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Неантимикробные эффекты 
макролидов

Макролидные антибиотики широко ис�

пользуются в медицине, в том числе для те�

рапии инфекций нижних дыхательных пу�
тей (ДП), таких как пневмония, обостре�

ние хронического бронхита и хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [1, 2].

В последние годы большое внимание при�

влекают противовоспалительные и имму�

номодулирующие свойства макролидов [3,

4]. Впервые эти свойства макролидов были

продемонстрированы у больных стероидо�

зависимой бронхиальной астмой [5], а за�

тем – у больных диффузным панбронхио�

литом, муковисцидозом (МВ), бронхоэкта�

зиями, ХОБЛ и облитерирующим бронхио�

литом [4, 6].

Противовоспалительные свойства мак�

ролидов тесно связаны с их структурой –

иммуномодулирующая активность была

выявлена только у 14�членных (эритроми�

цин, кларитромицин и рокситромицин) и

15�членных (азитромицин) макролидов, но

не у 16�членных макролидов (спирамицин,

джозамицин) [7]. Сегодня в терапии хро�

нических воспалительных заболеваний ДП
(ВЗДП) используются преимущественно

макролиды нового поколения – азитроми�
цин или кларитромицин [8]. Несмотря на

сходные иммуномодулирующие и противо�

воспалительные свойства предпочтение

чаще всего отдают азитромицину [9]. Свя�

зано это с тем, что азитромицин в отличие

от кларитромицина практически не подав�

ляет Р�гликопротеин и оксидазную систе�

му CYP3A4 (изоформа цитохрома Р450),

которые участвуют в абсорбции, распреде�

лении и элиминации многих лекарств [10].

Эритромицин и кларитромицин оказыва�

ют сильное ингибирующее влияние на

Р�гликопротеин и CYP3A4, приводя к по�

вышению концентрации лекарственных

препаратов, метаболизм которых связан с

этими ферментными системами (напри�

мер, циклоспорина или такролимуса) [11]. 
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Макролиды при заболеваниях бронхов

Еще одним аргументом в пользу назна�

чения азитромицина является его уни�

кальная способность к аккумуляции в тка�

нях: внутриклеточная концентрация пре�

парата превышает внеклеточную более чем

в 200 раз, а концентрационный градиент

азитромицина (внутри клетки/вне клетки)

в макрофагах в 26 раз выше, чем у эритро�

мицина [12]. Тканевая направленность ази�

тромицина объясняет оптимизацию до�

ставки препарата к месту воспаления.

Эффекты макролидов при хронических

ВЗДП (рисунок) могут быть обусловлены

ингибирующим действием на секрецию

[3], на аккумуляцию нейтрофилов и лим�

фоцитов [7, 13, 14], а также модуляцией

бактериального воспаления [4, 6]. Один из

наиболее вероятных механизмов действия

макролидов при хронических ВЗДП – их

способность подавлять нейтрофильное

воспаление [15, 16]. 

Влияние макролидов на факторы воспа�

ления и ремоделирования изучали на моде�

ли бронхиальных эпителиальных клеток

[15]. К культуре эпителиальных клеток на

48 ч добавляли различные концентрации

азитромицина, после чего проводили ана�

лиз цитокинов в супернатанте. Азитроми�

цин вызывал выраженное снижение кон�

центрации матриксных металлопротеиназ,

интерлейкинов (ИЛ) 6 и 8, а также грануло�

цитарно�макрофагального колониестиму�

лирующего фактора. Данные цитокины

играют ведущую роль в притоке нейтрофи�

лов и ремоделировании ДП при хроничес�

ких ВЗДП [17]. 

Описанный антинейтрофильный эф�

фект макролидов очень важен, особенно с

учетом того, что глюкокортикостероиды

(ГКС) и иммуносупрессанты (азатиоприн,

циклоспорин и др.) практически не снижа�

ют продукцию ИЛ�8 и даже могут усили�

вать продукцию ИЛ�8, индуцированную

ИЛ�17 [9]. Принципиальным различием

между ГКС/иммуносупрессантами и мак�

ролидами является то, что макролиды спо�

собны ингибировать различные митоген�

активированные протеинкиназы, а также

уменьшать оксидативный стресс [16]. 

