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Клиническая фармакология

Макролиды являются третьим крупным клас-

сом антибактериальных препаратов, открытым 

после β-лактамов и аминогликозидов, и наряду с 

синтезированным позднее классом фторхиноло-

нов входят в число наиболее часто применяемых 

в клинической практике антибактериальных 

препаратов [1].

Первый макролид – эритромицин был выде-

лен из культуры Saccharopolyspora erythraea в 

1949 г. и довольно быстро был внедрен в клини-

ческую практику. Начиная с 1952 г. эритроми-

цин стал альтернативой β-лактамным антибио-

тикам у пациентов с аллергией на пенициллин. 

Успехи применения эритромицина послужили 

дальнейшему развитию и созданию новых пре-

паратов этой группы, как природных, так и по-

лусинтетических [2].

Изначально макролиды применялись в основ-

ном для лечения инфекций верхних дыхатель-

ных путей, а также инфекций кожи и мягких 

тканей. С появлением препаратов II поколения, 

имеющих более широкий спектр активности по 

сравнению с эритромицином, область примене-

ния макролидов существенно расширилась. 

В настоящее время макролиды применяются для 

лечения инфекций, вызванных как грамполо-

жительными микроорганизмами (например, 

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyoge-
nes, Staphylococcus aureus), так и некоторыми 

грамотрицательными (например, Haemophilus 
influenzae), а также атипичными (например, 

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae) 

микроорганизмами [2]. 

Следует отметить, что применение макроли-

дов не ограничивается только лечением инфек-

ций. Некоторые макролиды, такие как такро-

лимус (23-членный макролид), рапамицин 

(31-членный макролид), EM900 (12-членный 

макролид), применяются в клинической практи-

ке для модуляции иммунного ответа [3].

В настоящее время существует более 20 анти-

бактериальных препаратов и их производных 

группы макролидов, 8 из которых зарегистриро-

ваны на территории Российской Федерации.
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Структура и классификация 
макролидов
Основной структурой макролидов является 

макроциклическое лактонное кольцо, имеющее 

в своем составе разное количество атомов угле-

рода.

I. К 14-членным макролидам относятся сле-

дующие. 

1. Препараты природного происхождения:

– эритромицин. В РФ зарегистрированы таб-

летки для приема внутрь, порошок, мазь и гель 

для наружного применения, содержащие эрит-

ромицин, а также лиофилизат для приготовле-

ния раствора для внутривенного (в/в) введения, 

содержащий эритромицина фосфат; 

– олеандомицин. Уступает по антибактери-

альной активности эритромицину, в связи с чем 

не одобрен для применения FDA (U.S. Food and 

Drug Administration – Управление по контролю 

качества пищевых продуктов и медикаментов 

США). В РФ зарегистрирован комбинированный 

препарат для приема внутрь, содержащий олеан-

домицин и тетрациклин [4].

2. Полусинтетические препараты:

– кларитромицин (обладает наибольшей ак-

тивностью среди макролидов в отношении 

Helicobacter pylori). В РФ зарегистрированы как 

лекарственные формы для приема внутрь (таб-

летки, капсулы), так и лиофилизат для приго-

товления раствора для инфузий;

– рокситромицин. Не зарегистрирован в 

США, в РФ зарегистрированы таблетки для 

приема внутрь; 

– диритромицин. Изъят из обращения в РФ и 

США.

3. Кетолиды – 14-членные макролиды, у кото-

рых к лактонному кольцу присоединена кето-

группа. Активны в отношении MDRSP (multi-

drug resistant S. pneumoniae – штаммы S. pneu-
moniae с множественной лекарственной устой-

чивостью), резистентных к эритромицину и 

другим широко применяемым антибактериаль-

ным препаратам;

– телитромицин. В РФ не зарегистрирован. 

В США одобрен к применению в 2007 г. Гепато-

токсичен (отмечено несколько случаев тяжелой 

печеночной недостаточности, в том числе с ле-

тальными исходами, в период разработки препа-

рата);

– солитромицин (флуорокетолид, фториро-

ванный). В РФ не зарегистрирован. В 2004 г. за-

регистрирован в США, однако в последующем 

разрешение к применению было отозвано из-за 

ряда случаев серьезных и смертельных пораже-

ний печени. В 2016 г. повторно проведена 

III фаза клинических исследований солитроми-

цина (920 пациентов), в которых не было заре-

гистрировано тяжелых поражений печени, одна-

ко этих данных оказалось недостаточно для по-

лучения нового одобрения FDA [5].

