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В последние годы применение макролидов в клини�

ческой практике существенно возросло в результате

более глубокого понимания роли внутриклеточных

возбудителей в развитии инфекций дыхательных путей,

создания новых препаратов с улучшенными физико�

химическими, биологическими и фармакокинетически�

ми свойствами, отличным профилем безопасности,

а также развития резистентности микроорганизмов

к наиболее широко применяемым β�лактамным анти�

биотикам. Макролиды имеют уникальную внутриклеточ�

ную фармакодинамику и фармакокинетику, знания

о которых постоянно пополняются новыми фактами.

Антимикробный эффект макролидов обусловлен их

способностью угнетать РНК�зависимый синтез внутри�

клеточного белка в чувствительных микроорганизмах.

Отличительной особенностью представителей указанно�

го класса АБП является способность проникать в слизис�

тую оболочку бронхов, жидкость, образующуюся в легких

при их инфекционном поражении, а также в альвеоляр�

ные макрофаги и паренхиму легких [1].

Обычно макролиды оказывают бактериостатическое

действие, однако в зависимости от концентрации препа�

рата, вида микроорганизма, фазы роста бактерий, разме�

ров очага поражения и рН среды их эффект может быть и

бактерицидным [2, 3]. Как правило, макролидные АБП

проявляют бактерицидное действие в высоких концент�

рациях в отношении микроорганизмов, находящихся

в фазе роста. Механизм антимикробного действия за�

ключается в обратимом связывании с 50S�субъединицей

рибосомы в бактериальной клетке и ингибировании

синтеза белка. По данным Канадского исследования,

кларитромицин, эритромицин и азитромицин обладали

близкими показателями бактерицидного действия при

концентрации 4×МПК (минимальная подавляющая кон�

центрация) в отношении S. pneumoniae, полученных из

верхних и нижних дыхательных путей, независимо от сте�

пени чувствительности последних к пенициллину [11].

В отличие от β�лактамных антибиотиков макролиды

действуют на атипичных возбудителей. 

Список последних, способных привести к развитию

атипичной пневмонии, неуклонно растет, однако в со�

временной литературе под термином «атипичные возбу�

дители» обычно подразумевают M. pneumoniae, C. pneumo�
niae и Legionella spp. Спектр антимикробной активности

макролидов отличается от такового некоторых других

АБП, но у всех представителей данного класса в основ�

ном одинаков. Макролиды проявляют высокую актив�

ность против S. pneumoniae и M. catarrhalis. Против ати�

пичных возбудителей наиболее активен кларитромицин:

в этом отношении он превосходит азитромицин в 4 раза

[8]. В то же время азитромицин и кларитромицин не об�

ладают активностью по отношению к грамотрицатель�

ным микроорганизмам группы Enterobacteriacae и не вы�

зывают в связи с этим развития резистентности у потен�

циальных возбудителей нозокомиальных инфекций (рес�

пираторных, мочевых и др.) [9]. 

Кларитромицин – один из последних синтезирован�

ных макролидных антибиотиков, быстро завоевавший

популярность в лечении инфекций органов дыхания бла�

годаря своим клинико�фармакологическим свойствам.

Этот 14�членный полусинтетический АБП обладает ак�

тивностью в отношении всех актуальных респираторных

патогенов, встречающихся у амбулаторных пациентов.

Микробиологическая активность кларитромицина в от�

ношении пневмококка и пиогенного стрептококка счи�

тается самой высокой среди макролидов [10].

Несмотря на низкую природную чувствительность

H. influenzae к макролидам, препараты этой группы ока�

зываются клинически эффективными по отношению

к данному возбудителю; из них наиболее выраженным

действием обладают азитромицин и кларитромицин

(Фромилид). Последний действует in vitro на H. influenzae
слабее, чем азитромицин, однако его активность in vivo

усиливается в 2�4 раза благодаря образованию активного

метаболита (14�гидроксикларитромицина), эффект кото�

рого в отношении H. influenzae аналогичен таковому

эритромицина [4, 5]. В отношении нескольких штаммов

H. influenzae комбинированная ингибирующая актив�

ность кларитромицина и 14�гидроксикларитромицина

является содружественной, а в ряде случаев – синергети�

ческой [6, 7]. При одновременном действии этих компо�

нентов наблюдается эффект потенцирования: минималь�

ная подавляющая концентрация (МПК90) снижается до

1 мкг/мл, в то время как МПК90 кларитромицина состав�

ляет 8 мкг/мл, а его метаболита – 2 мкг/мл. 

