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Введение
В настоящее время разрабатываются новые ан-

тибактериальные средства, нарушающие биосинтез 
пептидогликана (peptidoglycan — PG), тейхоевых 
и липотейхоевых кислот, а также прикрепление 
факторов вирулентности к стенке бактерии. Пре-
параты, нарушающие биосинтез PG, представлены: 
1)  лекарственными средствами, способными свя-
зываться с липидом II; 2) ингибиторами аланин-
рацемазы, конверсирующей L-аланин в D-аланин. 
Медикаментозные средства, препятствующие 
биосинтезу тейхоевой кислоты (wall teichoicacid — 
WTA), в основном являются тароцинами, а ингиби-
торы синтеза липотейхоевой кислоты (lipoteichoic 
acid — LTA) представлены единственным соедине-
нием — компаундом-1771. Средства, нарушающие 
прикрепление факторов вирулентности к стенке 
бактерии, представлены ингибиторами сортазы A 
(sortase A — SrtA) [36, 44, 66]. 
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1. Антибиотики, связывающиеся  
с липидом II

С учетом того, что липид II является ключевым 
молекулярным предшественником структурных 
компонентов клеточной стенки, который нахо-
дится на поверхности бактериальной клетки, его 
считают уникальной мишенью для различных ан-
тибиотиков (рис.  1), включая гликопептиды (ван-
комицин и его аналоги), гликолиподепсипептиды, 
лантибиотики [36]. 

 

Гликопептиды
Среди многочисленных антибиотиков ванко-

мицин отличается радикально долгим сроком ис-
пользования в клинической медицине. Так, введен-
ный в клиническую практику еще в 1956 году, он 
по-прежнему используется для лечения инфекций, 
вызванных MRSA и полирезистентными стрепто-
кокковыми штаммами. Гликопептиды ингибируют 
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Оритаванцин
Оритаванцин проявляет высокую бактерицид-

ную активность in vitro против многих грамположи-
тельных бактерий, в том числе и против бактерий 
Staphylococcus aureus, независимо от их восприимчи-
вости к действию метициллина или ванкомицина: 
МПК50 для hVISA, VISA и VRSA составляют 0,25, 0,5 
и 0,5 мг/мл соответственно. Против стрептококков 
и энтерококков оритаванцин приблизительно в 4–6 
раз более активен, чем ванкомицин. Необходимо 
отметить, что оритаванцин проявляет бактерицид-
ную активность и в присутствии различных генов 
резистентности к ванкомицину, включая vanA, что 
отличает его от далбаванцина и телаванцина. Ори-
таванцин обладает длительным периодом полувы-
ведения — от 200 до 300 часов [34, 41]. Оритаванцин 
в настоящее время одобрен FDA только для лече-
ния острых бактериальных заболеваний кожи (acute 
bacterial skin and skin structure infections — ABSSSI). 
Однако многие исследователи считают, что орита-
ванцин может быть применен при лечении заболе-
ваний, в том числе и пневмоний, которые вызваны 
грамположительными патогенами и сопровождают-
ся бактериемией [56, 62, 65]. В то же время, несмо-
тря на наличие достаточного массива данных, сви-
детельствующих об эффективности оритаванцина 
in vitro, клинические исследования малочисленны и 
их результаты не обладают достоверностью, которая 
позволила бы выработать дифференцированные 
показания для назначения оритаванцина при VRB-
ассоциированных инфекциях [5].

