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Первый антибио�

тик класса макроли�

дов эритромицин

был выделен из поч�

венного актино�

мицета Streptomyces
eryhreus в 1952 г. За

более чем полувеко�

вую историю клини�

ческого применения

этого класса анти�

биотиков врачи убедились не только в их

высокой эффективности, но и беспреце�

дентной безопасности. Поэтому неудиви�

тельно, что сегодня макролиды – одни из

наиболее часто назначаемых противо�

микробных средств, в том числе при ин�

фекциях дыхательных путей, вызванных

грамположительными, грамотрицатель�

ными микроорганизмами, многими ана�

эробами и атипичными возбудителями. 

В основе химической структуры макро�

лидов лежит макроциклическое лактон�

ное кольцо с одним или несколькими уг�

леводными остатками. В зависимости от

количества атомов углерода в лактонном

кольце макролиды подразделяют на 14�

членные (эритромицин, кларитромицин,

рокситромицин), 15�членные (азитроми�

цин) и 16�членные (джозамицин, мидека�

мицин, спирамицин). Многие авторы от�

носят азитромицин к отдельному хими�

ческому классу азалидов. В зависимости

от происхождения выделяют также при�

родные и полусинтетические макролиды. 

Следует подчеркнуть, что именно из�за

различий в структуре лактонного кольца

и углеводных остатков макролиды обла�

дают разными фармакокинетическими и

фармакодинамическими свойствами,

в том числе они отличаются способнос�

тью создавать высокие концентрации

в тканях и клетках, длительностью пост�

антибиотического эффекта, наличием и

выраженностью неантибактериальных

свойств и др. 

� Одним из важных свойств макроли�

дов является их способность созда�

вать высокие и длительно сохраняющие�

ся концентрации в очаге воспаления и

внутри клеток. Так, соотношение конце�

нтрации эритромицина в крови и макро�

фагах, которые доставляют антибиотик

прицельно в очаг воспаления, составляет

1:15, спирамицина (Ровамицин®) – 1:33,

кларитромицина и азитромицина – 1:80,

в то время как у β�лактамов приблизи�

тельно 1:1 (A. Wildfeuer et al., 1987; R. Wise

et al., 1994; D.R. Baldwin et al., 1990).

В отличие от эритромицина новые мак�

ролиды, а также Ровамицин® характери�

зуются достаточно длительным периодом

полувыведения, что позволяет применять

эти препараты всего 1�2 раза в сутки. 

Напомню, что антибактериальные

свойства макролидов обусловлены нару�

шением синтеза белка на рибосомах мик�

робной клетки (их основная точка при�

ложения – 50S�субъединица рибосом).

Антибиотики этого класса оказывают в

основном бактериостатическое действие,

однако в высокой концентрации они об�

ладают бактерицидным эффектом. Нема�

ловажно, что макролиды проявляют

также длительный постантибиотический

эффект в отношении многих микроорга�

низмов, что повышает их клиническую

эффективность. 

Постантибиотическим эффектом на�

зывают персистирующее ингибирование

жизнедеятельности бактерий после их

кратковременного контакта с антибакте�

риальным препаратом. В его основе лежат

необратимые изменения в рибосомах

микроорганизма, следствием чего являет�

ся стойкий блок транслокации. 

� Таким образом, постантибиотичес�

кий эффект усиливает антибактери�

альное действие препарата и пролонгиру�

ет его на срок, необходимый для синтеза

новых функциональных белков микроб�

ной клетки. Среди макролидов наиболее

длительным постантибиотическим эф�

фектом обладает Ровамицин®, превосхо�

дя по этому показателю представителей

нового поколения этого класса антибио�

тиков. 

Из�за уникальных свойств препарата

Ровамицин® около 30 лет тому назад

впервые заговорили о парадоксе макро�

лидов. Феномен несоответствия умерен�

ной активности спирамицина в отноше�

нии некоторых возбудителей in vitro и его

высокой клинической эффективности

привлек внимание ученых и впослед�

ствии был объяснен его особой фармако�

кинетикой (высокие тканевые и клеточ�

ные концентрации, накопление в нейтро�

филах и макрофагах, постантибиотичес�

кий и суб�МПК�эффект (МПК – мини�

мальная подавляющая концентрация),

повышение активности в присутствии

сыворотки крови и др.) и наличием у него

неантибактериальных свойств, в первую

очередь иммуномодулирующих.

О том, что представляет собой постан�

тибиотический эффект макролидов, речь

шла выше, а что же такое суб�МПК�эф�

фект? В субингибирующих концентраци�

ях, то есть, в концентрациях ниже МПК в

2 и более раз, макролиды не обладают

бактерицидным или бактериостатичес�

ким действием, однако они способны из�

менять морфологию и подавлять функци�

ональную активность бактериальных кле�

ток, в результате чего уменьшается виру�

лентность микроорганизмов и увеличива�

ется фагоцитарная и бактерицидная спо�

собность нейтрофилов и макрофагов. 