II. Азалиды представляют собой 15-членную 

макроциклическую структуру, получаемую пу-

тем включения атома азота в 14-членное лактон-

ное кольцо между 9-м и 10-м атомами углерода. 

К ним относится единственный препарат:

– азитромицин (среди макролидов обладает 

наиболее выраженной активностью в отношении 

H. influenzae). В РФ зарегистрированы как фор-

мы для приема внутрь (таблетки, капсулы, поро-

шок для приготовления суспензий), так и лиофи-

лизат для приготовления раствора для инфузий.

III. К 16-членным макролидам относятся пре-

параты природного происхождения:

– мидекамицин. В РФ зарегистрирована ле-

карственная форма для приема внутрь. Не одоб-

рен к применению FDA;

– спирамицин. Применяется для лечения ток-

соплазмоза. В РФ зарегистрированы лекарствен-

ные формы для приема внутрь и лиофилизат для 

приготовления раствора для инфузий. В США не 

применяется, однако используется во многих ев-

ропейских странах;

– джозамицин. В РФ зарегистрированы фор-

мы для приема внутрь. Широко применяется во 

многих странах, но не зарегистрирован в США.

В 2011 г. в США был одобрен к применению 

новый макролид узкого спектра действия – фи-

даксомицин, содержащий 18-членное лактонное 

кольцо, отличающийся крайне низкой абсорбци-

ей из желудочно-кишечного тракта, обладаю-

щий активностью в отношении инфекции, вы-

званной Clostridium difficile. Фидаксомицин яв-

ляется хорошей альтернативой ванкомицину 

при лечении антибиотик-ассоциированной диа-

реи и псевдомембранозного колита. На настоя-

щий момент фидаксомицин в РФ не зарегистри-

рован [6].

Механизм действия макролидов
Практически все предст авители класса ма-

кролидов ингибируют синтез бактериального 

белка, связываясь с 23S рибосомной РНК (рРНК) 

50S-субъединицы рибосомы, туннелем для выхо-

да синтезируемой пептидной цепочки, располо-

женным непосредственно рядом с центром пеп-

тидилтрансферазы, – каталитическим сайтом 

для образования пептидной связи [2]. Они блоки-

руют просвет туннеля, предотвращая прохожде-

ние через него удлиненной полипептидной цепи 

и вызывая либо бактериостатический эффект, 

либо бактерицидный, в зависимости от конкрет-

ных препарата и микроорганизма [7]. 
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В связи с тем, что макролиды, линкозамиды и 

стрептограмины (MLS-группа) связываются с од-

ним и тем же участком бактериальной рибосо-

мы, возможно развитие перекрестной резистент-

ности к представителям этих групп препаратов 

за счет модификации мишени действия. Кетоли-

ды в отличие от м акролидов связываются не с од-

ним, а с несколькими доменами 23S рРНК 

50S-субъединицы рибосомы, что позволяет пре-

одолевать резистентность бактериальной клетки 

к макролидам, связанную с модификацией ми-

шени действия [8]. 

Надо отметить, что новый 18-членный макро-

лид фидаксомицин отличается по механизму 

действия от других представителей этой группы, 

являясь ингибитором РНК-полимеразы [9].

Резистентность к макролидам
Существует три механизма формирования ре-

зистентности к макролидам – модификация ми-

шени действия (метилирование сайта связыва-

ния эритромицина – erythromycin ribosomal 

methylation, erm), активное выведение препара-

та (macrolide efflux, mef) и ферментативная 

инактивация (редко встречающийся тип рези-

стентности). 

Снижение внутриклеточной концентрации 

антибиотика при помощи помпы, осуществляю-

щей выброс молекулы препарата в окружающую 

среду (так называемый эффлюкс), является час-

той причиной развития резистентности микро-

организмов к нескольким классам антибиоти-

ков. Резистентность к макролидам наиболее 

часто обусловливают помпы mef(A) и mef(B), 

транспортирующие 14- и 15-членные макроли-

ды, включая кетолиды. Для 16-членных макро-

лидов такой механизм формирования резистент-

ности нехарактерен [3]. 

Модификации мишени действ ия макролидов 

наиболее часто происходят за счет метилирова-

ния аденина 23S рРНК ферментами метилазами 

(наиболее распространены erm(B)), синтез кото-

рых может быть индуцирован самими макроли-

дами непосредственно или быть конституцио-

нальным, когда продукция РНК-метилаз присут-

ствует постоянно. Способностью индуцировать 

синтез метилаз обладают 14-членные макроли-

ды. Как было отмечено выше, кетолиды за счет 

иного типа связывания с мишенью действия мо-

гут сохранять активность в отношении микроор-

ганизмов, продуцирующих как индуцибельные, 

так и конституциональные метилазы [2].

