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Значение воспаления в патогенезе 
хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ)
Хроническая обструктивная болезнь легких – заболе�

вание, характеризующееся ограничением воздушного по�
тока с развитием не полностью обратимой бронхиальной
обструкции. Ограничение воздушного потока прогресси�
рует и связано с усиленным патологическим воспалитель�
ным ответом дыхательных путей на воздействие повреж�
дающих частиц или газов [1, 2]. По данным ряда недавно
выполненных исследований, распространенность ХОБЛ в
мире у людей старше 40 лет составляет 10,1% (11,8% у
мужчин и 8,5% у женщин) [3]. Сегодня ХОБЛ представляет
собой значительную экономическую и социальную пробле�
му и является единственной болезнью, при которой смерт�
ность продолжает увеличиваться [4, 5]. 

Табачный дым и другие ингаляционные ирританты ини�
циируют развитие воспалительного ответа в дыхательных
путях и легочной паренхиме. Воспаление у “здоровых” ку�
рильщиков по составу клеточных элементов, медиаторов и
протеаз очень похоже на таковое у больных ХОБЛ, но ме�
нее выражено, поэтому полагают, что воспаление в дыха�
тельных путях и легочной паренхиме при ХОБЛ представ�
ляет собой усиленный хронический воспалительный ответ
на воздействие ирритантов (таких как табачный дым)
[6–8]. Механизм такого усиления, или амплификации, пока
остается не до конца изученным, но может детерминиро�
ваться генетическими факторами, латентными вирусными
инфекциями и нарушением активности деацетилазы гис�
тонов [9–12]. 

Основное место локализации характерной для ХОБЛ
бронхиальной обструкции – это мелкие бронхи и бронхио�
лы (диаметром менее 2 мм). Однако картина воспалитель�
ного инфильтрата в крупных и малых дыхательных путях, а
также в легочной паренхиме и стенке легочных сосудов в
целом довольно сходная [8]. Это воспаление может разре�
шаться или приводить к фиброзу, протеолизу и ремодели�
рованию. В исследовании J.C. Hogg выявлено, что по мере
возрастания тяжести ХОБЛ происходит прогрессирующее
утолщение стенки бронхов, вызванное аккумуляцией кле�
ток воспаления, а также избыточное скопление слизи в про�

свете бронхов [7]. Воспалительный инфильтрат состоит из
нейтрофилов, макрофагов и Т�лимфоцитов (CD4+ и CD8+). 

Одну из ведущих ролей в воспалении при ХОБЛ играют
нейтрофилы. Пока точно не установлено, почему у больных
ХОБЛ наблюдается повышенное содержание нейтрофилов
в мокроте и жидкости бронхоальвеолярного лаважа, но в
слизистой оболочке бронхов их относительно немного, по
крайней мере в субэпителиальном слое [13–19]. Возмож�
но, это связано с быстрым транзитом нейтрофилов через
дыхательные пути и паренхиму легких. В некоторых иссле�
дованиях было выявлено тесное взаимодействие нейтро�
филов с поверхностным эпителием и муцинпродуцирую�
щими железами [20]. Интересно, что повышенное содер�
жание нейтрофилов в мокроте у курильщиков ассоцииро�
вано с быстрым снижением объема форсированного
выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) [21]. При анализе бронхи�
альных биоптатов и индуцированной мокроты у бросивших
курить обнаруживают схожий воспалительный процесс,
что позволяет предположить персистенцию воспаления
даже после прекращения воздействия ингаляционных ир�
ритантов (курения) [22, 23]. Повышенное содержание ней�
трофилов связано с гиперпродукцией бронхиального сек�
рета при хроническом бронхите, а число нейтрофилов в
мокроте и бронхиальных биоптатах коррелирует с тяжес�
тью заболевания [24].

