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В данной статье представлены механизм действия и спектр активности макролидных антибиотиков, 
а также известные механизмы приобретенной резистентности к ним основных возбудителей вне-
больничной пневмонии, таких как Streptococcus pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae. Подробно 
описаны установленные в экспериментальных и клинических исследованиях неантимикробные 
(противовоспалительные, иммуномодулирующие) эффекты макролидов. Приведены результаты 
клиничес ких исследований и современные клинические рекомендации, определяющие потенциаль-
ные преимущества и место макролидов в антибактериальной терапии тяжелой внебольничной пнев-
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Внебольничная пневмония (ВП) остается одной из се-
рьезных проблем современной медицины, что обуслов-
лено высокой заболеваемостью, значительным вкладом 
в структуру основных причин смерти и затратами на ле-
чение [1–5].

Наибольшие сложности связаны с выбором опти-
мальной стратегии лечения пациентов с тяжелой ВП 
(ТВП). Несмотря на небольшую долю в общей структуре 
(около 10% среди госпитализированных больных), ТВП 
отличается быстрым прогрессированием симптомов, вы-
сокой летальностью и частыми клиническими неудачами 
даже при своевременном обращении за медицинской 
помощью [6–8].

Причины тяжелого течения заболевания разно-
образны и могут быть связаны как с возбудителями ВП, 
так и с индивидуальными особенностями пациента (хро-
нические сопутствующие заболевания, генетические об-
условленные дефекты со стороны иммунной системы, 

препятствующие элиминации возбудителя и др.) [7, 9, 
10]. Нарушение работы иммунной системы, наблюдаю-
щееся у ряда пациентов с ТВП, также усиливает легоч-
ное повреждение, что наряду с системными эффектами, 
связанными с повышением проницаемости сосудов, ги-
перпродукцией провоспалительных цитокинов и нару-
шением микроциркуляции ухудшает прогноз [11].

Ключевое значение в современных клинических ре-
комендациях при лечении ТВП отводится антибакте-
риальной терапии (АБТ), адекватной респираторной 
поддержке, выявлению и лечению декомпенсации сопут-
ствующих заболеваний, профилактике осложнений и ис-
пользованию по отдельным показаниям системных глю-
кокортикостероидов (ГКС) [12–15].

В основе стартовой эмпирической АБТ лежит ис-
пользование комбинаций антибиотиков (АБ), актив-
ных в отношении наиболее вероятных бактериальных 
возбудителей ТВП, к которым относятся Streptococcus 
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pneumoniae, энтеробактерии, Staphylococcus aureus, 
Legionella pneumophila, Haemophilus influenzae [12, 13].

Выбор конкретной комбинации определяется нали-
чием факторов риска инфицирования редкими возбу-
дителями, например Pseudomonas aeruginosa, а также 
индивидуальными особенностями пациентов, включая 
эпидемиологический анамнез, предшествующую тера-
пию, индивидуальную непереносимость и риск лекар-
ственных взаимодействий [6]. Так, для стартовой АБТ 
ТВП без дополнительных факторов риска рекоменду-
ется комбинация бета-лактамного АБ с высокой актив-
ностью против пневмококка с макролидами (стратегия 
выбора) или респираторными фторхинолонами (альтер-
нативный режим) [12, 13]. При наличии факторов риска 
инфицирования P. aeruginosa назначается комбинация 
АБ с высокой активностью в отношении как пневмо-
кокка, так и синегнойной палочки в сочетании с макро-
лидами или фторхинолонами, которые активны против 
Legionella spp. [12, 13].

Следует отметить, что включение макролидов в со-
став комбинированной АБТ ТВП обусловлено не только 
наличием у препаратов активности против пневмококка 
и «атипичных» бактериальных возбудителей, но и допол-
нительных неантимикробных свойств, включая иммуно-
модулирующее действие [16, 17]. Обзору фармакодина-
мических эффектов макролидов, а также исследований 
эффективности этого класса АБ при ТВП посвящена дан-
ная статья.

