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Одна из важных проблем в пульмонологии –

инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП), 

занимающие существенное место в структуре 

легочной патологии и являющиеся тяжелым социально-

экономическим бременем как для пациентов, так и для 

общества. Основные нозологические формы, при которых 

инфекция является ведущим или основным этиологиче-

ским фактором поражения нижних дыхательных путей 

(НДП) – внебольничная пневмония (ВП), обострения хро-

нического бронхита (ХБ) как самостоятельного заболева-

ния, так и в рамках хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ). Указанная инфекционная бронхолегочная 

патология характеризуется соответствующими этиологи-

ческими особенностями, клиническими проявлениями, 

течением, прогнозом, подходами к лечению. Клиническая 

практика ведения больных с ИНДП свидетельствует о 

том, что одно из ведущих мест в антибактериальной тера-

пии (АТ) данной категории пациентов принадлежит 

макролидам [1]. 

Макролиды – это класс антибиотиков, в химической струк-

туре которых присутствует макроциклическое лактонное 

кольцо, содержащее 12–17 атомов углерода, соединенное 

с разными сахарами. Это очень большой класс (более 

2 000) соединений, включающий в себя как природные 

вещества, выделяемые из грибов и других организмов, так 

и синтетические молекулы аналогичной структуры. Одним 

из ведущих направлений клинического использования 

макролидов являются внебольничные респираторные 

инфекции, вызванные грамположительными бактериями 

и   атипичными возбудителями. Макролиды лидируют по 

частоте применения при инфекции дыхательных путей, 

особенно в амбулаторной практике. Это обусловлено во 

многом этиологическими факторами возникновения забо-

леваний респираторного тракта. 

Самым используемым среди макролидов является ази-

тромицин. Азитромицин – представитель азалидов, под-

класса макролидных антибиотиков. Химически он отли-

чается от макролидов наличием 15-членного лактонного 

кольца, содержащего атом азота [2]. Препарат имеет 

длительный период полувыведения, обеспечивает более 

высокие концентрации в тканях и жидкостях организма и 

имеет удобный режим дозирования (1–2 р/сут). 
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Применение азитромицина при инфекциях нижних отде-

лов респираторного тракта основано на его способности 

создавать высокие и длительно поддерживающиеся кон-

центрации в бронхиальном секрете, слизистой бронхов, 

легочной ткани и жидкости, выстилающей эпителий аль-

веол, и на высокой активности антибиотика как против 

классических (S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis), 

так и атипичных респираторных патогенов. Макролиды 

(азитромицин и кларитромицин) сохраняют высокую 

активность по отношению к грамположительным бакте-

риям и атипичным микроорганизмам, характеризуются 

хорошей активностью в отношении H. influenzae (особен-

но азитромицин). У азитромицина отмечено наличие 

определенной активности в отношении синегнойной 

палочки [1] и респираторной вирусной инфекции [3]. 

Положительной особенностью азитромицина служит низ-

кий уровень резистентности к нему микроорганизмов [4].

В арсенале антибактериальных средств, предназначен-

ных для лечения респираторных инфекций, азитромицин 

неизменно сохраняет ведущие позиции: в зависимости от 

нозологической формы он используется как препарат 

первой линии, альтернативное средство или в комбина-

ции с другими антибиотиками. Это обусловлено рядом 

исключительных особенностей азитромицина, выгодно 

выделяющих его среди других антибактериальных 

средств [2]. За создание молекулы азитромицина была 

присуждена премия Американского химического обще-

ства. Отечественные данные относительно соотношения 

«цена – качество» достоверно подтверждают, что этот 

препарат занимает лидирующее положение [4]. Одним из 

доступных представителей азитромицина на российском 

фармацевтическом рынке является Азитрал (Shreya Life 

Sciences, Индия).

