
Вопросы безопасности эритромицина

Матвеев А.В. и соавт.

КМАХ . 2018 . Том 20 . №3

199

АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Вопросы безопасности эритромицина

Матвеев А.В.1,2, Крашенинников А.Е.2, Егорова Е.А.1

1ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» Медицинской академии им. С.И. Георгиевского, Симферополь, Россия 
2АНО «Национальный научный центр фармаконадзора», Москва, Россия 

Макролиды – одна из групп антибактериальных препаратов, которая широко применяется для 
лечения внебольничных инфекций. Данный обзор посвящен вопросам безопасности применения 
эритромицина. Основное внимание уделено изучению прокинетических свойств эритромицина, его 
кардиотоксичности и фетотоксичности.
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Антибиотикотерапия – важнейшая составляющая 
лечения инфекционно­воспалительных заболеваний [1]. 
На данный момент известно более шести тысяч антибио­
тиков различных групп, однако при лечении наиболее 
распространенных инфекционных заболеваний исполь­
зуется не более 8­10% из них [2]. Одной из наиболее 
безопасных групп антибактериальных препаратов тра­
диционно считается группа макролидов, что было под­
тверждено большим количеством клинических иссле­
дований и многолетним опытом использования данных 
препаратов в клинической практике [3].

Макролидные антибиотики появились более 50 лет 
назад. Первым антибиотиком, с которого началась исто­
рия макролидов, был эритромицин. Данный препарат 
был выделен в 1952 г. из почвенного гриба актиноми­
цета Streptomyces	erythreus сотрудниками американской 
фармацевтической компании Eli Lilly под руководством 
J. МсGuire. Все остальные препараты этой группы в 
дальнейшем были получены или синтезированы на ос­
нове химической структуры эритромицина [4]. В насто­
ящее время известно четырнадцать макролидов, из них 
в России зарегистрировано восемь представителей дан­
ного класса антибиотиков [5]. 

В основе механизма действия макролидных анти­
биотиков лежит их способность нарушать синтез белка 
путем связывания с 50S­субъединицей рибосом микроб­

ной клетки. При этом в терапевтических концентрациях 
макролиды оказывают преимущественно бактериоста­
тическое действие (т.е. приостанавливают рост и разви­
тие микроорганизмов), однако в высоких концентрациях 
эти препараты могут действовать бактерицидно [4, 6]. 

После выхода на фармацевтический рынок более 
новых препаратов группы макролидов, таких как клари­
тромицин, азитромицин, джозамицин, рокситромицин, 
спирамицин, использование эритромицина значительно 
снизилось. Это объясняется фармакокинетическими 
и фармакодинамическими преимуществами «новых» 
макролидов в сравнении с эритромицином: снижение 
кратности введения препарата и степени влияния ком­
понентов пищи на биодоступность препаратов, более 
широкий спектр действия некоторых 15­ и 16­членных 
представителей группы, а также менее выраженные не­
желательные явления и лекарственные взаимодействия. 
Однако для сравнительной оценки антимикробной эф­
фективности макролидных антибиотиков проводится 
их сопоставление именно с эритромицином, который 
принято считать «стандартным препаратом группы ма­
кролидов» [7]. Несмотря на существенное снижение ча­
стоты назначения, эритромицин до сих пор применяется 
при терапии инфекций, вызванных стрептококками, бар­
тонеллами, коринебактериями, микоплазмами и хлами­
диями [8, 9]. Ранее считалось, что эритромицин не ока­
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зывает отрицательно влияния на плод, вследствие чего 
его можно использовать при беременности и кормлении 
грудью.

Изучение кардиотоксичности эритромицина

Одним из наиболее важных проявлений кардиоток­
сичности лекарственных препаратов является удлине­
ние интервала QT на ЭКГ, что является маркёром раз­
вития желудочковых аритмий, которые в ряде случаев 
приводят к летальному исходу. 

Среди антимикробных препаратов такое кардио­
токсическое действие могут оказать фторхинолоны, 
макролиды и некоторые противогрибковые препара­
ты (флуконазол, вориконазол) [10]. Ретроспективный 
анализ, проведенный на основании 156 сообщений о 
нежелательном действии лекарственных средств (ЛС) 
в США за период 1987­2000 гг. показал, что наибо­
лее часто среди макролидных антибиотиков удлинение 
интервала QT и развитие на этом фоне пируэтной же­
лудочковой тахикардии было вызвано использованием 
эритромицина (53% случаев) [11]. Удлинение интерва­
ла QT при приеме эритромицина возникает более, чем 
у 40% пациентов высокого риска и связано с удлине­
нием периода реполяризации потенциала действия за 
счет блокады калиевых каналов [12, 13]. При этом в 
большинстве случаев развитие аритмий при примене­
нии эритромицина возникало при его внутривенном 
введении [14]. В то же время, исследования, прове­
денные в 2004 году W. Ray и соавт., указали на веро­
ятность удлинения интервала QT и при пероральном 
применении эритромицина. 

