
термальную терапию , по возмож ности, следует прово 
дить в домаш них условиях, что наряду с улучш ением 
качества ж изни пациента (привычная среда обитания, 
питание, уход и др.) позволяет избежать перекрестного 
инфицирования госпитальными штаммами среди боль 
ных в условиях стационара, предотвращ ает распрост 
ранение антибиотикорезистентны х микроорганизмов 
(М ЛЗА, грамотрицательных бактерий).
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LONG-TERM LOW-DOSE THERAPY WITH MACROLIDES IN CYSTIC FIBROSIS 

T.V.Lubskaya, N.I.Kapranov, N.J.Kashirskaya, L.A.Shabalova, A.L.Pukhatsky, G.V.Shmarina, S.N.Kokarovtseva.

S u m m a r y

Background — Modulation of the immune response is an attractive alternative approach to therapy in CF. In this 

regard macrolides with their additional anti-inflammatory properties may be useful in the treatment of CF lung disease.

Objective — to assess action and potential mechanisms of long-term low-dose therapy with 15- and

14-member lactone ring macrolides in children with CF.

Methods — Twenty-five CF patients (14 m, 11 f; age range 6.5—16 yrs) were treated with azithromycin 

(SUMAMED®) in the dose 250 mg 2 times a week or clarithromycin in dose 250 mg every other day and basic 

therapy (ensymes; mucolytics, including rhDNAse; vitamins). The patients were routinely evaluated every three 

months. This evaluation included anthropometric measurements (Wt/Ht, %), physical examination, pulmonary 

function test (FEVi, FVC), m icrobiology of sputum (respiratory cultures), inflammatory markers in the sputum 

samples (neutrophil elastase activity, TNF-a, IL-4, IL-8, IFNy concentrations) and in peripheral blood (sensitivity 

o f lymphocytes to antiproliferative effect of glucocorticoids).

Results — During the six-month period before the start of macrolides most patients had experienced a decline 

in FVC and FEV1 (-3 .3±2%  and -2±1 .5%  predicted, respectively). Following the treatment the lung disease 

progression became slower (FVC: 7.0±2.1% and FEV-j: 7.1±2.1%, both p=0.02). The effect was more pronounced 

in the patients with FVC<70 %. Before macrolides treatment this subjects showed a loss of the mean semiannual 

changes in FVC (-6 .0±3.0% ) and FEV1 (-3.3±2.4% ). After six month treatment with macrolides we noticed a 

significant improvement in lung function (FVC: 8.6±3.6 %, FEVi: 9.4±3.0%, both p=0.03). The patients with poor 

lung function showed an essential elevation of neutrophil elastase activity (from 60.0±15.1 to 130.1 ±30.4 U/mg 

protein; p=0.05) and decrease of TNF-p (from 68.0±34.1 to 9.3±2.3 lU/mg protein; p=0.02) in their sputum. 

Authors postulate that elastase activity elevation is associated with destruction of neutrophils following the 

antiinflammatory treatment.

Discussion — Our preliminary findings suggest some potential mechanisms, by which long-term low-dose

15- and 14-member lactone ring macrolides therapy may be beneficial in CF.



Использование в терапии больных муковисцидозом МВ препаратов, обладающих иммуномодулирующим 

действием, является привлекательной альтернативой. Как потенциальные иммуномодуляторы в современных 

исследованиях рассматриваются макролиды. В нашем исследовании 25 Д<|тям больным МВ к индивидуально 

подобранной базисной терапии был добавлен азитромицин (Сумамед ) в дозе 250 мг через 2 дня или 

кларитромицин (Клацид®) в дозе 250 м г через день в течение 6 мес и более. Результаты оценивались 

ежеквартально по клинической картине с учетом количества и степени тяжести обострений хронического 

бронхолегочного процесса, числа эпизодов ОРВИ, курсов антибактериальной терапии, по показателям 

функции внешнего дыхания (Ф ВД ) — ФЖЕЛ и ОФВ-], маркерам воспаления в мокроте — активность 

