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Лечение заболеваний нижних дыхательных путей:  
фокус на макролиды

Макролиды: не только антибиотики
Макролиды на протяжении многих лет применя-

ются для лечения инфекционных заболеваний ды-
хательных путей благодаря их превосходному про-
никновению в ткани бронхов и легких, наличию вы-
раженного антимикробного действия в отношении 
наиболее распространенных респираторных пато-
генов, включая штаммы микоплазм, хламидий, ле-
гионелл. Антибактериальное действие макролидов 
объясняют их связыванием с бактериальной рибосо-
мой, в частности с ее 50S субъединицей, что приво-
дит к ингибированию синтеза белка в бактериальной 
клетке. Помимо вышеперечисленных свойств, макро-
лиды ценят за выраженную иммуномодулирующую 
активность. Наиболее полный анализ данных дока-
зательной медицины, раскрывающий разнообразные 
аспекты иммуномодуляторного действия макролидов, 
представлен в работе S. Kanoh и В. Rubin (2010): уче-
ные подчеркнули их способность уменьшать синтез 
провоспалительных цитокинов, снижать экспрессию 
молекул адгезии, увеличивать выживаемость эпители-
альных клеток дыхательных путей (табл. 1).

Клинические аспекты
Макролиды доказали свою результативность в ле-

чении инфекционных поражений верхних и нижних 
дыхательных путей, в том числе стрептококкового 
тонзилофарингита, острого синусита, внебольнич-
ной пневмонии, обострения хронического бронхита. 
Доказательная база эффективности макролидов в те-
рапии респираторной патологии продолжает расши-
ряться, несокрушимо подтверждая целесообразность 
их применения и при других заболеваниях.

Тяжелое течение внебольничной пневмонии
Доказано, что ранняя антибактериальная терапия 

является одним из залогов успешного лечения  тяжелой 
внебольничной пневмонии (ВБП). В действующих Ев-
ропейских, Американских и Британских руководствах 
по лечению данной патологии подчеркивается, что 

наиболее распространенными возбудителями ВБП 
являются Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
штаммы Legionella, грамотрицательные бактерии, ге-
мофильная палочка, а также вирусы гриппа А и В. Экс-
перты этих авторитетных международных органи-
заций предлагают начинать эмпирическую терапию 
тяжелой ВБП с комбинированного приема β-лактама 
и макролида. Данная рекомендация основывается 
на результатах различных метаанализов, подтвердив-
ших целесообразность включения макролидов в схему 
лечения тяжелой ВБП. По мнению J. Phua и соавт. 
(2016), анализировавших эффективность различных 
терапевтических мероприятий в лечении тяжелой 
ВБП, именно сочетание иммуномодуляторных свойств 
с выраженным антимикробным действием, присущее 
макролидам, позволяет улучшить состояние тяжелых 
больных, а также пациентов с явлениями септицемии. 
В своей работе ученые приводят результаты система-
тического обзора 25 обсервационных исследований 
(n=8872), зафиксировавшего снижение уровня смерт-
ности при использовании комбинированной терапии 
с применением макролидов по сравнению с лечением, 
которое не предусматривало назначение макролидов 
(относительный риск (ОР) 0,84; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,71-1,00).

Не менее важны сведения, представленные J. Lee 
и коллегами (2017), – авторами недавно опублико-
ванного систематического обзора и метаанализа. 
Ученые установили, что сочетанное назначение 
β-лактамного антибиотика и макролида больным 
ВБП превосходит по эффективности комбинацию 
β-лактама и фторхинолона: уровень общей смертно-
сти у пациентов, получавших β-лактам и макролид, 
достоверно уменьшался по сравнению с больными, 
принимавшими β-лактамный антибиотик и фторхи-
нолон (19,4 vs 26,8%), а также снижался риск леталь-
ного исхода (отношение шансов 0,68; 95% ДИ 0,49-0,94; 
р=0,02). Кроме того, терапия β-лактамным антибио-
тиком и макролидом ассоциировалась с сокращением 
длительности стационарного лечения по сравнению 

с приемом β-лактамного антибиотика и фторхинолона 
(средние различия: -3,05 дня; 95% ДИ от -6,01 до -0,09; 
р=0,04).

