
Несмотря на значительный прогресс в

разработке и внедрении в практику новых

и эффективных способов лечения респира-

торных инфекций, вопросы рациональной

терапии данных заболеваний у детей про-

должают оставаться актуальными. Одним

из основных условий эффективного лече-

ния инфекционных заболеваний является

своевременная и адекватная этиотропная

терапия. 

Рациональное применение антимикроб-

ных препаратов при инфекциях респира-

торного тракта позволяет не только суще-

ственно повысить эффективность прово-

димой терапии, но и значительно снизить

риск осложнений и нежелательных эффек-

тов. При этом для стартовой этиотропной

терапии должны использоваться препара-

ты выбора, а назначение альтернативных

антибиотиков показано только при отсут-

ствии эффекта от стартовой терапии либо

при развитии побочных явлений, связан-

ных с применением препаратов выбора.

Альтернативные антибактериальные пре-

параты могут быть использованы и в каче-

стве стартовой терапии, но только в том

случае, если у пациента имеются анамнес-

тические данные о непереносимости пре-

паратов выбора. 

Целью настоящей публикации является

уточнение роли и места макролидных ан-

тибиотиков при лечении инфекций респи-

раторного тракта у детей.

Макролиды – антибиотики, в химичес-

кую структуру которых входит макроцик-

лическое лактонное кольцо, связанное с

одним или несколькими углеводными ос-

татками. В зависимости от числа атомов уг-

лерода в лактонном кольце различают 3 ос-

новных подкласса макролидов – 14-, 15- и

16-членные макролиды, а в зависимости от

происхождения выделяют природные и по-

лусинтетические препараты (табл. 1).

Л.С. Страчунский и С.Н. Козлов (1998)

подчеркивают, что 15-членные препараты

правильнее называть не макролидами, а

азалидами, так как в состав лактонного

кольца у них включен атом азота. Антибак-

териальный механизм действия одинаков у

различных макролидов, тогда как антибак-

териальная активность, фармакокинетика,

переносимость и взаимодействие с другими

лекарственными средствами различаются в

зависимости от особенностей их строения. 

32

Клиническая фармакология

Лечебное дело 1.2004

Макролидные антибиотики при лечении 
инфекций органов дыхания у детей

✑ А.Л. Заплатников 

Кафедра педиатрии Российской медицинской академии 

последипломного образования МЗ РФ, Москва

Природные Эритромицин – Мидекамицин

Олеандомицин  Спирамицин 

Джозамицин 

Полусинтетические Рокситромицин Азитромицин Мидекамицина ацетат

Кларитромицин

Таблица 1. Классификация макролидных антибиотиков

Группы препаратов Подклассы макролидов  
14-членные 15-членные (азалиды) 16-членные 
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Макролидные антибиотики 

Антибактериальная активность
Макролиды являются бактериостатичес-

кими антибиотиками, хотя в высоких кон-

центрациях они могут оказывать бактери-

цидное действие на пиогенный стрепто-

кокк, пневмококк, а также на возбудителей

коклюша и дифтерии. 

Характеризуя антимикробную актив-

ность макролидов, целесообразно обратить

особое внимание на чувствительность к

ним S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influen-

zae, C. рneumoniae, М. pneumoniae и других

возбудителей, являющихся основными

этиологическими агентами бактериальных

инфекций респираторного тракта. В целом

следует отметить, что макролиды обладают

высокой активностью против типичных и

атипичных пневмотропных возбудителей.

Они эффективно подавляют рост и раз-

множение грамположительных кокков

(пиогенный стрептококк, пневмококк) и

атипичных возбудителей (хламидии, мико-

плазмы). Кроме этого, макролиды активны

против золотистого стафилококка (мети-

циллиночувствительных штаммов) и ле-

гионелл. В то же время такой актуальный

пневмотропный возбудитель, как гемо-

фильная палочка, характеризуется высокой

устойчивостью по отношению к большин-

ству макролидов.

