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Актуальные вопросы лечения внутриклеточных инфекций 
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РЕЗЮМЕ
В обзоре рассмотрены вопросы фармакодинамики, клинической эффективности и безопасности антибиотиков из группы макро-
лидов. Обсуждаются вопросы развития резистентности микроорганизмов к макролидам. В ряде исследований in vivo и in vitro 
на клеточных и животных моделях установлено, что макролиды обладают противовоспалительным и иммуномодулирующим 
эффектами. Наличие у макролидов данных эффектов может быть особенно актуально в период подъема заболеваемости гриппом 
и новой коронавирусной инфекцией COVID-19. Известно, что тяжесть течения вирусных инфекций связана с усиленным высвобо-
ждением провоспалительных цитокинов. Макролиды, ослабляя избыточную продукцию цитокинов, изменяют весь каскад воспа-
лительной реакции. Кроме того, макролиды могут влиять на активность фагоцитов, изменяя их функцию (включая хемотаксис, 
фагоцитоз), уничтожая бактерии и вирусы. Ранее сообщалось, что макролиды, в частности кларитромицин, могут вмешиваться 
в цикл репликации вируса гриппа, ингибируя его продукцию путем внутриклеточного протеолиза гемагглютинина. Одним из ча-
сто назначаемых препаратов данной группы является кларитромицин. В обзоре обобщены литературные данные, а также пред-
ставлены материалы собственных клинических наблюдений лечения детей с внутриклеточными инфекциями, возбудителями ко-
торых являются Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae, с применением кларитромицина.
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ABSTRACT
The article considers the issues of pharmacodynamics, clinical efficacy and safety of macrolide antibiotics. It also discusses the development 
of microorganisms resistance to macrolides. A number of studies in vivo and in vitro on various cellular and animal models have shown that 
macrolides have anti-inflammatory and immunomodulatory effects. The presence of these effects in macrolides may be especially relevant 
during the period of increasing incidence of influenza and the new COVID-19 coronavirus infection. It is known that the severity of viral 
infections is associated with the release of proinflammatory cytokines. Macrolides change the entire inflammatory response cascade by 
weakening the excess production of cytokines. Besides, macrolides can affect the activity of phagocytes, changing their function, including 
chemotaxis, phagocytosis, destroying bacteria and viruses. Earlier it was reported that macrolides (in particular, clarithromycin) can interfere 
with the replication cycle of the influenza virus, thus leading to its production inhibition by intracellular proteolysis of hemagglutinin. One of 
the commonly prescribed drugs in this group is clarithromycin. The article summarizes the literature data and presents the materials of our 
own clinical observations on the clarithromycin treatment of children with intracellular bacterial pathogens, the causative agents of which are 
Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae.
KEYWORDS: macrolides, clarithromycin, intracellular bacterial pathogens, children, antibacterial therapy.
FOR CITATION: Savenkova M.S., Savenkov M.P. Topical issues concerning treatment of intracellular bacterial pathogens in children.  
Russian Journal of Woman and Child Health. 2020;3(4):326–335. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-4-326-335.

ВВедение
В 2020 г. здравоохранение столкнулось с проблемой 

новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызванной ко-
ронавирусом SARS-COV-2. У пациентов с COVID-19 были 
обнаружены и другие сопутствующие респираторные 
инфекции [1, 2]. Согласно данным Управления Роспо-
требнадзора по г. Москве («Динамика инфекционной 

и паразитарной заболеваемости населения Москвы за ян-
варь — июнь 2020 года», документ № 02–03/01–00369–02 
от 08.07.2020) наблюдается рост заболеваемости вирус-
ными пневмониями в 1400 раз: в 2020 г. зарегистрировано  
91 455 случаев, тогда как за такой же период 
в 2019 г. — лишь 65 случаев. Одновременно за этот же пе-
риод увеличилось количество микоплазменных пневмоний  
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(951 случай в 2020 г. против 210 случаев в 2019 г.) и хлами-
дийных пневмоний (294 случая в 2020 г. против 48 случаев 
в 2019 г.).

В период подъема заболеваемости гриппом и новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 остро встал вопрос 
о выборе антибактериальных препаратов. Одной из рас-
сматриваемых групп антибиотиков стали макролиды.

характеристика антибиотикоВ группы 
МакролидоВ

Важная веха в изучении макролидов начиная с 1980-х гг.  
была связана с диагностикой внутриклеточных возбуди-
телей и активным выбором антибиотиков этой группы как 
основных препаратов в борьбе с внутриклеточными инфек-
циями. Высокую чувствительность к макролидам проявля-
ют стрептококки, пневмококки, стафилококки, гонококки, 
хламидии, микоплазмы, легионеллы. Умеренной активно-
стью обладают макролиды в отношении Helicobacter pylori, 
боррелий, некоторых видов микобактерий, токсоплазм, 
анаэробов, Haemophilus influenzae. Устойчивы к макроли-
дам метициллин-резистентные штаммы стафилококков, 
Enterococcus faecium, грамотрицательные микроорганиз-
мы семейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter, Mycobacteria tuberculosis. Активность ма-
кролидов связана с наличием макроциклического лактон-
ного кольца, к которому присоединены один или несколько 
дезоксисахаров, обычно кладиноза и дезозамин. Химиче-
ская классификация предполагает разделение макролидов 
на 3 группы в зависимости от числа атомов углерода в лак-
тонном кольце — 14-, 15- и 16-членные, причем 15-член-
ные правильнее называть азалидами, так как в кольцо ази-
тромицина включен атом азота (рис. 1).