Эти данные позволяют предположить,

что макролиды могут уменьшать выражен�

ность воспаления путем ингибирования

компонентов активации врожденной им�

мунной системы, в то время как ГКС/им�

муносупрессанты подавляют активность

лимфоцитов, но не оказывают эффекта на
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продолжающееся нейтрофильное воспале�

ние. Более того, иммуносупрессанты могут

даже усилить продукцию хемокинов, обла�

дающих свойствами хемоаттрактантов для

нейтрофилов.

В недавно проведенном эксперименталь�

ном исследовании было показано, что ази�

тромицин приводит к обратимому подавле�

нию пролиферации гладкомышечных кле�

ток ДП [18]. Предполагается, что азитроми�

цин оказывает такое действие только на

активно делящиеся клетки, и оно обуслов�

лено его способностью связывать фосфоли�

пиды и менять свойства биологических

мембран (сфинголипиды являются регуля�

торами аутофагии). Антипролиферативные

эффекты макролидов могут играть важную

роль при терапии хронических ВЗДП.

Возможным механизмом положительно�

го влияния макролидов на воспаление при

патологии ДП является их способность мо�

дулировать вирулентность бактерий [6].

Макролиды, в том числе и азитромицин,

способны уменьшать адгезию Pseudomonas

aeruginosa к эпителию слизистых оболочек

и коллагену базальной мембраны [19, 20].

При хронических ВЗДП грамотрицатель�

ные бактерии, такие как Pseudomonas spp.,

способны образовывать биопленки. После

прикрепления к поверхности эпителия

бактерии теряют пили и флагеллы и начи�

нают продуцировать протеины, ответ�

ственные за “ощущение кворума”, и экзо�

липополисахарид (альгинат). Бактерии,

которые находятся внутри биопленок, при�

обретают защиту от действия антибиоти�

ков. Таким образом, антибиотики, актив�

ные в отношении выделенной культуры

бактерий, становятся неэффективными

против тех же бактерий в состоянии био�

пленок. Большинство грамотрицательных

бактерий резистентны к макролидам. Од�

нако в исследованиях in vitro терапия мак�

ролидами при хронической респираторной

инфекции P. aeruginosa в состоянии био�

пленок приводила к уменьшению числа

жизнеспособных бактерий [21]. Кроме то�

го, макролиды способны уменьшать фор�

мирование биопленок [22, 23].

Макролиды могут ослаблять факторы

вирулентности P. aeruginosa, снижая экс�

прессию флагеллина (основного компо�

нента филаментов) и уменьшая подвиж�

ность бактерий [24]. Кроме того, макроли�

ды подавляют активность лектинов и син�

тез основного стрессорного белка GroEL в

P. aeruginosa [25, 26].

Макролиды при муковисцидозе
К настоящему времени получены доста�

точно убедительные доказательства, что ма�

кролиды оказывают благоприятные эффек�

ты при длительном назначении больным

МВ [27–30]. Муковисцидоз характеризует�

ся выраженной воспалительной реакцией

со стороны ДП, причем высокий уровень

воспаления в ДП у больных МВ присутст�

вует уже в раннем детском возрасте, даже до

появления бактериальной колонизации

[31]. Данный воспалительный ответ может

быть связан с особенностями у больных МВ

эпителиальных клеток ДП, которые в при�

сутствии Pseudomonas spp. высвобождают

повышенные количества провоспалитель�

ных медиаторов [32].

Как и при других хронических ВЗДП, у

большей части больных МВ развивается

хроническая колонизация ДП условно�па�

тогенными микроорганизмами. Наиболее

частым патогеном служит P. aeruginosa, ко�

торая имеется к возрасту 18 лет у 80% паци�

ентов с МВ [33]. Данная инфекция имеет

прогностическое значение: выживаемость

больных с колонизацией P. aeruginosa зна�

чительно ниже.

