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Аннотация
Целью настоящей работы является обзор современных 
публикаций, посвященных неантибактериальным эф-
фектам макролидов. Макролиды являются одними из 
наиболее широко назначаемых антибактериальных пре-
паратов широкого спектра действия, особенно при респи-
раторных инфекциях. В настоящее время общепризнано, 
что лекарственные средства этой группы, в частности ази-
тромицин, также оказывают иммуномодулирующее дей-
ствие, что обусловливает их терапевтический эффект не 
только при инфекционных, но и при других хронических 
воспалительных заболеваниях. Однако частое и длитель-
ное применение макролидов при лечении заболеваний 
дыхательных путей, а в последнее время – азитромицина 
при лечении COVID-19, привело к росту бактериальной 
резистентности к антибиотикам данной группы. 
По результатам обзора установлено, что одним из клю-
чевых аспектов развития хронического воспаления 
дыхательных путей (например, хронической обструк-
тивной болезни легких) является утрата защитного 
эпителиального барьера вследствие воздействия пато-
генов и загрязнителей. Показано, что азитромицин со 
временем усиливает барьерные свойства эпителиальных 
клеток дыхательных путей, что вносит важный вклад 
в его терапевтическую эффективность. Рассмотрены 
основные неантибактериальные эффекты макролидов, 
которые в перспективе могут применяться при лечении 
воспалительных заболеваний, связанных с повреждением 
эпителия дыхательных путей.
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Summary
The aim of this work is to review current publications on the 
non-antibacterial effects of macrolides. Macrolides are among 
the most widely prescribed broad-spectrum antibacterial 
drugs, especially in patients with respiratory infections. It 
is now recognized that drugs of this group, in particular 
azithromycin, also have an immunomodulatory effect, which 
leads to their therapeutic effect not only in infectious but 
in other chronic inflammatory diseases also. However, the 
frequent and prolonged use of macrolides in the treatment of 
respiratory tract diseases, and recently azithromycin in the 
treatment of COVID-19, has led to an increase in bacterial 
resistance to antibiotics of this group. 
Results: it was shown that one of the key aspects of the 
development of chronic inflammation of the respiratory 
tract (for instance, chronic obstructive pulmonary disease) is 
the loss of the protective epithelial barrier due to the effects 
of pathogens and pollutants. Azithromycin has been shown 
to enhance the barrier properties of airway epithelial cells 
over time, which makes an important contribution to its 
therapeutic effectiveness. The main non-antibacterial effects of 
macrolides are considered, which in the future can be applied 
in treatment of inflammatory diseases associated with airway 
epithelium damage.
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Введение
Макролиды представляют собой макроци-

клические соединения, содержащие в своей 
структуре лактонное кольцо, в состав которого 
входят от 12 до 16 атомов углерода. Соединения 
с 14-, 15- или 16-членными лактонными кольца-
ми включают широко известные антибактери-
альные лекарственные средства эритромицин, 
азитромицин и кларитромицин. Эритромицин 
(в состав которого входит 14-членное кольцо) 
был первым выделенным и идентифициро-
ванным макролидом [1]. С момента открытия 
эритромицина в 1952 г. был получен ряд других 
безопасных полусинтетических производных, 
которые в настоящее время используются в 
клинической практике.

Внесение незначительных модификаций в 
структуру эритромицина (введение метокси-
группы или метилзамещенного атома азота 
в лактонное кольцо) привело к повышению 
стабильности полученных кларитромицина и 
азитромицина в кислой среде желудка, что спо-
собствует их лучшей абсорбции и повышению 
эффективности в отношении бактерий. Все 
перечисленные макролиды имеют общий ме-
ханизм антибактериального действия: они свя-
зываются с 50S субъединицей бактериальной 
рибосомы и ингибируют трансляцию мРНК, 
что обусловливает их активность в отношении 
грамположительных бактерий и слабую эф-
фективность в отношении грамотрицательных 
бактерий [2]. Кларитромицин обладает выра-
женной активностью в отношении Legionella 
spp. и Chlamydia pneumoniae, в то время как 
азитромицин более эффективен против ряда 
грамотрицательных бактерий, включая бак-
терии, обладающие чувством кворума, такие 
как Pseudomonas aeruginosa. Строение азитро-
мицина облегчает его быстрое проникновение 
в наружную мембрану грамотрицательных 
бактерий, в которой он ингибирует образо-
вание сигнальных молекул и биопленки [3-5]. 
Широкий спектр антибактериальной актив-
ности макролидов обусловливает их обширное 
применение при инфекционных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, уха, глаз, зу-
бов и кожи; при заболеваниях, передаваемых 
половым путем, а также при респираторных 
инфекциях. Многие из микроорганизмов, чув-
ствительных к макролидам, являются респи-
раторными патогенами, играющими роль в 
патогенезе обострений бронхиальной астмы, 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) и муковисцидоза, в связи с чем ази-

тромицин зачастую используется для лечения 
респираторных заболеваний [6-9].

