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Известно, что некоторые возбуди-

тели инфекций, например S. aureus,
S. epidermidis и P. aeruginosa, облада-

ют способностью образовывать

биопленки – микробные сообщест-

ва, соединенные внеклеточным по-

лисахаридом и заключенные в

прочный кожух. Биопленки образу-

ются на поверхности внутрисосуди-

стых или мочевых катетеров, а

также на эндопротезах различной

локализации. Выделяют сессильные

(неподвижные) и планктонные

(свободно взвешенные, над поверх-

ностью катетера) биопленки [1]. В

настоящее время биопленки рас-

сматривают одной из причин рези-

стентности микроорганизмов к

противоинфекционным агентам.

Считают также, что биопленка – за-

щищенная ниша для бактерий и

грибов, где они в безопасности от

антибиотиков и антимикотиков и

могут создать источник рецидиви-

рующей инфекции [2]. Данные о

грибковых биопленках крайне ог-

раничены, причем не только в Рос-

сии, но и за рубежом. В то же время

кандидозные биопленки рассмат-

ривают как одну из потенциальных

причин резистентности микроми-

цетов к антимикотикам [3]. Цель на-
стоящего исследования – анализ

собственного клинического наблю-

дения, а также обобщение данных

литературы, посвященных антими-

котической терапии биопленок, со-

держащих Candida spp.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Представлено описание случая

развития инвазивного кандидоза

(ИК) и кандидозной биопленки у

пациента с обширной термической

травмой, получившего лечение в

ожоговом центре Детской город-

ской больницы (ДГБ) №1 Санкт-Пе-

тербурга. В связи с ИК ребенку было

последовательно назначено лече-

ние флуконазолом (дифлюкан,

«Pfizer Int., LLC», США), дезоксихо-

латным комплексом амфотерицина

В (фунгизон, «Bristol-Myers Squibb

Company», США), каспофунгином

(Кансидас, «MERCK&Co., Inc.», США).

Для постановки диагноза ИК были

использованы клинические и лабо-

раторные критерии, предлагаемые

Интернациональным консенсусом

по диагностике инвазивных мико-

зов у иммуноскомпрометирован-

ных больных [4]. Клиническим кри-

терием ИК была персистирующая

на протяжении более 96 ч лихорад-

ка, рефрактерная к назначению ан-

тибиотиков широкого спектра дей-

ствия. Микробиологическим крите-

рием ИК было выделение Candida
spp. при посеве крови. Согласно кли-

ническим и микробиологическим

критериям был установлен доказан-

ный ИК – фунгемия: выделение Can-
dida sp. при посеве крови у пациента

с соответствующими клинико-лабо-

раторными признаками инфекци-

онного процесса, связанного с дан-

ным возбудителем (повышение тем-

пературы тела более 38°С или дру-

гие признаки генерализованной

воспалительной реакции) [8]. Опре-

деление чувствительности выделен-

ных изолятов к флуконазолу прово-

дили методом CLSI (протокол 

М44-А).

Также провели анализ данных ли-

тературы по грибковым биоплен-
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Резюме
В настоящее время биопленки рассматривают одной из причин резистентности микроорганизмов к противоинфекционным агентам.
Данные о кандидозных биопленках крайне ограничены, причем не только в России, но и за рубежом. Представлено описание случая раз-
вития кандидемии и кандидозной биопленки у пациента с обширной термической травмой, получившего лечение в детском ожоговом
центре Санкт-Петербурга. Также авторы провели обобщение данных литературы, посвященных антимикотической терапии инвазивного
кандидоза при развитии биопленок, содержащих Candida spp. На основании проведенного исследования авторы считают, что кандидоз-
ные биопленки являются возможной причиной рефрактерности инвазивного кандидоза к антифунгальной терапии. Возбудители канди-
доза в составе биопленок обладают резистентностью к амфотерицину В, вориконазолу, флуконазолу и флюцитозину. В то же время про-
тив Candida spp. в составе биопленок может быть активен каспофунгин. Однако не определена оптимальная доза каспофунгина и дли-
тельность его введения для лечения кандидоза, сопровождающегося развитием биопленки.
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кам в базах PubMed (с 1980 г. по ап-