В нескольких исследованиях была изучена бактерицидная

активность кларитромицина и его метаболита 14�гидро�

ксикларитромицина в сыворотке крови [6, 7]. При добав�

лении клинически значимого количества данного АБП и

его активного метаболита (14�гидроксикларитромицина)

в соотношении 4:1 к сыворотке, зараженной H. influenzae,

погибали 15 из 16 штаммов, а эта же комбинация (в дозе

от 1/4 до 1/2 их МПК) снижала количество жизнеспособ�

ных H. influenzae на 5 порядков [7]. Значение активного

метаболита немаловажно также для увеличения анти�

пневмококковой активности кларитромицина, которая и

так считается высшей в классе макролидов [9].

Эффективность макролидных АБП зависит от постан�

тибиотического эффекта (ПАЭ). Клинически значимый

ПАЭ отмечен в отношении S. pneumoniae (самый длитель�

ный у спирамицина – 4 ч). Эритромицин и спирамицин

обладают ПАЭ против S. aureus, а кларитромицин, рок�

ситромицин и азитромицин – против S. pyogenes и

H. influenzae. Азитромицин (в наибольшей степени),

эритромицин и кларитромицин проявляют ПАЭ против

L. pneumophila, а эритромицин и кларитромицин – про�

тив M. catarrhalis. 

Безусловно, важным является и то, что кларитромицин

обнаруживает высокую микробиологическую активность

в отношении M. catarrhalis, которая является актуальным

патогеном при обострении хронического бронхита (ХБ) /

хронического обструктивного заболевания легких

(ХОЗЛ) [12]. Этот возбудитель продуцирует β�лактамазы,

разрушающие пенициллины и цефалоспорины первых

поколений, но макролиды легко преодолевают данный

барьер, обеспечивая надежную эрадикацию. Кларитро�

мицин у больных с обострением ХБ/ХОЗЛ вышеназван�

ной этиологии, по данным различных исследований, де�

монстрирует хорошую эффективность. Согласно резуль�

татам многоцентрового сравнительного исследования,

эрадикационная активность кларитромицина в отноше�

нии выделенных у пациентов с обострением ХБ/ХОЗЛ

S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis составляет 77,8;

87,5 и 80% соответственно [10].

В настоящее время в клинической практике доступна

новая лекарственная форма кларитромицина с замедлен�

ным высвобождением (Фромилид Уно), которая характе�

ризуется улучшенным фармакодинамическим профилем

в отношении респираторных патогенов: замедленное

высвобождение способствует более длительному поддер�

жанию терапевтических концентраций препарата в крови

и тканях. Это принципиально важно для макролидных

антибиотиков, эффект которых в большей степени опре�

деляется длительностью превышения сывороточных кон�

центраций над значением МПК возбудителей. Это позво�

ляет дозировать препарат с более длительными интерва�

лами между приемами (каждые 24 ч), что повышает ком�

плайенс пациентов.

В последнее время все большее значение приобретает

вопрос об иммуномодулирующем действии макролидов

[13]. Некоторые исследователи высказывают предполо�

жение о наличии у представителей данного класса проти�

вовоспалительных свойств, которые обеспечивают столь

высокую эффективность этих АБП, прежде всего при ин�

фекционном поражении бронхов и легких [14, 15]. Про�

тивовоспалительное действие макролидов в первую оче�

редь связывают с их антиоксидантными свойствами.

Способность ингибировать окислительный «взрыв» об�

наружена у эритромицина, рокситромицина, диритроми�

цина; кроме того, эритромицин, спирамицин, рокситро�

мицин и кларитромицин влияют на выработку цитоки�

нов [16]. Еще одним механизмом может быть увеличение

эндогенной продукции глюкокортикоидов. 

По данным японских ученых, у животных отмечает�

ся 4�кратное увеличение уровня глюкокортикоидов

в сыворотке крови после введения 14�членных макро�

лидов (эритромицина, кларитромицина). Поскольку

при предварительном введении дексаметазона этот

эффект не отмечался, сделан вывод о том, что в осно�

ве повышения сывороточного уровня гормонов лежит

активация гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вой системы. Применение 16�членных макролидов

такого эффекта не вызывало [19]. Полагают, что мак�

ролиды благодаря своим физико�химическим особен�

ностям способны изменять биохимические свойства

Возможности макролидов 
на современном этапе
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Назва та характеристика. Склад:
діюча речовина – кларитроміцин;
1 таблетка містить 500 мг кларитро�
міцину. Лікарська форма. Таблетки
з модифікованим вивільненням. Фар�
макотерапевтична група. Протимік�
робні засоби для системного засто�
сування. Макроліди, лінкозаміди та
стрептограміни. Кларитроміцин. Код
АТС J01F A09.

