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Введение

Начало клинического применения макролидов дати�

руется 1952 годом, когда из культуры Streptomyces ery�

threus, полученной из образцов почвы филиппинского

острова Paray, был выделен эритромицин [1, 2]. Однако

со временем "увлеченность" эритромицином, прежде

всего при инфекциях кожи и мягких тканей, дыхательных

путей и др. уступила место более сдержанному к нему от�

ношению, что объяснялось невысокой биодоступностью

при приеме препарата внутрь (из�за его низкой стабиль�

ности в кислой среде желудка и, как следствие этого, ма�

лопредсказуемой гастроинтестинальной абсорбции),

быстрой элиминацией, требующей частого повторного

приема, а также большим числом нежелательных явле�

ний [3, 4].

Последовавшее за этим в 80–90�х годах прошлого

века возрождение интереса к макролидным антибиоти�

кам, помимо уточнения "слабых мест" эритромицина, бы�

ло обусловлено осознанием клинического значения в

развитии патологии человека таких возбудителей, как

Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia/Chlamydo�

phila spp., Campylobacter spp. и ряда других внутрикле�

точных патогенов, в отношении которых макролиды де�

монстрируют беспрецедентную активность. Итогом этого

явилось создание новых препаратов с более высокой

кислотоустойчивостью, биодоступностью, привлекатель�

ным профилем безопасности, а также расширенным

спектром антимикробного действия.

В настоящее время известно более 20 макролидов,

из которых 8 разрешены к клиническому применению в

Российской Федерации. Основу химической структуры

макролидов составляет макроциклическое лактонное

кольцо, связанное с одним или несколькими углеродны�

ми остатками. В зависимости от числа атомов углерода в

гетероциклической структуре макролидные антибиотики

подразделяются на 14�членные (природные — эритро�

мицин, олеандомицин; полусинтетические — кларитро�

мицин, рокситромицин, диритромицин), 15�членные (аза�

лиды) — азитромицин (полусинтетический препарат) и

16�членные (природные — спирамицин, джозамицин,

мидекамицин) (табл. 1) [5]. В настоящее время современ�

ные макролиды (прежде всего кларитромицин и азитро�

мицин) относятся к числу наиболее часто применяемых

антибиотиков в амбулаторной практике. Так, в частности,

в США в период с 1992 по 2000 г. было отмечено 4�крат�

ное возрастание частоты назначения кларитромицина

на фоне сокращения использования аминопенициллинов

и эритромицина [6].

Обратной стороной столь высокой популярности

данной группы антибиотиков является рост устойчивости

основного возбудителя внебольничных инфекций дыха�

тельных путей — Streptococcus pneumoniae к макроли�

дам, что в очередной раз вызвало необходимость обсуж�

дения перспектив их дальнейшего использования в кли�

нической практике. Все сказанное выше и побудило к на�

писанию данной статьи, посвященной оценке роли и мес�

та кларитромицина в лечении обострения хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Кларитромицин

(6�О�метилэритромицин) был разработан в результате

химического модифицирования эритромицина путем за�

мещения гидроксильной группы эритромицина в положе�

нии С6 на метокси�группу (рис. 1) [7, 8].

Данная структурная модификация обеспечила боль�

шую активность кларитромицина по сравнению с эритро�

мицином в отношении S. pneumoniae, Streptococcus pyo�

genes, Staphylococcus aureus и Moraxella catarrhalis (табл.

2). Кларитромицин уступает in vitro азитромицину по ак�

тивности в отношении Haemophilus influenzae, однако его

действие in vivo усиливается за счет активного метаболита

14�гидроксикларитромицина (14ГКМ), обладающего бо�

лее высокой активностью в отношении данного микроор�

ганизма [9]. Препарат демонстрирует также наилучший

эффект при инфекции, вызванной метициллиночувстви�

тельными штаммами S. aureus. И, наконец, большая устой�

чивость кларитромицина в кислой среде эндосом повы�

шает активность препарата в отношении таких внутрикле�

точных патогенов, как Legionella pneumophila и Chlamydo�

phila pneumoniae. Препарат также обладает высокой и

сравнимой с другими макролидами активностью в отно�

шении Mycoplasma pneumoniae. Необходимо отметить,

что грамотрицательные бактерии семейства Enterobacte�

riaceae, Pseudomonas и Acinetobacter обладают природ�

ной устойчивостью ко всем макролидным антибиотикам.

