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Первый антибиотик был открыт А. Флемингом 
в 20�е годы ХХ века. Термин «антибиотик» ввел 

в обращение американский микробиолог З. Ваксман,
получивший в 1952 году Нобелевскую премию за откры�
тие стрептомицина.

В 1969 г. министр здравоохранения США В. Стюарт в
послании к Конгрессу заявил: «… пришло время закрыть
книгу инфекционных болезней. Война против эпидемий
выиграна» [16]. Однако сегодня (ноябрь 2015 г.) Генераль�
ный директор ВОЗ Маргарет Чен сказала: «Устойчивость
к антибиотикам ставит под угрозу наши возможности
лечить инфекционные заболевания и подрывает многие
достижения в области медицины» [6].

Резистентность к противомикробным препаратам —
серьезная проблема, которая препятствует дальнейшему
прогрессу в борьбе с инфекционными заболеваниями, 
а также может привести к их быстрому распространению
в будущем. Развитие устойчивости к лекарственным сред�
ствам является естественной ответной реакцией микроор�
ганизмов, однако этот процесс реально предотвратить при
условии рационального и обоснованного применения
антибиотиков (АБ). Появление феномена устойчивости
возбудителей к лечебным препаратам приводит к резкому
снижению эффективности этиотропной терапии инфек�
ционных болезней [3]. 

Использование антимикробных средств в заниженных
дозах, увеличение интервалов между введением препа�
рата, применение препарата при отсутствии показаний
приводят к созданию в организме субтерапевтических
концентраций антибактериальных соединений и, как
следствие этого, к селекции резистентных форм микроор�
ганизмов. Применение АБ, предназначенных для этио�
тропной терапии, с целью повышения продуктивности
животных привело к возникновению микрофлоры, рези�
стентной к лечебным препаратам. 

Все известные на сегодняшний день биохимические
механизмы антибиотикорезистентности (АБР) можно
подразделить на пять групп: 

1. Модификация мишени действия АБП. Структура
мишеней действия АБП подвержена изменчивости 
в результате мутаций в кодирующих их генах. Часть таких
изменений может привести к снижению (или утрате) спо�
собности мишени связываться с АБП.

2. Инактивация АБП. Механизмы инактивации (фер�
ментативного разрушения) существовали у бактерий
задолго до начала использования этих веществ в качестве
антибактериальных препаратов. Скорее всего, они выпол�

няли функции защиты от собственного АБ. В последую�
щем детерминанты резистентности распространились
среди возбудителей инфекционных болезней. 

3. Активное выведение АБП из микробной клетки 
(эффлюкс). Известны, как минимум, четыре больших
семейства транспортных систем, обеспечивающих актив�
ное выведение экзогенных веществ (в том числе и АБП) из
бактериальной клетки. «Базовая» активность этих систем
во многом определяет уровень природной чувствительно�
сти бактерий к АБП. При активации выведения отмечают
формирование приобретенной резистентности.

4. Нарушение проницаемости оболочки микробной
клетки. Этот механизм распространен, в основном, среди
грамотрицательных бактерий, обладающих внешней мем�
браной, и является наименее специфичным в отношении
АБП разных групп. Транспорт гидрофильных АБП
внутрь микробной клетки осуществляется через порино�
вые каналы. При нарушении структуры пориновых кана�
лов или их утрате эффективность транспорта АБП резко
снижается, что проявляется в формировании устойчиво�
сти к нескольким классам препаратов.

5. Защита мишени. Защита мишени относится к наиме�
нее изученным механизмам АБР. Установлено, что бакте�
рии способны синтезировать белки, предотвращающие
связывание АБП с мишенью, причем известно, что указан�
ные белки связываются не с АБП, а с мишенью действия, 
и каким�то образом модифицируют ее. Ранее этот меха�
низм был известен только для тетрациклинов, однако срав�
нительно недавно он был описан и для хинолонов [5].

