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Першим із застосовуваних у клініч-
ній практиці макролідів став еритро-
міцин, отриманий в 1952 р. з ґрунтово-
го грибка Streptomyces erythreus, який і 
до цього часу застосовується в клініч-
ній практиці. Період створення сучас-
них макролідів співпав із визначенням 
у патології людини таких внутрішньо-
клітинних збудників, як Legionella spp., 
Mycoplasma spp., Chlamydophila spp., 
Campylobacter spp., тому доречною ви-
явилася здатність нових макролідів на-
копичуватися всередині клітини і їх 
активність проти мікоплазм, хламідо-
філ, легіонел.

В 1970‒80 рр. були розроблені нові 
макролідні антибіотики наступного 
покоління, з яких найбільш вдалими 
представниками виявилися кларитро-
міцин і азитроміцин. Ці препарати  

відрізняються від еритроміцину зна-
чно покращеною фармакокінетикою, 
більш низькою частотою побічних 
ефектів, вищою активністю проти низ-
ки значущих збудників, зниженою 
здатністю взаємодіяти з іншими пре-
паратами.

Основу всіх макролідів становить 
макроциклічне лактонне кільце, 
пов’язане з одним або декількома вуг-
леводними залишками. Залежно від 
числа атомів вуглецю макролідні анти-
біотики поділяються на 14-членні  

(природні — еритроміцин, олеандомі-
цин; напівсинтетичні — кларитромі-
цин, рокситроміцин, диритроміцин), 
15-членні (азаліди) — азитроміцин (на-
півсинтетичний препарат) і  6-членні 
(природні — спіраміцин, джозаміцин, 
мідекаміцин; напівсинтетичні — рокі-
таміцін, мідекаміцину ацетат) (рис. 1).

Характер антимікробної дії макро-
лідів зазвичай є бактеріостатичним. 
Проте, в певній мірі він залежить від 
концентрації антибіотика у вогнищі ін-
фекції, виду мікроорганізму, фази його 

Практична пульмонологія

Стратегія використання молекул 
азитроміцину та кларитроміцину  
в пульмонологічній практиці

Рис. 1. Група макролідів

Промайнуло три чверті століття з моменту початку використання  
в клінічній практиці препаратів, дія яких спрямована на боротьбу  
зі збудниками інфекцій, і названих Зельманом Ваксманом,  
творцем стрептоміцину і еритроміцину, антибіотиками. Антибіотики 
зробили переворот у природному плині багатьох недуг, викликаних 
мікроорганізмами, і продовжують рятувати життя мільйонів людей. 
Провідне місце серед антибіотиків завдяки високій антимікробній 
активності, особливо стосовно внутрішньоклітинних мікроорганізмів, 
хорошій переносимості та оптимальним фармакологічним характери-
стикам впевнено зайняли макроліди. Дана група препаратів за 
підрахунками Європейського товариства антимікробної хіміотерапії 
посідає 2-ге місце за обсягом споживання серед антибіотиків, що за-
стосовуються в амбулаторній практиці.
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розвитку і кількості збудника. У висо-
ких концентраціях (в 2–4 рази переви-
щують мінімальну інгібуючу концен-
трацію) і, особливо, щодо тих мікроор-
ганізмів, які знаходяться у фазі росту, 
макроліди можуть проявляти й бакте-
рицидну дію. Антимікробна дія макро-
лідів зумовлена порушенням синтезу 
білка на етапі трансляції в клітинах 
чутливих мікроорганізмів. Молекула 
антибіотика здатна зворотно зв’язува
тися з каталітичним пептидил-транс-
феразним центром (P-site) рибосо-
мальної 50S-субодиниці і викликати 
відщеплення комплексу пептидил-
тРНК від рибосоми. У результаті при-
пиняється процес формування та на-
рощування пептидного ланцюга. 