Наряду с метилированием также встречаются 

другие механизмы модификации мишени дейст-

вия, такие как мутации в генах, кодирующих 

рРНК и другие рибосомальные белки, а также 

протекция рибосом [10, 11]. Еще один механизм 

формирования резистентности к макролидам – 

ферментативная инактивация фосфодиэстераза-

ми и эстеразами [2].

Во всем мире метилтрансфераза erm(B) встре-

чается чаще, но доля изолятов, несущих этот 

ген, была выше в нескольких европейских стра-

нах и ниже в Северной Америке [12]. Сосущест-

вование одновременно двух механизмов форми-

рования резистентности, erm(B) и mef(A), отно-

сительно широко распространено в некоторых 

странах. В Южной Африке этот показатель со-

ставляет 15%, в России достигает 38%, а во Вьет-

наме – почти 50% [13, 14].

Резистентность стафилококка к эритромици-

ну впервые была описана в 1956 г., через не-

сколько лет после внедрения его в клиническую 

практику. Первые эритромицинрезистентные 

штаммы стрептококков были зарегистрированы 

в Великобритании в 1959 г. и в Северной Амери-

ке в 1967 г. Начиная с этого времени резистент-

ность к макролидам стала определяться у боль-

шого количества микроорганизмов, включая 

Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacte roi-
des spp., Enterococcus spp., Clostridium spp., 

Bacillus spp., Lactobacillus spp., M. pneumoniae, 
Campylobacter spp., Corynebacterium diphtheriae, 
Propionibacterium и представителей семейства 

Enterobacteriaceae [15]. 

В настоящее время существуют значительные 

различия как по уровню, так и по механизмам 

формирования резистентности микроорганиз-

мов к макролидам. Самые высокие показатели 

устойчивости к макролидам отмечены в Восточ-

ной Азии (в частности, в Китае, Японии и Юж-

ной Корее), быстрое ее повышение наблюдается в 

Малайзии [14, 16–18].

Резистентность к макролидам на 2016 г. для 

M. pneumoniae составляла 90–100% в Азии, до 

15% в Европе и США и примерно 30% в Израиле 

[19]. Резистентность к макролидам у M. pneu-
moniae формируется в основном вследствие то-

чечных мутаций в генах рРНК 23S, рибосомаль-

ных белков L4 и L22 [20]. Данные о распростра-

ненности подобных штаммов в РФ на сегодняш-

ний день отсутствуют [21]. 

Быстрое возрастание резистентности к макро-

лидам коррелирует с частотой применения этой 

группы антимикробных препаратов. Опыт евро-

пейских стран, в частности Финляндии, свиде-

тельствует о том, что ограничение использова-

ния макролидов может приводить к снижению 

показателей устойчивости к этим антибиотикам. 

После снижения потребления макролидов с 

2,40 определенной суточной дозы на 1000 насе-

ления в 1991 г. до 1,38 суточной дозы в 1992 г. 
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было отмечено неуклонное снижение устойчиво-

сти к эритромицину – с 16,5% в 1992 г. до 8,6% в 

1996 г. [22].

Переносимость макролидов
Макролиды традиционно относят к наиболее 

безопасной и хорошо переносимой группе анти-

бактериальных препаратов. Однако их примене-

ние сопряжено с риском развития ряда неблаго-

приятных лекарственных реакций, таких как 

диарея, печеночная недостаточность, увеличе-

ние интервала QT, множественные межлекарст-

венные взаимодействия, связанные с ингибиро-

ванием цитохрома CYP3A4 [23]. 

Диарея является самым распространенным 

побочным эффектом при приеме эритромицина 

внутрь. В кислой среде желудка эритромицин 

образует продукт, выступающий в роли агониста 

рецептора мотилина, оказывая прямое стимули-

рующее действие на гладкую мускулатуру ки-

шечника. Кларитромицин и азитромицин более 

устойчивы в кислой среде желудка по сравнению 

с эритромицином и гораздо реже способны ока-

зывать прямое стимулирующее действие на глад-

кую мускулатуру кишечника [24]. 

Тем не менее все макролиды, за исключением 

фидаксомицина, могут вызывать угнетение нор-

мальной микрофлоры кишечника и развитие 

антибиотик-ассоциированной диареи [25]. 

