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Обсуждаются вопросы длительного применения макролидных антибиотиков при бронхоэктатическом поражении 
легочной системы у детей. Приведены актуальные сведения о результатах длительного приема макролидов взрос-
лыми пациентами и детьми, подборе эффективной дозы, возможном токсическом влиянии терапии, в том числе 
развитии кардиотоксического эффекта и способах его предотвращения. Отмечено, что ограниченное количество кли-
нических исследований с участием детей определяют необходимость изучения возможности экстраполяции тактики 
терапии взрослых.
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The article discusses issues related to the long-term administration of macrolide antibiotics for a bronchoectatic disorder of the 
pulmonary system in children. The relevant information about the results of long-term intake of macrolides in adults and children, the 
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В марте 2018 г. группой исследователей Кокрей нов-
ского сообщества был опубликован систематический 
обзор, посвященный оценке эффективности длитель-
ного применения макролидов в отношении сокращения 
частоты обострений у пациентов (взрослых и детей) 
с бронхоэктазами [1]. Необходимо отметить, что хро-
нические гнойно-воспалительные заболевания легких 
(бронхит бактериальной этиологии затянувшегося тече-
ния, сопровождающийся влажным кашлем на протяже-
нии более 4 нед, потребовавший проведения пролон-
гированного — 2–4 нед — курса антибактериальной 
терапии) и бронхоэктазы у детей и подростков пред-
ставляют серьезную проблему для самих пациентов, их 
семей, системы здравоохранения и общества в целом. 
Средняя частота госпитализаций у детей с бронхоэк-
тазами составляет не менее 1 (1–10) случая в год, 

продолжительностью 7 (1–25) сут. Около 10% таких 
детей госпитализируются не реже 1 раза в 3–4 мес 
при средней продолжительности 14 сут. При этом эко-
номические затраты составляют более 5000 долларов 
США на каждый случай [2]. Основными возбудителями, 
колонизирующими нижние дыхательные пути у данной 
категории пациентов, являются Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis [3]. 
Раз витие каждого обострения у пациентов со снижен-
ной функцией легких ассоциируется с дальнейшим ее 
ухудшением [4]. В этой связи особую актуальность при-
обретает проблема предотвращения развития обостре-
ний у пациентов с бронхоэктазами [5].

Авторами систематического обзора проанализирова-
ны выполненные на сегодняшний день рандомизирован-
ные клинические исследования (РКИ) у взрослых и детей 
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с подтвержденным при помощи бронхографии или компью-
терной томографии высокого разрешения диагнозом брон-
хоэктаза, находящихся в стабильном состоянии и не при-
нимавших антибиотики перед включением в исследование. 
В качестве первичной конечной точки эффективности были 
выбраны общее количество обострений, госпитализаций 
по причине основного заболевания и серьезных неже-
лательных реакций. Для систематического анализа было 
отобрано 14 РКИ (в том числе 4 РКИ у детей), проведенных 
в параллельных группах, и 1 РКИ перекрестного дизайна 
продолжительностью от 8 до 24 нед. В 6 из 11 РКИ (вклю-
чавших в общей сложности 690 взрослых — лиц в возрас-
те 18 лет и старше) пациенты принимали азитромицин, 
в 4 — кларитромицин, в 1 — рокситромицин. Оценке 
длительного применения азитромицина, кларитромицина, 
эритромицина и рокситромицина были посвящены 4 РКИ, 
включавшие 190 детей. У взрослых пациентов макролиды 
снижали частоту обострений по сравнению с плацебо [отно-
шение шансов (ОШ) 0,34, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,22–0,54; 341 пациент; 3 РКИ; I2 (тест на гетероген-
ность выборки) — 65%; качество доказательств среднее*]. 
Длительное применение макролидов ассоциировалось 
с улучшением качества жизни по сравнению с плацебо 
(разница средних оценок в группах составила -8,90; 95% 
ДИ -13,13–-4,67; 68 пациентов; 1 РКИ; качество доказа-
тельств среднее). Отсутствовали статистически значимые 
различия в отношении частоты госпитализаций (ОШ 0,56; 
95% ДИ 0,19–1,62; 151 пациент; 2 РКИ; I2 — 0%; качество 
доказательств низкое), серьезных нежелательных реакций 
(пневмония, инфекции респираторного тракта и других 
локализаций, кровохарканье, гастроэнтерит: ОШ 0,49; 95% 
ДИ 0,20–1,23; 326 пациентов; 3 РКИ; I2 — 0%; качество 
доказательств низкое) у взрослых пациентов, длительно 
принимавших макролиды, в сравнении с плацебо.