Наиболее распространенным механизмом приобре�
тенной защиты бактерий от АБ является его фермента�
тивная инактивация. Первым возбудителем, приобрет�
шим способность продуцировать бета�лактамазы, стали
стафилококки: если в 1944 г. бензилпенициллин был
активен в отношении 95% штаммов Staphylococcus aureus,
и всего 5% штаммов вырабатывали бета�лактамазы 
и были к нему устойчивы, то через пять лет удельный вес
бета�лактамазопродуцирующих штаммов возрос до 50%, 
а спустя годы — до 90% за счет передачи генов и селекции
устойчивых штаммов [11]. Впоследствии проблемы
устойчивости к АБ, обусловленной продукцией бета�лак�
тамаз, затронули в большей степени грамотрицательные
палочки [13]. Некоторые грамотрицательные бактерии
имели природную устойчивость к бета�лактамам вслед�
ствие продукции большого количества хромосомных
бета�лактамаз: Klebsiellа spp. устойчива к аминопеницил�
линам (ампициллин, амоксициллин) и карбоксипеницил�
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линам (карбенициллин и тикарциллин). Однако по мере
внедрения бета�лактамных АБ, активных в отношении
грамотрицательной флоры, клиническое значение прио�
брели микроорганизмы, имеющие приобретенную устой�
чивость за счет синтеза индуцибельных бета�лактамаз 
(P. vulgaris, C. diversus) и индуцибельных бета�лактамаз
AmpC (Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Morganella
morganii,  Providencia spp., Serratia spp., Pseudomonas aerugi,
nosa), что обеспечило им устойчивость к аминопеницил�
линам и цефалоспоринам I поколения. Наиболее клини�
чески важным следствием применения бета�лактамов,
активных в отношении грамотрицательной флоры, яви�
лось распространение плазмидных бета�лактамаз. [13].
Плазмидные бета�лактамазы способны разрушать
цефалоспорины III и, в меньшей степени, IV поколения.
Карбапенемы обладают наибольшей среди всех бета�лак�
тамов устойчивостью ко всем плазмидным бета�лактама�
зам. Однако в настоящее время отмечается выработка
новых бета�лактамаз, преимущественно класса С, способ�
ных инактивировать карбапенемы [14].

На сегодня известно около 500 бета�лактамаз, отли�
чающихся активностью по отношению к различным бета�
лактамам, стойкостью к действию ингибиторов, а также
локализацией генов, которые их кодируют (табл. 1).

Одного из эффективных способов борьбы с резистент�
ностью микроорганизмов является комбинация бета�лак�
тамных АБ с ингибитором бета�лактамаз. В клинической
практике сегодня имеется группа защищенных бета�лак�
тамов. Включение ингибитора бета�лактамаз в формулу
АБ значительно расширяет спектр его микробиологиче�
ской активности и во многих случаях позволяет преодо�
леть приобретенную микроорганизмом резистентность.
Среди ингибиторов бета�лактамаз наибольшее примене�
ние получили клавулановая кислота, сульбактам и тазо�
бактам [1].

Первым анти�β�лактамазным агентом была клавулано�
вая кислота, полученная в начале 70�х годов XX века 
из культуры грибка Streptomyces clavuligerus [15]. Прибли�
зительно в это же время, в 1972 г., появился новый АБ из
группы пенициллинов — амоксициллин. Спектр его проти�
вомикробной активности и возможность орального приема
определили выбор для создания комбинированного препа�
рата — ингибитора бета�лактамаз и бета�лактамного АБ.
Данная комбинация значительно расширяет спектр дей�
ствия нового препарата на патогенные микроорганизмы [8]. 

Ингибиторы бета�лактамаз представляют собой бета�
лактамные структуры, которые необратимо связываются

с ферментами, сами при этом разрушаясь, вследствие чего
они получили название суицидных ингибиторов. 
В настоящее время клиническое значение имеют три
таких ингибитора: клавулановая кислота (клавуланат) 
и два производных пенициллановой кислоты — сульбак�
там и тазобактам.

Все ингибиторы бета�лактамаз инактивируют большин�
ство бета�лактамаз класса А, особенно хромосомные фер�
менты Bacteroides spp., C. diversus, Klebsiella spp., P. vulgaris,
стафилококковые пенициллиназы, а также бета�лактамазы
TEM и SHV — классические и расширенного спектра [13]. 

Клавуланат высокоактивен в отношении бета�лакта�
маз класса А, особенно хромосомных бета�лактамаз Bacte�
roides spp., C. diversus, Klebsiella spp., P. vulgaris, P. mirabilis,
Moraxella catarrharalis, стафилококковых пенициллиназ, 
а также бета�лактамаз, которые часто вырабатываются
представителями семейства Enterobacteriaceae, Haemophi,
lus influenzae, Neisseria gonorrhoeae. Хотя наблюдается рост
устойчивости, обусловленной продукцией бета�лактамаз,
большинство клинически значимых бета�лактамаз сохра�
няет свою чувствительность к клавуланату [12].

Клавуланат проявляет собственную антибактериаль�
ную активность в отношении грамположительных и гра�
мотрицательных бактерий, а также анаэробов, причем
механизм этой активности не связан с ингибированием
бета�лактамаз [10].  

