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Макролидные антибиотки занимают одно из веду-
щих мест в антибактериальной терапии внеболь-
ничных пневмоний (ВП) различной этиологии. По 

фармакокинетическим характеристикам макролиды отно-
сятся к тканевым антибиотикам. К особенностям фармако-
кинетики наиболее часто назначаемых при лечении ВП 
антибиотиков (бета-лактамов и макролидов) относится 
способность макролидов к большей концентрации в очаге 
инфекции, чем в плазме крови (табл. 1) [1].

Одним из широко представленных на фармакологиче-
ском рынке макролидных антибиотиков является азитро-
мицин.

Доказано, что азитромицин может действовать не 
только бактериостатически, как и другие макролиды, но и, 
в отличие от антибиотиков этого класса, бактерицидно. 
Бактерицидный эффект достигается благодаря способ-
ности азитромицина создавать очень большие внутри-
клеточные концентрации на многие патогены, находящи-
еся внутри клеток [2]. Уже в первые сутки приема азитро-
мицин создает концентрации в очаге инфекции, преиму-
щественно в альвеолярных макрофагах, многократно 
превышающие минимальную подавляющую концентра-
цию (МПК) (рис. 1, 2) [3].

Особенностью азитромицина является способность 
создавать не только высокие концентрации в очаге 
инфекции, но и обеспечивать концентрацию препарата, в 
несколько раз превышающую МПК после 3-дневного 
приема в течение 7 дней, что практически соответствует 
10-дневной антибактериальной терапии [4].

Азитромицин проявляет постантибиотический эффект 
и постантибиотический суб-МПК, т. е. влияние на микро-
организмы после воздействия субингибирующих концен-
траций антибиотика не только против Streptococcus 
pneumoniae, но и в отношении Streptococcus pyogenes, 
Haemo philus influenzae, Legionella pneumophila. Азитро-
мицин является единственным макролидом с природной 
активностью в отношении Haemophilus Influenzae, а по 
продолжительности постантибиотического эффекта у 

Haemophilus Influenzae и Legionella pneumophila он пре-
восходит кларитромицин [5].

Известно, что азитромицин и другие макролиды обла-
дают иммуномодулирующим и противовоспалительным 
действием [6]. Уникальность азитромицина не только как 
антибиотика, обладающего антибактериальным, но и 
иммуномодулирующим свойством, может быть связана с 
особым строением молекулы. По химическому строению 
азитромицин является 15-членным макролидом, и его 
коренное отличие от «классических» 14-членных макро-
лидов состоит в том, что в состав его молекулы входит атом 
азота. В эксперименте на здоровых добровольцах, которые 
принимали азитромицин в дозе 500 мг/сут в течение 3 
дней, было продемонстрировано двухфазное иммуномо-
дулирующее действие препарата [7]. Ранний иммуномоду-
лирующий эффект азитромицина проявляется в усилении 
естественного иммунного ответа организма на инфекцию, 
поздний (отсроченный) противовоспалительный эффект 
антибиотика способствует разрешению воспаления. 
Макролиды, и в частности азитромицин, повышают актив-
ность Т-киллеров. Они накапливаются в нейтрофилах, 
моноцитах и макрофагах, усиливают их миграцию в очаг 
воспаления, повышают фагоцитарную активность, стимули-
руют секрецию интерлейкинов IL-1, IL-2, IL-4. Кроме того, 
азитромицин ускоряет апоптоз нейтрофилов после ликви-
дации патогена. С противовоспалительным действием 
макролидов связано уменьшение гиперреактивности 
дыхательных путей, как правило сопровождающей брон-
холегочные инфекции [6, 8]. Механизмы иммуномодулиру-
ющего действия азитромицина отражены на рисунке 3.

Важным условием при выборе антибиотика является 
ожидаемая частота и тяжесть нежелательных явлений. 
Азитромицин, как и вообще макролиды, относится к наи-
менее токсичным антибиотикам [9]. Чаще других нежела-
тельных явлений при его применении наблюдаются 
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Таблица 1. Фармакокинетика бета-лактамов и макролидов
Бета-лактамы Макролиды
Сывороточная концентрация = 
концентрации в очаге инфекции 

Концентрация в очаге инфекции 
больше, чем концентрация в плазме 
крови

Возможность экстраполировать in 
vivo результаты минимальной 
подавляющей концентрации, полу-
ченные in vitro 