рель 2007 г.), Wiley Interscience (на

апрель 2007 г.) и Cochrane Library

(на апрель 2007 г.). При поиске ин-

формации использовали следую-

щие ключевые слова: Candida
biofilm; antifungal; antifungal suscepti-
bility of Candida biofilms.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Описание клинического случая

Больной Х., в возрасте 16 лет, по-

ступил в ожоговый центр ДГБ №1 в

начале января 2007 г. в связи с тер-

мическим ожогом тела III–IVБ сте-

пени, площадь поражения тела 99%:

лицо, голова, грудь, живот, верхние

и нижние конечности. Шок 2-й сте-

пени тяжести. При поступлении в

стационар клиническое состояние

ребенка было крайне тяжелым. По-

ражены лицо, шея, грудь, живот, ру-

ки и ноги. Пациент был переведен

на искусственную высокочастот-

ную вентиляцию легких (ИВЛ, всего

14 дней), катетеризирован, начата

симптоматическая (инотропная,

инфузионная, обезболивающая) и

антибактериальная (цефтриаксон и

амикацин) терапия. Были произве-

дены лампасные разрезы на верх-

них конечностях и удалены участки

пораженного эпидермиса. На раны

наложена повязка с дермазином. На

2-е сутки от поступления в ожого-

вый центр проведена отсроченная

радикальная некротомия и первич-

ная свободная ксенопластика. Во

время операции был отправлен уча-

сток струпа с груди для экспресс-ди-

агностики. Диагностирован некроз

всех кожных придатков.

Учитывая то, что у ребенка были

факторы риска развития ИК, такие

как площадь поражения тела более

40%, на 9-е сутки пребывания паци-

ента в условиях отделения реанима-

ции начата профилактика ИК флу-

коназолом в дозе 6 мг/кг в сутки. Ан-

тимикотик вводили парентерально.

На 10-е сутки от поступления боль-

ного в стационар был удален цент-

ральный венозный катетер (ЦВК) и

установлен ЦВК длительного стоя-

ния “Groshong”. Ребенок лихорадил

субфебрильно. Состояние остава-

лось тяжелым. Получал постоянное

парентеральное питание. Из мочи и

мокроты была выделена P. aerugi-
nosa, резистентная к цефтазидиму,

аминогликозидам, карбапенемам и

фторхинолонам. Чувствительность

сохранялась только к полимиксину.

Пациент был переведен на вспомо-

гательную искусственную вентиля-

цию легких (ВИВЛ). На 19-е сутки от

поступления в стационар, на фоне

введения флуконазола, при посеве

отделяемого верхних дыхательных

путей, а также материала с ожоговой

поверхности была выделена Candi-
da spp. Произведена смена антибак-

териальной терапии – полимиксин

Е в сочетании с ванкомицином. Нев-

зирая на то что выделенные изоля-

ты (C. albicans и C. tropicalis) были

чувствительны к флуконазолу in

vitro, был назначен амфотерицин В

в дозе 1,0 мг/кг в сутки. Продолжа-

лось постоянное парентеральное

питание. Несмотря на проводимое

лечение, сохранялась гипертермия

до 39оС. Через 30 дней от поступле-

ния в ожоговый центр, на фоне ле-

чения амфотерицином В, из крови

однократно был высев С. albicans.

Выделенный изолят был чувствите-

лен к флуконазолу in vitro. Проти-

вогрибковую терапию амфотери-

цином В продолжали. Было начато

введение пентаглобина. Произведе-

на смена ЦВК. Продолжалась ВИВЛ.