В многочисленных исследованиях было выявлено, что у
больных ХОБЛ развивается бактериальная колонизация
дистальных дыхательных путей [25]. Бактериальная коло�
низация дыхательных путей, вероятнее всего, отражает
состояние, при котором нарушенные факторы защиты все�
таки способны сдерживать увеличение числа бактерий, но
не могут осуществлять их полную эрадикацию [26]. Бакте�
рии способны связываться с бронхиальным секретом и
усиливать бронхиальное воспаление, что подтверждается
наличием повреждения эпителиальных клеток, выраженной
нейтрофильной реакции и повышенной продукции провос�
палительных цитокинов [27, 28]. R. Zalacain et al. установи�
ли, что независимыми предикторами бактериальной коло�
низации являются стаж курения (отношение шансов (ОШ)
3,17) и степень снижения ОФВ1 (ОШ 5,11). Оба фактора – и
курение, и выраженность бронхиальной обструкции – вы�
зывают повреждение системы мукоцилиарного транспор�
та, что, по всей видимости, и является основной причиной
колонизации патогенными микроорганизмами при ХОБЛ
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[29]. Наиболее частыми возбудителями, колонизирующи�
ми дыхательные пути у больных ХОБЛ, являются нетипиру�
емая Haemophilus influenzae (NTHi), Streptococcus pneumo�
niae, Moraxella catarrhalis и Pseudomonas aeruginosa [30].
Хроническая инфекция Chlamydia pneumoniae вносит
вклад в развитие бронхиального воспаления, вызванного
табачным дымом и другими патогенными факторами
внешней среды, с последующим формированием необра�
тимых патологических изменений бронхов и развитием
бронхиальной обструкции. Частота выявления C. pneumo�
niae различными методами у больных с обострениями
ХОБЛ колеблется в широких пределах – от 4–5 до 30% и
более [31–33]. Среди возможных механизмов персистен�
ции микроорганизмов в дыхательных путях у больных
ХОБЛ отмечается формирование биопленок.

Несмотря на то что ингаляционные глюкокортикосте�
роиды (ГКС) очень эффективны для подавления воспале�
ния дыхательных путей у больных бронхиальной астмой,
они не так эффективно влияют на воспаление дыхательных
путей при ХОБЛ, что было установлено при изучении инду�
цированной мокроты и бронхиальных биоптатов [34–36].
Новые перспективы противовоспалительной терапии
ХОБЛ связывают с препаратами из класса ингибиторов
фосфодиэстеразы�4 (рофлумиласт) и с новыми макроли�
дами [37, 38].

Противовоспалительные 
эффекты макролидов
В настоящее время накапливается всё больше данных

(причем не только в экспериментальных, но и в клиничес�
ких исследованиях) о том, что макролидные антибиотики
обладают важными иммуномодулирующими и противо�
воспалительными свойствами, которые могут быть ис�
пользованы для контроля воспаления при хронических за�
болеваниях дыхательных путей [39]. Самые первые данные
о пользе длительной терапии макролидами были получены
еще в 1980�х годах, когда японские исследователи приме�
нили эритромицин для лечения диффузного панбронхио�
лита – тяжелого идиопатического воспалительного забо�
левания, поражающего преимущественно респираторные
бронхиолы [40]. Эти работы послужили основой для даль�
нейшего изучения возможности использования макроли�
дов и при других, более часто встречающихся заболевани�
ях, в том числе при ХОБЛ.

Противовоспалительные свойства макролидов тесно
связаны с их структурным строением: иммуномодулирую�
щая активность была выявлена только у 14� и 15�членных
макролидов (азитромицин, кларитромицин) и отсутствует
у 16�членных представителей этого класса (спирамицин,
джозамицин) (табл. 1) [41].

Сегодня в клинической практике для терапии хрониче�
ских воспалительных бронхолегочных заболеваний ис�
пользуются преимущественно макролиды нового поколе�
ния – азитромицин или кларитромицин [42]. Несмотря на
их приблизительно сходные иммуномодулирующие и про�

тивовоспалительные свойства, предпочтение чаще всего
отдают азитромицину [43]. Связано это с тем, что азитро�
мицин в отличие от кларитромицина практически не подав�
ляет Р�гликопротеин и оксидазную систему CYP3A4 (изо�
форма цитохрома Р450), которые участвуют в абсорбции,
распределении и элиминации многих лекарств [44]. Эри�
тромицин и кларитромицин оказывают сильное ингибиру�
ющее влияние на Р�гликопротеин и CYP3A4, что приводит к
повышению концентрации лекарственных препаратов, ме�
таболизм которых связан с этими ферментными система�
ми (таких, например, как циклоспорин или такролимус), и
выраженным побочным эффектам сопутствующей имму�
носупрессивной терапии [45]. 

Еще одним аргументом в пользу назначения азитроми�
цина является его уникальная способность к тканевой ак�
кумуляции: внутриклеточная концентрация препарата пре�
вышает внеклеточную в 226 раз, а концентрационный гра�
диент азитромицина (внутриклеточный/внеклеточный) в
макрофагах в 26 раз выше, чем у эритромицина [46]. Такая
тканевая направленность азитромицина объясняет опти�
мизацию доставки препарата к месту воспаления. Несмот�
ря на то что антибактериальное действие у всех макроли�
дов одинаковое и является бактериостатическим, азитро�
мицин (Сумамед) за счет создания высоких концентраций
в тканях проявляет бактерицидные свойства в отношении
целого ряда возбудителей и демонстрирует значительно
более высокую, чем другие макролиды, активность в отно�
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Таблица 1. Структурные различия современных макролидов

Структура Препараты

14�членное кольцо Эритромицин, кларитромицин*,**,
рокситромицин

15�членное кольцо Азитромицин **,***

16�членное кольцо Спирамицин, джозамицин, мидекамицин

Кетолиды # Телитромицин

* Кларитромицин отличается от эритромицина метилированием
гидроксильной группы в лактонном кольце.