У 1981 р. дослідницька група, очо-
лювана S. Dokic, шляхом включення 
атома азоту в 14-членне лактонне 
кільце еритроміцину між 9-м і 10-м 
атомами вуглецю синтезувала новий 
антибіотик — азитроміцин, віднесе-
ний до групи напівсинтетичних 
15-членних макролідних антибіоти-
ків азалідів, у якій азитроміцин до те-
перішнього часу залишається єдиним 
представником. Дана структурна пере-
будова зумовлює значне підвищення 

кислотостійкості препарату — в 300 
разів порівняно з еритроміцином. 
Азитроміцин серед макролідів має 
найвищу антимікробну активність 
стосовно частих збудників респіра-
торних інфекцій: пневмококів, гемо-
фільної палички, мораксели, хламідо-
філи, мікоплазми. Його значущими 
відмінностями є більш висока актив-
ність проти Haemophilus influenzae, 
включаючи штами, які продукують 
бета-лактамази (завдяки здатності 
утворювати в організмі 15-гідрокси
азитроміцин), і найвища серед усіх 
макролідів активність щодо Myco­
plasma pneumoniae. 

В 1991 р. розроблено новий напів-
синтетичний 14-членний макролід —
кларитроміцин, що є похідним еритро-
міцину А. Він являє собою 6-0-метил
еритроміцин. Наявність метоксигрупи 
в позиції 6-го лактонного кільця надає 
цьому засобу підвищену кислотостій-
кість і покращені антибактеріальні та 
фармакокінетичні властивості, порів-
няно з еритроміцином. Стійкість кла-
ритроміцину до гідролітичної дії соля-
ної кислоти дещо менша ніж в азитро-
міцину, проте в 100 разів вище, ніж у 
еритроміцину, однак максимальний 
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3D-молекула кларитроміцину

Основу всіх макролідів становить 
макроциклічне лактонне кільце, 
пов’язане з одним або декількома 
вуглеводними залишками. 

антибактеріальний ефект препарат ви-
являє в лужному середовищі. Важли-
вою особливістю кларитроміцину є 
утворення в організмі активного мета-
боліту —14-гідроксикларитроміцину, 
який також має антибактеріальну ак-
тивність; проти Haemophilus influenzae 
він більш активний, ніж власне клари-
троміцин, як in vitro, так і in vivo [1]. 
Кларитроміцин є одним із найактивні-
ших макролідних антибіотиків in vitro 
по відношенню до основних збудників 
негоспітальних інфекцій дихальних 
шляхів: гемофільної палички, стрепто-
коків, пневмококів, золотистого стафі-
лококу, легіонел, хламідофіл, мікоплаз-
ми та Moraxella catarrhalis. 

Багатьом макролідам притаманний 
постантибіотичний ефект, тобто пер-
систуюче інгібування життєдіяльнос-
ті бактерій після їх короткочасного 
контакту з антибактеріальним препа-
ратом [2]. За рахунок цього загальна 
антибактеріальна дія препарату по-
силюється і пролонгується, зберігаю-
чись протягом терміну, необхідного 
для ресинтезу нових функціональних 
білків мікробної клітини [3]. Заслуго-
вує на увагу той факт, що тривалість 
постантибіотичного ефекту азитро-
міцину стосовно гемофільної палич-
ки та Legionella pneumophila перевер-
шує таку кларитроміцину. В свою 
чергу, тривалість постантибіотичного 
ефекту кларитроміцину довша порів-
няно з бета-лактамними антибіотика-
ми (пеніцилінами). 

Кларитроміцин добре всмоктується 
з шлунково-кишкового тракту. Біодос-
тупність його при прийомі всередину 
досягає 55%, аналогічний показник 
азитроміцину — 37%. 

Унікальною властивістю азитромі-
цину є тривалий період напіввиведен-
ня, що становить в середньому 68 год 
та дозволяє приймати його 1 раз на 
добу [4]. Максимальне накопичення 
препарату спостерігається в легеневій 
тканині. Варто відзначити, що істотних 
відмінностей у фармакокінетиці анти-
біотика (накопичення в макрофагах, 
тканинні і клітинні концентрації) при 
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використанні три- і п’ятиденних кур-
сів лікування не виявлено. У зв’язку з 
цим найбільш привабливим як з клі-
нічної, так і з економічної точки зору є 
триденне застосування азитроміцину.