Механизм действия макролидов

Все макролиды демонстрируют сходный механизм

действия, основанный на ингибировании у чувствитель�

ных микроорганизмов РНК�зависимого синтеза удлине�

ния белковой молекулы. Антибиотики обратимо связы�

ваются с 50S субъединицей бактериальной рибосомы,

результатом чего становится блокада транспептидации

и/или транслокации, преждевременно отщепляется рас�

тущая тРНК�полипептидная цепочка, обусловливая пре�

кращение сборки белковой молекулы. Характер антимик�

робного действия кларитромицина в большинстве случаев

бактериостатический, но при определенных условиях (в

зависимости от вида микроорганизма, концентрации ан�

тибиотика и размера инокулюма) в отношении таких мик�

роорганизмов, как S. pneumoniae и S. pyogenes, возмо�

жен бактерицидный эффект.

Антимикробный эффект в отношении H. influenzae и

S. pneumoniae азитромицина и в некоторой степени кла�

ритромицина зависит от создаваемой в очаге инфекции

концентрации, а для остальных макролидов — от под�

держания концентрации выше минимальной подавляю�

щей концентрации (МПК) на протяжении как минимум

40–50% временного интервала между приемами доз. 

Неантимикробная активность кларитромицина

Кларитромицин, как и ряд других макролидов, обла�

дает противовоспалительными, иммуномодулирующими
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и мукорегулирующим свойствами, которые проявляются

независимо от его антибактериальной активности [17,

18]. Кроме всего прочего, макролиды, в том числе кла�

ритромицин, способствуют уменьшению гиперреактив�

ности бронхиального дерева, оказывают благоприятное

влияние на клиренс бронхиального и назального секрета.

Как показывают исследования, их применение приводит

к уменьшению продукции мокроты у пациентов с избы�

точной секрецией, что характерно для таких заболева�

ний, как ХОБЛ, диффузный панбронхиолит, хронический

синусит [5].

Механизмы развития резистентности к 

макролидам

Широкое применение макролидов обусловливает

рост устойчивости среди штаммов S. pneumoniae и S.

pyogenes — основных возбудителей внебольничной

пневмонии и острого тонзиллита/фарингита соответ�

ственно. Известно, что устойчивость микроорганизмов к

макролидам в основном (более чем в 90 %) определяет�

ся двумя основными механизмами: модификацией мише�

ни их действия (это происходит вследствие выработки

микроорганизмами фермента метилазы эритромицинре�

зистентности) и активным выведением препарата (эф�

флюксом) из микробной клетки [14].

Под действием метилазы 14�, 15� и 16�членные мак�

ролиды, линкозамиды и стрептограмин В теряют способ�

ность связывания с рибосомами (MLSB�фенотип), а мик�

роорганизм приобретает высокий уровень устойчивости

(МПК>32–64 мг/л). Данный механизм резистентности

характерен для S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes и

ряда других микроорганизмов.

Другой распространенный механизм устойчивости к

макролидам обусловлен выведением препарата из мик�

робной клетки (М�фенотип). В результате формируется

устойчивость к 14� и 15�членным макролидам, но менее

выраженная (МПК=1–32 мг/л), чем в случаях MLSB�фе�

нотипа резистентности. Штаммы, обладающие М�фено�

типом резистентности, сохраняют чувствительность к

16�членным макролидам, кетолидам, линкозамидам,

стрептограминам группы В. Эффлюкс характерен для

S. pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermalis, S. aureus, En�

terococcus spp.

Интересно отметить тот факт, что риск селекции

лекарственноустойчивых микроорганизмов (например,

S. pneumoniae) зависит от длительности периода полувы�

ведения того или иного макролида, оказываясь меньшим

у кларитромицина (период полувыведения — 5–6 ч) по

сравнению с азитромицином (период полувыведения —

35–76 ч.) [21]. Это обусловлено длительным сохранени�

ем азитромицина в организме в низких (субингибирую�

щих) концентрациях, которые не способны подавлять

рост микроорганизмов, но, тем не менее, могут вызвать

мутации, способствующие развитию резистентности

(рис. 2).

