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В данном обзоре проведена оценка влияния широкого использования антибиотиков в алгоритмах 
фармакотерапии пациентов с COVID19 на результаты лечения. Исходя из анализа наиболее мас
штабных публикаций 2020–2021 гг., можно сделать вывод, что опыт применения антимикробных 
препаратов (включая препараты широкого спектра) в качестве компонента схем лечения у пациен
тов с COVID19 не выявил их реального жизнеспасающего эффекта. Несмотря на то что в ряде слу
чаев назначение антибиотиков остается неизбежным, необходимо прилагать усилия по сокраще
нию их чрезмерного использования. 

Almost two years with COVID19: some aspects of antibiotic use

Ortenberg E.A.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Contacts:
Eduard A. Ortenberg 
Email: edort72gmail.com

Key words: COVID19, antibiotics, 
efficacy, resistance.

Conflicts of interest: author reports no 
conflicts of interest relevant to this article.

The objective of this review was to summarize impact of the widespread administration of antibiotics in 
treatment algorithms for patients with COVID19 on treatment outcomes. The experience of antimicrobial 
use agents during COVID19 pandemic did not show any lifesaving effect. It justifies a need to limit their 
administration to COVID19 patients.

Одним из вызовов, брошенных новой коронавирус
ной инфекцией (COVID19) мировой системе здраво
охранения, является серьезное обострение проблемы 
антибиотикорезистентности. Возможность появления 
устойчивости к антимикробным препаратам (АМП) изза 
их широкого применения в качестве компонента схем 
лечения пациентов с COVID19, нередко, несмотря на 
отсутствие данных о наличии у них бактериального ком
понента [1], представляет собой дополнительную опас
ность, которую некоторые исследователи называют «ти
хой пандемией» [2].

В первые месяцы «знакомства» с COVID19 мас
штабное использование АМП во многом было связано 
с недостаточным количеством публикаций в научной 
прессе. Однако и в настоящий момент, несмотря на об
новленные рекомендации и предупреждения специали
стов, чрезмерный характер применения антибиотиков 
сохраняется. 

С точки зрения классических принципов рацио
нальной антиинфекционной терапии, большое значе
ние при COVID19 имеет максимально раннее приме
нение «работающих» противовирусных препаратов 
(особенно в группах риска – пожилой возраст, сопут
ствующая патология, ожирение и т.п.). Согласно резуль
татам проведенных исследований, к числу таких препа
ратов относятся ремдесивир, моноклональные антитела 
к SARSCoV2, молнупиравир и нирматрелвир/ритона
вир [3–5]. Доказательная база противовирусной эффек
тивности фавипиравира и умифеновира выглядит зна
чительно слабее, а применение гидроксихлорохина и 
лопинавира/ритонавира нежелательно [6].

Главной причиной, побуждающей эмпирически вклю
чать АМП (в том числе широкого спектра) в алгоритмы ле
чения COVID19, выступает опасение «пропустить» нали
чие вируснобактериальных поражений [7]. Конечно, при 
наличии подтвержденной сопутствующей бактериальной 
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инфекции (бактериологические данные, высокий уровень 
прокальцитонина) немедленное применение АМП не явля
ется предметом дискуссии [1, 3]. Однако часто такие дан
ные не представлены или недостаточно надежны. Взятие 
материала (мокрота) для бактериологического анализа в 
условиях COVID19 может быть ограничено высоким ри
ском заражения персонала (воздушнокапельным путем, 
а также за счет вирусных аэрозолей) [8]. Синтез прокаль
цитонина (в норме продуцируется Склетками щитовид
ной железы, при воспалительных процессах – экстрати
реоидными тканями) может подавляться интерфероном 
гамма, продукция которого увеличивается на фоне ви
русных поражений [9]. Поэтому основой широкого при
менения АМП при COVID19 попрежнему остается эмпи
рический подход [1].

Показано, что коинфекция коронавирусов с дру
гими микроорганизмами (вирусы, бактерии, грибы) явля
ется фактором, затрудняющим диагностику, осложняю
щим терапию и ухудшающим течение и прогноз [1, 10]. 
Среди пациентов с респираторной вирусной инфекцией 
различной этиологии у 11–35% была выявлена первич
ная коинфекция или вторичная бактериальная пневмо
ния [11]. Среди бактерий, выявленных у пациентов с 
COVID19, регистрировались такие потенциально опас
ные виды, как Klebsiella pneumoniae [12] и Acinetobacter 
baumannii [13]; реальна возможность заражения панре
зистентными штаммами [14]. Стоит отметить, что нали
чие вирусной инфекции в принципе может вести к сни
жению сопротивляемости бактериальной инвазии за 
счет подавления иммунитета [15].