Асимптомное незначительное повышение 

уровня трансаминаз наблюдается в 1–5% случа-

ев при применении макролидов, что редко требу-

ет коррекции режима дозирования или отмены 

препарата. Большее опасение вызывают редкие 

случаи повреждения печени, описанные при 

применении эритромицина, кларитромицина, 

азитромицина и телитромицина, такие как холе-

статический гепатит и печеночно-клеточная не-

достаточность.

Холестатический гепатит обычно развивается 

через 1–3 нед от начала лечения макролидами и 

проявляется слабостью, утомляемостью, потем-

нением мочи, развитием желтухи. Заболевание 

протекает доброкачественно, но в некоторых 

случаях наблюдается длительный холестаз и на-

рушение функции печени более 6 мес. При гисто-

логии печени в этих случаях обычно выявляется 

синдром исчезающих желчных протоков или, по 

крайней мере, некоторая степень потери желч-

ных протоков. 

Еще одной формой клинически выраженной 

гепатотоксичности на фоне приема макролид-

ных антибиотиков является острое гепатоцеллю-

лярное повреждение, которое обычно возникает 

в течение нескольких дней после начала тера-

пии, часто при повторном назначении макроли-

дов. Гепатоцеллюлярное повреждение с желту-

хой может приводить к острой печеночной недо-

статочности и характеризуется высокой леталь-

ностью. Такое повреждение печени чаще всего 

встречается при приеме телитромицина, но так-

же описано при применении азитромицина и, 

реже, кларитромицина и эритромицина [26].

Применение макролидов может приводить к 

увеличению интервала QT на электрокардио-

грамме (ЭКГ) и развитию пируэтной тахикар-

дии, что связано со способностью макролидов 

блокировать калиевые каналы [27]. Среди ма-

кролидов эритромицин (особенно при быстром 

в/в введении) и кларитромицин могут увеличи-

вать продолжительность интервала QT при при-

еме в терапевтических концентрациях, в то вре-

мя как для рокситромицина и азитромицина 

требуются более высокие концентрации, чтобы 

вызвать изменения на ЭКГ [28]. При ретроспек-

тивном анализе серии случаев увеличения ин-

тервала QT (156 случаев с 1987 по 2000 г.), про-

веденном в США, был подтвержден тот факт, что 

макролиды имеют разный проаритмогенный по-

тенциал: более чем в половине случаев увеличе-

ние интервала QT было связано с применением 

эритромицина, в 36% случаев – с приемом кла-

ритромицина и в 11% – азитромицина [29].

В 2010 г. были опубликованы данные мета-

анализа 48 работ (18 клинических исследований 

и 40 наблюдений), посвященных вопросам кар-

диотоксичности макролидов. В 25 случаях выяв-

ленного токсического влияния на проводящую 

систему сердца макролиды применяли в качест-

ве монотерапии, а в 23 случаях – в комбинации с 

другими лекарственными средствами. По полу-

ченным данным, прием эритромицина связан с 

наибольшим риском удлинения интервала QT и 

развития пируэтной желудочковой тахикардии, 

чем прием кларитромицина и азитромицина. 

К факторам риска кардиотоксического эффекта 

на фоне терапии макролидами относят пожилой 

возраст, высокие дозы, повторное назначение 

препарата, наличие сопутствующих сердечно-со-

судистых заболеваний и совместное применение 

с другими лекарственными средствами, 

удлиняю щими интервал QT [30]. Следует отме-

тить, что почти все случаи удлинения интервала 

QT регистрировались у пациентов с наличием не-

скольких факторов риска (лекарственные взаи-

модействия с другими препаратами, удлиняю-

щими интервал QT, женский пол, пожилой воз-

раст, сопутствующие заболевания сердца, гене-

тическая предрасположенность и электролитные 

нарушения) [31]. Для предотвращения кардио-

токсического эффекта у пациентов с факторами 

риска рекомендуются титрование и ранняя кор-
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рекция дозы макролида, мониторинг ЭКГ и ис-

ключение одновременного назначения других 

лекарственных средств, удлиняющих интервал 

QT. Применение кларитромицина может ассо-

циироваться с риском внезапной смерти у взрос-

лых пациентов, страдающих ишемической бо-

лезнью сердца [32, 33]. 

В 2018 г. было опубликовано исследование 

случай–контроль, включавшее более 400 тыс. 

пациентов в Корее, находившихся на стационар-

ном лечении в 1996–2015 годах. Азитромицин 

увеличивал риск удлинения интервала QT в наи-

большей степени у мужчин и в возрастной груп-

пе от 60 до 80 лет, однако эти данные были недо-

стоверны. Максимальным риск увеличения ин-

тервала QT был в возрастной группе 60–69 лет 

(отношение шансов (ОШ) 1,66; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,26–2,19; р > 0,05) [34]. 

