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Escherichia coli 
Staphylococcus aureus 209 Mycobacterium citreum 
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Антибиотические вещества, оказывающие действие на цито­

плазматическую мембрану, можно разделить на три группы 

1. Вещества, вызывающие дезорrанизацию структуры мембран. 
В группу входят грамицидин С, полимиксины, полиены. 

Гр а ми ц иди н С - антибиотик, нарушающий организа­
цию липопротеидных систем и проницаемость клеток, создавае­

мую мембраной. Степень этих нарушений зависит от концентра­

ции антибиотика. Грамицидин медленно снижает поверхностное 

натяжение. Он может вступать в связь с клеточными мембрана­

ми. В основе механизма биологического действия грамициди­

на С лежит нарушение им состояния и функционирования мем­

бран клеток в результате связывания антибиотика с мембранны­

ми компонентами. Это вызывает, с одной стороны, изменение 
проницаемости мембран и быструю потерю клетками жизненно 

важных соединений типа нуклеотидов, неорганического фосфо­

ра, аминокислот, а с другой - угнетение процесса энергетичес­

кого обмена, особенно его начальной стадии - дегидрирования. 

Грамицидин С ингибирует активность ряда ферментов, локали­

зованных в мембране (дегидрогеназы, оксидазы). 

П о л и м и к с и н ы - соединения, которые связываются с 

мембраной бактериальной клетки и нарушают ее нормальную 

функцию. Под влиянием антибиотиков этой группы при относи­
тельно невысоких концентрациях (25 мкг на 1 мг массы сухих 
клеток) происходит выход из клеток низкомолекулярных веществ 

(фосфора, пентоз) и распад нуклеиновых кислот. Как уже отме­

чалось, эти антибиотики обладают высокой биологической ак­

тивностью в отношении грамотрицательных бактерий. Однако 

причина включения в клетки именно грамотрицательных бакте­

рий до сих пор не ясна. Такая селективность может объясняться 

лишь специфической структурой клеточной стенки грамотрица­

тельных бактерий, которая благодаря рецептору связывает анти­

биотик с наружной, а затем и с цитоплазматической мембранами. 

Показано, что протопласты многих грамположительных бак­

терий чувствительны к действию полимиксинов. Это также ука­

зывает на то, что полимиксиннепроницаемые клеточные стенки 

защищают от названных антибиотиков интактные бактериаль­

ные клетки. 

Пока нет достоверных данных о точной мишени действия 

полимиксинов в клетках чувствительных к ним микроорганиз­

мов. Установлено, что рецепторами этих антибиотиков могут быть 

фосфолипиды, в результате взаимодействия с которыми поли­

миксины вызывают дезорганизацию структуры мембран. 
Полимиксины используют в качестве своеобразной системы 

для изучения взаимодействия антибиотик-мембрана in vivo. 

427 



П о л и е н о в ы е а н т и б и от и к и (нистатин, римоцидин, 
филипин, эндомицин, кандицидин, трихомицин и др.) - биоло­

гически активные соединения, способные изменять проницае­
мость клеток, чувствительных к их действию. Как известно, про­
ницаемость клетки зависит прежде всего от цитоплазматической 

мембраны. Полиены, специфически присоединяясь к цитоплаз­

матической мембране клетки гриба, лишают мембрану способ­
ности функционировать в качестве барьера, обеспечивающего 

избирательную проницаемость. 

Специфическая токсичность полиеновых антибиотиков обус­
ловлена их взаимодействием с одним из компонентов цитоплаз­

матической мембраны чувствительных клеток, принадлежащих к 

стеринам. В результате меняется селективность проницаемости 
мембран, приводящая к выходу из клетки важнейших метаболи­
тов и нарушению способности мембран контролировать усвое­

ние питательных веществ. 

Все полиеновые антибиотики подавляют развитие эукариот­
ных организмов (грибов, протозоа, водорослей), содержащих в 
своих мембранах стерины. Полиены вызывают лизис протоплас­
тов и эритроцитов. 

Актиномицины, не относящиеся к полиенам, в животном орга­
низме превращаются в свободный радикал. В виде свободного 
радикала молекула антибиотика вызывает изменения белков мем­

бран. В результате этого нарушаются транспортные функции 
мембран, что в конечном счете приводит к гибели клеток. 

2. Антибиотики, ингибирующие связанный с мембраной белок 
(фермент), принимающий участие в процессах транспорта. В эту 
группу веществ можно включить олигомицин В, образуемый 
Streptomyces sp., близким S. diastatochromogenes. Это соединение 
относится к антибиотикам, имеющим макроциклическое лактон­

ное строение (М = 805): 

СН3 

Антибиотик подавляет митохондриальную аденозинтрифосфа­

тазу (АТФ-азу), которая связана с клеточными мембранами и 
участвует в синтезе или использовании АТФ. 
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3. Антибиотические вещества - ионофоры. Некоторые антибио­
тики (валиномицин, энниатины, нонактин, нигерицин, монен­
син, салиномицин, грамицидины) способны индуцировать про­

ницаемость ионов через мембраны клеток; это послужило осно­
вой для их названия - антибиотики-ионофоры. 

Обычно биологические мембраны непроницаемы для ионов 

к+. В опытах с митохондриями и клетками Streptococcus faecilis 
было показано, что в присутствии антибиотиков валиномицина 

или грамицидина С мембраны становятся проницаемыми для этих 
ионов, но не для ионов Na+ и Li+. Установлено, что подавление 
роста S. faecilis в присутствии валиномицина, грамицидина, нон­
актина связано с потерей клеткой ионов к+, которая индуциру­
ется этими антибиотиками. 

Антибиотики-ионофоры широко используются в качестве со­

единений, применяемых при изучении процессов транспорта 

ионов через мембраны. 

По принципу действия ионофоры делятся на две группы: 

1) ионофоры-переносчики (валиномицин, нонактин, энниати­
ны), 2) ионофоры, образующие ионпроницаемые поры («кана­
лы»). К последним относятся линейные грамицидины А, В и С, 
полиеновые антибиотики 
(амфотерицин В, нистатин), ВоВа Мемора на /, Boilo 
а также пептидный антибио­

тик аламетицин. 

Основные принципы дей­

ствия ионофоров можно пред­

ставить схематически (рис. 60). 

Рис. 60. Основные принципы дей­
ствия ионофоров на мембранах 

(по Овчинникову, 1981) 

Вал ином и ц ин образуется S.fulvissimus. Это - макроцик­
лический депсипептид, в состав которого входят 12 аминокис­
лотных остатков, состоящих из трех идентичных фрагментов: 

/ D-Вал-L-лак-L-Вал ~ 

D-Гов D-Гов 

1 1 
L-Вал D-Вал 

1 1 
L-лак L-лак 

'-.._D-Вал-D-Гов-L-Вал / 
Вал - валин; Гов - а-гидроксиизовалериановая кислота; лак - лактат 
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Этот антибиотик подавляет рост грамположительных бакте­

рий, обладает высокой биологической активностью по отноше­

нию к кислотоустойчивым бактериям и некоторым грибам. Ниже 
приведен антимикробный спектр валиномицина: 

Минимальная 

Микроорганизм подавляющая 

концентрация, мкг/мл 

Bacillus subtilis . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50,0 
Corynobacterium diphtheriae . . . . . . . . . 1,0 
Streptococcus pneumoniae . . . . . . . . . . . 5,0 
Micrococcus pyogenes . . . . . . . . . . . . . . 33,0 
Mycobacterium tuberculosis . . . . . . . . . . 0,5 
Pircularia oryzae . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,2 

Валиномицин способен связывать многие катионы, образуя 

соответствующие комплексы (валиномицин-ион). Однако наи­

большей специфичностью к комплексообразованию этот анти­

биотик обладает с ионом калия. Причем высокую индуцирую­
щую способность проводить калий через мембраны валиноми­

цин проявляет в очень низких концентрациях оо-8 м и ниже). 
Поле После выполнения функции пере­

Меморана 

О~О~О+--0~0~0 

! t t t 
к+~• •____.• •~к+ ....__., ~ 

~ ~ 
О Валиномvцvн 8 Валиномицин-к + 

носа калия антибиотик восстанавли­

вается в прежнюю форму (рис. 61). 
Антибиотик проявляет универсаль­

ность действия на мембранах: инду­

цирует проводимость ионов калия на 

природных и искусственных мемб-

ранах. 

Рис. 61. Схема переноса валиномицином 
ионов калия через липидную мембрану 

В присутствии типичного ионофора валиномицина мембраны 

чувствительных бактериальных клеток становятся избирательно 

проницаемыми для ионов калия. Валиномицин связывает имен­

но ионы калия и транспортирует их через мембрану в тысячу раз 

активнее, чем ионы натрия. 

Аналогичное действие проявляют макротетралиды и энниатины. 

М а к р о т е т р о л и д ы благодаря специфической структуре 

способны образовывать комплексы с такими однозарядными ка­
тионами, как аммоний, калий, натрий и др., при избирательнос­

ти к ионам аммония и изменять проницаемость мембран для этих 

ионов. 

Э н н и ат и н ы по своей структуре близки к валиномицину. 
Они образуются плесневыми грибами из рода Fusarium: энниа-
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тин А - культурой F orthocerus subsp. enniatinum, другие штаммы 
F sp. синтезируют энниатины В и С. 

Строение молекулы энниатина А представлено следующей 
схемой: 

Мет-иле---D-Гов 

1 1 
D-Гов Мет-иле 

1 1 
Мет-иле D-Гов 

Мет-иле - N-метилизолейцин; 

D-Гов - D-а-rидроксиизовалериановая кислота 

Комплекс энниатин-к+ менее устойчив, чем комплекс вали­
номицин-к+. 

К антибиотикам-ионофорам, имеющим полиэфирное строе­

ние, относятся нигерицин, моненсин и салиномицин. 