нейтрофильной эластазы, интерлейкин-8 (ИЛ-8), интерлейкин-4 (ИЛ-4), интерф ерон-у (ИФу), фактор 

некроза опухоли а  (Ф НО а) и в крови — чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному действию 

дексаметазона, а также степени обсемененности мокроты P seudom onas aeroginosa  с определением 

чувствительности ее к антибиотикам (антибиотикограмма). В течение 6 мес до начала исследования 

большинство пациентов имели снижение показателей Ф ВД: среднее полугодовое изменение ФЖЕЛ 

-3 ,3 ±2 %  в целом по группе, а О Ф В 1 —2,0±1,5%. За 6 мес исследования среднее полугодовое изменение 

ФЖЕЛ и О Ф В 1 достоверно улучшилось (соответственно 7 ,0±2,1 и 7,1 ±2,1% ; р= 0 ,02 для обоих показателей). 

Эффект был более выраженным у пациентов с ФВД<70% . Через 3 и 6 мес получено достоверное снижение 

уровня Ф Н О а в мокроте. В группе больных с Ф Ж ЕЛ<70%  на фоне снижения уровня Ф Н О а в мокроте 

произош ло значимое повышение активности нейтрофильной эластазы, что, по-видимому, является резуль

татом массовой гибели нейтрофилов вследствие депривации факторов роста, в частности снижения уровня 

провоспалительных цитокинов. Произошло значимое повышение чувствительности лимф оцитов крови к 

действию  глю кокортикоидов, что указывает на позитивные изменения в очаге воспаления в легких.

М уковисцидоз (М В ) —  наследственн ое, аутосомно- 
рецессивн ое заболеван и е, обусловленное мутацией 
гена М В Т Р  (трансм ем бранны й регулятор М В ). С лед 
ствием  м утации гена явл яется  наруш ение структуры  
и ф ункции белка М В Т Р, которы й л окали зуется  в 
апикальной части  м ембраны  эпители альн ы х клеток и 
регулирует электролитный (преимущественно хлоридный) 
обмен м еж ду этим и клеткам и и м еж клеточной ж и дко 
стью. Н аруш ен ие электролитного  обмена приводит к 
повышению вязкости секретов и дисфункции жизненно 
важ н ы х органов. В результате  наруш ения механизм ов 
сам оочищ ения в бронхолегочной систем е создаю тся 
условия для инфицирования (преимущественно золотис 
тым стафилококком и синегнойной палочкой), развивается 
хроническое гнойное воспаление, приводящее к наруше
нию легочной функции, деструкции бронхов, диффузному 
пневм оф иброзу  и ды хательной недостаточности .

М ноги е годы лечени е легочны х проявлений М В 
фокусировалось на уменьшении воспаления дыхательных 
путей посредством  контроля бактериальной инф екции 
и эф ф ективного  туалета  бронхиального дерева  путем 
мобилизации вязкого слизистого секрета. Современная 
эти оп атоген ети ч еская  концепция пораж ен и я  легких 
при М В  предполагает, что в разруш ение легочной 
ткани  больш ий вклад  вносит чрезмерны й иммунный 
ответ организм а, а не прямое повреж даю щ ее действие 
м икробны х агентов. И м м унологические наруш ения 
значительно возрастаю т при длительной колонизации 
синегнойной палочкой, способной ф орм ировать на 
поверхности клеток  ды хательны х путей м икроколо 
нии, которые образую т вокруг себя биопленку (мукоид), 
охраняющ ую их от действия защ итных факторов макро 
организма и противосинегнойны х препаратов. В про 
цессе своего разм нож ения микроколонии продуцируют 
вирулентны е факторы , которы е повреж даю т клетки  
м акроорганизм а, стим улирую т вы работку медиаторов

воспаления, повы ш аю т проницаем ость капилляров, 
вы зы ваю т лейкоцитарную  инф ильтрацию  [10].