Эритромицин, кларитромицин и джозамицин 

метаболизируются в печени цитохромом 

CYP3A4. Совместный прием указанных макро-

лидов с ингибиторами цитохрома CYP3A4, таки-

ми как производные нитроимидазола, верапа-

мил, амиодарон, грейпфрутовый сок, ципро-

флоксацин, норфлоксацин, хлорамфеникол, не-

которые антидепрессанты и др., повышает риск 

развития побочных эффектов со стороны сердеч-

но-сосудистой системы, в том числе внезапной 

смерти [35, 36].

Телитромицин имеет альтернативный путь 

метаболизма помимо окисления цитохромом 

CYP3A4, что позволяет предположить меньший 

риск развития побочных эффектов при одновре-

менном приеме этого препарата с ингибиторами 

CYP3A4 [37].

Азитромицин не является субстратом цито-

хрома CYP3A4 и выводится печенью с желчью 

преимущественно в неизменном виде. Продукты 

метаболизма эритромицина и джозамицина вы-

деляются в основном печенью, в то время как ме-

таболит кларитромицина 14-гидроксикларитро-

мицин, обладающий выраженной противоми-

кробной активностью в отношении H. inf lu enzae, 

выводится почками [30, 38].

По влиянию макролидов на активность ци-

тохромов печени их условно можно разделить на 

3 группы:

1) мощные ингибиторы CYP3A4. Эритроми-

цин, тролеандомицин могут индуцировать соб-

ственную биотрансформацию с образованием ни-

трозоалканов, необратимо связывающихся с ци-

тохромом CYP3A4 и ингибирующих его [39];

2) умеренные ингибиторы CYP3A4 – клари-

тромицин, рокситромицин, джозамицин, тели-

тромицин, в меньшей степени образующие ком-

плекс метаболит–цитохром [37, 40]; 

3) не метаболизирующиеся и не влияющие на 

активность CYP3A4 – азитромицин, спирами-

цин, диритромицин [41].

Применение макролидов 
в пульмонологии
Как показывает мировая практика, примерно 

3 млн. людей в год умирают от инфекций нижних 

дыхательных путей, среди которых наиболее рас-

пространенной является внебольничная пневмо-

ния (ВП). В США ВП заболевают приблизительно 

5 млн. человек в год, что приводит к 60 тыс. смер-

тей ежегодно [42, 43]. В РФ заболеваемость ВП в 

последние годы возрастает. Так, по данным Рос-

потребнадзора, заболеваемость ВП составила в 

2016 г. 418,0 случаев на 100 тыс. населения, в 

2017 г. – 160,9 случая и за январь–апрель 

2018 г. – 201,32 случая, при этом летальность при 

ВП в РФ составляет приблизительно 5% [44, 45].

Наиболее частыми возбудителями ВП явля-

ются S. pneumoniae, H. influenzae и внутрикле-

точные возбудители, такие как M. pneumoniae и 

Chlamydophila pneumoniae [46–48]. 

По данным проспективного многоцентрового 

микробиологического исследования ПеГАС, 

проведенного НИИ антимикробной химиотера-

пии (НИИАХ) Смоленской государственной ме-

дицинской академии с 1999 по 2009 г. в различ-

ных регионах России, количество штаммов 

S. pneu moniae, резистентных к пенициллину, 

амоксициллину, цефиксиму, цефтибутену, цеф-

триаксону и цефотаксиму, не превышало 11,0; 

0,4; 6,8; 12,9 и 1,0% соответственно при полном 

отсутствии штаммов, устойчивых к эртапенему. 

Устойчивость к 14-, 15- и 16-членным макроли-

дам в течение указанного периода была относи-

тельно стабильной и составляла не более 8,2; 8,2 

и 6,3% соответственно [49].

В 2014–2016 годах было проведено многоцен-

тровое исследование по изучению распростра-

ненности антибиотикорезистентности среди ос-

новных возбудителей ВП – SOAR (Survey of 

Antibiotic Resistance), в котором приняло учас-

тие три медицинских центра: НИИАХ (Смо-

ленск), Детский научно-клинический центр ин-

фекционных болезней ФМБА России (Санкт-

Петербург) и Национальный научно-практиче-

ский центр здоровья детей МЗ РФ (Москва). По 

собранным в РФ данным, чувствительность 

S. pneumoniae и H. influenzae к амоксицилли-

ну/клавуланату составляла 95,0 и 97,5% соот-

ветственно. Также в стране сохраняется высокая 

чувствительность обоих патогенов к фторхино-

лонам (98,6% изолятов H. influenzae и до 100% 

изолятов S. pneumoniae чувствительны к анти-

бактериальным препаратам этого класса) [50].
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Вместе с тем в РФ была выявлена низкая 

чувст вительность S. pneumoniae к антибиотикам 

группы макролидов (кларитромицин, азитроми-

цин) – только 68,8%, при этом чувствительность 

H. influenzae к кларитромицину и азитромицину 

составляла 0,4 и 2,2% соответственно [50].

