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И
нфекции дыхательных путей (ИДП) – инфек-
ционные заболевания, по поводу которых
больные чаще всего обращаются за врачеб-

ной помощью, и одновременно наиболее часто уста-
навливаемое показание к назначению антимикроб-
ной терапии. Никто не станет отрицать, что рацио-
нальное применение антибактериальной терапии
при ИДП сегодня, как никогда, волнует оторинола-
рингологов. Это обусловлено изменившейся клини-
ческой картиной течения болезней верхних и ниж-
них дыхательных путей, а также их этиологией.

Острота проблемы, во-первых, повышается в связи
с наблюдающимся в настоящее время расширением
спектра возбудителей ИДП, в основном за счет ати-
пичных возбудителей и едва ли не повсеместным ро-
стом устойчивости ключевых респираторных пато-
генов, прежде всего S. рneumoniae.

Во-вторых, с доказанной в последние годы способ-
ностью большинства микробов формировать в есте-
ственных условиях обитания сложно организован-
ные сообщества – биопленки.

В-третьих, в настоящее время растет число аллер-
гических заболеваний, а следовательно, и аллергиче-
ских реакций на антибактериальные препараты, уве-
личивается число пациентов с первичными и вто-
ричными иммунодефицитами.

Антибактериальная терапия
Все это заставляет врача перед началом любой сис-
темной антибактериальной терапии ответить на воп-
рос: когда, в каких случаях и какой антибиотик вы-
брать?

Роль биопленок
За прошедшее десятилетие роль биопленок была дока-
зана в развитии целого ряда инфекций человека. Био-
пленки образуют пневмококк и синегнойная палочка
при хронических синусите и отите, способность β-ге-
молитического стрептококка к биопленкообразова-
нию отмечена при хроническом тонзиллите. По дан-
ным Центра по контролю заболеваемости США, до
65% заболеваний человека может быть связано с фор-
мированием биопленок. Наиболее важной отличи-
тельной особенностью бактерий, существующих в со-
ставе сообществ, является повышенная в 50–500 раз
резистентность к антибактериальным препаратам. В
ряде случаев складывается следующая ситуация: анти-
бактериальные средства в терапевтических концент-
рациях оказываются эффективными лишь по отноше-
нию к диффузно распределенным планктонным куль-
турам, в то время как бактерии внутри биопленки спо-
собны размножаться и вновь диссеминировать после
завершения курса лечения, приводя к формированию
хронических процессов и рецидивов заболевания.

Этиология ИДП
Еще одной проблемой является неоднозначность в
определении роли отдельных возбудителей ИДП. Так,
по общепринятым представлениям, S. pneumoniae и
H. influenzae сохраняют ведущие позиции основных
бактериальных возбудителей острого и обострений
хронического синусита более чем в 50% случаев за-
болевания. Реже встречаются M. catarrhalis, S. pyo-
genes, S. aureus,, анаэробы. Хронический синусит час-
то имеет полимикробную этиологию и вызывается
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ассоциациями микроорганизмов (анаэробы, S. pneu-
moniae, H. influenzae, S. aureus и др.).

Сведения, касающиеся этиопатогенетической роли
хламидий и микоплазм при патологии ЛОР-органов, в
литературе носят либо неоднозначный и противоре-
чивый характер, либо вовсе отсутствуют. Известно
только, что у больных хламидийной и микоплазмен-
ной пневмониями наблюдаются умеренные признаки
поражения верхних дыхательных путей: риносинусит,
фарингит, ларингит. Риносинусит чаще всего встреча-
ется у больных с хламидийной пневмонией, обычно
появляется с 1-го дня болезни и выражается у боль-
шинства больных в заложенности носа и нарушении
носового дыхания. У части больных наблюдаются не-
большие или умеренные слизисто-серозные или сли-
зисто-гнойные выделения из носа. У пациентов же с
микоплазменной пневмонией, наоборот, чаще наблю-
даются явления фарингита и ларингита, проявляющи-
еся гиперемией ротоглотки и осиплостью голоса.
Многие авторы считают хламидии возможным этио-
логическим фактором в развитии как острых, так и
хронических заболеваний уха, горла, носа и гортани,
основываясь на выявлении этих возбудителей в кли-
нических материалах от больных. Так, интерес пред-
ставляют исследования А.А.Лайко, установившего, что
респираторный эпителий средних носовых ходов у
56,6% детей с хроническим верхнечелюстным синуси-
том поражен хламидийной инфекцией, которая про-
текает в виде хламидийно-бактериальных ассоциа-
ций; Ю.Л.Солдатского, установившего, что длительное
трахеальное канюленосительство является фактором
повышенного риска инфицирования хламидиями;
также Л.А.Глазникова и соавт., которые при гистологи-
ческом изучении изменений слизистой оболочки при
хламидийной инфекции выявили, что хламидии спо-
собны паразитировать вне клеток эпителиального
слоя за базальной мембраной, что часто затрудняет их
лабораторную диагностику (полимеразная цепная ре-
акция) и, возможно, является причиной ложноотрица-
тельных результатов. По данным А.Ю.Овчиникова и
соавт. (2005 г.), атипичная микрофлора не является до-
минирующей в этиологии гайморитов, так как выделе-
на только у 10,3% больных и представлена Mycoplasma
pneumoniae (5,5%) и Chlamydia pneumoniae (4,8%).

