
кислоты в мире. Проект послужил стимулом к про
ведению углубленных исследований в области но
вых ингибиторов бета-лактамаз.  Сейчас для фир
мы «ЛЕК» это одно из важнейших направ
лений научно-исследовательской работы. Исследо
вания проводятся прежде всего на молеку
лярном уровне: изучение структуры и активности 
соединений основывается на использовании но
вейших достижений в экспериментальной технике 
и компьютерном обеспечении.

Помимо разработки и внедрения проекта по 
клавулановой кислоте в области антибиотиков 
был проведен ряд исследований, может быть, не 
таких объемных, но важных для реализации 
новых планов.

В 1991 году мы начали производство антибиоти
ка ванкомицин. В настоящий момент уже освоено 
производство субстанции, а готовую лекарствен

ную форму мы планируем в 1992 году продви
нуть на рынок. В 1991 году мы начали реали
зацию на рынке цефтриаксона (в виде препарата 
Лендацин ). Начало производства активной суб
станции (синтез) запланировано на 1992 год.

Хотелось бы в заключение упомянуть еще и 
имипенем (Конетк ), который мы предлагаем вме
сте с нашим многолетним лицензионным партне
ром фирмой МБО (препарат является одним из 
лучших в своей группе), и цефпирамид (Тами- 
цинк) — цефалоспориновый антибиотик с очень 
интересным спектром противомикробного дей
ствия. Мы ожидаем, что производство активной 
субстанции будет начато в 1992 году и тогда же 
препарат появится на рынке.

Надеемся,  что нам удалось достаточно исчер
пывающе представить значение и место анти
биотиков в производственной программе «ЛЕК».
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З Н А Ч Е Н И Е  И Н Г И Б И Т О Р О В  Б Е Т А - Л А К Т А М А З !  
П Р И М Е Н Е Н И Е  И Н Г И Б И Т О Р О В  Б Е Т А - Л А К Т А М А З  
О Б Е С П Е Ч И В А Е Т  И З В Е С Т Н Ы М  И П Р О В Е Р Е Н Н Ы М  

А Н Т И Б И О Т И К А М  П О Б Е Д У  НА Д  В О З Б У Д И Т Е Л Я М И  И Н Ф Е К Ц И И

Бета-лактам-амидогидролазы,  или бета-лакта
м азы ,— это ферменты, служащие катализатором 
гидролиза бета-лактамного кольца пенициллинов 
и цефалоспоринов, предотвращающие таким обра
зом их антибиотическое действие на микроорга
низмы. Бета-лактамазы являются продуктом ж и з 
недеятельности большого числа грамположитель- 
ных и грамотрицательных бактерий, а одно
временно и наиболее частой причиной разви
тия устойчивости микроорганизмов. Д о  настоя
щего времени идентифицировано около 80 раз 
личных бета-лактамаз,  которые характеризуются 
не только различной молекулярной структурой, 
но и разными фармакокинетическими свой
ствами, генетическим происхождением и спосо
бами воздействия на субстрат (табл.).  Бета-лак
тамазы обнаруживаются в качестве экзоэнзимов 
в стафилококках и в периплазматическом про
странстве аэробных и анаэробных грамотрица
тельных штаммов бактерий. Richmond и Sykes рас
пределили их по пяти группам в зависимости от 
генетического происхождения и субстрата, на ко
торый они действуют.

Значительный прогресс в борьбе с бактериаль
ной устойчивостью был достигнут в результате 
открытия ингибиторов энзимов — соединений, не 
обладающих значительным противомикробным 
действием, но предотвращающих действие боль

шого числа бета-лактамаз и тем самым обеспе
чивающих действие антибиотиков на патогенные 
микроорганизмы. Так, в 1976 году были открыты 
клавулановая кислота, 6-бета-бромопенициллино- 
вая кислота и оливановая кислота.