Нигер и ц ин образуется культурой стрептомицета, близкой 

к S. violaceoniger. Он имеет следующее строение: 

соон 

1 
СНз.....С·--Н 

н о 

СН3--

Этот антибиотик способен переносить через биологические мемб­
раны ионы одновалентных металлов, и главным образом ионы к+. 
Моне нс ин вырабатывается S. cinnamonensis и S. hygrosco­

p1cus и имеет следующее строение: 

СН(СН3)СООН 

Он переносит через мембраны преимущественно ионы Na+. 
Моненсин и салиномицин находят применение в животно­

водстве в качестве стимуляторов роста животных и как лечебные 

препараты (см. с. 499). 
Ал а м е т и ц и н - полипептидный антибиотик грибного про­

исхождения, который описали в 1967 г. Мейер и Рейссер. Его 
биосинтез идет не по рибосомальному пути. Он продуцируется 

грибом Trichoderma viridae. Содержит 20 аминокислотных остатков: 
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Ак-Меа-Про-Ала-Меа-Ала-Гли-Меа-Вал-Меа-Гли-Лей-Меа­

-Про-Вал-Меа-Меа-Глю-Гли 
1 
NH-CH-CH20H 

1 
СН2-С6Н5 

Меа - 2-метилаланин 

Антибиотик подавляет развитие только грамположительных 

бактерий. Обладает ионофорным действием, образуя в мембра­

нах бактерий водные каналы меняющегося диаметра. Отмечает­

ся, что в образовании одного канала участвуют порядка шести 

молекул аламетицина. Антибиотик индуцирует проницаемость 

через мембрану как катионов, так и анионов. 

К антибиотикам, образующим ионпроницаемые мембранные 

каналы, относятся также полиеновые антибиотики (амфотерицин В). 

А м фоте рицин В (см. формулу на с. 279), взаимодействуя 
с эргостеринами мембраны грибов, образует каналы, в результа­

те чего нарушается бимолекулярный слой мембраны и меняются 

ее функции. 

Все вышеуказанные антибиотики выступают в роли специфи­

ческих «проводников» катионов через мембраны. 

АНТИБИОТИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА, ПОДАВЛЯЮЩИЕ СИНТЕЗ БЕЛКА 

Впервые специфическое ингибирование синтеза белка бакте­

рий антибиотиками было установлено в 1951 г. 

Синтез белка у организмов происходит в основном в цито­

плазме на рибосомах. Рибосомы - это рибонуклеопротеидные 

частицы, в состав которых входят высокополимерные РНК и бел­

ки. У прокариотных организмов эта структура диссоциирует на 

две субъединицы: 50 S и 30 S. В бактериальной клетке рибосомы 
рассеяны по всей цитоплазме, где их в среднем насчитывается 

104 на клетку. 
Биохимическая роль рибосом - синтез белка. На рибосомах 

происходит соединение отдельных аминокислот в полипептиды, 

завершающееся образованием вторичной и третичной структуры 

белков. 

Синтез белка в клетках происходит в результате постепенного 

вовлечения аминокислот в этот процесс через три последователь­

ные стадии: активации, переноса и собственно синтеза. 

1. Активация аминокислот. В процессе биосинтеза белка мо­
гут участвовать лишь активированные L-аминокислоты - амина-
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ациладенилаты. Активация аминокислот происходит с помощью 

аденозинтрифосфата (АТФ), ионов Mg2+ и при участии фермен­
та аминоацил-тРНК-синтетазы (Е) по следующей схеме: 

Е 
R-CH-COOH +АТФ~ .., R-CH-CO - АМФ + ФФ (пирофосфат) 

1 1 
NH2 NH2 

аминоациладенилат 

2. Стадия переноса. Под действием фермента аминоацил­
тРНК-синтезаты аминоациладенилат соединяется с транспорт­

ной РНК (тРНК), образуя аминоацил-тРНК: 

Е 
R-СН-СО-АМФ + тРНК -_,;j}lo~ R--CH-. СО-тРНК + АМФ 

1 1 -
N~ N~ 

аминоациладенилат аминоацил-тРНК 

Аминоацил-тРНК имеет код, используемый в дальнейшем для 

занятия своего места в полипептидной структуре. Рибосомы свя­

заны с информационной, или матричной, РНК (мРНК), опреде­

ляющей порядок чередования аминокислот в полипептидных 

цепочках. 

3. Стадия собственно синтеза белка. Комплекс аминоацил­
т РНК переносится на рибосомы, где и происходит синтез белка. 

Сборка полипептидных цепей (образование амидных связей) ка­

тализируется 50 S субъединицей рибосомы, выступающей как р и -
б о з и м*. Этот процесс происходит довольно быстро: связывает­

ся до 17 аминокислотных остатков за секунду. Конечная стадия 
биосинтеза молекулы белка завершается на рибосоме. Синтези­

рованный белок затем распределяется по всей клетке. 

Сформировавшиеся белки освобождаются от рибосом, кото­

рые после этого могут присоединять новые комплексы амино­

ацил-т РНК и синтезировать новые белковые молекулы. 

Таким образом, целостность и функциональная активность 

рибосом в клетках - одно из необходимых условий синтеза бел­

ковых молекул. 

К числу антибиотиков, ингибирующих образование комплек­

са аминоацил-тРНК, можно отнести индолмицин, боррелидин и 

фураномицин. И н дол ми ц и н образуется одним из штаммов 

Streptomyces griseus и по своей структуре является аналогом трип­
тофана: 

* Рибозим - это молекула РНК, которая катализирует химические реакции, в 
данном случае образование пептидных связей. 
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CH2-CH(NH2)COOH 

Индолмицин Триптофан 

И ндолмицин конкурирует с триптофаном в реакции активации. 

Б о р р е л и д и н продуцируется культурой S. rochei. Он высту­
пает в качестве конкурента треонина СН3СНОН-СН (NH2) СООН 
и ингибирует реакцию переноса. Ниже приведена формула бор­
релидина: 

он 

со он 

Фур ан о м и ц и н, образуемый S. threomyceticus, конкуриру­
ет с изолейцином CH3CH2CH(CH3)CH(NH2)COOH и ингибиру­
ет реакцию переноса этой аминокислоты. Фураномицин имеет 
следующее строение: 

CH(CH3)CH=CHCCH(NH2) СООН 

1 o_J 
Более подробно рассмотрим антибиотики, подавляющие синтез 

белка, в их числе аминогликозиды, тетрациклины, хлорамфеникол. 
А м и н о гл и к о з и д ы. Аминогликозидные антибиотики в 

процессе воздействия на синтез белка связываются с 30 S субъе­
диницами рибосом. Некоторые из них подавляют реакцию ини­
циации (стрептомицин, неомицин), другие - транспептидации 

(неомицин, канамицины) или транслокации (неомицин, кана­
мицины, гентамицин и др.). 

Стрептомицин и другие аминокликозиды благодаря полика­
тионной природе их молекул быстро проходят через водные по­

риновые каналы внешней мембраны грамотрицательных бакте­
рий только в аэробных условиях. В процессе взаимодействия этих 
антибиотиков с клетками бактерий аминогликозиды вытесняют 
ионы Mg2+ и Са2+ из внешней мембраны и благодаря этому дез­
организуют мембрану, стимулируя свое проникновение. Вместе 

с тем эти антибиотики очень слабо проникают через цитоплаз­

матическую мембрану анаэробных организмов. 

434 



Как уже отмечалось (см. с. 244), с повышением рН среды воз­
растает биологическая активность стрептомицина, связанная в 

первую очередь с тем, что при этом увеличивается степень по­

глощения стрептомицина бактериальной клеткой. 

Стрептомицин оказывает глубокое и разнообразное влияние 
на обмен веществ чувствительных к нему микроорганизмов. Ан­
тимикробное действие препарата в основном состоит в том, что 
он тормозит синтез белка в клетке бактерий. 

Перед полным подавлением синтеза белка антибиотик успе­

вает нарушить последовательность аминокислот в белках и в ре­

зультате этого вызвать образование дефектных белков, которые, 
накапливаясь в мембране, приводят к нарушению ее барьерных 
функций. 

Стрептомицин и другие аминогликозиды ингибируют синтез 

белка на конечных этапах этого процесса - они тормозят обра­

зование белковой молекулы на стадии переноса аминоацил-тРНК 

к рибосомам, не затрагивая начальную стадию, т.е. стадию акти­

вации аминокислот. Основной мишенью действия аминоглико­
зидов является бактериальная рибосома и связанный с нею син­

тез белка. 
Антибиотик ингибирует белковый синтез благодаря избира­

тельному взаимодействию с 30 S субчастицами рибосомы, вызы­
вая изменение ее А-участка и нарушая, таким образом, процесс 

поступления аминоацил-тРНК в рибосому и его правильную ори­
ентацию. При таком вмешательстве аминогликозидов происхо­

дит ошибочное считывание генетического кода (матрицы), что 
приводит к неправильному образованию полипептидов, содер­

жащих большое число ошибок. В итоге проявляется бактерио­
цидный эффект антибиотиков. 

Т е т р а ц и кл и н ы. Химическое родство тетрациклина, хлор­

тетрациклина, окситетрациклина и других антибиотиков тетра­

циклиновой группы дает основание считать, что механизм их био­

логического действия очень близок. Подтверждается это и тем, 
что формы микробов, устойчивые к одному из тетрациклинов, 

резистентны и к другим антибиотикам этой группы. Однако есть 

данные, указывающие на некоторые количественные различия в 

физиологическом действии антибиотиков этой группы. 
При низких концентрациях тетрациклиновые антибиотики 

проявляют бактериостатический эффект, а при повышении кон­
центрации примерно в 1 О раз наблюдается бактерицидное дей­
ствие. Такие вещества, как глицин и цистеин, в определенной 

степени снимают действие тетрациклинов. Некоторые грамотри­
цательные бактерии способны образовывать вещества, инакти­
вирующие бактериостатическое действие хлортетрациклина. 
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Отсутствуют данные о наличии бактерий, зависимых от тетра­

циклинов. 