Макролиды обладают хорошей антимикробной активно-
стью и способностью проникать в ткани, что обусловливает 
особенности их назначения. Макролиды обладают бактерио-
статическим действием. Однако в высоких концентрациях, 
превышающих минимальную подавляющую концентрацию 
(МПК) в 2–4 раза, макролиды могут оказывать бактерицид-

ное действие, особенно в стадии роста микроорганиз ма. 
В случае сочетанных вирусных и бактериальных инфекций 
на практике макролиды комбинируют с противовирусны-
ми препаратами и другими антибиотиками. При некоторых 
хронических заболеваниях, обусловленных синегнойными 
возбудителями, добавление макролида одновременно с ан-
типсевдомонадными антибиотиками может быть более эф-
фективным, чем использование одного антибиотика [3].

Механизм действия макролидов состоит в связыва-
нии 50S-субъединицей рибосом бактериальной клетки, 
в результате чего нарушаются процессы транслокации/
транспептидации, преждевременно отщепляется расту-
щая тРНК-полипептидная цепочка, и таким образом пре-
кращается сборка белковой молекулы [4].

Помимо типичного антибактериального эффекта ма-
кролиды обладают противовоспалительным и иммуномо-
дулирующим действием.

протиВоВоспалительные и иММуноМодулирующие 
сВойстВа МакролидоВ

В 2012 г. J.-Y. Min et al. провели поиск публикаций 
в базе данных PubMed, используя комбинации ключевых 
слов, включающие «макролиды» и «инфекция дыхатель-
ных путей» [5]. Авторы установили, что, по данным до-
клинических исследований in vitro и in vivo и клинических 
исследований, макролиды могут быть эффективны при раз-
личных респираторных вирусных инфекциях, в т. ч. обу-
словленных респираторно-синтициальным вирусом (РСВ), 
риновирусом, аденовирусом, метапневмовирусом, вируса-
ми гриппа и парагриппа. Макролиды подавляют пролонги-
рованную воспалительную реакцию, уменьшают секрецию 
слизи в дыхательных путях, ингибируют бактериальную ад-
гезию и формирование биопленок [6–8]. Вирусы являются  
мощными индукторами цитокинов и хемокинов, таких как 
фактор некроза опухолей-α (tumor necrosis factor α, TNF-α), 
интерфероны (interferon, IFN) IFN-α, IFN-β, IFN-γ, интер-
лейкины (interleukin, IL) IL-6, IL-1, IL-8, макрофагальный 
воспалительный белок-1, монокин, индуцируемый IFN-γ, 
интерферон-γ-индуцируемый белок-10, моноцитарный хе-
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Рис. 1. Химическая классификация макролидов
Fig. 1. Chemical classification of macrolides
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моаттрактантный белок-1, хемокин, экспрессируемый и се-
кретируемый T-клетками при их активации [5, 9–11].

Известно, что тяжесть течения вирусных инфекций свя-
зана с интенсивностью высвобождения провоспалительных 
цитокинов и развитием клинических синдромов, в т. ч. фа-
тальных, таких как острый респираторный дистресс-син-
дром, сопровождающийся кровоизлияниями в альвеоляр-
ную ткань, реактивным гемофагоцитозом и отеком легких. 
Макролиды, ослабляя избыточную продукцию цитокинов, 
изменяют весь каскад воспалительной реакции. Кроме того, 
они могут влиять на активность фагоцитов, изменяя их 
функцию (хемотаксис, фагоцитоз), уничтожая бактерии 
и вирусы. Ранее сообщалось, что макролиды, в частности 
кларитромицин, могут вмешиваться в цикл репликации ви-
руса гриппа, ингибируя его размножение путем внутрикле-
точного протеолиза гемагглютинина [12, 13].