Наиболее частым показанием к назначению азитромици-

на служит ВП. Этиология ВП зависит от многих факторов, 

однако ведущими возбудителями являются S. pneumoniae 

и атипичные возбудители – M. pneumoniae, C. pneumophilа, 

L. pneumophila, несколько реже пневмонию вызывают 

Н. influenzae, а также S. aureus, K. pneumoniae и другие 

энтеробактерии. Существенное значение в этиологии ВП 

имеют так называемые атипичные микроорганизмы, на 

долю которых в сумме приходится от 8 до 30% случаев 

заболевания. В  связи с этим антибиотик, предназначен-

ный для эмпирической терапии ВП, должен обладать 

активностью в отношении этих возбудителей [4]. Важной 

проблемой в настоящее время является распространение 

среди пневмококков штаммов со сниженной чувстви-

тельностью к пенициллину [5]. В некоторых странах 

устойчивость пневмококков к пенициллину достигает 

60%, причем многие из них обладают резистентностью к 

трем и более классам антибиотиков. Такие штаммы пнев-

мококков называют полирезистентными. Резистентность 

пневмококков к пенициллину обычно сочетается с устой-

чивостью к цефалоспоринам I–II поколений, тетрацикли-

нам, ко-тримоксазолу. Данные мониторинга резистентно-

сти клинических штаммов S. pneumoniae в РФ получены в 

рамках многоцентрового исследования ПеГАС-III. Уровень 

устойчивости пневмококков к пенициллину в нашей стра-

не остается стабильным и не превышает 10%, при этом 

в большинстве случаев выявляются умеренно резистент-

ные штаммы [5, 6]. Устойчивость S. pneumoniae к макроли-

дам не превышает 10%, однако в динамике отмечается 

некоторое увеличение доли нечувствительных к макро-

лидам штаммов пневмококков. 

В многочисленных контролируемых исследованиях неод-

нократно доказана эффективность азитромицина в лече-

нии ВП по сравнению с другими макролидами (эритро-

мицин, кларитромицин, рокситромицин, диритромицин) 

и  такими антибиотиками, как пенициллины (амоксицил-

лин, бензилпенициллин), цефалоспорины (цефаклор, 

цефуроксим аксетил, цефтибутен) и фторхинолоны (мок-

сифлоксацин) [1, 3, 4, 7–13]. Доказана высокая эффектив-

ность 3-дневного и 5-дневного курсов терапии азитроми-

цином: в большинстве исследований она оказалась сопо-

ставимой с 10-дневными курсами лечения препаратами 

сравнения. По данным ряда исследований, азитромицин 

превосходил по эффективности препараты сравнения 

(ко-амоксиклав, эритромицин, бензилпенициллин и цеф-

тибутен). Переносимость терапии в основных и контроль-

ных группах была в целом сопоставимой, азитромицин 

вызывал нежелательные реакции реже, чем ко-амоксиклав 

или цефуроксим [1, 3, 4, 7–13]. 

Амоксициллин с макролидом являются препаратами 

выбора при нетяжелых ВП, причем макролидам отдается 

предпочтение у больных с высокой вероятностью атипич-

ной этиологии ВП, а также при наличии непереносимости 

β-лактамных антибиотиков (пенициллины, цефало-

спорины) [1]. По данным крупного ретроспективного 

исследования, азитромицин не только оказался высоко-

эффективным препаратом в лечении внебольничной 

стрептококковой пневмонии, но и значительно улучшал 

выживаемость пациентов по сравнению с цефалоспори-

нами (цефтриаксон, цефепим) и моксифлоксацином 

[4, 12]. Также в ходе многочисленных клинических иссле-

дований не выявлено различия в эффективности амино-

пенициллинов и отдельных представителей макролидов 

(азитромицин, кларитромицин) или респираторных фтор-

хинолонов в лечении ВП (категория доказательства А) [1]. 

Высокая активность макролидов (азитромицина, клари-

тромицина) против атипичных возбудителей инфекции 

нижних дыхательных путей (ИНДП) значительно повы-

шает их роль в эмпирической антибактериальной тера-

пии ВП с учетом факторов риска развития «атипичных 

пневмоний». По мнению ряда исследователей, на долю 

Применение азитромицина при инфекциях нижних 
отделов респираторного тракта основано 
на его способности создавать высокие 
и длительно поддерживающиеся концентрации 
в  бронхиальном секрете, слизистой бронхов, 
легочной ткани и жидкости, выстилающей 
эпителий альвеол, и на высокой активности 
антибиотика как против классических, так 
и атипичных респираторных патогенов
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внутриклеточных возбудителей (M. pneumoniae, Chlamydia 