Клавулановая кислота — это продукт метабо
лизма актиномицеты Streptomyces clavul igerus,  ее 
молекулярная структура в значительной мере по
добна структуре пенициллинов и цефалоспоринов.

Клавулановая  кислота зарекомендовала себя 
как отличный ингибитор бета-лактамаз типов II, 
III, IV и V по Richmond,  а на бета-лактамазы 
типа I, которые продуцируются штаммами Entero 
bacter,  Ci t robacter , Serra t ia  и Pseudomonas ,  она 
не действует. Механизм действия клавулановой 
кислоты на молекулярном уровне очень сложен. 
Клавулановая кислота обладает большим афи- 
нитетом к бета-лактамазам по сравнению с ан
тибиотиками, она образует с ферментами стабиль
ные неактивные комплексы и таким образом пре
дотвращает разрушение антибиотиков.

Применение клавулановой кислоты в сочета
нии с известными и хорошо зарекомендовав
шими себя антибиотиками, такими как пеницил
лин G и ампициллин или амоксициллин, кото
рым в последнее время грозила опасность по
терять свою терапевтическую эффектйвность из-за 
роста бактериальной устойчивости, обеспечивает



Микроорганизм 
(число исследованных штаммов) Антибиотик М ПК интервал М П К 5о МПКоо

Stap h y lo co ccu s  a u r e u s  (102) А М О К С 2 — > 1 2 8 16 128

E scherich ia  coli (163)
А М О К С /К Л 0,5— 64 2 2
А М ОКС 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 - 1 2 8 16 64

Klebsiella  spp. (117) А М О К С 32— > 1 2 8 > 1 2 8 128
А М О К С /К Л 2 — 64 4 16

E n te ro b a c te r  spp. (29) А М О К С 16—> 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 — 128 64 128

C i tro b a c te r  spp. (8) А М О К С 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 — 128 16 128

S e r r a t i a  spp. (15) А М О К С 128— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 128—> 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8

P ro te u s  m irab ilis  (20) А М ОКС 32— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 1 — 16 8 16

P ro te u s  v u lg a r i s  (26) АМ ОКС 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 2 — 8 4 8

P ro te u s  m o rg a n i i  (44) А М О К С 64— > 1 2 8 128 > 1 2 8
А М О К С /К Л 64— 128 128 128

P ro te u s  r e t tg e r i  (1) А М О К С > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 32 32 32

P rov idencia  spp. (5) А М О К С > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 6 4 —> 1 2 8 128 > 1 2 8

H aem o p h i lu s  spp. (40) А М О К С 2 — > 1 2 8 8 32
А М О К С /К Л 0,5— 8 I 2

П р и м е ч а н и е .  Значения М П К  выражены в мг/л  среды. АМОКС — амоксициллин, А М О К С /К Л — амоксициллин +  клавулановая  кислота.

этим препаратам место победителя над возбу
дителями инфекций.
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Амоксиклав в лечении респираторных инфекций
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Открытие новых антибиотиков, точнее, соеди
нений, ингибирующих бактериальные бета-лакта- 
мазы, дало новые возможности лечения респи
раторных инфекций ампициллином и амокси- 
циллином. Ампициллин и амоксициллин долгие 
годы были основными препаратами для лече
ния инфекций дыхательных путей. Многолетнее 
и слишком частое назначение этих препаратов 
при хроническом бронхите в 60-е и 70-е годы 
привело к тому, что у наиболее частых возбу
дителей инфекций дыхательных путей развилась

резистентность. Возникшая таким образом рези
стентность, как правило, ферментного типа.

Бактерии продуцируют ферменты — бета-лак- 
тамазы, способные инактивировать бета-лактам- 
ные антибиотики. Генетическая информация пе
реносится плазмидами, и часто резистентность 
оказывается перекрестной для нескольких анти
биотиков сразу.

Особенно склонны к развитию резистентности 
энзимного типа многочисленные грамотрицатель- 
ные бактерии, вызывающие инфекции органов


