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Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации. Одной из ключевых задач для создания 
безопасных и качественных продуктов питания является разработка, производство и рациональное применение 
эффективных и безопасных средств защиты здоровья сельскохозяйственных животных. Обзор посвящен 
обоснованию разработки инновационных средств защиты здоровья сельскохозяйственных животных за счет 
использования антибиотика амоксициллина в комбинации с янтарной кислотой. В обзоре дана характеристика 
фармакологических свойства пенициллиновых антибиотиков и, в частности, амоксициллина. Приведены 
сведения о проблемах устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, вызванных формированием биопленок. 
Приведены сведения о веществах, не проявляющих антибиотические свойства, но способных усиливать 
подавляющее действие антибиотиков. Показана целесообразность поиска новых комбинаций антибиотиков со 
вспомогательными веществами, способствующими растворению биопленок и таким образом увеличивающими 
эффективность воздействия антибиотиков на целевые микроорганизмы.

Ключевые слова: амоксициллин, янтарная кислота, лекарственные средства, сельскохозяйственные животные

Введение

Преобладание в настоящее время на рынке до-
рогих и не всегда качественных импортных хи-
мико-фармацевтических лекарственных средств 
для ветеринарного применения не только сни-
жает продовольственную безопасность страны, 
но и препятствует расширению экспорта продук-
ции животноводства из-за неблагоприятного вли-
яния на рентабельность предприятий и стоимость 
продукции.

Внедрение и широкое применение противоми-
кробных препаратов для лечения животных спо-
собствовало улучшению их здоровья, увеличению 
продуктивности, повышению безопасности про-
дукции животноводства, экономическому росту 
в сельскохозяйственном секторе и, в конечном 
итоге, обеспечению пищевой безопасности госу-
дарства (Панин и др., 2017; Овчарова & Петраков, 
2018; Шкиль, 2020). Однако, достижения совре-
менной медицины и животноводства, связанные 
с открытием, разработкой и широким примене-
нием противомикробных препаратов находятся 
под угрозой из-за появления глобальной устой-
чивости микроорганизмов к противомикробным 
препаратам. При сохранении существующих тем-
пов роста антибиотикорезистентности к 2050 году 
ежегодная смертность от болезней, вызванных 
резистентными микроорганизмами, может со-
ставить около 10 млн. человек и спровоцировать 
10-процентное снижение производства в секторе 
животноводства в странах с низким уровнем до-
хода (Магнуссон и др., 2019). 

Тем не менее, на сегодняшний день и в ближайшей 
перспективе реальная альтернатива антимикроб-
ным препаратам для борьбы с инфекционными 
заболеваниями животных и профилактики пи-
щевых токсикоинфекций отсутствует. Поэтому, 
рациональное применение антибиотиков в сель-
ском хозяйстве для сдерживания распростране-

ния антибиотикорезистентности возможно при 
выполнении следующих условий: исключение 
возможности введения животным избыточных 
доз антибиотиков и использования их в качестве 
стимуляторов роста; снижение потребления анти-
биотиков в животноводстве и борьба с антибио-
тикорезистентностью микроорганизмов за счет 
поиска комбинаций антибиотиков с веществами, 
усиливающими их действие; разумное использо-
вание в ветеринарии эффективных антибиотиков, 
которые не имеют критического значения для ме-
дицины с учетом рекомендаций международных 
организаций в области здравоохранения (Beloeil, 
2011; Михалёва и др., 2019).

Перспективность разработки лекарственных 
средств ветеринарного назначения на основе 
амоксициллина обусловлена широким спектром 
бактерицидного действия в отношении аэробных 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий, хорошей растворимостью, биодоступностью, 
быстрой абсорбцией из желудочно-кишечного 
тракта, на которую не оказывает влияние при-
ем пищи, высокой устойчивостью к желудочно-
му соку, что позволяет эффективно использовать 
его не только в инъекционных, но и оральных ле-
карственных формах.

Восприимчивость бактерий к антибиотикам се-
рьезно снижается, когда бактериальные клетки 
формируют так называемые биопленки – устой-
чивые колонии-конгломераты, окруженные вне-
клеточным полимерным веществом (Percival et al., 
2011; Зинченко, 2016; Гренкова и др., 2014; Лагун 
& Жаворонок, 2013; Винник и др., 2010; Тризна 
и др., 2020). Плотная структура колоний клеток 
в биопленках и наличие покрывающей их поли-
мерной матрицы существенно осложняет кон-
такт антибиотиков с бактериальными клетками. 
Из-за этого устойчивость бактерий к антимикроб-
ным препаратам в биопленках гораздо выше по 
сравнению с одиночными бактериями. Поэтому 
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инфекции, сопряженные с образованием возбу-
дителями биопленок, гораздо труднее поддаются 
лечению антибиотиками и часто становятся реци-
дивирующими (Плакунов, Мартьянов, Тетенева, & 
Журина, 2017; Бунтовская и др., 2017).

