
Место азитромицина в клинической
практике врача

Макролиды продолжают оставаться одним из наиболее часто используемых классов антибактериальных
препаратов [1, 9]. Это во многом связано с внедрением в клиническую практику новых макролидов,
среди которых особое место занимает азитромицин, составляющий субкласс так называемых азалидов.
Азитромицин – первый представитель подкласса азалидов, отличающийся по структуре от классических
макролидов. Он получен путем включения атома азота в 146членное лактонное кольцо между 96м и 106м
атомами углерода. Кольцо превращается в 156атомное, становясь при этом лактонным [5, 11, 17].
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По механизму действия азитромицин аналогичен

другим макролидным антибиотикам. Основной его

точкой приложения является 50S�субъединица рибо�

сомы, взаимодействуя с которой макролиды наруша�

ют синтез белка, опосредованный мРНК. Макроли�

ды оказывают бактериостатическое действие, однако

в определенных условиях в отношении некоторых

микроорганизмов они могут проявлять бактерицид�

ный эффект. Указанное свойство наиболее выражено

у азитромицина за счет создания более высоких вну�

триклеточных концентраций [29, 30].

Азитромицин, являющийся золотым стандартом

нового поколения макролидов, обладает высокой ак�

тивностью против грамположительных кокков, та�

ких как β�гемолитический стрептококк группы А

(S. pyogenes), пневмококк (S. pneumoniae), золотис�

тый стафилококк (S. aureus). Однако азитромицин

уступает эритромицину по активности in vitro против

стафилококков и стрептококков, включая S. pneu�

moniae, S. pyogenes и метициллинчувствительные

штаммы S. aureus. Этот макролид так же, как и эрит�

ромицин, практически не действует на большинство

штаммов энтерококка. Азитромицин также не ока�

зывает влияния на метициллинрезистентные штам�

мы золотистого стафилококка.

Азитромицин значительно превосходит эритроми�

цин по действию на N. gonorrhoeae и M. catarrhalis.

Он является самым активным среди макролидов

против H. influenzae, включая бета�лактамазопроду�

цирующие штаммы. По эффективности в отноше�

нии данного патогена он в 2�8 раз превосходит эрит�

ромицин. По сравнению с эритромицином азитро�

мицин несколько лучше действует на Legionella spp.,

H. ducreyi, Campylobacter spp., E. corrodens и P. multo�

cida, а его активность против В. реrtussis такая же, как

у эритромицина [20, 22, 25].

Азитромицин превосходит кларитромицин по ак�

тивности против Bartonella spp., которые играют этио�

логическую роль при болезни кошачьих царапин и

бациллярном ангиоматозе [37].

Уникальной особенностью азитромицина являет�

ся то, что он, в отличие от макролидов, способен

действовать in vitro на отдельных представителей се�

мейства Enterobacteriaceae, таких как кишечная па�

лочка, шигеллы кампилобактер и, в меньшей степе�

ни, сальмонеллы. К азитромицину не чувствительны

Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp. [31].

По активности против хламидий, микоплазм и

уреаплазм отличий между азитромицином и эритро�

мицином почти не отмечается. Азитромицин в боль�

шей степени активен против B. burgdorferi, которые

вызывают болезнь Лайма. По действию на T. pallidum

оба антибиотика практически равноценны. Так же,

как и кларитромицин, азитромицин действует на

внутриклеточный комплекс M. avium, обладающий

природной устойчивостью к эритромицину [38].

В отличие от эритромицина, азитромицин активен

против T. gondii, причем действует и на цисты [13,

16]. В экспериментальных исследованиях выявлено,

что азитромицин оказывает влияние на

Cryptosporidium spp. [32].

По способности проходить через различные гисто�

гематические барьеры (за исключением гематоэнце�

фалического) макролиды превосходят β�лактамы и

аминогликозиды. Преимуществом азитромицина

является способность создавать очень высокие и ста�

бильные концентрации в тканях, превышающие

уровень препарата в сыворотке крови. Для действия

макролидов не имеет значения выработка некоторы�

ми микроорганизмами (M. catarrhalis, H. influenzae)

β�лактамаз, обусловливающих их резистентность

к аминопенициллинам.

Азитромицин накапливается в миндалинах, сред�

нем ухе, придаточных пазухах носа, легких, бронхо�

легочном секрете, альвеолярных макрофагах, плев�

ральной и перитонеальной жидкости, лимфатичес�

ких узлах, органах малого таза, причем при воспале�

нии проницаемость препарата в соответствующий

очаг увеличивается. Концентрация азитромицина,

создаваемая в этих органах и средах, превышает ми�

нимальную ингибирующую концентрацию для ос�

новных патогенов.