Фармакокинетика

Метилирование гидроксигруппы эритромицина в по�

ложении С6 улучшает кислотную устойчивость, что поз�

воляет кларитромицину лучше всасываться из желудоч�

но�кишечного тракта (ЖКТ) [10]. Кроме того, при низких

значениях рН кларитромицин не распадается на элемен�

Таблица 1

Классификация макролидных антибиотиков [5] 

Таблица 2

Активность макролидов iinn  vviittrroo  в отношении

распространенных респираторных патогенов 

(МПК 90*, мг/л)  [11, 12] 

РРиисс..  11..  ХХииммииччеессккааяя  ссттррууккттуурраа  ккллааррииттррооммииццииннаа  

Примечание: * — минимальная подавляющая концентрация в отно�

шении 90% исследуемых штаммов; ** — в сочетании с 14�ГКМ.

14�членные макролиды 15�членные макролиды 16�членные макролиды

Природные соединения
Полусинтетические

соединения
Азалиды Природные соединения

Полусинтетические

соединения

Эритромицин

Олеандомицин

Диритромицин

Олеандомицин
Азитромицин

Спиромицин

Джозамицин

Мидекамицин

Рокиматицин

Мидекамицина ацетат

Макроорганизм
Кларитро�

мицин

Эритро�

мицин

Рокситро�

мицин

Азитро�

мицин

Streptococcus

pneumoniae
0,015 0,03 0,03 0,12

Streptococcus

pyogenes
0,015 0,03 0,06 0,12

Staphylococcus

aureus
0,06 0,12 0,25 0,12

Haemophilus

influenzae
4–8 (1**) 4 8 0,5

Moraxella

catarrhalis
0,25 0,25 1 0,06

Legionella

pneumophita
<0,125 0,5 <0,125 <0,125

Mycoplasma

pneumoniae
0,03 0,01 0,03 0,001

Chiamydophila

pneumoniae
0,007 0,06 0,25 0,5
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ты, ответственные за возникновение значительной части

побочных эффектов, что наблюдается, в частности, при

применении эритромицина [9]. При приеме внутрь кла�

ритромицин быстро всасывается в ЖКТ, его максималь�

ные концентрации в крови достигаются через 1–2 ч. Био�

доступность составляет 52–55%, незначительно возрас�

тает при одновременном приеме с пищей, у пожилых па�

циентов [13]. Сывороточная концентрация антибиотика

при приеме внутрь варьирует от 1 мг/л (прием 250 мг 2

раза в сутки) до 2–3 мг/л (при применении 500 мг 2 раза

в сутки); 42–70% препарата связывается с белками плаз�

мы (табл. 3) [14].

Важной особенностью кларитромицина является

способность накапливаться в полиморфноядерных нейт�

рофилах, макрофагах, моноцитах — концентрации пре�

парата в альвеолярных макрофагах превышают внекле�

точные в 94 раза, а в мононуклеарах — в 20 раз [15].

Максимальное накопление препарата наблюдается в ле�

гочной ткани, жидкости, выстилающей слизистую бронхов

и альвеолы, бронхиальном секрете, слюне, миндалинах,

среднем ухе, синусах, слизистой желудочно�кишечного

тракта, предстательной железе, конъюнктиве и тканях

глаза, коже, желчи, уретре, матке, придатках и плаценте

[16]. В частности, концентрация препарата в жидкости,

выстилающей альвеолы, в сотни, а в альвеолярных мак�

рофагах — в тысячи раз превышает таковую в сыворотке

крови.

Кларитромицин интенсивно (на 78%) метаболизиру�

ется в печени путем окислительного N�деметилирования

и гидроксилирования при участии системы цитохрома

Р450; главным метаболитом (20%) является микробио�

логически активный 14ГКМ. Около 20–30% от введен�

ной дозы экскретируется через почки в неизмененном

виде, 10–15% — в виде метаболитов. Период полувыве�

дения (Т
1/2

) при приеме в дозе 250 мг 2 раза в сутки со�

ставляет 3–4 ч и возрастает до 7–8 ч при увеличении дозы

до 500 мг 2 раза в сутки [13]. При почечной недостаточ�

ности (клубочковая фильтрация <30 мл/мин.) отмечает�

ся значительное увеличение Т
1/2

(до 30–45 ч), поэтому

необходима коррекция режима дозирования препарата.

При тяжелых заболеваниях печени возрастает доля по�

чечной экскреции кларитромицина; Т
1/2

может несколь�

ко увеличиваться, однако коррекции режима введения

препарата не требуется. Выраженные нарушения функ�

ции печени сопровождаются существенным снижением

образования 14ГКМ.