Ввиду затруднений, возникающих при лечении 
инфекционных заболеваний животных из-за фор-
мирования биопленок, представляется целесоо-
бразным систематизировать имеющиеся научные 
материалы, которые могут послужить основой 
для поиска новых комбинаций антибиотиков со 
вспомогательными веществами, способствую-
щими растворению биопленок и таким образом 
увеличивающими эффективность воздействия ан-
тибиотиков на целевые микроорганизмы. Целью 
нашего обзора является обоснование разработки 
инновационных средств защиты здоровья сель-
скохозяйственных животных за счет использова-
ния невысоких доз антибиотика амоксициллина 
в комбинации с янтарной кислотой.

Материалы и методология 
исследования

Материалы

В обзор были включены: статьи, опубликованные 
на русском и английском языках в периодиче-
ских научных изданиях, материалы конференций, 
сборники научных трудов, монографии, отчеты и 
рекомендации международных организаций. По-
иск был ограничен периодом с 1976 по 2021 год; 
дата начала соответствует времени, когда пробле-
мы антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов начали выноситься на широкое обсуждение. 
В центре внимания были статьи, опубликованные 
в научных журналах, прошедшие процедуру ре-
цензирования, подтверждающую их качество. При 
этом статьи должны были иметь заданный индекс 
цитирования (процитированы в базах данных не 
менее 10 раз). Поиск материалов осуществлялся 
среди исследований в области ветеринарии, ме-
дицины и микробиологии.

Методология

На первом этапе исследования производил-
ся поиск научных статей в электронных базах 
данных. Первичное сканирование баз данных : 
DBLP, Google Scholar, ISI Proceedings, JSTOR Search, 
Medline, Scopus, Web of Science помогло выявить 
при помощи ключевых слов «антибиотикорези-
стентность», «биопленки», «амоксициллин», «ян-
тарная кислота» ряд исследований с заданным 

индексом цитирования (цитируется более 10 раз). 
Далее источники были ранжированы в рамках ис-
следуемого временного промежутка (1976-2021 г.). 
На следующем этапе нами были проанализиро-
ваны пристатейные списки литературы в выде-
ленных нами для анализа статьях с целью поиска 
цитируемых сборников научных трудов ведущих 
НИИ таких как Федеральное государственное 
бюджетное научное учреждение «Федеральный 
научный центр — Всероссийский научно-иссле-
довательский институт экспериментальной вете-
ринарии имени К. И. Скрябина и Я. Р. Коваленко 
Российской академии наук» (ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН), Федеральное государственное бюджет-
ное научное учреждение «Федеральный научный 
центр пищевых систем им. В.М.Горбатова» Рос-
сийской Академии Наук, Библиотечно-информа-
ционный центр ФГБОУ ВО «МГУПП», материалы 
научной библиотеки Всероссийского научно-ис-
следовательского института ветеринарной сани-
тарии, гигиены и экологии — филиал ФГБНУ ФНЦ 
ВИЭВ РАН, Российской государственной библиоте-
ки (ФГБУ РГБ), научных отчетов международных 
организаций. Далее нами были проанализиро-
ваны материалы профильных конференций за 
указанный период времени. Подбор материалов 
конференций реализовывался по тем же ключе-
вым словам, которые были использованы для по-
иска в электронных базах данных. В результате 
этого итеративного поиска было выделено 159 
исследований. Далее из выделенных работ осу-
ществлялся отсев источников, не отвечающих из-
учаемой тематике, на основе названий и тезисов. 
Из оставшихся работ далее осуществлялся выбор 
источников, отвечающих изучаемой тематике, на 
основе полных текстов. По итогам отбора матери-
алов, для формирования обзора было использова-
но 77 источников.