** Данная модификация в структуре приводит к лучшей перено�
симости препарата со стороны желудочно�кишечного тракта,
лучшей пенетрации в ткани, увеличению периода полувыведе�
ния и снижению риска взаимодействия с другими препарата�
ми, метаболизируемыми системой цитохрома Р450.

*** Азитромицин является азалидом и отличается от эритромици�
на добавлением атома азота в лактонное кольцо. Фармакоки�
нетические параметры азитромицина выгодно отличают пре�
парат от других макролидов. В частности, азитромицин более
устойчив к действию кислой среды желудочного сока, не ока�
зывает ингибирующего влияния на микросомальную систему
цитохрома Р450 (что характерно для 14�членных макролидов)
и, следовательно, имеет низкую вероятность лекарственных
взаимодействий. Уникальными свойствами препарата являют�
ся длительный период полувыведения и возможность созда�
вать высокие и стойкие концентрации в очаге инфекции.

# Кетолиды – новый класс полусинтетических дериватов эритро�
мицина, характеризуются наличием в лактонном кольце кето�
группы вместо сахара кладинозы. Такая модификация привела
к более широкому спектру антимикробной активности кетоли�
дов по сравнению с макролидами и к их повышенной активнос�
ти по отношению к макролидорезистентным бактериям благо�
даря способности связываться с двумя сайтами бактериальной
рибосомы.
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шении микроорганизмов, вызывающих инфекции нижних
дыхательных путей: H. influenzae (включая штаммы, проду�
цирующие β�лактамазы), M. catarrhalis, Mycoplasma pneu�
moniae, Legionella pneumophila [47, 48].

Потенциальными механизмами действия макролидов
при хронических воспалительных бронхолегочных заболе�
ваниях могут быть: ингибиторное воздействие на продук�
цию секрета и на аккумуляцию нейтрофилов и лимфоцитов
в дыхательных путях; модуляция бактериальной вирулент�
ности; антипролиферативное воздействие на активно де�
лящиеся клетки [41, 49–51] (рис. 1).

Уменьшение выработки бронхиального секрета

Повышенная продукция бронхиального секрета – важ�
ное звено патогенеза ХОБЛ [52]. По данным J.C. Hogg
et al., морфологическим параметром, связанным с прогно�
зом ХОБЛ, является степень окклюзии малых дыхательных
путей экссудатом, содержащим муцин [53]. Избыточное

скопление секрета в малых
дыхательных путях может быть
обусловлено либо его чрез�
мерной продукцией бокало�
видными клетками вследствие
стимуляции нейтрофильной
эластазой или свободными
радикалами, либо недоста�
точной его эвакуацией вслед�
ствие нарушенного мукоцили�
арного клиренса [53]. Таким
образом, воспаление приво�
дит к гиперпродукции секре�
та, цилиарной дисфункции и
изменению состава и биофи�
зических свойств секрета ды�
хательных путей [54].

T. Shimizu, S. Shimizu в не�
давно опубликованном иссле�

довании продемонстрировали влияние азитромицина на
секрецию слизи клетками эпителия дыхательных путей
[55]. В исследовании in vivo азитромицин существенно по�
давлял продукцию слизи эпителиальными клетками крыс,
стимулированными овальбумином и липополисахаридом.
Кроме того, азитромицин подавлял секрецию слизи, инду�
цированную фактором некроза опухоли α, в культуре кле�
ток мукоэпидермоидного рака и клетках назального эпите�
лия человека. Азитромицин также существенно снижал
экспрессию мРНК муцина MUC5AC в культуре клеток на�
зального эпителия. 

