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Резюме
Сочетание бронхиальной астмы (БА) и бронхоэктазов (БЭ) ассоциировано с более тяжелым течением заболевания, хронической продук­
цией мокроты и частыми инфекционными обострениями. Целью исследования являлась оценка влияния длительной терапии азитроми­
цином на клинические проявления и лабораторные маркеры воспаления у пациентов с тяжелой БА (ТБА) и БЭ с частыми инфекционны­
ми обострениями. Материалы и методы. В исследование включены взрослые пациенты с ТБА и БЭ (n = 60), которые были распределены 
на  2 группы: пациенты контрольной группы (n = 30) получали стандартную терапию БА, основной (n = 30) – стандартную терапию 
в сочетании с азитромицином в дозе 500 мг 2 раза в неделю в течение 6 мес. Все пациенты также получали N-ацетилцистеин в дозе 600 мг 
в сутки. До начала лечения и через 6 мес. оценивались симптомы, частота обострений, показатели функции внешнего дыхания, лабора­
торные маркеры воспаления крови и  мокроты. Результаты. Исходно группы были сопоставимы. Через 6 мес. в  группе азитромицина 
по сравнению с контролем отмечены меньшая выраженность одышки по шкале модифицированного опросника Британского медицин­
ского исследовательского совета (modified Medical Research Council dyspnea scale – mMRC) – 2,0 (1,0–2,0) vs 3,0 (2,0–3,0) (p = 0,003), более 
высокий уровень контроля над БА при оценке с помощью теста по контролю над БА (Asthma Control Test – ACT) – 21,0 (18,0–21,0) vs 16,5 
(15,0–17,0) (p < 0,001) и более низкая частота обострений за 6 мес. – 1,0 (0,0–2,0) vs 2,0 (1,0–2,0) (p = 0,001). Также выявлено снижение 
лабораторных маркеров воспаления: лейкоцитов крови (p = 0,012), нейтрофилов (p = 0,004), С-реактивного белка (p = 0,006), лейкоцитов 
мокроты (p = 0,010) и степени гнойности мокроты – 1,0 (1,0–2,0) vs 3,0 (1,3–3,0) (p = 0,007). Объем форсированного выдоха за 1-ю секун­
ду (ОФВ1) был выше в группе азитромицина – 1,5 (1,1–1,7) л vs 1,1 (0,9–1,5) л (р = 0,021). Заключение. Длительная терапия азитромицином 
у пациентов с ТБА в сочетании с бронхоэктазами ассоциировалась с улучшением контроля над БА, уменьшением выраженности симпто­
мов, снижением частоты обострений, увеличением ОФВ1 и уменьшением степени гнойности мокроты.
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® Панарина И.Н., Гайнитдинова В.В., 2026

Для цитирования: Панарина И.Н., Гайнитдинова В.В. Опыт длительного применения азитромицина у пациентов с бронхиальной аст­
мой и бронхоэктазами. Пульмонология. 2026; 36 (5): 810–820. DOI: 10.18093/0869-0189-2026-36-5-810-820

Long-term experience of azithromycin use in patients 
with asthma and bronchiectasis
Irina N. Panarina 1 , Vilia V. Gainitdinova 2

1	 Moscow City State Budgetary Healthcare Institution “City Polyclinic No.218, Moscow Department of Healthcare”: proyezd Shokal’skogo 8, Moscow, 127642, 
Russia

2	 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health  
of the Russian Federation (Sechenov University): ul. Trubetskaya 8, build. 2, Moscow, 119991, Russia

Abstract
The combination of asthma and bronchiectasis is associated with more severe disease, chronic sputum production, and frequent infectious 
exacerbations. Aim. To evaluate the effect of long-term azithromycin therapy on clinical manifestations and laboratory markers of inflammation in 
patients with severe asthma and concomitant bronchiectasis experiencing frequent infective exacerbations. Methods. The study included 60 adult 
patients with severe asthma and bronchiectasis. Patients were divided into two groups: the control group received standard asthma therapy; the main 
group received standard therapy combined with azithromycin at a dose of 500 mg two times a week for 6 months. All patients also received 
N-acetylcysteine at a dose of 600 mg/day. Symptoms, exacerbation frequency, pulmonary function tests, and laboratory inflammatory markers in 
blood and sputum were assessed before treatment and after 6 months. Results. Baseline characteristics were comparable between groups. After 
6 months, the azithromycin group, compared to the control group, showed less severe dyspnea on the mMRC (modified Medical Research Council 
dyspnea scale – mMRC) scale – 2.0 (1.0 – 2.0) vs 3.0 (2.0 – 3.0), p = 0.003; higher asthma control according to ACT (Asthma Control Test) – 21.0 
(18.0 – 21.0) vs 16.5 (15.0 – 17.0), p < 0.001; and a lower exacerbation rate over 6 months – 1.0 (0.0 – 2.0) vs 2.0 (1.0 – 2.0), p = 0.001. Reduced 
laboratory markers of inflammation were also observed: blood leukocytes (p = 0.012), neutrophils (p = 0.004), C reactive protein (p = 0.006), sputum 
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Сочетание бронхиальной астмы (БА) и бронхоэкта­
зов (БЭ) является частым клиническим фенотипом, 
который встречается у 20–38 % пациентов с тяжелой 
БА (ТБА). Данный фенотип ассоциирован с более 
тяжелым течением заболевания, худшими показателя­
ми функции внешнего дыхания (ФВД), хронической 
продукцией мокроты и частыми инфекционными 
обострениями [1–3].