В серии работ подтверждена эффектив�

ность макролидов у больных МВ. В откры�

том исследовании, в ходе которого изуча�

лась эффективность ежедневного приема

азитромицина у детей с МВ, отмечено

умеренное улучшение функции легких по�

сле терапии [32]. В другом исследовании

60 больных МВ (средний возраст 28 лет)
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Макролиды при заболеваниях бронхов

были рандомизированы в две группы: ази�

тромицин (250 мг ежедневно) или плацебо

в течение 3 мес [28]. У больных, принимав�

ших азитромицин, было отмечено умерен�

ное улучшение функции легких, уменьше�

ние сывороточной концентрации С�реак�

тивного белка, улучшение качества жизни

и снижение потребности во внутривенной

антибактериальной терапии.

В рандомизированное двойное слепое

плацебоконтролируемое перекрестное ис�

следование был включен 41 больной МВ

(возраст 8–18 лет) [27]. Пациенты получа�

ли азитромицин (при массе тела ≤40 кг –

250 мг/сут, при массе тела >40 кг –

500 мг/сут) или плацебо на протяжении

6 мес. После 2 мес периода “вымывания”

больные были переведены на альтернатив�

ный режим терапии на срок еще 6 мес. Те�

рапия азитромицином привела к повыше�

нию объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ
1
), однако не было отме�

чено динамики числа обострений, потреб�

ности в антибиотиках, параметров физи�

ческой выносливости, качества жизни,

бактериальной нагрузки, концентрации

ИЛ�8 и уровня нейтрофильной эластазы в

мокроте.

Самым крупным было многоцентровое

рандомизированное двойное слепое плаце�

боконтролируемое исследование, в которое

включили 185 больных МВ в возрасте стар�

ше 6 лет с хронической колонизацией

P. aeruginosa и ОФВ
1

>30% от должного [29].

Больные основной группы получали ази�

тромицин (в зависимости от массы тела по

250 или 500 мг/сут 3 раза в неделю) на про�

тяжении 24 нед. В результате терапии ОФВ
1

в группе азитромицина увеличился на

4,4%, а в группе плацебо снизился на 1,8%

(p = 0,001). Кроме того, терапия азитроми�

цином привела к снижению риска обостре�

ний (отношение рисков 0,65, p = 0,03).

Апостериорный анализ показал, что поло�

жительные клинические изменения у боль�

ных МВ на фоне терапии макролидами не

зависели от динамики ОФВ
1

[35].

Механизмы положительного действия

макролидов у больных МВ широко диску�

тируются и, по всей видимости, являются

многофакторными [36]. Обоснованной яв�

ляется гипотеза, согласно которой эффек�

тивность макролидов при МВ может быть

связана с прямым действием препаратов на

P. aeruginosa [37–39]. Предположительные

механизмы включают: 

• ингибирующее влияние макролидов на

P. aeruginosa в стационарной фазе; 

• снижение продукции факторов виру�

лентности; 

• нарушение формирования биопленок; 

• снижение адгезии бактерий к эпители�

альным клеткам; 

• ингибирование подвижности бактерий; 

• синергизм эффекта при назначении с

другими антибиотиками [36]. 

Также вероятно, что при МВ важны и

прямые противовоспалительные эффекты

макролидов [36–38].

Макролиды у больных 
бронхоэктазиями

В основе формирования бронхоэктазов

лежит воспаление стенок бронхов и брон�

хиол, а ведущими симптомами заболевания

служат кашель, хроническая продукция мо�

кроты, одышка и свистящие хрипы [40]. Те�

рапия бронхоэктазий включает раннее вы�

явление и лечение обострений заболева�

ния, снижение бактериальной нагрузки и

уменьшение выраженности воспаления в

ДП, обеспечение адекватного дренажа ДП,

контроль бронхиальных кровотечений, хи�

рургическую резекцию наиболее поражен�

ных участков легочной ткани [40].