pneumoniae, Legionella pneumophilla) приходится до 40% 

всех случаев ВП. Включение в эмпирическую терапию 

больных ВП макролидных антибактериальных препара-

тов оправдано еще и тем, что лабораторные методы 

выявления указанных микроорганизмов достаточно тру-

доемки и дорогостоящи, в связи с чем малодоступны в 

широкой клинической практике [1]. Несмотря на высокую 

эффективность азитромицина у пациентов с ВП, следует с 

осторожностью подходить к его эмпирическому назначе-

нию при тяжелых формах заболевания с высокой вероят-

ностью бактериемии, возникающей у 20–30% пневмоний, 

вызванных S. pneumoniae. В подобных ситуациях оправ-

данным является назначение азитромицина в инъекцион-

ной лекарственной форме, позволяющей создавать высо-

кие концентрации в плазме. При инфузии 500 мг антибио-

тика в течение 1 часа (концентрация раствора 2  мг/мл) 

пиковая концентрация в плазме достигает 3,6 мг/л. 

Остаточная концентрация к концу 24 часов составляет 

0,2  мг/л. Наличие лекарственной формы азитромицина 

для внутривенного введения позволяет использовать 

препарат в режиме ступенчатой терапии, что имеет опре-

деленные преимущества, повышая комплаенс пациентов 

и  снижая стоимость антибактериальной терапии и лече-

ния в целом [1]. 

Таким образом, несмотря на широкий арсенал эффектив-

ных антибактериальных препаратов, азитромицин 

по-прежнему занимает одно из ведущих мест в лечении 

ВП и рекомендуется в качестве препарата первого ряда 

при ВП Российским респираторным обществом и 

Межрегиональной ассоциацией по клинической микро-

биологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) 

[1, 13]. Макролиды, главным образом азитромицин, реко-

мендуются в качестве препаратов выбора при амбула-

торном лечении нетяжелых ВП Американским обществом 

инфекционных болезней (в зависимости от региональ-

ных данных чувствительности и риска инфицирования 

пенициллинорезистентным S. pneumoniae, возраста, 

сопутствующей патологии), Американским торакальным 

обществом (при наличии «модифицирующих» факторов 

сочетания макролидов и β-лактамов), Канадским обще-

ством инфекционных болезней, Японским торакальным 

обществом (при наличии подозрений на атипичные воз-

будители). При стационарном лечении ВП макролиды 

рекомендуются в сочетании с цефалоспоринами или с 

ингибиторзащищенными пенициллинами Американским 

обществом инфекционных болезней, Канадским обще-

ством инфекционных болезней и Канадским торакаль-

ным обществом, Американским торакальным обществом, 

Британским торакальным обществом [1].

Согласно рекомендациям Российского респираторного 

общества и МАКМАХ с целью индивидуализации антибак-

териальной терапии больных ВП следует выделять две 

группы пациентов – леченных амбулаторно или в стацио-

наре [9]. Амбулаторным больным в возрасте до 60 лет без 

сопутствующей патологии, не принимавшим за последние 

3 месяца антибиотики, рекомендовано назначение внутрь 

амоксициллина или макролидов с оптимальной фармако-

кинетикой (азитромицин, кларитромицин). Макролиды 

предпочтительнее при непереносимости β-лактамных 

антибиотиков или при подозрении на ВП, вызванную ати-

пичными микроорганизмами (микоплазма, хламидия). 

В  качестве альтернативных препаратов у этой группы 

больных возможно назначение внутрь респираторных 

фторхинолонов (левофлоксацин, моксифлоксацин, гемиф-

локсацин). Амбулаторным больным старше 60 лет с нали-

чием разной сопутствующей патологии (ХОБЛ, сахарный 

диабет, хроническая алкогольная интоксикация и др.) 