Телаванцин
Телаванцин примерно в 4 раза эффективнее ван-

комицина и равноценен по силе бактерицидного 
действия против стафилококков далбаванцину и 
оритаванцину [42]. Кроме того, телаванцин про-
являет активность против VRB. Средние значения 
минимальной подавляющей концентрации (МПК) 
составляют 0,12, 0,25 и 0,5 мг/мл для hVISA, VISA 
и ванкомицинрезистентных (vancomycin-resistant 
Staphylococcus aureus — VRSA) клонов Staphylococcus 
aureus соответственно. Также телаванцин проявля-
ет выраженную бактерицидную активность против 
Enterococcus spp., включая ванкомицинрезистент-
ные энтерококки (vancomycin-resistant enterococ-
ci  — VRE) [29]. Согласно данным крупных рандо-
мизированных исследований (III фазы), в которых 
было проведено сравнение эффективности терапии 
госпитальной пневмонии телаванцином, вводимым 
внутривенно в дозе 10 мг/кг каждые 24 часа, и ван-
комицином, вводимым внутривенно в дозе 1 грамм 
каждые 12 часов на протяжении 7–21 суток, вне 
зависимости от причинно-значимого возбудите-
ля — Staphylococcus aureus, MRSA, ванкомицинре-
зистентные бактерии — эффективность телаван-
цина была выше, чем ванкомицина [43]. Считают, 
что телаванцин (одобренный European Medicines 
Agency), безусловно, может быть использован при 
лечении пневмонии, особенно у пациентов с пнев-

Рисунок 1. Химическая структура липида II 
грамположительных бактерий и сайты 

связывания ингибиторов липида II  
[44, с дополнением]

синтез стенки грамположительных бактерий, взаи-
модействуя с терминальной последовательностью 
d-Ala-d-Ala липида II, что подавляет биосинтез 
клеточной стенки бактерий. С учетом появления 
ванкомицинрезистентных бактериальных штаммов 
разработаны и проектируются аналоги ванкомици-
на, преодолевающие антибиотикорезистентность 
грамположительных бактерий (табл. 1) [12]. 

Антибиотики данной группы, как и оксазоли-
диноны, отличаются высокой бактерицидной ак-
тивностью против грамположительных бактерий 
(табл. 2).

В ряде работ показано, что далбаванцин 
[15], оритаванцин [14], дипиколил-ванкомицин 
(dipicolyl-vancomycin) [71], димерная форма ван-
комицина [72], телаванцин [11] могут быть ис-
пользованы при лечении инфекций, вызванных 
ванкомицинрезистентными грамположительными 
бактериями.

Далбаванцин
Далбаванцин обладает бактерицидной актив-

ностью в отношении грамположительных пато-
генов, включая Staphylococcus aureus, в том числе 
MRSA, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus aga-
lactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus angino-
sus, Enterococcus faecium и Enterococcus faecali [25]. 
Бактерицидная активность против грамположи-
тельных бактерий у далбаванцина в 4–8 раз выше, 
чем у ванкомицина, и выше, чем у тейкопланина 
[4, 24]. Среди 1484 мультирезистентных изолятов 
MRSA общая восприимчивость к далбаванцину 
составляет 99,8  % [38]. К далбаванцину чувстви-
тельны причинно-значимые бактериальные воз-
будители в 41,3 % случаев при инфекциях нижних 
дыхательных путей или пневмонии [4], в связи 
с чем далбаванцин рекомендуется при лечении 
пневмонии [67]. 

Дипиколил-ванкомицин 
Venkateswarlu Yarlagadda и соавт. [71] для борь-

бы с ванкомицинрезистентными бактериями 
(vancomycin-resistant bacteria — VRB) разработали 
конъюгат дипиколил-ванкомицин (Dipi-van), кото-
рый характеризуется ингибированием биосинтеза 
клеточной стенки VRB, активность которой пре-
вышает на два порядка уровень подавления синтеза 
PG ванкомицином.
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Таблица 1. Ванкомицин и его аналоги

Препарат Спектр антимикробной активности Авторы

1 2 3

Ванкомицин (vancomycin) Грамположительные бактерии, в том 
числе MRSA 

[26]

Далбаванцин (dalbavancin) [15]

 Димерная форма ванкомицина (vancomycin-dimer) [72]

монией, вызванной MRSA. Ali Hassoun и соавт. [19] 
рекомендуют использовать телаванцин в качестве 
основного препарата при лечении как внебольнич-
ных, так и госпитальных пневмоний, вызванных 
MRSA. Однако из-за высокого риска нежелатель-
ных побочных явлений и потенциальной нефроток-
сичности препарата требуется осторожность при его 
клиническом использовании [9].