Установлено, что макролиды обладают обшир-
ным спектром действия, в том числе оказывая 
влияние на воспалительные и иммунные клетки, 
секрецию слизи и дифференцировку эпителиаль-
ных клеток [4, 10]. По сути, именно противовос-
палительное и иммуномодулирующее действие 
предопределяет терапевтическую эффективность 
макролидов при большинстве инфекционных за-
болеваний, для лечения которых они одобрены, а 
также обусловливает их применение при других 
хронических воспалительных заболеваниях не-
инфекционной этиологии [9, 11-13].

Азитромицин появился на рынке в 1981 
году и является единственным 15-членным ма-
кролидом, одобренным для клинического при-
менения. Впоследствии азитромицин доказал 
свое превосходство над другими доступными 
макролидами в качестве безопасного лекарства 
для длительного лечения хронических вос-
палительных заболеваний дыхательных путей 
[5], в том числе ХОБЛ, при которой длительная 
терапия азитромицином снижает частоту обо-
стрений на 30% в год [14, 15].

Однако длительность применения азитроми-
цина и макролидных антибиотиков в целом огра-
ничена возможностью развития бактериальной 
резистентности, главным образом – вследствие 
индукции макролидного эффлюксного перенос-
чика макролидного эффлюксного белка А [6, 7]. 
Следовательно, существует актуальная потреб-
ность в синтезе новых неантибактериальных ма-
кролидов, которые обладали бы такими же тера-
певтическими свойствами, как азитромицин, но 
могли бы применяться для лечения хронических 
заболеваний без риска развития бактериальной 
резистентности. Это особенно важно для того, 
чтобы сохранить роль азитромицина в качестве 
ценного антибиотика для терапии тяжелых ин-
фекционных заболеваний. Таким образом, несмо-
тря на то, что азитромицин в настоящее время 
входит в Рекомендации Глобальной Инициативы 
по хронической обструктивной болезни легких 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease – GOLD) [16], использование макролидов 
в рамках долгосрочного лечения хронических 
заболеваний является off-label применением, 
которое должно быть ограничено [5].

Обнаружение того, что макролиды обладают 
прямыми противовоспалительными и/или им-
муномодулирующими свойствами, независимо 
от их действия на бактерии, произошло в 1960-е 
годы. В это время был опубликован ряд сообще-
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ний, демонстрирующих резкое снижение актив-
ности заболевания и уровня смертности среди 
пациентов с диффузным панбронхиолитом в 
результате лечения макролидным антибиоти-
ком эритромицином [17]. Диффузный панброн-
хиолит является хроническим заболеванием 
дыхательных путей, сопровождающимся диф-
фузным воспалением бронхиол, гайморитом 
и хроническим продуктивным кашлем, часто 
усугубляемым колонизацией дыхательных путей 
P.aeruginosa [18]. Без лечения болезнь смертельна 
у 50% пациентов в течение 5 лет после постанов-
ки диагноза, в то время как длительное лечение 
эритромицином эффективно у 90% пациентов 
с диагностированным диффузным панбронхи-
олитом. Это наблюдение привело к выводу, что 
эритромицин может оказывать прямое иммуносу-
прессивное действие и подавлять воспалительные 
каскады в дополнение к своей антибактериальной 
активности. На сегодняшний день молекулярные 
механизмы, лежащие в основе описанного дей-
ствия макролидов, до конца не раскрыты [9, 10, 
12, 19-22]. Однако, основываясь на проведенных 
исследованиях, в настоящее время становится все 
более очевидно, что благоприятные эффекты ма-
кролидов включают антибактериальную, противо-
вирусную и противовоспалительную активность, 
а в случае азитромицина – ещё и восстановление 
целостности эпителия.

