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S u m m a r y

T he conclu sive  ev id en ce  in  support o f  the efficacy o f  m acrolide antib iotics against introcellu lar in fection  
causing pathogens and Helicobacter pylori  on  o n e  side and the develop m en t o f  new  m acrolide antib iotics  
(m idecam ycin , clarithrom ycin, azithrom ycin , roxithrom ycin) on  the other reversed the increased interest in  this 
group o f  antib iotics and revived their popularity. M acrolides present an effective alternative to  p en icillin s in patients 
w ith  allergy to  pen icillin , hey are characterized by an exellen t tissue and body fluids penetration . F ollow ing  
reabsorption, their m ain  route o f  excretion  is trough the liver, therefore no reduction  in dosage is required in patients 
w ith  im paired renal function . C om pared with erythrom ycin , the new er m acrolides possess a m ore favorable  
pharm acokinetic profile and are associated w ith less side effects. In the near future, not o n ly  further d evelop m en t 
o f  new  form s o f  m acrolide antibiotics m ay be expected  but also a p ro o f o f  their efficacy  against varios pathogens  
in a range o f  clin ica l conditions.

Р е з ю м е

Б лагодаря д о к а за н н о й  эф ф е к т и в н о с т и  м ак рол и дн ы х а н т и б и о т и к о в  пр оти в  внутрикл еточны х  
возбуди тел ей  и н ф ек ц и и  и м икроорганизм а Helicobacter pylor i , а такж е поя влен ию  новы х м акролидны х  
анти биотиков  (м и декам ици на, кларитром ицина, ази тром иц ин а, р ок си тром и ц и н а), увеличился и н тер ес  к 
ним  и в осстанови лось их зн ачени е. М акролиды  представляю т со б о й  эф ф ек ти в н ую  за м ен у  п ени ци ллин ам  
у больны х с  аллергией к ним . В аж ны м свойством  м акролидов является отлич ное п р он и к н о в ен и е  в ткани  
и ж и д к о ст и  ор ган и зм а . П о сл е  р еа б со р б ц и и  он и  вы деляю тся в о с н о в н о м  ч ер ез печ ен ь , п о эт о м у  
н еобход и м ости  в сн и ж ен и и  д о з  вследствие ум еньш ения ф унк ции почек нет. Н ов ей ш и е м акролиды  
обладаю т, в сравнени и  с  эр и тр ом и ц и н ом , б ол ее  вы годной ф арм ак оки нети кой и вы зы вают м еньш е  
побоч ны х явлений. В ближ айш ем  будущ ем  м ож н о ож идать, наряду с поя влен ием  новы х м акролидов, такж е  
п одтв ерж ден и е их эф ф ек ти в н ости  при различны х клинических состоян и ях и различны х возбудителях.

В в е д е н и е
Антибиотики из группы макролидов применяются 

уже почти сорок лет и относятся к самым безопасным 
противомикробным препаратам [1]. Основным пока
занием к их применению является лечение инфекций 
верхних и нижних отделов дыхательных путей, кожных 
покровов и подкожной ткани, особенно у детей и 
взрослых с аллергией к бета-лактамным антибиотикам, 
и инфекций, вызванных внутриклеточными микроор
ганизмами и атипичными возбудителями, например 
микоплазмами [2]. В соответствии с определением 
Вудварда в 1957 г. макролиды являются липофиль- 
ными молекулами, для которых характерно основное

лактонное кольцо, содержащее от 12 до 16 атомов с 
небольшим количеством двойных связей или без них 
и без атомов азота. Более широкое понятие макро
лидов включает в себя так ж е азалиды (азитромицин), 
содержащие в лактонном кольце атом азота. Класси
фикация макролидов по строению представлена на 
рис.1 [2,3].

В последнее время интерес к макролидам снова 
возрос. Причиной является развитие соединений, которые 
по сравнению с более старыми соединениями харак
теризуются большей эффективностью против грам- 
положительных, грамотрицательных и внутриклеточных 
микроорганизмов (мидекамицина ацетат), более инте-
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Рис.1. Классификация макролидных антибиотиков по строению.

ресными факмакологическими свойствами (азитромицин), 
эффективность против микроорганизма H elicobacter 
p ylori (кларитромицин) и более низкой токсичностью. 
В отличие от большинства других антибиотиков мак- 
ролиды достигают больших концентраций в тканях и 
внутри клеток [4].

М и к р о б и о л о г и я
Макролиды действуют прежде всего на грамполо- 

жительные бактерии (стрептококки, стафилококки, 
C orynebacterium  d iphtheriae, C lostrid ium ), на неко
торые грамотрицательные бактерии (M oraxella  catar- 
rhalis, B ordete lla  p er tu ss is , N eisseria  gonorrhoeae , 
Helicobacter pylori, Campylobacter je jun i, Haemophilus 
in flu e n za e ), на внутриклеточные возбудители (хла- 
мидии, микоплазмы, легионеллы) и спирохету Borre
lia burgdorferi [5].