Нежелательные лекарственные реакции

Наиболее типичными при применении кларитроми�

цина являются нежелательные лекарственные реакции

(НЛР) со стороны ЖКТ — диарея, тошнота, изменение

вкуса, встречающиеся с частотой около 3% у взрослых

[5,12]. Иногда на фоне приема препарата отмечается по�

вышение активности печеночных трансаминаз. Большин�

ство НЛР при приеме кларитромицина мало выражены и

носят транзиторный характер. По сравнению с эритроми�

цином он характеризуется достоверно меньшей частотой

НЛР со стороны ЖКТ у взрослых и реже вызывает НЛР,

приводящие к прекращению приема препарата (13% в

сравнении с 32% соответственно, р<0,01). Препараты

группы макролидов не обладают перекрестными аллер�

гическими реакциями с антибиотиками, содержащими β�

лактамное кольцо (пенициллины, цефалоспорины), что

позволяет использовать их у лиц с аллергическими реак�

циями на β�лактамные антибиотики. Случаи развития ал�

лергических реакций на макролиды чрезвычайно редки.

Резистентность к макролидам ключевых 

возбудителей инфекционного обострения 

ХОБЛ

Согласно результатам международного многоцентро�

вого исследования PROTEKT (2002 г.) распространен�

ность штаммов S. pneumoniae, резистентных к эритро�

мицину, составила 31,5%. В Европе резистентность пнев�

мококков к макролидам в 2000–2001 гг. варьировала в

широких пределах от 12,2 % (Великобритания) до 36,6 и

58,1 % (Испания и Франция соответственно). Однако в РФ

данные о резистентности клинических штаммов S. pneu�

moniae, полученные в ходе многоцентрового исследова�

ния ПеГАС с 1999 по 2005 г., показали, что резистентность

пневмококка к макролидам остается невысокой: частота

выявления штаммов, нечувствительных к 14� и 15�членным

макролидам (эритромицин, кларитромицин, азитромицин)

составляет 6–9 %, к 16�членным макролидам (спирами�

цин, мидекамицин) и линкозамидам — 4,5 % [23].

От 61 до 95 % штаммов Н. influenzae, как продуцирую�

щих, так и не продуцирующих бета�лактамазы, чувстви�

Таблица 3

Фармакологические параметры кларитромицина 

и его 14FГКМ после однократного приема внутрь 

в дозе 250 и 500 мг  [13] 

РРиисс..  22..  ФФааррммааккооккииннееттииккаа  ааззииттррооммииццииннаа  ппооссллее  ннееддееллььнноойй

ттееррааппииии  1100  ммгг//ккгг  ввннууттррьь  [[2211,,  2222]]

ММААКК  ––  ммииннииммааллььннааяя  ааккттииввннааяя  ккооннццееннттрраацциияя;;  ММИИКК  —— ммии''

ннииммааллььннааяя  ииннггииббииррууюющщааяя  ккооннццееннттрраацциияя..  ЕЕссллии  ккооннццееннттрраа''

цциияя  ббооллььшшее  ММААКК,,  нноо  ммееннььшшее  ММИИКК,,  ттоо  ввооззммоожжнноо  ррааззввииттииее

ррееззииссттееннттннооссттии  кк  ппррееппааррааттуу  ((ззааккрраашшееннннааяя  ооббллаассттьь))..

ввиидднноо,,  ччттоо  ззааккрраашшееннннааяя  ооббллаассттьь  ддлляя  ааззииттррооммииццииннаа  ссуущщее''

ссттввеенннноо  ббооллььшшее,,  ччеемм  ддлляя  ккллааррииттррооммииццииннаа..

Примечание: С
max

— максимальная концентрация в крови; С
min

–

минимальная (перед очередным приемом) концентрация в крови;

AUС — площадь под кривой “концентрация�время”; Т
1/2 

— период

полувыведения; Сlr — почечный клиренс.

Параметры

250 мг 500 мг

Kларитро�

мицин
14�ГКМ

Kларитро�

мицин
14�ГКМ

С
max

 , мг/л 1,0 0,63 2,41 0,66

С
min

 , мг/л 0,19 0,20 0,73 0,32

AUC, мг/л·ч 6,3 4,5 18,9 6,0

T
1/2

 , ч 3,5 4,7 4,9 7,2

Clr, мл/мин. 195 122 168 140

Эксрекция с

мочой, %
18 12 36 9,6
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тельны к кларитромицину. При этом средние значения

МИК50 и МИК90 кларитромицина примерно в 2 раза выше,

чем у азитромицина, однако здесь следует учитывать

возможную недооценку активности препарата, посколь�

ку активность метаболита 14ГКМ аналогична таковой у

азитромицина [24]. В отношении ряда штаммов Н. in�

fluenzae комбинированная ингибирующая активность

кларитромицина и 14ГКМ оказывается содружественной,

а в ряде случаев — синергичной.

