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Аннотация
Целью настоящей работы является систематизация на-
учных данных о фармакокинетике и фармакогенетике 
макролидных антибиотиков. Макролиды представляют 
собой класс антибиотиков широкого спектра действия, 
используемых для лечения обширного спектра как мест-
ных, так и системных инфекционных заболеваний. Не-
смотря на то, что применение макролидов считается в 
целом безопасным, у ряда пациентов оно может быть 
сопряжено с развитием дозозависимых нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР), что снижает безопасность 
терапии данной категории больных. Знание особенностей 
фармакокинетики, фармакодинамики и фармакогенетики 
макролидов необходимо для оценки  влияния генетически 
детерминированной активности изоферментов цитохро-
мов системы P450 на плазменную концентрацию, эффек-
тивность и безопасность антибиотиков этой группы. Это 
позволит разработать подходы к персонализации подбора 
эффективной и безопасной дозы макролидов на основе 
клинических и биологических параметров пациента. 
По результатам обзора установлено, что генотипическая 
изменчивость влияет как на транспорт макролидов, так 
и на их метаболизм. Показано, что полиморфизм ряда ге-
нов-кандидатов может оказывать влияние на показатели 
фармакокинетики и фармакодинамики макролидов, что 
может объяснить различия в показателях эффективности 
и безопасности терапии у разных пациентов. 
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Summary
The aim of this research is to systematize scientific data on 
the pharmacokinetics and pharmacogenetics of macrolides. 
Macrolides are a class of broad-spectrum antibiotics used 
to treat a wide range of both topical and systemic infectious 
diseases. Despite the fact that macrolide use is generally 
considered to be safe, in a number of patients it can be 
associated with dose-dependent adverse drug reactions 
(ADRs), reducing the safety of therapy in these patients. 
Knowledge of the peculiarities of pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and pharmacogenetics of macrolides 
is necessary to assess the effect of genetically determined 
activity of cytochrome isoenzymes of the P450 system on 
plasma concentration, efficacy and safety of antibiotics from 
this group. This will make it possible to develop approaches 
to personalizing the selection of an effective and safe dose of 
macrolides based on the clinical and biological parameters 
of the patient. 
Results: it was found that genotypic variability affects both 
the transport of macrolides and their metabolism. It has been 
shown that polymorphism of a number of candidate genes 
can affect the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
macrolides, which may explain the differences in the efficacy 
and safety of therapy in different patients.
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Фармакокинетические свойства макролидных 
антибиотиков различаются в зависимости от их 
химической структуры. Поскольку эритромицин, 
кларитромицин и азитромицин являются наи-
более часто применяемыми в рутинной клиниче-
ской практике макролидами, сосредоточимся на 
описании фармакокинетики и фармакогенетики 
именно этих трёх лекарственных средств.

Эритромицин разрушается в средах с низ-
ким уровнем рН (например, в желудке) [1] с 
образованием промежуточного соединения – 
8,9-ангидроэритромицин-6,9-гемикетала, не 
обладающего антибактериальной активностью. 
Это промежуточное соединение впоследствии 
метаболизируется в неактивный ангидроэритро-
мицин [2]. Кларитромицин более устойчив в кис-
лой среде, чем эритромицин, и не разрушается в 
желудке [3]. Азитромицин обладает ещё большей 
стабильностью при низких значениях рН, что 
приводит к более длительному периоду полувы-
ведения и более высокому уровню концентрации 
в тканях по сравнению с эритромицином [4]. 

Частичная инактивация эритромицина в кис-
лой среде желудка обусловливает сравнительно 
низкую биодоступность данного лекарственного 
средства после однократного приёма внутрь 
(в среднем составляет 25% [3]) по сравнению 
с азитромицином (биодоступность 37% [5]) и 
кларитромицином (биодоступность 55% [6]). 
Кроме того, установлено, что биодоступность 
эритромицина в значительной степени снижа-
ется в присутствии пищи [7].

Считается, что абсорбции макролидов в ки-
шечнике способствует P-гликопротеин (ABCB1), 
который кодируется геном ABCB1 [8-10]. Кроме 
того, считается, что ABCB1 опосредует экскре-
цию макролидов с желчью [11]. Макролиды 
липофильны, благодаря чему хорошо проника-
ют в ткани и биологические жидкости [12, 13], 
за исключением спинномозговой жидкости, 
что может быть связано, с одной стороны, с их 
относительно высокой молекулярной массой 
(около 750 Да), а с другой стороны – с их срод-
ством к P-гликопротеину [14]. Попав в кровоток, 
макролиды связываются с альфа-1-кислотным 
гликопротеином (alpha-1-acid glycoprotein, AGP), 
который кодируется геном ORM1 [3, 15]. Эри-
тромицин в плазме крови связывается с AGP на 
70-80% [16], в то время как азитромицин остаётся 
на 93% не связанным в плазме и на 16% – в печени 
[17]. Объём распределения (Vd) макролидов со-
ставляет 1-2,5 л/кг [18].