В данном обзоре мы изучим неантибакте-
риальные эффекты макролидов, механизмы их 
реализации и перспективы клинического при-
менения. Кроме того, мы коротко остановимся 
на попытках разработки новых противовос-
палительных макролидов, лишенных антибак-
териального действия, которые получили на-
звание иммунолидов [12, 23], а также конъюгат 
«кортикостероид-макролид», названных в одной 
публикации стеролидами [24]. 

Описание неантибактериальных 
эффектов макролидов
Макролидные антибиотики оказывают огром-

ное количество биологических эффектов на раз-
личные клетки млекопитающих, включая фибро-
бласты, эпителиальные клетки, эндотелиальные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги и дендритные 
клетки. Многие из затрагиваемых ими клеточных 
функций чрезвычайно важны для защиты хозя-
ина и развития воспаления, особенно в отноше-
нии воспалительных заболеваний дыхательных 
путей. Противовоспалительные и иммуномоду-
лирующие эффекты макролидов были подробно 
описаны рядом авторов [20, 21, 25].

Противовоспалительные 
и иммуномодулирующие эффекты
После приема внутрь макролиды и, в частно-

сти, азитромицин, накапливаются в различных 
клетках, включая фибробласты, эпителиальные 
клетки и лейкоциты [26]. Накопление азитро-
мицина происходит особенно интенсивно в 
фагоцитах, в результате чего уровни его внутри-
клеточной концентрации в несколько сотен раз 
превышают плазменные. Это позволяет сделать 
предположение о том, что фагоциты могут яв-
ляться эндогенными носителями, осуществляю-
щими транспортировку данного лекарственного 
средства к очагам инфицирования и воспаления 
[4, 26]. Действительно, по данным проведенных 
исследований, азитромицин обнаруживается в 
воспаленных тканях уже через несколько часов 
после приема и сохраняется в высоких эрадика-
ционных концентрациях в течение нескольких 
дней, что позволило использовать его сначала 
коротким 3-дневным курсом, а впоследствии 
– и в качестве препарата с однократным дози-
рованием у взрослых и детей [27]. Как показано 
в исследованиях на нейтрофилах, макрофагах и 
эпителиальных клеточных линиях, азитромицин 
накапливается внутри перечисленных клеток в 
гораздо большей степени, чем другие макролиды, 
и высвобождается из них медленнее [28]. Кроме 
того, подобно другим катионным амфифильным 
соединениям, азитромицин накапливается в 
лизосомах [4].

Следует подчеркнуть, что макролиды по сво-
им свойствам являются именно иммуномоду-
ляторами, активируя определенные механизмы 
противоинфекционной защиты и одновременно 
подавляя избыточную воспалительную реакцию 
респираторного тракта, приводящую к развитию 
фиброза [29].

Одним из первых открытий в ходе изучения 
иммуномодулирующих эффектов макролидов 
было обнаружение, что эритромицин и другие 
макролиды в условиях in vitro модулируют инду-
цированное бактериальным липополисахаридом 
высвобождение эндогенных медиаторов, таких 
как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α) и гранулоцитарно-
моноцитарный колониестимулирующий фактор 
[30, 31]. Впоследствии было установлено, что 
эритромицин ингибирует синтез ИЛ-8 нейтро-
филами, стимулированными P.aeruginosa, что 
дало возможное объяснение ранее установлен-
ному в исследованиях феномену небольшого 
количества нейтрофилов в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа у пациентов, инфициро-

А.А. Скрябина, В.В. Никифоров, М.З. Шахмарданов и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2021 N°4         23

ванных P.aeruginosa, и у пациентов с диффуз-
ным панбронхиолитом на фоне применения 
макролидов. Это может свидетельствовать об 
угнетении аттракции нейтрофилов в легкие [32], 
поскольку хемокин ИЛ-8 является эффективным 
хемотаксическим веществом для нейтрофилов 
[33]. Дальнейшие исследования, проведенные в 
условиях in vitro, показали, что в большинстве 
лейкоцитов и тканевых клеток макролиды инги-
бируют вызванное воспалением высвобождение 
провоспалительных цитокинов при одновремен-
ном усилении выброса противовоспалительного 
ИЛ-10 из макрофагов [25, 34]. В дополнение к 
ИЛ-8, являющемуся важной мишенью для ма-
кролидов, ИЛ-1β, выделяемый альвеолярными 
макрофагами, судя по всему, также играет роль 
мишени при воспалении легких, поскольку он 
способствует накоплению нейтрофилов в легких 
при проведении исследований на эксперимен-
тальных моделях воспаления [35-37]. Ингиби-
рование высвобождения провоспалительных 
цитокинов напрямую или косвенно связано со 
многими полезными эффектами макролидов при 
их назначении пациентам с воспалительными 
заболеваниями дыхательных путей.