При проведении ультразвукового и

рентгенологического исследований

внутренних органов (почки, печень,

селезенка, легкие) очагов инфекции

не обнаружено. Произведена вто-

ричная поздняя аутодермопластика

на гранулирующие раны верхних

конечностей. Учитывая отсутствие

повторных высевов Candida spp. из

крови и других биожидкостей, суб-

фебрилитет, потенциальный риск

развития нефротоксичности, стаби-

лизацию клинического состояния,

амфотерицин В был отменен (об-

щая длительность введения 38

дней). Произведена вторичная

поздняя аутодермопластика на гра-

нулирующие раны (третья по сче-

ту). Однако уже через 2 нед после

отмены амфотерицина В появились

многократные повторные высевы

Candida spp. из крови. Введение ам-

фотерицина В было возобновлено

(курс на 20 дней). Произведена сме-

на ЦВК. Продолжалась ВИВЛ. Была

достигнута санация крови (много-

кратные посевы на Candida spp. –

отрицательные). Ребенок продол-

жал получать симптоматическую и

антибактериальную (имипенем,

ванкомицин, ципрофлоксацин) те-

рапию, а также парентеральное пи-

тание. Через 3 нед после отмены ам-

фотерицина В был отмечен реци-

див кандидемии. В связи с развити-

ем ИК, невозможностью вводить ам-

фотерицин В (отмечена нефроток-

сичность) был назначен каспофун-

гин в расчете 50 мг/сут (общий курс

введения 20 дней). Произведена

смена ЦВК. Продолжалась ВИВЛ. С

целью поиска очага инфекции про-

вели ультразвуковое исследование

печени, почек и селезенки, а также

сердца. Очаговых изменений не вы-

явлено. Изменений эндокарда, а так-

же клапанов сердца не обнаружено. 

В удаленном ЦВК длительного

стояния “Groshong” в просвете с

внутренней поверхности в цент-

ральном отделе обнаружено не-

большое количество прозрачного

содержимого,  которое было нане-

сено на стекла и окрашено по Пав-

ловскому. При микроскопии полу-

ченных мазков выявлялись скопле-

ния дрожжеподобных клеток и

псевдомицелия Сandida spp. Наруж-

ный слой  псевдомицелия и дрож-

жеподобных клеток выглядел в виде

оптически прозрачной широкой

зоны, которая соответствовала бо-

гатой полисахаридами оболочке

гриба.  Клетки Сandida spp. распола-

гались плотно друг к другу, практи-

чески сливаясь, и были окружены

широкой наружной полисахарид-

ной оболочкой (рис. 1).

Было проведено ультразвуковое

исследование центральных вен с

цветовым допплеровским сканиро-

ванием. Обнаружены изменения

стенок (тромбозы?) подвздошно-

бедренных венозных сегментов с

обеих сторон, многочисленные уча-

стки стенозов с сужением просвета

сегментов вен до 0,2 см в местах

предыдущего стояния ЦВК. Лечение

каспофунгином было продолжено.

Однако выделение C. albicans при

посеве крови продолжалось. Несмо-

тря на это на фоне приема антими-

котика были проведены последую-

щие оперативные вмешательства по

вторичной аутодермопластике. 

Особенностью течения заболева-

ния у данного ребенка c тяжелым

обширным термическим пораже-

нием было то, что профилактиче-

ское применение флуконазола было

неэффективным, развился ИК. Лече-

ние амфотерицином В также было

неэффективным: сохранялись кли-

нические признаки генерализован-

ной инфекции, при посеве крови

многократно выделяли С. albicans,

которая при этом была чувствитель-

на in vitro к используемым антими-

котикам. Причинами клинико-ми-

кологической неэффективности

флуконазола и амфотерицина В,

возможно, были биопленки Candida
spp. Вероятным фактором риска

развития кандидозной биопленки

было постоянное парентеральное

питание. Назначение каспофунгина

в дозе 50 мг/сут позволило продол-

жить хирургическое лечение об-

ширного термического поражения.

Однако добиться полной санации

ИК не удалось – сохранялась канди-

демия и гипертермия. Вероятно, по-

добные кандидозные биопленки со-

хранялись на других поверхностях,

в частности органических, таких
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как венозные сегменты в местах

предыдущей постановки ЦВК.

