
В начале 90#х годов и

вплоть до сегодняшнего

дня на украинских врачей

обрушивается шквал инфор#

мации о «новых» макролидах.

Учитывая их антибактериаль#

ный спектр действия (табл. 1), с

ними связывают большие успехи в

борьбе с инфекциями дыхательных

путей, уха, горла, носа, мочеполового

тракта. Тем более что в сознании вра#

чей все больше утверждается мнение о

возросшей роли внутриклеточных, так

называемых «атипичных» патогенов (ми#

коплазм, хламидий, легионелл) в разви#

тии многих заболеваний человека.

Макролиды входят в стандарты лечения

инфекций дыхательных путей, начиная от

синуситов, тонзиллитов и заканчивая

обострением ХОЗЛ и пневмонией. В соче#

тании с другими препаратами они исполь#

зуются для лечения инфекций мочеполо#

вой системы.

Наличие парентеральной и высоко эф#

фективной пероральной форм «новых» мак#

ролидов, возможности приема препарата 2

раза в день, а некоторых форм один раз,

низкая частота побочных эффектов обус#

ловливают возрастающую популярность

этих препаратов как среди врачей, так и сре#

ди пациентов в Украине и странах Европы.

По данным последнего Европейского

обзора по потреблению антибиотиков

(ESAC), макролиды находятся в тройке

лидеров среди самых употребляемых ан#

тимикробных препаратов [1]. В большин#

стве стран Южной Европы (Франция,

Греция, Италия, Португалия) они занима#

ют второе место, после пенициллинов.

В других странах макролиды уступают

пенициллинам и фторхинолонам или тет#

рациклинам. В Украине уровень потреб#

ления антибиотиков один из самых низ#

ких в Европе. Макролиды занимают

третью позицию по частоте применения,

уступая пенициллинам и фторхинолонам.

Спектр макролидов в Украине пред#

ставлен азитромицином, кларитромици#

ном, спирамицином, мидекамицином,

рокситромицином, джозамицином, эрит#

ромицином, причем первые три препарата

составляют более 80% потребления мак#

ролидов. И врачи, и пациенты в полной

мере ощутили высокую эффективность

этих лекарств.

Анализ применения макролидов в ди#

намике за 4 года (2007#2010 гг.) показал,

что произошло уменьшение использова#

ния этих препаратов на 12,9% (табл. 2).

Однако потребление азитромицина воз#

росло более чем в 2 раза. Использование

кларитромицина также увеличилось на

37,8%. Это подтверждает высокую эффек#

тивность и популярность данных анти#

биотиков. Применение мидекамицина

снизилось более чем в 3 раза, рокситроми#

цина – в 7,4 раза, спирамицина – на

25,2%. Потребление джозамицина нахо#

дится на стабильно низком уровне с не#

большими колебаниями. Использование

эритромицина резко сократилось в 2010 г.

В целом в потреблении макролидов

наблюдаются позитивные тенденции в

сторону увеличения приема современ#

ных эффективных препаратов и сниже#

ния применения антибиотиков с низкой

клинической эффективностью и боль#

шим риском возникновения побочных

эффектов.

Одним из факторов, которые могут вли#

ять на уровень потребления того или ино#

го препарата, является наличие генери#

ческих форм. Украина относится к одной

из тех стран, где количество генерических

копий действующих молекул антибиоти#

ков огромно – более 400 препаратов. Мак#

ролиды относятся к наиболее часто копи#

руемым антибиотикам. Лидирующее мес#

то по количеству генериков занимает

азитромицин. Он представлен 31 копией.

У кларитромицина зарегистрировано

22 генерика (табл. 3).

Сегодня перед врачом стоит непростая

задача – как из десятков генериков выб#

рать тот, который бы дал эффект и не

скомпрометировал врача. Эта проблема

актуальна не только для врачей Украины,

но и для большинства других стран, так

как рынок генерических продуктов неук#

лонно растет. В Германии, например, он

составляет 35%, в Великобритании – 55%,

а в Словакии и Польше – более 60%.

Американская ассоциация врачей реко#

мендует использовать препараты катего#

рии А, терапевтическая эквивалентность

которых сходна с оригинальными препа#

ратами. Препараты, которые по разным

причинам в данный момент нельзя счи#

тать терапевтически эквивалентными со#

ответствующим препаратам, относят к ка#

тегории В и не рекомендуют для примене#

ния. Перечень препаратов категории А и В

изложен в «Оранжевой книге» FDA.