При анализе исследований, проводимых с участи-
ем детей, не обнаружено разницы в частоте разви-
тия обострений (ОШ 0,40; 95% ДИ 0,11–1,41; 89 детей; 
1 РКИ; качество доказательств низкое), госпитализаций 
(ОШ 0,28; 95% ДИ 0,07–1,11; 89 детей; 1 РКИ; каче-
ство доказательств низкое), развития побочных эффектов 
(ОШ 0,78; 95% ДИ 0,33–1,83; 89 детей; 1 РКИ) по срав-
нению с плацебо. При этом длительное применение 
макролидов ассоциировалось с ростом резистентности 
S. pneumoniae (ОШ 13,2; 95% ДИ 1,6–10,8; 89 детей; 
1 РКИ) и Staphylococcus aureus (ОШ 4,2; 95% ДИ 1,1–16,3; 
89 детей; 1 РКИ). Важно отметить, что в исследованиях 
у детей оценка качества жизни не проводилась.

На основании проведенного анализа авторы при-
ходят к выводу, что к настоящему моменту доступно 
крайне ограниченное число РКИ, посвященных изучению 
макролидов (в основном клинические данные базируют-
ся на применении азитромицина), позволяющих с высо-
кой степенью уверенности говорить об эффективности 
их длительного использования у пациентов с бронхоэкта-
зами. При этом длительная (8–24 нед) терапия макроли-
дами может способствовать снижению частоты обостре-
ний и улучшению качества жизни взрослых пациентов. 
В заключении авторы резюмируют необходимость про-
ведения дальнейших клинических исследований высо-
кого качества для изучения роли длительного примене-
ния макролидных антибиотиков при лечении взрослых 
и детей, страдающих бронхоэктазами.

Важно отметить, что ключевым источником инфор-
мации, касающимся применения макролидов у детей 

с бронхоэктазами, на который опирались авторы систе-
матического обзора, являлось австралийское клиниче-
ское исследование (Bronchiectasis Intervention Study), 
проведенное в 2013 г. [7]. Основной целью данного 
многоцентрового двойного слепого РКИ являлось изуче-
ние эффективности азитромицина в отношении сниже-
ния количества обострений у детей с бронхоэктазами 
(в отсутствии муковисцидоза) или хроническими гнойно-
воспалительными заболеваниями легких. В исследова-
ние включали детей в возрасте от 1 до 8 лет, имевших 
не менее одного обострения за предыдущие 12 мес. 
Азитромицин назначался в дозе 30 мг/кг 1 раз в неде-
лю на протяжении 12–24 мес (средний срок примене-
ния 21 мес). В группе детей, получавших азитромицин, 
по сравнению с группой плацебо была отмечена более 
низкая частота обострений [отношение относительных 
инцидентностей или частот (incidence rate ratio) 0,50; 
95% ДИ 0,35–0,71; p < 0,0001], однако у этой группы 
детей отмечался высокий уровень носительства бак-
терий, резистентных к макролидам (46% в сравнении 
с 11% в группе плацебо; p = 0,002). Длительный прием 
азитромицина хорошо переносился детьми и не сопро-
вождался развитием серьезных нежелательных реакций. 
Авторы пришли к выводу о необходимости проведения 
дальнейших клинических исследований с целью форми-
рования надежной доказательной базы для соотношения 
польза/риск (снижение частоты обострений/селекция 
резистентных штаммов) у данной категории пациентов. 
Следует отметить крайнюю важность данного исследо-
вания для педиатрии, поскольку оно фактически стало 
первым плацебоконтролируемым РКИ, посвященным 
оценке результатов длительного применения макроли-
дов у детей [8].

Опубликованный ранее (2015 г.) Кокрейновским со-
обществом систематический обзор, посвященный про-
блеме длительного применения макролидов при брон-
хоэктазах, включал результаты 3 клинических исследо-
ваний у детей (в общей сложности 148 пациентов) [9]. 
Ввиду небольшой выборки пациентов данный обзор 
не показал статистически значимых различий в отноше-
нии частоты обострений у детей с бронхоэктазами, дли-
тельно получающих макролидные антибиотики (ОШ 0,16; 
95% ДИ 0,01–3,60) [10]. При этом был выявлен положи-
тельный эффект в ускорении перехода гнойного харак-
тера мокроты в слизисто-серозный у пациентов группы 
лечения (1,39 ± 0,6 в сравнении с 2,17 ± 0,72 сут в груп-
пе плацебо; p < 0,01). Кроме того, было показано, что 
факторами риска развития обострений являются возраст 
< 3 лет, наличие в анамнезе обострений бронхоэктазов, 
потребовавших госпитализации на протяжении первого 
года жизни [11].