ÄÌ‡ÎËÁ ‰‡ÌÌ˚ı 
ÎËÚÂ‡ÚÛ˚

В результате литературного поис-

ка мы обнаружили 7229 публика-

ций, посвященных биопленкам. Из

них 301 касалась кандидозных био-

пленок, из которых в 140 изучали

эффективность различных проти-

вогрибковых средств на грибковые

биопленки.  Данные о механизмах

формирования, метаболизме, фено-

типах и клинической значимости

грибковых биопленок крайне огра-

ничены [5]. Большинство сообще-

ний посвящены биопленкам C. albi-
cans и C. parapsilosis.

Факторы риска. К основным

факторам риска развития кандидоз-

ных биопленок относят: ИК, вызван-

ный C. albicans и C. parapsilosis; дли-

тельное применение ЦВК или моче-

выводящего; эндопротезы; длитель-

ное парентеральное питание, преж-

де всего содержащее глюкозу. Ос-

новными группами риска являются

пациенты хирургического профи-

ля, длительно находящиеся в отде-

лениях реанимации и интенсивной

терапии [6, 7]. Есть данные, что  кан-

дидозные биопленки могут также

образовываться не только на небио-

логических (к примеру, силиконо-

вых), но и на биологических по-

верхностях [8]. Нет исследований,

показывающих на основании мно-

гофакторного анализа статистиче-

ское значение перечисленных фак-

торов риска в развитии кандидоз-

ных биопленок.

Диагностика. Методы выявления

биопленок сложны и зачастую недо-

статочно информативны. Возмож-

ным клиническим проявлением на-

личия кандидозной биопленки слу-

жит персистирующая кандидемия у

пациента из группы высокого риска

развития ИК на фоне применения

ЦВК. Известны следующие лабора-

торные методы выявления канди-

дозных биопленок: парные количе-

ственные микробиологические ис-

следования крови; посевы на пита-

тельные среды; обработка катетера

ультразвуком; применение вибра-

ции; взятие образцов биоматериала

из просвета катетера щетками с пос-

ледующим центрифугированием и

окраской лейкоцитарного осадка

акридиновым оранжевым [1]. В ре-

альной клинической практике ис-

пользуют далеко не все из указанных

методов, что создает ложное пред-

ставление о низкой частоте данного

биологического образования. 

Структура и состав. Состав кан-

дидозных биопленок стали изучать

с начала 2000-х годов. J.Chandra и

соавт. (2001 г.) в исследованиях in

vitro продемонстрировали, что

формирование кандидозной био-

пленки проходит через три отлич-

ные друг от друга фазы. Эти фазы

роста преобразовывают отдельные

бластоспоры в четкие клеточные

сообщества с матрицей из полиса-

харида, заключенные в кожух во-

локнистой структуры. С помощью

флюоресцентной и лазерной мик-

роскопии было показано, что гете-

рогенную архитектуру кандидоз-

ных биопленок составляют клеточ-

ные и внеклеточные элементы. Бы-

ли выделены семь генов, которые

кодируют белки адгезии Candida
spp. [9]. Позднее были описаны сле-

дующие фазы формирования кан-

дидозной биопленки: прилипания,

межклеточного матричного произ-

водства и формирования зрелой

биопленки, состоящей из мицелия и

единичных клеток [10]. 

D. Kuhn и соавт. (2002 г.) на сили-

коновых моделях изучали биоплен-

ки, образованные С. albicans, C. para-
psilosis, C. glabrata и C. tropicalis.

Сформированные биопленки визу-

ализировали с помощью флюорес-

центной и лазерной микроскопии.

Было установлено, что биопленки C.
albicans имели морфологию, отлич-

ную от других Candida spp. Биоп-

ленки состояли из слоя бластоспор

с плотно лежащей матрицей, соста-

вленной из полисахаридов и гиф.

Напротив, биопленки C. parapsilosis
имели меньший объем, чем био-

пленки C. albicans, и состояли ис-

ключительно из собранных в груп-

пу бластоспор. Полученные данные

свидетельствовали, что C. albicans
производит количественно боль-

шую и структурно более сложную

биопленку, чем другие Candida, в ча-

стности C. parapsilosis [11]. 