У пациентов с сочетанием БА и БЭ наблюдается сме­
шанный эозинофильно-нейтрофильный воспалитель­
ный профиль. У ≤ 30 % пациентов с БЭ наблюдается 
эозинофильный эндотип с повышенным уровнем Th2-
цитокинов (интерлейкин (IL)-4, -5, -13) и повышенной 
фракцией оксида азота в выдыхаемом воздухе. Однако 
нейтрофильное воспаление остается доминирующим, 
особенно при частых обострениях [4, 5]. Нейтрофиль­
ное воспаление характеризуется избыточной активаци­
ей нейтрофилов, высвобождением протеаз и формиро­
ванием нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs), 
что приводит к повреждению тканей, нарушению му­
коцилиарного клиренса и персистенции инфекции [6, 
7]. Преобладание нейтрофилов в дыхательных путях 
приводит к худшему ответу на традиционную терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС). 
Этот фенотип ассоциирован с повышенной бактери­
альной нагрузкой (Haemophilus influenzae, Staphylococcus 
aureus, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa) и по­
вышенным уровнем IL-8 [8].

Макролиды в низких дозах обладают не только 
антибактериальным, но и выраженным противово­
спалительным и иммуномодулирующим действием, 
воздействуя на нейтрофильное воспаление и регули­
руя секрецию слизи в дыхательных путях, что имеет 
особое значение для больных данной категории [9]. 
Ключевым противовоспалительным механизмом азит­
ромицина является снижение образования NETs. Так, 
по данным 12-месячного исследования показано, что 
у пациентов с БЭ при терапии азитромицином (250 мг 
3 раза в  неделю) снижалась концентрация NETs 
в мокроте. Аналогичные результаты были получены 
в исследовании AMAZES: у пациентов с БА на фоне 
приема азитромицина (500 мг 3 раза в неделю) также 
отмечалось значительное снижение уровня NETs [10]. 
При приеме азитромицина снижается концентрация 
фактора некроза опухоли и его растворимого рецепто­
ра 2-го типа (sTNFR2) в мокроте, что особенно выра­
жено у пациентов с неэозинофильной БА по сравне­
нию с плацебо [11]. Макролиды подавляют продукцию 

провоспалительных цитокинов, включая IL-8, что 
приводит к снижению хемотаксиса и нейтрофильной 
инфильтрации дыхательных путей [8].

Согласно международным рекомендациям, дли­
тельная терапия макролидами (> 3 мес.) показана 
пациентам с БЭ при наличии ≥ 3 обострений в год. 
Предпочтительным препаратом является азитроми­
цин в дозе 250 мг 3 раза в неделю или 500 мг 2 раза 
в неделю. Эффективность азитромицина подтвер­
ждена данными рандомизированных контролируемых 
исследований: отмечено значимое снижение часто­
ты обострений, увеличение времени до следующего 
обострения и улучшение качества жизни пациентов 
с БЭ [6, 12–14]. У пациентов с БА (особенно тяже­
лой) регулярное применение азитромицина также 
приводит к снижению частоты обострений незави­
симо от эндотипа воспаления [9, 12]. Однако опыт 
применения макролидов у пациентов с сочетанием 
ТБА и БЭ изучен недостаточно. Остается открытым 
вопрос: улучшаются ли при длительной терапии азит­
ромицином контроль над БА и отдаленные клиниче­
ские исходы у таких пациентов?

Целью исследования явилась оценка влияния дли­
тельной терапии (6 мес.) низкодозовым азитроми­
цином на клинические проявления и лабораторные 
маркеры системного воспаления и воспалительные 
изменения в дыхательных путях у пациентов с ТБА 
в сочетании с БЭ, страдающих частыми инфекцион­
ными обострениями.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Проведено пилотное одноцент­
ровое открытое сравнительное клиническое исследо­
вание, по результатам которого оценивалось влияние 
длительной (6 мес.) терапии низкодозовым азитроми­
цином в сочетании со стандартной терапией БА на кли­
нические проявления и выраженность воспаления 
у пациентов с ТБА и сопутствующими БЭ. Пациенты 
находились под амбулаторным наблюдением на базе 
Государственного бюджетного учреждения здраво­
охранения города Москвы «Городская поликлиника 
№ 218 Департамента здравоохранения города Москвы». 
У каждого пациента было получено письменное ин­
формированное согласие на участие в исследовании.

В исследование были включены пациенты (n = 60) 
с ТБА и БЭ, подтвержденными данными компьютер­
ной томографии (КТ) высокого разрешения (КТВР) 

leukocytes (p = 0.010), and the degree of sputum purulence – 1.0 (1.0 – 2.0) vs 3.0 (1.3 – 3.0), p = 0.007. Forced expiratory volume in 1 second 
(FEV1) was higher in the azithromycin group – 1.5 (1.1 – 1.7) L vs 1.1 (0.9 – 1.5) L, p = 0.021. Conclusion. Long-term azithromycin therapy in 
patients with severe asthma combined with bronchiectasis was associated with improved asthma control, reduced symptom severity, decreased 
exacerbation frequency, increased FEV1, and reduced sputum purulence.
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органов грудной клетки. Диагноз БА устанавливался 
на основании соответствующего анамнеза и доку­
ментально зафиксированных объективных призна­
ков вариабельной обструкции дыхательных путей, 
подтвержденных бронходилатационным тестом (пост­
бронходилатационный прирост объема форсирован­
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) ≥ 12 % и ≥ 200 мл).