В такой ситуации лечени е антибиотикам и  м алоэф 
ф ективно, приводит лиш ь к некотором у клиническом у 
улучш ению  и сниж ению  степени м икробной обсем е 
ненности , но не способно искоренить синегнойную  
инфекцию  и подавить чрезм ерны й иммунны й ответ. 
Таким образом , исп ользован ие в терап ии больны х М В 
препаратов, обладаю щ их иммуномодулирую щ им д ей 
ствием , является  при влекательн ой  альтерн ати вой  [8].

В современных исследованиях макролиды рассматрива 
ются как  потенциальны е им м уном одуляторы . С пособ 
ность макролидов ослаблять воспалительны й ответ 
обсуж далась ещ е 20 л ет  назад , когда было показано 
благоприятное влияние эри тром иц ина на течен и е т я 
ж елой  стероидозависим ой бронхиальной астмы. Н е 
давно бы ла продем онстрирована эф ф екти вн ость  этих  
антибиотиков в лечении диффузного панбронхиолита —  
заболеван ия, характеризую щ егося хроническим  вос 
палением бронхиол и такж е нередко сочетаю щ егося с 
хронической колон изаци ей  синегнойной палочкой.

П ротивовоспалительное и иммуномодулирую щее дей 
ствие макролидов связываю т с их способностью влиять 
на хем отаксис нейтроф илов, воздей ствовать на вы ра 
ботку воспалительны х цитокинов, увели чи вать  эндо 
генную продукцию глю кокортикоидов и антиоксидан- 
тными свойствам и [1].

М акролиды  торм озят образован ие альгината био 
пленок путем ингибирования гуанозин-О -м аннозадег- 
идрогеназы  —  одного из ф ерм ентов, необходимого для 
си н теза  альгината. П редполагаю т, что м акролиды  на 
ряду с препятствием адгезии Ps. aeruginosa , подавляют 
образование биоф ильм а синегнойной палочкой, облег 
чая фагоцитирование бактерий нейтрофилами и повышая 
чувствительность м икроорганизм ов к бактерицидном у 
действию  сы воротки [1].



Х арактеристика больных

Возраст,

годы

МРИ,

%
Мутация гена CFTR

ФЖЕЛ,

%
o o b v

%
Флора, выделяемая при бактериологическом 

исследовании мокроты

7 98 AF508/CFTRdele2,3(21 kb) 82,2 71,8 Ps.aer.muc. (хронич.)

14 98 AF508/AF508 89,3 77,8 То же

11 75 AF508/W1282X 57,5 43,4 и »

8 89 AF508 /  - 81,4 74,5 и и

11 85 W 1282X/ — 85,4 55,8 н и

16 70 AF508 /  - 56,0 40,3 н н

10 72 G542X/— 35,1 32,6 н н

12 84 AF508 /  - 68,3 54,1 Ps.aer.muc. (хронич.), St.aureus

10 91 AF508/CFTRdele2,3(21 kb) 78,5 65,9 То же

6 87 AF508 /  - 67,8 64,2 н и

8 86 3821AT(19ex)/— 65,7 61,4 н и

15 71,5 AF508/N1303K 46,9 39,0 и и

14 80 AF508 /  F508del 48,7 40,3 и и

14 91 2184insA/ — 43,1 52,2 Ps.aer. (нерегул.), Sten.malt., St.aur.

16 8.1 AF508 /  AF508 94,8 91,6 Ps.aer. (нерегул.), St.aureus

10 93 AF508/CFTRdele2I3(21 kb) 80,9 76,4 То же

10 97 AF508 /  - 101,2 96,9 и л

13 87 88,3 74,1 сс л

14 81 77,7 58,0 AIcaligenes x/xylosoxidans

12 78 AF508 /  - 66,5 44,9 Sten.maltoph., St.aureus

16 94 4 - 54,1 45,4 To же

16 86 - / - 81,8 89,4 St.aureus

10 95 AF508 /  AF508 88,9 74,9 To же

13 120 AF508 /  - 99,4 113,4 U »