На сегодняшний день кларитромицин и азитромицин — 
два антибиотика, которые были предложены не только в Рос-
сии, но и в разных странах мира для лечения пневмонии, 
обусловленной SARS-CoV-2. В России во время эпидемии 
COVID-19 на основании результатов лечения больных было 
опубликовано семь версий «Временных методических ре-
комендаций: Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» у взрослых и две 
версии у детей, вторая: «Методические рекомендации: Осо-
бенности клинических проявлений и лечения заболевания, 
вызванного новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
у детей. Версия 2 от 03.07.2020». Согласно данным реко-
мендациям наряду с обследованием ребенка на SARS-CoV 
и MERS-CoV следует исключить ряд вирусных инфекций, 
таких как грипп, парагрипп, аденовирусная инфекция, 
РСВ-инфекция, риновирусная инфекция, метапневмовирус-
ная инфекция, а также вызванные Mycoplasma pneumoniae 
и Chlamydia pneumoniae и другими бактериальными аген-
тами, которые могут вызывать пневмонии [14]. В частности, 
относительно детей в методических рекомендациях сказа-
но, что «для решения вопроса о необходимости назначения 
противомикробных средств следует ориентироваться на ди-
намику клинических симптомов в сочетании с маркерами 
воспаления, отдавая предпочтение (там, где это возможно) 
пероральным формам препаратов. Пероральные формы 
амоксициллина (в т. ч. защищенного) являются препаратами 
выбора при типичных (пневмококковых) пневмониях, а ма-
кролиды — при атипичных (микоплазменных)» [14]. В по-
следней, 7-й версии рекомендаций для взрослых речь идет 
о комбинированном назначении антибиотиков: «Пациентам 
в тяжелом состоянии (в ОРИТ) рекомендована комбиниро-
ванная терапия: защищенные аминопенициллины, цефало-
спорины III поколения (ЦС III) в комбинации с азитромици-
ном или кларитромицином в/в» [15].

кларитроМицин: фарМакология, 
клиническая эффектиВность и безопасность

Кларитромицин представляет собой метилированное ос-
нование эритромицина. Благодаря своей химической струк-
туре кларитромицин — наиболее устойчивый к гидролизу 
в кислой среде макролид. Особенности химической струк-
туры кларитромицина позволяют снизить осложнения со 
стороны желудочно-кишечного тракта [16]. Кларитромицин 
и его основной метаболит 14-гидроксикларитромицин бы-
стро проникают в ткани и жидкости организма, при этом их 
концентрация в тканях обычно в несколько раз выше, чем 

в сыворотке крови. Кларитромицин метаболизируется в си-
стеме цитохрома P450 3A (CYP3A) [17].

Кларитромицин проявляет высокую активность в отно-
шении широкого ряда аэробных и анаэробных, грамполо-
жительных и грамотрицательных микроорганизмов. МПК 
кларитромицина для большинства возбудителей меньше, 
чем МПК эритромицина.

Как in vitro, так и в клинической практике доказана ак-
тивность кларитромицина в отношении большинства 
штаммов следующих микроорганизмов: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
H. influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,  
Legionella pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae, ми-
кобактерии avium-комплекса. Кларитромицин in vitro про-
являет активность в отношении большинства штаммов 
следующих микроорганизмов: Streptococcus agalactiae, 
Streptococcus spp. группы C, F и G, Streptococcus viridans, 
Listeria monocytogenes, Bordetella pertussis, Pasteurella 
multocida, Neisseria gonorrhoeae, Clostridium perfringens, 
Peptococcus niger, Propionibacterium acnes, Bacteroides 
melaninogenicus, Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, 
Mycobacterium leprae, M. kansasii, M. chelonae, M. fortuitum, 
Campylobacter jejuni. В то же время Enterobacteriaceae, 
Рseudomonas spp. и другие не ферментирующие лакто-
зу грамотрицательные микроорганизмы невосприимчивы 
к действию кларитромицина [18]. Противовоспалительное 
действие кларитромицина при вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии изучалось на мышах. Известно, что искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ) с использованием повы-
шенного давления связана с повреждением легких. Однако 
у мышей, получавших кларитромицин, после проведения 
ИВЛ развилось только незначительное повреждение легких, 
тогда как у мышей, получавших левофлоксацин, зарегистри-
ровали более выраженные структурные изменения [19].

Показаниями к применению кларитромицина являют-
ся инфекционно-воспалительные заболевания, вызванные  
чувствительными к препарату микроорганизмами: инфек- 
ции верхних и нижних дыхательных путей и ЛОР-органов,  
инфекции кожи и мягких тканей. Кларитромицин рекомен-
дован в качестве препарата первого выбора при лечении 
острого отита, синусита, бронхита, внебольничной пневмо-
нии, поскольку хорошо проникает в очаг воспаления [20]. 
Особо следует подчеркнуть способность кларитромици-
на разрушать микробные биопленки, которые наряду с тка-
нями хозяина способны колонизировать различные меди-
цинские устройства небиологической природы, например, 
катетеры, протезы, кохлеарные имплантаты [21].