Критерии включения:
•	 пациенты старше 18 лет с подтвержденным диагно­

зом ТБА (IV–V степень тяжести согласно критери­
ям Глобальной инициативы по лечению и профи­
лактике БА (Global Strategy for Asthma Management 
and Prevention Innitiative of Asthma – GINA);

•	 наличие БЭ по данным КТВР;
•	 частота обострений ≥ 2 в год.

Критерии исключения:
•	 другие тяжелые заболевания легких, способные по­

влиять на результаты исследования (муковисцидоз, 
иммунодефициты, туберкулез, нетуберкулезный 
микобактериоз, аллергический бронхолегочный 
аспергиллез в активной фазе);

•	 аллергия на макролиды;
•	 удлинение интервала QТс по данным электрокар­

диографии (ЭКГ);
•	 неспособность пациента соблюдать режим терапии 

или выполнять контрольные визиты.
После включения в исследование пациенты были 

распределены на 2 группы в соотношении 1 : 1:
•	 пациенты 1-й группы (n = 30, контрольная) полу­

чали стандартную терапию БА согласно клиниче­
ским рекомендациям (2024), включающую ком­
бинацию иГКС в высоких дозах с β2-агонистами 
длительного действия и антихолинергическими 
препаратами длительного действия;

•	 пациенты 2-й группы (n = 30, основная) дополни­
тельно к стандартной терапии получали азитроми­
цина таблетки в дозе 500 мг внутрь 2 раза в неделю 
в течение 6 мес.
С целью улучшения дренажной функции бронхов 

все пациенты обеих групп принимали N-ацетилци­
стеин внутрь 600 мг 1 раз в сутки.

Первичной конечной точкой исследования было 
изменение уровня контроля над БА с помощью теста 
по контролю над БА (Asthma Control Test – ACT) через 
6 мес. наблюдения. Вторичной конечной точкой яв­
лялось изменение (оцениваемое вне периода обостре­
ния) выраженности симптомов по шкалам одышки, 
кашля и мокроты (Breathlessness, Cough, Sputum, Scale – 
BCSS) и модифицированного опросника Британского 
медицинского исследовательского совета (modified 
Medical Research Council dyspnea scale – mMRC), ча­
стоты обострений, показателей ФВД, лабораторных 
маркеров воспаления крови и мокроты.

Пациенты находились под динамическим наблюде­
нием в течение всего периода терапии. Контрольные 
визиты проводились ежемесячно для мониторинга без­
опасности, переносимости и приверженности лечению, 
а итоговую оценку клинических, функциональных, 
лабораторных показателей выполняли через 6 мес.

Перед началом терапии и через 6 мес. пациенты 
проходили клиническое обследование с заполнением 

опросников и проведением функциональных и ла­
бораторных тестов. Одышка оценивалась по шкале 
mMRC [15], контроль над БА – с помощью ACT [16], 
выраженность одышки, кашля и продукции мокро­
ты – по шкале BCSS [17].

Ежедневно в дневниках наблюдения пациенты 
фиксировали количество приступов удушья, наличие 
ночных пробуждений, эпизоды свистящего дыхания, 
потребность в короткодействующих бронходилатато­
рах для купирования симптомов.

Сведения о числе обострений БА (при которых по­
требовалось усиление терапии) и тяжелых обострений 
(которые привели к госпитализации и / или назначе­
нию системных ГКС) регистрировались ретроспек­
тивно за 1 год до включения в исследование, а также 
проспективно в период наблюдения.

В крови определялись количество лейкоцитов, 
нейтрофилов, эозинофилов, скорость оседания эри­
троцитов (СОЭ) и концентрация С-реактивного белка 
(СРБ). В утренней мокроте подсчитывалось количе­
ство лейкоцитов и эозинофилов.

Атопия диагностировалась с помощью специфи­
ческих IgE при наличии соответствующего клиниче­
ского анамнеза.

Степень гнойности мокроты оценивалась по цве­
товой шкале:
•	 1 – белая;
•	 2 – светло-желтая;
•	 3 – темно-желтая;
•	 4 – светло-зеленая;
•	 5 – темно-зеленая [18].

Степень распространенности БЭ (легкая, уме­
ренная, тяжелая) определялась на основании данных 
КТВР по шкале рентгенологической системы оценки 
тяжести БЭ, разработанной D.B.Reiff, которая исполь­
зуется для анализа данных КТ [19].

Общий анализ крови выполнялся на автоматиче­
ском гематологическом анализаторе Mindray BC-6800, 
работающим на основе импедансного метода с гидро­
динамической фокусировкой, лазерного светорас­
сеяния и технологии анализа клеток SF Cube. СОЭ 
измерялась на автоматическом анализаторе Cube 30 
Touch оптическим методом.

Концентрация СРБ определялась на анализаторах 
Mindray (модели BS800, BS2000, BS2800) методом 
иммунотурбидиметрии. Уровень общего IgE изме­
рялся на анализаторе Immulite 2000XPI методом хе­
милюминесцентного иммунометрического анали­
за. Анализировалась спонтанная утренняя мокрота. 
Клинический анализ мокроты выполнялся ручным 
методом с использованием световой микроскопии 
с подсчетом количества лейкоцитов и эозинофилов 
в поле зрения.