Диффузные интерстициальные заболевания 
легких

На протяжении нескольких последних лет появи-
лись многочисленные публикации, раскрывающие 
целесообразность проведения длительной низкодозо-
вой терапии макролидами при различных диффузных 
интерстициальных заболеваниях легких (ИЗЛ). Одна 
из самых последних значимых работ в данной области 
представлена Р. Faverio и соавт. (2017). Основываясь 
на результатах рассмотренных экспериментальных 
и клинических исследований, ученые поддерживают 
данную стратегию лечения различных ИЗЛ, в том 
числе идиопатического фиброза легких и пневмонии 
(табл. 2).

Несмотря на перечисленные преимущества ма-
кролидов при вышеупомянутой патологии, авторы 
подчеркнули необходимость дополнительного иссле-
дования эффективности и безопасности рассмотрен-
ной терапевтической стратегии в более масштабных 
исследованиях.

Обострение хронического обструктивного 
заболевания легких

Среди различных фармакологических стратегий, 
использующихся в настоящее время для уменьше-
ния риска обострения хронического обструктивного 
заболевания легких (ХОЗЛ; назначение длительно 
действующих бронходилататоров, комбинации ин-
галяционных кортикостероидов (ИКС) и длительно 
действующих бронходилататоров, ингибиторов фос-
фодиэстеразы-4), значительная роль отводится назна-
чению макролидов.

Доказано, что бактериальные инфекции являются 
одним из самых значимых факторов риска обострения 
ХОЗЛ и, следовательно, длительная антибиотикотера-
пия – одна из возможных стратегий по профилактике 
данного состояния. М. Miravitlles и коллеги (2016), ав-
торы одного из самых подробных обзоров, ссылаются 
на результаты 2 метаанализов. Один из них, основан-
ный на результатах 6 рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), доказал, что профилактиче-
ский прием макролидов позволяет на 37% снизить риск 
обострения ХОЗЛ по сравнению с плацебо. Другой 
(7 РКИ; n=3000) подтвердил статистически значимую 
способность макролидов уменьшать количество боль-
ных с рецидивирующим течением ХОЗЛ (ОР 0,55; 95% 
ДИ 0,30-0,77). Однако, учитывая высокую вероятность 
появления антибиотикорезистентных штаммов и раз-
вития нежелательных явлений, М. Miravitlles и коллеги 
рекомендуют применять данную стратегию у больных 
с частыми обострениями ХОЗЛ, возникающими не-
смотря на оптимальную терапию бронходилататорами 
и противовоспалительными препаратами.

Сочетанное течение бронхиальной астмы и ХОЗЛ
Доказано, что макролиды уменьшают риск обостре-

ния заболевания у больных ХОЗЛ за счет их противо-
микробного действия, способности препятствовать 
активации нейтрофилов и улучшать проходимость 
дыхательных путей посредством супрессии гиперсе-
креции слизи. Наблюдение за больными с тяжелым 
течением неэозинофильной бронхиальной астмы 
(БА) подтвердило уменьшение частоты обострения 
заболевания при использовании макролидов. Поэ-
тому М. Kondo и соавт. (2017) считают целесообраз-
ным использовать эту группу антибиотиков в лече-
нии пациентов с сочетанным течением БА и ХОЗЛ 
(табл. 3).

Педиатрическая популяция
В настоящее время макролиды широко использу-

ются в педиатрии для лечения различных заболеваний 
дыхательной системы, в том числе БА, муковисцидоза, 
облитерирующего бронхиолита, бронхоэктазов, не ас-
социированных с муковисцидозом (табл. 4).