Результаты и их обсуждение

Характеристика антибиотиков 
пенициллиновой группы

В соответствии с новейшей классификацией вете-
ринарных антибиотиков, изданной Европейским 
агентством по лекарственным средствам в 2020 г., 
к числу антибиотиков, представляющих наимень-
ший риск (группа D) применения в животноводстве 
с точки зрения нанесения вреда здравоохранению, 
относятся антибиотики пенициллиновой группы. 
Антибиотики этой группы рекомендуется исполь-
зовать в качестве препаратов первой линии для ле-
чения животных (Европейское региональное бюро 
ВОЗ, 2020). Среди антибиотиков этой группы, наи-
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больший интерес представляет амоксициллин, в 
виду его широкой терапевтической эффективно-
сти в отношении множества возбудителей инфек-
ционных заболеваний животных. Этот антибиотик 
возможно применять не только в инъекционных 
(для лечения заболеваний крупного рогатого ско-
та и свиней), но и оральных формах в виде тер-
мостабильных гранул для применения с кормами 
и водорастворимого порошка (с питьевой водой) 
в индустриальном свиноводстве и промышлен-
ном птицеводстве (Немцова и др., 2020; Форман, 
2018; Таран, 2014; Радюк, 2018; Назарова и др., 
2019; Мелихов & Родионов, 2012; Щепеткина, 2017; 
Школьников и др., 2014; Оробец, 2016; Субботин & 
Данилевская, 2011). 

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения животных в 93 странах мира антибиотики 
пенициллинового ряда составляли более 16% от 
всего объема химико-фармацевтических лекар-
ственных средств, применяемых в животновод-
стве (Góchez et al., 2020). По этому показателю 
они находятся на 2 месте и уступают только те-
трациклинам (35%). В странах Европы этот по-
казатель еще выше и составляет почти 24%. 
Пенициллины составляют подавляющее боль-
шинство лекарственных средств, применяемых 
в ветеринарии в инъекционных лекарственных 
формах (69%).

Лекарственные формы на основе бета-лактамных 
антибиотиков являются одними из самых распро-
страненных при борьбе с большинством возбуди-
телей инфекционных заболеваний в связи с тем, 
что такие препараты хорошо распределяются по 
всем органам и тканям организма. Такие препа-
ративные формы отличаются низкой себестои-
мостью и относительно низкой токсичностью для 
макроорганизма. С момента открытия пеницил-
лина и до начала 70-х годов прошлого столетия 
эта молекула перетерпела несколько модифика-
ций итогом которых стало создание в 1972 году 
амоксициллина. В сравнении с первоначальным 
образцом эта форма была с гораздо выраженной 
бактерицидной активностью и несравненными 
фармакокинетическими показателями. Амокси-
циллин и в наши дни широко применяется как в 
медицинской практике, так и в ветеринарии. 

Со временем основной проблемой всех анти-
биотиков стало появление устойчивости к ним 

1   WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. https://www.who.int/ru/news/item/27-02-2017-who-
publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed

2   Краткие алгоритмы ведения пациентов на этапе оказания первичной медико-санитарной помощи. https://org.gnicpm.ru/wp-
content/uploads/2020/03/kratkie-algoritmy-poslednie.pdf 

микроорганизмов о которой впервые сообщи-
ли Abracham и Chain в своих статьях. Изучив 
процесс инактивации пенициллина в экстрак-
те клеток культуры E.coli они описали феномен 
E.coli продуцировать ферменты -лактамазы. 
Эти ферменты оказались способны осущест-
влять гидролиз -лактамного кольца который 
в свою очередь является основой пенициллина. 
(Poole, 2004). В настоящее время науке извест-
но более 1000 -лактамаз. Другая проблема, ко-
торая постигла медицину и ветеринарию это 
развитие и появление панрезистентных микро-
организмов, т.е. микроорганизмов вырабатыва-
ющих устойчивость ко всем видам антибиотиков 
. (MacDougall, 2008). В этой связи Всемирная ор-
ганизация здравоохранения вынуждена была 
составить список антиботикоустойчивых микро-
организмов состоящий из 12 видов бактерий в ко-
торый вошли Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacteriaceae, Enterococcus faeci-
um, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, 
Campylobacter spp., Salmonellae, Neisseria gonor-
rhoeae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
flu en zae, Shigella spp.1, для борьбы с которыми 
необходимы новые антибиотики или новые ком-
позиционные решения. Трудность решения этой 
задачи заключается в том, в настоящее время со-
здание новых антибиотиков замедлилось и основ-
ной упор делается на создание композиционных 
препаратов и разработке специфических схем ле-
чения тех или иных заболеваний.2