С другой стороны, как показывают многие исследо
вания, следование идеологии «не пропустить» привело к 
тому, что во время пандемии COVID19 антибиотики по
лучают до 90% пациентов [16].

Так, в одном из первых ретроспективных исследо
ваний, проведенных в Китае [17] на сравнительно не
большой популяции (около 200 пациентов с COVID19, 
летальность – 27%) частота назначения АМП как у вы
живших, так и у умерших больных превышала 90%, в то 
время как противовирусная терапия проводилась лишь 
в 21% случаев.

В одноцентровом ретроспективном исследовании 
(55 тяжелых и 166 нетяжелых случаев лабораторно 
подтвержденной пневмонии при COVID19) частота бак
териальной коинфекции составила 7,7% [13], а у 16654 
пациентов с наиболее тяжелым течением COVID19 бак
териальная и грибковая коинфекция выявлена лишь в 
11% случаев [18]. В приведенном выше анализе [16] на
личие коинфекции установлено у 62 из 806 пациентов с 
COVID19 (8%), в то время как АМП были назначены в 
72% случаев (без упоминания какихлибо мер в рамках 
«antimicrobial stewardship»).

Близкие по характеру данные [19] получены в двух 
стационарах Великобритании (836 пациентов с под
твержденным COVID19). В первые пять дней госпита
лизации сопутствующая бактериальная инфекция ди
агностирована в 27 случаях (3,2%), на протяжении 
всего срока лечения – в 51 (6,1%). Бактериемия, свя
занная с респираторной патологией, диагностирована у 

двух пациентов (K. pneumoniae и Enterobacter  cloacae), 
катетерассоциированная инфекция кровотока – 
в 7  случаях (Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans 
и Enterococcus spp.). Остальные 16 случаев бактерие
мии были обусловлены наличием инфекций другой лока
лизации (чаще – мочевых путей, кожи и мягких тканей). 
Вместе с тем летальность на период наблюдения соста
вила 262 случая (примерно 32%), и роль сопутствую
щей бактериальной инфекции в таком исходе представ
ляется несущественной.

В клиниках Барселоны в начале пандемии (февраль–
апрель 2020 г., 989 пациентов, летальность – 9,8%) 
бактериальная инфекция была диагностирована у 7,2% 
больных: внебольничная (Streptococcus  pneumoniae, 
Staphylococcus  aureus) – у 3,1%, внутрибольничная 
(Escherichia coli, P. aeruginosa, симптоматика обнаружи
валась на 6–10 день) – у 4,7% [20]. 

В еще одном систематическом обзоре [21] была 
проанализирована частота эмпирического назначе
ния АМП в Китае, Европе, Северной Америке, Южной 
и ЮгоВосточной Азии за первые 5 месяцев 2020 г. 
Подавляющее большинство исследований, включенных 
в анализ (115 из 154), было проведено в Китае (для 
сравнения: в США – 12, в Европе – 18). Общее число 
случаев лабораторно подтвержденного COVID19 со
ставило 35263, из них госпитализированных – 30212. 
В качестве сопутствующей патологии наиболее часто 
выступали сахарный диабет, сердечнососудистые и он
кологические заболевания, ХОБЛ, наличие которых не 
оказывало определяющего влияния на частоту назначе
ния АМП.

При зарегистрированном уровне сопутствующей 
бактериальной инфекции в 6–8% (об ограничениях в по
лучении такой информации уже упоминалось) АМП по
лучали в среднем 76,4% пациентов, что практически со
впадало с китайскими данными. В Европе и Северной 
Америке частота назначения была на 10–12% ниже, в 
Азии (исключая Китай) – примерно на столько же выше. 
У амбулаторных пациентов АМП назначались в сред
нем в 60% случаев, у госпитализированных – в 75%, в 
ОРИТ – в 86%. Дети с COVID19 получали АМП в 2 раза 
реже в сравнении с общей популяцией.