и/или принимавшим АП за последние 3 месяца рекомен-

дуется антибактериальная терапия внутрь с использовани-

ем защищенных пенициллинов (амоксициллин/клавула-

нат, амоксициллин/сульбактам), комбинация защищенных 

пенициллинов с макролидами (азитромицин, кларитроми-

цин) или респираторные фторхинолоны в режиме моно-

терапии. Преимущество парентерального введения АП 

в  амбулаторном лечении ВП не доказано. При амбулатор-

ном ведении больного ВП обязательным является оценка 

эффективности и переносимости назначенного АП (прави-

ло 2-го визита) через 48–72 часа. Критериями эффектив-

ности являются снижение температуры, уменьшение 

выраженности признаков интоксикации. При отсутствии 

эффекта в указанные сроки следует пересмотреть тактику 

АТ (замена амоксициллина макролидом или добавление 

последнего к  β-лактамному АП) или решить вопрос о 

госпитализации пациента.

Длительность АТ у больных нетяжелой ВП составляет 7–10 

дней. При высокой вероятности «атипичной» пневмонии 

рекомендуется более продолжительная АТ до 14 дней, хотя 

имеются данные об эффективности и более коротких кур-

сов в подобных клинико-эпидемиологических ситуациях. 

Наличие таких признаков, как астения, субфебрилитет, 

неполное рентгенологическое разрешение пневмонии, 

отсутствие полного рентгенологического разрешения пнев-

монии и нормализации показателей СОЭ, не должно 

являться показанием для продолжения АТ и тем более для 

назначения другого АП. У госпитализированных больных 

ВП с более тяжелым течением заболевания следует при-

менять АП парентерально. Общепринято назначение 

β-лактамов (защищенные пенициллины, цефалоспорины 

II–III поколения) в сочетании с макролидами (азитромицин, 

кларитромицин). Летальность при ВП, особенно среди 

больных пожилого возраста, ниже при назначении комби-

нированной терапии цефалоспоринами II–III поколения 

в сочетании с макролидами по сравнению с монотерапией 

цефалоспоринами III поколения. Доказано, что комбиниро-

ванная АТ β-лактамами и макролидами улучшает прогноз 

больных ВП, сокращает сроки пребывания в стационаре, 

что делает оправданной подобную комбинацию [1, 11]. 

Макролиды предпочтительнее при 
непереносимости β-лактамных антибиотиков 
или при подозрении на ВП, вызванную 
атипичными микроорганизмами (микоплазма, 
хламидия)
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Несмотря на тенденцию к росту резистентности, макро-

лидные антибиотики по-прежнему сохраняют клиниче-

ское значение при эмпирической терапии ВП. 

Подтверждением этому являются результаты клиниче-

ских исследований, согласно которым монотерапия 

макролидами (азитромицин, кларитромицин) при нетяже-

лой ВП сравнима по эффективности с другими группами 

антимикробных препаратов, в первую очередь 

β-лактамными антибиотиками и респираторными фтор-

хинолонами. Как известно, ряд тяжелых инфекций про-

текает с формированием биопленок, которые многократ-

но повышают резистентность возбудителей к традицион-

ным антибиотикам. Современные макролиды, и в част-

ности Азитрал, разрушают полисахаридный матрикс био-

пленок, увеличивая их проницаемость для лекарственно-

го вещества, и, таким образом, значительно повышают 

эффективность терапии. Способность азитромицина раз-

рушать матрикс биопленок не зависит от наличия актив-

ности в отношении возбудителя, образующего биопленку. 

Однако необходимо учитывать ситуации, в которых пред-

полагается инфицирование S. pneumoniae, резистентным 

к пенициллину и макролидам. К таким ситуациям отно-

сятся: пожилой возраст, предшествующее использование 

системных антибиотиков, недавняя госпитализация, пре-

бывание в детских домах и домах престарелых, тяжелые 

соматические заболевания [1]. 

В последнее время макролидные антибиотики, и в част-

ности азитромицин, привлекают внимание в связи с воз-

росшим вниманием к профилю их безопасности. 

