от других макролидов, является
длительный период полувыведения. У детей он до-
стигает 32–55 ч, с медленным высвобождением из
тканей и медленным его выведением, что позволяет
применять антибиотик 1 раз в сутки. Достоинством
азитромицина является отсутствие взаимодействия с
теофиллином и антигистаминными препаратами,
что обосновывает его применение у детей с аллерги-
ческими болезнями, в том числе при бронхиальной
астме в случае необходимости назначения антибио-
тиков.

Препарат, наряду с бактериологическим действи-
ем, обладает неантибактериальными свойствами,
оказывая противовоспалительное, иммуномодули-
рующее, мукорегулирующее действие, также спосо-
бен уменьшать гиперреактивность бронхов.

Азитромицин оказывает модулирующее влияние
на фагоцитоз, хемотаксис и апоптоз нейтрофилов;
подавляет окислительный «взрыв», в результате че-
го уменьшается образование высокоактивных со-
единений кислорода, способных повреждать клетки
и ткани; ингибирует синтез и секрецию провоспали-
тельных цитокинов — интерлейкинов, фактора нек-
роза опухоли альфа; усиливает секрецию противо-
воспалительных цитокинов – интерлейкинов;
уменьшает гиперреактивность бронхов, снижает
бронхоконстрикцию, обусловленную угнетением
выработки ацетилхолина. Азитромицин на раннем
этапе подавляет продукцию интерлейкина-8, имеет
высокую степень проникновения в полиморфноя-
дерные лейкоциты и задерживается в них, что повы-
шает способность к фагоцитозу и антиинфекцион-
ной защите. Все это способствует более быстрому
разрешению воспаления, уменьшению симптомов
заболевания, в том числе при рецидивирующих и
хронических бронхолегочных заболеваниях.

В последние годы при изучении влияния азитро-
мицина на белки, образующие межклеточные со-
единения в респираторном эпителии, были получе-
ны новые данные о новых неантибактериальных
свойствах азитромицина. Установлено, что азитро-
мицин увеличивает электрическое сопротивление
респираторного эпителия за счет влияния на регуля-
цию транспорта ионов и растворов через межкле-
точное пространство и регулирует локализацию
белков межклеточных контактов эпителия (клау-
дин-1, клаудин-4, адгезивная молекула А), которые
обеспечивают целостность эпителиальной ткани и
являются ключевым компонентом структурной и
функциональной защиты эпителия дыхательных
путей. Этими свойствами не обладают другие анти-
биотики. Важным является отсутствие отрицатель-
ного влияния азитромицина на жизнеспособность
респираторного эпителия.

Новые данные о неантибактериальных свойствах
азитромицина могут иметь определенное значение
для показаний его применения при таких заболева-
ниях, как диффузный панбронхиолит, внебольнич-
ные пневмонии и муковисцидоз, что позволяет рас-
ширить границы использования азитромицина как
вспомогательного средства, обеспечивающего повы-

шение неспецифической резистентности к инфек-
циям при лечении широкого спектра заболеваний.

Основными показаниями для назначения азитро-
мицина при заболеваниях органов дыхания у детей
являются: атипичные воспалительные заболевания
органов дыхания (бронхиты, пневмонии) хламидий-
ной и микоплазменной этиологии; внебольничные
неосложненные пневмонии легкого или среднетя-
желого течения при установленной или вероятной
этиологии (с учетом чувствительности); обострения
рецидивирующих бронхитов и хронических воспа-
лительных бронхолегочных заболеваний (легкое
или среднетяжелое течение); неэффективность бе-
та-лактамных антибиотиков; непереносимость пре-
паратов пенициллинового ряда; наличие общего ал-
лергологического анамнеза или аллергических за-
болеваний у ребенка; при необходимости проведе-
ния антибактериальной терапии больным бронхи-
альной астмой.

Многочисленные клинические исследования эф-
фективности азитромицина в детской практике,
проведенные в России, при лечении детей с заболе-
ваниями верхних и нижних дыхательных путей,
включая острую внебольничную пневмонию, пока-
зали достаточно высокую эффективность антибио-
тика (91–88%), в том числе при эмпирическом при-
менении препарата. При этом отмечена хорошая пе-
реносимость препарата, высокий профиль безопас-
ности. Клиническая эффективность 3–5-дневных
курсов составляла 82–98%, бактериологическая –
52–100%. По этим показателям азитромицин превос-
ходил эритромицин, рокситромицин и кларитроми-
цин, цефаклор и другие препараты, продолжитель-
ность лечения которыми составляла 7–10 дней. При
лечении азитромицином более быстро нормализо-
вывалась температура тела, исчезал лейкоцитоз и
наступало субъективное улучшение.

Таким образом, азитромицин является эффектив-
ным антибактериальным препаратом при лечении
внебольничных неосложненных инфекциях верх-
них и нижних дыхательных путей, в том числе на-
значается при пневмониях, бронхитах, являясь пре-
паратом выбора при лечении инфекций, вызванных
внутриклеточными возбудителями. Высокая чув-
ствительность к азитромицину основных пневмот-
ропных и атипичных возбудителей, удобство в при-
менении, наличие детских лекарственных форм, со-
кращение кратности приема до одного раза в сутки,
высокая эффективность, иммуномодулирующее
действие, отсутствие выраженных нежелательных
явлений позволяют рекомендовать этот антибиотик
для широкого применения в педиатрии.
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