В отношении М. catarrhalis существенных отличий

между значениями МПК для разных макролидов не выяв�

лено, при этом и кларитромицин, и эритромицин демон�

стрируют высокую активность в отношении данного мик�

роорганизма [25, 26].

Обострение ХОБЛ

Как свидетельствуют современные эпидемиологи�

ческие исследования, проведенные в странах Европы и

Северной Америки, ХОБЛ страдают от 4 до 10% взрос�

лого населения [27]. При этом в общей структуре смерт�

ности среди лиц старше 45 лет ХОБЛ занимает 4�е место

(уступая только сердечно�сосудистым, цереброваску�

лярным заболеваниям и пневмонии), ежегодно становясь

причиной смерти более 2,75 млн человек [28]. По величи�

не экономических затрат ХОБЛ занимает лидирующее

место среди болезней органов дыхания. В частности, в

США ежегодные расходы здравоохранения на лечение

больных ХОБЛ в 2002 году составили $18 млрд, а общий

экономический ущерб от заболевания превысил $32 млрд

[29]. По официальным данным Министерства здравоох�

ранения и социального развития РФ, в нашей стране за�

регистрировано 2,4 млн больных ХОБЛ, однако данные

выборочных эпидемиологических исследований позво�

ляют предположить, что их число может составлять около

16 млн человек.

Установлено, что пациенты с ХОБЛ переносят от од�

ного до четырех и более обострений заболевания в те�

чение года, и именно частота обострений является одним

из наиболее важных факторов, определяющих качество

жизни больных ХОБЛ, темпы прогрессирования заболе�

вания и экономические потери [30, 31]. 

По современным представлениям до 75–80 %

обострений ХОБЛ имеют инфекционную природу и наи�

более вероятными возбудителями являются нетипируе�

мые штаммы H. influenzae, а также S. pneumoniae и M. ca�

tarrhalis, удельный вес которых, по данным различных

исследователей, составляет 13–46, 7–26 и 9–20% соот�

ветственно [31]. Кларитромицин, как уже было отмечено

выше, обладает высокой активностью в отношении пнев�

мококка и M. сatarrhalis, а за счет активного метаболита

14ГКМ демонстрирует и клинически значимую актив�

ность в отношении H. influenzae. Клиническая и микро�

биологическая эффективность антибиотика при лечении

инфекционного обострения ХОБЛ подтверждена ре�

зультатами многочисленных исследований (табл. 4). 

В этом плане показательны и результаты мета�анали�

за, выполненного I. I. Siempos и соавт. [32], в ходе которо�

го проводилась сравнительная оценка эффективности и

безопасности использования макролидов, респиратор�

ных фторхинолонов и амоксициллина/клавуланата в те�

рапии пациентов с обострением хронического бронхита

бактериальной природы. Авторами проанализировано 19

рандомизированных контролируемых исследований, в

которых макролиды продемонстрировали сравнимую

эффективность с β�лактамными антибиотиками и фтор�

хинолонами при лечении пациентов с инфекционным

Таблица 4

Результаты клинических исследований кларитромицина при обострении ХОБЛ [19] 

Страна/Год Препараты Число пациентов
Клиническая

эффективность, %

Биологическая

эффективность, %

США/2000
Kларитромицин 500 мг 10 дней 127 95 91

Моксифлогсацин 400 мг 5 дней 135 94 94

Германия/2001
Kларитромицин 250 мг 5 дней 124 97 98

Kларитромицин SR 1000 мг 5 дней 120 98 92

США/2001
Kларитромицин SR 1000 мг 7 дней 137 85 88

Амоксициллин/клавуланат 875 мг 10 дней 133 87 89

США/2001

Kларитромицин 500 мг 10 дней 178 89 98

Гатифлоксацин 400 мг 5 дней 174 89 98

Гатифлоксацин 400 мг 7 дней 175 88 94

*/2001
Kларитромицин SR 500 мг 7 дней 113 93 74

Амоксициллин/клавуланат 500/125 мг 10 дней 106 90 80

**/2002
Kларитромицин 500 мг 7 дней 361 85 82

Гемифлоксацин 320 мг 5 дней 351 85 94

2004
Kларитромицин 250 мг 10 дней 254 80 84

Левофлоксацин 500 мг 7 дней 250 83 96

***/2005
Kларитромицин 500 мг 10 дней – 94 –

Азитромицин 500 мг 3 дней – 93 –

Примечания: * — Австрия, Бельгия, Канада, Франция, Италия, Нидерланды, Испания, Швеция и Великобритания; ** — Австрия, Канада, Франция,