приМенение кларитроМицина при заболеВаниях, 
обуслоВленных хлаМидияМи и МикоплазМаМи

Хламидии имеют уникальный, отличный от осталь-
ных бактерий цикл развития. Эти облигатные внутриклеточ-
ные пара зиты существуют за счет энергии клеток хозяина. 
По современным представлениям хламидии имеют сходный 
химический состав, общий родоспецифический антиген. 
Хламидии имеют две формы существования: внеклеточ-
ную — элементарные тельца (ЭТ), морфологически зрелые 
клетки размером 0,2–0,6 мкм, и внутриклеточную — ре-
тикулярные тельца (РТ). Существование хламидий в двух 
формах объясняет развитие как острых форм инфекции, 
так и протекающих латентно. Попадая в организм хозяи-
на, ЭТ начинают размножаться, появляются множествен-
ные РТ. После проникновения ЭТ в клетку и выхода из нее 
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клетка разрушается, и в таком случае развивается местная 
воспалительная реакция. Хламидии могут покидать клетку 
и без повреждения клеточной стенки — путем экзоцитоза, 
при этом возможно бессимптомное течение инфекции. Пол-
ный цикл развития хламидий занимает 48–72 ч.

Микоплазмы — факультативные мембранные паразиты, 
чрезвычайно требовательные к условиям культивирования. 
Они обладают разнообразными факторами патогенности. 
Наиболее изучена M. pneumoniae, обладающая токсиче-
ским действием [22].

Хламидиоз — системное инфекционное заболевание,  
проявляющееся морфологическими, клиническими 
и функциональными нарушениями со стороны дыхатель-
ной системы и других органов-мишеней, сопровожда-
ющееся развитием специфической иммунной реакции. 
Хламидийная инфекция может протекать в двух формах: 
респираторной и внелегочной (лимфадениты, артриты, 
миокардиты и т. д.).

Нами накоплен 30-летний опыт лечения детей с различ-
ными формами хламидийной и микоплазменной инфек-
ций. Одним из характерных симптомов при хламидийной 
инфекции является конъюнктивит (рис. 2).

Еще одним характерным симптомом внутриклеточных 
инфекций является лимфаденопатия (рис. 3).

При ультразвуковом обследовании у детей наиболее ча-
сто проявляет себя шейная группа лимфоузлов. Увеличе-
ние лимфоузлов подмышечной группы может быть как од-
носторонним, так и двусторонним (рис. 4).

Наиболее часто хламидийная и микоплазменная инфек-
ции поражают различные участки респираторного тракта 
и проявляются в виде назофарингита, ларингита, обструк-
тивного ларинготрахеита (синдром крупа), бронхита (с об-
струкцией и без обструкции), трахеита, пневмонии, брон-
хиальной астмы (БА) (рис. 5) [22, 23].

Для микоплазменной инфекции более характерны пнев-
мония (61,3%) и бронхит (32,6%), тогда как хламидийная 
инфекция протекает в различных формах: от крупа (об-
структивного ларингита, 15,4%) до пневмонии (31,7%).

Нередко вызванные внутриклеточными возбудителя-
ми заболевания протекают в смешанной форме (напри-
мер, пневмония и артрит одновременно). Кроме того, 
возможно развитие микст-инфекций, вызванных хла-
мидиями или микоплазмами и другими возбудителями, 
например герпесвирусами. На рисунке 6 представле-
ны результаты комплексного серологического обследова-
ния пациентов с микоплазменной пневмонией, у которых 
наиболее часто встречались инфекции, вызванные соче-
танием микоплазм с хламидиями и микоплазм с вирусом 
простого герпеса 1-го и 2-го типа.

Нами был описан клинический случай тяжелой лево-
сторонней деструктивной пневмонии у мальчика 6 лет. 
В течение 5 дней ребенок получал лечение амбулаторно, 
однако состояние ухудшалось, сохранялась лихорадка. 
Пациент был госпитализирован, на 8-й день от начала за-
болевания была выполнена плевральная пункция, прове-
дена торакоскопия в 5-м межреберье. В плевральной по-
лости был выявлен выраженный воспалительный процесс 
с наложением фибрина. На основании результатов ком-
плексного лабораторно-инструментального обследова-
ния был поставлен диагноз: «Левосторонняя деструктив-
ная пневмония. Этиология: M. pneumoniae, вирус герпеса 
1-го, 2-го типа. Пиофиброторакс, пневмоторакс» (рис. 7). 
Было выполнено дренирование левой плевральной поло-

Рис. 2. Конъюнктивит (шероховатость нижнего века из-за 
увеличенных фолликулов, а также шелушение вокруг рес-
ниц и глаз) — характерный клинический симптом хлами-
дийной инфекции (фото из собственного архива авторов)
Fig. 2. Conjunctivitis (roughness of the lower eyelid) due to 
enlarged follicles, as well as flaky sites around the eyelashes 
and eyes are a characteristic clinical sign (from the author's 
archive)

Рис. 3. Лимфаденит хламидийной этиологии (лимфо- 
узлы шеи (фото из собственного архива авторов)
Fig. 3. Сervical lymphadenitis of chlamydial ethiology (from 
the author's archive) 

Рис. 4. Правосторонний подмышечный лимфаденит 
(фото из собственного архива авторов)
Fig. 4. Axillary lymphadenitis on the right side (from the 
author's archive) 
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сти, назначен ацикловир внутривенно и кларитромицин 
(длительность терапии составила 14 дней). На фоне про-
водимой терапии пациент выздоровел [24, 25].