ФВД оценивалась с помощью спирометрии, кото­
рая проводилась по следующим показателям:
•	 форсированная жизненная емкость легких 

(ФЖЕЛ) на выдохе;
•	 ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ;
•	 пиковая объемная скорость выдоха;
•	 максимальная объемная скорость при выдохе 25, 

50 и 75 % ФЖЕЛ.
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Спирометрия выполнялась на  оборудовании 
MasterScreen Body (Jaeger Erich Viasys Healthcare, Гер­
мания) при соблюдении стандартов качества.

Маркеры воспаления крови и мокроты, а также 
показатели спирометрии оценивались вне периода 
обострения или не ранее чем через 4 нед. после его 
разрешения.

КТ легких выполнялась на спиральном компью­
терном томографе Aquillion TSX-101A (Toshiba Medical 
Systems, Япония), толщина среза – 1 мм.

Статистический анализ проводился в программном 
обеспечении RStudio на языке программирования R 
(версия 2025.05.1+513). Количественные переменные 
были представлены в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го 
квартилей (Q1 и Q3 соответственно). Сравнение коли­
чественных переменных в двух независимых выборках 
проводилось при помощи критерия Манна–Уитни.

Категориальные переменные были представлены 
в виде абсолютных значений (n) и частотных характе­
ристик (%). Сравнение категориальных переменных 
в двух независимых выборках проводилось с исполь­
зованием критериев χ2, χ2 с поправкой Йейтса (при 
ожидаемых частотах < 10, но ≥ 5), точного критерия 
Фишера (при ожидаемых частотах < 5).

При проведении статистических тестов различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Для оценки различий динамики количественных 
показателей между группами при повторных изме­

рениях применялась квантильная смешанная модель 
(linear quantile mixed-effects model) для Me. В каждом 
случае в модель включались фиксированные эффек­
ты времени, группы лечения и их взаимодействие 
(time*group). Статистически значимым различием 
динамики показателей между группами считалось 
взаимодействие time*group < 0,05.

Результаты

Сравнительная характеристика основных клиниче­
ских параметров пациентов представлена в табл. 1. 
Me среднего возраста пациентов исследуемой 
группы составила 69,0 (58,0–73,0) лет, что оказа­
лось сопоставимо со средним возрастом пациен­
тов контрольной группы – 70,0 (55,0–75,0) лет (р = 
0,745). Также пациенты были сопоставимы по полу 
(р = 0,292), статусу курения (р = 0,605), частоте вы­
явления обратимости бронхиальной обструкции 
(р = 1,000), аллергии (р = 0,436), наличию слизи­
стых пробок (р = 0,760), распространенности БЭ 
по шкале Reiff (р = 0,728), а также числу курсов анти­
бактериальной терапии, проведенных за последний 
год (р = 0,106).

Результаты сравнительного анализа основных кли­
нических, лабораторных и инструментальных показа­
телей до начала терапии представлены в табл. 2. Все 
показатели в контрольной и исследуемой группе ока­

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика групп обследуемых пациентов; n (%)

Table 1
Comparative clinical characteristics of the patient groups; n (%)

Показатель Группа лечения азитромицином (n = 30) Контрольная группа (n = 30) р
Основные клинические данные
Возраст, лет, Me (Q1–Q3) 69,0 (58,0–73,0) 70,0 (55,0–75,0) 0,745
Пол:

• мужской 10 (33,3) 14 (46,7)
0,292*

• женский 20 (66,7) 16 (53,3)
Курение в настоящее время или в анамнезе 13 (44,3) 15 (50,0) 0,605*
Статус курения:

• курит 7 (23,3) 9 (30,0)
0,829*• бывший курильщик 6 (20,0) 6 (20,0)

• не курит 17 (55,7) 15 (50,0)
ИК, пачко-лет, Me (Q1–Q3) 30,0 (15,0–50,0) 30,0 (10,0–50,0) 0,500
ХОБЛ 7 (23,3) 9 (30,0) 0,770
Обратимость бронхиальной обструкции 29 (96,7) 28 (93,3) 1,000***
Атопия 12 (40,0) 15 (50,0) 0,436*
Слизистые пробки 22 (73,3) 24 (80,0) 0,760**
Степень распространенности БЭ по шкале Reiff:

• легкая 13 (43,4) 10 (33,3)
0,728***• умеренная 5 (16,7) 6 (20,0)

• тяжелая 12 (40,0) 14 (46,7)
Число курсов антибактериальной терапии 
за последний год, Me (Q1–Q3) 3,0 (3,0–3,0) 3,0 (3,0–4,0) 0,106

Примечание: Me – медиана; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИК – индекс курения; БЭ – бронхоэктазы; * – χ2; ** – χ2 – с поправкой Йейтса; *** – точный критерий 
Фишера.
Note: *, χ2; **, χ2, with Yates’s correction; ***, Fisher’s exact criterion.
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Таблица 2
Сравнительный анализ исходных клинико-функциональных и лабораторно-инструментальных показателей 

в группах обследуемых пациентов; Me (Q1–Q3)
Table 2

Comparative analysis of initial clinical, functional and laboratory-instrumental parameters in the patient groups;  
Me (Q1–Q3)

Показатель Группа лечения азитромицином (n = 30) Контрольная группа (n = 30) р
Клинические данные до терапии