В нашей стране подобного документа

пока не существует. Однако в современном

мире, используя поисковые возможности

Интернета, можно получить необходимую

информацию об одобрении эквивалент#

ности генерика FDA и с уверенностью наз#

начать соответствующий препарат.

Азитро САНДОЗ® (SANDOZ) имеет со#

ответствующее подтверждение биоэкви#

валентности FDA.

Таким образом, если генерический пре#

парат по большинству изучаемых биоэк#

вивалентных параметров соответствует

оригинальному, то на него можно экстра#

полировать ряд эффектов, типичных для

оригинального препарата.

Об антибактериальных эффектах азит#

ромицина рассказывается во многих пуб#

ликациях, и мы считаем, что большинство

врачей нашей страны достаточно об этом

информированы.

Вместе с тем имеется ряд сведений, о ко#

торых не так много известно, но именно

они делают препарат еще более привлека#

тельным, так как он может рассматривать#

ся в совершенно ином, нетрадиционном

формате, что способно значительно рас#

ширить возможность его использования.

Азитромицин: противовоспалительные,
иммуномодулирующие
и бронходилатационные эффекты

Впервые о противовоспалительных свойст#

вах макролидных антибиотиков заговорили

в конце 80#х годов после сенсационной

публикации японских исследователей об

успешном лечении диффузного панброн#

хиолита низкими дозами эритромицина,

который назначался длительно [2]. Эф#

фективность лечения связали не с анти#

бактериальной активностью препарата,

так как применяемые дозировки не созда#

вали бактерицидные концентрации в ды#

хательных путях, а с неизвестными на то

время другими механизмами действия

макролидов.

Было отмечено значительное снижение

гиперсекреции в дыхательных путях, ко#

торая является одним из основных приз#

наков диффузного панбронхиолита и зна#

чительно ухудшает течение многих хрони#

ческих заболеваний дыхательных путей.

При углубленном исследовании этого

процесса выяснили, что макролиды, взаи#

модействуя с хлоридными каналами эпи#

телиальных клеток, блокируют движение

ионов хлора сквозь клеточную мембрану.

Это приводит к угнетению гиперсекреции

воды, которая движется вслед за ними.

Подавляется секреция бокаловидных кле#

ток, улучшаются реологические свойства

мокроты и уменьшается ее количество [3].

Исследования противовоспалительных

и иммуномодулирующих свойств азитро#

мицина были проведены в начале XХI ве#

ка [4#7] и включали как эксперименты

ex vivo, так и клинические исследования.

Следует отметить, что указанные свойства

азиромицина в полной мере характерны и

для Азитро САНДОЗ® как эквивалентного

оригинальному препарату антибиотика.

В эксперименте на здоровых добро#

вольцах, которые принимали азитроми#

цин в дозе 500 мг/сут в течение трех дней,

было продемонстрировано уникальное

двухфазное действие препарата [4]. Пер#

вая фаза иммуномодулирующего действия

азитромицина заключается в стимуляции

дегрануляции нейтрофилов и усилении

окислительного взрыва, что оптимизирует

защитные функции иммунной системы.

Вторая фаза действия азитромицина на#

чинается по мере эрадикации бактерий и

сопровождается уменьшением продукции

ИЛ#8 и стимуляцией апоптоза нейтрофи#

лов, что обеспечивает уменьшение выра#

женности воспалительной реакции.

У пациентов с ХОЗЛ, получавших азит#

ромицин в дозе 500 мг/сут в течение трех

дней, отмечено аналогичное изменение

определенных иммунологических пара#

метров [8]. На третий день лечения у па#

циентов, получавших азитромицин, выяв#

лено транзиторное повышение концент#

рации нитритов и нитратов в сыворотке

крови и тенденция к усилению окисли#

тельного взрыва. В последующем отмече#

но снижение числа циркулирующих лей#

коцитов и концентрация острофазовых

белков (СРБ, растворимого Е#селектина и

лактоферрина) и уровня ИЛ#8 по сравне#

нию с плацебо [8]. Выявленные изме#

нения иммунологических параметров

Макролиды: известное
и малоизвестное

О макролидах очень активно в Украине заговорили в начале 90)х годов ХХ века, когда
международное сотрудничество, в том числе и в медицине, приобрело открытый, конструктивный