Ацетат мидекамицина является единственным мак- 
ролидом, эффективным против бактерии M ycoplasm a  
hom inis. На H aem ophilus in flu en za e  макролиды ока
зывают сильное действие in v ivo , хотя их действие in 
v itro , за исключением азитромицина, менее сильно.

Т а б л и ц а  2

Э ф ф ективн ость  р азл и ч н ы х м ак рол и дов  против  
м и копл азм  (М И К  в м г /л )

Антибиотик Mycoplasma Mycoplasma Ureaplasma
pneumoniae hominis urealyticum

эритромицин 0,008— 0,03 >32 0,12— 2
рокситромицин 0,008— 0.03 8— >64 0,06— 1
мидекамицина ацетат 0 ,004— 0,03 0 ,008— 0,12 0 ,003— 0,25
кларитромицин 0,002— 0,008 8— 64 0 ,015— 0,25
азитромицин <0,002— 0,004 2— 16 0,12— 1

Эффективность разных макролидов против некоторых 
бактерий приведена в табл. 1— 3 [6, 7].

Макролиды ингибируют синтез белков в бактерии 
на уровне рибосом.

У грамположительных микроорганизмов причиной 
устойчивости к макролидам может быть строение 
рибосом, а у грамотрицательных бактерий устойчи
вость возникает, вероятно, в результате невозмож
ности проникновения макролидов через их клеточную 
стенку [8].

Грамположительные кокки, устойчивые к эритро
мицину, устойчивы также ко всем остальным макроли
дам, имеющим 14-звеньевое и 15-звеньевое кольцо. 
Макролиды с 16-звеньевым кольцом обладают несколько 
более слабой эффективностью против чувствительных 
к эритромицину грамположительных кокков, однако 
они эффективны также против тех микроорганизмов, 
которые индуцировано устойчивы к эритромицину [9].

Макролидным антибиотикам обычно приписыва
ется бактериостатическое действие. Это кажется дей
ствительным для маленьких концентраций в испы
таниях in vitro. Однако обнаружено, что макролиды 
в больших концентрациях действуют бактерицидно. 
Эффект макролидов в основном ограничивается дей
ствием на быстроделящиеся клетки [3,10].

М и н и м а л ь н ы е  и н г и б и р у ю щ и е  к о н центрац ии м ак рол и дов  (М И К  в м г /л )

Т а б л и ц а  1

Антибиотик
Staphylococcus

aureus
Streptococcus
pneumoniae

Bordetella
pertussis

Neisseria
gonorrhoeae Campylobacter jejuni Helicobacter

pylori

эритромицин 0,06— 0,25 0 ,01— 0,06 0 ,008— 0,03 0,06— 1 0,06— 1 0,12— 0,25
рокситромицин 0,06— 0,25 0,03— 0,06 0 ,008— 0,03 0,12— 1 0,25— 4 0,12— 0,25
кларитромицин 0,03— 0,25 <0,01— 0,03 0,008— 0,03 0 ,06— 0,5 0,12— 2 0,03— 0,06
диритромицин 0 ,06— 0,25 0, 01— 0,06 0,03 0 ,5— 4 0,12— 1 0,25— 0,5
азитромицин 0,06— 0,50 0 ,03— 0,12 0,01— 0,03 0 ,03— 0,06 0 ,03— 0,5 0,25
йозамицин 0,5— 1 0,06— 0,25 0,06— 0,5 0 ,25— 2 0,03— 2 0,5— 2
спирамицин 1— 4 0,06— 0,12 0 ,25— 2 0,25— 2 0,25— 2
рокитамицин 0 ,25— 1 0,12— 0,25 0,12— 1 0,12— 2 0,25— 1
мидекамицина ацетат 0,5— 2 0,06— 1 0,5— >4 0 ,5— 4 0,5— 1
мидекамицин 0,25— 4 0,12— 1



Т а б л и ц а  3

Э ф ф е к т и в н о с т ь  р а з л и ч н ы х  м а к р о л и д о в  против  х л а м и д и й  
и л е г и о н ел л  (М И К  в м г / л )

Антибиотик
Chlamydia

pneumoniae
Chlamydia
trachomatic Legionella spp.