Однако основным достоинством макролидов 

в отличие от β-лактамных антибиотиков являет-

ся их высокая природная активность в отноше-

нии атипичных микроорганизмов, таких как 

M. pneu moniae, C. pneumoniae, Legionella pneu-
mo phila [51].

Mycoplasma pneumoniae, как и другие вну-

триклеточные возбудители, не имеет жесткой 

клеточной стенки, состоящей из пептидоглика-

на, в связи с чем резистентна к действию 

β-лактамных антибиотиков. В то же время как 

M. pneumoniae, так и другие внутриклеточные 

возбудители высокочувствительны к макроли-

дам, тетрациклинам и фторхинолонам. 

Макролиды традиционно являются препара-

тами первой линии в терапии микоплазменной 

инфекции нижних дыхательных путей в связи с 

их низкой минимальной подавляющей концен-

трацией сравнительно с другими антимикробны-

ми препаратами, низкой токсичностью и воз-

можностью применения в педиатрической прак-

тике. Длительность терапии кларитромицином 

составляет 7–14 дней, азитромицином – 5 дней, 

что связано с высоким постантибиотическим эф-

фектом последнего. 

Полусинтетические макролиды обладают вы-

сокой способностью к кумуляции в клетках че-

ловека, таких как макрофаги, нейтрофилы, в 

очаге воспаления. Высокая концентрация анти-

биотика в месте локализации инфекционного 

агента приводит к усилению эффекта и позволя-

ет преодолевать некоторые механизмы рези-

стентности возбудителей и оказывать значимый 

эффект in vivo, несмотря на доказанную рези-

стентность in vitro [52].

Таким образом, несмотря на высокий уровень 

резистентности к макролидам S. pneumoniae и 

H. influenzae, эта группа антимикробных препа-

ратов сохраняет определенные позиции в клини-

ческих рекомендациях по лечению ВП.

У амбулаторных пациентов без сопутст-
вующих заболеваний, без предшествующей ан-

тибактериальной терапии и других факторов 
риска инфицирования редкими и/или полире-

зистентными возбудителями в качестве препа-

рата выбора в стартовой терапии согласно проек-

ту федеральных клинических рекомендаций 

2018 г. является амоксициллин, альтернати-

вой – макролид внутрь. 

У амбулаторных пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями (хроническая обструктив-

ная болезнь легких (ХОБЛ), сахарный диабет, 

хроническая сердечная недостаточность, хрони-

ческая болезнь почек, цирроз печени, алкого-

лизм, наркомания, истощение), и/или прини-
мавших за последние 3 мес антимикробные пре-
параты, и/или имеющих другие факторы риска 

(пребывание в доме престарелых или других уч-

реждениях длительного ухода, наличие госпита-

лизаций по любому поводу в течение 2 сут и бо-

лее в предшествующие 90 дней, в/в инфузионная 

терапия, проведение сеансов диализа или лече-

ние ран в домашних условиях в предшествую-

щие 30 дней) препаратом выбора для лечения ВП 

является ингибитороз ащищенный пенициллин, 

альтернативой – респираторный фторхинолон 

(табл. 1).

В эмпирической терапии ВП у госпитализи-
рованных паци ентов с нетяжелым течением 
заболевания предпочтение отдается монотера-

пии ингибиторозащищенными пенициллинами, 

цефалоспоринами III, V поколений, респиратор-

ными фторхинолонами или карбапенемом. Мак-

ролиды же в данной ситуации не являются пре-

паратами выбора (табл. 2).

Однако у госпитализированных пациентов с 
тяжелой ВП рекомендовано назначение комби-

нации β-лактама с азитромицином или клари-

тромицином либо комбинации β-лактама с мок-

сифлоксацином или левофлоксацином (табл. 3). 

В ряде обсервационных исследований у паци-

ентов с тяжелой ВП комбинация β-лактамный 

антибиотик + макролид обеспечивала лучший 

прогноз в сравнении с комбинацией β-лактам + 

+ фторхинолон. Возможно, это связано с наличи-

ем у макролидов дополнительных эффектов, 

таких как противовоспалительная и имму но-

модули рующая активность [53].