Результаты другого исследования – анализа 1476 
случаев внезапной коронарной смерти подтвердили, что 
ее риск был в 2 раза выше у пациентов, которые прини­
мали эритромицин per	os, в сравнении с пациентами, ко­
торые не принимали антибактериальные препараты [15].

Результаты мета­анализа по оценке безопасности ма­
кролидов, проведенного в 2010 г. на основании данных 
баз данных PubMed и EMBASE (48 работ), показали, 
что из всех макролидов, применяемых в клинической 
практике, наибольший риск возникновения синдрома 
удлиненного интервала QT и неустойчивой тахикардии 
связан с использованием эритромицина. Дополнитель­
ными факторами риска развития кардиотоксичности 
при применении эритромицина были женский пол, по­
жилой возраст, высокие дозы препарата, быстрое его 
введение, структурные заболевания сердца, генетиче­
ская предрасположенность и нарушения электролитно­
го обмена (гипокалиемия, гипомагниемия). Риск карди­
отоксичности препарата также резко повышается при 
одновременном его приеме с другими ЛС, удлиняющими 
интервал QT [16]. 

Мета­анализ, проведенный в 2015 г. на основании 
33 когортных исследований [17], был направлен на 
изучение связи между приемом макролидов и риском 
внезапной сердечной смерти и/или желудочковых арит­
мий, смерти от иных заболеваний сердечно­сосудистой 
системы и смерти по другим причинам. Результаты ана­
лиза показали, что пациенты, принимавшие макролиды, 
в сравнении с теми, кто их не принимал, имели повышен­

ный риск развития внезапной сердечной смерти и желу­
дочковых тахиаритмий. Относительный риск, связанный 
с данными явлениями, составил для эритромицина 3,61, 
для азитромицина – 3,4, и для кларитромицина – 2,16. 
Использование макролидов в качестве противомикроб­
ных препаратов связано с 118,1 дополнительных вне­
запных сердечных смертей и желудочковых тахиарит­
мий на 1 миллион курсов лечения. 

Таким образом, кардиотоксичность эритромицина и 
других макролидов доказана многочисленными исследо­
ваниями. При этом следует помнить, что большинство 
случаев удлинения интервала QT при использовании 
данных препаратов было связано с назначением их 
пациентам со множественными факторами риска. Для 
уменьшения вероятности развития тахиаритмий и вне­
запной сердечной смерти назначение макролидных 
антибиотиков должно сопровождаться тщательным 
подбором доз, проведением мониторинга ЭКГ и устра­
нением возможного назначения других ЛС, обладающих 
кардио токсичностью [16].

Изучение прокинетических эффектов 
эритромицина

Наиболее часто прием эритромицина сопровождает­
ся развитием нарушений со стороны желудочно­кишеч­
ного тракта. Проявлениями таких нарушений могут быть 
боль в животе, тошнота, рвота и диарея [18, 19]. Это 
связано, в первую очередь, с прокинетическими эффек­
тами препарата, которые впервые были обнаружены 
в 1986 г. T. Tomomasa и соавт. Эритромицин обладает 
способностью имитировать эффекты мотилина, что обу­
словлено их структурным сходством. Сам мотилин явля­
ется нейропептидным энтерохромаффинным гормоном, 
участвующим в регуляции двигательной функции желуд­
ка и двенадцатиперстной кишки [20]. При этом рецеп­
торы к мотилину локализуются преимущественно в теле 
и антральном отделе желудка и двенадцатиперстной 
кишки, однако были обнаружены и в других участках 
тонкого и толстого кишечника человека [21].

Результаты мета­анализа, в котором изучались про­
кинетические эффекты домперидона, эритромицина, 
метоклопрамида и цизаприда у 514 пациентов с раз­
личными нарушениями функций ЖКТ в 36 клинических 
исследованиях, показали, что эритромицин является 
мощным стимулятором опорожнения желудка [22]. 
Возникающие эффекты эритромицина обусловлены 
его связыванием с мотилиновыми рецепторами и, как 
следствие, увеличением амплитуды антральной пери­
стальтики, преждевременной активностью фазы III ми­
грирующего миоэлектрического комплекса. При этом 
эритромицин может оказывать стимулирующее влияние 
и на дно желудка [23]. 