Уменьшение нейтрофильного воспаления

Эффективность терапии макролидами воспалительных
заболеваний малых дыхательных путей, уже продемонст�
рированная во многих исследованиях, может быть связана
со способностью этой группы препаратов подавлять нейт�
рофильное воспаление [56, 57]. Антинейтрофильные эф�
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Уменьшение бактериальной 
нагрузки/факторов

вирулентности ↑ фагоцитоза апоптозных нейтрофилов
↑ дефензинов
↓ хемотаксиса
↓ продукции провоспалительных цитокинов
↓ экспрессии молекул адгезии
↓ продукции активных форм О2

Уменьшение хронического воспаления дыхательных путей и продукции секрета

Неантимикробные иммуномодулирующие эффекты

Противовоспалительные Антисекреторные

Антимикробные эффекты

Макролиды

Рис. 1. Потенциальные механизмы действия макролидов при хронических воспали�
тельных бронхолегочных заболеваниях.

Рис. 2. Снижение нейтрофильного воспаления при приеме макролидов у больных с хроническими заболеваниями дыха�
тельных путей при наличии (кружки) и в отсутствие (квадраты) инфекции Pseudomonas aeruginosa (по [58]).
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фекты макролидов очень важны, особенно с учетом того,
что ГКС практически не снижают и даже могут еще больше
усиливать продукцию интерлейкина�8 (ИЛ�8), индуциро�
ванную ИЛ�17 [43]. Принципиальным различием между те�
рапией ГКС/иммуносупрессантами и терапией макролида�
ми является ингибирование различных митоген�активиро�
ванных протеинкиназ, таких как p38 MAPK, экстрацеллю�
лярно регулируемая киназа и Janus�N�концевая киназа, а
также уменьшение окислительного стресса макролидами в
отличие от ГКС/иммуносупрессантов [57]. K. Oishi et al. про�
демонстрировали способность макролидов уменьшать
число нейтрофилов в жидкости бронхоальвеолярного лава�
жа, а также снижать концентрации ИЛ�8 и нейтрофильной
эластазы у больных с хроническими воспалительными за�
болеваниями дыхательных путей (рис. 2) [58]. 

Все эти данные позволяют предположить, что макро�
лиды могут уменьшать выраженность воспаления путем
ингибирования компонентов активации врожденной им�
мунной системы, в то время как ГКС/иммуносупрессивные
препараты подавляют активность лимфоцитов – основных
участников адаптивной иммунной системы, но не оказыва�
ют никакого эффекта на продолжающееся нейтрофильное
воспаление. 

Модуляция бактериальной вирулентности 

и формирования биопленок

Возможным механизмом положительного влияния ма�
кролидов на воспалительный процесс при патологии ды�
хательных путей является их способность модулировать
бактериальную вирулентность [50]. Макролиды, в том
числе азитромицин, способны уменьшать адгезию
Pseudomonas aeruginosa к эпителию слизистых оболочек
и коллагену базальной мембраны [59]. Макролиды также
положительно влияют на факторы вирулентности P. aeru�
ginosa: снижают экспрессию флагеллина, основного ком�
понента филаментов, и уменьшают подвижность бактерий
P. aeruginosa [60].

Кроме того, макролиды способны уменьшать формиро�
вание биопленок [61]. T.D. Starner et al. изучали влияние
азитромицина в субингибиторных концентрациях на фор�
мирование биопленок, образуемых NTHi. Были использова�
ны лабораторные штаммы NTHi, экспрессирующие зеле�
ный флюоресцентный протеин и нечувствительные к ази�
тромицину. Изучали влияние различных доз азитромицина
и гентамицина на формирование и персистенцию биопле�
нок. Субингибиторные концентрации азитромицина значи�
тельно уменьшали биомассу и максимальную толщину как
формирующихся, так и устойчивых NTHi�биопленок. Фор�
мирование биопленок высокорезистентными штаммами
NTHi (минимальная ингибирующая концентрация азитро�
мицина >64 мкг/мл) также подавлялось при воздействии
азитромицином в субингибиторных концентрациях. В про�
тивоположность этому, гентамицин в субингибиторных кон�
центрациях не оказывал никакого влияния на формирова�
ние биопленок [62]. 

X. Mulet et al. установили, что азитромицин также обла�
дает бактерицидной активностью в отношении биопленок
P. aeruginosa in vitro. Гиперпродукция альгинатов сущест�
венно не изменяла эту активность, хотя снижение бактери�
альной нагрузки было менее выражено в штаммах mucA,
т.е. было показано, что альгинаты в некоторой степени мо�
гут защищать биопленки P. aeruginosa от действия азитро�
мицина. Наибольшие различия в динамике бактериальной
популяции биопленок под влиянием азитромицина были
выявлены между гипермутабельными и негипермутабель�
ными штаммами [63]. 