ИМТ, кг / м2, 26,5 (22,0–31,0) 27,0 (22,0–30,0) 0,801
mMRC, баллы 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (2,0–3,0) 0,311
Степень одышки по mMRC, баллы, n (%):

• 0 2 (6,7) 1 (3,3)

0,664*
• 1 2 (6,7) 4 (13,3)
• 2 4 (13,3) 7 (23,3)
• 3 12 (40,0) 11 (36,7)
• 4 10 (33,3) 7 (23,3)

ACT, баллы 12,0 (10,0–14,0) 13,0 (11,0–14,0) 0,511
Контроль над БА до лечения, n (%):

• неконтролируемая 24 (80,0) 23 (76,7)
1,000***• частично контролируемая 6 (20,0) 7 (23,3)

• полностью контролируемая – –
Число обострений в год 3,5 (3,0–4,0) 3,5 (3,0–4,0) 0,948
Число тяжелых обострений в год 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,312
Число госпитализаций за последний год 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,467
Число курсов системных ГКС за последний год 1,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 0,109
BCSS, баллы 10,0 (9,0–11,0) 9,5 (9,0–11,0) 0,661
Число приступов удушья за 1 день 1,0 (0,0–3,0) 1,5 (1,0–3,0) 0,176
Ночные пробуждения, n (%) 9 (30,0) 13 (43,3) 0,284*
Свистящие хрипы, n (%) 13 (43,4) 17 (56,7) 0,302*
Потребность в препаратах скорой помощи в неделю 14,0 (14,0–28,0) 14,0 (14,0–28,0) 0,940
Интервал QT, мс 340,0 (320,0–360,0) 340,0 (320,0–360,0) 0,798

Лабораторные параметры крови до терапии
Лейкоциты, 109 / л 11,0 (9,0–14,0) 10,3 (7,8–12,0) 0,195
Нейтрофилы, 109 / л 8,5 (4,7–10,5) 9,0 (6,7–10,4) 0,549
СОЭ, мм / ч 18,5 (10,0–28,0) 18,0 (12,0–25,0) 0,965
Эозинофилы, клеток / мкл 200,0 (70,0–440,0) 220,0 (90,0–480,0) 0,796
СОЭ, мг / л 11,0 (7,0–22,0) 12,0 (8,0–22,0) 0,722
IgE, МЕ 69,5 (25,0–168,0) 87,5 (37,0–200,0) 0,589

Лабораторные параметры мокроты до терапии
Лейкоциты, клеток в поле зрения 30,0 (20,0–40,0) 25,0 (20,0–40,0) 0,777
Эозинофилы, клеток в поле зрения 0,0 (0,0–5,0) 3,5 (0,0–10,0) 0,342
Оценка гнойности мокроты, сумма баллов 3,0 (3,0–3,0) 3,0 (3,0–3,0) 0,660
Гнойность мокроты, баллы, n (%): 0,749*

• 1 0 1 (3,3) 1,000***
• 2 4 (13,3) 5 (16,7) 1,000***
• 3 20 (66,7) 18 (60,0) 0,592*
• 4 6 (20,0) 6 (20,0) 0,747**
• 5 – – –

ФВД до терапии
ФЖЕЛ:

• л 2,1 (1,5–2,5) 2,2 (1,6–2,6) 0,701
• % 61,5 (51,0–79,0) 63,5 (55,0–82,0) 0,773

ОФВ1:
• л 1,1 (0,8–1,4) 1,1 (0,9–1,5) 0,848
• % 44,0 (29,0–61,0) 41,5 (29,0–65,0) 0,953

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 51,0 (40,0–67,0) 53,0 (43,0–62,0) 0,790
Примечание: Me – медиана; ИМТ – индекс массы тела; mMRC (modified Medical Research Council dyspnea scale) – шкала модифицированного опросника Британского медицинского 
исследовательского совета; ACT (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; БА – бронхиальная астма; ГКС – глюкокортикостероиды; BCSS (Breathlessness 
Cough Sputum Scale) – шкала одышки, кашля и мокроты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; Ig – иммуноглобулин; ФВД – функция внешнего дыхания; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – χ2; ** – χ2 – с поправкой Йейтса; *** – точный критерий Фишера.
Note: *, χ2; **, χ2, with Yates’s correction; ***, Fisher’s exact criterion.
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зались сопоставимы, что обеспечивает возможность 
прямого сравнения результатов после лечения.

Результаты сравнительного анализа основных 
клинических, лабораторных и инструментальных по­
казателей через 6 мес. после терапии представлены 
в табл. 3. Так, отмечено, что большинство изучаемых 
параметров через 6 мес. после терапии в контрольной 
и исследуемой группе различались. В группе лечения 
азитромицином выраженность одышки по mMRC 
стала значимо ниже, чем в контрольной группе па­
циентов – 2,0 (1,0–2,0) и 3,0 (2,0–3,0) соответственно 
(p = 0,003). Через 6 мес. наблюдения уровень контр­
оля над БА по ACT статистически значимо различался 
между группами (p < 0,001). В группе азитромицина 
доля пациентов, у которых контроль над БА не был 
достигнут, была существенно ниже, чем в контрольной 
группе –2 (6,7 %) и 17 (56,7 %) соответственно. В то же 
время хороший контроль над БА чаще регистрировался 
у пациентов, получавших азитромицин, – в 28 (93,3 %) 
случаев vs 13 (43,3 %) случаев в контрольной группе. 
Полного контроля над БА через 6 мес. лечения ни в од­
ной из групп не было достигнуто. Частота обострений 
БА через 6 мес. лечения азитромицином также оказа­
лось ниже (Me – 1,0 (0,0–2,0) случай, а в контрольной 
группе – 2,0 (1,0–2,0) случая (p = 0,001).

