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Резюме
Введение. Длительная противовоспалительная терапия азитромицином у детей с первичной цилиарной дискинезией (ПЦД) 
снижает частоту обострений и улучшает течение заболевания, однако может сопровождаться развитием нежелательных 
эффектов.
Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность длительной противовоспалительной терапии азитромицином 
у детей с ПЦД.
Материалы и методы. В исследование были включены 99 детей с ПЦД в возрасте от 2 до 18 лет. Дети были разделены 
на группы: группа 1 (n = 32) – дети, которым была назначена терапия азитромицином на 1 год; группа 2 (n = 19) – дети, 
получавшие терапию азитромицином более 2 лет; группа 3 (n = 48) – дети без терапии азитромицином. Проведена оценка 
частоты обострений, маркеров воспаления (СРБ, лейкоциты, нейтрофилы), почечно-печеночного профиля (холестерин, 
мочевина, креатинин, АСТ, АЛТ, щелочная фосфатаза, общий билирубин, прямой и непрямой билирубин), интервала QTс на 
ЭКГ, бактериологических посевов из носа и зева с определением чувствительности к азитромицину.
Результаты. Противовоспалительная терапия азитромицином значимо снизила частоту обострений ПЦД: в 2,2 раза за пер-
вый год (с 6,2 до 2,8 эпизода в год) и в 1,6 раза при лечении более 2 лет (с 3,4 до 2,1 эпизода в год), а также уменьшила 
уровень СРБ (p < 0,05). Отклонений биохимических показателей и интервала QTс не отмечено (р > 0,05). Однако изменилась 
антибиотикорезистентность к азитромицину: чувствительность S. aureus снизилась, а у S. pneumoniae зафиксирована полная 
резистентность при терапии свыше 2 лет.
Выводы. Длительная терапия азитромицином эффективна у детей с ПЦД. Она значимо снижала частоту обострений и актив-
ность воспаления при благоприятном профиле безопасности, однако была сопряжена с прогрессирующим развитием 
резистентности ключевых респираторных патогенов, что требует строго индивидуализированного подхода, динамического 
микробиологического мониторинга и оценки соотношения пользы и рисков для каждого ребенка.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) представля-
ет собой генетически детерминированное заболевание, 
обусловленное нарушением двигательной функции рес-
ничек респираторного тракта и аналогичных им структур 
(эпендима желудочков, жгутики сперматозоидов) [1]. На-
рушение мукоцилиарного клиренса приводит к персисти-
рующему накоплению бронхиального секрета, создавая 
благоприятные условия для колонизации респираторно-
го тракта патогенными микроорганизмами  [2,  3]. Воз-
никающий хронический инфекционно-воспалительный 
процесс оказывает дополнительное повреждающее дей-
ствие на реснитчатый эпителий, усугубляя исходные нару-
шения и формируя патогенетический порочный круг [2]. 
Длительное персистирование хронического воспаления 
способствует развитию рецидивирующих инфекций ды-
хательных путей, формированию бронхоэктазов, фибро
ателектазов, прогрессирующему ухудшению функции лег-
ких и снижению качества жизни [4–7].

Ключевым направлением терапии детей с ПЦД яв-
ляется обеспечение эффективного дренирования дыха-
тельных путей с целью уменьшения мукостаза и подавле-
ния активности хронического воспаления [3]. Основные 
терапевтические задачи включают профилактику обо-
стрений и поддержание респираторной функции [8, 9]. 
Стратегии терапии в значительной степени экстраполи-
рованы из руководств по лечению детей с муковисци-
дозом, несмотря на то что патогенетические механизмы 
данных заболеваний существенно различаются [2, 8–12]. 
С целью достижения оптимального клинического эффекта 

проводится ежедневная базисная муколитическая тера-
пия в сочетании с методами кинезитерапии [13]. Значи-
мость полноценного комплексного лечения подчеркнута 
в исследовании, проведенном V.A. Ferraro et al.: недоста-
точный объем терапии ассоциирован с неблагоприятным 
долгосрочным прогнозом, ускоренным формировани-
ем необратимых структурных изменений легочной тка-
ни и бронхиального дерева и прогрессирующим сниже-
нием функции легких [14].