Результаты сравнительного исследования примене­
ния различных лекарственных форм эритромицина у па­
циентов с гастропарезом показали, что использование 
его в виде суспензии в дозе 200 мг в 5 мл позволяет 
получить наилучший прокинетический эффект [24]. 

Изучение влияния различных доз эритромицина на 
моторику ЖКТ при внутривенном его введении здоро­
вым добровольцам показало, что оптимальной дозой 
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препарата для стимуляции опорожнения желудка явля­
ется доза 0,375 мг/кг [25].

Сравнительное изучение внутривенной и перораль­
ной форм эритромицина у пациентов с идиопатиче­
ским или диабетическим гастропарезом, проведенное 
R. Richards и соавт., показало, что процент твердой 
муки, удерживаемой в желудке в течение 2 часов, сни­
жался с 85% ± 11% на исходном уровне до 20% ± 29% 
после внутривенного эритромицина (p <0,001) и до 48% 
± 21% после 4 недель пероральной терапии (p <0,01). 
Эти данные подтверждают выраженное прокинетиче­
ское влияние препарата на опорожнение желудка [23].

В исследованиях, проведенных B. Dalgis и соавт., был 
показан положительный прокинетический эффект эри­
тромицина, назначенного в высоких дозах (500­1000 мг 
в сутки) у 4 детей с хронической кишечной псевдооб­
струкцией. У больных с идиопатическим запором эри­
тромицин сокращал время транзита кишечного содер­
жимого по толстой кишке [26].

Таким образом, данные о прокинетическом действии 
эритромицина, полученные на основании многочислен­
ных исследований, свидетельствуют об эффективности 
низких доз эритромицина (1,5­3 мг/кг) при нарушениях 
моторики в верхних отделах ЖКТ, а высоких (антибакте­
риальных) доз – при нарушениях функций в дистальных 
отделах пищеварительного тракта [27]. Использование 
таких доз эритромицина было также рекомендовано 
Российским центром функциональной хирургической га­
строэнтерологии на основании исследования, проводи­
мого с участием пациентов с хронической дуоденальной 
непроходимостью. Результаты исследования показали, 
что наиболее оптимальной разовой дозой пероральной 
формы эритромицина для оказания им прокинетиче­
ского действия является доза 3 и 3,5 мг/кг, при кото­
рой эритромицин не только нормализует моторику, но 
и создает благоприятные условия для восстановления 
нормальной микрофлоры кишечника. Антибиотическая 
активность препарата в такой дозе является минималь­
ной [28].

Прокинетические свойства эритромицина могут быть 
использованы также у недоношенных детей для усиле­
ния моторики и уменьшения времени перехода на полное 
энтеральное питание. Так, ретроспективное когортное 
исследование, направленное на сравнение нежелатель­
ных лекарственных реакций (НЛР) при применении эри­
тромицина и метоклопрамида в качестве прокинетиков 
у 348 недоношенных детей, показало, что метоклопра­
мид связан с повышенным риском НЛР в сравнении с 
эритромицином. Наиболее распространенной НЛР при 
приеме этих препаратов была гиперкалиемия [29].

Исследование, проведенное N. Yan­Yan и соавт., на­
правленное на изучение использования эритромицина 
для лечения непереносимости кормления у 45 недоно­
шенных детей с низким весом при рождении, обнару­
жило, что пероральный прием эритромицина сокращает 
количество дней до перехода на полное энтеральное 
питание и время, необходимое для достижения массы 
тела ≥2500 г. В этом исследовании эритромицин вводи­
ли на протяжении 14 дней в дозе 5 мг/кг через каждые 
6 часов, что сопровождалось хорошим профилем безо­
пасности [30].

Среди особенностей использования эритромицина 
в терапии нарушений фукнции ЖКТ необходимо выде­
лить возможность развития тахифилаксии уже через 
несколько дней после приема. Это связано, в первую 
очередь, со снижением количества чувствительных к 
эритромицину мотилиновых рецепторов. Одним из ме­
тодов преодоления тахифилаксии является отказ от при­
ема препарата на протяжении 14 дней с последующим 
возобновлением применения [23]. Однако ряд исследо­
ваний подтверждают сохранение прокинетической ак­
тивности эритромицина и при длительном приеме [31].