Фармакодинамика макролидов

Механизм действия и спектр активности. Механизм 
действия макролидов связан с нарушением синтеза белка 
в клетках чувствительных микроорганизмов. В резуль-
тате обратимого связывания с 50S-субъединицей рибо-
сом ингибируются реакции транслокации и транспепти-
дации, что сопровождается торможением формирования 
и наращивания пептидной цепи. В зависимости от числа 
атомов углерода в макроциклическом лактонном кольце 
макролиды подразделяются на 14-членные (кларитроми-
цин, рокситромицин, эритромицин), 15-членные (азитро-
мицин) и 16-членные (джозамицин, мидекамицин, спира-
мицин) [18]. Различия химической структуры определяют 
некоторые особенности спектра активности, фармакоки-
нетики, профиля переносимости, лекарственных взаимо-
действий, наличие и выраженность неантимикробных эф-
фектов макролидов [16, 18].

Основное клиническое значение при ВП имеет ак-
тивность макролидов в отношении S. pneumoniae и 
«атипичных» микроорганизмов, таких как Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, L. pneumophila 
[12]. Макролиды отличаются низкой природной актив-
ностью в отношении Enterobacterales; Pseudomonas spp. 
обладают природной устойчивостью к представителям 
данного класса. В отношении H. influenzae наибольшую 
активность in vitro демонстрирует азитромицин, дей-
ствие кларитромицина на H. influenzae обусловлено об-
разованием активного метаболита – 14-гидроксикларит-
ромицина [18].

При применении в терапевтических концентрациях 
макролиды, как правило, оказывают бактериостатичес-

кое действие, но в высоких концентрациях и при низкой 
микробной плотности в отношении ряда микроорганиз-
мов, в том числе S. pneumoniae, способны действовать 
бактерицидно; в отношении грамположительных кок-
ков макролиды проявляют постантибиотический эффект 
[16, 19].

Механизмы резистентности. Приобретенная резис-
тентность к макролидам обусловлена несколькими ме-
ханизмами:

• модификация мишени действия (метилирование 
рибосом, мутации в рРНК, рибосомальных бел-
ках);

• активное выведение (эффлюкс) АБ из микробной 
клетки;

• ферментативная инактивация.
Наиболее значимой проблемой при ВП является по-

явление и распространение макролидорезистентных 
изолятов S. pneumoniae и M. pneumoniae. Самый извест-
ный механизм устойчивости S. pneumoniae к макроли-
дам – метилирование рибосом – обусловлен наличием 
erm (erythromycin ribosome methylase) генов, ответствен-
ных за синтез белков-метилаз Erm, которые вызывают 
деметилирование аденина в 23S рРНК 50S-субъединицы 
рибосомы, в результате чего нарушается связывание 
макролидов с мишенью действия [20, 21]. Поскольку 
мишени для макролидов, линкозамидов и стрептогра-
мина В частично перекрываются, метилирование при-
водит к формированию перекрестной устойчивости к 
указанным АБ (MLSв фенотип резистентности). Данный 
механизм, как правило, обуславливает высокий уровень 
резистентности к макролидам со значениями минималь-
ной подавляющей концентрации (МПК) эритромицина 
>32 мкг/мл [20].

Второй механизм резистентности S. pneumoniae к 
макролидам заключается в активном выведении (эф-
флюксе) АБ из бактериальной клетки. В эффлюксе у 
пневмококков участвует протонная помпа, кодируемая 
несколькими вариантами гена mef (macrolide efflux) [20, 
21]. Существенно, что при этом выводятся только 14- 
и 15-членные макролиды, чувствительность к 16-член-
ным макролидам, линкозамидам и стрептограмину В 
сохраняется (М-фенотип). Для данного типа резистент-
ности характерны относительно невысокие значения 
МПК эрит ромицина (4–32 мг/л). Мутации в рРНК и ри-
босомальных белках являются редкими и менее изу-
ченными механизмами приобретенной резистентности 
S. pneumoniae к макролидам [21].

Распространенность устойчивых к макролидам пнев-
мококков существенно варьирует в разных регионах. 
В одном из недавних многоцентровых эпидемиологичес-
ких исследований среди 1736 изолятов S. pneumoniae, 
выделенных у пациентов с ВП в странах Европы, Азии и 
Латинской Америки, 32,8% являлись устойчивыми к ази-
тромицину [22]. Резистентность S. pneumoniae к макро-
лидам и линкозамидам, по данным российского иссле-
дования ПеГАС V, находится в пределах 14,1–31,0%; 
значительная доля макролидорезистентных пневмокок-
ков демонстрирует устойчивость к клиндамицину, что 
может свидетельствовать о распространении в России 
MLSB фенотипа резистентности [23].