Гликолиподепсипептиды 
Ванкомицин и родственные гликопептиды яв-

ляются не единственными антибактериальными 
соединениями, связывающими не ферменты, а 
субстраты бактериального биосинтеза. Гликоли-
подепсипептиды, которые являются натуральны-
ми продуктами нерибосомальных пептид-синтетаз 
(nonribosomal peptide synthetase — NRPS), также 
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1 2 3

 Дипиколил-ванкомицин (dipicolyl-vancomycin) [71]

 Оритаванцин (Oritavancin) [62]

 Телаванцин (Telavancin) [9]

Окончание табл. 1
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могут взаимодействовать с липидом II и ингиби-
ровать формирование клеточной стенки бактерии. 
Натуральные антибактериальные средства, ми-
шенями которых является липид II, представлены 
лизобактином, эндурацидином A, рамопланином, 
плюсбацином A3 и тейксобактином (табл. 3). Ра-
мопланин, лизобактин, тейксобактин и другие со-
единения данной группы связываются с областью 
липида II, которая включает пирофосфат и первый 
остаток сахара, но не стеблевой домен пептида [36].

Рамопланин
Рамопланин является первым идентифициро-

ванным гликолиподепсипептидным антибиотиком, 
который получен при ферментации Actinoplanes  sp. 
ATCC 33076 и обладает бактерицидной активно-
стью против MDR-патогенов, включая MRSA и 
VRE. Однако, демонстрируя высокий уровень ан-

тибактериальной активности in vitro, рамопланин 
характеризуется очень низкой переносимостью 
при внутривенном введении инфицированным 
экспериментальным животным. Для преодоления 
данного ограничения применения рамопланина 
создаются новые его деривативы [16]. Рамопланин 
разработан как препарат для перорального при-
менения у пациентов, колонизированных VRE, он 
также обладает выраженной активностью против 
Clostridium difficile [40]. 

В 2017 году Mercedes de la Cruz и соавт. [13] проде-
монстрировали разнообразие штаммов актиноми-
цетов, которые продуцируют рамопланинподобные 
соединения, и представили анализ антимикробной 
активности данных соединений. Авторы считают, 
что новые аналоги рамопланина, продуцируемые 
актиномицетами, могут стать основой для разработ-
ки новых антибиотиков.

Таблица 2. Бактерицидная активность in vitro гликопептидов и оксазолидинонов [12]

Патоген

МПК90 (мкг/мл)

Гликопептиды Оксазолидиноны

Ванкомицин Далбаванцин Оритаванцин Телаванцин Тедизолид Линезолид

MSSA 1 0,06 0,06 0,06 0,5 2–4

MRSA 1 0,06 0,06 0,06 0,5 2–4

VISA 8 0,5–2 1 0,12 0,5 4

hVISA 2 0,5 2 0,12 0,5 1

Линезолидрезистентные 
Staphylococcus aureus 
(cfr-ген средней рези-
стентности)

1 0,06 0,5–1 8–32

Линезолидрезистентные 
Staphylococcus aureus 
(23S рРНК мутации)

2 0,06 8  > 32

Коагулазонегативные 
стафилококки

2 0,06–0,12 0,06 0,06 0,5 1–2

Ванкомицинчувстви-
тельные Enterococcus 
faecalis

2 0,06 0,03 0,12 1 2

Ванкомицинрези-
стентные Enterococcus 
faecalis

> 32 > 4 0,03, 0,5 > 2 0,5 2

Ванкомицинчувстви-
тельные Enterococcus 
faecium

1 0,12 ≤ 0,008 0,03 1 2–4

Ванкомицинрези-
стентные Enterococcus 
faecium

> 32  > 4 ≤ 0,008, 0,12 2 0,5 2

Streptococcus 
pneumoniae

0,5 0,03 ≤ 0,008 ≤ 0,015 0,25 1

β-гемолитические стреп-
тококки

0,5 ≤ 0,03 0,12 0,03 0,5 1

Viridans group 
Streptococcus

1 ≤ 0,03 0,03, 0,06 0,03 0,25 1

Примечания: MSSA (methicillin-susceptible Staphylococcus aureus) — метициллинчувствительные бактерии 
Staphylococcus aureus; hVISA (heteroresistant vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus) — гетероре-
зистентные ванкомицинсреднечувствительные бактерии Staphylococcus aureus; VISA (vancomycin-interme-
diate Staphylococcus aureus) — ванкомицинсреднечувствительные бактерии Staphylococcus aureus.