Алгоритм диагностики пневмоний и схема лечения вне-
больничной пневмонии представлены в работе А.Б. Мала-
хова и соавт. (2019) (рис. 8) [26].

В случае внутриклеточных инфекций, а также пневмо-
ний обязательно назначение макролидов (азитромицина, 
джозамицина, кларитромицина, мидекамицина). Одна-
ко во временных методических рекомендациях (в период 
эпидемии), о которых речь шла выше, упоминаются лишь 
два макролида — азитромицин и кларитромицин.

Известно, что в разных странах эпидемии микоплазмен-
ной инфекции происходят с периодичностью 1 раз в 5–8 лет. 
В период эпидемического подъема микоплазменной ин-
фекции в Москве в 2012–2013 гг. нами было проведено 
исследование, в рамках которого выполнено 3553 анализа 
на микоплазмоз у детей, при этом зарегистрировано 177 
(20%) позитивных результатов. В данном исследовании мы 
сравнили эффективность двух схем лечения микоплазмен-
ной пневмонии: 1-я схема включала стартовое назначение 
ЦС III, а затем после получения анализа на микоплазму — 

макролида (кларитромицина или азитромицина). При 2-й 
схеме с момента поступления больного назначалась ком-
бинация ЦС III с макролидом одновременно. Результаты 
лечения оценивались по продолжительности и выраженно-
сти клинических симптомов и рентгенологическим данным 
и были лучше при 2-й схеме лечения [25].

Изучение влияния кларитромицина на выработку ци-
токинов у детей с острой обструкцией дыхательных пу-
тей было проведено в двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании в ходе лечения 
инфекций, вызванных M. pneumoniae и C. pneumoniae . 
Кларитромицин снижал концентрацию TNF-α, IL-1, IL-10 
в слизистой оболочке дыхательных путей [27].

Особую группу составляют часто болеющие дети 
(ЧБД), в которую входят и дети с аллергической пред-
расположенностью. Лечение ЧБД связано с трудностями, 
в частности, представляет трудность выбор антибиотика. 
В нашем исследовании участвовали 143 ребенка в воз-
расте от 1 до 17 лет и члены их семей. Результаты у детей 
из основной группы (ЧБД, n=120) сравнивали с результа-
тами у эпизодически болеющих детей (ЭБД) из контроль-
ной группы (n=23). Обследование детей проводилось 

Пневмония
Pneumonia

Бронхит
Bronchitis

Бронхиальная
астма

Asthma

Круп
Croup

Острое респираторное
заболевание

Acute respiratory
syndrome

61,3

32,631,7

% 80
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Микоплазменные инфекции
Mycoplasma infections 

Хламидийные инфекции
Chlamydial infections
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Рис. 5. Распределение пациентов с хламидийной (n=249) 
и микоплазменной (n=129) инфекцией по клиническим 
формам заболевания [23]
Fig. 5. Distribution of children with chlamydial (n=249) 
and mycoplasma (n=129) infections by clinical forms 
of the disease [23]

Моноинфекции
Monoinfections

17,9%

Микст-инфекции
Co-infections

82,1%

MiМ — микоплазменная 
инфекция
MiM — mycoplasma 
infection

Х — хламидийная 
инфекция
C — Chlamydial 
infection

Г1, 2 — инфекция, вызванная 
вирусом простого герпеса 
1-го и 2-го типа
G1, 2 — infection, caused 
by herpes simplex virus 
type 1 and 2

Моноинфекции
Monoinfections

ЦМВ — цитомегаловирусная 
инфекция
CMV — Cytomegalovirus 
infection

17,9%

42,4%

17,9%

15,4%
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Рис. 6. Результаты серологического обследования детей 
с микоплазменной пневмонией (n=82) [22]
Fig. 6. Serological tests results of children with mycoplasma 
pneumonia (n=82) [22]

А) Диагноз: левосторонняя деструктивная пневмония. Этиология: M. pneumoniae, вирус 
герпеса 1-го, 2-го типа. Пиофиброторакс, пневмоторакс. Состояние после плеврального 

дренирования (фото из собственного архива авторов).
А) Diagnosis: left-sided necrotizing pneumonia. Etiology: M. pneumoniae, herpesvirus type 1 and 2. 

Pyofibrothorax, pneumothorax. Condition after pleural drainage (from the author’s archive).

В) Результаты обследования в динамике, через 1 год после выздоровления 
(фото из собственного архива авторов).

B) Dynamic CT results 1 year after recovery 
(from the author’s archive).

А В

Рис. 7. Компьютерная томограмма грудной клетки в динамике у пациента 6 лет
Fig. 7. Dynamic CT of the chest in a 6-year-old patient
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с целью выявления аллергопатологии, а также выделе-
ния возбудителей из группы вирусов герпеса и внутри-
клеточных патогенов. В группе ЧБД и их семьях были вы-
явлены повышенная сенсибилизация и инфицирование 
внутриклеточными возбудителями и вирусами герпеса 
(табл. 1) [28].