Согласно современным представлени�

ям, при бронхоэктазиях развивается “по�

рочный круг”, объединяющий процессы

инфекции, воспаления и высвобождения

провоспалительных медиаторов. В препа�

ратах ДП обнаруживают воспалительный
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инфильтрат, состоящий из мононуклеар�

ных клеток (CD4+ T�лимфоцитов и макро�

фагов) и нейтрофилов, а также повышение

экспрессии ИЛ�8 и других хемоаттрактан�

тов – фактора некроза опухоли α (ФНО�α)

и лейкотриена B
4

[41–44]. У больных с ко�

лонизацией ДП потенциально патогенны�

ми микроорганизмами наблюдается еще

более выраженный воспалительный ответ,

при котором в жидкости бронхоальвеоляр�

ного лаважа увеличивается содержание

нейтрофилов, эластазы, миелопероксида�

зы, ФНО�α и ИЛ�8 [41].

Наиболее выраженные нарушения ле�

гочной функции и максимальная продук�

ция мокроты отмечаются у больных брон�

хоэктазиями с хронической колонизацией

P. aeruginosa [45]. У таких больных обнару�

живают самые высокие концентрации

ФНО�α и лейкотриена B
4

в сыворотке кро�

ви и жидкости бронхоальвеолярного лаважа

[44]. Таким образом, бронхоэктазии сопро�

вождаются выраженной воспалительной ре�

акцией со стороны ДП, что связано с бакте�

риальной колонизацией и зависит от бакте�

риальной нагрузки и вида микроорганизма.

В нескольких небольших исследованиях

изучали эффекты длительной терапии ма�

кролидами у больных бронхоэктазиями.

У детей с бронхоэктазами и бронхиальной

гиперреактивностью терапия рокситроми�

цином (4 мг/кг дважды в сутки в течение

12 нед) привела лишь к небольшим изме�

нениям ОФВ
1
, но способствовала заметно�

му уменьшению степени “гнойности” мок�

роты и бронхиальной гиперреактивности

[46]. В плацебоконтролируемом исследова�

нии изучалась эффективность терапии

эритромицином (500 мг дважды в сутки) в

течение 8 нед у 11 пациентов с бронхоэкта�

зиями [47]. У 10 из них в начале исследова�

ния из мокроты была выделена P. aerugi�

nosa, а у одного больного – H. influenzae.

У больных, получавших терапию макроли�

дами, были отмечены положительные из�

менения спирометрии и уменьшение суточ�

ного объема мокроты, однако не произош�

ло снижения бактериальной нагрузки, лей�

коцитоза мокроты и концентрации в ней

ИЛ�1α, ИЛ�8, ФНО�α и лейкотриена B
4

[47]. В другом исследовании у 11 пациентов

с бронхоэктазиями и у 5 пациентов с хро�

ническим бронхитом снизилась продукция

мокроты при терапии кларитромицином

(400 мг/сут) по сравнению с терапией

амоксициллином или цефаклором [48]. 

Эффективность терапии азитромицином

(250 мг 3 раза в неделю) изучали у 39 паци�

ентов с бронхоэктазиями, частыми обостре�

ниями (>4 за последние 12 мес) и персисти�

рующими симптомами [49]. Терапия макро�

лидами привела к умеренному приросту

функциональных легочных показателей, до�

стоверному уменьшению числа обострений

и улучшению симптомов, причем эти изме�

нения не зависели от колонизации P. aerugi�

nosa. В небольшом перекрестном исследо�

вании у 30 больных бронхоэктазиями, полу�

чавших терапию азитромицином (500 мг

2 раза в неделю на протяжении 6 мес), отме�

тили уменьшение числа обострений (5 про�

тив 16 случаев; p = 0,019) и снижение отде�

ления мокроты на 15% (p = 0,005) [50]. По�

лученные данные могут представлять боль�

шой интерес и для терапии ХОБЛ с учетом

довольно высокой распространенности

бронхоэктазий у таких больных [51].