Бактериостатические концентрации тетрациклинов нарушают 

клеточный обмен чувствительных микроорганизмов, приводят к 

разобщению биосинтеза белка и нуклеиновых кислот: синтез белка 

в клетках приостанавливается, а биосинтез нуклеиновых кислот 

продолжается, иногда даже стимулируется. 

Тетрациклин, накапливаясь в устойчивых к его действию клет­

ках, не подвергается деградации, а сохраняется в активной фор­

ме. Вместе с тем в этих условиях антибиотик не способен подав­
лять синтез белка. По-видимому, в механизм такого действия 

вовлечен внутриклеточный «ингибитор». У ряда устойчивых к 

тетрациклину микроорганизмов выделены мутанты по детерми­

нантам устойчивости к этому антибиотику. 

Наиболее существенный момент их биологической активнос­
ти - подавление синтеза белка на рибосомах. Антибиотик спе­

цифически подавляет связывание аминоацил-тРНК с А-участ­

ком бактериальной рибосомы, расположенным в малой субъеди­

нице. Главное действие тетрациклинов - это подавление синтеза 

белка на одной из поздних стадий указанного процесса - на ста­

дии связывания аминоацил-тРНК с 30 S субчастицами рибосом. 
Благодаря наличию в цитоплазматической мембране бакте­

рий системы интенсивного энергозависимого транспорта тетра­

циклины активно проникают в клетку. Через пориновые каналы 

эти антибиотики проникают с небольшой скоростью. Через мем­

браны эукариотических клеток тетрациклины проникать не мо­

гут - в этом заключается избирательность их антимикробного 

действия. Как уже отмечалось, у резистентных форм бактерий 

существует система энергозависимого активного выброса тетра­

циклинов из клетки. 

Изучение влияния на макроорганизм хлортетрациклина пока­

зало, что он воздействует на кровяное давление: при быстром 

введении понижает давление крови, а затем повышает его, по­

видимому, непосредственно влияя на выделение адреналина. 

Антибиотик производит определенный эффект на условные реф­

лексы, увеличивает рост животных независимо от качества пищи. 

Тетрациклины оказывают действие на каталазу крови. В боль­

ших дозах они вызывают у животных стойкое нарушение регене­

рации клеток крови. 

Окситетрациклин снижает активность каталазы, а тетрацик­
лин не изменяет активность каталазы крови. 

Х л о рам ф е ни к о л. Основа антибиотического действия хло­
рамфеникола - подавление синтеза белка. 
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При низких концентрациях антибиотик в значительной сте­
пени тормозит синтез белка у чувствительных к нему бактерий, 

высокие концентрации подавляют процессы дыхания, образова­

ния и накопления глутаминовой кислоты и фенилаланина, бло­

кируют синтез нуклеиновых кислот. Антибиотик препятствует 

усвоению аминокислот и аммиака бактериями. 

Хлорамфеникол, с одной стороны, подавляет синтез белка у 
бактерий на стадии переноса аминокислот от аминоацил-тРНК 
к рибосоме, т.е. на конечном этапе биосинтеза белковой молеку­

лы, а с другой - тормозит освобождение рибосомы от пептида, 

что также приводит к прекращению синтеза белка. Антибиотик 

блокирует связывание аминоацилолигонуклеотидного фрагмен­

та аминоацил-тРНК с 50 S субъединицами рибосомы. Он тормо­
зит процесс образования из аминокислот полипептидной цепоч­

ки и в конечном счете биосинтез белков. 

В результате ингибирования биосинтеза белков у чувствитель­

ных к хлорамфениколу клеток накапливаются свободные амино­

кислоты и вьщеляются в окружающую среду. Под действием ан­

тибиотика нарушение включения аминокислот в белки сопро­

вождается изменением физико-химических свойств рибосом. 

Антибиотик влияет на формирование и самих рибосомных час­

тиц, приводя к появлению недостроенных рибосом с резко ос­

лабленной способностью к синтезу белка. 

Таким образом, искаженный синтез белка под действием хло­

рамфеникола на конечной его стадии осуществляется несколь­

кими путями: во-первых, хлорамфеникол может нарушать функ­

цию рибосом клетки; во-вторых, взаимодействуя с тРНК, он может 

прерывать ее связь с рибосомой; в-третьих, возможно образова­

ние комплекса антибиотик-рибосома, что также неблагоприят­

но влияет на функцию рибосом. 

Под действием хлорамфеникола немедленно прекращается 

синтез белка микроорганизмов, а синтез нуклеиновых кислот и 

пептидогликана при этом продолжается, хотя идет с меньшей 

скоростью. Все это указывает на то, что первичная мишень дей­

ствия хлорамфеникола - синтез белка. Антибиотик ингибирует 

трансферазы бактериальных рибосом. Он легко взаимодействует 

с 50 S субъединицей. Это позволяет использовать хлорамфени­
кол в качестве ингибитора белкового синтеза при различных ла­

бораторных исследованиях, связанных с данным процессом (изу­

чение системы фаг-хозяин, синтез адаптивных ферментов и др.). 

Под влиянием антибиотика нарушается нормальный синтез 

РНК, в то время как синтез ДНК непосредственно не тормозит­

ся им. 
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Хлорамфеникол избирательно подавляет рост многих видов 

бактерий, но в тех же концентрациях не оказывает заметного 

действия на развитие грибов, простейших и клеток животных. 

Устойчивость этих организмов может быть объяснена, с одной 
стороны, способностью их мембран не пропускать антибиотик, с 

другой - отличием путей биосинтеза белка у бактерий. 

К числу антибиотиков, подавляющих синтез белка, относят­
ся также циклогексамид (подавляет пептидилтрансферазную ак­

тивность 50 S рибосомальных субъединиц), эритромицин (свя­
зывает 50 S субъединицы и ингибирует транслокацию), пуро­
мицин (этот антибиотик - аналог тРНК, подавляет образование 
пептидных связей в процессе биосинтеза белка) и некоторые 

другие антибиотики. 

АНТИБИОТИКИ - ИНГИБИТОРЫ СИНТЕЗА ПУРИНОВ 
И ПИРИМИДИНОВ 

Подавление синтеза нуклеотидов (пуриновых и пиримидино­
вых оснований) необходимо рассматривать как определенный этап 

(стадию) подавления синтеза нуклеиновых кислот. К числу ан­
тибиотиков, блокирующих синтез нуклеотидов, относятся такие 
соединения, как азасерин, саркомицин и некоторые другие. 

Аз а сер ин - антибиотик противоопухолевого действия, 

образуемый Streptomyces fragilis; он подавляет включение глицина 
в процессе биосинтеза пуринов. Азасерин - структурный аналог 
глутамина: 

соон 

1 
HCNH2 

1 
СН2 
1 
о 

1 
С=О 

1 
нс 

/"­
N=N 

Азасерин 

соон 

1 
HCNH2 

1 
СН2 
1 
СН2 

1 
С=О 

1 
NH2 

Глутамин 

В его составе имеется диазогруппировка. 
По-видимому, антибиотик вступает в конкуренцию с глута­

мином за связывание с ферментом, который он необратимо инак­

тивирует. Группа -N=N- молекулы азасерина путем ковалентно­
го присоединения по сульфгидрильной (-SH) группе вступает в 
связь с группой фермента, ответственного за перенос =NH от 
амидной группы глутамина к субстрату при синтезе пуринов. 
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Азасерин подавляет биосинтез пуринов в результате связыва­

ния с ферментом, обеспечивающим превращение формилглицин­

амидрибонуклеотида в формилглицинамидинрибонуклеотид*. 

Цистеин - основная мишень для действия азасерина. 

Азасерин проявляет мутагенные свойства, практического при­
менения в медицине антибиотик не имеет. 

С ар к ом и ц ин (продуцент Streptomyces erythrochromogenes) 
обладает множественным действием на обмен клеток асцит­

ной опухоли: подавляет включение 14С глицина в белок, син­
тез пиридиннуклеотидов, включение фосфора в нуклеотиды и 

нуклеиновые кислоты. Обладает слабой антибактериальной ак­

тивностью. 

АНТИБИОТИКИ, ИНГИБИРУЮЩИЕ СИНТЕЗ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 

Акт и н о м и ц и н ы способны подавлять синтез белка и 

ДНК-зависимую РНК-полимеразу в результате образования ком­

плексов с ДНК через дезоксигуаниновые остатки, но не оказы­

вают влияния на образование ДНК, что привлекло внимание 
многих исследователей. Так, актиномицин D в концентрации 
5 мкг/мл полностью останавливает у В. subtilis синтез белка и РНК 
и не влияет на синтез ДНК. При использовании суббактериоста­

тических количеств актиномицина С повышается даже концент­
рация ДНК у В. subtilis. 

При более высоких концентрациях актиномицин ингибирует 

ДН К-полимеразу. 

Таким образом, под действием актиномицинов происходит 

лишь ингибирование синтеза белка и РНК. Возможно, однако, 

что подавление синтеза белка является функцией подавления 

синтеза РНК. 

Актиномицины тормозят также синтез РНК в клетках живот­

ной ткани и в опухолевых клетках в результате образования вы­

сокоспецифичного комплекса с ДНК-матрицей. Установлено, что 

антибиотик препятствует продвижению РНК-полимеразы вдоль 

молекулы ДНК-матрицы. В образовавшемся комплексе актино­

мицин - ДНК пептидная часть молекулы антибиотика размеща­

ется в малой борозде двойной спирали ДНК. 
Образование комплекса актиномицин - ДНК обусловливает 

биологическое действие этого антибиотика, связанное с измене­

нием функции нуклеиновых кислот. 