Лікувальні властивості. Показан�
ня. Інфекції нижніх дихальних шляхів
(бронхіт, пневмонія тощо); інфекції
верхніх дихальних шляхів (гострий
синусит, тонзилофарингіт); інфекції
шкіри та м’яких тканин. Спосіб засто�
сування та дози. Фромілід: рекомен�
дована доза кларитроміцину для до�
рослих та дітей віком від 12 років
становить 250 мг двічі на добу, за
більш тяжких інфекцій дозу можна
збільшити до 500 мг два рази на до�
бу. Фромілід уно: застосовують
внутрішньо під час прийому їжі, не

розжовуючи і запиваючи водою; ре�
комендована доза кларитроміцину
для дорослих та дітей віком від 12
років становить 500 мг (1 таблетка)
через кожні 24 год, у разі тяжких ін�
фекцій дозу можна збільшити до
1000 мг (2 таблетки) через кожні
24 год.

Протипоказання. Підвищена чут�
ливість до кларитроміцину або інших
макролідних антибіотиків чи до будь�
яких інгредієнтів препарату; тяжка
печінкова або ниркова недостатність;
одночасне застосування з терфена�
дином, цизапридом, пімозидом, асте�
мізолом чи алкалоїдами ріжків; пор�
фірія; період годування груддю; ди�
тячий вік до 12 років. Побічні реак�
ції. Нудота, знижений апетит, абдо�
мінальний біль, блювання, діарея,
тимчасові зміни смаку; стоматит, гло�
сит, тимчасові зміни відчуття запаху;
тимчасове забарвлення зубів та язи�
ка; панкреатит, псевдомембранозний

коліт. Фармакологічні властивості.
Кларитроміцин – напівсинтетичний
антибіотик групи макролідів, що вза�
ємодіє з 50S�рибосомальною субоди�
ницею бактерій, таким чином пригні�
чуючи синтез білка. В основному чи�
нить бактеріостатичну, а в деяких ви�
падках – також бактерицидну дію.
Упаковка. Фромілід уно: 5 таблеток
з модифікованим вивільненням
у блістері; 1 блістер у картонній ко�
робці. 7 таблеток з модифікованим
вивільненням у блістері; 1 або 2 бліс�
тери у картонній коробці. Фромілід:
7 таблеток, вкритих плівковою обо�
лонкою, в блістері; 2 блістери у кар�
тонній коробці. Категорія відпуску.
За рецептом.

Повна інформація міститься в ін�
струкції для медичного застосування
препарату.

Інформація для професійної діяль�
ності медичних і фармацевтичних
працівників.

Скорочена інформація про лікарський засіб
Фромілід/Фромілід уно (КРКА, Словенія)
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мембраны ряда эффекторных клеток, участвующих

в воспалении, причем подобное мембраностабилизи�

рующее действие антибиотиков сопровождается ухуд�

шением регуляции продукции эндогенных веществ,

обеспечивающих метаболизм в процессе воспаления.

Эти АБП ослабляют выделение из нейтрофилов

некоторых ферментов, а также уменьшают образова�

ние хемоаттрактантов, вызванное цитокинами.

Важным свойством макролидов является их способ�

ность накапливаться в полиморфноядерных нейтро�

филах. По�видимому, основным механизмом, обеспечи�

вающим подобное накопление, является активный

транспорт препаратов. Насыщенные макролидами

нейтрофилы достаточно быстро продвигаются к местам

проникновения патогенных микроорганизмов и вы�

свобождают активные вещества. Лейкоциты движутся

в ткани под влиянием хемотаксических факторов.

Макролидные антибиотики способны подавлять про�

дукцию интерлейкина (IL) 8, а также зависящую от пос�

леднего трансэндотелиальную миграцию нейтрофилов и

моноцитов [17]. Они проникают в полиморфноядерные

нейтрофилы и задерживаются в них, что усиливает спо�

собность к фагоцитозу и антиинфекционной защите [18].

Инкубация in vitro альвеолярных макрофагов с азитроми�

цином и кларитромицином в различных концентрациях

оказывает влияние на секрецию IL�8, увеличивая тако�

вую при концентрации 4 мг/л и снижая продукцию этого

цитокина при концентрации антибиотиков 400 мг/л [19].