Дополнительные противовоспалительные и 

иммуномодулирующие свойства макролидов 

Группа Препараты выбора Альтернатива

Пациенты без сопутствующих заболеваний, предшествовавшей 
антибактериальной терапии и не имеющие других факторов риска 

Амоксициллин внутрь Макролид внутрь

Пациенты с сопутствующими заболеваниями, предшествовавшей 
антибактериальной терапией и/или имеющие другие факторы риска

Ингибиторозащищенные 
аминопенициллины 
внутрь

Респираторный фторхинолон 
или цефалоспорин III поколения 
внутрь

Таблица 1. Антибактериальная терапия нетяжелой ВП у амбулаторных пациентов [44]
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широко используются при длительном лечении 

ряда воспалительных заболеваний легких. По 

данным European Cystic Fibrosis Society Patient 

Registry (Регистр пациентов Европейского обще-

ства по муковисцидозу), в 2014 г. количество па-

циентов с муковисцидозом, получавших дли-

тельный курс терапии макролидами, варьирова-

ло от 10% в Австрии до 38% в Испании, 41% в 

Великобритании, 44% во Франции, 48% в Ни-

дерландах и 62% в Молдове [54].

В 2012 г. был опубликован кокрановский об-

зор по долгосрочной терапии низкими дозами ма-

кролидов при муковисцидозе (10 исследований, 

959 пациентов). Доказано преимущество азитро-

мицина по сравнению с плацебо в отношении сле-

дующих параметров: через 6 мес терапии в груп-

пе азитромицина было отмечено увеличение 

объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на 

3,97% от исходного (95% ДИ 1,74–6,19%; мета-

анализ данных 4 исследований, 549 пациентов), 

уменьшение количества обострений в 2 раза по 

сравнению с контрольной группой и нормализа-

ция (увеличение) массы тела. При длительной те-

рапии азитромицином реже выявлялся S. aureus 

при культуральном исследовании. Однако прием 

азитромицина 1 раз в неделю ассоциировался с 

более частым развитием резистентности к макро-

лидам и возникновением побочных эффектов со 

стороны желудочно-кишечного тракта [55]. 

По данным European Bronchiectasis Registry 

(Европейский регистр больных с бронхоэктаза-

ми), доля пациентов с бронхоэктазами, не свя-

занными с муковисцидозом, которые получают 

макролиды длительным курсом, в Европе варьи-

рует от 20 до 30% [56–58].

В кокрановский обзор 2018 г., посвященный 

применению макролидов у пациентов с бронхо-

эктазами, вошло 11 исследований, включавших 

690 взрослых пациентов (6 исследований – с ази-

тромицином, 4 – с рокситромицином, 1 – с кла-

ритромицином), и 4 исследования, включавших 

190 детей (с азитромицином, кларитромицином, 

эритромицином и рокситромицином). Преиму-

щества применения макролидов были доказаны 

только у взрослых пациентов и в основном на 

фоне приема азитромицина: определялось 

уменьшение частоты обострений в сравнении с 

группой плацебо (ОШ 0,35; 95% ДИ 0,22–0,54; 

3 исследования, 341 пациент) и улучшение пока-

зателей качества жизни [59]. 

Группа Препараты выбора Альтернатива

Пациенты без сопутствующих заболеваний, предшествовавшей 
антибактериальной терапии и не имеющие других факторов риска 

Ампициллин в/в, в/м Ингибиторозащищенный 
аминопенициллин в/в, в/м 
или 
респираторный фторхинолон в/в

Пациенты с сопутствующими заболеваниями, предшествовавшей 
антибактериальной терапией и/или имеющие другие факторы риска

Ингибиторозащищенный аминопенициллин в/в, в/м 
или
цефалоспорин III поколения (цефотаксим, цефтриаксон)
или
респираторный фторхинолон в/в
или
цефтаролин в/в
или
эртапенем в/в, в/м

Обозначения: в/м – внутримышечно.