Для сравнительной оценки антимикроб-

ной эффективности различных макролидов

проводится их сопоставление с эритроми-

цином, который рассматривается в качест-

ве “стандартного макролидного антибиоти-

ка”. Отмечено, что хотя эритромицин и

другие макролиды в целом характеризуются

высокой антибактериальной активностью

против S. pyogenes, максимальным эффек-

том в отношении данного возбудителя об-

ладает кларитромицин. Антибактериаль-

ный эффект кларитромицина в 2 раза вы-

ше, чем у эритромицина, и в 4–8 раз выше

по сравнению с другими макролидами.

Аналогичная тенденция отмечена и при

изучении активности макролидов в отно-

шении пенициллинчувствительных штам-

мов S. pneumoniae, устойчивость которых к

кларитромицину была в 2 раза ниже, чем к

эритромицину, рокситромицину, спирами-

цину, и в 4 раза ниже, чем к азитромицину и

джозамицину. Следует отметить, что среди

всех макролидов только 16-членные препа-

раты могут быть активны против пеницил-

линрезистентных и эритромицинрезис-

тентных штаммов S. pneumoniae. 

Необходимо подчеркнуть, что все мак-

ролиды, в отличие от пенициллина и дру-

гих β-лактамных антибиотиков, характери-

зуются высокой эффективностью против

внутриклеточных пневмотропных возбуди-

телей. При этом установлены различия в

чувствительности микроорганизмов к оп-

ределенным макролидам: кларитромицин

наиболее активен против C. trachomatis, а

эритромицин и азитромицин – по отноше-

нию к C. рneumoniae. В то же время

М. pneumoniae характеризуется практиче-

ски одинаковой высокой чувствительнос-

тью ко всем макролидам. 

Бесконтрольное использование макро-

лидных антибиотиков при различных рес-

пираторных инфекциях привело к появле-

нию среди различных пневмотропных воз-

будителей устойчивых к ним штаммов. При

этом уровень резистентности микрофлоры к
макролидам напрямую зависит от частоты

их применения: наиболее высокий удель-

ный вес макролидорезистентных штаммов

S. pneumoniae и S. рyogenes отмечен в тех

странах, где эти антибиотики традиционно

широко используются в клинической

практике.

В подавляющем большинстве случаев

резистентность микроорганизмов к макро-

лидам является перекрестной среди всех

14- и 15-членных препаратов. В то же вре-

мя пенициллин- и эритромицинрезистент-

ные пневмококки, а также эритромицин-

резистентные пиогенные стрептококки со-

храняют чувствительность к 16-членным

макролидам. Очевидно, это связано с тем,

что 16-членные препараты не индуцируют
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метилирование аденина в 23S-рибосомаль-

ной РНК бактерий и, следовательно, не

способны стимулировать MLS бактериаль-

ную резистентность (резистентность, свя-

занная с модификацией мишени на уровне

бактериальной клетки, типична для макро-

лидов, линкозамидов и стрептограминов).

Кроме этого, для 16-членных макролидов

менее характерны и такие механизмы рези-

стентности, как инактивация антибиотика

и изменение проницаемости клеточной

стенки. Поэтому бактерии, устойчивые к

14- и 15-членным макролидам, могут сохра-

нять чувствительность к 16-членным мак-

ролидным антибиотикам. 

Макролиды обладают постантибиотичес-
ким эффектом, который заключается в по-

давлении жизнедеятельности микроорга-

низмов, продолжающемся после прекра-

щения контакта с антибиотиком. В основе

постантибиотического эффекта лежат не-

обратимые изменения в рибосомах чувст-

вительных возбудителей после кратковре-

менного воздействия макролидов. Это

приводит к нарушению синтеза функцио-

нальных белков возбудителя, замедлению

их роста и размножения.

Кроме антибактериального эффекта ма-

кролиды обладают противовоспалительным
действием, ингибируя окислительные про-

цессы и влияя на выработку цитокинов. Ус-

тановлено также стимулирующее влияние
макролидов на фагоцитоз. 

“Новые” макролиды
Несмотря на терапевтическую эффек-

тивность и минимальную токсичность эри-

тромицина, при его использовании часто

развиваются нежелательные реакции со

стороны желудочно-кишечного тракта

(тошнота, рвота, боли в животе и др.). Кро-

ме этого, малая продолжительность дейст-

вия эритромицина и взаимодействие с ря-

дом лекарственных средств (теофиллин, ан-

тигистаминные препараты, дигоксин и др.)