Базисная муколитическая терапия ПЦД основана на 
проведении ежедневной муколитической терапии 3–7% 
гипертоническим раствором натрия хлорида в  каче-
стве монотерапии или в сочетании с 0,1% раствором на-
трия гиалуроната [15–17]. При наличии бронхообструк-
тивного синдрома ингаляционную терапию усиливают 
бронхолитическими препаратами [18]. Однако у некото-
рых детей, несмотря на проведение регулярной муко-
литической терапии, сохраняется высокая частота реци-
дивирующих инфекций дыхательных путей, требующих 
назначения антибактериальных препаратов. Как свиде-
тельствует опыт зарубежных коллег, включение в про-
грамму лечения с противовоспалительной и иммуномо-
дулирующей целью длительного приема азитромицина 
демонстрирует значимый клинический эффект [3, 10]. Ази-
тромицин достоверно (на 40%) снижает продукцию про-
воспалительных цитокинов (IL-8, TNF-α), одновременно 
повышая уровень противовоспалительного IL-1RA, что 
способствует подавлению хронического нейтрофиль-
ного воспаления в дыхательных путях  [19–24]. Кроме 
того, выявлена бактериостатическая активность в отно-
шении основных респираторных патогенов (Streptococcus 
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pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus) 
в виде ингибирования синтеза ими бактериальных ток-
синов и образования биопленок посредством наруше-
ния кворум-чувствительности микроорганизмов [25–27]. 
Иммуноопосредованное действие реализуется через 
влияние на сигнальные пути NF-κB и MAPK, что приво-
дит к снижению гиперсекреции слизи и предотвращению 
развития фиброзных изменений в бронхолегочной тка-
ни [28–33]. Комплексный механизм действия пролонги-
рованной терапии азитромицином позволяет существен-
но снизить частоту респираторных обострений и улучшить 
долгосрочный прогноз течения заболевания [3, 10].

Клиническая эффективность длительной противо-
воспалительной терапии азитромицином продемон-
стрирована в исследовании H.E. Kobbernagel et al., ре-
зультаты которого опубликованы в журнале The Lancet 
Respiratory Medicine в 2020 г. [10]. Проведено много-
центровое двойное слепое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование с участием 90 пациен-
тов с ПЦД в возрасте от 7 до 50 лет. Проведение терапии 
азитромицином в течение 6 мес. достоверно снизило ча-
стоту обострений с 1,62 до 0,75 эпизода в год, улучшило 
показатели ОФВ1 и уменьшило бактериальную колони-
зацию дыхательных путей [10]. С учетом того, что каждое 
обострение ассоциировано с риском развития необрати-
мых структурных изменений в виде бронхоэктазов и фи-
броателектазов, длительная противовоспалительная те-
рапия азитромицином приобретает особую значимость 
в педиатрической практике [34].

Проведение противовоспалительной терапии требу-
ет динамического мониторинга в связи с потенциальным 
риском развития нежелательных эффектов, наиболее зна-
чимым из которых является кардиотоксическое действие, 
проявляющееся удлинением интервала QT и повышени-
ем риска развития жизнеугрожающих аритмий [35–38]. 
Микробиологические эффекты остаются неоднозначны-
ми: у пациентов с муковисцидозом отмечается рост ре-
зистентности и селекция Mycobacterium abscessus [39, 40], 
тогда как при ПЦД, наоборот, наблюдается снижение ро-
ста патогенной флоры [10, 36, 41]. Дополнительные риски 
включают ототоксичность, выявленную у 5% пациентов, 
инфицированных Mycobacterium avium [42–44].

Проведение длительной противовоспалительной те-
рапии азитромицином требует персонифицированного 
подхода, предусматривающего как своевременное назна-
чение препарата при наличии показаний, так и обосно-
ванного прекращения терапии с целью достижения мак-
симальной клинической пользы при минимизации риска 
нежелательных явлений. В Российской Федерации до на-
стоящего времени не проводилось исследований, включа-
ющих оценку клинической эффективности и безопасности 
длительной противовоспалительной терапии азитромици-
ном у детей с ПЦД. В связи с этим особую научную и прак-
тическую значимость приобретает комплексное исследо-
вание влияния данной терапии на частоту респираторных 
обострений, состояние внутренних органов, включая про-
водящую систему сердца, а также на динамику микробио-
логического пейзажа дыхательных путей.

Целью настоящей работы явилась оценка клинической 
эффективности и безопасности длительной противовос-
палительной терапии азитромицином у детей с ПЦД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 99 детей с диагнозом 
ПЦД в возрасте от 2 до 18 лет, средний возраст составил 
11 [8; 14] лет. Всем детям проведено 2 стационарных об-
следования в Научно-исследовательском клиническом ин-
ституте педиатрии и детской хирургии имени академика 
Ю.Е. Вельтищева с интервалом в 12 мес.

Критерии включения: пациенты от 2 до 18 лет с диа-
гнозом ПЦД, верифицированным на основании анамнеза 
заболевания, клинической картины, а также результатов 
лабораторного и инструментального исследования: выяв-
ленных нарушений при микроскопии биоптата цилиарного 
эпителия слизистой оболочки полости носа и/или бронхов, 
определения соответствующих мутаций, ответственных за 
развитие ПЦД, по результатам молекулярно-генетического 
исследования; наличие добровольного информированного 
согласия на проведение обследования и лечения.

Критерии невключения: возраст менее 2 лет или стар-
ше 18 лет; отсутствие добровольного информированного 
согласия; отмена противовоспалительной терапии азитро-
мицином в период проведения исследования.