Через 6 мес. терапии в группе пациентов, полу­
чавших азитромицин, по сравнению с контрольной 
группой отмечались статистически значимо более 
низкие лабораторные показатели воспаления в кро­
ви и мокроте:
•	 лейкоциты крови – 7,8 (6,8–9,0) vs 9,4 (8,0–10,0) 

(p = 0,012);
•	 нейтрофилы – 5,1 (4,2–6,6) vs 6,3 (5,6–7,7) (p = 

0,004);
•	 эозинофилы крови – 105,0 (60,0–340,0) vs 235,0 

(120,0–450,0) (p = 0,028);
•	 СРБ – 2,8 (2,0–5,0) vs 5,0 (4,0–6,0) (p = 0,006);
•	 лейкоциты мокроты – 5,0 (5,0–10,0) vs 10,0 (5,0–

15,0) (p = 0,010);
•	 сумма баллов гнойности мокроты – 1,0 (1,0–2,0) 

vs 3,0 (1,3–3,0) (p = 0,007).
При этом различия по СОЭ крови – 10,0 (8,0–14,0) 

vs 12,0 (10,0–15,0) (p = 0,065) и эозинофилам мокро­
ты – 0,2 (0,0–0,3) vs 0,1 (0,0–2,0) (p = 0,432) – не были 
статистически значимыми.

В отношении показателей ФВД статистически зна­
чимые различия были показаны только для ОФВ1, ко­
торый в исследуемой группе составил 1,5 (1,1–1,7) л, 
в контрольной – 1,1 (0,9-1,5) л (p = 0,021) при исходно 
сопоставимых показателях.

При анализе ОФВ1 (%долж.) исходные значения так­
же были сопоставимы: 44,0 %долж. (29,0–61,0) в группе 
азитромицина и 41,5 %долж. (29,0–65,0) – в контроль­
ной группе (p = 0,953). Через 6 мес. ОФВ1 составил 
50,5 %долж. (39,0–71,0) и 41,5 %долж. (29,0–63,0) соот­
ветственно. Различия между группами не достигли 
статистической значимости (p = 0,080), однако от­
мечалась тенденция к повышению ОФВ1 в группе 
азитромицина.

Графическое представление наиболее важных 
результатов представлено на рис. 1, на котором от­

четливо продемонстрирована динамика основных 
показателей – оценки по ACT, BCSS, числа обостре­
ний, ОФВ1 до лечения и через 6 мес. после лечения. 
Так, например, динамика увеличения оценки по ACT 
в группе лечения азитромицином более выражена, чем 
в группе контроля (р = 0,011). В среднем увеличение 
суммы баллов по ACT в группе азитромицина было 
на 3,67 единицы выше (p < 0,001). Динамика сни­
жения оценки по BCSS также была более выражена 
в группе азитромицина (р = 0,035). Средняя разница 
показателей динамики по BCSS составляет 1,14 балла. 
Дополнительно оценивалась и динамика ОФВ1, при 
этом наглядно показано, что различия между пока­
зателями динамики отличаются в среднем на 0,34 л 
в пользу группы азитромицина (p < 0,001).

Дополнительно было визуализировано распреде­
ление выраженности гнойности мокроты с отметкой 
о значимости различий в каждой из категорий (рис. 2). 
На рис. 2 продемонстрировано, что до терапии число 
пациентов в каждой из категорий гнойности мокроты 
было сопоставимо. Через 6 мес. терапии белая мокрота 
(1 балл) отмечалась преимущественно у пациентов, 
получавших азитромицин, – 17 (56,7 %) vs 8 (26,7 %), 
(p = 0,024), в то время как темно-желтая мокрота 
(3 балла) – преимущественно у пациентов контроль­
ной группы – 2 (6,7 %) vs 13 (43,3 %) (р = 0,003). Рас­
пределение гнойности мокроты по другим категориям 
оказалось незначительным и сопоставимым между 
группами.

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
длительное применение азитромицина в составе ком­
плексной терапии у пациентов с ТБА и БЭ сопрово­
ждалось более благоприятным течением заболевания 
по сравнению со стандартной терапией без макролида. 
Через 6 мес. наблюдения в группе азитромицина от­
мечены лучший контроль над БА, меньшая выражен­
ность одышки и респираторных симптомов, а также 
более низкая частота обострений. Эти данные имеют 
клиническое значение, поскольку именно частые 
инфекционные обострения и сохраняющаяся симп­
томатика определяют тяжесть течения заболевания 
при данном фенотипе и ограничивают эффективность 
стандартной терапии.

Полученные результаты согласуются с данными 
ранее опубликованных исследований, в которых дли­
тельная терапия макролидами у пациентов с ТБА или 
БЭ сопровождалась снижением частоты обострений 
и улучшением клинических исходов [12–14, 20]. Так, 
в исследовании AMAZES у взрослых пациентов с не­
контролируемой БА при добавлении азитромицина 
к базисной терапии отмечены снижение частоты обо­
стрений и улучшение качества жизни [20].