Трудно экстраполировать in vivo 
результаты минимальной подавля-
ющей концентрации, полученные in 
vitro 
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нежелательные реакции со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (<12%). Они обычно легко выражены и, как 
правило, не требуют отмены препарата. При паренте-
ральном применении азитромицина отмечаются болез-
ненность в месте венепункции и постинфузионный фле-
бит, которые регистрируют в 6,5 и 3% случаев соответ-
ственно [10]. Существенно реже встречаются нежелатель-
ные явления, требующие отмены пре парата (<3%): сыпь, 
упорная диарея, тошнота и рвота, лабораторные призна-
ки цитолиза и холестаза, боли в животе и сонливость. 
Крайне редко наблюдаются и аллергические реакции [9]. 
Характерной чертой аллергических проявлений при при-
менении азитромицина является возобновление аллер-
гических реакций в отдаленные сроки после прекраще-
ния симптоматической терапии, что требует 3–4-недель-
ного наблюдения за больным. Несколько чаще непере-
носимость макролидов наблюдается при назначении 
антибиотиков в высоких дозах. Однако даже при внутри-
венном введении 4,0 г раствора азитромицина частота 
болей в животе и тошноты не превышает 0,5%.

Одной из важных сторон безопасности антибиотиков 
является определение их кардиотоксичности, связанной с 
влиянием на проводящую систему сердца. Результаты 
проведенных исследований убедительно свидетельству-
ют о сердечно-сосудистой безопасности макролидов. 
Частота развития жизнеугрожающих аритмий при их при-
менении чрезвычайно низка и не превышает 1 случай на 
100 тыс. назначений [11]. В эксперименте (Poluzzi E. et al.) 
и в исследовании H. Svanstrom et al. выявлено, что среди 
макролидов азитромицин оказывает наименьший арит-
могенный потенциал [12, 13].

Что касается гепатотоксичности, то по сравнению с 
многими антибиотиками азитромицин отличает наимень-
шая частота гепатотоксических реакций, в т. ч. и по срав-
нению с другими макролидами (рис. 4) [14, 15].

В этой связи распространяемые мифы о гепато- и 
кардио токсичности макролидов (азитромицин) недопу-
стимы, т. к. это может привести к избыточному потребле-
нию оставшихся классов антибиотиков и росту устойчи-
вости микроорганизмов [16].

Эффективность АБТ определяется способностью 
антибиотика создавать высокие концентрации  

в очаге инфекции  
 

MIC – показатель действия антибиотика на бактериальную культуру, равный его минимальной 
концентрации, при которой происходит полное угнетение роста бактерий in vitro 

Азитромицин способен  
создавать высокие 
концентрации 
в очаге инфекции, 
многократно 
превышающие MIC,  
т.к. имеет наиболее 
высокое соотношение 
площади под 
фармакокинетической 
кривой и MIC 
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Freeman et al.  Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 2449-51

Рисунок 1. Минимальная подавляющая концентрация 
азитромицина

Азитромицин создает наиболее высокие 
концентрации в очаге инфекции 

МПК 90  S. pneumoniae 0,06 мг/л 

MПК –  показатель действия на антибактериальную культуру,  
равный его минимальной концентрации, при которой происходит угнетение роста 90% бактерии 

Baldwin D. et. al. Azithoromycin at the sites of pulmonary infection. Eur Respir J 1990; 3: 886-890  
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Уже в первые сутки азитромицин создает концентрации в 
очаге инфекции, многократно превышающие МПК  

Рисунок 2. Концентрация азитромицина в очаге инфекции

Азитромицин – безопасный макролид для печени1,2  
 

Частота гепатотоксических реакций антибактериальных препаратов 
различных групп1,2 

Азитромицин 
�  Минимальный метаболизм в печени 
�  Минимальный риск лекарственных взаимодействий 
�  Минимальная курсовая доза  

≤ 2 : 10 000 ≤ 2 : 100 000 ≤ 4 : 100 000 ≤ 4 : 100 000 ≤ 0,06 : 100 000 

Ко-
амоксиклав Тетрациклин Пенициллин Макролиды 

1..  Синопальников А.И. и соавт.  Безопасность макролидных антибиотиков:  критический анализ.  
Клиническая медицина. 2012;3:23-30. 
2. Andrade R.J., Tulkens P.M.  J Antimicrob Chemother 2011; 66(7):1431. 