M. Al-Fattani и соавт. (2006 г.) изу-

чали химический состав матрицы
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биопленок С.albicans и С.tropicalis.

Обе матрицы содержали углевод,

белок, гексосамин и фосфор. Одна-

ко главным компонентом в матрице

C.albicans была глюкоза (32%), тогда

как в матрице биопленок C. tropicalis
– гексосамин (27%). Биопленки C.
albicans были легче отделялись от

пластмассовых поверхностей с по-

мощью обработки ферментом ли-

тиказой (бета-1,3-глюканаза), чем 

C. tropicalis [12].

Изучение биопленок in vitro име-

ет целый ряд ограничений. В связи с

этим D.Andes и соавт. (2004 г.) про-

вели исследование на эксперимен-

тальных животных. Использовали

центральную вену крыс, на которой

изучали образование и структуру

биопленок с помощью флюорес-

центной и электронной микроско-

пии. Было показано, что в простран-

стве, смежном с поверхностью кате-

тера, клетки Candida spp. плотно

вложены во внеклеточную матрицу.

Слой, смежный с катетером, был ме-

нее плотен. Наиболее удаленная по-

верхность биопленки содержала

единичные клетки Candida spp., ко-

торые были вложены в волокни-

стый внеклеточный материал. По-

добные особенности архитектони-

ки  биопленки Candida spp. харак-

терны и для моделей in vitro. Однако

электронная микроскопия показала

наличие клеток экспериментально-

го животного в составе матрицы

кандидозной биопленки [13]. 

Чувствительность к антими-
котикам. Особое значение для кли-

нической практики имеет снижен-

ная чувствительность к антимико-

тикам Candida spp. в составе био-

пленки [14; 15]. В настоящее время

предложены стандартизированные

методы определения in vitro чувст-

вительности к антимикотикам Can-
dida spp. в составе биопленки. В ис-

следованиях установлено, что сес-

сильные биопленки более устойчи-

вы  к антимикотикам, чем планктон-

ные [16; 17]. В то же время, по цело-

му ряду сообщений, новые антими-

котики, такие как эхинокандины,

активны в отношении C. albicans и C.
parapsilosis, определяемых в био-

пленках.

S.Bachmann и соавт. (2002 г.) со-

общили об активности каспофунги-

на против биопленки C. albicans.

Проведенные результаты показали,

что каспофунгин затрагивает кле-

точную морфологию и метаболиче-

ский статус биопленок. Установле-

но, что содержащее каспофунгин

покрытие биоматериалов предот-

вращало последующее развитие

биопленки C. albicans [18]. 

Авторы из США (2002 г.) in vitro

определяли активность нистатина,

флуконазола, хлоргексидина, тер-

бинафина, амфотерицина В, вори-

коназола, равуконазола, липосо-

мального амфотерицина В, липид-

ного комплекса амфотерицина В,

микофунгина и каспофунгина про-

тив кандидозных биопленок. Для

оценки эффективности использо-

вали лазерную микроскопию. Уста-

новлено, что традиционные анти-

микотики (нистатин, флуконазол,

хлоргексидин, тербинафин, амфо-

терицин В), а также новые азолы

(вориконазол и равуконазол) не

влияли на биопленки. Напротив, ли-

пидные формы амфотерицина В

(липосомальный и липидный комп-

лекс) и эхинокандины (каспофун-

гин и микафунгин) показали высо-

кую активность против кандидоз-

ных биопленок [19]. 

M. Al-Fattani и соавт. (2004 г.) изу-

чали проникновение различных

противогрибковых средств через

биопленки грибов. В качестве моде-

ли исследования использовали дис-

ковые фильтры. Было выявлено, что

флуконазол проникал через био-

пленки всех разновидностей Candi-
da более быстро, чем флюцитозин.

При этом установлено, что проник-

новение флуконазола не сопровож-

далось полным разрушением био-

пленок. Эти результаты свидетельст-

вуют, что одного проникновения

антимикотиков через биопленки не

достаточно. Были также исследова-

ны смешанные биопленки, содер-

жащие C. albicans и S. epidermidis.