характер. Украинским врачам, ученым стало доступно содержание мировых, европейских
согласительных документов, сведения о новых диагностических технологиях, методах лечения и

лекарственных препаратах. Долгое время в Советском Союзе, а в последующем и в странах СНГ,
из макролидных антибиотиков использовался только эритромицин, который был внедрен в медицинскую

практику более 50 лет тому назад. Его использовали так широко, что он по праву стал народным
лекарством и находился в домашних аптечках многих людей. Активная, зачастую неоправданная

эксплуатация эритромицина привела к развитию резистентности у большинства актуальных возбудителей
инфекционных заболеваний, и его популярность к началу 80)х годов резко снизилась. На смену

восторженности пришли сдержанность, а потом и нигилизм.

Ю.М. Мостовой

Ю.М. Мостовой, А.В. Демчук, Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Таблица 1. Спектр антибактериального действия макролидов

Грамположительные бактерии
S. pyogenes, S. pneumoniae, S. aureus (кроме
метициллинрезистентных), Corynebacterium diphtheriae

Грамотрицательные бактерии
H. influenzae (азитромицин, кларитромицин), M.catarrhalis, 
Bordetella pertussis, H. pylori, Listeria spp., T. pallidum

Атипичные возбудители
Legionella spp.
Mycoplasma spp.
Chlamydophila spp.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp. имеют природную устойчивость к макролидам

21

Таблица 3. Антибактериальные молекулы,
имеющие наибольшее количество генериков

в Украине

Азитромицин 31

Ципрофлоксацин 24

Кларитромицин 22

Левофлоксацин 21

Цефтриаксон 21

Цефуроксим 21

Амоксициллин/клавуланат 18

Цефепим 16

Офлоксацин 15

Цефтазидим 13

Таблица 2. Динамика потребления макролидов в Украине, DDD/1000/день

Название препарата 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г.

Азитромицин 0,3004 0,3956 0,5259 0,6417

Кларитромицин 0,2157 0,2467 0,258 0,2977

Мидекамицин 0,3771 0,2441 0,1402 0,1009

Рокситромицин 0,3543 0,3403 0,2847 0,0482

Спирамицин 0,1698 0,1633 0,1479 0,127

Джозамицин 0,0139 0,0165 0,0147 0,0162

Эритромицин 0,0612 0,042 0,0412 0,0001

Продолжение на стр. 22.
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служат допол#

н и т е л ь н ы м

подтверждением

наличия у азитро#

мицина собствен#

ной противовоспали#

тельной активности.

Азитромицин вызы#

вает достоверное (р<0,05)

уменьшение секреции

ФНОα на 45% [9], приводит

к уменьшению экспрессии

провоспалительного цитокина

интерлейкина ИЛ#8 на 40% [9] и

к достоверному снижению актив#

ности двух ключевых провоспали#

тельных факторов транскрипции

NFκB и AP#1 на 50% (p=0,01) и 70%

(p=0,0017) соответственно [9]. Таким

образом, одним из возможных механиз#

мов противовоспалительного действия

азитромицина является подавление

экспрессии провоспалительных генов.

Азитромицин вызывает снижение актив#

ности глутатион#S#трансферазы (на 25#

40%), что позволяет предположить нали#

чие у данного макролида антиоксидант#

ных свойств [10].

У больных ХОЗЛ азитромицин способ#

ствует поддержанию целостности эпите#

лиального барьера дыхательных путей [11,

12]. Это свойство азитромицина не связа#

но с его антимикробной активностью, а

обусловлено повышением электрического

сопротивления бронхиального эпителия,

что препятствует более глубокой инвазии

бактерий и распространению инфекцион#

ного процесса [11, 12]. Подобный эффект

не был выявлен у пенициллина и эритро#

мицина [11].

Кроме того, при ХОЗЛ отмечается уси#

ление апоптоза клеток эпителия дыха#

тельных путей в сочетании с нарушенным

фагоцитозом альвеолярными макрофага#

ми. Указанные нарушения способствуют

поддержанию воспалительного процесса

и прогрессированию заболевания. Оказа#

лось, что азитромицин, достигая высоких

концентраций в альвеолярных макрофа#

гах, усиливает их способность к фагоцито#

зу нежизнеспособных клеток бронхиаль#

ного эпителия и нейтрофилов на 68% и

38% соответственно [13]. Отмечена спо#

собность азитромицина уменьшать прояв#

ления апоптоза клеток бронхиального

эпителия [14].