Важным с клинической точки зрения является анти�
пневмококковая активность амоксициллин/клавуланата 
(АМО/К). Исследования in vitro показали, что клавула�
нат может повышать антипневомококковую активность
бета�лактамных АБ благодаря дополнительному связыва�
нию с пенициллинсвязывающими белками. Например,
добавление клавуланата снижает минимальную пода�
вляющую концентрацию пенициллина на 30%, а пеницил�
линустойчивые штаммы пневмококка в его присутствии
изменяют форму и объем микробных клеток. Таким обра�
зом, дополнительное связывание с пенициллинсвязываю�
щими белками придает АМО/К более выраженную по
сравнению с амоксициллином антипневмококковую
активность [10].

Cвойством клавуланата является независимость его
эффективности от рН среды. Кроме того, АМО/К соче�
тает свойства ингибитора бета�лактамаз, хорошую био�
доступность и широкий спектр антимикробной актив�
ности амоксициллина, что делает его на сегодняшний
день единственным представителем ингибиторозащи�
щенных пенициллинов, приемлемых для пероральной

Таблица 1
Наиболее распространенные β�лактамазы [2]
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терапии. Наличие формы для парентерального введе�
ния делает его оптимальным препаратом среди всех
ингибиторзащищенных пенициллинов для ступенчатой
терапии [10].

В таблице 2 представлен сравнительный спектр про�
тивомикробной активности пенициллина и комбинации
амоксициллина с клавулановой кислотой [19]. 

Область клинического использования АМО/К 
во многом совпадает с таковой у амоксициллина. Послед�
ний чаще применяется при нетяжелых, неосложненных
инфекциях, в то время как АМО/К используется, 
в основном, при среднетяжелых, тяжелых и осложненных
формах, а также при наличии данных или подозрении на
наличие у больного возбудителей заболевания, вырабаты�
вающих бета�лактамазы. 

Комбинация АМО/К сохраняет свою высокую эффек�
тивность (94–98%) в лечении воспаления среднего уха
как у детей, так и у взрослых [7]. Использование АМО/К
является эффективным при перитонитах и интраабдоми�
нальных инфекциях, связанных с аппендицитом, дивер�
тикулитом, холециститом и холангитом. Лечение инфек�
ций, обычно вызываемых E. coli и Bacteroidas fragilis, тре�
бует использования АБ, активных как против аэробных,
так и анаэробных микроорганизмов, включая штаммы,
продуцирующие бета�лактамазу. Особое значение прида�
ется комбинации АМО/К для профилактики интраабдо�
минальных инфекций [20]. 

Также амоксициллин с клавулановой кислотой может
применяться для профилактики инфекционных осложне�
ний при хирургических вмешательствах на желудочноки�
шечном тракте, тазовых органах, голове и шее, 
сердце, почках, при замене суставов и хирургии желчных
протоков. 

Комбинация амоксициллина с клавулановой кисло�
той и сегодня входит в современные рекомендации по
лечению заболеваний дыхательных путей у детей: пне�
вмонии [18], синусита [9], отита [17].

Появление на рынке Украины отечественного амокси�
циллин/клавуланата (Амоксил�К) корпорации «Арте�
риум» делает лечение более рациональным с точки зрения
цена�качество.

Таблица 2
Спектр противомикробного действия пенициллинов
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мікроорганізмів є комбінація бета"лактамних антибіотиків з інгібітором бета"лактамаз. Першим анти"β"лактамазним агентом стала клавуланова
кислота, отримана на початку 70"х років XX століття з культури грибка Streptomyces clavuligerus. У 1972 р. з'явився новий антибактеріальний
препарат з групи пеніцилінів — амоксицилін. Спектр його протимікробної активності та можливість орального прийому визначили вибір для
створення комбінованого препарату — амоксицилін/клавуланату, що значно розширило сферу застосування препарату.
Ключові слова: антибактеріальні препарати, резистентність мікроорганізмів, амоксицилін/клавуланат.
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Amoxicillin / clavulanate in the clinical practice of pediatrician
S.A. Kramarev
A.A. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
Resistance to the antimicrobial preparations is a serious problem of the present medicine. As one of the effective methods of combating with microbial resist"
ance is the combination of beta"lactam antibiotics with a beta " lactamase inhibitor. The first anti"lactamase"?"agent was clavulanic acid obtained in the early
70"ies of XX century from the culture of the fungus Streptomyces clavuligerus. In 1972 year was found new antibacterial preparation amoxicillin from the peni"
cillins group. The spectrum of its antimicrobial activity and the possibility of oral administration determined the choice for creation of a combined prepara"
tion "amoxicillin / clavulanate, which greatly expanded the scope of the preparation.
Key words: antibacterial preparations, microbial resistance, amoxicillin /
clavulanate.
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