Показания к назначению длительной противовоспали-
тельной терапии азитромицином:

	■ прием антибактериальных препаратов, связанный с те-
чением основного заболевания, более 30 дней в течение 
предыдущих 2 лет наблюдения;

	■ наличие опубликованных в авторитетных специали-
зированных изданиях, в том числе зарубежных, сведе-
ний о клинических исследованиях, проведенных в соот-
ветствии с требованиями доказательной медицины, и/или 
опыте применения данного лекарственного препарата 
при лечении данного заболевания, подтверждающих его 
качество и эффективность при минимальном риске при-
чинения вреда здоровью пациента от приема этого ле-
карственного препарата при лечении данного заболева-
ния, несопоставимом с пользой от его применения [33].

Препарат назначали в соответствии с решением вра-
чебной комиссии (ВК) №52 от 03.10.2024 и одобрением 
локального этического комитета №3 от 04.04.2025. При 
инициации противовоспалительной терапии азитроми-
цином каждому пациенту оформлялся индивидуальный 
протокол ВК, обосновывающий необходимость проведе-
ния данной терапии.

Дозирование азитромицина у детей раннего возрас-
та проводилось из расчета на массу тела – 10 мг/кг/сут. 
У детей с массой тела 25–40 кг доза составляла 250 мг, 
≥40 кг – 500 мг. Прием препарата осуществлялся одно-
кратно в течение суток каждые три дня.

Всех наблюдаемых детей распределили на группы 
в зависимости от проведения длительной противовоспа-
лительной терапии азитромицином:

	■ Группа 1 (n = 32) – дети, которым была инициирована 
противовоспалительная терапия азитромицином:
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•	 группа 1а – дети, которым противовоспалительная 
терапия азитромицином была инициирована впервые 
в рамках первичной госпитализации;
•	 группа 1б – дети, получавшие терапию азитромици-
ном в течение 1 года наблюдения.

	■ Группа 2 (n = 19) – дети, которые на момент первичной 
госпитализации уже получали противовоспалительную те-
рапию азитромицином:

•	 группа 2а – дети, которые получали противовоспа-
лительную терапию азитромицином в течение 2 лет 
наблюдения (первичная госпитализация);
•	 группа 2б – дети, которые получали противовоспа-
лительную терапию азитромицином в течение 3 лет 
наблюдения (повторная госпитализация).

	■ Группа 3 (n = 48) – дети, не получающие противовоспа-
лительную терапию азитромицином:

•	 группа 3а – дети без терапии азитромицином (пер-
вичная госпитализация);
•	 группа 3б – дети без терапии азитромицином (по-
вторная госпитализация).
У 1 ребенка респираторные обострения были полно-

стью купированы, в связи с чем проведена деэскалация 
противовоспалительной терапии азитромицином в рам-
ках первичной госпитализации, и ребенок был исключен 
из дальнейшего исследования.

В рамках госпитализации проводилось анкетирование 
детей и/или их законных представителей с целью оценки 
объема базисной муколитической терапии и количества 
обострений, требовавших проведения антибактериаль-
ной терапии, в межгоспитальный период. Детям проводи-
лись следующие исследования:

	■ клинический анализ крови: абсолютное количество 
лейкоцитов, общее количество нейтрофилов (в т. ч. па-
лочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов), скорость 
оседания эритроцитов;

	■ биохимический анализ крови: уровень С-реактивно-
го белка, холестерин, мочевина, креатинин, аспартата-
минотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
щелочная фосфатаза, общий билирубин (прямой и не-
прямой);

	■ электрокардиография: измерение интервала QTc;
	■ бактериологическое исследование: анализ мокроты 

и образцов, взятых со слизистой оболочки носа и зева, 
с идентификацией патогенных микроорганизмов и опре-
делением их чувствительности к азитромицину.

Оценка параметров крови выполнялась на автома-
тизированном гематологическом анализаторе Mindray 
BC-6000 (Китай) с использованием стандартных реаген-
тов производителя. Контроль качества исследований осу-
ществлялся ежедневно с использованием калибровочных 
материалов. Референсные значения соответствовали воз-
растным нормам для детей.

Регистрация электрокардиограммы проводилась на 
аппарате Fukuda Deushi FCP-4101 в 12 отведениях. За-
пись осуществлялась в положении лежа.

Бактериологическое исследование проводилось с со-
блюдением стандартных протоколов и включало последо-
вательные этапы: микроскопию образцов с окраской по 