10 101 117,1 102,8 (С л

В наш ем исследовании у детей больных МВ к 
индивидуально подобранной базисной терапии был 
добавлен азитромицин (Сумамед®^) в дозе 250 мг через 2 
дня или кларитромицин (Клацид*) в дозе 250 мг через 
день в течение 6 мес и более. Азитромицин и кларит 
ромицин —  полусинтетические производные эритро 

мицина А. А зитромицин является  первым представи 
телем подкласса азалидов, разработан ф армацевти 
ческой компанией “РИиа” (Х орватия) путем вклю че 
ния атома азота в 14-членное лактонное кольцо между 
9-м и 10-м атомами углерода, превращ ая кольцо в 
15-атомное. Кларитромицин —  6-о-метилэритромицин

Т а б л и ц а  2

Х арактеристика изм енения показателей Ф В Д  за  6  м ес до и через 6  м ес после начала прием а макролидов  
по группам больных

Средняя величина изменения ФЖ ЕЛ (%Д) Средняя величина изменения О Ф В 1 (%Д)

Показатель
за 6 мес до начала 

исследования (1)

за 6 мес после начала 

исследования(2)

за 6 мес до  начала 

исследования (1)

за 6 мес после начала 

иссл едования(2)

Группа больных в целом -3,3±2% +7,0±2,1%  
Р1,2=0,02

-2,0±1,5% +7,1 ±2,1%  
Р1,2=0,02

Группа больных с хроническим высевом Рв.аег. -5,3±2,5% +9,2±4,0% -5,0±2,5% + 10,1 ±3,0%

Группа больных с нерегулярным высевом Рз.аег. -1 ,8±2,5% +5,4±2,0% +0,2±2,5% +5,0±2,5%

Группа больных с ФЖЕЛ < 70% -6,0±3,0% +8,6±3,6%  
Р1,2=0,03

-3,3±2,4% +9,4±3,0%  
Р 1,2=0,03

Группа больных с ФЖЕЛ > 70% -0,2±2,6% +5,2±2,2% -0,5±3,0% +4,7±2,9%
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Рис.1. Изменение концентрации Ф НО а в мокроте больных MB на фоне 
длительного приема малых доз макролидов.

Каждая точка соответствует отдельному наблюдению. Горизонтальные широкие 

линии — средние значения, горизонтальные узкие линии — медианы (р 1 2=0,3; 

р 1 3=0,02; р 5 7=0,3). Группа А — больные M B с ФЖ ЕП<70% . Группа Б — больные 

MB с Ф Ж Е Л>70%  — здесь и на рис.2,3.

отличается от эритромицина наличием метоксигруппы 
в позиции 6-го лактонного кольца и является 14-членным 
макролидом. Оба препарата сходны по характеру саха 
ров (дезозаминоза и кладиноза), составляющ их боковые 
цепи, которые определяю т действие макролидов на 
синегнойную  палочку [1,8].

И сследуемую  группу составили 25 детей  в возрасте 
от 6 до 16 лет  (14 м альчиков и 11 девочек). Одним из 
главных критериев при отборе кандидатов было наличие 
синегнойной палочки в мокроте. У 13 больных более 
2 лет при бактериологическом  исследовании мокроты 
вы делялась мукоидная форма синегнойной палочки 
(хроническая колонизация Pseudom onas aeruginosa  
тис. —  Ps. aer.m uc .), у 5 больных наблюдался нерегу 
лярный вы сев Pseudom onas aeruginosa  в сочетании с 
другой грамотрицательной флорой (Pseudomonas species, 
S teno tropham onas m alto filia , A lca ligenes x y l /x y lo -  
soxidans)  или золотисты м стаф илококком  (S ta p h ylo c - 
cocus aureus). В группу такж е вош ло 7 детей без 
синегнойной инфекции. Больны е различались как  по 
показателям  функции внеш него ды хания (Ф Ж Е Л  от 
35,1 до 117,1 % Д; O O B i от 32,6 до 113 ,4% Д ), так  и 
по массоростовому индексу (М РИ ). Это разнообразие 
возм ож но связано  с генетическим и ф акторами, дли 
тельностью заболевания, различной степенью тяж ести 
его течени я, обусловленной как  индивидуальными 
особенностям и организма, так и социальными причи 
нами. Х арактеристика больных приведена в табл.1.