Антипролиферативные эффекты

В исследовании R. Stamatiou et al. азитромицин в дозо�
зависимом режиме снижал пролиферацию гладкомышеч�
ных клеток дыхательных путей в среде, содержащей 10%
фосфатный буфер, что позволяет предположить антипро�
лиферативное воздействие азитромицина на активно де�
лящиеся клетки [51]. Обработка клеток азитромицином
приводила к образованию вакуолей и сморщиванию ядра,
т.е. проявлениям аутофагии, которая служит основным ме�
ханизмом неапоптотической программируемой клеточной
смерти. Это подтверждалось и таким фактором, как увели�
чение числа лизосом в клетках, обработанных азитроми�
цином. Вероятный механизм включает способность ази�
тромицина связывать фосфолипиды и изменять свойства
биологических мембран, поскольку регуляторами аутофа�
гии являются сфинголипиды.

Клинические исследования, 
посвященные длительной терапии 
макролидами при ХОБЛ
Принимая во внимание важность воспалительной ре�

акции и бактериальной инфекции в патогенезе ХОБЛ и ее
обострений, можно предположить, что макролиды являют�
ся препаратами, способными модифицировать течение
заболевания, и действительно, в ряде долгосрочных ис�
следований такой эффект макролидов, особенно азитро�
мицина, был доказан (табл. 2).

J. Gomez et al. наблюдали за 54 пациентами с длитель�
ным анамнезом хронического бронхита (>10 лет), частыми
обострениями (>5 эпизодов в год) и как минимум двумя гос�
питализациями за последний год [64]. Пациенты получали
терапию азитромицином (500 мг/сут 3 дня подряд каждый
21 день) в период с сентября по май. Сравнение проводили
с ретроспективной группой больных со сходными характе�
ристиками. Несмотря на то что до начала терапии не было
различий между пациентами групп терапии и сравнения, ле�
чение макролидами привело к существенному снижению
числа обострений (187 против 249, p < 0,001) и госпитализа�
ций (22 против 45, p < 0,05). Несмотря на неоптимальный
дизайн исследования, его результаты свидетельствуют о
благоприятном эффекте макролидов у больных ХОБЛ.

T.A.R. Seemungal et al. провели рандомизированное
двойное слепое плацебоконтролируемое исследование, в
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котором изучали эффективность терапии эритромицином
(250 мг дважды в сутки) в течение 12 мес у 109 амбулатор�
ных больных ХОБЛ (средний ОФВ1 50% от должного) [65].
У 35% включенных в исследование больных было ≥3 обост�
рений в предшествующий год. Первичной конечной точкой
исследования являлось количество среднетяжелых и тя�
желых обострений (т.е. потребовавших терапии ГКС, анти�
биотиками или госпитализации). В ходе исследования бы�
ло зафиксировано 206 обострений ХОБЛ, из них 125 в
группе плацебо. Отношение частоты обострений в группах
эритромицина и плацебо составило 0,648 (95% довери�
тельный интервал (ДИ) 0,489–0,859; р = 0,003). Кроме того,
в группе эритромицина время до первого обострения ока�
залось более продолжительным, чем в группе плацебо

(271 против 89 дней, p = 0,020) (рис. 3). Не выявлены раз�
личия между группами по функциональным показателям,
бактериальной флоре и биомаркерам в мокроте (ИЛ�6,
ИЛ�8, миелопероксидаза) и в сыворотке крови (C�реактив�
ный белок, ИЛ�6), а также по динамике этих показателей
через год терапии по сравнению с исходными данными.
Таким образом, длительная терапия макролидами привела
к значительному снижению количества обострений у боль�
ных ХОБЛ по сравнению с показателем группы плацебо.

Больные ХОБЛ с трахеостомой находятся в группе вы�
сокого риска по развитию таких событий, как обострения
ХОБЛ и госпитализации. Так как ранее было установлено,
что применение макролидов позволяет снижать число
обострений у пациентов с легким и среднетяжелым тече�
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Таблица 2. Долгосрочные (≥6 мес) исследования, в которых изучалась эффективность терапии азитромицином у больных ХОБЛ

Исследование Дизайн
Режим Число Длительность 

Эффекты
Побочные 

терапии больных, абс. терапии, мес реакции

J. Gomez et al., Проспективное Азитромицин 54 (с частыми  8 Уменьшение числа обостре� Не изучались
2000 [64] открытое 500 мг/сут обострениями ний (187 против 249,     

подряд 3 дня (>5 в год) p < 0,001) и госпитализаций  
каждый и ≥2 госпитали� (22 против 45, p < 0,05) 
21 день зациями за год)