Граму, посев на питательные среды, идентификацию ми-
кроорганизмов на системе VITEK 2 Compact (bioMérieux), 
а также определение чувствительности к антибиотикам 
диско-диффузионным методом EUCAST. Все этапы вы-
полнялись в ламинарном боксе класса II при темпера
туре 35–37 °C.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы STATISTICA 10.0.1011 (StatSoft Inc., 
США). Характер распределения оценивали с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. При нормальном распределе-
нии применялся t-критерий Стьюдента с представлени-
ем данных в виде средней арифметической величины (M) 
и стандартного отклонения (SD). При ненормальном рас-
пределении применялся непараметрический U-кри-
терий Манна – Уитни с представлением данных в виде 
Ме [Q1; Q3], где Ме – медиана, Q1 и Q3 – 95% довери-
тельный интервал. Во всех видах анализа уровень стати-
стической значимости принимался равным p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У всех детей, включенных в исследование (n = 99), про-
веден анализ регулярности муколитической терапии, про-
водимой в межгоспитальный период. Ежедневная базис-
ная муколитическая терапия способствует адекватному 
дренированию дыхательных путей, предотвращая разви-
тие мукостаза и снижая активность хронического воспа-
лительного процесса. Этот патофизиологический эффект 
способствует уменьшению частоты респираторных обо-
стрений. С целью оценки влияния длительной противо-
воспалительной терапии азитромицином на количество 
обострений у детей с ПЦД был проведен анализ регуляр-
ности муколитической терапии. Данный анализ позволил 
определить однородность исследуемых групп по данному 
параметру, что является важным условием для объектив-
ной оценки полученных результатов.

Дети, которым была инициирована длительная про
тивовоспалительная терапия азитромицином в рамках 
первичной госпитализации (n = 32) (группы 1а и 1б), были 
полностью сопоставимы по объему и регулярности про-
водимой муколитической терапии. В группе 1а ежеднев-
ную базисную муколитическую терапию получали 13 де-
тей (41%), тогда как в группе 1б – 16 пациентов (50%) 
(p > 0,05). Нерегулярную терапию, проводимую в периоды 
обострений, получали 12 детей (37%) в группе 1а и 9 па-
циентов (28%) в группе 1б (p > 0,05). При этом регулярную, 
но недостаточную по объему терапию (50% от рекомен-
дуемого) получало одинаковое количество детей в обеих 
группах – по 7 пациентов (22%) (p > 0,05).

В  группах детей, получавших длительную противо-
воспалительную терапию (n = 19) в течение 2 (группа 2а) 
и 3 лет (группа 2б) также сохранялась однородность по 
объему и регулярности проводимой муколитической те-
рапии. В группе 2а ежедневную базисную муколитиче-
скую терапию получали 9 детей (48%), тогда как в группе 
2б – 6 пациентов (31%) (p > 0,05). Нерегулярную терапию, 
проводимую в периоды обострений, получали 6 детей 
(31%) в группе 2а и 8 детей (42%) в группе 2б (p > 0,05). 
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При этом регулярную, но недостаточную по объему тера-
пию (50% от рекомендуемого) получали 4 ребенка (21%) 
в группе 2а и 5 детей (27%) в группе 2б (p > 0,05).

Полученные данные демонстрируют сбалансирован-
ность и однородность групп по объему получаемой му-
колитической терапии, что обеспечивало достоверность 
дальнейших сравнений.

Однако в группе детей, не получавших противовос-
палительную терапию (n = 48; группы 3а и 3б), выявлены 
статистически значимые различия в объеме муколитиче-
ской терапии: в группе 3а 24 ребенка (50%) получали му-
колитическую терапию только при обострении, тогда как 
в группе 3б – 5 детей (25%) (p < 0,05). При этом 24 ребен-
ка (50%) в группе 3б получали регулярную муколитиче-
скую терапию в сравнении с 14 детьми (29%) в группе 3а 
(p < 0,05). Регулярную, но недостаточную по объему тера-
пию (50% от рекомендуемого) получали 10 детей (21%) 
в группе 3а и 12 детей (25%) в группе 3б (p > 0,05). Прове-
денный анализ выявил существенные различия в объеме 
муколитической терапии в группах 3а и 3б, свидетельству-
ющие об их клинической и статистической неоднородно-
сти. В связи с этим, с целью последующего анализа эф-
фективности длительной противовоспалительной терапии 
азитромицином, данная группа была исключена из срав-
нительного анализа.

Для оценки клинической эффективности длительной 
противовоспалительной терапии азитромицином был 
проведен анализ количества обострений у детей в меж
госпитальном периоде, потребовавших проведения курса 
антибактериальной терапии. У детей, получавших азитро-
мицин с противовоспалительной целью, выявлено досто-
верное снижение количества обострений. Наибольшая 
эффективность азитромицина наблюдалась в  течение 
первого года терапии (группа 1): количество обостре-
ний снизилось в 2,2 раза – с 6,2 до 2,8 эпизода в год 
(p < 0,05). При пролонгации терапии в  течение более 
2 лет также сохранялась положительная динамика, одна-
ко с меньшей степенью выраженности: у детей группы 2 
снизилось количество обострений в 1,6 раза – с 3,4 до 
2,1 эпизода в год (p < 0,05) (рис. 1). Однако исходная ча-
стота обострений у  детей группы 2  была достоверно 

ниже, чем у детей группы 1 (p < 0,05). Таким образом, 
применение азитромицина с противовоспалительной це-
лью у детей с ПЦД значимо сокращало количество обо-
стрений, а максимальная эффективность достигалась уже 
в первый год терапии.