Результаты исследования свидетельствуют о внутри-
семейной циркуляции выявленных возбудителей, поэтому 
для ее прекращения целесообразно лечить не только детей, 
но и их родителей.

Довольно долго спорным был вопрос о значении вну-
триклеточных инфекций при БА и хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ). В результате изучения это-
го вопроса на протяжении более чем 10 лет доказано, что 
хламидии и микоплазмы не только являются триггерами, 
но без своевременного лечения могут сформировать хро-
ническое заболевание. Кларитромицин и азитромицин при 
этих инфекциях наиболее приемлемы у пациентов с брон-
хиальной астмой и хронической обструктивной болезнью 
легких [29]. Лечение кларитромицином в дозе 10–15/кг  
в сутки, разделенной на 2 приема, в течение 4–21 сут 
у младенцев с заболеваниями нижних дыхательных путей, 
обусловленными C. pneumoniae, привело к улучшению 
клинических, рентгенологических и лабораторных пока-
зателей [30]. M. pneumoniae может быть этиологическим 
фактором поражения не только дыхательной системы, 
но и других органов и систем, приводя к развитию ме-
нингоэнцефалитов [31], гемолитико-геморрагического 
синдрома [32], эндокардита [33], которые также являются 
показаниями к назначению макролидов.

Н.О. Кувардина и соавт. (2019) изучали поражения 
кожи и слизистых оболочек при микоплазмозе, нередко 
сочетающиеся с поражением других органов и систем, 
которые патогенетически являются результатом им-
муновоспалительных реакций, развивающихся в сосу-
дистом русле. Эти кожные симптомы или синдромы чаще 
представлены картиной необычных высыпаний и пора-

жений слизистых, подобных таковым при ветряной оспе 
и псориазе. При сочетании микоплазмоза с инфекциями, 
вызванными вирусом простого герпеса, цитомегало-
вирусом, вирусом Эпштейна — Барр, врачу приходится 
проводить дифференциальный диагноз с синдромом 
Фукса, токсикодермией и др. В группе детей с соче-
танной микоплазменной и герпесвирусной инфекция-
ми антитела к антигенам гладкой мускулатуры в титре 
от 1:80 до 1:160 (при норме 1:40) обнаруживались у всех  
18 детей, антитела к антигенам эндотелия сосудов в ти-
тре от 1:80 до 1:320 (при норме 1:40) регистрировались 
у 16 из 18 детей [34].

Кларитромицин выпускается в различных лекарствен-
ных формах: в таблетках, покрытых пленочной оболочкой, 
таблетках с пролонгированным высвобождением, покры-
тых пленочной оболочкой (Клацид® СР) [35], гранулах для 
приготовления суспензии для приема внутрь [36].

кларитроМицин и азитроМицин:  
В чеМ отличия?

R.J. Davidson et al. (2019) на основании сравнения дан-
ных об антибактериальной активности in vitro и фармако-
динамических/фармакокинетических параметров клари-
тромицина и азитромицина пришли к выводу о том, что 
при использовании азитромицина создается больше пред-
посылок для развития устойчивости микроорганизмов 
вследствие более длительного периода полувыведения 
и меньшей антибактериальной активности данного анти-
биотика. В отношении оценки свойств данных антибиоти-
ков in vivo было показано, что кларитромицин обладает 
наибольшей активностью в отношении чувствительного  
S. pneumoniae. Значения МПК кларитромицина и азитроми-
цина для 90% штаммов составили 0,06 мкг/мл. Азитроми-
цин, кларитромицин и эритромицин имели очень высокую 
активность в отношении M. pneumoniae, C. pneumoniae,  
L. pneumophila [37].

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Аллергия на β-лактамы / β-lactam allergy

Кларитромицин 15 мг/кг в 2 приема
Clarithromycin 15 mg/kg in 2 doses

Азитромицин 10 мг/кг в 1 прием 5 дней
Azithromycin 10 mg/kg in 1 dose for 5 days

Джозамицин 40−50 мг/кг в 2−3 приема
Josamycin 40–50 mg/kg in 2-3 doses

Мидекамицин 20−50 мг/кг в 2−3 приема 10−14 дней
Midecamycin 20–50 mg/kg in 2–3 doses 10−14 days

Амоксициллин / Amoxicillin

40−60 мг/кг в 2−3 приема 5−10 дней
40–60 mg/kg in 2–3 doses for 5–10 days

Амоксициллин/клавуланат / Amoxicillin / Clavulanate

Все препараты рекомендуется применять перорально
Per os administration is recommended for all drugs

Прием антибиотиков в последние 3 мес.
Antibiotics intake in the last 3 months

Пневмония, вызванная типичными бактериями (S. pneumoniae и др.) — 
выраженная интоксикация; гомогенная тень, как правило, с четкими 
границами на рентгенограмме; лейкоцитоз с нейтрофилезом, повышение 
уровней С-реактивного белка и прокальцитонина. Выявления микроорганизма 
при бактериологическом исследовании.  
Pneumonia caused by typical bacteria (S. pneumoniae, etc.): severe intoxication; 
homogeneous opacity, commonly with clear boundaries on the X-ray; leukocytosis 
with neutrophilia, increased levels of C-reactive protein and procalcitonin. 
Detection of a microorganism in bacteriological examination.