По результатам экспериментальных исследо-
ваний, проведенных в условиях in vivo, у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями легких, 
получавших макролиды (включая азитроми-
цин), выявляется уменьшение нейтрофильной 
инфильтрации [4, 9, 21]. Было установлено, что 
азитромицин снижает уровни нейтрофильного 
хемоаттрактанта ИЛ-8 в мокроте, жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа и назальных вы-
делениях [21, 38]. Аналогичные наблюдения были 
сделаны при исследовании сыворотки здоровых 
добровольцев, получавших азитромицин [39]. В 
исследованиях, проведенных с использованием 
лейкоцитов, выделенных из мокроты, полученной 
от пациентов с ХОБЛ, азитромицин эффективно 
ингибировал высвобождение не только воспали-
тельных цитокинов, но и нескольких хемокинов, 
проявляющих хемотаксические свойства в отно-
шении нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов 
[40]. Кроме того, доказано, что концентрация три-
пептида семейства глипролинов пролил-глицил-
пролина (PGP) снижается в мокроте пациентов с 
ХОБЛ, получавших азитромицин в течение 9-12 
месяцев [41]. При этом известно, что ацетилиро-
ванная по N-концу форма PGP может обладать 
свойствами хемоаттрактанта для нейтрофилов, 
связываясь с рецепторами CXCR2 [42].

Макролиды также влияют на функции раз-
личных клеток, участвующих в воспалительных 

реакциях. Как описывалось выше, в настоящее 
время доказана роль макролидов в уменьшении 
нейтрофильной инфильтрации, но отсутствуют 
убедительные данные о непосредственном вли-
янии макролидов на генерацию или дифферен-
цировку нейтрофилов [4, 9]. С другой стороны, 
макролиды модулируют дифференцировку и 
созревание мононуклеарных фагоцитов, эндо-
телиальных и эпителиальных клеток, а также 
фибробластов, которые могут играть активную 
роль в развитии воспалительного ответа [10]. 
Азитромицин способствует дифференцировке 
эпителиальных клеток человека из мейбомиевых 
желез глаза и клеток, полученных из эпителия 
дыхательных путей [43, 44]. Существуют свиде-
тельства того, что макролиды способны ингиби-
ровать дифференцировку миофибробластов и 
пролиферацию фибробластов, а кларитромицин 
(в отличие от азитромицина) может ингибиро-
вать миграцию фибробластов [10, 45]. Кроме 
того, в экспериментах на мышах установлено, 
что азитромицин ингибирует блеомицин-инду-
цированный фиброз легких [46]. Азитромицин 
также способен ингибировать эпителиально-
мезенхимальный переход в эпителии легких [47, 
48], что подтверждает его возможное применение 
в качестве средства, усиливающего барьерные 
свойства эпителиальных клеток дыхательных 
путей. Наконец, макролиды могут ингибировать 
высвобождение фактора роста эндотелия сосудов 
фибробластами, что может способствовать инги-
бирующему действию кларитромицина на анги-
огенез при хроническом воспалении [10, 49, 50].

Подавление секреции слизи
Способность макролидов подавлять секрецию 

слизи секреторными клетками в дыхательных 
путях была впервые показана в исследованиях 
для эритромицина и впоследствии подтверждена 
в условиях in vitro и in vivo и для других макро-
лидов [10, 51]. Влияние макролидов на секрецию 
слизи частично опосредовано ингибированием 
вызванной цитокинами индукции экспрессии 
гена MUC5AC, кодирующего белок муцин 5AC, 
который представляет собой гелеобразный му-
циновый продукт бокаловидных клеток. В ис-
следованиях установлено, что кларитромицин и 
эритромицин снижают секрецию слизи эпители-
альными клетками носа человека в условиях in 
vitro и вызывают ингибирование мРНК MUC5AC 
[52]. Недавно было описано сходное действие 
макролида солитромицина [53]. Кроме того, 
показано, что азитромицин подавляет индуци-
рованную гиперсекрецию слизи в эпителиаль-

Антибиотикотерапия: Неантибактериальные эффекты макролидов: обзор литературы



24  Immunopathology, Allergology, Infectology 2021 N°4

ных клетках NCI-H292 респираторного тракта 
посредством снижения экспрессии MUC5AC 
более чем на 90% как на уровне мРНК, так и на 
уровне белка [54]. Судя по всему, азитромицин 
уменьшает выработку MUC5AC посредством 
подавления фосфорилирования ERK1/2 и c-Jun 
N-терминальной киназы, а также ядерной транс-
локации NF-κB [22].