Противовоспалительная терапия азитромицином 
значимо влияла на лабораторные показатели систем-
ного воспаления. У детей группы 1 (n = 32) и группы 2 
(n = 19) отмечено снижение уровня С-реактивного белка: 
в группе 1 – с 3,0 [1,1; 6,4] до 1,35 [0,4; 2,3], в группе 2 – 
с 4,4 [1; 9,8] до 2,2 [0,5; 12,7] мг/л (p < 0,05) (рис. 2).

При этом отмечалась тенденция к уменьшению коли-
чества лейкоцитов и нейтрофилов: в группе 1 лейкоциты 
уменьшились с 7,6 ± 2,0 до 7,0 ± 1,8 тыс./мкл, нейтрофи-
лы – с 3,8 ± 1,5 до 3,5 ± 1,4 тыс./мкл, в группе 2 лейкоциты 
снизились с 7,0 ± 0,3 до 6,7 ± 0,7 тыс./мкл, нейтрофилы – 
с 4,0 ± 0,2 до 3,5 ± 0,3 тыс./мкл (p > 0,05).

Все измерения проводились на фоне сопоставимой 
по объему и регулярности муколитической терапии, что 
исключало влияние дополнительных факторов на полу-
ченные результаты. Таким образом, максимальный тера-
певтический эффект при противовоспалительной терапии 
азитромицином был продемонстрирован в первые 12 мес.

С  целью оценки пролонгированной противовоспа-
лительной терапии азитромицином на функциональное 
состояние внутренних органов проведен сравнитель-
ный анализ показателей биохимического анализа кро-
ви у детей групп 1 и 2 при первичной и повторной го-
спитализации. Результаты показали, что все изученные 
параметры оставались в пределах референсных значе-
ний и не имели статистически значимых различий меж-
ду группами (p > 0,05). Средние значения показателей 
варьировали в  следующих диапазонах: холестерин  – 
3,7–4,0 ммоль/л, мочевина – 3,8–4,0 ммоль/л, креатинин – 
54–60 мкмоль/л, АСТ – 21–28 Ед/л, АЛТ – 11–14 Ед/л, 
щелочная фосфатаза – 204–233 Ед/л, общий билирубин – 
10–11 мкмоль/л, прямой билирубин – 1,8–2 мкмоль/л, 
непрямой билирубин – 8–9 мкмоль/л (p > 0,05) (табл. 1). 
Пролонгированная терапия азитромицином не оказывает 
значимого влияния на лабораторные показатели почечно-
печеночного и метаболического статуса.

2  Рисунок 1. Количество обострений в год у детей обследо-
ванных групп: 1 (n = 32) и 2 (n = 19)
2  Figure 1. Number of exacerbations per year in children from 
study groups: 1 (n = 32) and 2 (n = 19)
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2  Рисунок 2. Показатель С-реактивного белка у детей обсле-
дованных групп: 1 (n = 32) и 2 (n = 19)
2  Figure 2. Levels of C-reactive protein in children from study 
groups: 1 (n = 32) and 2 (n = 19)
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У детей с удлинением интервала QT назначение ази-
тромицина сопряжено с развитием жизнеугрожающих 
аритмий и риском развития внезапной сердечной смер-
ти. В связи с этим всем детям до инициации данной те-
рапии проводилась электрокардиография с  оценкой 
корригированного интервала QT (QTс) с последующим ди-
намическим контролем. Исходные показатели у всех де-
тей соответствовали норме и варьировали в диапазоне 
330–360 мс (норма < 500 мс). При повторных измерени-
ях через 12 мес. патологического удлинения интервала не 
отмечалось (рис. 3).

Длительная противовоспалительная терапия азитро-
мицином может способствовать формированию рези-
стентности микроорганизмов к данному препарату. Для 
оценки уровня устойчивости патогенов было проведено 
сравнительное бактериологическое исследование образ-
цов, полученных со слизистой оболочки носа, зева, а так-
же из мокроты, с последующим определением чувстви-
тельности выделенной микрофлоры к азитромицину.

Бактериологическое обследование образцов сли-
зистой оболочки носа проведено у  30  детей (94%) 
в группе 1 и 19 детей (100%) в группе 2. Наиболее ча-
сто выделяемыми микроорганизмами являлись S. aureus, 
S. pneumoniae, H. influenzae, Klebsiella pneumoniae. В группе 
1 рост нормальной микрофлоры выявлен у 6 детей (20%) 
при первичной госпитализации и у 8 детей (27%) при по-
вторной госпитализации. Аналогичная тенденция к уве-
личению роста наблюдалась в группе 2, где нормофлора 
определялась у 4 детей (21%) при первичной госпитали-
зации и у 7 детей (37%) при повторной госпитализации. 
Наиболее распространенным респираторным патоге-
ном, колонизирующим слизистую оболочку носа, опреде-
лен S. pneumoniae. В группе 1 отмечено увеличение чис-
ла детей с патогенным пневмококком S. pneumoniae с 12 
(40%) до 14 (46%), тогда как в группе 2, наоборот, наблю-
далось снижение числа детей с персистирующей колони-
зацией S. pneumoniae – с 6 (32%) до 4 (21%). Несмотря на 