Высокий риск инфекции, вызванной пенициллин-резистентным S. pneumoniae (регионы с высокой частотой 
резистентности S. pneumoniae к пенициллину, дети из учреждений с круглосуточным пребыванием)
High risk of infection with penicillin-resistant S. pneumoniae (regions with a high incidence of penicillin-resistant 
S. pneumoniae, children in institutions with a 24-hour stay)

Пневмония, вызванная атипичными бактериями (M. pneumoniae, C. pneumoniae) — отсутствие 
выраженной интоксикации; сильный кашель, обилие влажных асимметричных хрипов, 
бронхообструктивный синдром, катаральные явления со стороны верхних дыхательных 
путей; негомогенная тень без четких границ на рентгенограмме; отсутствие или минималь-
ные изменения в общем анализе крови. 
Pneumonia caused by atypical bacteria (M. pneumoniae, C. pneumoniae): no severe intoxication; 
severe cough, abundance of moist asymmetric rale, bronchial obstructive syndrome, catarrhal 
phenomena in the upper respiratory tract; non-homogeneous opacity without clear boundaries on 
the X-ray; absence or minimal changes in the indices of complete blood count.

60-90 мг/кг в 2−3 приема 5−10 дней
60–90 mg/kg in 2–3 doses for 5–10 days

Рис. 8. Алгоритм диагностики внебольничной пневмонии средней степени тяжести у детей [26]
Fig. 8. Algorithm for the diagnosis of community-acquired pneumonia of moderate severity in children [26]
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проблеМа резистентности M. pneuMoniae  
к МакролидаМ

M. pneumoniae не имеют клеточной стенки и, следо-
вательно, устойчивы к β-лактамам и всем антимикроб-
ным препаратам, воздействующим на клеточную стенку.  
M. pneumoniae изначально чувствительны к макролидам, 
которые являются препаратами первой линии для подавле-
ния данного инфекционного агента.

До 2000 г. инфекции, вызванные M. pneumoniae, хорошо 
излечивались с помощью макролидов, но начиная с этого 
времени уровень резистентности к макролидам, особен-
но в Азии (в частности, в Японии, Китае и Южной Корее), 
увеличился до 90–100% [38]. Однако нередко приходится 
сталкиваться и с ошибочными рассуждениями относитель-
но резистентности к макролидам, когда данные показатели 
экстраполируются на другие страны, в т. ч. на Россию. В Ев-
ропе и США уровень устойчивости M. pneumoniae к макро-
лидам умеренный: во Франции — 8,3% (2011), Германии — 
1,2% (2003–2008), Италии — 26% (2010), Швейцарии — 2% 
(2011–2013), Израиле — 30% (2010), Австралии — 3,3% 
(2008–2012), Англии — 0–9,3% (2010–2015), США — 3,5–
13,2% (2006–2014) [38]. Антибиотики с потенциальной 
активностью против M. pneumoniae включают макролиды, 
линкозамиды, комбинацию стрептограмина и кетолиды 
(устойчивость к макролидам, линкозамидам и стрепто-
грамину В, MLSB-устойчивость), а также тетрациклины 
и фторхинолоны. Эти антибиотики способны накапливаться 
в клетках и таким образом воздействовать на микоплазмы. 
Однако доксициклин и хинолоны во многих странах мира 
не разрешены к применению у детей младше 8 лет [38]. Ма-
кролиды остаются препаратами выбора для лечения детей 
даже в случае выявленной резистентности. Причем в одной 
и той же стране, как показали исследования, проведенные 
в Японии, имеются региональные различия по резистентно-
сти M. pneumoniae (от 0% до 100%) [39].

Антибиотикорезистентность M. pneumoniae связа-
на с приобретенными мутациями в результате генетиче-

ской трансформации 23S pРНК и рибосомных белков L4 
и L22 [40, 41]. Сравнение результатов секвенирования 
с тестом на чувствительность к противомикробным пре-
паратам подтвердило, что мутации A2058G и A2059G при-
вели к высокому уровню устойчивости M. pneumoniae 
к 14- и 15-членным макролидам [42, 43], в то время 
как на 16-членные макролиды влияние оказала замена 
на A2059G. В различных регионах России под руковод-
ством Р.С. Козлова (НИИ антимикробной химиотерапии  
Смоленской государственной медицинской академии) про-
водились многоцентровые проспективные микробиологи-
ческие исследования «ПеГАС» по изучению резистентности 
к различным группам антимикробных препаратов. Устойчи-
вость к 14-, 15- и 16-членным макролидам в течение ука-
занного периода была относительно стабильной и составля-
ла не более 8,2, 8,2 и 6,3% соответственно [44, 45].