Макроліди мають здатність накопи-
чуватися в фібробластах, альвеоляр-
них макрофагах і поліморфноядерних 
лейкоцитах, створюючи в них концен-
трації, які багаторазово перевищують 
такі у сироватці крові, що важливо для 
лікування захворювань, спричинених 
внутрішньоклітинними патогенами. 
Причому для азитроміцину фагоцити 
виконують транспортну функцію при 
міграції у вогнище запалення, достав-
ляючи антибіотик безпосередньо до 
місця локалізації бактерій. Концентра-
ції азитроміцину у фагоцитуючих клі-
тинах (макрофагах, моноцитах, полі-
морфноядерних нейтрофільних грану-
лоцитах) в сотні разів перевищують 
сироваткові. Потенційно такий розпо-
діл зазначеного препарату здатен під-
вищити ризик несприятливого резуль-
тату при тяжких легеневих інфекціях, 
що протікають з бактеріємією. В цьому 
сенсі позитивною властивістю клари-
троміцину є підтримання на тлі терапії 
його відносно високого рівня в плазмі / 
сироватці крові [5]. Для кларитроміци-
ну співвідношення внутрішньо- і поза-
клітинної концентрації становить 64 і 
36% відповідно, що пояснює його ви-
соку активність проти патогенів, які 
мають як позаклітинну, так і внутріш-
ньоклітинну локалізацію.

На противагу до більшості антибіо-
тиків група макролідів володіє імуно-
модулюючими і протизапальними 
властивостями. Накопичуючись в ней-
трофілах, моноцитах і макрофагах, ма-
кроліди підсилюють їх міграцію у вог-
нище запалення, підвищують їх фаго-
цитарну активність, стимулюють се-
крецію інтерлейкінів-1, -2, -4. Макро-
ліди впливають на окиснювальні реак-
ції в фагоцитах (підвищують продук-
цію супероксиду нейтрофілами) і 
сприяють їх дегрануляції, збільшують 
активність Т-кілерів, що особливо 
важливо для лікування змішаних  

бактеріально-вірусних інфекцій 
(Takeda H. et al., 1990). Більш вираже-
ний вплив на нейтрофільно-опосеред-
ковані імунозапальні механізми має 
молекула азитроміцину, що дозволяє 
розглядати її як потенційний модуля-
тор при веденні хворих з нееозино-
фільною бронхіальною астмою [13].

лук, здатних пошкоджувати власні тка-
нини організму. Таким чином, завдяки 
захисту респіраторного війкового епі-
телію проти активних форм кисню про-
являються бронхопротекторні власти-
вості препарату. Крім того, макролідні 
антибіотики здатні зменшувати про-
дукцію мокротиння за рахунок змен-
шення його в’язкості та підвищення 
еластичності у пацієнтів з надмірною 
секрецією, що характерно для таких за-
хворювань, як хронічне обструктивне 
захворювання легень (ХОЗЛ), бронхо-
ектатична хвороба та риносинусит. Так, 
в дослідженні J. Tamaoki et al. (1995) 
було показано, що у пацієнтів із гіперп-
родукцією мокротиння на фоні дифуз-
ного панбронхіоліту, хронічного броні-
ту і бронхоектазів тривалий прийом 
кларитроміцину (по 100 мг 2 рази на 
добу протягом 8 тиж) супроводжувався 
достовірним зменшенням кількості мо-
кротиння до 6-го тижня терапії і норма-
лізацією його еластичності порівняно з 
групою плацебо. 

Важливою є здатність азитроміцину 
збільшувати електричний опір респі-
раторного епітелію завдяки впливу на 
регуляцію транспорту іонів і розчинів 
крізь міжклітинний простір. Ця влас-
тивість азитроміцину здатна регулюва-
ти локалізацію білків міжклітинних 
контактів епітелію, що забезпечують 
цілісність епітеліальної тканини і є 
ключовим компонентом структурного 
та функціонального захисту епітелію 
дихальних шляхів. Цими властивостя-
ми не володіють жодні інші антибіоти-
ки. Нещодавно було доведено здатність 
азитроміцину до зниження вмісту ко-
лагену IV типу під час негоспітальної 
пневмонії, що безумовно, позитивно 
впливатиме на процеси неоколагенезу 
та прогресування пневмосклерозу під 
час загострення ХОЗЛ [7]. 