595http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 12, № 5, 2017

На допомогу педіатру / To Help the Pediatrician

Лизобактин
Лизобактин (катанозин В) продуцируется не-

сколькими родами грамотрицательных глинистых 
почвенных бактерий. Антибактериальный эффект 
за счет ингибирования биосинтеза PG впервые был 
обнаружен в 1987 году. Было установлено, что ли-
зобактин оказывает сильное бактерицидное дей-
ствие in vitro на MRSA и VRE, а также эффективен 
при системных стафилококковых и стрептококко-
вых инфекциях у мышей. В 2011 году был иденти-
фицирован кластер генов, участвующих в синтезе 
лизобактина [18, 21]. Группа авторов под руковод-
ством Suzanne Walker [33] в Lysobacter ezymogenes 
идентифицировала лизобактин, который оказы-
вает выраженное бактерицидное действие про-
тив грамположительных бактерий. Гибель кле-
ток, вызванная лизобактином и рамопланином, 

обусловлена только ингибированием биосинтеза 
PG. Необходимо отметить, что лизобактин в от-
личие от рамопланина не оказывает литического 
действия на человеческие эритроциты. С учетом 
высокой бактерицидной активности против широ-
кого спектра антибиотикорезистентных патогенов 
лизобактин может быть перспективным кандида-
том для дальнейшего развития антибактериальных 
препаратов [33].

Плюсбацин A3

Плюсбацин А3 представляет собой цикличе-
ский липодепсипептид, выделенный из фермен-
тационного бульона Pseudomonas sp. PB-6250, 
полученной из пробы почвы, собранной в префек-
туре Окинава (Япония). Молекулярная структура 
плюсбацина A3 была определена в 1992 году [60]. 

Таблица 3. Натуральные антибактериальные средства, мишенями которых является липид II

Препарат Спектр антимикробной активности Авторы

1 2 3

 Лизобактин (Lysobactin/katanosin B) Грамположительные бактерии, в том 
числе MRSA 

[33]

 Плюсбацин A
3
 (plusbacin A

3
) Грамположительные бактерии, в том 

числе MRSA
[45]
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Окончание табл. 3

1 2 3

 Рамопланин (Ramoplanin) Грамположительные бактерии, в том 
числе MRSA и VRE

[13]

 Тейксобактин (Teixobactin) Грамположительные бактерии, в том 
числе MRSA и VRE

[54]

 Эндурацидин A (Enduracidin A) Грамположительные бактерии, в том 
числе MRSA 

[69]

Плюсбацин А3 ингибирует синтез клеточной стен-
ки грамположительных бактерий, блокируя вклю-
чение N-ацетилглюкозамина в зарождающийся 
PG. Согласно результатам исследований Robert D. 
O’Connor и соавт. [45] плюсбацин А3 обладает дву-
мя механизмами бактерицидного действия. Авторы 

считают, что плюсбацин А3, во-первых, разруша-
ет ближайший к поверхности мембраны слой PG 
за счет ингибирования трансгликозилирования и 
связывания с мономером липида II. Нарушение 
слоя PG происходит даже в том случае, если отсут-
ствует прямой контакт «хвоста» плюсбацина А3 с 
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липидом  II. Возникающая дезорганизация бислоя 
деполяризует мембрану бактерии, однако без по-
следующего образования пор в клеточной стенке и 
лизиса бактерий. Во-вторых, вызывает деструкцию 
бактериальной мембраны за счет высвобождения 
АТФ из-за нарушения АТФ-связывающих кассет-
ных транспортеров (рис. 2). 

Плюсбацин А3 обладает выраженной антибио-
тической активностью против MRSA и VRE с МПК 
от 0,78 до 3,13 мкг/мл. Как и ванкомицин, плюсба-
цин А3 ингибирует образование зарождающегося 
пептидогликана, однако, в отличие от ванкоми-
цина, он ингибирует образование промежуточных 
продуктов липидов, используемых в биосинтезе 
бактериальных клеточных стенок. Считают, что 
плюсбацин А3 обладает значительным потенциа-
лом для его применения при лечении инфекций, 
вызванных VRB [68]. 