обусловили необходимость создания мак-

ролидных антибиотиков, которые обладали

бы более высоким уровнем безопасности,

лучшей биодоступностью и фармакокине-

тикой. 

Такие макролидные антибиотики (“но-

вые” макролиды) были созданы и в настоя-

щее время широко используются в педиат-

рической практике. “Новые” макролидные

антибиотики (полусинтетические 14-член-

ные, 15-членные, природные и полусинте-

тические 16-членные макролиды) значи-

тельно лучше переносятся, поскольку они

значительно меньше влияют на двигатель-

ную функцию желудочно-кишечного трак-

та по сравнению с эритромицином. В ре-

зультате при использовании “новых” мак-

ролидов у детей намного реже отмечаются

диспептические проявления. 

Фармакокинетика
Макролиды хорошо проникают во мно-

гие органы, ткани и среды организма, в вы-

соких концентрациях накапливаясь в мин-

далинах, легких, бронхиальном секрете,

плевральной жидкости, полости среднего

уха, придаточных пазухах носа и др. При

этом большинство макролидов, за исклю-

чением рокситромицина, создают высокие

тканевые концентрации, которые значи-

тельно превышают их уровень в плазме. 

Практически все “новые” макролиды

имеют лучшие фармакокинетические ха-

рактеристики и более продолжительный

период действия, что позволяет применять

их не более 2–3 раз в сутки. Особенности

фармакокинетики азитромицина опреде-

ляют возможность его применения корот-

ким курсом – в течение 3–5 дней – при од-

нократном приеме в сутки. 

Лекарственные взаимодействия
Большинство макролидных антибиоти-

ков метаболизируется в печени при учас-

тии оксидазной системы цитохрома Р450.

При этом наименьшее ингибирующее вли-

яние на цитохром Р450 оказывают 16-член-

ные макролиды и азалиды, что определяет

их лучшую совместимость с другими пре-
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Макролидные антибиотики 

паратами (теофиллин, кофеин, карбамазе-

пин и др.), которые также метаболизиру-

ются с участием цитохрома Р450. 

В целом при использовании макролидов

одновременно с другими лекарственными

средствами необходимо обращать внима-

ние на возможность развития нежелатель-

ных явлений (табл. 2). При этом особое

внимание должно быть уделено рациональ-

ному выбору конкретного макролидного

антибиотика у детей, которые получают в

качестве базисной терапии указанные ле-

карственные препараты. 

Если ребенок принимает теофиллин

или другие ксантиновые производные, то

использовать 14-членные макролиды не-

целесообразно из-за высокого риска ток-

сических эффектов. В этом случае выбор

должен быть сделан в пользу 16-членных

макролидов. 

При необходимости назначить макроли-

ды ребенку, получающему карбамазепин,

наименьший риск развития нежелательных

явлений будет достигнут при одновремен-

ном использовании азитромицина. 

Следует отметить, что одновременное

применение макролидов с алкалоидами

спорыньи или эрготаминоподобными

средствами способствует развитию выра-

женного вазоконстрикторного эффекта.
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Эритромицин Непрямые антикоагулянты Усиление гипопротромбинемии 

Кларитромицин (варфарин и др.)