Аналогичные эффекты длительной макролидной 
терапии были показаны и у пациентов с БЭ, не свя­
занными с муковисцидозом [12–14]. Представленные 
данные расширяют эти наблюдения применительно 
к клинически сложной группе пациентов с сочетанием 
ТБА и БЭ.
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Таблица 3
Сравнительный анализ основных параметров пациентов через 6 мес. терапии; Me (Q1–Q3)

Table 3
Comparative analysis of the main parameters at 6 months; Me (Q1–Q3)

Показатель Группа лечения азитромицином (n = 30) Контрольная группа (n = 30) р
Клинические данные после терапии

ИМТ, кг / м2 26,0 (22,0–30,0) 26,0 (22,0–30,0) 0,994
mMRC, баллы 2,0 (1,0–2,0) 3,0 (2,0–3,0) 0,003
Степень одышки по mMRC, баллы, n (%):

• 0 3 (10,0) 2 (6,7)

0,012*
• 1 7 (23,3) 2 (6,7)
• 2 15 (50,0) 8 (26,7)
• 3 3 (10,0) 14 (46,7)
• 4 2 (6,7) 4 (13,3)

ACT, баллы 21,0 (18,0–21,0) 16,5 (15,0–17,0) < 0,001
Контроль над БА после лечения, n (%):

• неконтролируемая 2 (6,7) 17 (56,7)
< 0,001*• частично контролируемая 28 (93,3) 13 (43,3)

• полностью контролируемая – –
Число обострений за 6 мес. 1,0 (0,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 0,001
Число тяжелых обострений за 6 мес. 0,0 (0,0–1,0) 1,0 (0,0–1,0) 0,040
Число госпитализаций за 6 мес. 0,0 (0,0–1,0) 1,0 (0,0–1,0) 0,002
Число курсов системных ГКС за 6 мес. 0,0 (0,0–1,0) 1,0 (0,0–1,0) 0,001
BCSS, баллы 4,0 (3,0–5,0) 5,0 (4,0–6,0) 0,004
Число приступов удушья за 1 день 1,0 (0,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,038
Ночные пробуждения, n (%) 4 (13,3) 6 (20,0) 0,731***
Свистящие хрипы, n (%) 5 (16,7) 10 (33,3) 0,233**
Потребность в препаратах скорой помощи в неделю 2,0 (1,0–3,0) 3,0 (2,0–7,0) 0,003
Интервал QТc, мс 343,0 (320,0–368,0) 340,0 (330,0–360,0) 0,615

Лабораторные параметры крови после терапии
Лейкоциты, 109 / л 7,8 (6,8–9,0) 9,4 (8,0–10,0) 0,012
Нейтрофилы, 109 / л 5,1 (4,2–6,6) 6,3 (5,6–7,7) 0,004
СОЭ, мм / ч 10,0 (8,0–14,0) 12,0 (10,0–15,0) 0,065
Эозинофилы, клеток / мкл 105,0 (60,0–340,0) 235,0 (120,0–450,0) 0,028
СРБ, мг / л 2,8 (2,0–5,0) 5,0 (4,0–6,0) 0,006

Лабораторные параметры мокроты после терапии
Лейкоциты, клеток в поле зрения 5,0 (5,0–10,0) 10,0 (5,0–15,0) 0,010
Эозинофилы, клеток в поле зрения 0,2 (0,0–0,3) 0,1 (0,0–2,0) 0,432
Гнойность мокроты, сумма баллов 1,0 (1,0–2,0) 3,0 (1,3–3,0) 0,007
Оценка гнойности мокроты, баллы, n (%): 0,016*

• 1 17 (56,7) 8 (26,7) 0,024*
• 2 8 (26,7) 5 (16,7) 0,531**
• 3 2 (6,7) 13 (43,3) 0,003**
• 4 2 (6,7) 3 (10,0) 1,000***
• 5 1 (3,3) 1 (3,3) 1,000***

ФВД после терапии
ФЖЕЛ:

• л 2,2 (1,7–2,6) 2,2 (1,6–2,6) 0,506
• % 73,0 (59,0–84,0) 63,5 (55,0–81,0) 0,174

ОФВ1:
• л 1,5 (1,1–1,7) 1,1 (0,9–1,5) 0,021
• % 50,5 (39,0–71,0) 41,5 (29,0–63,0) 0,080

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 54,0 (45,0–67,0) 53,0 (43,0–62,0) 0,534
Примечание: Me – медиана; ИМТ – индекс массы тела; mMRC (modified Medical Research Council dyspnea scale) – шкала модифицированного опросника Британского медицинского 
исследовательского совета; ACT (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; БА – бронхиальная астма; ГКС – глюкокортикостероиды; BCSS (Breathlessness 
Cough Sputum Scale) – шкала одышки, кашля и мокроты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; Ig – иммуноглобулин; ФВД – функция внешнего дыхания; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – χ2; ** – χ2 – с поправкой Йейтса; *** – точный критерий Фишера.
Note: *, χ2; **, χ2, with Yates’s correction; ***, Fisher’s exact criterion.
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Рис. 1. Динамика основных клинических и инструментальных показателей в различных группах
Примечание: Me – медиана; ACT (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой; BCSS (Breathlessness Cough Sputum Scale) – 
шкала одышки, кашля и мокроты; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 1. The main clinical and instrumental indicators in the groups over time
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Рис. 2. Распределение выраженности гнойности мокроты в изучаемых группах до начала лечения и через 6 мес. лечения
Figure 2. Distribution of the severity of sputum purulence in the studied groups at baseline and at 6 months 