Рисунок 3. Механизмы иммуномодулирующего действия 
азитромицина

Рисунок 4. Сравнительная оценка гепатотоксичности
различных антибактериальных препаратов
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Согласно национальным и международным рекомен-
дациям по ВП азитромицин применяется для лечения 
нетяжелой ВП как в качестве монотерапии (1-я группа 
больных ВП), так и в качестве комбинированной анти-
бактериальной терапии (АБТ) (2-я группа) [17, 18].

Показаниями для назначения макролидов при нетя-
желом течении ВП являются:

 ■ подозрение на «атипичную» этиологию заболевания 
(Myco plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniaе, Legionella 
spp.);

 ■ аллергия на b-лактамы;
 ■ отсутствие эффекта при лечении b-лактамами.

На основании национальных рекомендаций по вне-
больничной пневмонии у взрослых нами разработан 
алгоритм ведения больных с ВП в амбулаторных услови-
ях, представленный в таблицах 2 и 3 [19].

Комбинированная антибактериальная терапия ВП, 
включающая макролиды, применяется при нетяжелом 
течении ВП у больных с сопутствующей патологией или 
при указании больными на прием за последние 3 мес. 
антибактериальных препаратов ≥ 2 дней. Наиболее 
частое применение макролиды находят у больных с ВП, 

требующих госпитализации, в т. ч. в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии [17, 18]. В этом аспекте 
макролиды следует рассматривать не только в качестве 
средства «прикрытия» от внутриклеточных возбудите-
лей, но и как антибиотик с потенцированием эффекта в 
отношении пневмококка [20]. В таблице 4 представле-
ны схемы антибактериальной терапии ВП у госпитали-
зированных пациентов различной тяжести [17, 18].

На практике наиболее частой комбинированной 
антибактериальной терапией тяжелой пневмонии явля-
ется сочетание цефалоспоринов III поколения и макро-
лидов, причем назначение комбинации этих 2 классов 
антибиотиков должно быть в качестве стартовой тера-
пии, только в этом случае достоверно сокращается дли-
тельность госпитализации [21]. Отвечая на вопрос: 
«Какому макролиду отдать предпочтение при сочета-
нии с цефалоспоринами III поколения?», мы приводим 
результаты перспективного сравнительного исследо-
вания, в котором показано преимущество сочетанной 
терапии цефтриаксона и азитромицина по сравнению
с лечением цефтриаксоном и кларитромицином
(рис. 5) [22].

Таблица 2. Больные с нетяжелой пневмонией без сопутствующих заболеваний, не принимавшие последние 3 мес.
антибактериальные препараты (1-я группа)

Частота посещений участкового врача Наименование исследований
(частота)

Наименование АБП
(все антибиотики назначаются внутрь)

4 раза
1-й – при обращении к врачу – постановка диагноза (клинически), опре-
деление тяжести состояния больного и показаний для амбулаторного 
лечения, назначение анализа крови и рентгенологического исследования 
органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии: клиническая оценка 
эффективности лечения (улучшение самочувствия, снижение или нормали-
зация температуры), оценка рентгенологических данных и анализа крови.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии для решения вопроса 
об отмене антибиотиков или продолжении лечения (антибиотики про-
должаются в течение 3 суток после нормализации температуры тела).
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для решения вопроса о тру-
доспособности больного

1. Общий анализ крови 2 раза.
2. Рентгенография (крупнокадро-
вая ФГ*) грудной клетки в 2 про-
екциях 2 раза.
Исследования проводятся на 
1–3-й и на 14–16-й день заболе-
вания со дня обращения больного 
к врачу

Препараты выбора
(назначается один антибиотик):

Амоксициллин 500–1 000 мг 3 раза/сут
Азитромицин 500 мг 1 раз/сут
(курсовая доза 1,5 г)
Кларитромицин СР 1 000 мг 1 раз/сут
Кларитромицин 500 мг 2 раза/сут

* ФГ здесь и в таблице 3 флюорография.