Тейксобактин
Тейксобактин представляет собой новый ли-

пидсвязывающий депсипептид, выделенный из 
β-протобактерии Eleftheria terrae в 2015 году [37]. 
Тейксобактин характеризуется мощной бактери-
цидной активностью против многих грамположи-
тельных бактерий, включая VRB (МПК тейксо-
бактина колеблется в пределах от 0,25 до 1 мг/мл).  
Тейксобактин связывается с липидом II и липи-
дом III, тем самым ингибируя синтез WTA кле-

точной стенки. Считают, что антибактериальную 
активность молекулы тейксобактина определяет 
фрагмент L-аллоэндурацидидина [70]. Данный 
депсипептид не индуцирует развития резистент-
ности у бактерий. Тейксобактин показал эффек-
тивность in vivo при терапии легочной MRSA-
ассоциированной инфекции у мышей [66]. Anish 
Parmar и соавт. [34] создали семь аналогов тейксо-
бактина, которые, возможно, станут молекулярной 
основой для разработки новых антибиотических 
средств. 

Эндурацидины
Эндурацидины представляют собой редкий 

структурный класс депсипептидов, представители 
которого содержат уникальный пятичленный ци-
клический гуанидиновый фрагмент. Впервые эн-
дурацидины как антибиотические средства манно-
пептимицины были выделены в 2002 году Haiyin He 
и соавт. [20] из Streptomyces hygroscopicus LL-AC98. 
Эндурацидины A и B были впервые выделены из 
Streptomyces fungicidicus B 5477 из образца почвы, 
взятого в Нисиномии (Япония). Эндурацидины 
активны против грамположительных бактерий, 
включая антибиотикорезистентные штаммы, и не 
проявляют никакой активности против грамотри-
цательных бактерий (кроме Neisseria gonorrhoeae), 
грибов или дрожжей. Эндурацидин А и В исполь-
зуют в качестве кормовой добавки антибиотика для 

Рисунок 2. Механизм действия плюсбацина А
3
 [45]

Примечания: A — cхематическое изображение пептидогликановых слоев вблизи бислойной мембраны 
бактерий Staphylococcus aureus; B — «головная» группа молекулы плюсбацина А

3
, располагаясь рядом 

с мостиком (темно-серый цвет) в гидрофобной области пептидогликана, способствует тому, что ее 
«хвостовая» группа вытесняет цепь гликанов (черный цвет), которая дезорганизует структуру бислоя 
мембраны. Структура «голова и хвост» молекулы плюсбацина А

3 
предотвращает расширение возника-

ющего пептидогликана, нарушая процесс связывания PG c липидом II; C — плюсбацин A
3
 в гидрофиль-

ной области клеточной стенки нарушает АТФ-связывающие кассетные транспортеры, что приводит к 
высвобождению АТФ и разрушению бактериальной мембраны; TMD (transmembrane domain) — транс-

мембранный домен; NBD (nucleotide-binding domain) — нуклеотидсвязывающий домен.
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свиней и цыплят под торговой маркой Enradin® [1]. 
Исследования эффективности применения эндура-
цидинов показали, что они способствуют выздоров-
лению экспериментальных животных, инфициро-
ванных MRSA [55, 63].

2. Ингибиторы аланин-рацемазы
Ингибиторы аланин-рацемазы разрабатыва-

ются как противотуберкулезные препараты. Ала-
нин-рацемаза представляет собой фермент, ката-
лизирующий конверсию L-аланина в D-аланин, 
который используется при синтезе PG в органи-
зации клеточной стенки бактерий. Поскольку у 
человека нет известных гомологов, аланин-раце-
маза считается важнейшей мишенью для антибак-
териальных средств. Класс ингибиторов аланин-
рацемазы включает в себя O-карбамил-d-серин, 
D-циклосерин, хлорвинилглицин, алафофин и 
др. Установлено, что D-циклосерин обладает вы-
раженной активностью против микобактерий, 
однако его клиническое применение ограни-
ченно из-за выраженной токсичности. Аналоги 
D-циклосерина и его производные могут стать но-
вым терапевтическим инструментом лечения ле-
гочных форм туберкулеза [2]. 