снижение колонизации S. pneumoniae при пролонгирова-
нии противовоспалительной терапии азитромицином, ре-
зистентность S. pneumoniae к азитромицину возрастает: 
в группе 1 чувствительность S. pneumoniae к азитромици-
ну снизилась в 2 раза (с 58 до 29%), а в группе 2 чувстви-
тельность полностью отсутствовала. При этом пролонги-
рование противовоспалительной терапии было связано 
с увеличением частоты выявления патогенного S. aureus: 
в группе 1 S. aureus выделен аналогично у 6 детей (20%), 
в группе 2а – у 6 (32%) и в группе 2б – у 7 детей (37%). Ре-
зультаты, характеризующие чувствительность азитомици-
на к S. aureus, оказались неоднозначными: в группе 1 чув-
ствительность снизилась с 50% (n = 3) до 33% (n = 2), а у 
детей, получавших терапию более 2 лет (группа 2), ис-
ходная чувствительность к азитромицину составляла 17% 
(n = 1) в группе 2а и увеличилась до 28% (n = 2) при по-
вторной госпитализации в группе 2б (табл. 2). Рост H. in-
fluenzae и K. pneumoniae варьировал от 3 до 10% в иссле-
дуемой популяции.

2  Таблица 1. Показатели биохимического анализа крови у детей групп 1 (n = 32) и 2 (n = 19)
2  Table 1. Results of biochemical blood tests in children from groups 1 (n = 32) and 2 (n = 19)

Показатель

Группа 1. Дети, которым была инициирована  
противовоспалительная терапия азитромицином  

в первичную госпитализацию (n = 32)

Группа 2. Дети, которые более 2 лет получают  
противовоспалительную терапию  

азитромицином (n = 19)

Группа 1а Группа 1б Группа 2а Группа 2б

Холестерин, ммоль/л 3,7 ± 0,7 4,0 ± 0,7 3,8 ± 0,6 3,7 ± 0,6

Мочевина, ммоль/л 3,8 ± 0,9 4,0 ± 1,1 3,8 ± 0,9 3,8 ± 1,9

Креатинин, мкмоль/л 54 ± 10 58 ± 11 56 ± 7 60 ± 0

АСТ, Ед/л 28 ± 7 26 ± 7 22 ± 11 21 ± 5

АЛТ, Ед/л 14 ± 6 12 ± 5 13 ± 5 11 ± 5

Щелочная фосфатаза, Ед/л 223 ± 71 215 ± 81 233 ± 88 204 ± 92

Общий билирубин, мкмоль/л 11 ± 5 11 ± 7 10 ± 4 11 ± 5

Прямой билирубин, мкмоль/л 2 ± 1,0 1,8 ± 0,9 1,8 ± 0,7 1,8 ± 0,9

Непрямой билирубин, мкмоль/л 9 ± 6 9 ± 6 8 ± 3 9 ± 4

Примечание. Статистически значимых различий в столбцах не выявлено (p > 0,05). АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.

2  Рисунок 3. Средние значения интервала QTс у детей 
обследованных групп: 1 (n = 32) и 2 (n = 19)
2  Figure 3. Average QTc values in children from study groups: 
1 (n = 32) and 2 (n = 19)

Статистически значимых различий между группами не выявлено (p > 0,05).
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Длительная противовоспалительная терапия азитро-
мицином способствует селекции резистентных штаммов, 
что подтверждается снижением чувствительности S. aureus 
и развитием абсолютной резистентности S. pneumoniae. Од-
нако в отдельных случаях наблюдается парадоксальное 
временное повышение чувствительности S. aureus, вероят-
но, связанное с изменением видового состава микрофлоры.