Аномальная секреция слизи является неотъ-
емлемым звеном патогенеза ряда распространен-
ных заболеваний легких, таких как бронхиальная 
астма и ХОБЛ [55, 56]. Кроме того, аномальная 
секреция слизи является важным компонентом 
при развитии муковисцидоза [51]. Поскольку ги-
персекреция слизи сопряжена с худшими исхода-
ми при бронхиальной астме и ХОБЛ, применение 
макролидов при указанных заболеваниях может 
оказаться эффективным благодаря снижению 
продукции слизи [57]. Однако следует помнить, 
что гиперсекреция слизи также может являться 
необходимым компенсаторным механизмом за-
щиты, и в этом случае она не должна чрезмерно 
подавляться, поскольку это может ослабить 
защиту легких. Таким образом, применение ма-
кролидов в течение длительного времени с целью 
подавления гиперсекреции слизи вызывает со-
мнения с точки зрения безопасности [58].

Усиление барьерных свойств эпителия
Эпителиальный барьер, присутствующий в 

таких органах, как кожа, дыхательная, мочеполо-
вая и желудочно-кишечная системы, позволяет 
организму противостоять внешним угрозам со 
стороны инфекционных агентов и токсичных 
химических веществ. Укрепляя целостность 
эпителиального барьера, можно препятствовать 
инвазии экзогенных агентов и повреждениям 
вследствие их воздействия [51]. Параклеточная 
проницаемость в значительной степени зависит 
от межклеточных соединений, особенно плот-
ных контактов, которые представляют собой 
белковые комплексы, соединяющие соседние 
эпителиальные клетки и образованные более чем 
40 видами различных белков (включая трансмем-
бранные белки: клаудины, окклюдин, молекулы 
соединительной адгезии и трицеллюлин; а также 
белки периферических мембран) [59]. Функцию 
плотных контактов можно оценить в условиях 
in vitro посредством измерения трансэпители-
ального электрического сопротивления (TEER) 
и параклеточного потока: при инфекционных 
заболеваниях отмечается снижение величины 
TEER и увеличение параклеточного потока, что 
свидетельствует об ослаблении и повышенной 

восприимчивости барьера [51]. В исследовании 
2016 г. было показано, что азитромицин эффек-
тивно увеличивает TEER на фоне уменьшения 
параклеточного потока меченого декстрана [60].

В 2006 г. было установлено, что применение 
азитромицина сопряжено с увеличением по-
казателя TEER в эпителиальных клетках легких, 
культивируемых на границе раздела воздух-жид-
кость (air-liquid interface, ALI) [61]. Было также 
обнаружено, что добавление азитромицина к 
эпителиальным клеткам легких в культуре ALI 
приводило к индукции синтеза белков плотных 
контактов клаудина-1 и клаудина-4, окклюдина, 
а также молекулы соединительной адгезии A. 
Эти эффекты были обратимы и специфичны для 
азитромицина, поскольку подобного эффекта 
не отмечалось при добавлении к клеткам пени-
циллина или эритромицина [61]. Укрепление 
эпителиального барьера азитромицином вслед-
ствие воздействия на плотные контакты и другие 
молекулы адгезии может также быть обусловлено 
способностью азитромицина ингибировать эпи-
телиально-мезенхимальный переход в эпителии 
легких, поскольку подавление молекул адгезии 
является ранним событием в рамках эпители-
ально-мезенхимального перехода [51]. Усиление 
барьерных свойств эпителия дыхательных путей 
на фоне применения азитромицина может также 
быть обусловлено его длительным периодом 
полураспада, накоплением внутри клеток и обра-
зованием ламиллярных гранул [44]. Кроме того, 
способность азитромицина подавлять экспрес-
сию провоспалительных цитокинов и ферментов 
внеклеточного матрикса, таких как матриксные 
металлопротеиназы (ММР) 2 и 9, может стаби-
лизировать микросреду и усиливать барьерные 
свойства эпителия [51].