Ведущим механизмом устойчивости M. pneumoniae 
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к макролидам является наличие мутаций в генах пепти-
дилтрансферазной петли V домена 23S рРНК, приво-
дящее к конформационным изменениям и снижению 
аффинности препаратов [24]. Снижение чувствительно-
сти M. pneumoniae к макролидам продемонстрировано 
для таких замен в 23S рРНК, как A2063G, A2063С, 
A2064G и C2617G [25, 26]. Изоляты с мутациями в по-
зиции А2063C характеризуются более высокими значе-
ниями МПК для 14-членных макролидов в сравнении с 
азит ромицином; профиль А2063/2064G отличает высо-
кий уровень резистентности к данному классу АБ (МПК 
64–256 мг/л для разных представителей макролидов); 
для замены C2617G, напротив, характерны невысокие 
значения МПК как 14-, так и 15-членных макролидов 
[25, 26]. Изоляты c мутациями в позициях 2063 и 2064 
являются также устойчивыми к линкозамидам и стрепто-
грамину В (MLSв фенотип).

Публикации свидетельствуют о росте частоты ре-
зистентности к макролидам в различных странах мира 
среди клинических изолятов M. pneumoniae как при спо-
радической заболеваемости, так и во время вспышек 
микоплазменной инфекции [27]. Подобные изоляты вы-
явлены и в РФ [28].

Неантимикробные эффекты макролидов. Экспери-
ментальные и клинические исследования свидетельствуют 
о наличии у данного класса АБ противовоспалительных 
и иммуномодулирующих свойств, которые проявляются 
независимо от их антимикробной активности и более вы-
ражены у представителей 14- и 15-членных макролидов 
[29–31]. Иммуномодулирующие свойства макролидов 
были описаны практически сразу после их открытия, а в 
1970-х гг. появились первые публикации о клиническом 
применении, основанном на их не антимикробных эффек-
тах [32]. Неантимикробные эффекты макролидов чрез-
вычайно разнообразны (Рисунок 1).

Макролиды оказывают влияние на такие функции 
нейтрофилов, как фагоцитоз, хемотаксис, киллинг и 
апоптоз [29–31, 33]. Под их влиянием происходит инги-

бирование окислительного «взрыва», в результате чего 
уменьшается образование высокоактивных окисляющих 
соединений, в первую очередь NO, способных повреж-
дать собственные ткани.

Взаимодействуя с различными клетками иммунной 
системы (нейтрофилами, моноцитами, макрофагами), 
макролиды ингибируют синтез и/или секрецию провос-
палительных цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-8, фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) и усиливают секрецию противовос-
палительных цитокинов [29–31, 33, 34]. В исследова-
нии Demartini G. и соавт. у пациентов с ВП кларитроми-
цин статистически значимо снижал концентрацию ИЛ-6 
и повышал уровень ИНФ-γ, ИЛ-10 в плазме крови на 
3-й и 7-й день лечения по сравнению с исходным уров-
нем [34].

В недавний систематический обзор Zimmermann P. и 
соавт. включались оригинальные клинические исследо-
вания по изучению влияния четырех макролидов (ази-
тромицин, кларитромицин, эритромицин и рокситро-
мицин) на различные иммунологические маркеры у 
пациентов (преимущественно с бронхолегочными забо-
леваниями) и здоровых добровольцев [35]. Наиболее 
часто регистрируемыми изменениями на фоне примене-
ния макролидов являлись: уменьшение в различных био-
логических жидкостях концентрации ИЛ-8, количества 
нейтрофилов, ФНО-α, нейтрофильной эластазы, ИЛ-1β, 
эозинофильного катионного белка, ИЛ-8, матриксной 
металлопротеиназы 9. Препараты оказывали более вы-
раженное влияние на функции нейтрофилов по сравне-
нию с эозинофилами и в большей степени подавляли 
продукцию цитокинов T-хелперами 2-го типа [35].