«Макролиды представляют собой класс антибиотиков, основу химической структуры 
которых составляет макроциклическое лактонное кольцо» – за этим хорошо известным 
определением и сухой формулировкой скрываются широкое использование указанных 
антибиотиков во всех странах мира и миллионы спасенных жизней, в том числе 
пациентов с разнообразными заболеваниями легких. Такое активное применение 
макролидов объясняется уникальными фармакологическими свойствами, высокой 
клинической эффективностью и оптимальным профилем безопасности.

Таблица 1. Иммуномодуляторные эффекты макролидов (Kanoh S. et al., 2010)

Мишень Действие

Влияние на секрецию дыхательных 
путей

Препятствуют транспорту ионов в эпителиальные клетки
Ингибируют гиперсекрецию слизи
Угнетают экспрессию гена муцина

Противовоспалительное действие

Препятствуют продукции цитокинов (интерлейкина‑8, фактора некроза опухоли)
Снижают экспрессию молекул адгезии
Стабилизируют респираторный эпителий посредством модификации плотных межклеточных контактов
Препятствуют пролиферации фибробластов и эндотелиальных сосудистых клеток, вовлеченных 
в процессы ангиогенеза

Влияние на клеточные сигнальные 
пути

Изменяют внутриклеточный кальциевый сигнальный путь
Изменяют активность митогенактивируемой протеинкиназы

Влияние на бактерии
Препятствуют адгезии бактерий
Ингибируют факторы вирулентности (экзотоксин А, эластазу)
Ингибируют дистанционные микроб‑микробные взаимодействия

Таблица 2. Преимущества длительной низкодозовой терапии макролидами при диффузных ИЗЛ 
(Faverio Р. et al., 2017)

ИЗЛ, включая идиопатический фиброз легких
Макролиды оказывают антифибротическое действие
Усиливают аутофагоцитоз и клиренс внутриклеточных белковых агрегатов 
Регулируют гемостаз сурфактанта
Макролиды могут модулировать взаимодействия между организмом хозяина и микробиотой и/или влиять на иммунный ответ организма 
хозяина
Снижают частоту обострений заболевания
Организующаяся пневмония
Макролиды способны оказывать противовоспалительное/иммуномодулирующее действие
Используются в качестве вспомогательного (стероидсберегающего) средства при терапии кортикостероидами 
Применяются в виде препаратов первой линии, альтернативных стероидам 
Назначаются в качестве препаратов второй линии при непереносимости стероидов или их неэффективности Продолжение на стр. 6.
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Безопасность
Макролиды относятся к числу наименее токсич-

ных антибиотиков. Однако часто высказываются 
опасения, что их назначение может негативно ска-
заться на состоянии печени. Р. Ferrer и соавт. (2016) 
развеяли все возможные сомнения, представив ре-
зультаты систематического обзора и метаанализа 

10 исследований (2 РКИ, 6 случаев случай-контр-
оль, 1 когортное и 1 популяционное исследование), 
в которых анализировалась вероятность ятроген-
ного поражения печени при назначении макроли-
дов и амоксициллина/клавуланата. Суммарный ОР 
лекарственного поражения печени при приеме ма-
кролидов составил 2,85 (95% ДИ 1,81-4,47), тогда как 
при назначении амоксициллина/клавуланата он был 
равен 9,38 (95% ДИ 0,65-135,41).

Широкое применение в клинической практике по-
лучил спирамицин (Роваміцин®, «Санофи»). Среди 
наиболее важных достоинств спирамицина следует 
отметить его особые структурные (одновременная 
блокада сразу 3 доменов 50S-субъединицы микробной 
рибосомы, длительное нахождение внутри микробной 
клетки за счет естественного эффлюкса, препятству-
ющего выведению спирамицина из клетки) и биоло-
гические свойства (противовоспалительная, имму-
номодулирующая и антифибротическая активность, 
постантибиотический и мукорегуляторный эффекты). 
Перечисленные особенности позволяют спирамицину 
на протяжении длительного времени поддерживать 
высокие тканевые и внутриклеточные концентрации, 
а также оказывать значимое клиническое воздействие 
даже в отношении слабочувствительных возбудителей 
(Яковлев С. В., 2006).