F. Blasi et al., Проспективное Азитромицин 22 (с трахео� 6 (с последую� Уменьшение числа обостре� Нет
2010 [66] открытое 500 мг каждые стомой, у 50% щим наблюде� ний (2 против 12, p = 0,001),      

первые 3 дня колонизация нием в течение госпитализаций (0 против 4, 
недели P. aeruginosa) еще 6 мес) p = 0,02), увеличение време� 

ни до очередного обострения
(логранговый критерий 12,14,  
p < 0,001) и очередной госпи� 
тализации (логранговый кри�   
терий 4,09, p = 0,04), повы�   
шение качества жизни

L.H. Mygind Рандомизиро� Азитромицин 575 (средний  36 Нет различий по леталь� Увеличилось  
et al., 2010 [67] ванное контро� 500 мг 1 раз ОФВ1 38,4% ности, динамике ОФВ1 число нежела�  

лируемое в день от должного) и качеству жизни. Уменьше� тельных желу�
в первые 3 дня  ние длительности обостре� дочно�кишеч� 
каждого ний (медиана 93 против ных явлений  
месяца 111 дней, p = 0,04), курсов (513 против  

антибиотиков (p = 0,02) 185, p = 0,006)  
и системных ГКС (p = 0,045) 

R.K. Albert  Рандомизиро� Азитромицин 1142 (средний 12 Уменьшение частоты Увеличение  
et al., 2011 [68] ванное контро� 250 мг 1 раз ОФВ1 40% обострений (относительный частоты слу�  

лируемое в день от должного) риск 0,73, 95% доверитель� чаев сниже� 
ежедневно ный интервал 0,63–0,84), ния слуха (25   

увеличение времени до оче� против 20%,  
редного обострения (266  р = 0,04) и раз�
против 174 дней, р < 0,001). вития резис�  
Нет различий по числу гос� тентности бак�  
питализаций. Уменьшение  терий носо�
числа незапланированных глотки к мак�  
визитов (2,46 против 2,57 на  ролидам (81   
1 пациента в год, р = 0,048), против 41%,  
повышение качества жизни  р < 0,001) 
(общий балл по SGRQ   
2,8 ± 12,8 против 0,6 ± 11,4,    
p = 0,004)

X. Pomares Проспективное Азитромицин 24 (с ≥4 обостре� 12 Уменьшение количества Нет   
et al., 2011 [69] открытое 500 мг/сут ниями за пред� обострений на 58,9%, госпи� 

3 раза шествующий год тализаций – на 61,2%, дли�  
в неделю или с хронической тельности госпитализаций –  

колонизацией на 18,7 дня в год. Эрадикация
Pseudomonas микроорганизмов во время  
aeruginosa) обострений у 9 из 20 больных

Обозначения: SGRQ – респираторный вопросник клиники святого Георгия.
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нием ХОБЛ, F. Blasi et al. выдвинули гипотезу, что такая те�
рапия может быть полезной и у больных тяжелой ХОБЛ.
Ими было проведено многоцентровое рандомизирован�
ное пилотное исследование, в котором сравнивались эф�
фективность и безопасность терапии азитромицином в до�
зе 500 мг/сут в первые 3 дня каждой недели на протяжении
6 мес и стандартной терапии у амбулаторных больных тя�
желой ХОБЛ с трахеостомой. Больных наблюдали в период
лечения (6 мес) и еще в течение 6 мес после завершения
курса терапии. Первичной конечной точкой исследования
являлось снижение числа обострений и госпитализаций.
Всего в исследование было включено 22 пациента (по 11 в
группы азитромицина и стандартной терапии; колониза�
ция Pseudomonas aeruginosa выявлена у 50% пациентов).
У больных, получавших азитромицин, уже в первые 3 мес
от начала лечения было отмечено значительное снижение
числа обострений по сравнению с показателем в группе
стандартной терапии (2 против 12, p = 0,001), а также сни�
жение числа госпитализаций (0 против 4, p = 0,02). По дан�
ным анализа Каплана–Мейера, время до развития очеред�
ного обострения было существенно больше у больных
группы азитромицина (логарифмический ранговый крите�
рий 12,14, p < 0,001), как и время до очередной госпитали�
зации (4,09, p = 0,04). Кроме того, применение азитроми�
цина способствовало значительному улучшению качества
жизни у больных ХОБЛ. При длительном использовании
макролидного антибиотика не было отмечено каких�либо
серьезных побочных эффектов [66]. Таким образом, дли�
тельная терапия азитромицином оказалась безопасной и
эффективной у больных тяжелой ХОБЛ с трахеостомой.