Сегодня предполагается, что одним из

механизмов действия субподавляющих

концентраций макролидов является их

воздействие на биопленку, которую спо�

собны образовывать многие микроорга�

низмы. Приблизительно 65% возбудителей

бактериальных инфекций человека синте�

зируют биопленку, что приводит к сниже�

нию эффективности антибактериальной

терапии в результате многократного воз�

растания резистентности микроорганиз�

мов. В свою очередь, 14� и 15�членные

макролиды блокируют фермент гуанозин�

D�манноза�дегидрогеназу, тем самым по�

давляя образование бактериями альгината

биопленок. 

Известно, что хроническая бактериаль�

ная инфекция и обструкция дыхательных

путей слизью при ХОЗЛ поддерживают

друг друга. Так, наличие большого коли�

чества вязкой слизи способствует размно�

жению микроорганизмов и задерживает

санацию бронхиального дерева, а инфек�

ционное воспаление в свою очередь сти�

мулирует образование слизи. Установле�

но, что синегнойной палочке, которую

нередко выделяют у больных ХОЗЛ даже

не во время инфекционного обострения,

присущ так называемый феномен коопе�

ративной чувствительности, или кворум�

сенсинг (механизм, который регулирует

плотность клеток бактериальной популя�

ции и отвечает за контроль продукции

многих внеклеточных факторов патоген�

ности, что обеспечивает бактериям пре�

одоление защитных сил макроорганизма

при инфекции). Одна из сигнальных мо�

лекул кворум�сенсинга – 3О�С12�HSL –

не только регулирует вирулентность бак�

терий в колонии и подавляет иммунный

ответ макроорганизма, но и стимулирует

продукцию основного белка слизи –

MUS5AC. Разорвать порочный круг в

данной клинической ситуации позволяет

назначение азитромицина, который спо�

собен угнетать продукцию бронхиальной

слизи за счет подавления системы кво�

рум�сенсинга синегнойной палочки

(Y. Imamura et al., 2004). 

Наличие противовоспалительного

действия у макролидов в эксперимен�

тальных моделях доказано давно. Так,

эритромицин при местном применении

предупреждал развитие острой воспали�

тельной реакции у мышей при нанесении

кротонового масла, кантаридина и других

веществ (J.P. Tarayre et al., 1987), а также

ослаблял выраженность воспаления при

экспериментальном перитоните, вызван�

ном зимозаном (K. Misaka et al., 1992).

Еще более выраженными и клинически

значимыми оказались противовоспали�

тельные и иммуномодулирующие свой�

ства новых макролидов, прежде всего

азитромицина. 

� В эксперименте на здоровых доб�

ровольцах, принимавших азитро�

мицин в дозе 500 мг в сутки в течение 3

дней, было продемонстрировано уни�

кальное двухфазное иммуномодулирую�

щее действие препарата. Первая фаза

заключается в стимуляции дегрануляции

нейтрофилов и усилении окислительно�

го взрыва, что оптимизирует защитные

функции иммунной системы. Вторая

фаза действия азитромицина начинается

по мере эрадикации бактерий и сопро�

вождается уменьшением продукции

интерлейкина (ИЛ) 8 и стимуляцией

апоптоза нейтрофилов, что обеспечива�

ет уменьшение выраженности воспали�

тельной реакции. 

В более позднем клиническом исследо�

вании, проведенном с участием пациен�

тов с ХОЗЛ, были отмечены аналогичные

изменения иммунологических парамет�

ров. На третий день лечения у пациентов

с ХОЗЛ, получавших 500 мг азитромици�

на в сутки, было выявлено транзиторное

повышение концентрации нитритов и

нитратов в сыворотке крови и тенденция

к усилению окислительного взрыва.

В последующем при длительном приме�

нении низких доз азитромицина было от�

мечено уменьшение количества циркули�

рующих лейкоцитов и концентрации ост�

рофазовых белков (С�реактивного белка,

растворимого Е�селектина и лактоферри�

на) и уровня ИЛ�8 по сравнению с плаце�

бо (M.J. Parnham et al., 2005). 

Другие исследователи также связывали

хороший клинический эффект азитроми�

цина при ХОЗЛ не только с его антибакте�

риальными свойствами, но и с достаточно

выраженным иммуномодулирующим эф�

фектом, а также способностью подавлять

факторы вирулентности бактерий. В ис�

следовании S. Hodge et al. (2008) после

применения азитромицина (в дозе 250 мг в

первые 5 дней ежедневно, а затем на про�

тяжении 12 нед 2 раза в неделю) у больных

ХОЗЛ достоверно уменьшался апоптоз

клеток бронхиального эпителия, снижался

уровень маркеров воспаления в перифери�

ческой крови, увеличивалась экспрессия

рецепторов маннозы и способность альве�

олярных макрофагов к фагоцитозу. 