Изучали способность флюцитози-

на, флуконазола, амфотерицина В и

вориконазола проникать через био-

пленки, содержащие C. albicans и S.
epidermidis. Все антимикотики

очень медленно проникали через

эти смешанные биопленки. Однако

концентрации антимикотиков, дос-

тигающие отдаленных от центра

краев биопленки, всегда существен-

но превышали минимальную инги-

бирующую концентрацию для C.
albicans. Авторы считают, что хотя

присутствие бактерий и бактери-

ального матричного материала за-

держивало распространение проти-

вогрибковых агентов, это не явля-

лось причиной резистентности к

ним C. albicans [20].

C. Cocuaud  и соавт. (2005 г.) сооб-

щали о противогрибковой активно-

сти каспофунгина против биопле-

нок C. albicans и C. parapsilosis. Биоп-

ленки были произведены в пробир-

ке, на катетерах силикона. Установ-

лено, что использование терапевти-

ческой концентрации каспофунги-

на (2 мг/мл) значительно уменьша-

ло метаболизм C. albicans и C. parap-
silosis независимо от этапа созрева-

ния биопленки. При этом каспо-

фунгин был активен против биопле-

нок C. albicans, резистентных к флу-

коназолу  [21]. 

Y. Samaranayake и соавт. (2005 г.)

исследовали in vitro активность ам-

фотерицина B, флуконазола и флю-

цитозина против биопленок, обра-

зованных C.albicans, C.parapsilosis,
C.krusei. При электронной микро-

скопии установлено, что транспор-

ту противогрибковых средств к

Candida spp. больше всего препятст-

вовала биопленка C.albicans по срав-

нению с C.parapsilosis и C.krusei. Ам-

фотерицин B проникал через все

биопленки хуже по сравнению с

флуконазолом и флюцитозином.

Однако амфотерицин В вызывал бо-

лее выраженное повреждение по-

верхности биопленок по сравне-

нию с другим антимикотиками [22].

J. Shuford и соавт. (2006 г.) in vivo

изучали кандидозные биопленки на

ЦВК у 48 кроликов. Кролики получа-

ли внутрь катетера амфотерицин В

или каспофунгин в течение 7 дней.

Культуры C.albicans были выделены

у всех кроликов из группы контро-

ля, у 3 получивших амфотерицин B,

и ни у одного из получивших каспо-

фунгин. Различия в количестве ко-

лоний C.albicans были обнаружены

между контролем и амфотерици-

ном (р<0,001), а также контролем и

каспофунгином (р<0,001) [23].

Позднее J.Shuford и соавт. (2006 г.)

изучали активность амфотерицина

B, каспофунгина и вориконазола

против сессильных и планктонных

биопленок у 30 культур C.albicans,
выделенных из крови. В результате

было показано, что чувствитель-

ность к противогрибковым агентам

уменьшилась, когда C.albicans был

связан с биопленкой. При этом ком-

бинация каспофунгина с ворикона-

золом не увеличивала активность по

сравнению с пробами, когда каспо-

фунгин был один [24].

M.Seidler и соавт. (2006 г.) in vitro

изучали активность воздействия

микафунгина на кандидозные био-

пленки C.albicans, C. parapsilosis,
C.glabrata, C.tropicalis, C.dubliniensis,
C.kefyr. Биопленки выделены на пе-

нопласте и на фрагменте ЦВК. Уста-

новлено, что микафунгин активен

против всех шести Candida spp. При

этом микафунгин не уменьшал ме-

таболическую деятельность канди-

дозных биопленок даже при самой

высокой концентрации [25].

