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Непрерывный набор, за которым следует некроз воспалительных 
нейтрофилов, приводит к интенсификации воспалительного процес-
са и, как следствие, к самостоятельно развивающемуся повреждению 
тканей и нарушениям в функции органов. Такая последовательность 
событий, при которой защитная реакция хозяина де-факто вызывает 
заболевание, особенно хорошо заметна и описана в отношении респи-
раторных заболеваний. В гомеостатическом состоянии нейтрофилы, 
мигрировавшие из крови в воспалительный очаг для борьбы с ин-
фекцией, деактивируются апоптозом (запрограммированной гибелью 
клеток) после окончания их действия, а затем удаляются соседними 
макрофагами в процессе, известном как эффероцитоз. Это способству-
ет исчезновению воспалительного процесса. В статье рассматривают-
ся механизмы действия и клинические преимущества использования 
макролидов, таких, как тилвалозин, тилмикозин или тулатромицин, 
связанные с модуляцией ими воспалительного процесса. Результаты 
научных исследований показывают, что макролиды стимулируют 
апоптоз нейтрофилов и макрофагов свиней и крупного рогатого скота 
в концентрационной и временной зависимости, без изменения их ан-
тибактериальных свойств. Этот эффект также совпадает с интенсифи-
кацией процессов эффероцитоза. Эти антибиотики увеличивают выде-
ление липидных медиаторов, способствующих спаду воспалительного 
процесса, таких как липоксин А4 (LXA4) и резолвин D1 (RvD1), одно-
временно подавляя производство противовоспалительного лейкотрие-
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на В4 (LTB4). Эти макролиды также ослабляют противовоспалитель-
ное действие IL-8 в лейкоцитах, стимулируемых липополисахаридами. 
Этот эффект был продемонстрирован как в исследованиях in vitro с ис-
пользованием клеток свиней, так и коров, а также в исследованиях in 
vivo на поросятах и телятах, у которых эти перечисленные процессы 
помогают устранить воспалительные изменения. Таким образом, име-
ющиеся данные показывают, что эти препараты, в дополнение к своим 
противомикробным свойствам, оказывают сильное иммуномодулиру-
ющее действие. Важно отметить, что противовоспалительные свой-
ства этих макролидов также наблюдаются у телят и поросят, стиму-
лируемых эндотрахеальными стерильными частицами зимозана, что 
обычно приводит к тяжелой асептической пневмонии. Это указывает 
на то, что иммуномодулирующее действие этих соединений не зависит 
от их антибактериального действия.

 Воспалительные процессы дыхательной системы
 Дыхательная система вооружена широким спектром защитных 

систем, которые участвуют в борьбе с инфекциями. К ним относятся, 
среди прочего, различные типы иммунных клеток. Альвеолярные ма-
крофаги легких считаются клетками, которые играют роль как локаль-
ных контрольных клеток, поглощающих и уничтожающих различные 
молекулы, вдыхаемые с воздухом, в том числе бактерии, и, с другой 
стороны, относящиеся к клеткам, представляющим антиген другим 
клеткам иммунной системы. После активации макрофаги высвобо-
ждают широкий спектр иммунных медиаторов, которые освобождают 
местную воспалительную реакцию (Nathan C. Neutrophils и др., 2006; 
Mosier, 1997). Некоторые из этих медиаторов (в том числе фактор не-
кроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина 1 (IL-1), благодаря своим 
провоспалительным свойствам, стимулируют общий воспалительный 
процесс (Mosier, 1997; Di Paolo и др., 2016). Другие медиаторы харак-
теризуются более избирательным действием. Например, IL-8 (так-
же известный, как CXCL-8), который производится путем активации 
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транскрипционного фактора NF κB) и лейкотриен B4, являются самы-
ми сильными химиоатрактантами и нейтрофильными активаторами 
(Lammermann и др., 2013).