Молекулярный механизм иммуномодулирующего дей-
ствия макролидов, вероятно, обусловлен торможением 
активации ядерного фактора кВ (NFκB), регулирующего 
транскрипцию генов, кодирующих многие провоспали-
тельные медиаторы; ингибированием образования меж-
клеточных молекул адгезии 1-го типа и экспрессии ге-
нов, кодирующих индуцибельную NO синтетазу [31].

Рисунок 1. Неантимикробные эффекты макролидов [56]

  NF-kB – ядерный фактор кВ; ИЛ-8 – интерлейкин-8; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор; ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа; NO – оксид азота.
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Среди других неантимикробных эффектов макроли-
дов можно отметить благоприятное влияние на клиренс 
бронхиального секрета за счет снижения его вязкости и 
эластичности [36, 37].

Важным свойством макролидных АБ также является 
способность тормозить экспрессию факторов вирулент-
ности некоторых бактерий и таким образом препятство-
вать адгезии микроорганизмов к поверхности клеток 
макроорганизма, нарушать их взаимодействие в рам-
ках бактериального кворума [38–41]. В исследовании 
Wozniak D. и соавт. показана способность субингибиру-
ющих концентраций кларитромицина оказывать влияние 
на такие факторы вирулентности P. aeruginosa, как под-
вижность и формирование биопленок [40]. Anderson R. 
и соавт. выявили дозозависимое ингибирующее влия-
ние кларитромицина на продукцию пневмолизина 
S. pneumoniae, при этом значимое влияние выявлено как 
в отношении чувствительных, так и резистентных к ма-
кролидам изолятов [41].

Клиническое применение макролидов при ТВП

Макролиды относятся к одной из наиболее ча-
сто использующихся групп АБ при ВП. В исследова-
нии Marrie T. и соавт. в стационарах Канады более 
70% пациентов получали макролиды (как правило, в 
комбинации с бета-лактамными АБ) [42]. При анализе 
практики лечения больных ТВП в российских много-
профильных стационарах комбинация бета-лактам-
ного АБ (амоксициллин/клавуланат или цефотаксим) 
с макролидом являлась наиболее часто назначаемым 
режимом терапии [43].

Определенную озабоченность вызывает распро-
странение в мире и России устойчивых к макролидам 
изолятов S. pneumoniae, что может быть причиной кли-
нических неудач при ВП, особенно протекающей с бакте-
риемией, при назначении макролидов в виде монотера-
пии [44]. Риск инфицирования макролидорезистентными 
S. pneumoniae выше у пожилых пациентов, при приме-
нении данной группы АБ в ближайшие 3 месяца, недав-
нем использовании пенициллинов или ко-тримоксазола, 
в случае ВИЧ-инфекции, тесном контакте с лицами, ко-
лонизированными резистентными изолятами [12, 13]. 
Однако востребованность данного класса АБ при ТВП 
обусловлена не только их спектром активности, но и 
благоприятными фармакокинетическими характерис-
тиками (высокие концентрации в мокроте и легочной 
ткани), хорошей переносимостью, длительным опытом 
клинического применения и описанными выше дополни-
тельными неантимикробными эффектами [17, 29].

В большинстве современных клинических рекомен-
даций стартовая АБТ ТВП предполагает назначение 
комбинации двух и более препаратов, при этом одно 
из ключевых мест в терапии занимают макролидные АБ 
(Таблица 1).

Стартовая комбинированная АБТ, по данным много-
численных исследований, характеризуется лучшим прог-
нозом у взрослых с ТВП, особенно при наличии жизне-
угрожающих осложнений [45–51]. Так, в исследовании 
Rodríguez A. и соавт., включавшем 529 пациентов с ВП, 
госпитализированных в ОРИТ, комбинированная АБТ в 
сравнении с монотерапией не влияла на прогноз в об-
щей популяции, но достоверно снижала 28-дневную 
летальность среди больных ТВП и септическим шоком 

Таблица 1. Клинические рекомендации по АБТ ТВП у взрослых [12–15]

Рекомендации РРО/ МАКМАХ, 2014 г.,  
изм. 2019 г.