3. Ингибиторы синтеза тейхоевых 
кислот

Относительно недавно были идентифициро-
ваны ингибиторы ранней стадии синтеза тейхо-
евых кислот. Данные соединения, получившие 
название «тароцины», демонстрируют выражен-
ную синергичность бактерицидного действия с 
широким спектром β-лактамных антибиотиков 
против различных клинических изолятов MRSA  
(табл. 4) [31]. 

Тароциты и другие ингибиторы синтеза тейхое-
вых кислот могут стать одним из компонентов раци-
ональной комбинированной терапии с использова-
нием β-лактамных агентов при лечении инфекций, 
вызванных грамположительными возбудителями, в 
том числе и MRSA.

4. Ингибиторы синтеза липотейхоевых 
кислот

Ингибитор 1771 синтазы LTA (LTA synthase  — 
LtaS) [2-оксо-2-(5-фенил-1,3,4-оксадиазол-2-
иламино) этил 2-нафто [2,1-b] фуран-1-илацетат] 
специфически блокирует активность Staphylococcus 
aureus-LtaS, которая полимеризует 1,3-глицерофос-
фат в полимеры LTA [58]. Установлено, что компа-

Препарат Спектр антимикробной активности Авторы

Тароцин A (tarocin A, оксазалидон) Грамположительные бактерии, в том числе 
MRSA 

[32]

Тароцин B (tarocin B, бензимидазол)

Туникамицин (tunicamycin)

Таблица 4. Тароцины
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унд 1771 обладает выраженной бактерицидной ак-
тивностью не только против бактерий Staphylococcus 
aureus, но и против MDR энтерококков [52].

5. Ингибиторы сортазы А
Сортаза А представляет собой мембранный фер-

мент, ответственный за закрепление протеинов на 
поверхности клеточной стенки грамположитель-
ных бактерий. Она катализирует расщепление по-

верхностного протеина между треониновым и гли-
циновым остатками, что позволяет в последующем 
карбоксильной группе треонинового остатка по-
верхностного протеина присоединяться к амино-
группе пентаглицинового мостика PG клеточной 
мембраны бактерии (рис. 3) [57]. 

Поверхностные протеины, которые подверга-
ются обработке SrtA, обладают сигнатурой сигнала 
сортировки, который содержит LPXTG в C- терми-
нальном регионе молекулы (табл. 5) [7]. 

Таким образом, SrtA, катализируя закрепление 
факторов вирулентности на поверхности клеточной 
стенки стафилококков, энтерококков и стрепто-
кокков, играет критическую роль в патогенезе ин-
фекционного процесса, вызванного грамположи-
тельными бактериями [6, 10].

Идентифицировано несколько групп химиче-
ских соединений, подавляющих активность SrtA: 
1) натуральные ингибиторы SrtA; 2) синтетические 
малые молекулы; 3) пептидные дериваты [17].Рисунок 3. Механизм действия сортазы А [57]

Таблица 5. Протеины с мотивом LPXTG бактерий Staphylococcus aureus [7]

Протеин Аббревиатура Функция Патогенный процесс

Коллагенсвязывающий адгезин 
(Collagenebinding adhesin)

Can Адгезия коллагена (I и IV 
типа)

Адгезия

Фактор адгезии А  
(Clumping factor A)

ClfA Адгезия тромбоцитов (опо
средованная фибрином), свя-
зывает регуляторный фактор 
комплемента I

Адгезия, колонизация, укло-
нение от механизмов врож-
денной иммунной защиты 

Фактор адгезии B  
(Clumping factor B)

ClfB Адгезия тромбоцитов (опо
средованная фибрином), 
связывает цитокератин 10

Адгезия, колонизация, укло-
нение от механизмов врож-
денной иммунной защиты

Фибронектинсвязывающий белок 
гомолог А (Fibronectin-binding 
protein homolog A)

FnbA Адгезия фибриногена, фибро-
нектина и эластина

Адгезия, колонизация, об-
разование биопленки

Фибронектинсвязывающий белок 
гомолог B (Fibronectin-binding 
protein homolog B)