Основными применяемыми классами АМП были 
фторхинолоны (20%, преобладающая группа в Китае) 
и макролиды (19%, преобладающая группа в Северной 
Америке), по 15% приходилось на защищенные пени
циллины и цефалоспорины. Карбапенемы, гликопептиды 
(ванкомицин – в основном в США), оксазолидиноны ис
пользовались существенно реже. Таким образом, ав
торы исследования в целом расценивают частоту на
значений АМП как избыточную, рекомендуют избегать 
неоправданных назначений (не детализируя алгоритмы) 
и использовать деэскалацию. Они также отмечают, что 
элементы «antimicrobial stewardship» были упомянуты 
лишь в 2% исследований.

Изданные уже в мае 2020 г. (с последующей корректи
ровкой в октябре 2020 г.) рекомендации Национального 
института здоровья Великобритании (NICE) по использо
ванию антибиотиков при вирусной инфекции (по сути, 
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COVID19) подчеркивали необходимость наличия стро
гих показаний к назначению АМП и применения препа
ратов как можно более коротким курсом: «…необхо
димо понимать, что поражение легких при COVID19 
вызывается вирусом, поэтому антибиотики неэффек
тивны, если отсутствует бактериальная коинфекция»; 
«…при принятии решений необходимо учитывать бакте
риологические данные, результаты анализов на легио
неллез и пневмококковую инфекцию, с определенными 
ограничениями может быть полезен анализ на прокаль
цитонин»; «…неразборчивое применение (антибиоти
ков) может вести к инфицированию С. difficile и разви
тию антибиотикорезистентности»; «…при уверенности, 
что клиническая картина типична для COVID19, раз
умно не начинать эмпирическую антимикробную тера
пию»; «…в случае начала продолжать лечение 5 дней, 
затем прекратить, если нет четких показаний к про
должению» [22]. Следует отметить, что еще в апреле 
2020 г. пульмонологи России также заявляли о вреде не
обоснованного использования АМП при COVID19 [23].

Временные рекомендации ВОЗ по лечению 
COVID19, изданные еще в конце мая 2020 г. [24], не 
рекомендуют назначение АМП не только в легких слу
чаях, но и при среднетяжелом течении заболевания. 
Наконец, эта позиция поддерживается и в последних 
версиях отечественных рекомендаций [3], тем более что 
сопутствующая бактериальная инфекция при COVID19 
регистрируется значительно реже, чем, например, при 
гриппе [10, 25].

Тем не менее, по данным обзоров, датированных 
первым полугодием 2021 г., частота использования 
АМП при COVID19 в Китае продолжает варьировать 
в диапазоне 43–100%, в США – 75–98%, в Европе – 
88–100%, при этом распространенность вторичной ле
гочной инфекции бактериального происхождения (при
мерно в половине случаев – грамотрицательная флора, 
в 13,5% – S.  aureus), наблюдавшаяся на фоне крайне 
тяжелого течения COVID19, не превышала 16%, гриб
кового происхождения (преимущественно аспергиллы) – 
6,3% [26, 27].

Рекомендации по применению большинства групп 
АМП при COVID19, по сути, сводятся к напоминанию 
актуальных алгоритмов лечения внебольничной или но
зокомиальной пневмонии [28] и существенного места в 
исследованиях последнего года не занимают. Вместе с 
тем при тяжелой внебольничной пневмонии подчерки
вается [29] роль новых препаратов, (цефалоспорины 
V поколения – цефтаролин и цефтобипрол; макролид со
литромицин; фторхинолон делафлоксацин; нефториро
ванный хинолон немоноксацин; аминометициклин ома
дациклин), что в целом соотносится с опубликованными 
ранее совместными рекомендациями Американского то
ракального общества (ATS) и Американского общества 
инфекционных болезней (IDSA) [30].

Существенное число публикаций посвящено азитро
мицину, который наряду с гидроксихлорохином оказался 
в ряду первых фармакотерапевтических «инструментов» 
борьбы с COVID19 [31, 32]. Как и другие макролиды, 
он проявляет противовоспалительный и иммунорегуля