Результаты  оценивались еж еквартально по клини 
ческой картине с учетом количества и степени тяж ести 
обострений хронического бронхолегочного процесса, 
числа эпизодов О РВ И , курсов антибактериальной те 
рапии, в том числе и проф илактических, показателям  
Ф В Д  —  Ф Ж Е Л  и О Ф В ц маркерам  воспаления: в 
мокроте —  активность нейтрофильной эластазы, интер 

лейкин-8 (И Л -8), интерлейкин-4 (И Л -4), интерферон-у 
(ИФу), фактор некроза опухоли а  (Ф Н О а) и в крови — 
чувствительность лимфоцитов к антипролиферативному 
действию  дексам етазона, а такж е степени обсеменен- 
ности мокроты Pseudomonas aeruginosa  с определением 
чувствительности ее к антибиотикам  (антибиотико- 
грамма).

Определение Ф ВД осуществляли на аппарате “E utest” 
регулярно до начала исследования и затем  (не реж е 
1 раза в 3 мес). М аркеры  воспаления в мокроте и в 
крови определяли в Лаборатории иммуногенетики М ГНЦ 
РАМ Н. М атериал собирали у больных в стадии клини 
ческой ремиссии хронического бронхолегочного про 
цесса или после курса интенсивной внутривенной 
антибактериальной терапии. Больны е вели индивиду 
альные ежедневные дневники наблюдения по основным 
парам етрам  (тем пература тела, частота ды хания, ч ас 
тота пульса, интенсивность каш ля, количество м окро 
ты, частота и характер  стула, боли в ж ивоте, дни 
приема антбиотиков).

При анализе было вы явлено, что в течение 6 мес 
до начала исследования больш инство пациентов им е 
ли сниж ение показателей  Ф ВД: среднее полугодовое 
изм енение Ф Ж Е Л  - 3 ,3  ± 2 %  в целом по группе, а 
О Ф В 1 -2 ,0 ± 1 ,5 % . З а  6 мес исследования среднее 
полугодовое изменение Ф Ж ЕЛ  и О Ф В 1 достоверно улуч 
шилось (соответственно 7,0+2,1 и 7 ,1± 2 ,1 % ; р - 0,02 
для обоих показателей). Э ф ф ект был более вы раж ен 
ный у пациентов с Ф В Д < 70% . Д о начала приема 
макролидов у этой группы больных Ф Ж Е Л  в среднем 
снизилась на 6 ,0±3 ,0%  и О Ф В 1 на 3 ,3± 2 ,4%  за 6 мес. 
Ч ерез полгода на фоне приема макролидов отмечено 
достоверное улучш ение функции легких: Ф Ж Е Л  на 
8 ,6 + 3 ,6 % , О Ф В 1 на 9 ,4+ 3 ,0%  (р = 0 ,0 3  для  обоих 
показателей). Эти данны е представлены  в табл .2.

П олож ительная динам ика вы явлена при анализе 
ф акторов воспаления в мокроте и крови, в частности 
содерж ание Ф Н О а  в мокроте и чувствительность 
лимфоцитов периф ерической крови к антипролиф ера 
тивному действию  дексам етазона.

А к т и в н о с т ь  э л а с т а з ы ,  е д / м г  б е л к а

1 I 0 . I 1 3 м е с  | ш !  6  м е с

Рис.2. Изменение средних значений активности нейтрофильной элас 
тазы в образцах мокроты больных МВ при длительном приеме малых 
доз макролидов (р-| 2=0 ,3 ; р - |з= 0 ,0 5 ; Р4 5=0 ,8 ; Р5 б=0.9).
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Группа А
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Рис.З. Чувствительность лимфоцитов периферической крови к анти- 

пролиферативному действию дексаметазона у больных MB на фоне 
длительного приема малых доз макролидов. Результаты представлены 

в виде средних значений величины Ah.