Многие экспериментальные и клинические иссле�

дования показали, что макролиды, в частности азит�

ромицин, способны оказывать противовоспалитель�

ное, иммуномодулирующее и мукорегулирующее дей�

ствие. Эти свойства связаны с модулирующим влия�

нием макролидов на фагоцитоз, хемотаксис, киллинг,

апоптоз нейтрофилов. Под влиянием макролидов

уменьшается образование высокоактивных соедине�

ний кислорода, в первую очередь NO, которые спо�

собны повреждать клетки и синтез и секрецию про�

воспалительных (интерлейкины 1, 6, 8, фактор некро�

за опухоли), усиливая выработку противовоспали�

тельных цитокинов (интерлейкины 2, 4, 10). Азитро�

мицин, в отличие от некоторых других макролидов,

уже на раннем этапе способен подавлять продукцию

интерлейкина�8, трансэндотелиальную миграцию

нейтрофилов и моноцитов. Кроме того, имеет место

дополнительное опосредованное действие азитроми�

цина, проявляющееся в замедлении миграции лейко�

цитов за счет подавления специальной киназы, осу�

ществляющей диапедез. Азитромицин обладает наи�

большей степенью проникновения в полиморфно�

ядерные нейтрофилы и значительно дольше задержи�

вается в них, что в большей степени способствует фа�

гоцитозу и антиинфекционной защите [25, 34].

В настоящее время спектр клинических показаний

к применению азитромицина в педиатрии достаточ�

но широк. Наиболее широко азитромицин применя�

ют при инфекциях дыхательных путей. В сравни�

тельных контролируемых клинических исследовани�

ях показано, что азалиды не уступают, а иногда и

превосходят по эффективности оральные антибио�

тики некоторых других классов (ампициллин, амок�

сициллин, рокситромицин, цефотаксим, ципро�

флоксацин, доксициклин) у больных с инфекциями

нижних дыхательных путей [18, 27, 35].

Применение азитромицина при инфекциях ниж�

них отделов респираторного тракта основано, во�

первых, на его способности создавать высокие и дли�

тельно поддерживающиеся концентрации в бронхи�

альном секрете, слизистой бронхов, легочной ткани

и жидкости, выстилающей эпителий альвеол, а во�

вторых, на высокой активности антибиотика как

против классических (S. pneumoniae, H. influenzae,

M. catarrhalis), так и атипичных респираторных пато�

генов (Chlamydia spp., M. pneumoniae, Legionella spp.,

C. burnetii).

Проведенные доказательные исследования проде�

монстрировали, что по клинической эффективности

при внебольничной пневмонии у детей азитромицин

не уступает другим антибиотикам. В двух рандомизи�

рованных клинических исследованиях было показано,

что эмпирическая терапия азитромицином в течение

5 дней у детей в возрасте с 6 мес до 16 лет обладает та�

ким же высоким клиническим эффектом, как тера�

пия амоксициллином/клавуланатом (у детей до

5 лет) или эритромицином (у детей старше 5 лет)

в течение 10 дней. При этом нежелательные явления

при использовании азитромицина наблюдались су�

щественно реже [23, 36].

Макролиды традиционно рассматриваются как

альтернатива пенициллинам при тонзиллофаринги�

те, вызванном S. pyogenes. Клинико�бактериологи�

ческие исследования показали, что азитромицин

столь же эффективен в плане эрадикации стрепто�

кокка из миндалин, как и феноксиметилпеницил�

лин. Концентрация азитромицина в ткани миндалин

достигает 4,5 мг/кг через 76 ч после назначения ле�

чебной дозы 10 мг/кг и сохраняется на уровне 2 мг/кг

в течение 10 дней и значительно превышает необхо�

димую против S. pyogenes минимальную ингибирую�

щую концентрацию [28]. Все это обеспечивает впол�

не надежную профилактику серьезных осложнений

тонзиллофарингита – ревматизма и гломерулонеф�

рита [2].

Клинический эффект при использовании пени�

циллинов у больных стрептококковым тонзиллофа�

рингитом достигается не всегда. Одной из ведущих

причин этого является феномен копатогенности,

создаваемый бактериями полости рта (стафилокок�

ки, анаэробные бактерии). Вторая ведущая причина

невысокой эффективности пенициллинов – низкая

приверженность к 10�дневному курсу лечения, кото�

рый требуется для эрадикации стрептококка. В таком

случае макролиды, в том числе азитромицин, пози�

ционируются как альтернативное средство, прежде

всего при повышенной чувствительности к β�лак�

тамным антибиотикам [4, 8].