Ми том и ц ин ы, образуемые S. caespitosus, - антибиотики ши­
рокого спектра антибиотического действия, подавляют развитие 

* Амидиновая группа -NH-C=NH. 
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многих видов бактерий, простейших, а также задерживают рост 

опухолевых клеток. Митомицин С имеет следующее строение: 

Механизм биохимического действия этих биологически ак­

тивных веществ противоположен действию актиномицинов: ми­

томицины приостанавливают синтез ДНК, практически не влияя 

на синтез РНК и белка. Бактерицидное действие антибиотика 
очень быстрое. Более того, имеются данные, показывающие, что 
под действием митомицинов ДНК расщепляется на кислотора­
створимые фрагменты. Причина расщепления ДНК под действием 

митомицинов окончательно еще не выявлена. Вместе с тем име­

ются указания на то, что митомицин С способен образовывать 

поперечные сшивки в молекуле ДНК. 
Однако синтез вирусной ДНК весьма устойчив к действию 

митомицина. 

Митомицин С обладает мутагенными свойствами, а также с~о­
собностью индуцировать (активизировать) фаги бактерий. 
Да у но ми ц ин (синонимы: даунорубин, рубомицин) обра­

зуется стрептомицетами S. peuceticus, S. coeruleorubldus. 
Антибиотики проявляют противоопухолевое действие. 

Механизм биологического действия дауномицина определя­
ется способностью «встраиваться» между парами оснований 

ДНК. Антибиотик связывается с теми участками ДНК, где есть 
Г-Ц-пары. Хромофор дауномицина как бы раздвигает пары осно­
ваний в ДНК и располагается между ними. Дауномицин имеет 

следующее строение: 

он о 

11 
-СНз 

н н 

н 
он 
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Б л е о м и ц и н ы - группа гликопептидных антибиотиков, 
образуемых S. verticillus. Группа объединяет не менее 16 близких 
по химическому строению антибиотиков. В состав блеомицинов 
входят аминокислоты, амины, L-глюкоза и карбамоил-D-манноза. 

Строение основной молекулы блеомицинов можно предста­
вить общей формулой: 

н 

он 

L-rлюкоза 

он о он 
1 
с 

?'·'-. 
О NН2 
D-маниоза 

R v NH - терминальныи амин 11 

Блеомицин А2 : R=NH2-(CH2) 3-S+=(CH3) 2Cl- (3-аминопропилдиметилсульфонат) 

Блеомицин В2 : R=NH2-(CH2) 4-NH-NH2 (агматин) 

Блеомицины - противоопухолевые антибиотики. Основной 
механизм их биологического действия - деградация молекулы 

ДНК. Блеомицины в зависимости от концентрации тормозят 
синтез ДНК и в меньшей степени синтез РНК. Высокая концент­
рация антибиотика (300 мкг/мл) приводит клетки к гибели. 
Н о в о б и о ц и н. Под действием новобиоцина происходит 

внутриклеточное накопление уридиннуклеотидов и подавление 

синтеза РНК. Антибиотик подавляет также клеточное деление и 
снижает содержание ДНК в растущих клетках. 

Основной процесс в механизме биологического действия но­
вобиоцина - подавление синтеза ДНК и в меньшей степени -
РНК. Подавление синтеза белка, роста бактерий и увеличение про­
ницаемости клеточной мембраны наблюдается на более поздней 

стадии биохимического воздействия новобиоцина и, возможно, 
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представляет собой вторичный процесс, связанный с наруше­

нием синтеза ДНК. Новобиоцин подавляет также синтез тейхое­
вой и тейхуроновой кислот. 

К о умер ми ц ин А. По химическому строению этот антибио­

тик, в сущности, является димером новобиоцина. Как и новобио­
цин, он подавляет синтез ДНК и РНК, ингибирует гиразу (фер­

мент, участвующий в скручивании спирали ДН К). Однако для 

ингибирования гиразы концентрация коумермицина должна быть 

в 1 О раз выше, чем новобиоцина. 
Суммируя данные по ингибированию антибиотиками синтеза 

ДНК у микроорганизмов, следует отметить, что взаимодействие 

антибиотика с ДНК может происходить по следующим направ­

лениям: а) поперечно-связанное ковалентное взаимодействие; 
б) встраивание в молекулу ДНК; в) нековалентное взаимодействие 

и г) деградация молекулы ДНК. 

АНТИБИОТИКИ - ИНГИБИТОРЫ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА 

А н т и м и ц и н ы образуются определенными видами стреп­

томицетов, в том числе S. kitazawaensis, S. Ыastmyceticus и некото­
рыми другими. Пристальное внимание привлекла их способность 
подавлять рост ряда грибов, и в первую очередь фитопатогенных 

(Piricularia oryzae, Р. grisea). 
Интерес к ним проявился после того, как была установлена 

способность этих антибиотиков ингибировать аэробное дыхание. 
Антимицины имеют общую структурную формулу: 

о {'C:C_
0 
__ R 

N ll СОСН2СН(СН3)~ 

k о 
он 

NHCHO 

Антимицин А1 : R=н-гексил (М=548) 
Антимицин А3 : R =и-бутил (М = 520) 

Антимицин А - мощный ингибитор окисления сукцината, 

подавляет активность сукцинатдегидрогеназы. Антибиотик дей­

ствует на компонент дыхательной цепи, общей для сукцинаток­

сидазной и НАД-Нгоксидазной систем. 
Чувствительность к антимицину А обнаруживают лишь те ды­

хательные системы, которые чувствительны к цианиду (цитохро­

мы Ь, с, с 1 и а). Антибиотик специфически ингибирует электрон­
ный транспорт между цитохромами Ь и с. 
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О л иго м и ц ин ы образуются стрептомицетами (см. с. 428), 
подавляют рост некоторых грибов. Они ингибируют отдель­

ные этапы трансформации энергии, связанные с терминаль­

ными системами переноса электронов, а также митохондри­

альную АТФ-азу, препятствуя переносу связанной с мембраной 
фосфорильной группы. Однако это, по-видимому, не прямое дей­

ствие антибиотиков на фермент, а вторичный эффект. Эти анти­

биотики можно назвать ингибиторами митохондриального дыха­
ния, так как они угнетают лишь аэробные организмы. 

Р е у м и ц и н. Этот отечественный противоопухолевый анти­

биотик образуется культурой Streptomyces rectus bruneus subsp. 
xanthothricini. По своему химическому строению реумицин отно­
сится к группе пиримидотриазиновых антибиотиков и имеет сле­

дующее строение: 

н 

1 

O'(NYiN~N 
/N~) 

Н3С ll N 
о 

Антибиотик является ингибитором тканевого дыхания. Меха­

низм его биологического действия связан с нарушением энерге­

тического обмена опухолевых клеток. 

Реумицин in vitro оказывает цитотоксическое действие на опу­
холевые клетки человека (меланома, рак почки, опухоли яичка), 

он показал хорошие результаты при лечении злокачественных 

опухолей головного мозга. Препарат не обладает антимикробной 

активностью. 

П ат ул и н (синтезируется определенными видами Penicillium 
и Aspergillus) обладает весьма широким спектром биологического 
действия: подавляет аэробное дыхание бактерий, грибов и фаго­
цитов. Непосредственное место приложения действия патулина 

и механизм его действия пока еще не установлены. Известно 
лишь, что терминальный перенос электронов представляет один 

из уязвимых участков. 

АНТИБИОТИКИ - ИНГИБИТОРЫ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ 

В ал и н о м и ц и н образуется культурой Streptomyces fulvissi­
mus. Антибиотик содержится в мицелии стрептомицета и экстра­
гируется из мицелия органическими растворителями (петролей­

ным эфиром, метанолом, ацетоном). 
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Валиномицин подавляет рост грамположительных бактерий, 

особенно активен в отношении кислотоустойчивых бацилл. Ан­
тибиотик способен разобщать окислительное фосфорилирование, 
не оказывая практически никакого влияния на потребление кис­
лорода в присутствии АТФ, гексокиназы и глюкозы. 

Процесс переноса электронов в присутствии валиномицина 

сопровождается выходом ионов водорода из митохондрий. Спо­
собность валиномицина разобщать окислительное фосфорили­
рование зависит от присутствия ионов калия, при этом митохонд­

рии поглощают в 104 раз больше ионов калия, чем ионов натрия, 
так как валиномицин является мощным ионофорам к+. 

К ингибиторам окислительного фосфорилирования относят­

ся также линейные грамицидины, олигомицины и другие анти­

биотики. 

АНТИБИОТИКИ-АНТИМЕТАБОЛИТЫ 

Одной из форм механизма биологического действия антибио­

тиков, выступающих в роли антиметаболитов, является к о н к у -
рентное под а в лен и е, суть которого состоит в следующем. 

Если в организме или в среде одновременно присутствуют два 

вещества - обычный для организма субстрат S и ингибитор 1, 
сходный по структуре с субстратом, и оба они могут вступать в 

связь с энзимом (Е), как это показано в уравнениях (1) и (2): 

S + Е ~ SE, 

I+E~ IE, 

(1) 

(2) 

то это типичный пример конкурентного подавления, или конку­

рентного обмена. 

Ингибитор как антиметаболит соответствующего субстрата, вза­

имодействуя с ферментом, нарушает его функцию и таким обра­

зом дезорганизует определенное звено в метаболизме клетки. 

В качестве примера конкурентного обмена можно привести 

участие сульфаниламида как антиметаболита п-аминобензойной 

кислоты в составе фолиевой кислоты: 

н н 

1 1 
с-с о 

// \ 11 
HN-C С-С-ОН 2 

\С=С/ 
1 1 
н н 

п-Аминобензойная кислота (ПАБК) 
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Сульфаниламид 
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1 11 1 1 # ~ 11 1 1 ll 2 ll 2 ~о 
N с ~с-с- -N-c с-с- N-c-c-c-c 
~с/ '-N~ 11 \ / 1 °"он 

1 Н С=С С 

он 
2 k k а' "он 

птеридин ПАБК глутаминовая кислота 

Фолиевая кислота 

Как только сульфаниламид в случае его присутствия в клетке 

включается в фолиевую кислоту вместо ПАБК, ферментативные 
функции бактериальной клетки блокируются. В свою очередь, 

это приводит к нарушению механизма обмена веществ клетки и 
затем к ее гибели. 