Установлено, что благодаря способности

проникать внутрь нейтрофилов и создавать

в них высокую концентрацию азитроми�

цин модифицирует функцию данных кле�

ток, влияя на активность хемотаксиса, фа�

гоцитоза, киллинга и др. (S.F. Idris et al.,

2008). Во второй фазе действия азитроми�

цин вызывает достоверное уменьшение

секреции провоспалительных и повыше�

ние продукции противовоспалительных

цитокинов, снижение активности двух

ключевых провоспалительных факторов

транскрипции – ядерного фактора каппа В

(NF�κB) и белка�активатора 1 (AP�1), по�

давляет продукцию лейкотриена В4. Среди

возможных механизмов противовоспали�

тельного действия азитромицина также

выделяют подавление экспрессии провос�

палительных генов и увеличение эндоген�

ной продукции глюкокортикостероидов.

Хронический или рецидивирующий

воспалительный процесс, который на�

блюдается при ХОЗЛ, бронхиальной аст�

ме (БА) и многих других заболеваниях

легких, приводит к ремоделированию ды�

хательных путей, так как способствует

клеточной пролиферации, гипертрофии и

гиперплазии мышечной ткани, отложе�

нию коллагена под базальной мембраной

альвеол. В исследовании R. Stamatiou

et al. (2009) на модели трахеальных глад�

комышечных клеток было показано, что

азитромицин стимулирует аутофагию (пе�

реваривание материала внутриклеточных

компонентов) и оказывает антипролифе�

ративный эффект. 

Доказано также, что азитромицин спо�

собствует поддержанию целостности эпи�

телиального барьера дыхательных путей.

Неантибактериальные свойства макролидов: какие
преимущества они дают при лечении хронических

заболеваний нижних дыхательных путей?
В последнее время появляется все больше данных в пользу того, что высокая эффективность макролидов при многих
инфекционных и ряде неинфекционных заболеваний связана не только с наличием у них противомикробного эффекта, но
и с выраженными и клинически значимыми неантибактериальными свойствами. 
О том, какими неантибактериальными эффектами обладают макролиды и какое их практическое значение при ведении
пациентов с хроническими заболеваниями легких (ХОЗЛ), рассказал ведущий научный сотрудник ГУ «Национальный
институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины», доктор медицинских наук Сергей Иванович
Лещенко, доклад которого прозвучал на научно�практической конференции «ХОЗЛ – пути оптимизации профилактики,
диагностики, лечения и реабилитации», состоявшейся весной текущего года в г. Киеве.

Продолжение на стр. 36.
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Это свойство препарата не связано с его

антимикробной активностью, а обуслов�

лено повышением электрического сопро�

тивления бронхиального эпителия, что

препятствует более глубокой инвазии

бактерий и распространению инфекци�

онного процесса. Подобный эффект не

выявлен у пенициллина и эритромицина

(V. Asgrimsson et al., 2006; S. Halldorsson

et al., 2010).

При ХОЗЛ отмечается усиление апоп�

тоза клеток эпителия дыхательных путей

в сочетании с нарушенным фагоцитозом

альвеолярными макрофагами. Указанные

нарушения способствуют поддержанию

воспалительного процесса и прогресси�

рованию заболевания. Оказалось, что,

накапливаясь в высокой концентрации в

альвеолярных макрофагах, азитромицин

усиливает их способность к фагоцитозу

нежизнеспособных клеток бронхиально�

го эпителия и нейтрофилов и в то же вре�

мя уменьшает апоптоз клеток бронхиаль�

ного эпителия (S. Hodge et al., 2006; 2008).

Наконец, азитромицин вызывает сни�

жение активности глютатион�S�трансфе�

разы, что позволяет предположить на�

личие у него антиоксидантных свойств

(G. Bergamini et al., 2009).

Многие публикации посвящены резуль�

татам клинических исследований, в ко�

торых изучалась возможность практичес�

кого применения неантибактериальных

эффектов макролидов при ряде заболева�

ний – БА, муковисцидозе, облитерирую�

щем бронхиолите, диффузном панброн�

хиолите, саркоидозе, сепсисе, ишемичес�

кой болезни сердца, атеросклерозе, онко�

патологии. 