Амоксициллин - спектр антимикробной 
активности

Амоксициллин полусинтетический антибиотик 
широкого антимикробного спектра действия, от-
носящийся к группе пенициллинов. Активен в 
отношении грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов, в том числе Escherichia 
coli., Salmonella spp., Pasteurella spp., Clostridium spp., 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Haemophilus 
spp., Corynebacterium spp., Actinomyces spp., Bacillus 
anthracis, Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria mono-
cytogenes, Pasteurella spp., Proteus mirabilis, Lepto-
spira spp., Moraxella spp., Actinobacillus spp. (Стецко, 
2014; Хлопицкий и др., 2018; Козлов и др., 2010; 
Иванов и др., 2020; Хлопицкий и др., 2018). Для 
ветеринарных целей выпускается в виде 15% рас-
твора апмоксициллна тригидрата который хоро-
шо всасывается и быстро распределяется по всему 
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организму достигая оптимальной концентрации 
в крови животного через 1-2 часа после введе-
ния, сохраняя высокий терапевтический уровень 
в течение двух суток.3 Выводится антибиотик из 
организма с мочой и фекалиями в основном в 
неизмененной форме (Mlynek et al., 2016; Bedi et 
al., 2009; Yonezawa et al., 2019; Sedlacek & Walker, 
2007; Astasov-Frauenhoffer et al., 2014; Larsen, 2002; 
Soares et al., 2015; del Prado et al., 2010; Waack & 
Nicholson, 2018). Механизм действия, как и у мно-
гих пенициллинов, заключается в нарушении син-
теза мукопротеида входящего в состав клеточной 
мембраны микроорганизмов путем ингибирова-
ния ферментов транспептидазы и карбоксипепти-
дазы, что приводит к нарушению осмотического 
баланса и разрушению бактериальной клетки 
(Тризна и др., 2020). Амоксициллин 15% приме-
няют для лечения крупного и мелкого рогатого 
скота, свиней, собак и кошек при инфекцион-
ных заболеваниях респираторного тракта (ринит, 
пневмония, бронхопневмония), желудочно-ки-
шечного тракта (диарея, энтериты, колибактери-
оз, сальмонеллез) и органов мочеполовой системы 
(цистит, эндометрит, метрит, вагинит, лептоспи-
роз), маститах, поражениях кожи, мягких тка-
ней и копыт (некробактериоз, артрит, абсцесс), а 
также для профилактики хирургических послео-
перационных инфекций, вызванных микроорга-
низмами, чувствительными к амоксициллину4. 
Следует отметить, что некоторые микроорганиз-
мы не чувствительны к амоксициллину к ним от-
носятся Serratia spp., Enterobacter spp., Morganella 
morganii, Pseudomonas spp., Rickettsiaceae, индол-
положительные штаммы Proteus (Proteus vulgaris, 
Proteus rettgeri) и вирусы. К амоксициллину не чув-
ствительны и микоплазмы. Учитывая высокую 
эффективность амоксициллина, широкий спектр 
действия, низкую токсичность и доступность по 
цене, в настоящее время объективной альтерна-
тивы данному антибиотику в ветеринарии нет. 
Однако, описанная выше проблема глобальной 
устойчивости микроорганизмов к противоми-
кробным препаратам, которая обусловлена тем, 
что количество устойчивых штаммов бактерий не-
уклонно растет и повсеместное использование в 
высоких дозах антибиотиков, в том числе амок-
сициллина, только ускоряет ее развитие. Причем 
это касается не только микроорганизмов, факуль-
тативно присутствующих в организме животных, 
но и штаммов, находящихся в окружающей сре-
де. Более того, применение антибиотиков продук-
тивным животным неотвратимо сопровождается 

3   Амоксициллин (Amoxycillinum). https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1339.htm
4   Амоксициллин для животных. https://veterinarka.ru/vetmedicaments/amoksicillin.html
5   Биопленки – терапевтическая мишень при хронических инфекциях. https://medi.ru/info/9938/

попаданием их остаточных количеств в пищевые 
продукты, что, в свою очередь, может провоциро-
вать антибиотикорезистентность у факультатив-
ных микроорганизмов (Музыка & Белецкая, 2020; 
Жумагалиева & Аргумбаева, 2019).

Биопленки - проблема в лечении многих 
хронических заболеваний

Основная проблема в лечении многих хрониче-
ских заболеваний у животных связана с форми-
рованием в организме биопленок (Ho iby et al., 
2010; Costerton, 2001; Чеботарь и др., 2012; Гостев 
& Сидоренко, 2014; Вознесенский, 2008; Романо-
ва, 2011). Со времен Роберта Коха, когда он впер-
вые разработал метод чистой культуры, который 
и в наши дни широко используется в микробио-
логии, многое изменилось. Рост свободно плава-
ющих бактерий в питательной среде существенно 
отличается от жизни микроорганизмов в есте-
ственных условиях. Бактериальные популяции 
в естественной среде представляют собой фик-
сированные сообщества микроорганизмов, вне-
дренные в синтезированный ими же полимерный 
пласт - биопленку. Такая форма существования 
предоставляет бактериям массу преимуществ в 
условиях воздействия неблагоприятных факторов 
внешней среды и организма-хозяина. Представ-
ления о биопленках, подтвержденные с помощью 
современных методов визуализации, изменили 
взгляды на инфекционные заболевания. Всё но-
вые данные свидетельствуют о том, что хрони-
ческие инфекции принципиально отличаются 
от острых, а существование биопленок при хро-
нических инфекциях требует совершенно новых 
подходов к их диагностике и лечению (Wolcott & 
Ehrlich, 2008).