Особливу цінність як препарату ви-
бору при лікуванні інфекційних станів 
хронічної патології органів дихання в 
умовах епідемій та пандемій грипу має 
здатність кларитроміцину приводити до 
інгібіції реплікації вірусу грипу А (Н1N1, 
H2N2) та до 4-кратного підвищення  
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Під дією макролідів, особливо 
кларитроміцину, знижується гі
перреактивність дихальних шля
хів, що завжди супроводжує 
бронхолегеневі інфекції [6]

Після санації вогнища інфекції ма-
кроліди підвищують продукцію про-
тизапального цитокіну (інтерлейкі-
ну-10) моноцитами, зменшуючи про-
дукцію прозапальних цитокінів (інтер-
лейкінів-1, -2, -6, -8, ФНП-альфа) моно-
цитами і лімфоцитами, знижують 
утворення високоактивних сполук 
кисню (NO) і медіаторів запалення — 
простагландинів, лейкотрієнів та 
тромбоксанів, що сприяє припиненню 
запальної реакції. Крім того, макроліди 
прискорюють апоптоз нейтрофілів піс-
ля ліквідації патогену.

Протизапальна дія проявляється 
навіть при субтерапевтичних концен-
траціях макролідів, що можна прирів-
няти до ефекту нестероїдних протиза-
пальних засобів. Окрім цього, під дією 
макролідів, особливо кларитроміцину, 
знижується гіперреактивність дихаль-
них шляхів, що завжди супроводжує 
бронхолегеневі інфекції [6], а завдяки 
інгібуванню продукції ацетилхоліну 
зменшується генералізоване нейроген-
не вагус-опосередковане звуження 
бронхів та гіперсекреція слизу, що 
сприятиме усуненню гіперкринії та 
бронхоспазму,  одних із найчастіших 
проявів запальних захворювань ди-
хальних шляхів.

У хворих з респіраторними інфекці-
ями кларитроміцин, подібно іншим 
макролідам, пригнічує окиснювальний 
вибух, в результаті чого зменшується 
утворення високоактивних окси-спо-
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концентрації глюкокортикоїдів у плаз-
мі крові внаслідок активації гіпотала-
мо-гіпофізарно-наднирникової систе-
ми (Hori S. et al., 1996), що робить його 
препаратом вибору для лікування вто-
ринної інфекції при вірусних уражен-
нях верхніх дихальних шляхів, гострих 
та хронічних трахеїтах і бронхітах, 
ХОЗЛ, бронхіальній астмі.

Перераховані протизапальні та інші 
властивості макролідів прискорюють 
ерадикацію збудника і сприяють швид-
шому розрішенню симптомів інфек-
ційного захворювання.

Накопичення досвіду застосування 
макролідів, результати проведених клі-
нічних досліджень, розширення уяви 
стосовно плейотропності їхніх ефектів 
дозволяє на сучасному етапі приціль-
ніше обирати між двома дієвими та 
безпечними молекулами (табл. 1).

резистентного до еритроміцину, в краї-
нах Західної Європи становить у серед-
ньому 31,5% (1–4% у Швеції і Нідерлан-
дах, 12,2% — у Великобританії, 36,6% — 
в Іспанії, 58,1% — у Франції) [10]. У Гон-
конгу та Сінгапурі вона досягає 80%. 

В Україні, де частота прийому ма-
кролідів не була такою високою, ситу-
ація з чутливістю збудників інфекцій 
дихальних шляхів до антибіотиків 
цього класу значно краща. В Україні 
проблема макролідорезистентності на 

Варто зауважити, що резистентність 
до азитроміцину може розвиватись 
швидше, ніж до кларитроміцину. Перш 
за все, це пов’язано зі здатністю азитро-
міцину тривалий час перебувати в орга-
нізмі в низьких концентраціях. Так, піс-
ля закінчення курсу лікування азитро-
міцин, що має тривалий (50–100 год) 
період напіввиведення, протягом 4–6 
тиж присутній в тканинах у концен-
траціях, які нижчі за мінімальну інгібу-
ючу та вищі за мінімально активну. Те-
оретично створюються сприятливі 
умови для селекції резистентних шта-
мів. На відміну від азитроміцину, кон-
центрації кларитроміцину після закін-
чення лікування швидко, протягом де-
кількох годин, падають нижче міні-
мально активного порогу, і препарат 
перестає діяти на мікрофлору [11]. 