FnbB Адгезия фибронектина и 
эластина

Адгезия, колонизация, об-
разование биопленки

Протеин C с серин-аспартатными 
повторами (Serin-Aspartate repeat 
protein C)

SdrC Адгезия Адгезия, колонизация

Протеин D с серин-аспартатными 
повторами (Serin-Aspartate repeat 
protein D)

SdrD Адгезия Адгезия, колонизация

Протеин E с серин-аспартатными 
повторами (Serin-Aspartate repeat 
protein E) 

SdrE Адгезия Адгезия, колонизация

Протеин A (Protein A) Spa Связывает иммуноглобули-
новый домен Fc, компонент 
комплемента C3 

Модуляция врожденных 
и адаптивных иммунных 
реакций

Поверхностный белок C 
Staphylococcus aureus (S.aureus 
surface protein C)

SasC Связывается с внеклеточным 
матриксом

Адгезия, формирование био-
пленки

Поверхностный белок G 
Staphylococcus aureus (S.aureus 
surface protein G)

SasG Связывается с внеклеточным 
матриксом

Адгезия, формирование био-
пленки

Плазминчувствительный белок 
(Plasmin sensitive protein)

Pls Метициллинрезистентный 
поверхностный белок

Антибиотикорезистентность 
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Натуральные ингибиторы сортазы A
Краткая характеристика натуральных ингибито-

ров SrtA представлена в табл. 6.
Meng Song и соавт. [61] продемонстрировали, что 

эпигаллокатехин галлат (EGCG) ингибирует SrtA Strep-
tococcus pneumoniae и способствует выживанию мышей 
при стрептококковой пневмонии, особенно в ранние 
сроки после инфицирования. Также авторы показали, 
что как уровень бактериальной нагрузки в легких, так и 
степень деструкции легочной ткани инфицированных 
мышей, леченных EGCG, значительно ниже по срав-
нению с мышами, не получавшими EGCG.

Синтетические малые молекулы, ингибирующие 
сортазу A

Класс малых молекул, ингибирующих SrtA, 
представлен: метил(2E)-2,3-бис(4-метоксифенил)
проп-2-еноатом [48]; (Z)-3-(2,5-диметоксифенил)-
2-(4-метоксифенил)акрилонитрилом [50]; арил(β-
амино)этилкетонами [39]; роданинами [30], пири-
дазинонами [8, 35] и пиразолтионами [64].

Субстратные дериваты, ингибирующие сортазу A
Ингибиторы SrtA класса пептидных субстратных 

дериватов представлены аналогами пептидилдиазо-
метана и пептидилхлорметана Cbz (бензилоксикар-
бонила) — Leu-Pro-Ala-Thr-CHN2 и Cbz-Leu-Pro-
Ala-Thr-CH2Cl. Данные ингибиторы ковалентно 
связывают протеазу, образуя комплекс Михаэлиса, 
который инактивирует SrtA [59]. 

По мнению Stella Cascioferro [7], SrtA является 
идеальной мишенью для препаратов, направленных 
на подавление активности механизмов вирулентно-
сти грамположительных бактерий. 

Заключение
Распространение антибиотикорезистентных 

бактериальных штаммов диктует необходимость 
разработки новых антибактериальных средств и 

пересмотра рекомендаций этиологического лече-
ния бактериальных инфекций, в том числе и пнев-
моний. Для решения проблемы антибиотикорези-
стентности Европейский союз (инициатива IMI), 
правительство США (https://www.whitehouse.gov/
sites/default/files/docs/national_action_plan_for_
combating_antiboticresistant_ bacteria.pdf) и кон-
сорциум Wellcome Trust, NIAID (NIH), BARDA и 
правительство Великобритании — CARB-X (http://
www.carb-x.org) выделяют значительные финан-
совые средства [51], что реализуется во множестве 
разнообразных научных исследований, в том числе 
в разработке новых антибиотиков. 