Таким образом, азитромицин способ#

ствует усилению уничтожения бактерий

в острую фазу бактериальных инфекций

дыхательных путей за счет стимуляции

нейтрофилов. При длительном приме#

нении препарат проявляет противовос#

палительное действие и оказывает це#

лый ряд других благоприятных патоге#

нетических эффектов при хронической

воспалительной и инфекционной легоч#

ной патологии, что улучшает течение за#

болевания и качество жизни пациентов,

несмотря на отсутствие эрадикации па#

тогенов.

Перспективы клинического примене#

ния азитромицина при лечении пациен#

тов с ХОЗЛ и влияния данной терапии на

течение и прогноз заболевания требуют

дальнейшего изучения [15].

У больных с муковисцидозом приме#

нение азитромицина, кроме противовос#

палительного эффекта, ведет к статисти#

чески значимому улучшению функции

внешнего дыхания (по показателям объ#

ема форсированного выдоха за 1#ю

секунду и форсированной жизненной

емкости легких) [16]. Необходимым ус#

ловием получения клинического эффек#

та является длительное назначение азит#

ромицина [17].

Еще одно перспективное направление

для изучения иммуномодулирующих эф#

фектов азитромицина открывают резуль#

таты исследований на моделях септичес#

кого шока у животных [18], которые про#

демонстрировали достоверное улучшение

показателей маркеров воспаления и

уменьшение летальности в группе, полу#

чавшей азитромицин. Не исключено, что

противовоспалительные эффекты азитро#

мицина могут оказаться полезными при

лечении бактериального сепсиса.

Чрезвычайно важным представляется

иммуномодулирующий эффект макро#

лидов при негоспитальной пневмонии.

Кроме антибактериального воздействия,

препарат (непосредственно после прие#

ма в первые дни заболевания) вызывает

нейтрофильную дегрануляцию и способ#

ствует выработке активных кислородных

радикалов, повышает фагоцитарную ак#

тивность нейтрофилов и макрофагов,

что обеспечивает адекватный ответ на

патогенное воздействие бактерий. Уве#

личение активности Т#киллеров являет#

ся чрезвычайно важным при лечении ин#

фекций вирусно#бактериальной этиоло#

гии. Когда же процесс разрешается, ан#

тибактериальное лечение отменяется,

макролид подавляет активность нейтро#

филов, усиливает нейтрофильный апоп#

тоз, что способствует высвобождению

противовоспалительных цитокинов

(ИЛ#1β) [4].

Макролиды и синегнойная палочка
Интересным является взаимодействие

макролидов и P. аeruginosa. Неуязвимость

этого возбудителя тяжело протекающих

инфекций обусловлена способностью

продуцировать биопленку, которая пок#

рывает скопление бактерий в дыхатель#

ных путях, защищая их от антибиотиков и

факторов иммунной защиты. Макролиды,

в том числе и азитромицин, разрушают и

предотвращают образование биопленки

P. аeruginosa за счет снижения в мембранах

бактерий количества альгинатов, гексозы

и полисахаридов. Благодаря этому повы#

шается проницаемость мембран бактерий

для антипсевдомонадных антибиотиков,

бактерии становятся доступными для фа#

гоцитов [16, 17].

Азитромицин может вызывать угнете#

ние продукции факторов вирулентности у

P. aeruginosa. Он способен подавлять у си#

негнойной палочки межклеточную сиг#

нальную систему кворум#сенсинга – ме#

ханизма, который следит за плотностью

клеток бактериальной популяции и отве#

чает за контроль продукции многих вне#

клеточных факторов патогенности, что

обеспечивает бактериям преодоление

защитных сил макроорганизма при ин#

фекции [22, 23]. В результате подавления

кворум#сенсинга снижалась продукция

факторов вирулентности бактерий, кроме

того, ухудшалась ответная реакция микро#

организмов на оксидативный стресс. Под

воздействием азитромицина уменьшалась

подвижность P. aeruginosa, что приводило

к нарушению формирования биопленки,

отмеченному в более ранних исследова#

ниях [23].