Макролиды у больных ХОБЛ
Имеющиеся данные позволяют сделать

вывод о том, что длительная терапия макро�

лидами приводит к клиническому улучше�

нию у пациентов с тяжелыми хроническими

бронхолегочными заболеваниями, ассоции�

рованными с бактериальной колонизацией

и хронической инфекцией ДП. Это служит

предпосылкой для проведения исследова�

ний по оценке роли макролидов при других,

более частых ВЗДП, таких как ХОБЛ. При�

нимая во внимание важность воспалитель�

ной реакции и бактериальной инфекции в

патогенезе ХОБЛ и ее обострений, можно
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предположить, что макролиды способны

модифицировать течение ХОБЛ [3, 4, 6, 8].

Возможность использования макроли�

дов у больных ХОБЛ была проанализиро�

вана в нескольких клинических исследова�

ниях. В рандомизированном исследова�

нии, в котором сравнивали эффективность

моксифлоксацина и кларитромицина у

больных с обострением ХОБЛ, терапия

макролидом приводила к клиническому

улучшению у 88% пациентов, хотя эради�

кация патогена достигалась только у 49%

больных [52]. Исследователи объяснили

такую диспропорцию между клиническим

и бактериологическим ответом на антибак�

териальную терапию иммуномодулирую�

щими свойствами макролида [53]. 

В открытом проспективном рандомизи�

рованном исследовании проводили срав�

нение эффективности терапии эритроми�

цином (200–400 мг/сут) и рибофлавином

(10 мг/сут) в течение 12 мес у 109 больных

ХОБЛ (средний ОФВ
1

1,4 л) [54]. У боль�

ных, принимавших макролиды, значитель�

но уменьшилась частота обострений (11

против 56 случаев, p = 0,007). Несмотря на

полученные обнадеживающие данные, не�

обходимо помнить, что открытый дизайн

исследования снижает силу его выводов.

J. Gomez et al. наблюдали за 54 пациента�

ми с длительностью ХОБЛ >10 лет, часты�

ми обострениями (>5 эпизодов в год) и как

минимум двумя госпитализациями за по�

следний год [55]. Пациенты получали тера�

пию азитромицином (500 мг/сут в течение

первых 3 дней каждых 3 нед) в период с

сентября по май; ретроспективное сравне�

ние проводили с группой больных ХОБЛ со

сходными характеристиками. Терапия мак�

ролидами привела к существенному умень�

шению числа обострений (187 против 249,

p < 0,001) и госпитализаций (22 против 45,

p < 0,05). Во время обострений у больных

группы азитромицина были выявлены та�

кие микроорганизмы, как S. pneumoniae

(n = 21), P. aeruginosa (n = 6) и K. pneumo�

niae (n = 3). Среди обострений, развивших�

ся в первые 15 дней профилактической те�

рапии макролидами, 21 случай был вызван

инфекцией S. pneumoniae с пониженной

чувствительностью к макролидам и пени�

циллинам. В контрольной группе превали�

рующими возбудителями были H. influen�

zae (n = 29) и S. pneumoniae (n = 9; из них

2 штамма со сниженной чувствительнос�

тью к азитромицину). Несмотря на не

очень строгий дизайн исследования, его

результаты свидетельствуют о благоприят�

ном эффекте макролидов у больных ХОБЛ.