Крупное исследование L.H. Mygind et al. имело рандо�
мизированный двойной слепой контролируемый дизайн и
включало 575 больных ХОБЛ (296 мужчин, средний возраст
71 год, средний ОФВ1 0,9 л, или 38,4% от должного);
287 больных основной группы принимали азитромицин в
течение 36 мес по 500 мг 1 раз в сутки в первые 3 дня каж�
дого месяца, 288 пациентов контрольной группы – плацебо.
Первичными конечными точками исследования являлись
динамика функции внешнего дыхания, частота и продолжи�
тельность обострений, число госпитализаций, качество
жизни и летальность. Закончили 3�годичное исследование
55% больных (155 и 163 пациента в группах азитромицина и
плацебо соответственно). За период наблюдения умерли
74 больных, принимавших азитромицин, и 81 пациент из
группы плацебо (различия недостоверны). Также не было
отмечено различий по динамике функциональных показа�
телей (в конце исследования медиана изменения ОФВ1 со�
ставила 0,8 и 0,8 л (34,8 и 36,0%) соответственно) и качест�
ву жизни пациентов (р > 0,05). Однако у больных группы
азитромицина наблюдалось меньшее число дней с обост�
рениями (медиана 93 против 111 дней в группе плацебо,
p = 0,04) (рис. 4), особенно в домашних условиях (медиана
31 против 42,5 дня в группе плацебо, p = 0,008), и они ре�
же использовали антибиотики и системные ГКС (p = 0,02 и
p = 0,045 соответственно). Число нежелательных явлений

со стороны желудочно�кишечного тракта было достоверно
б�ольшим у больных, принимавших азитромицин (513 по
сравнению со 185 в группе плацебо, p = 0,006) [67]. Таким
образом, профилактический прием азитромицина способ�
ствовал значительному сокращению длительности обост�
рений по сравнению с показателем группы плацебо, но не
улучшал функциональные показатели, качество жизни и не
уменьшал летальность больных ХОБЛ.

Относительно недавно было опубликовано самое мас�
штабное на сегодняшний день исследование, посвященное
влиянию длительной терапии азитромицином на развитие
обострений ХОБЛ [68]. В исследование было включено
1142 больных ХОБЛ (средний ОФВ1 40 ± 16% от должного),
которые в течение 1 года принимали либо азитромицин в
дозе 250 мг/сут ежедневно (570 пациентов), либо плацебо
(572 пациента). Число обострений ХОБЛ оказалось сущест�
венно ниже в группе азитромицина – 741 против 900 в груп�
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Рис. 3. Влияние длительной терапии эритромицином у
больных ХОБЛ на время до первого обострения (271
против 89 дней в группе плацебо; p = 0,02) (по [65]). 

Рис. 4. Общее число дней с обострениями у больных
ХОБЛ при терапии азитромицином и плацебо (по [67]).
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пе плацебо, т.е. риск развития обострений составил 0,73
(95% ДИ 0,63–0,84, р < 0,001). Число обострений на 1 че�
ловека в год составило 1,48 и 1,83, а среднее время до
следующего обострения – 266 против 174 дней (р < 0,001)
в группах азитромицина и плацебо соответственно (рис. 5).
Не было отмечено различий между группами по коли�
честву госпитализаций, однако число незапланированных
визитов к врачу оказалось меньше в группе азитромици�
на, чем в группе плацебо, – 2,46 против 2,57 на 1 пациен�
та в год (р = 0,048). Качество жизни, связанное со здо�
ровьем, также было достоверно выше на фоне активной
терапии: снижение общего балла по респираторному во�
проснику клиники святого Георгия составило 2,8 ± 12,8
против 0,6 ± 11,4 в группе плацебо (p = 0,004). Среди по�
бочных эффектов терапии необходимо отметить снижение
слуха (по данным аудиографии) – у 142 пациентов (25%) в
группе азитромицина и у 110 пациентов (20%) в группе пла�
цебо (р = 0,04), а также развитие резистентности микроор�
ганизмов, колонизирующих носоглотку, к макролидам – 81
и 41% случаев соответственно (р < 0,001). При проведении
анализа в подгруппах было установлено, что лучшие ре�
зультаты терапии макролидами наблюдались у более пожи�
лых пациентов (старше 65 лет, р = 0,012), а худшие – у боль�
ных, принимавших ингаляционные ГКС (р = 0,032), и у ак�
тивных курильщиков (р = 0,012). Таким образом, длитель�
ная терапия относительно высокими дозами азитромицина
(250 мг ежедневно в течение года) приводила к достовер�
ному снижению числа обострений (на 27%), улучшению ка�
чества жизни больных, но сопровождалась развитием ряда
побочных эффектов. 