Пополняющиеся данные экспериментальных и клини�

ческих исследований показывают, что долгосрочное

(в течение нескольких лет) применение 14� и 15�членных

макролидных АБП в малых (субингибирующих) дозах

оказывает иммуномодулирующее и восстанавливающее

действие. Последний эффект используется при лечении

многих заболеваний легких, включая диффузный пан�

бронхит, кистозный фиброз, стойкий хронический рино�

синусит, носовые полипы, бронхоэктазы, астму и латент�

ную генетически обусловленную (криптогенную) пнев�

монию [20].

В экспериментальных исследованиях показано, что

макролиды подавляют системные и местные проявления

воспаления после хирургической травмы, уменьшают

объем экссудата, накопление лейкоцитов, снижают уро�

вень простагландина Е2 и фактора некроза опухоли [21].

Появляются данные о кратковременном положительном

эффекте макролидов in vivo в качестве болеутоляющих

средств после хирургических вмешательств. Вероятно,

будут созданы макролиды, не имеющие антибактериаль�

ных свойств, которые можно будет использовать вместе

с болеутоляющими препаратами для ослабления после�

операционного алгического синдрома [22].

Особый интерес представляют возможности примене�

ния макролидов при бронхиальной астме (БА) – заболе�

вании, которое во всем мире привлекает внимание аллер�

гологов и пульмонологов. На протяжении последних де�

сятилетий невозможно объяснить увеличение заболевае�

мости астмой воздействием обычных факторов риска.

Все чаще БА рассматривается как спровоцированное

ослабленным иммунитетом заболевание, что позволяет

более глубоко взглянуть на его этиологию и патогенез.

Известно, что БА – хроническое воспалительное

заболевание, характеризующееся сужением дыхательных

путей в результате спазма гладкой мускулатуры бронхов,

гиперсекреции и утолщения стенок дыхательных путей.

Поскольку патогенные изменения, которые влияют на

сужение дыхательных путей, могут быть гетерогенными,

считается, что инфильтрация воспалительных клеток

с выделением провоспалительных цитокинов играет

главную роль в патогенезе заболевания. 

Основными воспалительными клетками, которые

участвуют в этом процессе, являются Т�хелперы 2 типа

(Th2), эозинофилы и тучные клетки [20]. Во время стиму�

ляции Th2�клетки вырабатывают цитокины различного

типа (IL�4, IL�5, IL�13 и GM�CSF в частности), которые

стимулируют формирование IgE. Под воздействием по�

следнего эозинофилы высвобождают эозинофильный

катионоактивный протеин, а также IL�8, являющийся

фактором, вызывающим хемотаксис эозинофилов и

нейтрофильных лейкоцитов. Нейтрофильное воспаление

становится более ярко выраженным и имеет отношение

к непроходимости воздушного потока, в частности непро�

ходимости дыхательных путей у больных БА. Оказалось,

что 14� и 15�членные макролиды препятствуют формиро�

ванию цитокинов и метаболизму воспалительных клеток,

имеющих отношение к патогенезу БА. Отсюда особый

интерес представляют возможности применения макро�

лидов при БА. 

Так как инфекционные факторы имеют значительное

влияние на иммунную систему человека, изменяя гумо�

ральный и клеточный иммунный ответ, они влияют на

патогенез астмы и ее действительное состояние. Данные

относительно инфекций дыхательных путей позволили

более тщательно изучить глубинный генез БА и измене�

ния, которые происходят во время острого воспаления

дыхательных путей. Инфекция может способствовать

возникновению БА как путем воспаления бронхиальной

стенки, так и за счет долгосрочных эффектов на иммун�

ный ответ в младенчестве. Значительное влияние в по�

следнее время уделяется так называемой гигиенической

теории [24], суть которой заключается в том, что предрас�

положенность к аллергическим заболеваниям и последу�

ющему развитию астмы зависит от инфекции, перене�

сенной в детстве.

Существует предположение, что C. pneumoniae имеет

некоторое отношение к астме. Этот микроорганизм мо�

жет находиться в латентном состоянии, сохраняя жизне�

способность, но при этом остается в состоянии покоя и

не размножается. Тем не менее в таком состоянии хлами�

дия продолжает синтезировать протеин стресса, который

способен вызывать воспалительную реакцию несовмес�

тимости на участках, где он вырабатывается, и может

иметь отношение к процессам повреждения тканей и

рубцевания. Глюкокортикоиды негативно влияют на

многие аспекты клеточно�опосредованного иммунитета

и также способны реактивировать хламидии, в результате

чего у них наступает активная стадия роста, которая уве�

личивает скорость продуцирования цитокинов в месте

локализации инфекции. Это в дальнейшем может уси�

лить воспалительный процесс в дыхательных путях боль�

ных БА. Отличительным свойством C. pneumoniae являет�

ся способность вызывать затяжные, часто бессимптом�

ные инфекции. Во многих исследованиях значительное

внимание стало уделяться роли этих инфекционных

агентов в течении воспалительных заболеваний, в част�

ности БА.