Лейкотриены и простагландины являются липидными медиа-
торами, вырабатываемыми клетками после активации клеточных фос-
фолипаз (Fischer и др., 2014). Нейтрофилы хозяина, профессиональные 
клетки, убивающие бактерии (фагоциты), мигрируют из крови в вос-
палительную зону в течение нескольких минут после выпуска этих 
медиаторов в ответ на инфекцию или другие воспалительные стиму-
лы. Нейтрофилы в гранулах содержат большое количество токсичных 
соединений (ферменты, гипохлоритовая кислота, медиаторы воспа-
ления и т.д.), которые используются в процессе уничтожения патоге-
нов. Они предназначены для активации инвазивных микроорганизмов 
(Nathan C. Neutrophils, 2006). После стимуляции импульсом, вызываю-
щим воспалительные реакции, циркулирующие моноциты мигрируют 
в легкие, где они превращаются в зрелые моноцитарные макрофаги, 
замещая тем самым популяцию альвеолярных макрофагов. 

Когда организм хозяина может бороться с инфекцией, активи-
руются дополнительные процессы, помогающие снять и устранить 
воспалительный процесс (Levy и др., 2014). К этим процессам относят-
ся: программируемая гибель (апоптоз) нейтрофилов и их последующее 
удаление соседними макрофагами, которые распознают, поглощают 
и устраняют апоптотические тела (эффероцитоз) (Fadok и др., 1998; 
Jorgensen и др., 2017). Таким образом, эффероцитоз — это процесс, при 
котором апоптотические клетки удаляются фагоцитами. Этот процесс 
иногда называют «захоронением» мертвых или умирающих клеток. 
Таким образом, эффероцитоз является одним из механизмов, позво-
ляющих снизить и устранить местный воспалительный процесс. Если 
бы нейтрофилы после фагоцитоза патогенов были направлены на путь 
некроза, т.е. процесса, в котором клетка теряет интеграцию клеточной 
мембраны и высвобождают ее токсическое содержание в окружающие 
ткани, воспалительный процесс был бы значительно обострен. Другие 
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механизмы, критически важные для ремиссии и уменьшения воспа-
ления, включают выработку сильных липидных медиаторов, вклю-
чая липоксин А4 и резолвин D1, которые непосредственно влияют на 
уменьшение и спад воспалительного процесса (Gilroy и др.,2015; Serhan 
и др., 2008). Известно, что липоксины непосредственно подавляют 
дальнейший набор нейтрофилов, повышают эффероцитоз макрофагов 
и уменьшают фиброз органов (Serhan и др. 2008). В физиологических 
условиях эти механизмы и процессы позволяют хозяину вернуться 
к состоянию гомеостаза.

Различные инфекции могут нарушить гомеостаз системы. Неко-
торые бактериальные патогены эволюционировали в направлении, ко-
торое позволит им избежать иммунной реакции хозяина. Actinobacillus 
pleuropneumoniae у свиней, а также Mannheimia haemolytica у крупного 
рогатого скота являются причиной респираторных заболеваний с тяже-
лой формой пневмонии, приводящих к дыхательной недостаточности 
и смерти (Sassu и др., 2017; Sweeney и др., 2017). Эти бактерии выра-
батывают лейкотоксины, которые убивают нейтрофилы хозяина, из-
бегая тем самым смерти внутри этих фагоцитов. Действие этих бак-
терий приводит к быстрому накоплению некротических нейтрофилов 
в легких. Это, в свою очередь, стимулирует самостоятельно развиваю-
щуюся интенсификацию местного воспалительного процесса. В этом 
случае неспособность устранить воспаление и дополнительно перфо-
рация клеточных стенок нейтрофилов, приводящая к высвобождению 
их токсичного содержимого в окружающие ткани, становятся мощным 
механизмом, приводящим к возникновению заболевания. Поэтому как 
бактериальные воспалительные факторы, так и факторы, вырабатыва-
емые организмом хозяина, являются причиной поражения легких, на-
блюдаемой при указанных выше заболеваниях дыхательной системы.

В случае свиней существует несколько микроорганизмов, ко-
торые могут вызывать пневмонию через механизмы, включающие как 
патогенно-зависимые возбудители, так и воспалительную реакцию хо-
зяина. Хотя о патофизиологии этих инфекций известно гораздо мень-
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ше, по крайней мере, некоторые вирусные инфекции, такие как репро-
дуктивно-респираторный синдром свиней (РРСС) и свиной грипп (SI). 
Респираторный синдром свиней чаще всего вызван полиэтиологиче-
скими инфекциями (коинфекции) и значительно реже  — действием 
единичного патогена (Chae и др., 2016).