В рандомизированном плацебоконтро�

лируемом исследовании изучали влияние

терапии кларитромицином (500 мг/сут в те�

чение 14 дней) на маркеры воспаления у

30 больных ХОБЛ (средний ОФВ
1

36% от

должного) [56]. Терапия макролидом не

оказала существенного эффекта на функ�

циональные легочные показатели, но при�

вела к снижению концентрации ИЛ�8 и

ФНО�α в индуцированной мокроте (p <

< 0,05). В другом контролируемом иссле�

довании 67 пациентов со среднетяже�

лой/тяжелой ХОБЛ (средний ОФВ
1

43% от

должного) были рандомизированы в груп�

пы кларитромицина с замедленным высво�

бождением (500 мг/сут в течение 3 мес) или

плацебо [57]. В отличие от предыдущего

исследования все больные принимали ин�

галяционные ГКС. Терапия кларитроми�

цином привела к заметному улучшению

качества жизни больных, но не повлияла

на функциональные показатели, пройден�

ную за 6 мин дистанцию или сывороточ�

ный уровень С�реактивного белка. Во вре�

мя исследования было зафиксировано

5 обострений ХОБЛ (3 в группе кларитро�

мицина и 2 в группе плацебо). Терапия

кларитромицином не привела к уменьше�

нию бактериальной нагрузки или к сниже�

нию концентраций ИЛ�8, ФНО�α и лейко�

триена B
4

в мокроте, но способствовала

уменьшению общего числа нейтрофилов в

мокроте.
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Макролиды при заболеваниях бронхов

Особое значение для доказательства ро�

ли макролидов в лечении больных ХОБЛ

имеют три недавно опубликованных иссле�

дования. В рандомизированном двойном

слепом плацебоконтролируемом исследо�

вании изучали эффективность терапии

эритромицином (250 мг дважды в сутки) в

течение 12 мес у 109 амбулаторных больных

ХОБЛ (средний ОФВ
1

50% от должного)

[58]. Среди включенных в исследование

больных 35% имели не менее трех обостре�

ний за предшествующий год. Первичной

конечной точкой исследования являлось

число среднетяжелых и тяжелых обостре�

ний (потребовавших терапии ГКС, анти�

биотиками или госпитализации в стацио�

нар). В ходе исследования было зафикси�

ровано 206 обострений ХОБЛ, 125 из кото�

рых отмечены у больных группы плацебо.

Относительный риск обострения в группе

эритромицина составил 0,65 (р = 0,003), а

время до развития первого обострения ока�

залось больше, чем в группе плацебо, – 89

против 271 дня (p = 0,02). Не выявлено раз�

личий между группами по динамике функ�

циональных показателей, бактериальной

флоры и биомаркеров (ИЛ�6, ИЛ�8, миело�

пероксидаза) в мокроте и сыворотке крови.

Таким образом, длительная терапия макро�

лидами привела к значительному уменьше�

нию числа обострений у больных ХОБЛ по

сравнению с плацебо.

Больные ХОБЛ с трахеостомой находят�

ся в группе очень высокого риска по раз�

витию обострений и госпитализациям в

стационар. В многоцентровом рандомизи�

рованном исследовании сравнивалась эф�

фективность и безопасность терапии ази�

тромицином (500 мг каждые первые 3 дня

недели в течение 6 мес) и стандартной тера�

пии у амбулаторных больных тяжелой

ХОБЛ с трахеостомой [59]. В исследование

было включено 22 пациента (по 11 в груп�

пы азитромицина и стандартной терапии),

колонизация P. aeruginosa имелась у поло�

вины из них. У больных, получавших ази�

тромицин, по сравнению с группой стан�

дартной терапии отмечено значительное

уменьшение числа обострений уже в первые

3 мес от начала терапии (2 против 12 случа�

ев, p = 0,001), а также уменьшение числа

госпитализаций (0 против 4, p = 0,02). Вре�

мя до развития первого обострения и время

до первой госпитализации было существен�

но больше у больных группы азитромицина.

Кроме того, азитромицин способствовал

значительному улучшению качества жизни.

При длительном использовании макролид�

ного антибиотика не было отмечено серьез�

ных нежелательных эффектов. Таким обра�

зом, длительная терапия азитромицином

оказалась безопасной и эффективной у

больных тяжелой ХОБЛ с трахеостомой.

На XX конгрессе Европейского респира�

торного общества в Барселоне (2010)

L.H. Mygind et al. представили результаты

самого масштабного и длительного иссле�

дования, в котором изучалась эффектив�

ность интермиттирующей схемы назначе�

ния азитромицина больным ХОБЛ [60].