Макролиды концентрируются в фагоцитах и 
транспортируются ими к очагу инфекции [19, 20]. 

Уровни концентрации кларитромицина и азитро-
мицина в фагоцитах превышают их концентра-
ции в сыворотке в 400 и 800 раз соответственно 
[21]. В то же время, уровни концентрации ма-
кролидов в тканях в 50 раз превышают величины 
их концентрации в плазме [3]. Макролиды нака-
пливаются главным образом в селезёнке, печени, 
почках и особенно – в лёгких, а также содержатся 
в плевральной и перитонеальной жидкостях и в 
грудном молоке [18]. 

Извлечение эритромицина и кларитромици-
на из портальной вены в гепатоциты опосреду-
ется поглощающими транспортерами, которые 
экспрессируются на синусоидальной мембране 
– в частности, органическим анион-транспорт-
ным полипептидом 1B1 (OATP1B1, кодируется 
геном SLCO1B1) и органическим анион-транс-
портным полипептидом 1B3 (OATP1B3, кодиру-
ется геном SLCO1B3) [22-25]. Эритромицин под-
вергается экстенсивному метаболизму в печени, 
главным образом – при участии изофермента 
CYP3A4 [26]; при этом 80% лекарственного сред-
ства инактивируется путем N-деметилирования 
[27]. Около 60% эритромицина экскретируется 
с желчью и около 40% – с мочой, основным ме-
таболитом является N-дезметилэритромицин 
[3]. Кларитромицин также интенсивно (на 78%) 
[28] метаболизируется в печени путём окисли-
тельного N-деметилирования и гидроксили-
рования при участии изоферментов CYP3A4, 
CYP3A5 и CYP3A7 до неактивного метаболита 
N-дезметилкларитромицина и активного ме-
таболита 14-(R)-гидроксикларитромицина [29, 
30]. Кларитромицин на 20-30% выводится поч-
ками в неизменённом виде и на 10-15% – в виде 
метаболитов [28].

Из-за особенностей химической структуры, 
в отличие от эритромицина и кларитромицина, 
азитромицин не взаимодействует с транспорте-
рами OATP1B1 и OATP1B3 [22]. В исследованиях 
показано, что азитромицин является слабым суб-
стратом для CYP3A4, который минимально ме-
таболизируется ферментом и не является ни его 
индуктором, ни ингибитором [31]. Лишь около 
6% азитромицина выводится с мочой, в то время 
как большая часть выводится в неизменённом 
виде с желчью при участии MRP2 (кодируется ге-
ном ABCC2) и ABCB1 [32]. Считается, что MRP2 
играет меньшую роль в выведении азитромицина 
c желчью, чем ABCB1 [3].

Таким образом, к фармакокинетическим пре-
имуществам кларитромицина по сравнению 
с эритромицином относятся: более высокая 
биодоступность после однократного приёма 
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внутрь, более высокий уровень концентрации в 
плазме крови (значения средней максимальной 
концентрации варьируются от 1,01 до 1,52 мг/л 
и от 2,41 до 2,85 мг/л после многократного при-
ёма лекарственного средства в дозировках 250 
и 500 мг соответственно) и более длительный 
период полувыведения (3-4 ч при дозе 250 мг и 
5-7 ч при дозе 500 мг), что позволяет принимать 
лекарство два раза в сутки [28]. Кроме того, кла-
ритромицин быстро и интенсивно проникает в 
жидкие среды организма (слюну, мокроту, ла-
важную жидкость, отделяемое слизистой носа, 
жидкость среднего уха) и ткани (миндалины 
и легкие) [33]. Установлено, что концентрация 
кларитромицина в миндалинах и лёгочной ткани 
в 2-6 раз выше уровня его концентрации в сыво-
ротке крови, что особенно важно для лечения 
инфекционных заболеваний дыхательных пу-
тей [34]. Активный метаболит кларитромицина 
14-(R)-гидроксикларитромицин также проникает 
в жидкие среды организма и лёгочную ткань, 
причём уровень его концентрации в альвеоляр-
ных макрофагах превышает уровень концентра-
ции в плазме крови в 100 раз [35]. Это особенно 
важно в контексте применения кларитромицина 
в клинической практике, поскольку в исследова-
ниях показано, что его активность в отношении 
H. Influenzae в условиях in vitro повышается в 
присутствии активного метаболита [34].

Упрощённая схема метаболизма наиболее часто 
применяемых макролидных антибиотиков с ука-
занием основных генов, опосредующих транспорт, 
метаболизм и механизм действия данных лекар-
ственных средств, представлена на рисунке 1.