 
Наиболее важные микроорганизмы, вызывающие гибель свиней 
в Канаде и Соединенных Штатах (каждый из этих патогенов вызы-
вает респираторные заболевания)

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ:
• Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo)
• Actinobacillus pleuropneumoniae (APP).
• Bordetella bronchiseptica i Mannheimia multocida.
• Streptococcus suis.

ВИРУСНЫЕ:
• Вирус репродуктивно-респираторного синдрома свиней (РРССВ)
• Вирус свиного гриппа (SIV)

Противовоспалительное действие антибиотиков 
Недавние исследования показали, что клинические преиму-

щества некоторых антибиотиков связаны со свойствами, которые 
выходят далеко за рамки их антибактериального действия. Поэтому 
неудивительно, что интерес к противовоспалительным свойствам ма-
кролидов и их производных в последнее время возрастает (Culic и др., 
2001; Buret, 2010; Bulska и др., 2014). Наиболее продвинутыми в этом 
отношении являются исследования с использованием тилвалозина, 
тилмикозина и тулатромицина. 

В этой главе обсуждаются результаты, полученные в нашей ла-
боратории, а также другие имеющиеся научные данные, представля-
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ющие некоторые из этих недавно описанных иммуномодулирующих 
свойств макролидов, с особым акцентом на результаты, полученные 
в результате исследований на свиньях и крупном рогатом скоте.

Табл. Основные игроки при воспалении, роль которых представлена в статье 

Альвеолярные 
макрофаги 

Клетка, находящаяся (живущая) в бронхо-альвеолярных 
пространствах легких и отвечающая за фагоцитоз и вну-
триклеточное убийство/уничтожение микроорганизмов, 
вдыхаемых с воздухом, а также за представление антиге-
на.

Апоптоз Тип клеточной смерти, также известный как программи-
руемая гибель клетки, при которой клетки фрагменти-
руются и уничтожаются, но без нарушения целостности 
клеточных мембран и высвобождения клеточного со-
держимого в окружающие ткани (образуются так назы-
ваемые апоптотические тела, которые затем удаляются 
фагоцитами)

Эффероцитоз Процесс, в котором макрофаги поглощают и устраняют 
апоптотические клетки

Нейтрофилы Также известные как нейтрально-абсорбирующие гра-
нулоциты или полиморфноядерные лейкоциты (ПМЯ), 
это лейкоциты крови с сегментированным ядром клет-
ки и внутриклеточные гранулы, содержащие мощные 
антибактериальные вещества. Эти клетки мигрируют из 
крови в место заражения и принимают участие в уничто-
жении бактерий (убийстве)

Моноциты Циркулирующие лейкоциты с овальным ядром. При 
легочной инфекции моноциты набираются из крови 
и мигрируют в легкие, где они созревают до макрофагов 
(так называемых, моноцитарных макрофагов), которые 
помогают поглощать и удалять посторонние частицы 
и микроорганизмы

Тилмикозин — это 16-ти кольцевой макролидный антибиотик 
с антибактериальной активностью против грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий (включая Mannheimia sp. Actinobacillus sp. 
и Mycoplasma sp.). Применяется в форме инъекций (sc) для лечения 
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респираторных инфекций у крупного рогатого скота (MICOTIL TM) 
или в качестве кормового премикса (лекарственный корм) для борьбы 
с бактериальной пневмонией у свиней (PULMOTIL TM) (Buret, 2010; 
Nerland EM и др., 2005). Недавние открытия показали, что тилмико-
зин оказывает сильное иммуномодулирующее действие, включая спо-
собность индуцировать апоптоз (программируемую гибель клеток) 
в нейтрофилах  — процесс с известными свойствами для снижения 
воспалительного процесса (Buret, 2010). Польза, связанная с иммуно-
модуляцией, наблюдалась также у живых поросят, у которых прием 
тилмикозина с кормом снижал воспалительные изменения и уменьшал 
накопление провоспалительного лейкотриена B4. Эти эффекты были, 
по крайней мере, частично специфичны для тилмикозина, поскольку 
в группе животных, получавших хлортетрациклин, такого явления не 
наблюдалось (Nerland EM и др., 2005). Аналогичные эффекты наблю-
дались и у крупного рогатого скота, где тилмикозин использовался 
у крупного рогатого скота, где проапоптотическое действие соедине-
ния в нейтрофилах было селективным по отношению к клеткам (Chin 
и др., 2000; Chin и др., 1998).