С позиции клинической фармакологии интерес к 
использованию антибиотиков группы макролидов паци-
ентами с бронхоэктазами определяется их высокой при -
родной активностью в отношении основных бактери-
альных возбудителей, колонизирующих дыхательные 
пути таких больных, а также их противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектом [12]. Именно наличие 
противовоспалительного действия определяет потенци-
альные положительные возможности длительного про-
филактического назначения макролидов пациентам 
с бронхоэктазами [13].

Механизм действия макролидов состоит в обрати-
мом связывании с различными доменами каталитиче-

* Небольшие рандомизированные контролируемые исследования, в которых статистические расчеты проводятся на ограниченном 
числе пациентов [6].
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ского пептидилтрансферазного центра 50S-субъединицы 
рибосом. В результате происходит нарушение процессов 
транслокации/транспептидации с преждевременным от -
щеплением растущей тРНК-полипептидной цепочки и 
прекращением сборки белковой молекулы [14]. Кли-
ни ческое значение имеет взаимодействие макролидов 
с фагоцитами, в результате которого уменьшаются сво-
боднорадикальное окисление и выделение противовос-
палительных цитокинов, активируются хемотаксис, фаго-
цитоз и киллинг [14]. Показано положительное влияние 
макролидов на мукоцилиарный клиренс и уменьшение 
секреции слизи. Макролиды накапливаются в больших 
количествах в фосфолипидном слое мембран лизосом 
альвеолярных макрофагов, нейтрофилов, моноцитов и 
фибробластов, составляющих самое большое депо пре-
парата [14]. В очаг воспалительного процесса азитро-
мицин доставляется макрофагами, внутри которых он 
содержится, и таким образом достигается терапевтиче-
ская концентрация препарата именно в поврежденных 
тканях, в то время как в здоровых она ниже [15]: концен-
трация макролидов в клетках слизистой оболочки брон-
хов в 200 раз, а в секрете бронхов в 80 раз превышает 
сывороточную. Для макролидов характерен постантибио-
тический эффект, что выражается необратимым изме-
нением рибосом бактериальной клетки, определяющим 
более длительное антибактериальное действие, которое 
необходимо для блокировки ресинтеза новых пептидов 
микроорганизма [15].

Исследование E. Yalcin и соавт. продемонстрировало, 
что применение кларитромицина в дозе 15 мг/кг в сутки 
на протяжении 3 мес у детей с бронхоэктазами приводи-
ло к статистически значимому снижению уровня интерлей-
кина 8 (ИЛ8) в бронхоальвеолярном лаваже, однако не 
оказывало влияния на уровень ИЛ10 и фактора некроза 
опухоли �. При этом концентрация бактериальных изо-
лятов в бронхоальвеолярном лаваже оставалась без 
изменений, что позволяет предположить — снижение 
концентрации ИЛ8 связано с противовоспалительными 
эффектами кларитромицина [16]. По нашему мнению, 
противовоспалительные и иммуномодулирующие эффек-
ты макролидов при отсутствии антибактериального дей-
ствия требуют объяснений и проведения дальнейших 
исследований.

При обсуждении проблемы длительного примене-
ния макролидов нельзя не упомянуть о возможности 
развития целого ряда неблагоприятных побочных реак-
ций. При этом в клинических исследованиях наиболее 
часто регистрировались нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (боль в животе, тошнота, рвота 
и/или диарея) легкой или средней степени выраженно-
сти, которые лишь изредка приводили к прекращению 
терапии [17]. Нарушения функций желудочно-кишеч-
ного тракта при применении группы макролидов опре -
деляются стимуляцией перистальтики кишечника в 
результате активирования рецепторов к мотилину [18]. 
Значительно лучшая переносимость отмечается у ази-
тромицина и кларитромицина вследствие менее выра-
женного прокинетического эффекта [18]. Благо при-
ятный профиль безопасности азитромицина был под -
твержден результатами метаанализа, который оцени-
вал длительную (в течение 6 мес) терапию муковис-
цидоза: нежелательные лекарственные реакции реги-
стрировались крайне редко, в то время как при приеме 
азитромицина в высоких дозах 1 раз в неделю неже-
лательные явления отмечались значительно чаще. 
При лечении азитромицином (500 мг 3 раза в неделю 
в течение 1 года) больных хронической обструктивной 

болезнью легких тяжелого течения и частыми обостре-
ниями нежелательные лекарственные реакции не заре-
гистрированы [19].