Рассмотрим конкурентное действие пуромицина в биосинтезе 

белка. Этот антибиотик образуется культурой Streptomyces alboniger. 
По химическому строению пуромицин - нуклеозидное произ­

водное пурина. Пуромицину соответствует следующая формула: 

НN ОН 

JocH(NH,)CH,-Q-ocн, 

Анализ химической структуры пуромицина показывает, что 

он представляет собой структурный аналог 3-конечной амино­

ацилированной группировки тРНК. 
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Пуромицин выступает в качестве конкурентного аналога ами­
ноацил-тРНК, заменяя последнюю в реакции с пептидил-тРНК, 
что приводит к освобождению из рибосомы пептидила в виде пеп­

тидил-пуромицина и таким образом прекращает синтез белка. 

Есть указания на то, что окситетрациклин выступает в каче­
стве конкурентного ингибитора дифосфопиридиннуклеотида при 

действии его на Е. coli. 
Установлено, что актитиазовая кислота, или ацидомицин (ан­

тибиотик актиномицетного происхождения), - конкурент вита­

мина биотина, сходного по строению с кислотой. Конкурентами 

биотина выступают также антибиотики дегидробиотин, а.-метил­

биотин и а.-метилдетиобиотин (см. с. 447). Антибиотик хадаци-. 
дин, образуемый определенным штаммом Penicillium frequentans, 
выступает в качестве конкурентного вещества по отношению к 

L-аспарагиновой кислоте, а D-циклосерин - к D-аланину: 

s 
Н2)/ 'rH(CH:J4COOH 

нс-сн 

1 1 
НN'-с/NН 

11 
о 

Биотин 

соон 
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IHNН2 

СН2 
1 
соон 
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сно 
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NOH 
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соон 

Хадацидин 

Ахтитиазовая кислота 

(Ацидомицин) 

Н"-. /NН3+ 
н---с-с---н 

1 \ 
о, -?c-o-

N 

D·аланин D-циююсерин 

Хадацидин подавляет биосинтез нуклеотидов. Он активен в 

отношении некоторых раковых опухолей (аденокарцинома яичек, 

эпидермальная карцинома, саркома) и обладает низкой токсич­

ностью. 

Антиметаболитные свойства антибиотиков состоят в том, что 
они подавляют развитие чувствительных организмов лишь в том 

случае, если в среде отсутствует один из метаболитов (аминокис­

лота, нуклеозид, витамин). 

К антиметаболитам аминокислот относятся такие антибиоти­
ки, как боррелидин, кетомицин, фураномицин, азасерин, диа­

замицин и др. К антиметаболитам нуклеозидов можно отнести 
формицин А, пуромицин. Антибиотики - антагонисты витами­
нов - ацидомицин (актитиазовая кислота), а.-дегидробиотин, 

метилбиотин. 
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Ацидомицин, дегидробиотин, а-метилбиотин, а-метилдетио­
биотин выступают в качестве антиметаболитов биотина. Назван­
ные антибиотики, образуемые стрептомицетами, очень близки 
по своей структуре биотину: 

Биотин Деmдробиотин а-Метилбиотин 

о 

НN)l_NН 
ц СН3 

н) ~сн21-&-соон 

о 

11 
С-NН 

1 1 
С СН-(СН2)5СООН 
'-.5/ 

а -Метилдетиобиотин 
Ацидомицин 

Их биологическая активность (они подавляют рост ряда видов 
микроорганизмов) резко снижается в присутствии биотина. 

К настоящему времени известно более 50 антибиотических 
веществ, обладающих антиметаболитными свойствами по отно­

шению к аминокислотам, основаниям нуклеиновых кислот, ви­

таминам. 

АНТИБИОТИКИ-ИММУНОДЕПРЕССАНТЫ 

К веществам, способным подавлять иммунологическую реак­

тивность организма (стероиды, антиметаболиты), относятся и 
некоторые антибиотики, в том числе актиномицины С и D, оли­
вомицин, брунеомицин, дауномицин (рубомицин), циклоспорин 

и др. Наиболее значимым из них является циклоспорин. Новый 

макролидный антибиотик К-506 также обладает иммуносупрес­
сорным действием. По этому признаку он близок циклоспори­

ну А, но в 10-100 раз активнее его. 
Ценность этих соединений определяется их противоаллерги­

ческим эффектом. 

Устойчивость микроорганизмов к действию антибиотиков 

При воздействии ряда антибиотиков на чувствительные к ним 
микроорганизмы нередко возникают формы, устойчивые к их 
действию. Особенно быстрая адаптация наблюдается под влия­
нием стрептомицина и пенициллина. Например, мя повышения 
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устойчивости к стрептомицину у Erwinia carotovora в 1 ООО раз (с 
0,25 до 250 мкг/мл) потребовалось всего 16 пассажей, а для по­
вышения устойчивости Xanthomonas vesicatoria в 3125 раз необхо­
димо 22 пассажа в средах с постепенно возрастающими концент­
рациями антибиотика. 

В связи с широким использованием антибиотиков в различ­
ных сферах практической деятельности возникновение устойчи­

вых форм микробов приобретает важное значение. Резистент­

ность микроорганизмов проявляется не только к антибиотикам, 

но и к химически синтезированным лечебным препаратам. Так, 
в связи с широким и активным применением в лечебной практи­
ке фторхинолонов наблюдается появление и распространение 

устойчивых к ним микроорганизмов. 

При этом необходимо подчеркнуть, что чем активнее приме­

няются антибиотики в качестве химиотерапевтических веществ, 

тем больше возникает устойчивых к ним форм бактерий. Так, 
если в первый период применения пенициллина обнаружено око­

ло 8% резистентных форм Staphylococcus aureus, то к концу 1950 г., 
т.е. меньше чем через десять лет, их число возросло до 70%. Учет 
частоты возникновения таких форм в амбулаторном отделении 
одной из лондонских больниц за период 1949-1978 гг. показал ту 
же закономерность (Ролинсон, 1992): 

Год 

1949 
1952 
1955 
1960 
1968 
1978 

% резистентных 
штаммов 

6 
16 
21 
39 
50 
81,5 

Аналогичное положение наблюдалось и с другими антибиоти­

ками. 

Когда в начале 1950 г. в Японии были введены в медицинскую 
практику стрептомицин, тетрациклины и хлорамфеникол, устой­

чивые к этим антибиотикам штаммы Shige!la составляли 0,04%, 
но постепенно мультирезистентные штаммы распространились 

и через 20 лет их число достигло 90% (Betina, 1983). 
Резистентные к антибиотикам бактерии обнаруживаются не 

только в клиниках при использовании этих биологически актив­
ных соединений, в качестве лечебных препаратов, но и в естест­

венных природных условиях. В некоторых регионах в грунтовых 

водах обнаруживается высокое содержание резистентных к анти­

биотикам форм кишечной палочки, хотя применение антиn110-
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тикав в этой местности было крайне ограниченным. Одной из 

возможных причин такого феномена, как отмечают С.М. Нава­

шин и Ю.О. Сазыкин (1998), может быть «слабое селективное дав­
ление в результате какого-то, пусть небольшого, количества ан­

тибиотика в природной среде». 

Глобальный характер проблема резистентности микроорганиз­

мов к антибиотикам приобрела в конце 80-х - начале 90-х гг. 
ХХ столетия. Многие развитые страны начали разрабатывать и 
осуществлять на практике национальные программы по сдержи­

ванию возникновения и распространения резистентных форм 

микроорганизмов. 

Теоретический смысл изучения факторов приспособления 

микроорганизмов к антибиотикам определяется необходимостью 

выявления механизма этого явления, вскрытия причин адапта­

ции микроорганизмов к новым условиям сушествования. 

Практическое значение проблемы адаптации микробов к дей­

ствию антибиотиков обусловлено тем, что появление резистент­

ных форм in vivo при применении антибиотиков в лечебной прак­
тике или в борьбе с фитопатогенными организмами может при­

вести и приводит к существенному снижению лечебных свойств 

антибиотиков. Поэтому применение антибиотиков в клинике и 
особенно выбор того или иного препарата для назначения боль­

ному должны учитывать его эффективность в отношении возбу­

дителя заболевания и индивидуальные особенности больного. Для 

выяснения вопроса об эффективности препа-

рата обычно используют диски бумаги, про­

питанные антибиотиками (рис. 62). Диски 
накладывают на питательную агаровую плас­

тинку, засеянную выделенным возбудителем, 

и после определения чувствительности орга-

Рис. 62. Система дисков фильтровальной бумаги, пропи­
танных различными антибиотиками 

низма к одному из антибиотиков последний следует назначать 

больному, разумеется, при условии, что препарат не противопо­

казан по каким-либо другим причинам. При использовании дис­
ков фильтровальной бумаги для определения чувствительности 

микроорганизмов к антибиотикам необходимо соблюдать стан­
дартные условия опытов, и в первую очередь необходимый со­

став питательной среды и соответствующую концентрацию ис­

пытуемого антибиотика. 
Возникновение форм, устойчивых к антибиотикам, делает 

проблему адаптации весьма важной. 
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Высказываются различные точки зрения на возможность по­
явления устойчивых к антибиотикам форм микроорганизмов. По 

мнению некоторых авторов, одним из факторов, определяющих 
развитие устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, явля­
ется мутационно-селекционный процесс. В основе этого меха­

низма лежит селекция антибиотическими веществами мутантов, 
устойчивых к ним. 

Однако вряд ли такой механизм устойчивости можно считать 
основным, так как возникновение спонтанных мугаций идет весьма 

медленно. Такие мутации возникают довольно редко, частота их 
составляет 10-4-Io-10. Так, у микобактерий частота спонтанных 
мутаций, связанных с устойчивостью к антибиотикам, составляет 
io-7-10-8. Кроме того, хромосомные мутанты обычно устойчивы к 
одному или нескольким препаратам, имеющим близкое химичес­

кое строение и однотипный механизм биологического действия. 