До настоящего времени окончательно не решен

вопрос об оптимальной длительности и курсовой до�

зе азитромицина при стрептококковом тонзиллофа�

рингите. В частности, в исследовании швейцарской

группы по изучению фарингита установлено, что 3�

дневный курс азитромицина обеспечивает эрадика�

цию возбудителя в 2 раза реже по сравнению с 10�

дневным курсом феноксиметилпенициллина (38 и

81% соответственно), при одинаково высокой кли�

нической эффективности [33]. Для эффективного

лечения стрептококкового тонзиллофарингита у де�

тей рекомендуют использовать азитромицин в тече�

ние 5 дней в суточной дозе 12 мг/кг [7]. Аналогичной

рекомендации придерживается Американская кар�

диологическая ассоциация [19]. Повышает уровень

эрадикации стрептококка при тонзиллофарингите

увеличение дозы азитромицина до 20 мг/кг. В своих

исследованиях R. Cohen и соавт. (2002) показали, что

применение азитромицина при стрептококковом

тонзиллофарингите в дозе 10 мг/кг способствует эра�

дикации возбудителя в 58% случаев, тогда как в дозе

20 мг/кг – в 94%.

Препаратом выбора для лечения острого среднего

отита на сегодня является амоксициллин, который

в подавляющем большинстве случаев высокоэффек�

тивен против гемофильной палочки и пневмококка.

При неэффективности стартовой терапии амокси�

циллином в течение 3 дней рекомендуется его замена

на ингибиторзащищенный пенициллин или цефа�

лоспорины II�III поколения, которые устойчивы

к воздействию β�лактамаз H. influenzae. В качестве
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альтернативной терапии, прежде всего при аллергии

на β�лактамные антибиотики, рекомендуется ис�

пользовать азитромицин, который является единст�

венным макролидом с высокой активностью против

гемофильной палочки: МПК кларитромицина в 4�8

раз выше, а другие макролиды не обладают клини�

чески значимой активностью против H. influenzae

[3]. По данным российского исследования антимик�

робной резистентности ПеГАС�III, проведенного

в 2006�2009 гг., азитромицин сохраняет высокую

активность в отношении 92,7% штаммов S. pneumo�

niae [24].

Рекомендуемая длительность антибактериальной

терапии острого среднего отита составляет 7�10 дней

для всех препаратов, кроме азитромицина, который

можно использовать в течение 3 дней. По данным

Кокрановского систематического обзора, короткие

курсы азитромицина не уступают по эффективности

стандартным курсам других антибиотиков (более

7 дней), но при этом на фоне приема азитромицина

существенно реже отмечаются нежелательные ле�

карственные реакции со стороны желудочно�

кишечного тракта [13].

Показана эффективность азитромицина при ост�

рых кишечных инфекциях (ОКИ). Препарат может

выступать в качестве альтернативы при ОКИ таким

антибиотикам, как ципрофлоксацин, цефтриаксон

и др. [21].

В сравнительном клиническом исследовании бы�

ло показано, что при шигеллезе клиническая эф�

фективность азитромицина составила 82%, ципро�

флоксацина – 89%, бактериологическая – 94 и 100%

соответственно [21]. В другом исследовании, в кото�

ром участвовали 75 детей в возрасте от 6 мес до 5 лет

с диагнозом «шигеллез», было показано, что клини�

ческая эффективность цефиксима составила 93%,

азитромицина – 78% (разница не достоверна). Эра�

дикация возбудителя на 3�й день была достигнута у

59% пациентов, принимавших цефиксим, и у 93%

больных, получавших азитромицин (различия ста�

тистически достоверны) [15].

На сегодня рекомендуемая доза азитромицина

при кишечных инфекциях у детей составляет

20 мг/кг (максимум 1 г), а затем 10 мг/кг (максимум

500 мг) перорально, 1 раз в день в течение 5�7 дней

[14].

Ряд сообщений касается использования азитро�

мицина при болезни Лайма, которая вызывается

B. burgdorferi. В сравнительных исследованиях уста�

новлено, что по быстроте устранения симптомов за�

болевания и улучшения общего состояния пациен�

тов он не отличается от доксициклина, но по

способности предупреждать рецидивы уступает

амоксициллину [26, 34].