В исследовании X. Pomares et al. оценивалась эффек�
тивность длительной терапии азитромицином у 24 больных
ХОБЛ с частыми обострениями (не менее 4 за предшеству�
ющий год) или с хронической колонизацией Pseudomonas
aeruginosa [69]. Азитромицин назначали в дозе 500 мг 3 ра�

за в неделю в течение 12 мес. Длительная терапия азитро�
мицином способствовала достоверному уменьшению чис�
ла обострений – на 58,9%, а госпитализаций – на 61,2% (по
сравнению с данными предшествующего года). Длитель�
ность госпитализаций, связанных с респираторной патоло�
гией, сократилась на 18,7 дня в год. На фоне терапии ази�
тромицином микроорганизмы во время обострений пере�
стали высеваться у 9 из 20 больных. До начала терапии все
выявленные штаммы H. influenzae были резистентны к эри�
тромицину и 30% – к кларитромицину, но ни один не был
устойчив к азитромицину. К концу лечения не выявлено ре�
зистентных к азитромицину штаммов M. catarrhalis, был вы�
делен один резистентный штамм H. influenzae и 4 резис�
тентных штамма S. pneumoniae без достоверных различий
с результатами за предшествующий лечению год. Таким
образом, терапия азитромицином в течение 1 года привела
к снижению количества обострений и госпитализаций у тя�
желых больных ХОБЛ более чем в 2 раза, при этом такой ре�
жим терапии хорошо переносился пациентами.

Потенциальные нежелательные реакции
при длительном приеме макролидов
Несмотря на полученные обнадеживающие данные о

возможности использования макролидов у больных с хро�
ническими воспалительными заболеваниями легких, нель�
зя не обсудить проблему безопасности длительной тера�
пии указанными препаратами. Продолжительная терапия
макролидами может приводить к селекции штаммов мик�
роорганизмов, резистентных к этому классу антибиотиков,
что особенно актуально для S. pneumoniae [70, 71]. Повы�
шение доли штаммов S. pneumoniae, нечувствительных к
макролидам, было отмечено при длительной терапии эри�
тромицином, кларитромицином и азитромицином [64, 68,
72, 73]. Кроме того, известны случаи, когда терапия макро�
лидами приводила к развитию побочных явлений со сторо�
ны желудочно�кишечного тракта, кардиотоксичным (нару�
шение внутрисердечной проводимости) и ототоксичным
эффектам [68, 74–80]. 

Частота и тяжесть этих побочных эффектов зависят от
выбора макролидного препарата, его дозы и длительности
терапии. По мнению P.A.J. Crosbie et al., наиболее благо�
приятным профилем безопасности обладает азитромицин
[42]. Потенциальный риск развития указанных нежела�
тельных реакций и высокая вероятность наличия сопутст�
вующей патологии у больных ХОБЛ диктуют необходи�
мость тщательного мониторинга за состоянием пациентов
при начале длительной терапии макролидами.

Заключение
Таким образом, макролидные антибиотики обладают

важными иммуномодулирующими и противовоспали�
тельными свойствами и могут использоваться для кон�
троля воспаления при ХОБЛ. В настоящее время в клини�
ческой практике для терапии хронических воспалитель�
ных бронхолегочных заболеваний среди других макролидов
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Рис. 5. Развитие обострений ХОБЛ при терапии ази�
тромицином и плацебо; p < 0,001 по логранговому мето�
ду и методу Вилкоксона (по [68]). 
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используется преимущественно азитромицин (Сумамед),
поскольку он имеет наименьшие взаимодействия с дру�
гими лекарственными средствами, обладает уникальной
способностью к тканевой аккумуляции, максимальной ан�
тигемофильной активностью. Потенциальные механизмы
действия азитромицина при хронических воспалительных
бронхолегочных заболеваниях – подавление продукции
секрета и нейтрофильного воспаления в дыхательных пу�
тях, модуляция бактериальной вирулентности и антипро�
лиферативное воздействие на активно делящиеся клет�
ки. В ряде крупных исследований продемонстрировано,
что длительная терапия азитромицином приводит к сни�
жению количества обострений и госпитализаций у тяже�
лых больных ХОБЛ. Для того чтобы судить об эффектив�
ности и безопасности имеющихся на рынке многочислен�
ных аналогов оригинального азитромицина (Сумамеда),
необходимо проводить соответствующие клинические
исследования, поскольку биоэквивалентность может не
совпадать с терапевтической эффективностью и, что осо�
бенно важно, безопасностью оригинального препарата.
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