Бактериологическое обследование образцов слизи-
стой оболочки зева проведено 30 детям (94%) в группе 1 
и 19 детям (100%) в группе 2. В группе 1 (n = 30) количе-
ство детей с нормофлорой снизилось с 12 (40%) в груп-
пе 1а до 8 (27%) в группе 1б. В группе 2 (n = 19), анало-
гично назальным образцам, отмечено увеличение числа 
детей с нормофлорой с 4 (21%) в группе 2а до 7 (37%) 
в группе 2б. Основным респираторным патогеном, в отли-
чие от слизистой оболочки носа, оказался S. aureus. Чис-
ло детей с персистенцией S. aureus возросло в группе 1 
с 8 (27%) до 15 (50%), а в группе 2 – с 7 (37%) до 9 (47%). 
При этом чувствительность S. aureus к азитромицину про-
грессивно снижалась: в группе 1 – с 75% (n = 8) до 47% 
(n = 7), в группе 2 – с 71% (n = 5) до 44% (n = 4). Количе-
ство детей с персистенцией S. pneumoniae увеличилось 
в группе 1 с 1 (3%) до 3 (10%), сохраняя 100%-ную чув-
ствительность, тогда как в группе 2, при росте числа детей 
с выделением S. pneumoniae с 1 (5%) до 4 (21%), чувстви-
тельность к азитромицину полностью исчезла. В отличие 
от образцов, полученных со слизистой оболочки носа, 
в зеве выявлена грибковая микрофлора, персистенция 
которой снизилась на фоне длительной противовоспа-
лительной терапии азитромицином: в группе 1 количе-
ство детей с ростом Candida albicans снизилось с 7 (23%) 
до 3 (10%), тогда как в группе 2 сохранялся аналогичный 
высев у 2 (10%) детей. Распространенность H. influenzae 
и K. pneumoniae варьировала в пределах 3–15%. Резуль-
таты представлены в табл. 3.

Распространенность синегнойной инфекции сохраня-
лась на низком уровне: Pseudomonas aeruginosa была вы-
делена только у 1 ребенка (5%) в группе 2б в образцах, 
взятых со слизистой оболочки носа и зева.

Проведенное исследование демонстрирует комплекс-
ное влияние длительной противовоспалительной терапии 
азитромицином на микробиологический пейзаж респи-
раторного тракта у детей с ПЦД. Таким образом, выявле-
но увеличение распространенности S. aureus: в назаль-
ных секретах – с 20 до 37%, в ротоглотке – с 27 до 47%. 
При этом наиболее распространенным патогенным ми-
кроорганизмом в назальном секрете являлся S. pneumo-
niae, выделенный в 21–46% случаев, а в образцах, полу-
ченных со слизистой оболочки зева, преобладал S. aureus, 
выделенный в 27–47% случаев. Наблюдалась выражен-
ная тенденция к  селекции резистентных к  азитроми-
цину штаммов, в особенности S. aureus и S. pneumoniae. 
При проведении противовоспалительной терапии более 
3 лет выявлена абсолютная резистентность S. pneumo
niae к азитромицину. Однако, несмотря на развитие рези-
стентности, отмечаются разнонаправленные изменения 
в количественном соотношении нормофлоры, S. аureus 
и C. albicans, что может косвенно свидетельствовать о со-
хранении иммуномодулирующего и противовоспалитель-
ного действия препарата, влияющего на общую микроб-
ную нагрузку и колонизацию.

Полученные данные о  развитии антибиотикорези-
стентности при длительной противовоспалительной те-
рапии макролидами полностью согласуются с результа-
тами крупных рандомизированных исследований. Y. Guan 
et al. в 2022 г. провели аналогичное исследование, на-
правленное на изучение противовоспалительной тера-
пии азитромицином у детей с ПЦД [45]. В исследование 
были включены 73 ребенка: 34 из них получали противо-
воспалительную терапию азитромицином, а 37 состави-
ли контрольную группу [45]. S. pneumoniae был обнаружен 
в 65% образцов мокроты и определен как наиболее рас-
пространенный респираторный патоген, за которым следо-
вали H. influenzae и S. aureus [45]. P. aeruginosa была вери-
фицирована лишь у 5 пациентов [45]. Однако повторный 
анализ мокроты проведен только 8 детям, в связи с чем 
межгрупповых статистически значимых различий в дина-
мике микробиологического пейзажа не выявлено [45].

2  Таблица 2. Сравнительная характеристика культурального исследования образцов слизистой оболочки носа у детей (n = 51) 
обследованных групп в зависимости от получаемой противовоспалительной терапии азитромицином
2  Тable 2. Comparative culture-based evaluation of nasal mucosa samples in children (n = 51) from the study groups according 
to the received anti-inflammatory azithromycin therapy regimen

Микроорганизм

Группа 1. Дети, которым была инициирована  
противовоспалительная терапия азитромицином 

в первичную госпитализацию (n = 32)

Группа 2. Дети, которые более 2 лет  
получают противовоспалительную терапию  

азитромицином (n = 19)

Группа 1а Группа 1б Группа 2а Группа 2б

Нормофлора 6 (20%) 8 (27%) 4 (21%) 7 (37%)

S. pneumoniae 12 (40%) 14 (46%) 6 (32%) 4 (21%)

Чувствительность S. pneumoniae 
к азитромицину, % 58% (n = 7) 29% (n = 4) 0 0

S. aureus 6 (20%) 6 (20%) 6 (32%) 7 (37%)

Чувствительность S. aureus  
к азитромицину, % 50% (n = 3) 33% (n = 2) 17% (n = 1) 28% (n = 2)