Препаратом выбора при лечении коклюша счита�

ют эритромицин, который назначают на 14 дней

[12]. Необходимость применения препарата 4 раза

в сутки и достаточно высокая частота нежелатель�

ных реакций со стороны желудочно�кишечного

тракта снижают приверженность пациентов к лече�

нию эритромицином [35]. В последние десятилетия

в исследованиях in vitro была продемонстрирована

активность азитромицина в отношении В. pertussis,

а в клинических исследованиях подтверждена эф�

фективность данного препарата.

По данным Кокрановского систематизированно�

го обзора, посвященного применению антибиоти�

ков для лечения и профилактики коклюша (12 ран�

домизированных и квазирандомизированных конт�

ролируемых исследований, n=1720), не отмечено

статистически значимых различий между клиничес�

кой и микробиологической эффективностью, а так�

же частотой возникновения микробиологических

рецидивов инфекции, вызванной В. pertussis, при

использовании длительного режима терапии (эрит�

ромицин – 14 дней) и коротких курсов лечения

(азитромицин – 3 дня, кларитромицин – 7 дней).

Однако при использовании коротких курсов анти�

бактериальной терапии частота возникновения

нежелательных явлений была достоверно ниже.

По мнению авторов, для лечения коклюша с точки

зрения клинической и микробиологической эффек�

тивности и переносимости лучше всего назначать

азитромицин на 3 дня [12].

Согласно данным за 2013 г. на фармацевтическом рынке Украины представлены 33 коммерческих препарата
азитромицина различных производителей. Среди них оригинальным лекарственным средством является один,
все остальные – генерические препараты. Основная проблема генерических лекарственных средств –
это доказательство их высокого качества, которое определяется соответствием оригинальным препаратам.
Общепризнанным методом подтверждения соответствия генерика оригинальному лекарственному средству
является изучение его биоэквивалентности. Данный метод основывается на утверждении, что величина эффекта
препарата для системного применения пропорциональна его концентрации в плазме крови. Это позволяет
заменить изучение клинических характеристик сравнительным исследованием фармакокинетики. С учетом
существующих регуляторных требований доказательство биоэквивалентности возможно только в том случае,
если фармакокинетические параметры оригинального и воспроизведенного лекарственных средств отличаются
не более чем на 10%, а на практике – 3&4% [6]. Ведущим производителем антибактериальных препаратов
в Украине является Корпорация «Артериум». На фармацевтический рынок ею был выпущен генерический
препарат, содержащий азитромицин, под торговым названием Азимед.
Исследование биоэквивалентности препаратов Азимед (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг,
порошок для пероральной суспензии 200 мг/5 мл во флаконе, пероральная суспензия 100 мг/5 мл во флаконе
производства) ПАО «Киевмедпрепарат» (Украина) и Сумамед производства фирмы Pliva (Хорватия)
соответствующих форм выпуска была проведена на клинической базе Национального фармацевтического
университета (НФаУ) в клинико&диагностическом центре НФаУ.
Фармакокинетическая часть данных исследований выполнена в лаборатории фармакокинетики ГП
«Государственный экспертный центр МЗ Украины» (ГЭЦ МЗУ), г. Харьков. Эти исследования по оценке
биоэквивалентности были выполнены в соответствии с Законом Украины «О лекарственных средствах»,
по утвержденному протоколу исследования с соблюдением принципов Надлежащей клинической практики (GCP),
требований Руководствa 42–7.1: 2005 «Исследования по биодоступности и биоэквивалентности», руководящих
документов европейского сообщества, Всемирной организации здравоохранения.
Результатом проведенного исследования явилось то, что биоэквивалентность исследуемых препаратов следует
считать установленной. С точки зрения доказательной медицины биоэквивалентные лекарственные средства
являются взаимозаменяемыми (рис. 1&3) [6].
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Рис. 1. Совмещенные кривые зависимостей
«концентрация6время» (средние арифметические) 

для препаратов Азимед и Сумамед, таблетки,
покрытые пленочной оболочкой, при однократном

приеме 1 таблетки (500 мг азитромицина) [6]

Рис. 2. Совмещенные кривые зависимостей
«концентрация6время» (средние арифметические) 

для препаратов Азимед и Сумамед Форте, суспензии
для перорального применения по 200 мг/5 мл,

при однократном приеме 12,5 мл суспензии 
(500 мг азитромицина) [6]

Рис. 3. Совмещенные кривые зависимостей
«концентрация6время» (средние арифметические) 

для препаратов Азимед и Сумамед, суспензии 
для перорального применения по 100 мг/5 мл,

при однократном приеме 25 мл суспензии 
(500 мг азитромицина) [6]
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