Биопленка – это форма жизни, в которой живут 
бактерии (Ленченко & Блюменкранц, 2020; Rossi 
et al., 2017; Ahmadi et al., 2017). Всё больше нака-
пливается доказательств, что выделенная чистая 
культура бактерий совпадает с биопленкой толь-
ко по небольшому числу свойств. Когда бактерии 
переходят от планктонного фенотипа к формиро-
ванию биопленки, процессы их биосинтеза ради-
кально меняются. Клетки начинают синтезировать 
полимеры, защищающие их и связывающие между 
собой и с подлежащей поверхностью. Кроме того, 
клетки (даже разных видов) обмениваются меж-
ду собой информацией с помощью феромонов 
и других сигнальных молекул.5 Биопленки могут 
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быть в разы более устойчивы к противомикроб-
ным препаратам, чем отдельные бактерии в план-
ктонном состоянии (Hoiby et al., 2010; Stewart & 
Costerton, 2001; Бехало и др., 2010; Costerton et al., 
1999; Peeters et al., 2008). Биопленки способны фор-
мироваться в организме животных, прикрепляясь 
к поверхностям слизистых оболочек. В частности, 
формирование биопленок бактерий происходит в 
легких (Ross, 2006; Moraes et al., 2014; Boukahil & 
Czuprynski, 2016), в желудочно-кишечном тракте 
(Ленченко & Блюменкранц, 2020, Rossi et al., 2017), 
мочеполовой системе (Ahmadi et al., 2017), других 
органах животных (Капай & Кугелев, 2020; Мул-
лаярова, 2021; Oliveira et al., 2007; Melchior et. al., 
2009). Исследованиями (Lenchenko & Blumenkrants, 
2020) при изучении морфологии патогенных ми-
кроорганизмов, выделенных при дисбактериозах 
кишечника у ягнят и цыплят, выявлены общие за-
кономерности формирования биопленок микро-
организмов различных систематических групп. 
Количественные и качественные изменения ми-
крофлоры кишечника при дисбактериозе харак-
теризовались повышением колонизационного и 
персистентного потенциала энтеробактерий, ста-
филококков, микроскопических грибов. Эпизо-
отические штаммы продуцировали адгезивные 
антигены, бактериоцины, гемолизины, термола-
бильные и термостабильные токсины, -лактамазы 
расширенного спектра (Ленченко & Блюменкранц, 
2020). Биоплёнки крайне негативно влияют на те-
чение инфекционного процесса, из-за склонно-
сти к хронизации и рецидивирующему течению 
инфекционного процесса, низкой эффективности 
антибиотикотерапии. Представление о биоплен-
ках изменяет подходы к разработке новых лекар-
ственных форм антибиотиков для применения их 
в самых различных областях ветеринарии и меди-
цины.

Разработка эффективных лекарственных 
форм

Учитывая вышеприведенные факты, особую ак-
туальность обретает разработка наиболее эф-
фективных лекарственных форм препаратов для 
животноводства, содержащих в качестве основно-
го действующего вещества амоксициллин, приме-
нение которых будет способствовать снижению 
распространения антибиотикорезистентности и 
исключающих использование высоких доз анти-
биотика. 

При разработке лекарственных форм необходи-
мо учитывать несколько основных моментов. Это 

6   Разработка лекарственных форм. https://doclinika.ru/tehnologiya-i-farmakokinetika/

теоретические основы создания лекарственного 
средства, прогнозирование свойств фармаколо-
гических веществ, фармацевтическую разработ-
ку лекарственного препарата (фармацевтическая 
разработка – включает в себя комплексные экс-
периментальные исследования, в рамках которых 
осуществляется обоснование состава, этапов тех-
нологического процесса, условий производства 
для дальнейшего включения этой информации в 
регистрационное досье6), системную организацию 
технологических документов при производстве 
лекарственных средств, методологию переноса 
технологий и многое другое. Фармацевтическая 
разработка (ФР) является важнейшим этапом жиз-
ненного цикла лекарственных средств. Согласно 
современным положениям, принятым в странах с 
развитой фармацевтической индустрией, ФР при-
звана реализовывать принципы спланированно-
го качества.

Различные аспекты фармацевтической разра-
ботки рассматриваются документами, приняты-
ми международными организациями. Основными 
из них являются:

–  ICH Q8 Фармацевтическая разработка – ме-
тодическое руководство (Pharmaceutical 
Development, Part I, Part II).