Важным результатом представленного исследо­
вания стало улучшение показателей, отражающих 
повседневную симптоматику заболевания. На фоне 
терапии азитромицином отмечались более низкие зна­
чения mMRC и BCSS, а также более высокая оценка 
по ACT по сравнению с контрольной группой. Это 
позволяет предположить, что включение азитроми­
цина в схему лечения могло способствовать не только 
снижению частоты обострений, но и уменьшению 
выраженности респираторных симптомов, имею­
щих непосредственное значение для качества жизни 
пациентов. Учитывая, что сочетание БА и БЭ часто 
сопровождается хронической продукцией мокроты, 
кашлем и сохраняющимся недостаточным контролем 
над заболеванием, даже умеренное улучшение этих 
параметров может иметь существенное практическое 
значение.

Потенциальный клинический эффект азитроми­
цина в данной когорте может быть связан с его ан­
тибактериальными и иммуномодулирующими свой­
ствами. У пациентов с сочетанием БА и БЭ нередко 
формируется смешанный, но преимущественно ней­
трофильный воспалительный профиль, ассоцииро­
ванный с хронической инфекцией, нарушением му­
коцилиарного клиренса и менее выраженным ответом 
на стандартную противовоспалительную терапию. 
В связи с этим макролиды могут рассматриваться как 
дополнительный терапевтический подход у пациентов 
с частыми инфекционными обострениями, особенно 
при наличии клинических признаков хронического 
бронхиального воспаления [4, 6, 8, 14, 20–22].

В настоящем исследовании через 6 мес. терапии 
у пациентов, получавших азитромицин, по сравнению 

с контрольной группой отмечались более низкие зна­
чения ряда лабораторных показателей, ассоциирован­
ных с воспалением, включая уровни лейкоцитов, ней­
трофилов и СРБ в крови, а также лейкоцитов мокроты 
и суммарную оценку ее гнойности. Кроме того, разли­
чалась и структура гнойности мокроты: белая мокрота 
(1 балл) чаще встречалась в группе азитромицина, 
тогда как темно-желтая мокрота (3 балла) – реже. Эти 
данные могут косвенно указывать на уменьшение 
выраженности воспалительных изменений в дыха­
тельных путях на фоне терапии азитромицином, что 
согласуется с опубликованными сведениями о том, 
что макролиды могут оказывать не только антибакте­
риальное, но и противовоспалительное и иммуномо­
дулирующее действие при хронических заболеваниях 
легких [6, 14, 20, 23].

Особый интерес представляют результаты оценки 
ФВД: статистически значимые различия между груп­
пами через 6 мес. терапии были показаны только для 
ОФВ1, тогда как по другим спирометрическим пара­
метрам достоверных различий не получено. При этом 
по результатам анализа динамики продемонстрирова­
но более выраженное – на 0,34 л – увеличение ОФВ1 
в группе получавших азитромицин. Полученные ре­
зультаты позволяют предположить, что снижение вы­
раженности воспаления и вязкости мокроты на фоне 
приема азитромицина и муколитического препарата 
способствовало частичному восстановлению бронхи­
альной проходимости.

В течение периода наблюдения случаев отмены 
азитромицина из-за нежелательных явлений не заре­
гистрировано, так же, как и не отмечено клинически 
значимого удлинения интервала QТc, что согласуется 
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с данными о низком риске аритмических осложнений 
при использовании макролидов в малых дозах. Тем 
не менее клиницистам следует учитывать потенци­
альный риск кардиотоксичности макролидов у пред­
расположенных пациентов (например, с исходным 
удлинением интервала QТc или принимающих другие 
проаритмические средства) и при необходимости про­
водить мониторинг ЭКГ [14, 24].

Ограничения исследования. Настоящее исследование 
имеет ряд ограничений: одноцентровый характер ра­
боты, небольшой объем выборки, открытый дизайн, 
отсутствие систематизированной микробиологиче­
ской характеристики мокроты, включая оценку стату­
са хронической колонизации P. aeruginosa и анализ ан­
тибактериальной чувствительности, что ограничивает 
возможность окончательной причинно-следственной 
интерпретации выявленных результатов. К ограниче­
ниям также следует отнести наличие сопутствующей 
ХОБЛ у части пациентов в обеих группах, что могло 
повлиять на выраженность бронхиальной обструк­
ции и динамику показателей ФВД. При этом доля 
пациентов с ХОБЛ была сопоставима между группа­
ми. Необходимо дальнейшее изучение долгосрочных 
исходов, включая частоту обострений, показатели ка­
чества жизни и профиль безопасности длительной 
терапии азитромицином.

Заключение

По результатам исследования установлено, что до­
бавление азитромицина (500 мг 2 раза в неделю) 
к стандартной терапии у пациентов с ТБА и сопут­
ствующими БЭ ассоциировалось с улучшением конт­
роля над БА, уменьшением выраженности симпто­
мов, снижением частоты обострений и увеличением 
ОФВ1. На фоне терапии также отмечалось снижение 
ряда лабораторных показателей воспаления в крови 
и мокроте, включая уменьшение степени гнойности 
мокроты.

Полученные результаты позволят расширить име­
ющиеся данные о потенциальной эффективности дли­
тельной терапии азитромицином у пациентов данной 
клинической группы, однако при этом требуется под­
тверждение данными более крупных рандомизирован­
ных исследований.
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