безопасность приМенения кларитроМицина
Наиболее распространенными побочными реакциями 

у взрослых и детей при лечении кларитромицином являют-
ся боль в животе, диарея, тошнота, рвота и искажение вку-
са. Эти побочные реакции обычно незначительно выраже-
ны. Макролиды обладают низкой токсичностью, поэтому 
предпочтительны для при менения у детей раннего возрас-
та. Кларитромицин противопоказан при гиперчувствитель-
ности к макролидам или вспомогательным веществам, 
при удлинении интервала QT в анамнезе, желудочковой 
аритмии, гипокалиемии (существует риск увеличения ин-
тервала QT), тяжелой печеночной недостаточности. На-
значение макролидов может приводить к развитию желу-
дочковой тахикардии типа «пируэт», которая связана со 
способностью макролидов влиять на калиевые каналы [46, 
47]. К факторам риска кардиотоксических эффектов от-
носятся прежде всего пожилой возраст, высокие дозы, со-
путствующие сердечно-сосудистые заболевания, а также 
прием препаратов, при совместном использовании кото-
рых с макролидами можно ожидать увеличения интерва-

Таблица 1. Сравнительный анализ инфицирования вирусами герпеса и внутриклеточными возбудителями детей 
и их родителей [28]
Table 1. Comparative analysis of infection with herpes viruses and intracellular bacterial pathogens in children and their parents [28]

Возбудитель
Pathogen

Группа часто болеющих детей, aбс. (%)
 Group of frequently ill children, abs. (%)

р**

Группа эпизодически болеющих детей, абс. (%)
Group of occasionally ill children, abs. (%)

р**Кол-во детей
Children 
(n=120)

Кол-во семей*
Number  

of families (n=120)

Кол-во детей
Children
(n=23)

Кол-во семей*
Number  

of families (n=23)

Вирус Эпштейна — Барр
Epstein-Barr virus

67 (56) 46 (38) 0,356 4 (17) 3 (13) 1,000

Цитомегаловирус / Cytomegalovirus 61 (51) 59 (49) 0,748 3 (13) 2 (9) 1,000

Вирус простого герпеса 1-го и 2-го типа
Herpes simplex virus of type 1 and 2

20 (17) 53 (44) 0,001 3 (13) 4 (17) 1,000

Вирус герпеса человека 6-го типа
Human herpes virus of type 6

26 (22) 2 (2) 0,001 — — 0,883

C. pneumoniae 49 (41) 25 (21) 0,001 1 (4) 1 (4) 0,479

C. trachomatis 1 (1) 1 (1) 0,479 — 1 (4) 0,479

M. pneumoniae 35 (29) 11 (9) 0,001 1 (4) 1 (4) 0,479

M. hominis 21 (18) 10 (8) 0,001 1 (4) — 0,479

Примечание. * — Число семей, в которых инфицирован хотя бы один из взрослых;  ** — критерий МакНемара. 

Note. * — the number of families, in which at least one adult is infected; ** — McNemar's test.
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ла QT [48]. Одним из таких препаратов, как было выявле-
но во время эпидемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, является противомалярийный препарат гидрок-
сихлорохин. В конце мая 2020 г. появилась работа, осно-
ванная на данных анализа мультинационального регистра, 
в который были включены 96 032 пациента с лаборатор-
но подтвержденной инфекцией и с тяжелым течением 
COVID-19. По результатам этого исследования установ-
лено, что применение гидроксихлорохина ассоциировано 
с повышением риска внутригоспитальной смертности. Так-
же была выявлена ассоциация применения гидроксихлоро-
хина, в т. ч. в комбинации с макролидом (азитромицином), 
с развитием желудочковых аритмий во время госпитали-
зации. Основываясь на полученных данных, 26 мая 2020 г. 
ВОЗ приняла решение приостановить клинические испыта-
ния гидроксихлорохина в рамках программы Solidarity для 
дополнительной оценки его безопасности [15].

заключение
Таким образом, макролиды на сегодняшний день сохра-

няют свою актуальность и активность. В настоящем обзоре 
представлены данные литературы и результаты собственных 
исследований, касающиеся представителей макролидов — 
препаратов линейки Клацид® — при лечении различных форм 
внутриклеточных хламидийной и микоплазменной инфекций. 
Препараты Клацид® — это оригинальные препараты клари-
тромицина со стабильным содержанием действующего веще-
ства и стабильными показателями растворимости [48]. Гра-
мотное назначение кларитромицина как при моноинфекции, 
так и при смешанных, обусловленных другими бактериальны-
ми, герпес вирусными агентами, а также при острых респира-
торных заболеваниях поможет сохранить данный антибиотик 
для дальнейшей эффективной клинической практики. При ле-
чении внутриклеточных инфекций следует учитывать фактор 
внутрисемейного инфицирования, при котором требуется ле-
чение всей семьи.
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