Характерными факторами патогене#

за хронических заболеваний легких

(хронический бронхит, диффузный пан#

бронхиолит, бронхоэктатическая бо#

лезнь) являются хроническая бактериаль#

ная инфекция и обструкция дыхательных

путей слизью. P. aeruginosa является од#

ним из наиболее частых возбудителей

хронической легочной инфекции, и сис#

тема кворум#сенсинга синегнойной па#

лочки вносит существенный вклад в пато#

генез указанных заболеваний. Одна из ос#

новных сигнальных молекул кворум#сен#

синга 3O#C12#HSL не только регулирует

вирулентность бактерий и влияет на им#

мунный ответ, но и стимулирует продук#

цию основного белка слизи MUC5AC

[24]. В исследовании японских авторов

[24] отмечено, что азитромицин способен

уменьшать продукцию слизи за счет по#

давления системы кворум#сенсинга си#

негнойной палочки.

Клинически влияние макролидов на

P. аeruginosa используют, назначая этот

препарат в сочетании с антибиотиками,

обладающими антисинегнойной актив#

ностью (тобрамицин, цефтазидим). При

назначении аминогликозидов в сочетании

с макролидом больным с госпитальной

пневмонией удалось восстановить

чувствительность возбудителя к аминог#

ликозидам, что привело к выздоровлению

85,87% против 35,7% в группе тех, кто не

получал макролид [25, 26].

Азитромицин и потенцирование
антибактериального действия

Благодаря наличию, кроме антибакте#

риальной активности против большин#

ства возбудителей респираторных инфек#

ций, хорошо выраженных противовоспа#

лительных, иммуномодулирующих, муко#

регулирующих свойств, азитромицин ста#

новится одним из наиболее востребован#

ных антибиотиков при инфекционном

поражении дыхательных путей различной

степени тяжести. Если при лечении нетя#

желых инфекций этот препарат с успехом

может использоваться в качестве моноте#

рапии, то в тяжелых случаях, требующих

госпитализации пациента, его необходи#

мо сочетать с бета#лактамными антибио#

тиками – защищенными аминопеницил#

линами или цефалоспоринами II и III ге#

нерации. Такая комбинация является наи#

более эффективной как для молодых, так

и пожилых пациентов. По данным

Gleason P.P. et al. (1999), именно сочетание

макролидов и цефалоспоринов II и III ге#

нерации значительно повышает эффек#

тивность лечения и выживаемость паци#

ентов пожилого возраста с тяжелой негос#

питальной пневмонией [27]. 

Учитывая данные о повышении эффек#

тивности лечения тяжелой негоспиталь#

ной пневмонии при использовании ком#

бинации бета#лактамов с макролидами,

именно такая схема антибактериальной

терапии рекомендована в государствен#

ном инструктивном документе – Приказе

№ 128 МЗ Украины от 19.03.2007 года.

Выбор антибиотика для лечения пациен#

та с заболеванием бактериальной природы

основывается на учете не только клиничес#

кой эффективности и безопасности препа#

рата, но и его стоимости, что немаловажно

в некоторых ситуациях. В условиях слож#

ной социально#экономической обстановки

в нашей стране большинство пациентов не

могут себе позволить лечиться дорогостоя#

щими, высокоэффективными, брендовы#

ми препаратами. Выбор антибиотиков

ограничивается их ценой. Одним из дос#

тойных выбора вариантов азитромицина

является Азитро САНДОЗ®, признанный

западными контролирующими организа#

циями как эквивалент брендовому препа#

рату, при этом его стоимость ниже.

Таким образом, макролидные антибио#

тики являются уникальным классом пре#

паратов, который, обладая высокой про#

тивомикробной активностью, имеет мощ#

ный неантибактериальный потенциал,

способный модулировать течение не толь#

ко инфекционного процесса, но и коррек#

тировать иммунологические, воспали#

тельные реакции организма. Во многом

эти препараты способны дублировать эф#

фекты кортикостероидов, но в отличие от

них не вызывают иммуносупрессии, что

может быть полезным для пациентов, ле#

чение которых требует постоянного прие#

ма системных кортикостероидов. Будущее

этих препаратов представляется очень

перспективным. 

Препарат Азитро САНДОЗ® будучи вы#

сококачественным генериком по парамет#

рам цена#качество, цена#эффективность,

является одним из наиболее приемлемых

для украинского потребителя.
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