Германия, Мексика, Испания, Великобритания и США; *** — Аргентина, Бразилия, Канада, Чили, Коста�Рика, Индия, Южная Африка, США.
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обострением ХОБЛ (рис. 3, 4). Однако отмечено, что ис�

пользование фторхинолонов характеризовалось более

высокой микробиологической эффективностью и мень�

шей частотой рецидивов хронического бронхита по срав�

нению с макролидами, тогда как использование амок�

сициллина/клавуланата сопровождалось наиболее вы�

сокой частотой развития нежелательных лекарственных

реакций по сравнению с другими препаратами. В этой свя�

зи логичным представляется положение кларитромицина

(наряду с азитромицином и амоксициллином) в качестве

препарата выбора для лечения пациентов, переносящих

простое (неосложненное) обострение ХОБЛ (табл. 5). 

Заключение

Кларитромицин был зарегистрирован Управлением

по контролю за пищевыми продуктами и лекарственны�

ми препаратами (FDA) США в 1991 году и за более чем

15�летний срок клинического применения продолжает

оставаться высокоэффективным антибактериальным

препаратом для лечения внебольничных инфекций дыха�

тельных путей. Оптимальные фармакокинетические харак�

теристики препарата, активность в отношении актуаль�

ных микроорганизмов позволяют с прогнозируемым ус�

пехом применять его при лечении пациентов с неослож�

ненным инфекционным обострением ХОБЛ.
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Таблица 5

Тактика антимикробной терапии при обострении ХОБЛ [33] 

Особенности нозоологиче ской формы
Вероятные

возбудители

Антибактериальная терапия

Препараты выбора Альтернативные препараты

Простое (неосложненное) обострения —

отсутствие факторов риска терапевтической

неэффективности1

H. influenzae,

S. pneumoniae,

M. catarrhalis

Амоксициллин или

Кларитромицин, или

Азитромицин

Амоксициллин/клавуланат или "респира�

торные" фторхинолоны (левофлоксацин,

моксифлоксацин, гемифлоксацин)

Осложненное обострение — наличие факторов

риска терапевтической неэффективности 1

H. influenzae,

M. catarrhalis,

S. pneumoniae,

Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат или "респираторные" фторхинолоны

Осложненное обострение с факторами риска

P. aeruginosa�инфекции2

H. influenzae,

M. catarrhalis,

S. pneumoniae,

Enterobacteriaceae

P. aeruginosa

Фторхинолоны с антисинегнойной активностью (левофлоксацин,

ципрофлоксацин)

Примечания: 1 — факторы риска терапевтической неэффективности: возраст пациента ≥65 лет и/или выраженные нарушения вентиляционной

функции легких (ОВФ
1
<50% от должных значений), и/или наличие серьезных сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, застойная сердеч�

ная недостаточность, заболевания печени и почек с нарушениями их функций и др.) и/или 4 и более обострений в течение года, и/или госпитали�

зации по поводу обострения в предшествующие 12 мес., и/или использование системных гликокортикостероидов в предшествующие 3 мес.; 2 —

ОВФ
1
<35%, бронхоэктатическая болезнь, хроническое гнойное отделяемое, предшествующее P. aeruginosa выделение из мокроты

РРиисс..  33..  ККллииннииччеессккааяя  ээффффееккттииввннооссттьь  ммааккррооллииддоовв  ии  рреесс''

ппииррааттооррнныыхх  ффттооррххииннооллоонноовв  уу  ббооллььнныыхх,,  ппееррееннооссяящщиихх

ооббооссттррееннииее  ХХООББЛЛ  [[3388]]

РРиисс..  44..  ККллииннииччеессккааяя  ээффффееккттииввннооссттьь  ммааккррооллииддоовв  ии  ааммооккссии''

ццииллллииннаа//ккллааввууллааннааттаа  уу  ббооллььнныыхх,,  ппееррееннооссяящщиихх  ооббооссттррее''

ннииее  ХХООББЛЛ  [[3388]]
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