Выполняя функции отбора резистентных форм микроорганиз­
мов, возникших в результате спонтанного мутагенеза, антибио­

тики могут выступать в роли мутагенов, ускоряя процесс появле­

ния мутантов, устойчивых к антибиотикам. Мутагенными свой­
ствами обладают такие антибиотики, как стрептомицин, мицерин, 
азасерин, митомицин С и др. 

Появление форм, резистентных к антибиотикам, можно объяс­
нить и гетерогенностью культур микроорганизмов. Одним из су­
щественных факторов, определяющих гетерогенность микробной 
популяции, является диссоциация, состоящая из двух основных 

процессов: возникновения вариантов с высокой частотой, зна­

чительно превышающей уровень спонтанного мутационного про­

цесса, и селекции возникающих вариантов под действием внеш­

них условий. 

В культуре микроба наряду с чувствительными клетками мо­

гут быть клетки, обладающие определенной степенью устойчи­

вости к антибиотику. В этом случае антибиотическое вещество 
может выступать в роли фактора отбора устойчивых форм. Одна­
ко единой точки зрения, объясняющей механизм этого явления, 

нет. Одни авторы указывают, что гетерогенность микробной куль­
туры обусловлена частым появлением устойчивых к антибиотику 

вариантов. Другие рассматривают явление гетерогенности в от­
ношении некоторых производных пенициллина (метициллин, 

оксациллин) в качестве фенотипического фактора, определяемо­
го условиями среды. 

Наиболее вероятным генетическим механизмом возникновения 
резистентости бактерий к применяемым антибиотикам, отмечает 
С.В. Сидоренко (1998), служит селекция мутаций структурных ге­
нов мишеней, на которые действуют антибиотики, а также приоб­

ретение детерминант резистентности с подвижными генетически-
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ми элементами от других видов микроорганизмов. В последнем слу­

чае, как правило, удается показать предсуществование таких детер­

минант на ранних стадиях эволюции микроорганизмов. 

Разнообразие взглядов на феномен резистентности микроорга­
низмов к антибиотикам и его все возрастающее значение при прак­
тическом использовании этих биологически активных веществ 
требует более подробно рассмотреть все имеющиеся сведения о 
причинах (механизмах) устойчивости микроорганизмов к антибио­
тикам. Можно указать на следующие основные факторы, приво­
дящие к устойчивости микроорганизмов к антибиотикам. 

1. Состояние клеточной стенки, при котором антибиотик за­
держивается на поверхности клетки и не проникает внутрь в ре­

зультате ухудшения проницаемости антибиотиков через порино­

вые каналы внешней мембраны или по другим причинам. 
2. Способность клетки разрушать лекарственный препарат 

раньше, чем он сможет проявить биологическое действие, по­

средством конститутивных либо индуцируемых ферментов, уси­

ленно синтезируемых клеткой в присутствии антибиотика, или 
модифицировать антибиотик. 

3. Изменение клеточных структур (рибосом, мембран и др.) 
или модификация активных центров антибиотика, находящегося 

в клетке, под действием ряда факторов. 

4. Способность бактерий снижать концентрацию антибиоти­
ка внутри клетки в результате активного выноса антибиотика. 

5. Нарушение в микробной клетке мишени, ответственной за 
чувствительность микроорганизма к антибиотику. 

6. Перенос генов антибиотикорезистентности от устойчивых 
штаммов микроорганизмов к чувствительным. 

Теперь подробнее рассмотрим названные факторы, связанные 
с проявлением устойчивости микроорганизмов к антибиотикам. 

1. Состояние клеточной стенки, при котором она препятству­
ет проникновению антибиотика внутрь клетки. Свойство кле­
точной стенки задерживать проникновение антибиотических ве­
ществ внутрь клетки иллюстрируется на примере пенициллино­

устойчивых стафилококков. Количество антибиотика, связанного 
клетками, определяется степенью чувствительности бактерий: чем 
чувствительнее организм, тем больше он связывает пеницилли­
на. С другой стороны, иногда клетки чувствительных к пеницил­
лину стафилококков становятся устойчивыми к нему, если они 
образуют колонии, защищенные внеклеточным покровом, кото­
рый препятствует проникновению антибиотика непосредствен­

но к клеткам. 

Устойчивость Pseudomonas aeruginosa к ~-лактамным антибио­
тикам, возможно, связана со скоростью проникновения этих 

препаратов через внешнюю мембрану. 
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Возникновение устойчивости названных бактерий к карбапе­
немам, в частности к имипенему, может быть связано с умень­
шением размеров пориновых каналов, через которые «В норме» 

быстро проникает антибиотик. 
Устойчивость бактерий к стрептомицину и другим аминогли­

козидам может быть обусловлена ослаблением связи антибиоти­
ка с поверхностью клетки. 

2. Способность клетки разрушать антибиотик раньше, чем он 
сможет проявить свое биологическое действие. Образование мик­
робной клеткой веществ, способных инактивировать антибиоти­
ки, свойственно ряду микроорганизмов. Пенициллины, цефалос­
порины, аминогликозиды, хлорамфеникол и другие антибиотики 
легко разрушаются ферментами, продуцируемыми многими вида­

ми бактерий. Так, различные штаммы стафилококков, бактерии 
рода Bacillus и многие виды грамотрицательных бактерий образу­
ют ферменты ~-лактамазы, амидазы, инактивирующие молекулу 

пенициллинов, цефалоспоринов и других ~-лактамных антибио­
тиков. Показано, что в клетках бактерий образование ~-лактамаз 
кодируется как хромосомными генами, так и генами плазмид. 

Стрептомицин и другие аминогликозидные антибиотики так­
же могут инактивироваться ферментами микробной клетки. 

Появление устойчивости к пенициллину у разных штаммов 
В. cereus связано с количеством образованной ими пенициллина­
зы (~-лактамазы) (табл. 91). 

Таблица 91 

Отношение устойчивости к пенициллину и скорости синтеза пенициллиназы 
штаммами В. cereus 

Штамм 

5 (родительский) 
5/Р (мутант) 

5/В (мутант) 

(по Pol/ock, 1960) 

Устойчивость к Скорость образования пенициллиназы (среднее 
пенициллину* число молекул, образованных клеткой) 

0,01 15 
0,30 9 500 
3,00 75 ООО 

* Максимальная концентрация пенициллина (ед./мл), позволяющая образо­
вывать колонии в питательном агаре по крайней мере от 50% выживших спор. 

Повышение устойчивости к бензилпенициллину и ампицил­
лину (полусинтетическому пенициллину) наблюдается у штам­
мов Е. coli, способных образовывать ~-лактамазу. Существует 
корреляция между количеством ~-лактамазы, вырабатываемой 
штаммами Е. coli, и степенью их устойчивости к пенициллинам. 

Бета-лактамазы, вырабатываемые грамотрицательными бакте­
риями, можно разделить на две группы: ферменты, кодируемые 
плазмидными генами, и ферменты, кодируемые хромосомными 
генами. Первая группа энзимов характеризуется широким спект-
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ром действия, они способны гидролизовать как пенициллины, 
так и цефалоспорины. Вырабатываются в высоких концентраци­
ях. Ферменты второй группы образуются бактериями в незначи­
тельном количестве, гидролизуют или пенициллины, или цефа­

лоспорины. Некоторые ~-лактамные антибиотики могут инду­
цировать образование этих ~-лактамаз. 

Таким образом, устойчивость многих видов бактерий к пени­
циллину связана с образованием ими ферментов, разрушающих 
молекулу антибиотика (~-лактамазы, или пенициллинамидазы, 
или того и другого вместе). 

Образование бактериями ~-лактамаз - один из существенных 
факторов возникновения резистентности микроорганизмов к 
пенициллинам и другим ~-лактамным антибиотикам. 

Этот фактор резистентности, по данным Д. Вильямса (1997), 
определяет около 80% случаев устойчивости бактерий. 

В целях предотвращения возникновения резистентных форм 
бактерий к ~-лактамным антибиотикам в результате инактива­
ции препарата ~-лактамазами совместно с антибиотиками при­
меняют ингибиторы ~-лактамаз (клавулановую кислоту, сульбак­
тамы, тазобактам) или получают липосомные формы этих анти­
биотиков. В последнем случае защита антибиотиков от ~-лактамаз 
происходит в результате включения ~-лактама в положительно 
заряженные липосомы. 

Резистентность микроорганизмов к хлорамфениколу может 
возникнуть в результате образования другого типа фермента (хло­
рамфениколгидролазы), разрушающего молекулу этого антибио­
тика. Хлорамфениколгидролаза вьщеляется из мицелия стрепто­
мицета, синтезирующего хлорамфеникол, а также вырабатывает­
ся рядом видов бактерий. Гидролиз антибиотика под действием 
хлорамфениколгидролазы идет с образованием биологически не­

активного нитрофенилсеринола по следующей схеме: 

Н NНCOCHCI2 

о т-.~~-!-сн он 
l''"=Г-1 1 1 

2 

он н 

rидролаза 

Н NН2 

о N-o--~ !-Ь-сн он + с12снсоон 
2 - 1 1 2 

он н 

хлорам фени кол нитрофенилсеринол 

Основным механизмом внехромосомной устойчивости бакте­
рий к аминогликозидам служит образование ими защитных фер­
ментов ( фосфотрансфераз, аденилилтрансфераз, ацетилтрансфе­
раз), инактивирующих аминогликозидные антибиотики. 

Резистентность бактерий к эритромицину и его полусинтети­
ческим аналогам (азитромицину, кларитромицину, рокситроми­

цину) связана не только с уменьшением сродства антибиотиков 

с 50 S субъединицей хромосомы, но и с образованием ферментов 
типа фосфотрансфераз. 
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3. Изменение клеточных структур (рибосом, мембран и др.) 
или модификация активных центров антибиотика, находящегося 

в клетке, под действием ряда факторов. Резистентность бактерий 

к ~-лактамным антибиотикам обусловлена степенью диффузии 
препарата через внешнюю мембрану и сродством антибиотика к 

пенициллинсвязывающим белкам (РВР-ферментам, принимаю­
щим участие в построении клеточной стенки и являющимся ос­

новной мишенью действия ~-лактамных антибиотиков). 