Тилвалозин (Айвлозин®) – это макролид третьего поколения 
с широким спектром активности производного тилозина, полученного 
путем модификации 3-ацетил-4’-изовалерина (ацетилсалисовалтило-
зин тартрат). Тилвалозин в настоящее время используется для борьбы 
с бактериальными инфекциями дыхательной и пищеварительной си-
стем у свиней и птицы, вызванными патогенными микроорганизмами, 
такими как Mycoplasma Sp. В липополисахаридной модели (ЛПС) ис-
следований пневмонии у мышей или поросят, инфицированных виру-
сом репродуктивно-респираторного синдрома свиней (РРССВ), было 
показано, что противовоспалительные свойства тилвалалозина обу-
словлены его ингибирующим действием на производство транскрип-
ционного фактора (NF-κB), что приводит к синтезу мощных медиато-
ров воспаления (таких как CXCL-8) (также известный как IL-8) (Zhao 
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и др., 2014). Используя свиные лейкоциты и тилвалозин в качестве мо-
дельных систем в недавних исследованиях показало, что тилвалозин 
стимулирует апоптоз нейтрофилов, а также удаление умирающих кле-
ток путем эффероцитоза, которые в совокупности оказывают сильное 
ингибирующее воздействие на воспаление (Moges и др., 2018). Иссле-
дования также показали, что в нейтрофилах, происходящих от свиней, 
тилвалозин ингибирует выработку медиаторов воспаления (LTB4, 
CXCL-8, 1-альфа интерлейкин), индуцируя синтез соединений, спо-
собствующих снижению воспалительного процесса (LXA4 и RvD1), 
независимо от его антибактериального действия. Известно, что LXA4 
и RvD1 вносят значительный вклад в спад воспалительного процес-
са (Serhan и др., 2008). Однако необходимы дальнейшие исследования 
в этой области для оценки фактических клинических преимуществ 
иммуномодулирующих свойств in vivo.

Тулатромицин  — активное вещество препарата DRAXXIN 
TM, представляет собой триамилид с 15-лактоновым кольцом из 3 по-
лярных аминогрупп. Доказано, что тулатромицин обладает сильными 
иммуномодулирующими свойствами, которые помогают уменьшить 
и устранить воспаление в дыхательной системе. Эти свойства были 
подтверждены как у свиней, так и у крупного рогатого скота (Fisher 
и др., 2011; Duquette и др. 2015). Тулатромицин стимулирует апоптоз 
(запрограммированную гибель клеток) и апоптотический клеточный 
эффероцитоз через макрофаги, как у свиней, так и у крупного рога-
того скота. Снижает выработку провоспалительных хемокинов (на-
пример, CXCL-8) за счет ингибирования транскрипционного фак-
тора NFkB.) и лейкотриена B4, одновременно вызывая выработку 
противовоспалительных липидных медиаторов, таких как липоксин 
А4 (Fisher и др., 2011; Fischer и др. 2014). Ингибирование внутрикле-
точных фосфолипаз  — ферментов, регулирующих производство 
этих липидных медиаторов, отвечает, по крайней мере, частично, за 
эти свойства. Полученные результаты были подтверждены исследо-
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ваниями in vivo поросят и телят, инфицированных, соответственно, 
Actinobacillus pleuropneumoniae или Mannheimia haemolytica (Fisher 
и др., 2011; Duquette и др., 2015). Наблюдалась корреляция между эф-
фектами, наблюдаемыми после приема препарата (описанными выше), 
и значительным ослаблением воспалительных изменений, вызванных 
инфекцией. В легких инфицированных свиней ингибирование синтеза 
лейкотриена В4 сопровождалось значительным снижением смертно-
сти лейкоцитов на пути некроза (тип клеточной смерти), что значи-
тельно усиливало местное воспаление (Duquette и др., 2015).