эритромицин 0,06 0,06 0 ,2 5 — 2
рокситромицин 0,25 0,03 0 ,03— 0,25
мидекамицина ацетат 0,5 0,06 0 ,0 6 — 0,5
кларитромицин 0,007 0,007 < 0 ,03— 0,06
йозамицин 0,25 0,03
азитромицин 0,5 0,125 0 ,0 6 — 0,5
спирамицин 4,0 0,5

Для макролидных антибиотиков характерно синер
гическое действие с иммунной системой. Они кон
центрируются в фагоцитах и повышают чувствитель
ность бактерий к фагоцитозу и внутриклеточное унич
тожение бактерий в фагоцитах [11].

К л и н и ч е с к а я  ф а р м а к о л о г и я
В табл.4 приведены самые важные фармакокинети

ческие данные о макролидах у здоровых взрослых. 
Всасывание макролидов после перорального приема и 
их судьба в организме представлены на рис.2 [4] 
Макролиды отличаются чрезвычайно хорошим проник
новением в ткани и жидкости организма. Исключение 
представляет спинномозговая жидкость. В тканях мак
ролиды достигают, как правило, больших концент
раций, чем в сыворотке, за исключением рокситро- 
мицина, достигающего в сыворотке и тканях сопос
тавимых концентраций. Большие концентрации дости
гаются макролидами в аденоидной и тонзиллярной 
тканях, куда они проникают медленнее, в выделениях 
среднего уха, околоносовых пазухах и бронхах. По 
сравнению с концентрациями, достигаемыми во внекле
точной жидкости, внутриклеточные концентрации мак
ролидов в 90— 123 раза больше в альвеолярных макро
фагах, в 4— 12 раз больше в клеточных культурах
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Рис.2. Всасывание макролидных антибиотиков после перорального 
приема и их судьба в организме.

разных тканей человеческих органов и в 10— 13 раз 
больше в нейтрофильных лейкоцитах [5]. Самое большое 
(внутриклеточное) накопление субстанции в тканях 
отмечено у азитромицина, который, однако, не дос
тигает терапевтически эффективных концентраций в 
плазме крови [12].

Макролиды в основном выделяются в активном 
виде желчью, в результате чего отмечаются большие 
концентрации в кале [4,13]. В ходе перитонеального 
диализа и гемодиализа сывороточные концентрации 
макролидов значительно не уменьшаются. Период 
полувыведения эритромицина в сыворотке у больных 
на гемодиализе сходен с периодом полувыведения у 
больных с нормальной функцией почек, вследствие 
чего нет необходимости в снижении дозы. Приме
нение доз меньше стандартных рекомендуют больным, 
страдающим тяжелым нарушением функции почек. 
Эритромицин проникает в материнское молоко.

выделение 
с желчью

выведение 
с мочой

Н ек о то р ы е  п а р а м етр ы , п о л у ч е н н ы е  в и с с л е д о в а н и я х  с ы в о р о т о ч н ы х  к о н ц е н т р а ц и й  м а к р о л и д о в  ( ± с . о . )

Т а б л и ц а  4

Антибиотик Доза, мг 1 max' 4 Стах’ мг/ л 1 1/2- 4 AUC, м г.ч/л

эритромицина стеарат 500 1 ,2±0 ,6 2 ,1 ±  1,2 1,6 ± 0 ,4 7,3 ± 3 ,9

мидекамицина ацетат 600 0,66 2,38 1,27 4,86

рокситромицин 150 1,9 ± 0 ,5 7 ,9 ± 0 ,7 10,5 ±  1,4 81 ±  10

кларитромицин 400 1,9± 0 ,7 1,1 ± 0 ,2 3,6  ±0,1

диритромицин 500 3,9 ± 0 ,4 0,3 ± 0 , от 20 до 50 1 ,0±0 ,2

азитромицин 500 (1,7) 0,4 от 11 до 14 3,4

спирамицин 2000 3,1 ± 0 ,5 3 ,1 ±  1,9 3 ,8  ± 3,0 8 ,5 ± 3 ,0

йозамицин 1000 0,72 3,78 1,24 7,92



Т а б л и ц а  5 Т а б л и ц а  6

К л и н и ч ес к и е  п о к а за н и я ,  пр и н я ты е  д л я  п р и м ен ен и я  
м а к р о л и до в

I. С та н д а р тн о е  л еч ен и е
Инфекции, вызываемые Mycoplasm a pneumoniae

П о бочн ы е  э ф ф е к т ы  м а к р о л и дн ы х  а н т и б и о т и к о в

бактериями Legionella spp.

Campylobacter spp.
Bordetella  pertussis

Corynebacterium diphtheriae  
Угри, инфекции мягких тканей и кожи, воспаление среднего 
уха, бронхит и заболевания, передаваемые половым путем, 
особенно если возбудителем является хламидия.