Примечание. Статистически значимых различий между группами не выявлено (p > 0,05).
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J. Altenburg et al. провели рандомизированное кон-
тролируемое исследование, оценивающее эффективность 
и безопасность длительной противовоспалительной те-
рапии азитромицином у пациентов с бронхоэктазами, 
не связанными с муковисцидозом [46]. Микробиологи-
ческий пейзаж был идентичен нашему исследованию: 
среди основных респираторных патогенов преобладали 
H.  influenzae, S. pneumoniae, S. aureus, Moraxella catarrha-
lis и Haemophilus parainfluenzae [46]. Из 83 участников ис-
следования 43 пациента получали азитромицин с про-
тивовоспалительной целью, 40  пациентов составили 
контрольную группу [46]. Результаты продемонстрировали 
статистически значимое увеличение частоты резистентно-
сти к макролидам у пациентов, получающих противовос-
палительную терапию азитромицином – 88% резистент-
ных штаммов в сравнении с 26% в контрольной группе. 
Однако, несмотря на выраженный рост антибиотикорези-
стентности, клиническая эффективность за счет противо
воспалительных свойств азитромицина сохранялась на 
протяжении всего периода наблюдения [46]. У пациентов, 
получавших данный вид терапии, отмечалось устойчивое 
снижение частоты обострений и значимое улучшение ка-
чества жизни, что подчеркивает ценность противовоспа-
лительных и иммуномодулирующих свойств препарата 
вне зависимости от влияния на микробиологический про-
филь резистентности [46].

Таким образом, клиническое применение длительной 
противовоспалительной терапии азитромицином харак-
теризуется амбивалентным характером воздействия. С од-
ной стороны, отмечается рост резистентности к азитро-
мицину основных респираторных патогенов (S. aureus и 
S. pneumoniae). С другой стороны, клинический эффект свя-
зан в основном с его противовоспалительными и имму-
номодулирующими свойствами, которые приводят к сни-
жению частоты обострений и улучшению качества жизни 
детей с ПЦД. Это противоречие между микробиологи-
ческими рисками и клинической пользой требует тща-
тельной оценки соотношения пользы и рисков в каждом 

конкретном случае, что подчеркивает необходимость 
строго индивидуализированного подхода к назначению 
пролонгированной терапии азитромицином.

ВЫВОДЫ

Назначение длительной противовоспалительной те-
рапии азитромицином является важным условием успеш-
ного лечения ПЦД, позволяя достигать контроля над за-
болеванием. Результаты исследования демонстрируют 
клиническую эффективность противовоспалительной те-
рапии азитромицином, проявляющуюся в достоверном 
снижении частоты респираторных обострений и умень-
шении маркеров системного воспаления. Наибольший 
терапевтический эффект наблюдается в первый год ле-
чения, что согласуется с данными международных иссле-
дований. При пролонгации терапии свыше 2 лет выра-
женность противовоспалительного действия снижается. 
Важно отметить отсутствие негативного влияния длитель-
ной противовоспалительной терапии азитромицином на 
биохимические показатели функции печени и  почек, 
а также на сердечный ритм. У детей, длительно получаю-
щих данный вид терапии, ожидаемо регистрируется рост 
резистентности к азитромицину, особенно выраженный 
в образцах из зева, вплоть до развития полной антибио-
тикорезистентности S. pneumoniae. Данные изменения 
подчеркивают необходимость мониторинга микробиоло-
гического пейзажа.

Длительная терапия азитромицином с противовоспа-
лительной целью у детей с ПЦД является эффективным 
методом снижения частоты респираторных обострений 
и активности хронического воспалительного процесса 
в дыхательных путях, однако ее назначение требует ин-
дивидуального подхода с учетом динамики резистентно-
сти микрофлоры.� 0
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2  Таблица 3. Сравнительная характеристика культурального исследования образцов слизистой оболочки зева у детей (n = 51) 
в зависимости от проведения противовоспалительной терапии азитромицином
2  Table 3. Comparative culture-based evaluation of oropharyngeal mucosa samples in children (n = 51) from the study groups 
according to the delivery of anti-inflammatory azithromycin therapy

Микроогранизм

Группа 1. Дети, которым была инициирована  
противовоспалительная терапия азитромицином 

в первичную госпитализацию (n = 32)

Группа 2. Дети, которые более 2 лет  
получают противовоспалительную терапию  

азитромицином (n = 19)

Группа 1а Группа 1б Группа 2а Группа 2б

Нормофлора 12 (40%) 8 (27%) 4 (21%) 7 (37%)

S. aureus 8 (27%) 15 (50%) 7 (37%) 9 (47%)

Чувствительность S. aureus  
к азитромицину, % 75 (n = 8) 47 (n = 7) 71 (n = 5) 44 (n = 4)

S. pneumoniae 1 (3%) 3 (10%) 1 (5%) 4 (21%)

Чувствительность S. pneumoniae 
к азитромицину, % 100 (n = 1) 100 (n = 3) 100 (n = 1) 0

C. albicans 7 (23%) 3 (10%) 2 (10%) 2 (10%)

Примечание. Статистически значимых различий между группами не выявлено (p > 0,05).
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