–  Quality by Design (QbD) – Качество путем раз-
работки, документ, отражающий принципы 
спланированного качества, системный под-
ход к разработке, основанный на надёжных 
научных данных.

–  ICH Q9 Управление рисками для качества 
(Quality Risk Management).

Методические указания по проведению фар-
мацевтической разработки содержат документ, 
принятый Международной конференцией по гар-
монизации технических требований к регистра-
ции лекарственных средств для человека, – ICH 
Q8, отражающий этапы, наполнение, логику и тре-
бования. Согласно этому документу спланиро-
ванное качество, или качество путем разработки, 
обеспечивает «системный подход к разработ-
ке, основанный на надежных научных данных и 
управлении рисками для качества продукции, ко-
торый начинается с определения целей и уделяет 
особое внимание пониманию продукта и техно-
логического процесса, а также контролю послед-
него».

Только с позиций спланированного качества ФР 
будет являться своеобразным гарантом произ-
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водства качественных, эффективных и безопас-
ных лекарственных препаратов.

Разработка фармацевтических препаратов – чрез-
вычайно ресурсоёмкий процесс, требующий много-
летней работы различных ученых-исследователей. 
Разноплановость подходов к разработке обусловле-
на многостадийностью данного процесса.

Процесс создания, изучения (доклинического и 
клинического) новых лекарственных средств объ-
единяет специалистов из разных областей: уче-
ных (научных сотрудников) – авторов разработки; 
врачей-клиницистов, имеющих опыт проведения 
клинических исследований; специалистов по био-
медицинской информатике и статистике; менед-
жеров проекта и экономистов; представителей 
фармацевтической и медицинской промышлен-
ности: технологов, инженеров, специалистов в 
области обеспечения и контроля качества, специа-
листов по медицинской безопасности и информа-
ции, специалистов по мониторингу клинических 
исследований, специалистов по регуляторным во-
просам и др.7

Химические соединения усиливающие 
восприимчивость микроорганизмов к 
антибактериальным средствам

Для снижения антибиотикоустойчивости микро-
организмов, которая с каждым годом становится 
всё более распространенной, предпринимают-
ся не малые усилия и предлагаются различные 
подходы. Один из них использование антибио-
тиков в комплексе с веществами (компонентами) 
усиливающими те или иные факторы, обуслав-
ливающие действие антибиотиков. Основными 
направлениями исследований были поиск инги-
биторов -лактамаз ко торые в сочетании с бе-
та-лактамными антибиотиками оказывали бы 
желаемый эффект. Первый ингибитор был об-
наружен еще в 1974-75 годах в Великобритании 
– это клавулановая кислота. Её вырабатывают 
Streptomyces clavuligerus и химически представ-
ляет собой бициклический бета-лактам. В на-
стоящее время в клинической практике всё чаще 
используют сульбактам, тазобактам и клавулано-
вую кислоту. В 1981 году появился первый ком-
бинированный препарат содержащий в своем 
составе амоксициллин и клавулановую кисло-
ту. Синергизм этих компонентов проявлялся в 
выраженной бактерицидности по отношению к 
S.aureus, H.influenzae, M. catarrhalis, B.fragilis, E.coli

7   Промышленная фармация. Путь создания продукта. https://studfi le.net/preview/14015259/
8   Клавулановая кислота (2R,5R,Z)- 3-(2-hydroxyethylidene)- 7-oxo- 4-oxa- 1-aza- bicyclo(3.2.0)heptane- 2-carboxylic acid

у которых синтез -лактамаз является основным 
механизмом резистентности. 

Клавулановая кислота8

Кислота впервые была обнаружена британски-
ми учеными - сотрудниками фармакологической 
компании Beecham. Позже к 1985 г. патенты на это 
соединение были выданы в США. Химически это 
соединение представляет собой не содержащий 
пенициллиновое ядро бициклический бета-лак-
там активное по отношению к стафилококкам, 
нейссериям, стрептококкам, легионеллам и хла-
мидиям, но в качестве отдельного антибиотика 
не используется. Клавулановая кислота приобре-
ла широкую известность благодаря способности 
ингибировать -лактамазы. Клавулановую к ис-
лоту используют в композиции с -лактамными 
антибиотиками (пенициллины, цефалоспори-
ны, карбапенемы и монобактамы) для лечения 
мененгитов, эндокардитов, сепсисы, бронхиты, 
пневмонии, перитониты, инфекции кожи, инфек-
ции мочевыводящих путей и половой системы, 
бактериальных заболеваниях почек и др.Наибо-
лее известный комбинированный препарат это 
«Амоксиклав». Этот препарат широко использу-
ется в ветеринарии для лечения различных забо-
леваний овец, свиней, крупного рогатого скота, 
птицы и инфекции мелких домашних животных. 
Клавулановая кислота не взаимодействует соками 
желудочно-кишечного тракта, поэтому препара-
ты с ней используются и перорально, она в ЖКТ 
всасывается и быстро выводится с мочей. Клаву-
лановая кислота имеет сравнительно не большую 
токсичность для млекопитающих ЛД50 для крыс 
превышает 2000 мг/кг, не проявляет генотоксич-
ных и канцерогенных свойствю, может проявлять 
влияние на репродуктивную способность. МДУ в 
странах ЕАЭС и России не установлены.