торный эффекты, модулируя врожденные и адаптивные 
иммунные реакции [33] и, гипотетически, интенсивность 
«цитокинового шторма». Дополнительные возможности 
при вируснобактериальной инфекции связаны с доста
точно широким спектром его антимикробного действия. 
Существовало представление, что «фармакологический 
профиль» азитромицина, который может приводить к 
положительному эффекту при COVID19, включает спо
собность к подавлению инвазии патогена через клетки 
CD147, снижение pH в эндосомах и лизосомах клеток 
макроорганизма, подавляющее репликацию вируса, 
снижение степени дисрегуляции мононуклеаров, лимфо
пении, гиперкоагуляции, уменьшение активации вирусом 
COVID19 инфламмасом со снижением высвобождения 
ИЛ1β. При применении азитромицина снижается про
дукция ИЛ6, ИЛ8, ФНОα, провоцирующих острый ре
спираторный дистресссиндром [34]. Однако оценки эф
фективности применения азитромицина при COVID19 
варьируют в достаточно широком диапазоне – от сни
жения риска летального исхода в ретроспективном ис
следовании (ОШ = 0,60, 95% ДИ 0,42–0,85) [35] до 
тенденции к повышению такого риска (ОШ = 1,30, 
95% ДИ 0,65–2,64) со значимым различием при ана
лизе исходов через 30 дней (ОШ = 2,93, 95% ДИ 1,79–
4,79) [36]. В открытом рандомизированном исследова
нии (COALITION II, 397 пациентов с тяжелым течением 
COVID19 из 57 клинических центров Бразилии) исполь
зование азитромицина не привело к улучшению исходов 
лечения в сравнении с контролем (ОШ = 1,36, 95% ДИ 
0,94–1,97, p = 0,11). Следует отметить, что число не
желательных эффектов также не увеличилось [37]. 

Резонанс получила работа [38], в которой оцени
вали исходы у 1,5 тыс. госпитализированных пациен
тов. Исследователи сообщили, что у лиц, получавших 
азитромицин, необходимость перевода в ОРИТ, а также 
проведения ИВЛ возникала с такой же частотой, что и 
у пациентов, которым АМП не назначали, а комбинация 
азитромицина с гидроксихлорохином требовала приме
нения этих мер примерно в 3 раза чаще. Использование 
этих препаратов по отдельности или в комбинации на 
летальность не влияло. Авторы систематических обзо
ров [26, 39], посвященных оценке целесообразности 
широкого использования азитромицина в терапии па
циентов с COVID19, делают вывод о в целом низком 
уровне проанализированных исследований и не поддер
живают такое использование, хотя и детально обсуж
дают ряд свойств препарата (включая противовирусную 
активность), которые давали основания для попыток 
его применения. По их мнению, использование азитро
мицина оправдано лишь в отдельных обоснованных си
туациях. С другой стороны, как уже было упомянуто, не 
получили подтверждения опасения о кардиотоксично
сти азитромицина в свете повышения риска летальности 
у пациентов с COVID19. В частности, анализ токсично
сти азитромицина (данные системы регистрации неже
лательных эффектов FDA – 13,3 млн сообщений) выявил 
значимое (в сравнении с гидроксихлорохином, амокси
циллином) удлинение интервала QT под влиянием ази
тромицина, но без значимого влияния на летальность 
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[40]. Более того, по данным недавно опубликованного 
обзора [41], отрицательное влияние азитромицина на 
риск развития синдрома удлиненного интервала QT, 
оцененное по 7 параметрам, уступало как гидроксихло
рохину, так и фавипиравиру, ремдесивиру и комбинации 
лопинавир/ритонавир (сравнение клинической эффек
тивности не проводилось).

Как потенциальный вариант лечения при COVID19 
также упоминается тейкопланин [42], который, помимо 
антибактериального действия, показал in  vitro способ
ность подавлять целую линейку вирусов. В их числе – 
возбудитель COVID19, причем в концентрациях при
мерно в 4 раза ниже, чем те, которые обнаруживаются 
в крови при введении стандартной лечебной дозы 
(400 мг). Противовирусным потенциалом, возможно, 

обладают и тетрациклины (доксициклин, миноциклин), 
однако это требует дальнейшего изучения [43].

Таким образом, почти двухлетний опыт интенсив
ного применения АМП (включая препараты широкого 
спектра) в качестве компонента схем лечения у пациен
тов с COVID19 не выявил их реального жизнеспасаю
щего эффекта. Важно отметить, что несмотря на то что 
в ряде случаев назначение антибиотиков остается неиз
бежным, необходимо прилагать усилия по сокращению 
их чрезмерного использования [44]. Опираясь на исто
рический опыт, можно также утверждать, что массовая 
вакцинация, которая позволит значительно сократить 
число случаев заболевания и смертей, будет одним из 
факторов, способствующих снижению необоснованного 
применения АМП [45].
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