Рекомендации ШОИБ,  
2017 г.

Рекомендации ЮАТО/ ЮАФИБ, 
2017 г.

Нет факторов риска инфицирования 
P. aeruginosa и аспирации:

• ЦС, ИЗП, эртапенем + макролид
или
• цефотаксим, цефтриаксон +  респираторный 

фторхинолон

CRB 3–4 балла:
• цефотаксим + макролид
или
• бензилпенициллин + фторхинолон  

(левофлоксацин/моксифлоксацин)

Препараты выбора:
• амоксициллин/клавуланат,  

цефуроксим, ЦС III поколения + 
макролид/азалид 

Факторы риска инфицирования P. aeruginosa*:
• пиперациллин/тазобактам, АКП, +  

ципрофлоксацин/ левофлоксацин
или
• пиперациллин/тазобактам, АКП +  

макролид, респираторный фторхинолон 
+/- АГ II–III 

CRB 3–4 балла + серьезные сопутствующие  
заболевания легких:

• пиперациллин/тазобактам + макролид
или
• пиперациллин/тазобактам + фторхинолон 

(левофлоксацин/моксифлоксацин)

Альтернатива:
• моксифлоксацин/левофлоксацин + 

амоксициллин/клавуланат,  
цефуроксим, ЦС III поколения 

Подтвержденная/предполагаемая аспирация:
• ИЗП, пиперациллин/тазобактам,  

эртапенем, АКП
или
• цефтриаксон, цефотаксим  

+ клиндамицин/метронидазол 

CRB 3–4 балла + аллергические реакции  
1-го типа на пенициллин:

• клиндамицин + фторхинолон  
(левофлоксацин/моксифлоксацин) 

* Длительная терапия системными ГКС в фармакодинамических дозах, муковисцидоз, бронхоэктазы, недавний прием системных АБ.
РРО – Российское респираторное общество; МАКМАХ – Межрегиональная ассоциация по клинической микробиологии и антимикроб-
ной химиотерапии; ШОИБ – Шведское общество инфекционных болезней; ЮАТО – Торакальное общество Южной Африки; ЮАФИБ – 
Федерация обществ по инфекционным болезням Южной Африки; ЦС – цефалоспорины (цефотаксим, цефтриаксон, цефтаролин); 
ИЗП – ингибиторозащищенные аминопенициллины (амоксициллин/клавуланат и др.); АКП – антисинегнойные карбапенемы (меропенем, 
имипенем); АГ II–III – аминогликозиды II–III поколения (амикацин, гентамицин, тобрамицин).
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[45]. Существенное снижение летальности при исполь-
зовании комбинированной АБТ отмечено при пневмо-
кокковой ТВП, особенно протекающей с бактериемией 
[46–50]. В одном из недавних исследований аналогич-
ные данные были получены у пациентов с ТВП, вызван-
ной другими возбудителями [51].

Отдельные исследования свидетельствуют о потен-
циальных преимуществах содержащих макролиды режи-
мов комбинированной АБТ ТВП перед другими классами 
АБ, включая фторхинолоны [52–54]. В систематическом 
обзоре и метаанализе 28 проспективных исследований, 
включавших почти 10000 пациентов с ТВП, режимы АБТ 
с макролидами ассоциировались с достоверным сниже-
нием (18% – относительное и 3% – абсолютное) леталь-
ности в сравнении с другими классами АБ и их комбина-
циями [52].

Martin-Loeches I. и соавт. в проспективном наблюда-
тельном исследовании, включавшем 218 интубирован-
ных пациентов с ТВП, выявили снижение летальности в 
группе пациентов, получавшей макролиды, в сравнении 
с фторхинолонами (относительный риск 0,48; 95% ДИ 
0,23–0,97); данное преимущество сохранялось в субпо-
пуляции больных ТВП, осложненной тяжелым сепсисом и 
септическим шоком (относительный риск 0,44; 95% ДИ 
0,20–0,95) [53].

Существенно, что улучшение прогноза в случае на-
значения макролидов при ТВП и сепсисе (ретроспектив-
ное когортное исследование) наблюдалось и в случае 
выявления устойчивых к макролидам возбудителей, что 
подчеркивает потенциальный вклад в суммарный эф-
фект макролидов их неантимикробных эффектов [54].