Янтарная кислота

Разработка новых лекарственных форм препара-
тов с амоксициллином, в которых будут исполь-
зоваться компоненты, которые сами по себе не 
являются антибиотиками, но усиливают воспри-
имчивость микроорганизмов к антибактериаль-
ным средствам. Таким компонентом является 
янтарная кислота. Янтарная кислота не является 
ксенобиотиком, то есть является естественным 
компонентом живых клеток. Янтарная кисло-
та является внутриклеточным метаболитом, ши-



105

БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

ХИПС №4 – 2021

роко участвующим в метаболических процессах 
организма в качестве субстрата окислительного 
фосфорилирования в митохондриальном цикле 
трикарбоновых кислот. Янтарная кислота являет-
ся ингибитором свободно-радикальных процес-
сов перекисного окисления липидов, оказывает 
положительное влияние на физико-химические 
свойства мембран клеток, обладает антигипок-
сическим эффектом. Благодаря своим антиокси-
дантным свойствам, янтарная кислота обладает 
широким спектром фармакологических эффектов 
и оказывает влияние на ключевые звенья патоге-
неза различных заболеваний, связанных с процес-
сами свободнорадикального окисления, включая: 
иммунодефициты, инфекционные и паразитар-
ные заболевания (82-87).

Янтарная кислота уже несколько десятилетий 
применяется как лекарственное средство. Наи-
более известные препараты «Мексикор», «Риам-
берин», Ремаксол», «Цитофлавин», «Лимонар» и 
другие используются в качестве антиоксидантов 
и способностью изменять физико-химические 
свойства клеточных мембран, активность мем-
брано-связанных ферментов, и модифицировать 
таким образом транспортную и метаболическую 
функцию клеточных мебран (Смирнов & Дюмаев, 
1982). «Риамберин», в состав которого входит ме-
глюмина натрия сукцинат являющийся активной 
транспортной формой янтарной кислоты, облада-
ющий антиоксидантными и антигипоксическими 
свойствами рекомендуется при лечении тяжелой 
формы пневмонии сопровождающейся гипокси-
ей тканей и выраженной интоксикацией на фоне 
вторичного иммунодефицита. Одной из проявле-
ний острых нагноений легких и плевры являются 
эндотоксикоз и гипоксия, проявляющаяся в виде 
респиратоной, гемической, гемодинамической и 
тканевой форме. Использование в терапии таких 
тяжелых форм меглюмина натрия сукцинат или 
других препаратов на основе янтарной кислоты 
способствует уменьшению гнойной интоксикации 
и купированию синдрома системной воспалитель-
ной реакции, сокращению сроков выздоровления 
больного. В практике лечения различных дерма-
тозов «Риамберин» показал себя как эффективное 
дополнение базисной терапии при обострении не-
которых дерматологических заболеваний (псо-
риаза), ведущую роль при этом видимо играет 
антиоксидантное действие меглумина натрия сук-
цина. (Трофимова и др., 2004)

Лекарственные средства, содержащие янтарную 
кислоту относятся к препаратам метаболическо-
го действия и широко применяются медицине и 
ветеринарии (Поздняков и др., 2020; Галенко-Я-

рошевский и др., 2001; Галенко-Ярошевский и 
др., 2012; Мазур и др., 2007; Новиков & Левчен-
ко, 2013; Шахмарданова и др., 2016; Некрасова & 
Рыжкова, 2018; Миклашевская, 2020; Воробьева & 
Попов, 2020; Попов, 2020; Сеин & Керимов, 2020). 
Янтарную кислоту можно применять в сочетании 
с другими веществами, поддерживающими мета-
болизм для усиления их действия. Например, по-
казано, что использование янтарной кислоты в 
сочетании с глюкозой и пропиленгликолем сни-
жает последствия интоксикации организма при 
действии некоторых отравляющих веществ и сво-
бодных радикалов, восполняет недостаток углево-
дов и энергии у животных в период вынашивания 
плода (Галенко-Ярошевский и др., 2001; Некрасова 
& Рыжкова, 2018; Antipov et al., 2021). Кроме того 
доказано, что при использовании янтарной кисло-
ты происходит уменьшение дозы колистина, при 
использовании его против Escherichia coli, устой-
чивой к бета-лактамным антибиотикам за счет 
наличия фермента металло--лактамазы (Kumar 
et al., 2018).