Длительное время считалось, что нежелательные лекар-

ственные реакции, возникающие при применении макро-

лидов, в подавляющем большинстве случаев представля-

ют собой функциональные изменения со стороны различ-

ных органов и систем на фоне лечения, которые являются 

обратимыми и купируются после завершения лечения 

макролидами [14]. Одним из наиболее серьезных прояв-

лений нежелательных реакций при применении макроли-

дов указывается кардио токсичность, проявляющаяся 

удлинением интервала QT и развитием аритмий (напри-

мер, пируэтной желудочковой тахикардии (torsade de 

pointes)). Считается, что применение азитромицина потен-

циально может приводить к удлинению интервала QT 

и развитию аритмий, однако риск подобных осложнений 

ниже, чем при применении других макролидов (эритро-

мицина и кларитромицина), фторхинолонов. В период 

между 1970 и 1996 гг. организацией FDA было зарегистри-

ровано 346 наблюдений сердечных аритмий, связанных 

с эритромицином (58% женщин, 32% мужчин, в 10% дан-

ные отсутствовали). Факторами риска были прежде всего 

Современные макролиды, и в частности 
Азитрал, разрушают полисахаридный матрикс 
биопленок, увеличивая их проницаемость 
для лекарственного вещества, и, таким образом, 
значительно повышают эффективность 
терапии



94 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №18, 2017

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
И

 В
 П

У
Л

Ь
М

О
Н

О
Л

О
ГИ

И

высокие дозировки и внутривенное введение препарата 

[15]. В 2010 г. были опубликованы результаты метаанали-

за, в рамках которого было проанализировано 48 статей, 

содержащих данные о кардиотоксичности макролидов 

(18 клинических исследований и 40 описаний наблюде-

ний) [14]. Из всех случаев возникновения кардиотоксич-

ности в 25 случаях макролиды применяли в виде моно-

терапии и в 23 случаях – в комбинации с другими ЛС. На 

основании проанализированных данных отмечено, что из 

всех макролидов эритромицин создает наибольший риск 

удлинения интервала QT и развития пируэтной желудоч-

ковой тахикардии (21/48 случаев), затем следуют клари-

тромицин (12/48) и азитромицин (6/48). Факторами риска 

развития кардиотоксических реакций при применении 

макролидов были пожилой возраст, высокие дозы, повтор-

ное назначение препарата, наличие сопутствующих сер-

дечно-сосудистых заболеваний и совместное применение 

других лекарственных средств, удлиняющих интервал QT 

[14]. В связи с этим для предотвращения развития карди-

отоксичности у пациентов, имеющих факторы риска, реко-

мендуется тщательный подход к дозированию макроли-

дов, при необходимости – ранняя корректировка дозы 

препарата, проведение мониторинга ЭКГ (в некоторых 

случаях даже ежедневно) и избежание совместного назна-

чения макролидов с другими лекарственными средства-

ми, удлиняющими интервал QT.

Таким образом, уникальные фармакокинетические харак-

теристики (накопление в тканях, метаболическая стабиль-

ность, длительный период полувыведения), широкий 

спектр антибактериальной активности, включающий «ати-

пичные» возбудители, наличие постантибиотического 

эффекта, хорошая переносимость, высокий комплаенс, 

достаточно низкий уровень резистентности возбудителей, 

наличие органопротективных свойств (противовоспали-

тельной и антиоксидантной активности) дают основания 

для широкого использования азитромицина при инфек-

циях нижних дыхательных путей [2]. Клиническая эффек-

тивность азитромицина при эмпирической терапии ВП 

(в монотерапии и в сочетании с β-лактамами) в амбула-

торных условиях и в стационаре доказана в ряде много-

центровых исследований. Препарат также показал выра-

женное противомикробное действие на микробиоту в 

легких и ее метаболизм у больных с ХОБЛ. Противовирусное 

действие азитромицина в культурах эпителиоцитов у дан-

ной категории больных способствует профилактике обо-

стрений ХОБЛ. 

На фармацевтическом рынке России азитромицин пред-

ставлен несколькими торговыми марками, что подчерки-

вает сохраняющуюся востребованность данного препара-

та на протяжении нескольких десятилетий. Появление 

новых генерических производных азитромицина (Азитрал, 

Shreya Life Sciences, Индия) делает применение препара-

та более доступным. Азитрал удобен в применении 

и дозировке, назначается по 500 мг (одна капсула) 1 раз/

сут за 1 час до еды или через 2 часа после еды. Следует 

отметить также, что азитромицин является одним из воз-

можных препаратов, разрешенных к применению у бере-

менных и детей (старше 12  месяцев). 
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