Ф Н О а  является  цитокином широкого спектра дей 
ствия, который способен оказы вать как физиологичес 
кие, благоприятны е, так  и патологические эффекты. 
И сточником Ф Н О а  в ды хательны х путях являю тся 
макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы и эпителиальные 
клетки. К факторам, стимулирую щ им синтез Ф Н О а, 
относятся бактериальны е эндотоксины, липополиса- 
хариды бактериальны х стенок, вирусные антигены, 
иммунные комплексы. Основные благоприятные эф 
фекты Ф Н О а  состоят в стимуляции механизмов спе 
цифической и неспецифической защ иты (активация 
макроф агальной системы), поддерж ании тканевого го
меостаза (регуляции клеточного роста). При респира 
торной патологии Ф Н О а  играет ключевую роль в 
воспалительной реакции, так как способствует эксп 
рессии некоторых молекул, запускаю щ их воспали 
тельный ответ, и обеспечивает миграцию клеток (в 
частности, нейтроф илов) в очаг воспаления [4].

Ч ерез 3 и 6 мес получено достоверное сниж ение 
уровня Ф Н О а  в мокроте. Д анны е представлены на 
рис.1.

В группе больных с Ф Ж Е Л < 70%  на фоне сниж ения 
уровня Ф Н О а  в мокроте произош ло значимое повы 
шение активности нейтрофильной эластазы  (рис.2), 
что, по-видимому, является результатом  массовой ги 
бели нейтрофилов вследствие депривации факторов 
роста, в частности сниж ения уровня провоспалительных 
цитокинов.

Д ля вы явления системного действия макролидов 
оценивали чувствительность лимфоцитов перифери 
ческой крови к действию глюкокортикоидов. Лимфоциты, 
выделенные из венозной крови больных, стимулиро 
вали фитогемагглю тинином (ФГА) и инкубировали в 
присутствии различны х концентраций дексаметазона. 
И нтенсивность пролиферативного ответа оценивали 
по вклю чению 3Н-тимидина. Результаты  вы раж али в 
виде величины Ah, представляю щ ей интегративный 
показатель чувствительности клеток к антипролифе- 
ративному действию глюкокортикоидных гормонов [2]. 
П олож ительны е значения Ah свидетельствую т о рези 

:

Группа Б

стентности лимфоцитов к действию глюкокортикоидов, 
т.е. о наличии в периферической крови большого 
количества активированны х лимфоцитов. Так, в нача 
ле исследования величина Ah (среднее значение по 
группе в целом) была полож ительной (+0,11 ± 0 ,1 7 ). 
Ч ерез 6 мес ее значения перем естились в область 
отрицательных величин (~ 0 ,2 0 ± 0 ,2 ; р = 0 ,0 4 ), т.е. в 
периферической крови стали преобладать покоящ иеся 
лимфоциты, чей пролиферативны й ответ на стим уля 
цию ФГА м ож ет быть легко заблокирован глюкокор- 
тикоидами. В первые 3 мес эф ф ект был более вы ра 
ж енным в группе больных с Ф Ж Е Л < 7 0 % . Среднее 
значение величины Ah изменилось от 0,44±0,2 до 
-0,35+0,3. Данные представлены на рис.З. Значительное 
повыш ение чувствительности клеток указы вает на 
позитивные изменения в очаге воспаления в легких.

В ы в о д ы

1. Длительный прием малых доз макролидов замедляет 
прогрессирование хронического бронхолегочного 
процесса у больных муковисцидозом (по данным 
клинико-функциональных показателей  и маркеров 
воспаления).

2. Анализ маркеров воспаления (сниж ение уровня 
Ф Н О а, повыш ение чувствительности лимфоцитов 
к антипролиферативному действию  дексам етазо 
на) у больных муковисцидозом на фоне приема 
малых доз макролидов свидетельствует об их проти
вовоспалительном действии.

3. Полученные результаты  позволяю т рекомендовать 
длительное применение малых доз макролидов 
больным муковисцидозом особенно с хронической 
колонизацией синегнойной палочкой и низкими 
показателям и функции внеш него дыхания.
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