Изучение влияния эритромицина  
на развитие плода

Макролидные антибиотики являются одной из групп 
антибактериальных препаратов, использование кото­
рой допускается во время беременности. В связи с этим 
установление и подтверждение их фетальной безопас­
ности имеет решающее значение для дальнейшего ис­
пользования во время развития плода. Мы обнаружили, 
что результаты исследований, направленных на изуче­
ние безопасности применения эритромицина у беремен­
ных женщин, являются достаточно противоречивыми. 
Поэтому считаем необходимым остановиться более под­
робно на их результатах. 

Так, в исследованиях, проведенных B. Källén B. и 
B. Danielsson на основании данных о рождаемости и на­
личии врожденных пороков сердца у детей за период 
1996­2011 гг., была выявлена связь между приемом 
эритромицина и возникновением пороков сердца с от­
носительным риском 1,7 (95% ДИ: 1,26­2,39). Большин­
ство дефектов развития при этом были легкой степени 
тяжести [32].

Этому противоречат данные других исследований, 
направленных на изучение безопасности эритромицина 
у беременных женщин.

Ретроспективное исследование случаев врожденных 
пороков сердца у новорожденных, проведенное с 1994 
по 2008 г. и направленное на поиск взаимосвязи между 
приемом эритромицина и других макролидов беремен­
ными женщинами и риском развития врожденных поро­
ков сердца, показало, что статистически значимой связи 
между применением эритромицина и риском развития 
пороков сердца не существует (относительный риск раз­
вития пороков сердца при приеме эритромицина в I три­
местре составил 1,3 (95% ДИ: 0,6­2,6)) [33].

Эти результаты были подтверждены исследованиями 
А. Bérard и соавт. при изучении воздействия макролидов 
на плод у 135 859 беременных женщин, 734 из которых 
принимали эритромицин в I триместре беременности. 
Влияние любого из макролидов, принимаемого во время 
первого триместра, не было связано с повышенным ри­
ском развития больших врожденных пороков сердца у 
новорожденных [34].

Исследование, проведенное на основании анализа 
баз данных беременных женщин, получавших различные 
ЛС за период 1999­2009 гг., и базы данных госпита­
лизации детей в Израиле, показало, что использование 
макролидов в I и III триместрах беременности не связано 
с повышенным риском серьезных врожденных пороков 
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развития новорожденных (ОР 1,074; 95% ДИ: 0,839­
1,376). Использование макролидов во время беремен­
ности не сопровождалось развитием у новорожденных 
патологий со стороны сердечно­сосудистой системы, 
ЦНС, ЖКТ и мочеполовой системы. Результаты этого 
исследования опровергли данные шведских ученых о 
увеличении риска развития пороков сердца у детей при 
применении макролидных антибиотиков (в т.ч. эритро­
мицина) беременными женщинами [35].

Безопасность применения эритромицина продолжает 
широко изучаться в связи с противоречивыми данными 
о возможности данного препарата вызывать пилориче­
ский стеноз у новорожденных детей при приеме его во 
время беременности. Так, исследования, проведенные в 
2005 г. B. Kallen и соавт. показали, что прием эритро­
мицина женщинами на ранних сроках беременности был 
ассоциирован с повышенным риском развития пилори­
ческого стеноза у детей [32].

Однако результаты исследования, проведенного на 
основании анализа данных эпидемиологического Цен­
тра по изучению врожденных пороков Бостонского 
университета, полученных с 1994 по 2008 гг., не под­
твердили существования статистически значимой связи 
между приемом эритромицина и других макролидных 
антибиотиков во время беременности и риском разви­
тия пилорического стеноза у детей [33].

Безопасность макролидов при кормлении грудью 
была доказана при проведении проспективного иссле­
дования у 55 младенцев, матери которых принимали 
антибиотики этого класса. В этом исследовании группой 
сравнения были младенцы, получавшие амоксициллин. 
Результаты исследования показали, что прием макролид­
ных антибиотиков не был связан с развитием пилориче­
ского стеноза у детей, а частота и тип других НЛР (сыпь, 
диарея, потеря аппетита и сонливость) у младенцев при 
приеме обоих антибиотиков была сопоставимой [36].

Таким образом, результаты исследований, направ­
ленных на изучение безопасности применения эритро­
мицина при беременности и в период кормления гру­
дью, показали, что назначение эритромицина женщинам 
в период вынашивания плода требует более тщательно­
го изучения.

Резистентность к эритромицину 

Антибиотикорезистентность — феномен устойчи­
вости штамма возбудителей инфекции к действию од­
ного или нескольких антибактериальных препаратов, 
снижение чувствительности культуры микроорганизмов 
к действию антибактериального вещества [37]. 