Таблица 3. Больные с нетяжелой пневмонией с сопутствующими заболеваниями и/или принимавшие за последние 3 
мес. антибактериальные препараты ≥ 2 дней (2-я группа)

Частота посещений участкового врача Наименование исследований
(частота)

Наименование лекарственных препаратов
(все препараты назначаются внутрь)

4–5 раз
1-й – при обращении к врачу – постановка диагноза (клинически), опре-
деление тяжести состояния больного и показаний для амбулаторного 
лечения, назначение анализа крови и рентгенологического исследования 
органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии для решения вопроса 
об отмене антибиотиков или продолжении лечения.
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для решения вопроса о тру-
доспособности больного.
5-й – по показаниям (если пациент не закончил лечение): через 17–20 
суток от начала лечения для решения вопроса о трудоспособности больного

1. Общий анализ крови 2 раза.
2. Рентгенография (крупнокадро-
вая ФГ) грудной клетки в 2 проек-
циях 2 раза.
Исследования проводятся на 1–3-й 
и на 14–18-й день заболевания со 
дня обращения больного к врачу

Амоксициллин/клавуланат 625 мг 3 
раза/сут или 1 000 мг 2 раза/сут ± 
макролид внутрь
Амоксициллин/сульбактам 1 000 мг
3 раза/сут или 2 000 мг 2 раза/сут ± 
макролид внутрь
Левофлоксацин 500 мг/сут
Моксифлоксацин 400 мг/сут
Гемифлоксацин 400 мг/сут
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О значении макролидов в лечении больных тяжелой 
пневмонией свидетельствуют результаты систематиче-
ского обзора 28 наблюдательных исследований около 
10 тыс. больных с тяжелой ВП, в котором было показано, 
что использование макролидов в комбинированной 
терапии с бета-лактамными антибиотиками в сравнении 
с монотерапией привело к снижению смертности (р = 
0,02) [23]. Заслуживает внимания сравнительная оценка 
показателей смертности у больных тяжелой ВП, получав-
ших бета-лактамы в сочетании с макролидами и бета-
лактамы в сочетании с респираторными фторхинолонами 
(РФХ). Оказалось, что значительной разницы между дан-
ными схемами антибактериальных препаратов не было 
обнаружено (20%-ный бета-лактам + макролид и 23%-
ный бета-лактам + РФХ; отношение шансов (ОШ) 0,83, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,67–1,03, р = 0,09).

Подчеркивая значение макролидов, и в частности ази-
тромицина, в лечении больных пневмонией, необходимо 
отметить значение данного антибиотика при легионел-
лезной пневмонии (болезнь легионеров). Эпидемичес  -
кая вспышка легионеллеза была зарегистрирована в
г. Верхняя Пышма Свердловской области в июле-августе 
2007 г. [24]. Этиологический диагноз легионеллезной 
пневмонии установлен у 61 человека, из них у 15 боль-
ных (9,1%) течение заболевания определялось как нетя-
желое (без синдрома системной воспалительной реак-
ции) и у 46 (90,9%) – тяжелое, в соответствии с рекомен-
дациями Американского общества инфекционных болезней/ 
Американского торакального общества (Infectious 
Diseases Soсiety of America/American Thoracic Society – 
IDSA/ATS) [25]. Летальность составила 6,6%.

Одним из препаратов выбора при болезни легионе-
ров являлся азитромицин. Антибиотик назначался в каче-
стве монотерапии в течение 10 дней по 500 мг однократ-
но при нетяжелом проявлении легионеллезной инфек-

ции внутрь в 10 случаях из 15 (66,7%) и 17 больным из 46 
(37,0%) с тяжелым течением легионеллезной пневмонии 
по принципу ступенчатой терапии.

В результате лечения азитромицином достигнута 
положительная клинико-лабораторная и рентгенологиче-
ская динамика у больных легионеллезной пневмонией 
тяжелого течения. Умерших больных среди пролеченных 
азитромицином не было.

Обращало внимание достоверное увеличение уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) в периферической крови после антибио-
тикотерапии нестандартно длительного курса азитроми-
цином у больных с тяжелым течением легионеллезной 
ВП без сопутствующих заболеваний печени [26]. 
Полученные результаты корреспондируют с данными 
литературы, свидетельствующими о преходящем повы-

Таблица 4. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у госпитализированных пациентов
Группа Наиболее частые возбудители Рекомендованные режимы терапии
Пневмония нетяжелого течения1 S. pneumoniae

H. influenzae
C. pneumoniae
S. aureus
Enterobacteriaceae

Ампициллин в/в, в/м ± макролид внутрь2

Амоксициллин/клавуланат в/в ± макролид внутрь2

Амоксициллин/сульбактам в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефотаксим в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефтриаксон в/в, в/м ± макролид внутрь2