Важно отметить, что при асептической пневмонии поросят или 
телят, вызванной стерильными частицами дрожжей, называемыми зи-
мозаном (Fisher и др., 2011; Duquette и др., 2015), также наблюдалась 
положительная реакция. Эти наблюдения показывают, что иммуномо-
дулирующие преимущества этого антибиотика не зависят от его анти-
бактериальных свойств.

Выводы
Недавние исследования показали, что некоторые антибиоти-

ки могут принести больше клинической пользы, если они обладают 
также противовоспалительными свойствами. Механизмы противо-
воспалительного действия антибиотиков в настоящее время являют-
ся предметом интенсивных исследований, поскольку их уточнение 
может помочь проложить путь к выявлению новых терапевтических 
целей в контексте инфекционных заболеваний. Некоторые из этих ис-
следований, с использованием моделей респираторных заболеваний 
у свиней и крупного рогатого скота, привели к открытию совершенно 
новых механизмов, связанных с противовоспалительным действием. 

Открытия показывают, что макролиды, используемые в ветери-
нарии, такие как тилвалозин, тилмикозин и тулатромицин, оказывают 
противовоспалительное действие в дополнение к своему антибакте-
риальному действию. Некоторые эффекты являются дозозависимыми, 
селективными для клеток и, по крайней мере, частично селективными 
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для препарата. Эти антибиотики стимулируют апоптоз нейтрофилов 
и вызывают замедленный апоптоз у макрофагов, полученных из мо-
ноцитов, и в то же время увеличивают эффероцитоз. Это предотвра-
щает гибель лейкоцитов от некроза — явления, известного самосто-
ятельно развивающимся локальным воспалением, которое приводит 
к отказу легких. Поскольку удаление апоптотических клеток является 
основным элементом, приводящим к прекращению воспалительного 
процесса, полученные до сих пор результаты подтверждают, что такие 
иммуномодулирующие препараты могут дать дополнительный тера-
певтический эффект. Результаты, которые дополнительно усиливают 
противовоспалительный эффект, также включают подавление силь-
ных провоспалительных медиаторов (например, CXCL-8 и лейкотри-
ен B4). Это приводит к ослаблению дальнейшего набора нейтрофилов 
в очаг воспаления (например, инфицированное легкое с воспалитель-
ным процессом). Помимо ингибирования выработки провоспалитель-
ных медиаторов, эти макролиды поддерживают выработку липоксина 
А4 и/или D1-резольвина в нейтрофилах свиней и крупного рогатого 
скота. Известно, что эти медиаторы провоцируют процессы, связан-
ные с прекращением воспалительного процесса. Кроме того, это 
действие можно было воспроизвести in vitro с помощью лейкоцитов 
свиней и крупного рогатого скота в ходе асептического воспалитель-
ного процесса (т.е. при отсутствии каких-либо бактерий). Исследова-
ния также подтвердили, что эти явления действительно происходят 
в ходе бактериальной пневмонии у свиней и крупного рогатого ско-
та, вызванной, соответственно, Actinobacillus pleuropneumoniae или 
Mannheimia heamolytica. Иммуномодулирующие свойства рассматри-
ваемых макролидов проявляются независимо от способа их подачи, 
и когда препараты вводятся подкожно, и при приеме в виде лечебных 
кормов. Исследования с использованием модели асептического воспа-
ления, вызванного введением в легкие зимозана, показали, что проти-
вовоспалительные свойства антибиотиков не зависят от их антибакте-
риального действия. 
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Таким образом, актуальные данные показывают, что некоторые 
макролиды обладают сильными противовоспалительными и иммуно-
модулирующими свойствами, которые помогают ограничить воспа-
лительный процесс. Исследования, проведенные in vivo и in vitro, по-
казали, что эти свойства не зависят от антибактериального действия 
антибиотика. Лучшее понимание механизмов этих процессов поможет 
создать рациональную основу для разработки новых, более эффектив-
ных терапевтических схем, направленных как на патоген, так и на по-
вреждение тканей хозяина, вызванное воспалительными процессами, 
связанными с респираторными заболеваниями.

Рис. 1.
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