Цели
При остром бактериальном воспалении главная задача
терапии – эрадикация возбудителя и предупреждение
развития осложнений (хронизации процесса, орби-
тальных осложнений, менингита, абсцесса мозга и т.д.).
Выбор антимикробных препаратов (АМП) проводят
эмпирически, на основе данных о структуре и анти-
биотикорезистентности возбудителей в регионе. Кро-
ме того, необходимо учитывать тяжесть состояния па-
циента, а также риск встретить инфекцию, вызванную
резистентными штаммами микроорганизмов (напри-
мер, у пациентов, получавших АМП в течение предыду-
щих 4–6 нед). Основная сложность при решении воп-
роса о необходимости назначения АМП заключается в
том, что бактериальный синусит, а несколько реже и
отит обычно развиваются на фоне вирусного пораже-
ния, осложняя 0,5–2% острых респираторных вирус-
ных инфекций. В связи с этим необходимо помнить,
что основным признаком бактериального синусита яв-
ляется сохранение или ухудшение симптомов вирус-
ной инфекции в течение более 7–10 дней.

Препараты выбора
Согласно существующим рекомендациям, препарата-
ми выбора при лечении острых ИДП являются β-лак-
тамы: амоксициллин, его комбинация с клавулановой
кислотой или цефуроксим аксетил. Макролиды
(обычно рекомендуются только азитромицин и кла-

ритромицин) рассматриваются как альтернативные
препараты при легком течении заболевания и у паци-
ентов с аллергией на β-лактамы, не получавших АМП
в предшествующие 4–6 нед, при условии низкой час-
тоты резистентности к макролидам в регионе.

При более тяжелом течении заболевания или риске
инфекции, вызванной антибиотикорезистентными
возбудителями, у пациентов с аллергией на препара-
ты пенициллинового ряда рекомендуется примене-
ние респираторных фторхинолонов (например, ле-
вофлоксацина или моксифлоксацина). Такое осто-
рожное отношение к назначению макролидов при
ИДП опять же связано с их умеренной активностью
против H. influenzae, а также с возможностью инфек-
ции, вызванной резистентными к макролидам штам-
мами S. pneumoniae или S. pyogenes.

Макролиды. Особенности действия
В то же время отдельные препараты группы макроли-
дов, в частности азитромицин, обладают рядом осо-
бенностей, из которых, в контексте с вышеизложен-
ным, способность воздействовать на матрикс био-
пленки, эффективность в отношении внутриклеточ-
ных микроорганизмов и активность против H .
influenzae являются подкупающими.

Макролиды содержат в молекуле макроцикличе-
ское лактонное кольцо, связанное с углеводными ос-
татками. Это преимущественно бактериостатические
антибиотики, но в зависимости от вида возбудителя и
концентрации могут проявлять бактерицидный эф-
фект. Макролидные антибиотики ингибируют синтез
белка в микроорганизмах за счет взаимодействия с
рибосомами бактериальных клеток. Этот процесс яв-
ляется необратимым ковалентным и, по всей видимо-
сти, комплементарным, что обеспечивает видовую и
штаммовую специфичность действия макролидов.
Особо нужно подчеркнуть, что макролиды взаимо-
действуют с 50S рибосомными субъединицами бак-
териальных клеток (или с 30S в случае некоторых ми-
кроорганизмов), которых нет в организме человека.
При действии на растущую популяцию микроорга-
низмов макролиды подавляют деление бактериаль-
ных клеток, а потом гибнут «от износа».