Известно, что устойчивость микроорганизмов к ма­
кролидам может быть обусловлена 3 различными меха­
низмами: модификацией клетки­мишени (рибосомальная 
субъединица 50S), инактивацией и активным выведе­
нием (эффлюкс) препарата. Наиболее часто встреча­
ющимся механизмом является посттранскрипционная 
модификация рибосомальной РНК 23S путем моно/
диметилирования остатка аденина [38].	 Под действи­
ем метилазы 14­, 15­ и 16­членные макролиды теряют 
способность связывания с рибосомами (MLSB­фенотип), 
а микроорганизм приобретает высокий уровень устой­

чивости (МПК >32­64 мг/л). Данный механизм характе­
рен для Staphylococcus	aureus, Mycoplasma	pneumoniae, 
Streptococcus	 pneumoniae, Streptococcus	 pyogenes, 
Enterococcus	spp., Enterobacteriaceae и Bacteroides	spp. 

Другой распространенный механизм обусловлен 
активным выведением препарата (М­фенотип). В ре­
зультате формируется устойчивость к 14­ и 15­членным 
макролидам, но менее выраженная (МПК 1­32 мг/л), 
чем в предыдущем случае. Эффлюкс характерен для 
S.	pneumoniae, S.	pyogenes, Staphylococcus	epidermidis, 
S.	aureus, Enterococcus	spp. [39].

При определении резистентности к макролидным ан­
тибиотикам следует учитывать, что для препаратов этой 
группы характерна полная перекрестная резистентность 
между отдельными представителями. В связи с этим, 
для определения устойчивости штаммов ко всем препа­
ратам данной группы оценка чувствительности микро­
организмов к эритромицину считается достаточной [40].

Взаимодействие эритромицина с препаратами 
других фармакологических групп 

Многочисленные исследования, направленные на 
изучение взаимодействия эритромицина с препаратами 
других фармакологических групп (колхицин, эрготамин, 
статины), показали, что такие взаимодействия наиболее 
часто приводят к повышению токсичности данных препа­
ратов. Это связано, в первую очередь, с ингибирующим 
влиянием эритромицина на активность одного из наибо­
лее важных ферментов системы цитохрома Р450 CYP3A4, 
участвующего в метаболизме в организме человека чуже­
родных органических молекул (токсинов, ЛС) [41].

Так, Управление по контролю за оборотом лекар­
ственных средств и изделий медицинского назначения 
Австралии (TGA) в 2011 г. проинформировало специ­
алистов здравоохранения и пациентов о значительном 
риске развития миопатии при одновременном приме­
нении препаратов группы статинов (симвастатина и 
аторвастатина) и эритромицина [42]. В 2012 г. Управ­
ление США по контролю пищевых продуктов и лекар­
ственных средств (FDA) сообщило об увеличении риска 
развития рабдомиолиза при одновременном примене­
нии ловастатина и эритромицина и потребовало внести 
изменения в инструкцию по медицинскому применению 
с указанием на запрет такой комбинации [43]. Вслед 
за этим, Агентство по контролю за лекарственными 
средствами и изделиями медицинского назначения Ве­
ликобритании (MHRA) опубликовало указание на не­
обходимость внесения в инструкцию о медицинском 
применении симвастатина информации о запрете его 
одновременного использования с эритромицином по 
причине риска развития миопатии и рабдомиолиза 
[44]. В дальнейшем подобные указания в инструкциях 
по применению эритромицина и/или статинов потребо­
вали внести от производителей и другие регуляторные 
агентства.

Также стоит уделить внимание на взаимодействие 
эритромицина с другими препаратами. Одновременное 
назначение эритромицина и эрготамина было ассоци­
ировано с риском развития спазма сосудов, ишемии 
конечностей и других органов, включая ЦНС. Взаимо­
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действие эритромицина с колхицином может приводить 
к повышению в плазме крови колхицина и увеличению 
риска развития НЛР данного препарата за счет способ­
ности эритромицина ингибировать CYP3A4 [45].

Недопустимо также совместное назначение эритро­
мицина с препаратами, вызывающими удлинение интер­
вала QT (эсциталопрам, кветиапин и домперидон), т.к. 

результатом такого взаимодействия становится пролон­
гация интервала QT на ЭКГ и развитие пируэтной тахи­
кардии [46­50]. 

Таким образом, одновременное назначение эритро­
мицина с другими ЛС должно проводиться в строгом со­
ответствии с рекомендациями, указанными в инструкции 
по медицинскому применению препарата.
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