Это рандомизированное двойное слепое

контролируемое исследование включало

575 больных ХОБЛ (287 человек принима�

ли азитромицин, 288 – плацебо). Средний

возраст пациентов составлял 71 год, сред�

ний ОФВ
1

– 38% от должного. Больные ос�

новной группы принимали азитромицин в

течение 36 мес (500 мг/сут первые 3 дня

каждого месяца). Первичными конечными

точками являлись изменения параметров

спирометрии, качество жизни, частота и

продолжительность обострений, число гос�

питализаций и летальность. Закончили

трехгодичное исследование 55% больных

(155 и 163 пациента в группах азитромици�

на и плацебо). За время наблюдения умерло

74 больных, принимавших азитромицин, и

81 пациент из группы плацебо (различия

недостоверны). Не было также отмечено

различий по динамике функциональных

показателей и качеству жизни пациентов.

Однако у больных группы азитромицина
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была меньше средняя суммарная дли�

тельность обострений (93 против 111 дней,

p = 0,04) и длительность обострений, не

потребовавших госпитализации (31 против

42 дней, p = 0,008). Кроме того, они досто�

верно реже использовали антибиотики или

системные ГКС. Нежелательные явления

со стороны желудочно�кишечного тракта

достоверно чаще наблюдались у больных,

принимавших азитромицин (513 против

185 случаев, p = 0,006). Таким образом, про�

филактический прием азитромицина у

больных ХОБЛ приводил к значительному

снижению длительности обострений по

сравнению с плацебо, но не приводил к

улучшению функциональных показателей,

качества жизни или выживаемости.

Безопасность длительной 
терапии макролидами

Несмотря на полученные обнадеживаю�

щие данные о возможности длительного

использования макролидов у больных хро�

ническими ВЗДП, нельзя не обсудить про�

блему безопасности такой терапии. Про�

должительная терапия макролидами может

привести к селекции штаммов микроорга�

низмов, резистентных к данному классу

антибиотиков, что особенно актуально для

S. pneumoniae [61, 62]. Повышение доли

штаммов S. pneumoniae, нечувствительных

к макролидам, было отмечено при длитель�

ной терапии эритромицином, кларитроми�

цином и азитромицином [55, 63, 64]. Из�

вестны случаи, когда терапия макролидами

приводила к развитию нежелательных яв�

лений со стороны желудочно�кишечного

тракта, сердца (нарушение внутрисердеч�

ной проводимости) и к ототоксичности

[29, 50, 56, 65–69]. 

Частота и тяжесть этих нежелательных

эффектов зависят от конкретного макро�

лидного препарата, его дозы и длительности

терапии. По мнению P.A.J. Crosbie et al.,

наиболее благоприятным профилем без�

опасности (в том числе и сердечно�сосуди�

стым) обладает азитромицин [8]. Риск раз�

вития нежелательных явлений при высокой

частоте сопутствующей патологии у боль�

ных ХОБЛ диктует необходимость тщатель�

но мониторировать состояние пациентов

при длительной терапии макролидами.

Заключение
Макролидные антибиотики играют важ�

ную роль при лечении инфекций нижних

ДП благодаря их широкому спектру дейст�

вия и высокой безопасности. Кроме того,

доказано, что макролиды оказывают допол�

нительные терапевтические эффекты, не

зависящие от их антибактериальной актив�

ности. Противовоспалительные и иммуно�

модулирующие свойства макролидов могут

быть востребованы при ведении больных

хроническими воспалительными бронхоле�

гочными заболеваниями. Противовоспали�

тельные эффекты макролидов были проде�

монстрированы при МВ, бронхоэктазиях и

ХОБЛ – хронических заболеваниях ДП, ха�

рактеризующихся выраженной воспали�

тельной реакцией, бактериальной колони�

зацией и частыми обострениями.
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