Отмеченный механизм устойчивости к ~-лактамным антибио­
тикам у различных групп микроорганизмов встречается пример­

но в 12% случаев. Резистентность микроорганизмов к назван­
ным антибиотикам может быть связана с наличием в периплаз­

матическом пространстве бета-лактамаз, инактивирующих эти 

антибиотики. 

Устойчивость микроорганизмов к стрептомицину связана с тем, 

что под действием этого антибиотика изменяются рибосомальные 

белки. Указанный процесс кодируется хромосомными генами. 

Аминогликозиды и хлорамфеникол повреждают рибосомный 

аппарат, а полипептидные антибиотики вызывают дезорганиза­

цию функционирования мембран. 
Под действием ряда факторов в клетках бактерий может про­

исходить модификация структуры активных центров антибиоти­

ка. Например, в активном центре ванкомицина, находящегося в 
Юiетках бактерий, обнаружена замена валина на молочную кис­

лоту, что приводит к невозможности контакта антибиотика с 

мишенью Юiетки. В результате возникает резистентность бакте­
рий к ванкомицину. 

Появление резистентности Streptococcus pneumoniae к эритро­
мицину и другим макролидам, которая широко распространена в 

настоящее время, обусловлено метилированием участка связы­
вания макролида с рибосомой стрептококка под действием фер­

мента метилазы. 

4. Способность бактерий снижать концентрацию антибиоти­
ка внутри Юiетки. Бактериальные Юiетки, чувствительные к ан­

тибиотикам, способны аккумулировать эти соединения внутри 

Юiеток. Резистентные же микроорганизмы благодаря системе энер­

гозависимого выброса снижают концентрацию антибиотика внут­

ри Юiетки и таким образом защищают себя от антибиотического 

действия этих соединений. 

При широком использовании в медицинской практике карба­

пенемов возникновение резистентных форм Pseudomonas aeruginisa 
может быть связано с отбором мутаций, повышающих энергоза­
висимый выброс антибиотика из клеток. Один из механизмов 
устойчивости стрептомицетов, вырабатывающих актиномицины, 

454 



к действию собственных антибиотиков связан также с выносом 

синтезированного актиномицина из клеток мицелия в окружаю­

щую среду. 

Выброс антибиотика из клетки осуществляется системой «на­
сос-помпа», действующей при участии АТФ и под контролем 
соответствующих генов. «Насос» втягивает в себя антибиотик, 
который затем «перекачивает» в «помпу». Из «помпы» антибио­

тик выбрасывается из клетки. 
Способностью удаления антибиотиков из клетки (эффлюкс) 

обладают многие виды бактерий, однако активность этого про­

цесса различна у разных видов. Она зависит также и от строения 

молекулы антибиотика. 

Такой механизм устойчивости бактерий имеет место в отноше­
нии антибиотиков тетрациклиновой группы, макролидов, карбапе­

немов и др. и занимает заметное место в повышении резистентно­

сти микроорганизмов. Гены, кодирующие транспортные системы 

активного выноса из клеток антибиотиков, обычно локализованы 
на плазмидах, что способствует их быстрому распространению. 

5. Нарушение мишени в микробной клетке, ответственной за 
чувствительность микроорганизма к антибиотику. Изменение от­

ветственного за чувствительность микробной клетки к антибио­
тику звена (мишени) - один из существенных факторов, опре­

деляющих появление резистентных форм. Известно, что в боль­
шинстве случаев в качестве мишени в микробной клетке для 

действия антибиотиков служат ферменты или белки с неясно вы­
раженной энзиматической активностью. 

Устойчивость грамположительных бактерий (стафилококков, 

энтерококков) к ~-лактамным антибиотикам иногда связана с 
тем, что у этих бактерий происходит изменение конформации 

мишеней. Например, проявление резистентности у Staphy/ococcus 
aureus связано с возникновением нового пенициллинсвязываю­
щего белка (РВР) в мембране, обозначаемого РВР 21 или РВР 2а. 
Такая устойчивость получила наименование м е т и ц илл и н -
р е з и ст е н т н о ст и. 

Устойчивые к метициллину штаммы золотистого стафилококка 
и Enterococcus faecalis оказываются резистентными к цефалоспо­
ринам широкого спектра действия (111 и IV поколений, стабиль­
ным к большинству ~-лактамаз). Цефалоспорины, аналогично 

метициллину, не связываются с РВР 2а. 
В результате различных мутагенных воздействий на чувстви­

тельную к тому или иному антибиотику микробную клетку мож­

но получить мутант с измененной ферментной системой, являю­

щейся мишенью для антибиотика. Такой мутант может оказаться 
резистентным к антибиотику. Аналогичным путем были получе-
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ны резистентные мутанты Е. cofi к таким антибиотикам, как но­
вобиоцин, рифамицин и некоторые другие. 

6. Перенос генов антибиотикорезистентности от устойчивых 
штаммов микроорганизмов к чувствительным. Такой перенос 
генов может происходить в результате конъюгации, трансдукции 

или посредством транслоцирующихся элементов, а также за счет 

мутаций в хромосомных и плазмидных генах. 

Факторы устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, 
связанные с переносом генов резистентности, впервые были об­

наружены на примере Shigelfa в 1957 г. японскими исследовате­
лями. Позднее было установлено, что устойчивость штаммов бак­
терий к лекарственным препаратам определяется наличием плаз­

мид, передаваемых при конъюгации. 

Фактор устойчивости (R-фактор*) - это комплекс генов; часть 
из них ответственна за устойчивость к одному антибиотику, на­
пример гентамицину, другие определяют устойчивость к другому 

антибиотику (стрептомицину), третьи облегчают «заражение» 

фактором устойчивости одной микробной клетки от другой. 

В первые годы применения антибиотиков «инфекционная» ус­
тойчивость к ним встречалась редко. Но уже к 1965 г. до 60-70% 
всех широко распространенных бактерий кишечной группы были 
носителями R-факторов и проявляли устойчивость к трем или 
большему числу антибиотиков. Более того, R-факторам свойствен­
но сообщать бактериям устойчивость одновременно к несколь­

ким химически различающимся препаратам, например к сульфа­
ниламиду, пенициллину и стрептомицину. 

Плазмиды, несущие гены устойчивости микроорганизмов к 
антибиотикам, обнаруживаются практически у всех групп пато­

генных бактерий. Поэтому частота резистентности к антибиоти­
кам обусловлена, в первую очередь, распространением генов, 

детерминирующих устойчивость. Перенос генов устойчивости 
может происходить не только внутри клеток одного вида, но и у 

различных видов и родов микроорганизмов. 

В результате широкого применения химиотерапевтических 
средств повсеместно распространяются R-факторы, так как они 
обладают мощными селекционными преимуществами, связанны­
ми со способностью придавать бактериям устойчивость одновре­
менно ко многим (до восьми) лекарственным препаратам. По­

этому с прекращением использования на практике того или ино­

го лекарственного препарата снижается и возможность появления 

устойчивых к нему форм бактерий. 
Устойчивость бактерий к антибиотикам, обусловленная R-фак­

торами, обнаруживается у микроорганизмов, не только выделен-

* От англ. «resistance» - устойчивость. 
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ных из животных, от больных людей, принимавших антибиоти­
ки, но и полученных из природных мест обитания (загрязненных 
рек, озер). Отмечается, однако, что природные штаммы бакте­
рий передают свои плазмиды с очень низкой частотой. 

Наряду с плазмидами, ответственными за устойчивость бакте­
рий к антибиотикам, в бактериальных клетках имеются так на­
зываемые мигрирующие элементы, одни из которых - т ран с -
п о з о н ы - сложные структуры, иногда содержащие дополни­

тельные гены, связанные с резистентностью к антибиотикам. Но 
и сами продуценты многих антибиотиков способны служить ис­

точниками генов резистентности, передавая их с помощью раз­

личных механизмов другим микроорганизмам, в том числе и па­

тогенным. 

Это подтверждается результатами исследований последнего 
времени, в которых показано, что гены, участвующие в биосин­

тезе ряда антибиотиков (аминогликозидов, эритромицина, акти­
номицинов и некоторых других), физически подобны генам, ко­
торые кодируют устойчивость к этим антибиотикам. Иными сло­

вами, продуценты антибиотиков имеют гены резистентности к 
собственным антибиотикам, одновременно проявляя устойчивость 
к другим антибиотикам. У многих видов стрептомицетов клони­

рованы гены резистентности, основная часть детерминантов ко­

торых расположена на хромосоме. 

Некоторые гены, регулирующие резистентность, начинают фун­

кционировать только в присутствии соответствующих антибиоти­
ков. Так, например, продуцент хлортетрациклина S. aureofaciens 
чувствителен к очень низким концентрациям тиострептона и мак­

ролидных антибиотиков. Присутствие в среде названных антибио­
тиков индуuирует резистентность к ним S. aureofaciens. 

Распространению устойчивых форм микроорганизмов способ­
ствуют лечебные медицинские учреждения, промышленные пред­

приятия по производству антибиотиков и другие места, связан­

ные с массовыми контактами людей и животных с антибиоти­
ческими препаратами. Здесь антибиотики создают благоприятный 
фон для селекции и сохранения резистентных форм микроорга­

низмов. Массовая и активная миграция населения также способ­
ствует распространению названных форм микроорганизмов. 

Приведенные данные подтверждают, что явление устойчивос­

ти бактерий к антибиотикам - сложный и многофункциональ­
ный механизм. 

Большой фактический материал свидетельствует о том, что 

организмы, приобретшие устойчивость к одному из антибиоти­
ков, могут оставаться чувствительными к действию других пре­

паратов. Такое явление наблюдается в отношении антибиоти­

ков, обладающих различным механизмом действия: пеницилли-
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ноустойчивые бактерии оказываются чувствительными к действию 

стрептомицина; стрептомициноустойчивые формы подавляются 

неомицином, хлортетрациклином и полимиксином; формы, ре­

зистентные к пенициллину и стрептомицину, восприимчивы к 

действию новобиоцина и т.д. Следовательно, антибиотики, раз­
личающиеся химическим составом и образуемые разными вида­

ми микробов, обладают неодинаковым механизмом биологичес­

кого действия. Отличие в биохимической активности антибио­
тических веществ широко используется в химиотерапии: для 

предупреждения возникновения устойчивых форм применяют од­

новременно два или более антибиотика. 