Представленные в обзоре новые антибиотики 
проходят разные фазы исследований. Так, напри-
мер, тедизолид, далбаванцин уже используются 
в клинике, а другие антибиотики еще не прошли 
даже клинических испытаний. По всей вероятно-
сти, новые молекулы старых классов антибиотиков 
и представители новых классов антибиотиков, ми-
шенями которых являются липиды II и III, тейхо-
евые и липотейхоевые кислоты, аланин-рацемаза 
и сортаза A, в самом недалеком будущем станут 
практическими инструментами в клинической 
практике. Цели и механизмы действия новых ан-
тибактериальных соединений предопределяют их 
клиническую перспективность в будущих страте-
гиях лечения инфекционных бактериальных забо-
леваний. Большое количество антибактериальных 
соединений и разнообразие их механизмов дей-
ствия дают основание осторожно предположить, 
что сегодняшние проблемы антибиотикорези-
стентности, возникающие при лечении внеболь-
ничных и нозокомиальных пневмоний, будут в не-
далеком будущем разрешены. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.

Таблица 6. Характеристика натуральных ингибиторов SrtA

Ингибитор Источник
МПК (мкг/мл) 

Staphylococcus aureus
Авторы

(–)-дискорхабдин Z ((–)-discorhabdin Z) Sceptrella sp. > 100 [23]

β-ситостерол-3-O-глюкопиранозид Fritillaria verticillata 200 [28]

Берберина хлорид (berberine chloride) Callosobruchus chinensis 100 [49]

Бромдезокситопентин (bromodeoxytopsentin) Spongosorites sp. 100 [47]

Галисульфат 1 (halisulfate 1) Coscinoderma sp. 1,56–25 [3]

Изоапатамин (isoaaptamin) Aaptos aaptos 50 [22] 

Кверцетин (quercetin) Rhus verniciflua > 900 [37]

Кураринол (kurarinol) Sophora flavescens 99 [46]

Куркумин (curcumin) Curcuma longa L > 200 [53]

Мирицетин (myricetin) Китайские травы и фрукты > 900 [27]

Морин (morin) Китайские травы и фрукты > 900 [27]

Эпигаллокатехин галлат (epigallocatechin 
gallate)

Зеленый чай [61]
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Етіологічна терапія бактеріальних пневмоній сьогодні та в майбутньому 
3. Антибактеріальні препарати, що розробляються

Резюме. Стрімке зростання антибіотикорезистентних 
бактеріальних штамів ставить на порядок денний необхід-
ність розробки нових антибактеріальних засобів і перегля-
ду рекомендацій етіологічного лікування бактеріальних ін-
фекцій, у тому числі пневмоній. У даний час розробляються 
нові антибактеріальні препарати, що порушують біосинтез 
пептидоглікану, тейхоєвої і ліпотейхоєвої кислот, а також 
прикріплення факторів вірулентності до стінки бактерії. 
Нові молекули старих класів антибіотиків і представники 

нових класів антибіотиків, мішенями яких є ліпіди II і III, 
тейхоєва та ліпотейхоєва кислоти, аланін-рацемаза і сор-
таза A, в найближчому майбутньому стануть практичними 
інструментами в клінічній практиці. Цілі та механізми дії 
нових антибактеріальних сполук зумовлюють їх клінічну 
ефективність та перспективність у майбутніх стратегіях лі-
кування інфекційних бактеріальних захворювань.
Ключові слова: бактеріальна пневмонія; діти; антибакте-
ріальні препарати
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Present and future etiological treatment of bacterial pneumonia 
3. The antibacterial drugs under development

Abstract. The rapid spread of antibiotic-resistant bacte-
rial strains necessitates the development of new antibacterial 
agents and a review of the guidelines for etiological treatment 
of bacterial infections, including pneumonia. Currently, new 
antibacterial agents are being developed that disrupt the bio-
synthesis of peptidoglycan, teichoic and lipoteichoic acids, 
and also block the attachment of virulent factors to the bacte-
rial wall. New molecules of old classes of antibiotics and repre-

sentatives of new classes of antibiotics with their targets (lipid 
II and III, teichoic and lipoteichoic acids, alanine racemase, 
and sortase A) will become practical tools in clinical practice 
in the very near future. The goals and mechanisms of action of 
new antibacterial compounds predetermine their clinical pros-
pects in future strategies for the treatment of infectious bacte-
rial diseases.
Keywords: bacterial pneumonia; children; antibacterial drugs