Таким образом, макролиды относятся к бактерио-
статическим препаратам и действуют лишь на быст-
рорастущие микробы. Следовательно, их примене-
ние может быть эффективным только при лечении
острых, но не хронических или вялотекущих бакте-
риальных инфекций. Исключение составляют неко-
торые препараты этой группы, способные прояв-
лять бактерицидные свойства и быть активными да-
же в отношении нерастущих штаммов микроорга-
низмов (например, азитромицин, создающий в оча-
ге инфекции высокие концентрации, многократно
превышающие минимально подавляющую концент-
рацию в отношении потенциально активных возбу-
дителей).

Чувствительность
Высокочувствительны к макролидам грамположитель-
ные кокки (пневмококк, пиогенный стрептококк), мико-
плазма, легионелла, хламидии, коклюшная палочка Bor-
detella pertussis, дифтерийная палочка. Умеренно чувст-
вительны к макролидам гемофильная палочка, стафило-
кокк, резистентны бактероиды, энтеробактерии, рик-
кетсии. Для всех макролидов характерно наличие по-
стантибиотического эффекта, выражающегося в про-
должении подавления роста бактерий после прекраще-
ния приема антибиотика, что имеет важное клиниче-
ское значение. Постантибиотический эффект макроли-
дов отмечен в отношении S. pneumoniae, S. aureus, БГСА,
H. influenzae, M. catarrhalis, L. pneumophila. Наиболее вы-
ражен постантибиотический эффект у азитромицина.
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Активность
Активность макролидов против бактерий связана со
структурой антибиотика. Различают макролиды 14-
членные (эритромицин, рокситромицин, олеандо-
мицин, флюритромицин, кларитромицин, мегало-
мицин, диритромицин), 15-членные (азитроми-
цин), 16-членные (спирамицин, джозамицин, роза-
мицин, туримицин, миокамицин). Макролиды 14-
членные обладают более высокой бактерицидной
активностью, чем 15-членные, в отношении стреп-
тококков и коклюшной палочки. Кларитромицин
обладает наибольшим эффектом против стрепто-
кокков, пневмококков, дифтерийной палочки, азит-
ромицин же эффективен в отношении гемофиль-
ной палочки, а следовательно, несколько больше
подходит для лечения ИДП.

Другие эффекты
При объяснении терапевтической эффективности мак-
ролидов у больных с ИДП, помимо собственно антибак-
териальной активности этих препаратов, следует учиты-
вать их дополнительное воздействие на бактерии (сниже-
ние вирулентности, супрессия продукции токсических
веществ бактериального происхождения, уменьшение
образования биопленки, способность, в частности, азит-
ромицина в субингибирующих концентрациях умень-
шать адгезию Pseudomonas aeruginosa к слизистой обо-
лочке дыхательных путей), а также противовоспалитель-
ное или модулирующее воспаление действие. При этом
многообразие саногенетических эффектов макролидов
при лечении ИДП, по-видимому, не следует объяснять
только их антибактериальной активностью. В немалой
степени это может быть следствием иммуномодулирую-
щего действия макролидных антибиотиков, удачно «до-
полняющего» неспецифическую противоинфекционную

защиту макроорганизма. Получены доказательства имму-
номодулирующего действия макролидов при длительном
использовании (в течение 28 дней) у экспериментальных
животных. В эксперименте на здоровых добровольцах,
принимавших азитромицин в дозе 500 мг/сут в течение 3
дней, удалось продемонстрировать уникальное бифазное
действие препарата (О.Culic, 2002). Первая фаза иммуно-
модулирующего действия азитромицина состоит в сти-
муляции дегрануляции нейтрофилов и оксидативного
взрыва, что оптимизирует функционирование защитных
механизмов человека. По достижении эрадикации бакте-
рий отмечаются уменьшение продукции интерлейкина-8
и стимуляция апоптоза нейтрофилов, что способно ми-
нимизировать выраженность воспалительной реакции
(вторая фаза действия азитромицина).

Общеизвестно, что воспаление является высокоэф-
фективным компонентом интегральной противоин-
фекционной защитной системы макроорганизма. Вос-
паление также рассматривают как центральное звено
патогенеза широкого круга неинфекционных заболе-
ваний. Потенциальные противовоспалительные или,
что более правильно, модулирующие воспаление эф-
фекты макролидов при заболеваниях дыхательных пу-
тей многообразны: воздействие на секрецию цитоки-
нов/хемокинов; влияние на нейтрофилы – оксидатив-
ный взрыв, фагоцитоз, хемотаксис, усиление апоптоза,
стимуляция дегрануляции; уменьшение трансэндоте-
лиальной миграции нейтрофилов, эозинофилов, мо-
ноцитов; усиление мукоцилиарного клиренса; сниже-
ние секреции слизи бокаловидными клетками.