В 2010 г. опубликован метаанализ, в котором сум-
мированы результаты 18 клинических исследований 
и 40 клинических наблюдений, посвященных изучению 
кардиотоксичности группы макролидов [20]. Показано, 
что в 25 случаях токсического влияния на проводящую 
систему сердца макролиды применяли в качестве моно-
терапии, в 23 случаях — в комбинации с другими лекар-
ственными средствами. Установлено, что эритромицин 
связан с наибольшим (в сравнении с кларитромицином 
и азитромицином) риском удлинения интервала QT и раз-
вития пируэтной желудочковой тахикардии. Факторами 
риска развития кардиотоксического эффекта на фоне 
терапии макролидами являлись пожилой возраст, высо-
кие дозы антибиотика, повторное назначение препарата, 
наличие сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний и совместное применение других лекарственных 
средств, удлиняющих интервал QT [21]. Следует отметить, 
что почти все случаи удлинения интервала QT регистри-
ровались у пациентов с наличием нескольких факто-
ров риска (лекарственные взаимодействия, удлиняющие 
интервал QT; женский пол; пожилой возраст; сопутству-
ющие заболевания сердца; генетическая предрасполо-
женность и электролитные нарушения) [22]. С целью 
предотвращения развития кардиотоксического эффекта 
у пациентов с факторами риска рекомендуются титро-
вание дозы макролидов, ранняя коррекция дозы макро-
лидов, мониторинг электрокардиограммы и исключение 
совместного назначения других лекарственных средств, 
удлиняющих интервал QT. Применение кларитромицина 
может ассоциироваться с риском внезапной смерти у 
взрослых пациентов, страдающих ишемической болез-
нью сердца [23].

Другой важной проблемой, связанной с использова-
нием как коротких, так и длительных курсов макролидов, 
является селекция резистентных микроорганизмов [24]. 
S. Malhotra-Kumar и соавт. показали, что назначение 
макролидов здоровым волонтерам на протяжении 3 сут 
приводило более чем к 50% росту резистентных штаммов 
стрептококка. По мнению авторов, клиническое значе-
ние этого феномена до конца не ясно [25]. Основную 
обеспокоенность при длительном назначении вызыва-
ет возможность селекции резистентных к макролидам 
и другим антибактериальным препаратам штаммов бак-
терий на популяционном уровне. Однако к настоящему 
моменту не получено достаточно убедительных данных 
в подтверждение этой гипотезы [26].

По нашему мнению, перспектива длительного при-
менения низких доз макролидов у взрослых пациентов 
с бронхоэктазами носит обнадеживающий характер. При 
этом основное значение у взрослых пациентов следует 
уделить мониторингу кардиотоксических эффектов, осо-
бенно в группах риска. Однако к настоящему моменту 
имеется крайне ограниченное число исследований, про-
веденных у детей, в связи с чем тактика лечения таких 
пациентов определяется, как правило, путем экстрапо-
ляции результатов клинических исследований, прове-
денных у взрослых. Приоритетными научными направле-
ниями в отношении данной проблемы у детей являются 
определение оптимального режима дозирования и про-
должительности терапии с целью достижения макси-
мальной клинической эффективности и минимизации 
рисков селекции резистентных штаммов; прямое срав-
нение различных препаратов группы макролидов между 
собой, а также разработка и стандартизация конечных 
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точек оценки эффективности при выполнении клини-
ческих исследований. В этой связи необходимо отме-
тить актуальность проведения дополнительных крупных 
клинических исследований у детей, которые в качестве 
критериев эффективности наряду с оценкой количества 
обострений обязательно должны включать оценку каче-
ства жизни с использованием стандартизованных опрос-
ников, а также фармакоэкономический анализ (стои-
мость/эффективность) целесообразности проведения 
длительной антибактериальной терапии. Для врача-педи-
атра отсутствие достаточного количества современных 
рандомизированных клинических исследований у детей 
с хроническими гнойно-воспалительными заболевания-
ми легких и бронхоэктазами может означать следующее: 
клинические рекомендации в отношении этой категории 
больных базируются по большей части на экспертном 
консенсусе, но не на результатах клинических исследова-
ний высокого методологического качества, в частности 
рекомендация использовать низкие дозы азитромицина 
на период 12–24 мес для пациентов с частыми обостре-

ниями (� 3 обострений и � 2 госпитализаций по причине 
обострений в год) [27].
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