Однако до настоящего времени, не известно о раз-
работке у нас в стране и за рубежом и выпуске 
в промышленных масштабах химико-фармацев-
тических лекарственных средств для ветерина-
рии, в которых янтарная кислота используется 
в качестве компонента, усиливающего антибак-
териальное действие антибиотиков. Основанием 
для обоснования актуальности и принципиаль-
ной возможности разработки таких препаратов 
явилось появление в последние годы научных 
работ, в которых авторы показывают, что ян-
тарная кислота может усиливать антибактери-
альное действие антибиотиков. Показано, что 
добавление янтарной кислоты существенно по-
вышало чувствительность таких распространен-
ных микроорганизмов, как Escherichia coli, Vibrio 
alginolyticus, Vibrio parahaemolyticus, Edwardsiella 
sluggish, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus, к 
ампициллину, который относится к подгруппе 
аминопенициллинов, как и амоксициллин. По-
казана способность янтарной кислоты увеличи-
вать эффективность и других антибиотиков, в том 
числе: гентамицина, тетрациклина, эритромици-
на, клиндамицина и рифампицина в отношении 
E.coli (Миклашевская, 2020). Эффект обусловлен 
повышением проницаемости мембран бактери-
альных клеток для антибиотиков за счет механиз-
ма увеличения «протонной движущей силы» (Li 
et al., 2019).

Продемонстрировано усиление антибактериаль-
ного действия колистина, тобрамицина и ципро-
флоксацина в присутствии янтарной кислоты в 
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отношении синегнойной палочки (Pseudomonas 
aeruginosa) - возбудителя нозокомиальных ин-
фекций, который образует биопленки, что делает 
его особенно устойчивым даже к большим дозам 
антибиотиков (Ross & Fiegel, 2012; Bahamondez-
Canas & Smyth, 2018; Silva et al., 2020).

Заключение

По результатам, полученным при составлении об-
зора и приведенным данным можно сделать сле-
дующие выводы:

Препараты пенициллиновой группы не смотря на 
то что их производство было освоено несколько 
десятилетий назад широко используются в меди-
цинской и ветеринарной практике для борьбы с 
резистентностью микроорганизмов в настоящее 
время широко с успехом используется клавулано-
вая кислота в композиции с -лактамными анти-
биотиками. 

Янтарная кислота нашла широкое эффективное 
применение во многих областях медицины и ве-
теринарии. Использование янтарной кислоты 
является патогенетически обоснованным и до-
статочно эффективным средством как в составе 
композиционных препаратов, так и при использо-
вании её в качестве дополнительного компонен-
та в схеме лечения того или иного заболевания.

Проведенный обзор несомненно подтверждает ак-
туальность разработки и внедрения в производ-
ство инновационных средств защиты здоровья 
сельскохозяйственных животных, содержащих в 
своем составе не только амоксициллин - высоко-
эффективный, недорогой антибиотик широкого 
спектра действия, но и янтарную кислоту, кото-
рая будет способствовать усилению его антибак-
териального действия, в том числе. и в отношении 
антибиотикорезистентных микроорганизмов, 
способных образовывать биопленки. 
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Providing the domestic livestock and poultry farming that has been actively developing in recent years with effective 
and inexpensive medicines for animals, including to increase the competitiveness of domestic products in exports 
by increasing the profi tability of production and reducing the cost of veterinary and sanitary measures, is one of the 
priorities of the Strategy scientifi c and technological development of the Russian Federation. One of the key tasks 
for creating safe and high-quality food products is the development, production and rational use of effective and 
safe means of protecting the health of farm animals. The review is devoted to the rationale for the development of 
innovative means of protecting the health of farm animals through the use of the antibiotic amoxicillin in combination 
with succinic acid. The review describes the pharmacological properties of penicillin antibiotics and, in particular, 
amoxicillin. Information about the problems of resistance of microorganisms to antibiotics caused by the formation 
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of biofi lms is given. Information is given on substances that do not exhibit antibiotic properties, but are capable of 
enhancing the inhibitory effect of antibiotics. The expediency of searching for new combinations of antibiotics with 
excipients that contribute to the dissolution of biofi lms and thus increase the effectiveness of antibiotics on target 
microorganisms is shown.

Key words: amoxicillin, succinic acid, medicines, farm animal
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