Открытие иммуномодулирующих и

противовоспалительных свойств макроли�

дов послужило толчком к назначению этих

препаратов при диффузном панбронхио�

лите в начале 80�х годов в Японии. Дли�

тельное применение эритромицина в ма�

лых дозах позволило достичь положитель�

ного клинического эффекта у данной ка�

тегории больных. Впоследствии было ус�

тановлено, что высокая эффективность

14� и 15�членных макролидов при диффуз�

ном панбронхиолите обусловлена рядом

эффектов этого класса препаратов. Среди

них уменьшение бронхиальной секреции

вследствие блокады транспортных кана�

лов ионов хлора и водорода, влияние на

секрецию хемокинов и цитокинов, в част�

ности супрессия ИЛ�8 и фактора некроза

опухоли α, снижение концентрации им�

мунных комплексов в сыворотке крови,

индукция апоптоза нейтрофилов, подав�

ление выработки микроорганизмами аль�

гинатов, ослабление реакции антиген�

антитело, индуцируемой альгинатом, как

in vitro, так и in vivo. В настоящее время

макролиды рассматривают как препараты

первой линии в лечении диффузного

панбронхиолита с длительностью курса

терапии от 6 мес до 2 лет. Клинический

ответ обычно появляется к третьему меся�

цу лечения, а нежелательные реакции при

длительном приеме развиваются редко,

выражены незначительно и обычно

не требуют отмены препарата. 

В ряде исследований была показана

эффективность макролидов при БА, в

частности увеличение форсированной

жизненной емкости легких, увеличение

объема форсированного выдоха за пер�

вую секунду, уменьшение выраженности

дискомфорта в области грудной клетки и

одышки в ночное время, а также потреб�

ности в системных кортикостероидах

(M.H. Gottfried et al., 1999). 

В исследовании M. Sakamoto et al. (1998)

макролиды назначали в качестве дополни�

тельной терапии пациентам с немелкокле�

точным раком легкого, что приводило

к уменьшению выраженности кахексии,

повышению противоопухолевой устой�

чивости, увеличению экспрессии мРНК

ИЛ�12 в мононуклеарных клетках перифе�

рической крови и, что самое важное, уве�

личению продолжительности жизни паци�

ентов. У пациентов с неоперабельным ра�

ком легкого применение макролидного

антибиотика приводило к статистически

значимому существенному увеличению

активности естественных киллеров. 

Немаловажным фактором при выборе

антибиотика, в частности из группы мак�

ролидов, является спектр межлекарствен�

ных взаимодействий. Врачам хорошо из�

вестно, что макролиды не рекомендуется

сочетать с терфенадином, астемизолом и

цизапридом ввиду риска развития тяже�

лых нарушений сердечного ритма, обус�

ловленных удлинением интервала QT.

Макролиды могут увеличивать биодо�

ступность дигоксина при приеме внутрь

за счет ослабления инактивации послед�

него кишечной микрофлорой. Эти анти�

биотики ингибируют метаболизм не�

прямых антикоагулянтов, теофиллина,

карбамазепина, вальпроевой кислоты, ди�

зопирамида, препаратов спорыньи, цик�

лоспорина. Рифампицин усиливает мета�

болизм макролидов в печени и понижает

их концентрацию в крови. Антациды

уменьшают всасывание макролидов в же�

лудочно�кишечном тракте. Макролиды не

следует сочетать с линкозамидами ввиду

сходного механизма действия и возмож�

ной конкуренции. Эритромицин усилива�

ет всасывание алкоголя и повышает его

концентрацию в крови. 

� Многие из указанных взаимодей�

ствий обусловлены влиянием пре�

паратов на активность системы цитохро�

ма Р450. Поэтому при выборе лекарствен�

ного средства следует отдавать предпочте�

ние тем из них, которые в наименьшей

степени влияют на эту систему. 

По выраженности ингибирования ци�

тохрома Р450 макролиды можно располо�

жить в следующем порядке (по убыва�

нию): кларитромицин > эритромицин >
джозамицин = мидекамицин > рокситро�

мицин > азитромицин > спирамицин.

То есть наименьшим потенциалом меж�

лекарственных взаимодействий характе�

ризуются спирамицин (Ровамицин®) и

азитромицин. 

* * *
Таким образом, представленные выше

данные убедительно показывают, что мак�
ролиды являются больше, чем антибиотика�
ми. Они обладают рядом неантибактериаль�
ных эффектов, которые представляют не
только научный, но и значительный практи�
ческий интерес. В частности, неантибакте�
риальные свойства этого класса препаратов
могут быть с успехом использованы в лече�
нии пациентов с хроническими заболевани�
ями нижних дыхательных путей. 

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У

Неантибактериальные свойства макролидов:
какие преимущества они дают при лечении

хронических заболеваний нижних
дыхательных путей?

Продолжение. Начало на стр. 35.
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