Остановимся более подробно на особенностях 
фармакогенетики макролидов. Изменчивость 
генов, кодирующих переносчики лекарств и 
метаболизирующие ферменты, может привести 
к разной выраженности ответа на медикамен-
тозную терапию у разных людей. Установлено, 
что носительство полиморфизмов в генах ABCB1 
и ABCC2 влияет на транспорт и клиренс эри-
тромицина [36, 37]. По данным исследований, у 
пациентов с диплотипами 2677GG (rs2032582) и 
3435CC (rs1045642) гена ABCB1 отмечаются более 
высокие максимальные концентрации азитроми-
цина по сравнению с пациентами с диплотипами 
2677TT/3435TT [31]. У пациентов-носителей 
генотипа ТТ по полиморфизму rs717620 гена 
ABCC2 может наблюдаться повышенный клиренс 
эритромицина по сравнению с пациентами-носи-
телями генотипов CC и CT [3, 36].

Различия в уровнях концентрации AGP, об-
условленные вариациями в гене ORM1, кодирую-

щем AGP, могут влиять на уровень концентрации 
несвязанного циркулирующего лекарственного 
средства: при этом более низкая концентрация 
AGP сопряжена с повышенной концентраци-
ей несвязанного лекарственного средства, что 
приводит к изменениям в его распределении и 
клиренсе [16]. Возможно, различия в частотах 
аллельных вариантов гена ORM1 объясняют тот 
факт, что у лиц азиатского, иранского и афри-
канского происхождения уровни концентрации 
AGP на 10-20% меньше, чем у европеоидов [16]. В 
исследованиях показано, что генетические вари-
ации ORM1 влияют на уровень концентрации в 
крови и клиренс лекарственных средств, приме-
няемых в качестве антиретровирусной терапии, в 
то время как для макролидов подобного эффекта 
не установлено [38].

OATP1B1 опосредует транспорт эритроми-
цина и кларитромицина в гепатоциты [24, 25, 
39], и носительство полиморфного варианта 
SLCO1B1*5 (rs4149056), согласно опубликован-
ным данным, приводит к снижению транспорта 
эритромицина на 50% [37]. Кроме того, носитель-
ство полиморфизмов гена SLCO1B3 сопряжено 
с изменениями количества накапливающегося 
в печени эритромицина: так, носительство по-
лиморфизма rs4149117 сопряжено с увеличением 
активности белка-переносчика и повышенным 
поглощением эритромицина гепатоцитами [38].

Носительство полиморфизмов гена CYP3A4 
также может оказывать влияние на метаболизм 
макролидов [3, 40]. Лица азиатского происхож-
дения, согласно опубликованным данным, обла-
дают меньшим уровнем активности CYP3A4 по 
сравнению с европеоидами, а у корейцев величина 
показателя площади под кривой «концентрация-
время» (AUC) для эритромицина на 65% выше по 
сравнению с европеоидами, получающими лекар-
ственное средство в той же дозе [16]. 

В целом доступные данные, касающиеся фар-
макокинетики и фармакодинамики макролидов, 
позволяют предполагать, что генотипическая 
изменчивость влияет как на их транспорт, так и 
на метаболизм. Имеющиеся различия в струк-
туре макролидов влекут за собой отличия в 
степени влияния генетических полиморфизмов: 
так, например, эритромицин взаимодействует с 
большим количеством белков, чем азитромицин, 
структура которого обусловливает отличия в 
механизмах транспорта и метаболизма данного 
лекарственного средства. В результате азитро-
мицин меньше взаимодействует с белками, в 
меньшей степени подвержен генотипической 
изменчивости и обладает повышенной активно-
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Рис. 1. Стилизованное изображение генов, участвующих в транспорте, метаболизме и механизме действия 
макролидных антибиотиков эритромицина, кларитромицина и азитромицина (по материалам сайта 
www.pharmgkb.org)

стью в отношении грамотрицательных бактерий 
вследствие более высоких уровней концентрации 
в тканях [3]. Кларитромицин, обладающий более 
высокой активностью против некоторых штам-
мов бактерий по сравнению с азитромицином, 
в то же время в большей степени подвержен 
межлекарственным взаимодействиям и геноти-
пической изменчивости.

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день в опу-

бликованной литературе имеется ограниченное 
количество данных, касающихся фармакогенети-
ки макролидных антибиотиков. Кроме того, по-
пуляции пациентов, включённых в ранее прове-
дённые исследования, имеют существенные раз-
личия между собой, в том числе – по этническому 
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составу участников, что приводит к генетической 
гетерогенности. В то же время установлено, что 
полиморфизм ряда генов-кандидатов может ока-
зывать влияние на показатели фармакокинетики 
и фармакодинамики макролидов, что может объ-
яснить различия в показателях эффективности 
и безопасности терапии у разных пациентов [3]. 
В связи с существующей проблемой гетероген-

ности профиля безопасности макролидов поиск 
предикторов безопасности терапии приобретает 
существенное практическое значение.

В связи с вышеизложенным целесообразно 
проведение дальнейших исследований для более 
тщательного изучения полиморфизма генов, ко-
дирующих ферменты биотрансформации и бел-
ки-транспортеры макролидных антибиотиков.
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