Уничтожение микро
организма

II. А л ь тер н а т и в н ы е  а н т и б и о т и к и  д л я  б ол ьн ы х с 
а л л е р г и ей  к п е н и ц и л л и н а м  и д л я  б ол ьн ы х с 

н е г о с п и т а л ь н ы м и  и н ф е к ц и я м и  д ы х а т ел ь н ы х  путей

III. П р о б н о е  п р и м е н е н и е  э р и т р о м и ц и н а  вследстви е  его  
а го н и с ти ч е ск о г о  д ей ст в и я  на  м отилин

П р и м е н е н и е  
в к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Показания к клиническому применению макролидов 
приведены в табл.5 [14,15]. Эритромицин является 
одним из наиболее тщательно изученных макролидов.

Помимо основных показаний его можно с пользой 
применять для предотвращения острой ревматической 
атаки у лиц с аллергией к пенициллинам. То же самое 
относится и к профилактике бактериального эндокар
дита. Комбинированное лечение эритромицином и 
аминогликозидами значительно уменьшает частоту 
инфицирования ран при колоректальных вмешатель
ствах [8]. Эритромицин в противоположность другим 
макролидам чаще вызывает гепатит и диарею. Вследст
вие прокинетического (мотилиномиметического) эффек
та его действие исследовали у диабетиков, страдавших 
атонической гастроэнтеропатией, после проведения 
панкреатодуоденэктомии, и у больных гатроэзофа- 
геальным рефлюксом [1,16].

Мотилиномиметическое действие проявляют все 
макролиды, имеющие 14- и 15-звеньевое кольцо, между 
тем как макролиды с 16 звеньевым кольцом (мидека- 
мицин, мидекамецина ацетат, спирамицин, риками- 
цин) таким действием не обладают и не вызывают 
сокращений в пищеварительном тракте [1].

Относительно кларитромицина доказано, что в ко
мбинации с омепразолом эффективно уничтожает Н. 
pylori. Остальные макролиды до этого времени не 
применялись, то есть не доказана их эффективность, 
сопоставимая с эффективностью кларитромицина [17, 
18,19].

За прошедшие несколько лет с азитромицином 
проведены обширные исследования. Он отличается 
чрезвычайно выгодным для больного длительным перио
дом полувыведения, обеспечивающим одноразовый 
суточный прием и кратковременное лечение, однако

Ожидаемые и доказанные эффекты Необычные и редкие или спорные 
эффекты

Пищеварительные (боли в 
животе, метеоризм, диарея и 

умеренная тошнота со рвотой)

Аллергические(реакции на коже)
Гепатотоксические 

(холестатический гепатит)

Ототоксичные (шум в ушах и 
преходящая глухота)

Местное раздражение (после 
парентерального введения)

Гипертрофический
пилоростеноз

Болезнь Шенлейна— Геноха
Психиатрические осложнения

Гипотермия
Ухудшение миастении

Иммунологическая 
гемолитическая анемия

Рано или поздно 
появляющаяся 

сверхчувствительность
Астма (ингаляционный 

спирамицин)
Внезапная почечная 

недостаточность
Интерстициальный нефрит

Острый панкреатит
Язвенный эзофагит

Желудочковая 
пароксизмальная тахикардия

Спастическая непроходимость 
кишечника

Псевдомембранозный колит

его применение может быть все еще проблематично 
из-за маленькой сывороточной концентрации и много
недельного или многомесячного накапливания в клет
ках, в том числе и половых [20,21,22].

Мидекамецин и мидекамицина ацетат подвергались 
обширным исследованиям в Японии и Италии. Сог
ласно результатам исследования побочные явления 
оказались менее частыми и более слабыми по срав
нению с эритромицином. Мидекамицина ацетат является 
наиболее эффективным макролидом для лечения инфек
ций, вызываемых микоплазмами и уреаплазмами[13].

Побочные явления, вызванные применением мак
ролидных антибиотиков, приведены в табл.6 и 7 [1].

Т а б л и ц а  7

Д а н н ы е  о гепатоток си ч еском  п о т е н ц и а л е  р азл и ч н ы х  
м а к р о л и дн ы х  анти б и о ти к о в  [1]

Значительный Незначительный
Несущественный или 

отсутствующий

тролеандомицин йозамицин спирамицин
эритромицин мидекамицин рокитамицин

мидекамицина ацетат диритромицин
флуритромицин азитромицин
кларитромицин
рокситромицин



В ы в о д ы
1. М акролиды относятся к самым безопасным анти

биотикам и широко применяются в развитых странах.
2. Доказана очень высокая эффективность макроли- 

дов в уничтожении внутриклеточных возбудителей 
инфекций, в том числе хламидий, легионелл, мико
плазм и уреаплазм. Они представляют собой эффек
тивную замену пенициллинам у больных с аллергией 
к ним.

3. Новые макролиды реже вызывают гепатит и пище
варительные расстройства и они эффективны против 
микроорганизма H elicobacter pylori.
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