Ç˚‚Ó‰˚ Ë ÂÍÓÏÂÌ‰‡ˆËË
Кандидозные биопленки являют-

ся вероятной причиной персисти-

рующей кандидемии. Возможны со-

четанные грибково-бактериальные

биопленки. Не известна частота раз-

вития кандидозных биопленок, что

связано с достаточно сложной диаг-

ностикой данного явления. Не опре-

делены статистически значимые

факторы риска развития биопленок

Candida spp. Возбудители ИК в со-

ставе биопленок обладают высокой

резистентностью к амфотерицину

В, вориконазолу, флуконазолу и

флюцитозину. Каспофунгин может
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быть активен против Candida spp. в

составе биопленок. Однако не опре-

делена оптимальная доза каспофун-

гина и длительность его введения

для лечения ИК, сопровождающего-

ся развитием биопленки.     
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Индекс лекарственных препаратов
Каспофунгин:КАНСИДАС
(Мерк Шарп и Доум Б.В.)
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Эпидемиологическая ситуация на

рубеже XX–XXI веков характе-

ризуется возросшей значимостью

внутриклеточных возбудителей

бронхолегочных инфекций, воз-

растающей резистентностью мик-

роорганизмов к широко применяе-

мым антибактериальным средст-

вам, распространенной сенсибили-

зацией населения к производным

пенициллина и сульфаниламидам.

Первый из макролидов – эритро-

мицин – был создан в 1952 г., однако

настоящее второе рождение этих

антибиотиков состоялось в 1980-е

годы после драматической первой

вспышки легионеллезных пневмо-

ний, сопровождающейся 30% ле-

тальностью. Было установлено, что

макролиды являются оптимальны-

ми препаратами для лечения ин-

фекций, вызываемых внутриклеточ-

ными инфекционными агентами:

легионеллой, микоплазмой, хлами-

диями. Это привело к широкому ис-

пользованию макролидов, так как в

половине случаев атипичные пнев-

монии обычно вызывает микоплаз-

ма, а легионеллезные пневмонии

отличаются высокой летальностью.

Были созданы новые препараты для

перорального и парентерального

применения, различающиеся по по-

казателям фармакокинетики и фар-

макодинамики.

Основу химической структуры

макролидов составляет макроцик-

лическое лактонное кольцо [1]. В за-

висимости от числа атомов углеро-

да в лактоном кольце выделяют 14-

членные (эритромицин, кларитро-

мицин, рокситромицин), 15-член-

ные (азитромицин) и 16-членные

(джозамицин, мидекамицин, спира-

мицин) макролиды. Азитромицин

относится к подклассу азалидов, по-

тому что один атом углерода в его

кольце заменен атомом азота. Стру-

ктурные особенности отдельных

препаратов определяют различия в

фармакокинетических характери-

стиках, переносимости, возможно-

сти лекарственных взаимодействий,

а также некоторые особенности ан-

тимикробной активности.

Макролиды хорошо подавляют

грамположительные (пневмококки,

стрептококки, стафилококки) и гра-

мотрицательные (моракселла, гемо-

фильные палочки) микроорганиз-

мы и внутриклеточные агенты (хла-

мидии, микоплазму, легионеллу,

уреаплазму; табл. 1). Азитромицин и

кларитромицин по сравнению с

другими макролидами более актив-

ны в отношении гемофильных па-

лочек. Кроме описанного спектра

действия, кларитромицин может по-

давлять и микобактерии. Если

учесть, что в этиологической струк-

туре внебольничных пневмоний ли-

дирующие позиции занимают пнев-

мококки, гемофильные палочки, ми-

коплазма, хламидии, а обострения

хронического бронхита (хрониче-

ской обструктивной болезни легких

– ХОБЛ), как правило, вызваны

пневмококками, гемофильными па-

лочками, моракселлой и, реже, ми-

коплазмой и хламидиями, становит-

ся ясно, что макролиды нередко яв-

ляются предпочтительными анти-

биотиками для лечения пульмоно-

логических больных. Стоимость

препаратов различается: "старые"

макролиды более доступны по цене,

но к их недостаткам можно отнести

сравнительно малую активность в

отношении гемофильных палочек и

моракселлы и возможность разви-

тия резистентных штаммов [1–5].

Сравнение концентраций, созда-

ваемых макролидами в разных био-
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