Спирамицин относят к числу наименее токсичных 
антибиотиков: вероятность возникновения лекарст-
венной гепатопатии и лекарственных взаимодейст-
вий при его приеме минимальна, поскольку препарат 
практически не влияет на активность ферментной 
системы цитохрома Р450 (Юдина Л. В., 2017). Еще 
одним немаловажным преимуществом спирамицина 
является возможность его применения на протяжении 
всего срока беременности в связи с отсутствием эм-
бриотоксического и тератогенного действия.

Роваміцин® (спирамицин) показан для лечения раз-
личных заболеваний нижних дыхательных путей, 
в том числе острого бронхита, ВБП, обострений хро-
нического бронхита, инфекционнозависимой астмы. 
Отечественные специалисты имеют большой опыт 
применения препарата Роваміцин® у пациентов с ин-
фекционнозависимыми острыми и хроническими 
бронхо-обстру ктивными заболевани ям (Потя-
женко М. М. и соавт., 2010; Юдина Л. В., 2017).

По мнению М. М. Потяженко (2010), Роваміцин® 
может быть препаратом выбора в эмпирической тера-
пии инфекционных заболеваний органов дыхания, 
так как он обладает высокой эффективностью, малой 
токсичностью и является безопасным.

Подготовила Лада Матвеева

Таблица 3. Лечение БА в сочетании с ХОЗЛ в зависимости от степени тяжести заболевания  
(Kondo М. et al., 2017)

Лечение

Степень тяжести

1 (легкая интермиттиру-
ющая/персистирующая)

2 (персистирующая сред-
ней степени тяжести)

3 (тяжелая персисти-
рующая)

4 (очень тяжелая персисти-
рующая)

Основное ИКС (низкие дозы) + 
М‑ХБДД или + β2‑АДД

ИКС (средние дозы) + 
М‑ХБДД или + β2‑АДД

ИКС (средние/высокие 
дозы) + М‑ХБДД + β2‑АДД

ИКС (средние/высокие дозы) + 
М‑ХБДД + β2‑АДД

Дополнительная 
терапия

Теофиллины 
АЛР

Теофиллины 
АЛР 
Макролиды 
Экспекторанты

Теофиллины 
АЛР 
Анти‑IgE‑антитела 
Анти‑ИЛ‑5‑антитела 
Пероральные кортикостероиды 
Кислородотерапия 
Макролиды 
Экспекторанты

Приступ Ингаляция короткодействующего β2‑агониста
Примечания: М-ХБДД – М-холиноблокатор длительного действия; β2-АДД – β2-агонист длительного действия; АЛР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов;  
ИЛ – интерлейкин.

Таблица 4. Суммарные данные доказательной медицины, подтверждающие целесообразность 
назначения макролидов при заболеваниях легких в соответствии с системой GRADE  

(da Silva Filho L. et al., 2015)
Заболевание Рекомендация

БА, рефрактерная к терапии Систематическое применение не рекомендуется, но в некоторых подгруппах 
пациентов может быть целесообразным (2В)

Муковисцидоз Рекомендуется пациентам с хронической инфекцией, вызванной P. aeruginosa (1A)
Посттрансплантационный облитерирующий бронхиолит Рекомендованы (1A)

Бронхоэктазы, не ассоциированные с муковисцидозом Рекомендованы пациентам с частыми рецидивами (как минимум 3 пульмонологиче‑
ских обострения) или 2 госпитализации на протяжении последних 12 месяцев (2А) ЗУ

Лечение заболеваний нижних дыхательных путей:  
фокус на макролиды

Продолжение. Начало на стр. 5.