Тому, практичному лікарю варто 
пам’ятати, що не слід повторно вико-
ристовувати антимікробний препарат, 
який був прийнятий впродовж остан-
ніх 90 діб в обсязі двох добових доз.

Макроліди — один з найбезпечні-
ших класів антибіотиків. Азитромі-
цин належить до найменш токсичних 
антибіотиків, його метаболізм, на 
відміну від кларитроміцину, відбува-
ється без участі цитохрому P450 [12], 
що покращує його використання у 
пацієнтів з ураженнями гепатобіліар-
ної системи. Загальна частота розви-
тку побічних ефектів азитроміцину 
становить близько 9%, кларитромі-
цину — 6%. Частота побічних ефек-
тів азитроміцину та кларитроміцину, 
що вимагають відміни препарату, не 
перевищує 1%. 

Таким чином, характерні протимі-
кробні, протизапальні, імунні, бронхо-
літичні та бронхопротекторні власти-
вості сучасних макролідів забезпечують 
можливість їх емпіричного викорис-
тання при лікуванні органів дихання і 
за умови дотримання стандартів анти-
біотикотерапії, вчасної оцінки її дієвос-
ті та достатності. Обираючи даний клас 
препаратів, ми можемо бути впевнені, 
що гідно виконуємо постанову Гіпо
крата «Noli nocere» (не нашкодь).

Практична пульмонологія

Загальна частота розвитку побіч-
них ефектів азитроміцину ста-
новить близько 9%, кларитромі-
цину — 6%. Частота побічних 
ефектів азитроміцину та клари-
троміцину, що вимагають відміни 
препарату, не перевищує 1%. 

Таблиця 1. Пріоритетність обрання молекули макроліду при веденні 
неспецифічної патології органів дихання

Азитроміцин Кларитроміцин

Патологія органів дихання при вагітності + –

Імовірність внутрішньоклітинних патогенів  
(особливо мікоплазма, хламідофіла)

+ –

Комбінована локалізація патогенів 
(внутрішньоклітинні та позаклітинні)

– +

Наявність чи прогнозована можливість бактеріємії – +

Кращий вплив на гіперреактивність  
дихальних шляхів та їх обструкцію

- +

Протидія неоколагенезу та репарація  
епітелію дихальних шляхів

+ –

Потреба ерадикації збудника при загостренні 
нееозинофільної бронхіальної астми

+ –

Інгібіція реплікації вірусів грипу А (Н1N1, H2N2) - +

Відсутність взаємодії з цитохромом P450.  
Менше міжлікарських взаємодій 

+ –

Останніми роками клініцисти бага-
тьох країн стурбовані зростанням ре-
зистентності респіраторних збудників 
до макролідів. В деяких країнах поши-
реність стійких штамів досягає 15–18% 
[8]. Варто зазначити, що всі макроліди 
неефективні щодо мікроорганізмів, 
природно стійких до еритроміцину [9], 
однак при формуванні набутої резис-
тентності до макролідів після припи-
нення контакту з антибіотиком згодом 
чутливість до нього відновлюється. По-
ширеність Streptococcus pneumoniae,  

сьогодні не є особливо актуальною, 
оскільки, за даними дослідження  
ПАРУС (2008–2010) (дослідження 
стійкості пневмокока до антибіотиків, 
що найчастіше призначаються при ін-
фекціях дихальних шляхів) , резис-
тентність Streptococcus pneumoniae до 
кларитроміцину не перевищує 4,0%, до 
азитроміцину — 2,0% (Фещенко Ю. І., 
Дзюблик О. Я., 2010), що абсолютно не 
обмежує їхнє використання для емпі-
ричної терапії респіраторних захво-
рювань в Україні.