Эртапенем в/в, в/м ± макролид внутрь2

или
Респираторный фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в или внутрь

Пневмония тяжелого течения 3 S. pneumoniae
Legionella spp.
S. aureus
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат в/в + макролид в/в
Цефотаксим в/в + макролид в/в
Цефтриаксон в/в + макролид в/в
Эртапенем в/в + макролид в/в
или
Респираторный фторхинолон
(левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в + цефотаксим, цефтриаксон в/в

Примечание.
1 Предпочтительна ступенчатая терапия. При стабильном состоянии пациента допускается сразу назначение препаратов внутрь.
2 Следует отдавать предпочтение наиболее изученным при ВП макролидам с улучшенными фармакокинетическими свойствами (азитромицин, кларитромицин).
3 При наличии факторов риска Р. aeruginosa-инфекции (бронхоэктазы, прием системных глюкокортикоидов, терапия антибиотиками широкого спектра действия более 7 дней в течение по-
следнего месяца, истощение организма) препаратами выбора являются цефтазидим, цефепим, цефоперазон/сульбактам, тикарциллин/клавуланат, пиперациллин/тазобактам, карбапенемы 
(меропенем, имипенем) + ципрофлоксацин или + аминогликозиды II-III поколения (гентамицин, тобрамицин, амикацин).
При подозрении на аспирацию целесообразно использовать в качестве монотерапии амоксициллин/клавуланат или цефоперазон/сульбактам, или тикарциллин/клавуланат, или пипера-
циллин/тазобактам, или моксифлоксацин или в качестве комбинированной терапии цефалоспорины III поколения (цефтриаксон, цефотаксим) + метронидазол.
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Sanchez et al. Clin Infect Dis 2003; 36: 1239-45 

Рисунок 5. Сравнительная оценка различных макролидов 
в комбинированной терапии больных ВП старше 65 лет
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шении трансаминаз как побочном действии антибиоти-
ков [27–29]. Синдром цитолиза гепатоцитов носил пре-
ходящий характер без признаков печеночной недоста-
точности, что подтвердилось нормализацией уровня 
трансаминаз через 12 мес. после выписки больных из 
стационара. Сравнительная оценка показателей АСТ и 
АЛТ в динамике у больных легионеллезной пневмонией 
тяжелого течения, пролеченных азитромицином, пред-
ставлена в таблице 5.

Еще одним подтверждением необходимости приме-
нения азитромицина являются полученные нами резуль-
таты при лечении больных тяжелой пневмонией в период 
эпидемической вспышки гриппа A (H1N1) pdm09. Из 250 
больных, находившихся под наблюдением, 104 (41,6%) 
лечились одновременно назначаемой комбинацией 

цефалоспоринов III поколения и азитромицином [30]. У 
большинства из них (64 пациента) диагностирована тяже-
лая пневмония на фоне гриппа A (H1N1) pdm09. 
Парентеральное применение цефалоспоринов III поко-
ления и азитромицина в дозе 500 мг в течение 3–5 дней 
с последующим назначением ингибиторозащищенных 
пенициллинов обеспечило регресс клинических симпто-
мов и рентгенологических изменений со стороны орга-
нов дыхания через 16,3 дня 95% ДИ [15,2–17,3].

Таким образом, в настоящее время макролидам при-
надлежит одно из ведущих мест в антибактериальной 
терапии внебольничной пневмонии независимо от их 
этиологической принадлежности и тяжести заболевания, 
а азитромицин является одним из основных представите-
лей этого класса антибиотиков.

Таблица 5. Сравнительная оценка показателей АСТ и АЛТ в динамике у больных легионеллезной пневмонией тяжелого 
течения, пролеченных азитромицином, М (95%ДИ)1

Показатель При госпитализации (1);
n = 28

После окончания лечения (2)
n = 22

Через 12 мес. (3)
n = 17 Р1-2 Р2-3

АСТ2, МЕ/л 26,5 (17,3–35,6) 79,0 (53,2–104,7) 22,8 (18,93–26,71) 0,0007 0,0000

АЛТ3, МЕ/л 36,6 (22,0–51,2) 75,8 (48,2–103,5) 26,4 (20,0–32,9) 0,01 0,0001
Примечание. 1 М(95% ДИ) – М – среднее значение (95% доверительный интервал); 2 АСТ – аспартатаминотрансфераза; 3 АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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