Разработка неантибактериальных 
макролидов 
Множество синтетических производных 14- 

и 15-членных макролидов рассматривались в 
качестве потенциальных неантибактериальных 
противовоспалительных/иммуномодулирующих 
препаратов. Одним из первых среди них было ис-
следовано синтетическое производное эритроми-
цина EM900, а впоследствии описан целый ряд его 
синтетических производных [62]. На сегодняшний 
день проведено большое количество эксперимен-
тальных исследований препарата EM900, резуль-
таты которых показали, что EM900 и его аналог 
EM703 подавляют всплеск окислительного стресса 
[63]. Подобно эритромицину, EM900 ингибирует 
экспрессию провоспалительных цитокинов и гена 
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MUC5AC в эпителиальных клетках линии A549, 
подавляет секрецию слизи и сопоставим с клари-
тромицином в качестве ингибитора ИЛ-8, также 
известного как хемотаксический фактор нейтро-
филов, в эпителиальных клетках носа человека 
в условиях in vitro [64]. В отличие от кларитро-
мицина, EM900 также оказывает положительное 
влияние на выживаемость мышей, инфицирован-
ных вирусом гриппа H1N1: предположительно, 
посредством воздействия на воспалительную 
активность в макрофагах [65]. Интересно, что, не-
смотря на отсутствие антибактериальной актив-
ности, применение EM900 также способствовало 
эрадикации S.pneumoniae у мышей после назаль-
ной инокуляции за счет стимуляции рекрутинга 
и активации макрофагов [66].

На сегодняшний день, на основе азитроми-
цина и эритромицина синтезирован целый ряд 
неантибактериальных макролидов, обладающих 
противовоспалительным/иммуномодулирующим 
действием. Указанные препараты продемонстри-
ровали в исследованиях противовоспалительные 
эффекты, обусловленные ингибированием актив-
ности воспалительных (M1-подобных) макро-
фагов или стимуляцией M2-подобных макро-
фагов [51]. Многие из этих соединений, также 
называемых иммунолидами, были предложены 
в качестве потенциальных эффективных средств 
лечения заболеваний, сопровождающихся повы-
шением количества нейтрофилов, включая ХОБЛ, 
бронхоэктатическую болезнь, облитерирующий 
бронхиолит и муковисцидоз [23]. Другая груп-
па соединений, макролактониды (конъюгаты 
кортикостероида с макролидом), первоначально 
названные стеролидами, были синтезированы 
для аэрозольного применения при бронхиальной 
астме, но не получили распространения в клини-
ческой практике [24]. 

На протяжении последнего десятилетия в 
научных публикациях все большее внимание 
уделяется эпителиальной выстилке дыхательных 
путей как важнейшей анатомической структуре, 
необходимой для поддержания здоровья дыха-
тельных путей посредством создания защитного 
барьера. Повреждение эпителия дыхательных 
путей приобретает все большее значение в свете 
присоединения вируса SARS-CoV-2 к числу фак-
торов окружающей среды, служивших основными 
движущими силами ХОБЛ в мире на протяжении 
последних десяти лет. В этом контексте вызывает 
интерес синтез барриолидов – новых 15-член-
ных макролидов, лишенных антибактериальной 
активности и предназначенных для укрепления 
эпителиального барьера и повышения целостно-
сти эпителия [51].

Разработка неантибактериальных макролидов 
обусловлена имеющимися данными об эффектив-
ности макролидов при их off-label применении 
с целью длительной терапии ряда заболеваний 
дыхательных путей. В условиях продолжающейся 
пандемии COVID-19 можно ожидать сохранения 
наметившейся тенденции к избыточному на-
значению азитромицина и гидроксихлорохина, 
которая подкреплена результатами исследования, 
показавшего снижение титров вируса SARS-CoV-2 
в носоглотке на фоне лечения пациентов комби-
нацией указанных лекарственных средств [67]. 

Таким образом, дальнейшая разработка не-
антибактериальных производных макролидов 
(в частности, азитромицина), с одной стороны, 
внесет важный вклад в эффективную терапию 
заболеваний, сопровождающихся воспалением 
и повреждением эпителия, а с другой стороны 
– позволит сохранить роль доступных на рынке 
макролидов в качестве эффективных антибакте-
риальных препаратов.
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