Таблица 2. Антибактериальная терапия нетяжелой ВП в стационаре [44]

Группа Препараты выбора

Пациенты без факторов риска инфицирования 
Pseudomonas aeruginosa в стационаре

Цефтриаксон, цефотаксим, цефтаролин, амоксициллин/клавуланат, 
ампициллин/сульбактам, эртапенем в/в + азитромицин или кларитромицин в/в
или
моксифлоксацин, левофлоксацин в/в + цефтриаксон, цефотаксим в/в

Пациенты с факторами риска инфицирования 
Pseudomonas aeruginosa 

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем в/в + 
+ ципрофлоксацин или левофлоксацин в/в
или
пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/циластатин в/в + 
+ азитромицин, или кларитромицин в/в, или моксифлоксацин, 
или левофлоксацин в/в ± аминогликозид II–III поколения в/в

Пациенты с подтвержденной/предполагаемой 
аспирацией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, 
пиперациллин/тазобактам, эртапенем, меропенем, имипенем/циластатин в/в
или
цефтриаксон, цефотаксим в/в + клиндамицин или метронидазол в/в

Таблица 3. Антибактериальная терапия тяжелой ВП в стационаре [44]
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Обострения ХОБЛ тесно связаны с увеличени-

ем частоты госпитализаций и повышением ле-

тальности пациентов. Применение азитромици-

на и эритромицина для уменьшения частоты 

обост рений у больных ХОБЛ входит в междуна-

родные рекомендации GOLD (Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease – Глобальная 

инициатива по хронической обструктивной бо-

лезни легких), однако длительное лечение мак-

ролидами может увеличивать риск развития по-

бочных эффектов и повышать резистентность к 

макролидам. В обновленных международных 

рекомендациях по ведению пациентов с ХОБЛ 

показана эффективность длительного примене-

ния макролидов в низких дозах для профилакти-

ки обострений у пациентов группы D (с выражен-

ными симптомами и высоким риском будущих 

обострений) с частыми обострениями и неэффек-

тивностью тройной бронхолитической терапии в 

комбинации с ингаляционными глюкокортико-

стероидами [60]. 

По результатам метаанализа 2018 г., вклю-

чавшего 11 рандомизированных клинических 

исследований и 1 ретроспективное исследование 

(в общей сложности 2151 случай), было выявле-

но достоверное уменьшение общего числа случа-

ев обострений ХОБЛ в год (ОШ 0,40; 95% ДИ 

0,24–0,65; р < 0,01), однако частота госпитали-

заций в группах лечения и контроля существен-

но не различалась (p = 0,50). Более того, при дли-

тельном лечении азитромицином вероятность 

развития побочных эффектов была более высо-

кой (p < 0,01). Авторы сделали заключение о не-

обходимости проведения дополнительных круп-

номасштабных, хорошо продуманных рандоми-

зированных клинических исследований с про-

должительным наблюдением для выявления 

пациентов, у которых преимущества длительной 

терапии макролидами перевешивают риски [61].

Воспаление при муковисцидозе, бронхоэкта-

зах и в большом числе  случаев при ХОБЛ имеет 

нейтрофильную природу, а макролиды представ-

ляют собой один из немногих классов препара-

тов, способных бороться с нейтрофильным вос-

палением [62]. Имеются данные о том, что ма-

кролиды (в частности, азитромицин) уменьшают 

нейтрофильное воспаление, снижают выработку 

провоспалительных цитокинов, регулируют вы-

работку слизи и ингибируют экспрессию факто-

ров вирулентности бактерий, включая Pseudo-
monas aeruginosa. Тем не менее роль макроли-

дов, обоснованность их длительного применения 

в лечении указанных нозологий остается пред-

метом активной дискуссии [63–65].

Таким образом, макролидные антибиотики 

играют значительную роль в лечении респира-

торных инфекций. В то же время широкое ис-

пользование антибиотиков этого класса не могло 

не привести к возрастанию резистентности бак-

териальной флоры к ним. 

Постоянно изменяющаяся картина чувстви-

тельности респираторных патогенов к антибио-

тикам, разнообразие механизмов резистентно-

сти микроорганизмов и клинических форм рес-

пираторных инфекционных заболеваний требу-

ют непрерывного мониторинга ситуации с целью 

дальнейшей оптимизации существующих кли-

нических рекомендаций.
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Macrolides: Modern Position in Pulmonological Practice
N.B. Lazareva, E.V. Rebrova, A.Yu. Ryazanova, D.A. Bondarenko, and D.D. Savintseva

Macrolides remain one of the most commonly used class of antibacterial drugs in pulmonary practice. The article pre-
sents basic information on macrolides: structure, classification, spectrum of antimicrobial activity, mechanisms of 
resistance, interaction with other drugs, tolerance and development of adverse drug reactions. Particular attention 
is paid to current position of macrolides in the treatment of respiratory tract infections, current information on the 
resistance of respiratory pathogens to this class of drugs.

Key words: respiratory infection, macrolides, resistance, cardiotoxicity.