Мидекамицин 

Эритромицин Карбамазепин (тегретол, Повышение токсичности карбамазепина 

Кларитромицин финлепсин и др.) из-за увеличения его сывороточной 

Мидекамицин концентрации

Джозамицин 

Эритромицин Сердечные гликозиды Повышение токсичности дигоксина  

Кларитромицин (дигоксин) из-за увеличения его сывороточной

Рокситромицин концентрации

Эритромицин Антигистаминные препараты Высокий риск развития

Кларитромицин (терфенадин, астемизол) желудочковых аритмий

Джозамицин 

Эритромицин Теофиллин Повышение токсичности теофиллина

Кларитромицин из-за увеличения его сывороточной 

Рокситромицин концентрации

Джозамицин 

Эритромицин Бензодиазепины Усиление седативного эффекта 

Рокситромицин (триазолам, мидозолам) бензодиазепинов

Эритромицин Вальпроевая кислота Усиление седативного эффекта  

(депакин, конвулекс) вальпроатов

Эритромицин Метилпреднизолон Пролонгирование эффекта 

метилпреднизолона 

Эритромицин Цизаприд Высокий риск развития

Кларитромицин (координакс, перистил) желудочковых аритмий

Эритромицин Дизопирамид Повышение риска развития

Кларитромицин (ритмилен, ритмодан) токсичности дизопирамида 

Таблица 2. Лекарственное взаимодействие макролидов (по Л.С. Страчунскому и С.Н. Козлову

(1998), модифицировано и дополнено)

Макролиды Взаимодействующие препараты Результат взаимодействия 
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Нежелательные явления 
и противопоказания

Макролиды достоверно считаются одни-

ми из самых безопасных антибиотиков.

При использовании макролидов серьезные

побочные реакции отмечаются крайне ред-

ко. Из нежелательных явлений чаще отме-

чаются тошнота, рвота, боли в животе, ре-

же – диарея. Как правило, эти побочные

явления чаще встречаются при использова-

нии природных 14-членных макролидов.

Длительное применение “старых” 14-член-

ных макролидов может сопровождаться

развитием холестатического гепатита, в

том числе и за счет образования гепатоток-

сичных метаболитов антибиотика (нитро-

зоалкановые формы). 

Противопоказаниями для назначения

макролидов являются выраженные нару-

шения функции печени, а также повышен-

ная индивидуальная чувствительность к

макролидам. 

Показания к применению
Принимая во внимание антибактериаль-

ный спектр действия макролидов (типич-

ные и атипичные пневмотропные возбуди-

тели), а также хорошую их переносимость

(особенно “новых” макролидов) и высо-

кую безопасность, следует считать, что ан-

тибиотики данной группы заслуженно за-

нимают одну из ведущих позиций при ле-

чении детей с респираторными инфекция-

ми бактериальной этиологии.

Как видно из представленной схемы, ма-

кролиды рекомендуется использовать у де-

тей в качестве стартовой терапии при лече-

нии респираторных инфекций атипичной

этиологии (микоплазменные и хламидий-

ные бронхиты и пневмонии), а также в тех

случаях, когда имеется непереносимость

β-лактамных антибиотиков (чаще всего –

аллергия на пенициллины). Включение ма-

кролидов в перечень препаратов выбора

при пневмониях у детей старше 5 лет связа-

но с возрастанием этиологической роли ми-

коплазменной инфекции в этом возрасте. 

В остальных случаях – при ангинах, фа-

рингитах, бронхитах, а также при пневмо-

ниях у детей в возрасте младше 5 лет – мак-

ролиды рассматриваются как альтернатив-

ные антибактериальные средства, которые

могут быть назначены в случае отсутствия

эффекта от стартовой терапии или при раз-

витии нежелательных явлений, связанных с

применением препаратов первого ряда. 

Выбирая конкретный макролидный ан-

тибиотик, необходимо учитывать индиви-

дуальные особенности ребенка и строго

соблюдать режим дозирования препарата,

ориентируясь на официальные рекомен-

дации. 

Рациональное использование макролид-

ных антибиотиков по строгим показаниям

и с учетом рекомендованных алгоритмов

этиотропной терапии позволит существен-

но повысить качество лечения при респи-

раторных инфекциях у детей. 
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Клиническая фармакология

Лечебное дело 1.2004

Макролиды – препараты выбора 

при лечении респираторных инфекций

Макролиды – альтернативные препараты

при лечении респираторных инфекций

1. Пневмонии внебольничные у детей

старше 5 лет.

2. Пневмонии хламидийной или

микоплазменной этиологии. 

3. Тонзиллофарингит при аллергии 

на β-лактамные антибиотики.

1. Тонзиллит

2. Фарингит

3. Синусит

4. Острый средний отит (может

использоваться только азитромицин!)

5. Пневмонии внебольничные у детей

в возрасте от 6 мес до 5 лет.

Макролиды при лечении инфекций органов дыхания у детей.
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