M. рneumoniae сохранялись в дыхательных путях под�

опытных животных до 160 дней [26]. Несмотря на это, нет

клинических данных об острой инфекции, вызванной

M. рneumoniae или C. рneumoniae, по меньшей мере на

протяжении 3 мес до начала исследования. Очевидно,

данные микроорганизмы присутствовали с самого начала

и привели к развитию астмы, а при назначении антимик�

робной терапии, направленной против этих патогенов,

значительно улучшалась легочная функция и уменьша�

лись симптомы астмы. Авторы [25] отмечают, что воздей�

ствие инфекции, вызванной M. рneumoniae, может длить�

ся несколько месяцев, в результате чего снижается

объемная скорость выдоха и повышается гиперчувстви�

тельность дыхательных путей у здоровых людей. Однако

некоторые исследователи считают, что инфицирование

C. рneumoniae практически не влияет на течение уже име�

ющейся БА [26].

Не вызывает сомнений действие макролидов на астма�

тический синдром. При БА применение кларитромицина

в течение 8 нед в сравнении с терапией плацебо приво�

дило к значительному уменьшению количества эозино�

филов в крови и тканях, вязкости бронхиальной слизи,

а также к снижению числа приступов удушья, продолжи�

тельности удушья в ночное время и к улучшению пока�

зателей функции внешнего дыхания [1]. Было отмечено

несколько случаев, когда две трети гормонозависимых

пациентов с БА после терапии кларитромицином в тече�

ние 1 года прекратили прием преднизолона [23].

Способность макролидов модулировать воспалитель�

ную реакцию необходимо учитывать при подборе АБП

для лечения инфекционного обострения БА. Назначая

антибактериальную терапию больному, необходимо тща�

тельно собрать аллергологический анамнез. Чаще всего

аллергические реакции развиваются на антибиотики пе�

нициллинового ряда (в том числе защищенные аминопе�

нициллины), цефалоспорины (особенно І поколения),

карбапенемы, сульфаниламиды (ко�тримоксазол). С уче�

том этого применение макролидов представляется целе�

сообразным и оправданным [29], поскольку, во�первых,

эти АБП в значительно меньшей степени вызывают

аллергические реакции, а во�вторых, у них выявлен

противовоспалительный эффект, наличие которого поло�

жительно сказывается на течении БА.

Таким образом, современные макролиды рекомендо�

ваны отечественными и международными согласитель�

ными документами по лечению инфекций верхних и ниж�

них дыхательных путей. Отличительной особенностью

макролидных АБП является их способность проникать

в слизистую оболочку бронхов, жидкость, образующуюся

в легких при инфекционном поражении дыхательных

путей, а также в альвеолярные макрофаги и паренхиму

легких.

В отличие от других АБП макролиды не только оказы�

вают антибактериальное действие, но и обладают целым

рядом неантибактериальных эффектов, среди которых

наиболее изучены в эксперименте и доказаны в клини�

ческих условиях противовоспалительные, иммуномоду�

лирующие и антиоксидантные свойства, что обеспечи�

вает:

• защиту мерцательного эпителия дыхательных путей;

• увеличение мукоцилиарного клиренса;

• уменьшение секреции бокаловидных клеток;

• ослабление спазма бронхов [16, 30].

Благодаря иммуномодулирующим и противовоспа�

лительным свойствам макролиды следует считать АБП

первого ряда в лечении обострений инфекционно�

зависимой БА, а также при обострении или появлении

сопутствующей легочной патологии (ХБ, негоспиталь�

ной пневмонии и т. д.) у больных БА. Вполне возможно,

что терапия 14� и 15�членными макролидами в малых

дозах в течение длительного времени дополнит арсенал

средств лечения БА. Благотворный эффект этих препара�

тов вероятнее всего имеет отношение к их выраженным

иммуномодулирующим свойствам, хотя подавление

хронической инфекции дыхательных путей C. pneumoniae
и M. pneumoniae у пациентов, страдающих БА, также

играет свою роль.
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