Эффективность при респираторной
патологии
Относительно высокая эффективность макролидов
при респираторной инфекции объясняется их способ-
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ностью создавать стабильно высокие концентрации в
тканях, многократно превышающие уровень в сыво-
ротке крови. Тканевые концентрации кларитромицина
и азитромицина в 10–100 раз выше плазменных. Наи-
более интенсивно макролиды накапливаются в минда-
линах, лимфатических узлах, среднем ухе, придаточ-
ных пазухах носа, легких, бронхиальном секрете, плев-
ральной жидкости, органах малого таза. Макролиды эф-
фективны в отношении возбудителей, расположенных
внутриклеточно (в тканях, макрофагах, лейкоцитах),
что особенно важно при лечении легионеллезной и
хламидийной инфекции, так как эти возбудители рас-
полагаются внутриклеточно. Это также имеет огромное
значение при стрептококковой инфекции (тонзиллит,
фарингит), при которой имеет место явление незавер-
шенного фагоцитоза возбудителя. 

Оценивая роль макролидов в лечении ИДП, нужно
прежде всего отметить накопленный в течение десяти-
летий опыт успешного применения этих препаратов у
пациентов данной категории, подтвердивший их эффе-
ктивность и безопасность. Это объясняется тем, что ма-
кролиды активны в отношении большинства респира-
торных патогенов: пневмококка, атипичных возбудите-
лей, пиогенного стрептококка. «Новые» макролиды ха-
рактеризуются более широким спектром антимикроб-
ной активности, оптимальными параметрами фармако-
кинетики/фармакодинамики, лучшей переносимостью.
Так, азитромицин обладает приемлемой активностью в
отношении Н. influenzae (наиболее высокой среди всех
макролидов), демонстрирует уникальную фармакоки-
нетику (создает высокие концентрации в тканях брон-
холегочной системы, в десятки и сотни раз превосходя-
щие концентрации препарата в сыворотке крови, харак-
теризуется продолжительным периодом полуэлимина-
ции), очень удобен для проведения непродолжительно-
го курса терапии, безопасен и хорошо переносится
больными, активно используется в клинической практи-
ке (антибиотик №1 в США). Последнее обстоятельство
объясняется тем, что азитромицин имеет расширенные
показания при лечении ИДП (синусит, острый средний
отит, фарингит/тонзиллит, обострение хронического
бронхита, внебольничной пневмонии). Таким образом,
азитромицин активен в отношении широкого спектра
респираторных патогенов, эффективен и безопасен, до-
ступен в лекарственных формах для внутривенного вве-
дения и приема внутрь (возможность проведения сту-
пенчатой, или последовательной, терапии), оказывает
иммуномодулирующее действие, воздействует на обра-
зование биопленок. Его назначают 1 раз в сутки, в том
числе короткими курсами. В большинстве националь-
ных и международных рекомендаций азитромицин рас-
сматривается как препарат выбора или альтернативы
при лечении ИДП. Его рекомендуют применять как мо-
нотерапию при легких ИДП, в составе комбинирован-
ной терапии при тяжелом течении инфекции, при рези-
стентности к другим антибактериальным препаратам,
аллергических реакциях или повышенной чувствитель-
ности к пенициллинам и цефалоспоринам, а также при
микоплазменной и хламидийной инфекции.

Стартовая антибактериальная терапия инфекций верх-
них дыхательных путей всегда эмпирическая – обдуман-
ная, а не спонтанная, назначенная по принципу «а вдруг
сработает». В медицине, конечно, нередко случается «а
вдруг», но в то же время случайностей не бывает, и любой
думающий врач, прежде чем назначить какой-либо препа-
рат, взвесит все «за» и «против» и лишь потом рекомендует
лечение. Необходимо учитывать типичные ошибки, воз-
никающие при проведении системной антибактериаль-
ной терапии, помнить об особенностях течения инфек-
ционного воспаления на современном этапе и осознавать
степень ответственности врача во время выбора антибак-
териальной терапии при воспалительных заболеваниях
органов дыхания. Практически ценным является также то,

что макролиды относятся к препаратам с минимальным
количеством нежелательных реакций. В этой связи макро-
лиды следует рассматривать как группу антибактериаль-
ных препаратов, занимающих достойное место среди сво-
их «сородичей», и их надо широко применять.
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