Еще один систематический обзор с метаанализом 
Lee J. и соавт., включавший 8 исследований и в общей 
сложности 3873 пациента с ТВП, продемонстрировал 
преимущества комбинации бета-лактам + макролид пе-
ред режимом бета-лактам + фторхинолон с точки зре-
ния исходов и длительности пребывания в стационаре 
[55]. Летальность в группе бета-лактам + макролид со-
ставила 19,4% в сравнении с 26,8% для комбинации 
бета-лактам + фторхинолон (относительный риск 0,68; 
95% ДИ 0,49–0,94; p = 0,02). Режимы АБТ, включав-
шие макролид, приводили к сокращению длительно-
сти госпитализации в среднем на 3,05 дней (95% ДИ от 
6,01 до -0,09; p = 0,04). Различий в длительности пре-

бывания в ОРИТ между группами (комбинация бета-лак-
там + макролид vs бета-лактам + фторхинолон) выяв-
лено не было.

Следует отметить, что рекомендации по выбору ре-
жимов АБТ при ТВП по-прежнему имеют ограничен-
ную доказательную базу и основаны преимущественно 
на проспективных наблюдательных исследованиях 
или исследованиях типа «случай-контроль». Для под-
тверждения их потенциальных преимуществ при ТВП, 
без условно, необходимы сравнительные рандомизиро-
ванные клинические исследования.

При выборе конкретного режима терапии ТВП важно 
также учитывать индивидуальные факторы риска, в том 
числе сопутствующие заболевания (печени, почек, сер-
дечно-сосудистой системы и др.) и фармакотерапию (ан-
тиаритмические препараты, ГКС, статины, антагонисты 
кальция, антикоагулянты, цитостатики и др.), которые 
определяют частоту возникновения тех или иных неже-
лательных лекарственных реакций и риск лекарствен-
ных взаимодействий.

Существуют и другие области применения макроли-
дов при ТВП. Макролиды используются при лечении ле-
гионеллезной пневмонии, а также остаются ведущим 
классом АБ при этиотропной терапии ВП, вызванной 
M. pneumoniae, C. pneumoniae [12, 13].

Потенциальные преимущества и ограничения приме-
нения макролидов при ТВП представлены в Таблице 2.

Заключение

ТВП у взрослых остается серьезной медицинской и 
социально-экономической проблемой, что обусловлено 
высокой летальностью, большими затратами на лечение 
и частыми клиническими неудачами. Макролиды отно-
сятся к числу часто назначаемых АБ при ВП и в совре-
менных клинических рекомендациях рассматриваются 
как один из обязательных компонентов комбинирован-
ной АБТ. Ряд исследований продемонстрировал благо-
приятное влияние режимов АБТ, включавших макро-
лиды, на прогноз при ТВП, что может быть обусловлено 
наличием у препаратов помимо антимикробной активно-
сти дополнительных эффектов (иммуномодулирующее, 
противовоспалительное действие, улучшение мукоцили-
арного клиренса).

Таблица 2. Потенциальные преимущества и ограничения макролидов при ТВП у взрослых

Преимущества Ограничения

Высокая природная активность против  
S. pneumoniae и «атипичных» бактериальных возбудителей,  
в т.ч. L. pneumophila
Высокие концентрации в мокроте, легочной ткани  
(в т.ч. внутриклеточные)
Хорошая переносимость
Длительный опыт клинического применения
Неантимикробные эффекты, подтвержденные in vitro и in vivo  
(14- и 15-членные макролиды)
Благоприятное влияние на прогноз, превосходящее другие 
 режимы АБТ*

Растущая резистентность S. pneumoniae
Невысокая активность против H. influenzae, отсутствие активности 
против энтеробактерий и P. aeruginosa
Невысокие концентрации в сыворотке крови, риск «прорывных» 
бактериемий при монотерапии
Возможные лекарственные взаимодействия  
(14-членные макролиды)
Беременность (кларитромицин, рокситромицин, мидекамицин)

* По данным нерандомизированных исследований, систематических обзоров и метаанализов.
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