Однако бывают случаи, когда микробы, приобретшие устой­
чивость к одному из антибиотиков, становятся резистентными к 
действию других препаратов. Это п е р е к р е с т н а я у с т о й -
ч и в о ст ь, отмеченная для хлорамфеникола и тетрациклинов, 

для всех пенициллинов, полученных биосинтетическим путем, и 

некоторых других биологически активных веществ. 

Перекрестная устойчивость отдельных видов микроорганиз­
мов в отношении разных антибиотиков указывает на то, что ме­

ханизм биологического действия этих веществ идентичен. Как 
правило, явление перекрестной устойчивости микробов обнару­

живается у антибиотиков, близких по химическому составу, хотя 

есть и исключения, например хлорамфеникол и тетрациклины. 

Нередко при концентрациях некоторых антибиотиков, значи­
тельно превышающих минимальные бактериостатические, рост 

всех клеток чувствительного к антибиотику микроорганизма не 

останавливается. При этом часть клеток способна расти и раз­

множаться, наблюдается увеличение числа клеток и биомассы. В 
этом случае говорят о явлении «остаточного роста». 

«Остаточный рост» не обусловлен возникновением устойчи­
вых мутантов или популяционными сдвигами в сторону менее 

чувствительных клеток, а связан с медленным размножением части 

популяции. В этих условиях продолжают идти процессы, непо­

средственно антибиотиками не затрагиваемые (синтез полисаха­

ридов, липидов). Известно, что антибиотики, способные подав­

лять белковый синтез (хлортетрациклин, хлорамфеникол, эрит­
ромицин и др.), ингибируют этот процесс в клетках на уровне 

рибосом. Однако при относительно высоких концентрациях этих 
антибиотиков полного подавления синтеза белка не происходит; 
«остаточный синтез» белка составляет от 2 до 10%. 

Синтез некоторых белков, в частности цитохромов а и Ь, по­
видимому, локализованных в цитополазматической мембране, 

устойчив к действию хлортетрациклина, хлорамфеникола и дру­

гих антибиотиков, подавляющих синтез белка. 
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По всей вероятности, одной из причин «остаточного роста» 
чувствительных микроорганизмов в присутствии высоких кон­

центраций антибиотиков, способных подавлять белковый син­
тез, может быть «остаточный синтез» белка в клетках. 
И так, под действием антибиотиков в микробной клетке про­

исходит ингибирование вполне определенных звеньев (мишеней) 

метаболизма чувствительных к ним организмов. Блокирование 

той или иной мишени зависит как от химической структуры мо­

лекулы антибиотика, так и от особенностей строения клетки 

микроорганизма и происходящих в ней метаболитических про­

цессов, контролируемых соответствующими генами. 

Обобщенная схема направления «главного удара» различных 

антибиотиков и некоторых других антибактериальных веществ 

на конкретные мишени, ответственные за жизненно важные функ­

ции обмена веществ в клетке микроорганизма, представлена на 

рис. 63. 

Пути применения антибиотиков, сдерживающие 
возникновение устойчивых к ним форм микроорганизмов 

При разработке научно обоснованной стратегии и тактики 
применения антибиотиков в медицине и ветеринарии необхо­
димо учитывать экологические условия, и в первую очередь на­

личие в окружающей среде ксенобиотиков, резистентных к ан­

тибиотикам форм микроорганизмов и других факторов, резко 

меняющих воздействие того или иного антибиотика на макро­

организм. 

В медицинской практике в целях сдерживания процесса воз­

никновения форм микроорганизмов, устойчивых к используе­

мым антибиотикам, наметились следующие основные пути. 

1. Резкое сокращение использования антибиотиков в каче­
стве профилактических средств и запрещение свободной (без 

рецепта врача) продажи антибиотических препаратов. 

2. Исключение из практики применения в течение многих лет 
одних и тех же антибиотиков и периодическая замена антибио­
тиков с возвратом к старым препаратам через 10-15 лет, а также 
применение антибиотиков при лечении больного не более пяти 

суток. 

З. Повышение лечебных доз антибиотика. Однако это необхо­
димо делать очень осторожно. Для создания в очаге поражения 

высоких концентраций антибиотиков их вводят непосредствен­

но в эти очаги (внутриплеврально, внутрисуставно, внутричереп­

но, внутрисосудисто и т.п.). 
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Рис. 63. Схема мишеней действия антибиотиков и некоторых других антибактериальных 
веществ (по Навашину, 1996) 



гими соединениями повышает эффективность лечебного действия 
этих препаратов, а также препятствует быстрому возникновению 

и распространению резистентных форм микроорганизмов. 

Использование антибиотиков в сочетании с с ул ь ф а н и л а -
м и дам и, н и т р о фур ан а м и, гор м о н а м и, а также с не­

которыми другими биологически активными веществами (про­

дигиозаном, лизоцимом, у-глобулином и др.) способствует по­

вышению их физиологического действия. 

Эффективность антибиотиков в терапии повышается также 
при совместном применении их с ф ер м е н там и, в частности 

с протеиназами. Так, химотрипсин резко усиливает антимикроб­

ное действие мономицина в отношении патогенных штаммов ста­

филококка и кишечной палочки. Предварительное внутримышеч­

ное введение животным (крысам) трипсина и химотрипсина в 

дозе 1 О мг /кг вызывает увеличение концентрации пенициллинов 
(бензилпенициллина, ампициллина и оксациллина) в организме 

животных. 

При лечении сифилиса используют пенициллин в сочетании 

с препаратами в и с м у та, к о б ал ь т а, а также с методами 

неспецифической терапии (пирогенные препараты, оксигено­

терапия). Хорошие результаты дает применение пенициллина с 

висмутом в сочетании с иммуностимулирующими веществами 

(продигиозаном, коамидом). Все это заметно повышает резуль­
тативность пенициллинотерапии. 

О с но в н ы е б ел к и, п рот а м и н ы, г ист о н ы и неко­

торые другие биологически активные соединения (этилендиамин­

тетраацетат, лизоцим) при совместном применении с антибио­

тиками (стрептомицином, хлорамфениколом, тетрациклином, 

эритромицином) способны повышать чувствительность штаммов 

Е. coli, S. aureus к антибиотическим веществам и ингибировать 
передачу лекарственной устойчивости при конъюгации. 

Активно изучаются сочетания ~-лактамов, аминогликозидов 

и других антибиотиков с некоторыми фторхинолонами (ципроф­

локсацином, пефлоксацином и др.), проявляющие синергидное 

действие. 

Используется метод применения антибиотиков в сочетании с 

различными иммуномодуляторами (полисахариды микробного 

происхождения, гликолипиды, синтетические аналоги пептидо­

гликанов и др.). При таком сочетании может наблюдаться как 

усиление, так и подавление иммунных реакций. Это зависит от 
природы иммуномодулятора, его дозы и времени введения. 

При лечении стафилококковых заболеваний нередко антибио­

тики применяют совместно с соответствующим бактериофагом. 
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Значительное повышение эффективности антибиотикотерапии 
наблюдается при использовании к о м б и нац и й не с к о л ь -
к их (чаще двух) ан т и б и от и к о в, обладающих различ­
ными механизмами биологического действия. В медицинской 
практике широко применяются сочетания пенициллина со стреп­

томицином ( стрептомициллин), олеандомицина с тетрациклином 
(олететрин, сигмамицин), эритромицина с окситетрациклином 
(эрициклин), ампициллина с канамицином или гентамицином, 

гентамицина с левомицетином, тетрациклина с нистатином или 

леворином и др. 

Так, эффективно используется в медицинской практике пре­

парат а у гм е н т и н, состоящий из ампициллина и клавулано­

вой кислоты. Он применяется с 1987 г. во многих страних мира и 
по антибактериальной активности превосходит многие антибио­
тики широкого спектра действия. Другим примером комбиниро­
ванного препарата является у н аз и н, в состав которого входят 

две части ампициллина и одна часть сульбактама. Этот препарат 
так же, как и аугментин, широко применяется в клинике. Суль­
бактам, входящий в уназин, имеет f3-лактамную структуру, но 

практически не обладает антибактериальной активностью. Од­
нако он является ингибитором f3-лактамаз. 

Антибактериальная активность уназина отмечена в отноше­
нии устойчивых к ампициллину микроорганизмов, в том числе 

Klebsiel!a, ряда видов Pseиdoтonas, бесспоровых грамотрицатель­
ных анаэробов. 

Применение ингибиторов ферментов, инактивирующих антибио­
тики, - один из методов борьбы с устойчивыми к антибиотикам 
формами микроорганизмов. 

Культура Streptoтyces fиlvoviridis образует вещество, обладаю-
1цее свойством ингибировать f3-лактамазу. При добавлении к пе­
нициллину ликвидируется возможность чувствительного микро­

организма, способного образовывать этот фермент, разрушать 
антибиотик. 

На практике широко применяются ингибиторы f3-лактамаз 
(клавуланованя кислота, сульбактам) совместно с антибиотика­
ми, относящимися к группе f3-лактамов. Например, совместное 

применение f3-лактамных антибиотиков (пенициллинов, цефа­
лоспоринов) с ингибиторами f3-лактамаз приводит к значитель­
ному снижению появления резистентных к названным антибио­
тикам форм бактерий. 

А м о к с и кл а в - препарат, состоящий из амоксициллина 
и клавулановой кислоты. Используется для лечения заболевания, 

возбудителем которого являются полимикробные, в том числе 
смешанные аэробные и анаэробные инфекции. Препарат пре­
пятствует возникновению резистентных форм. 
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Механизм ингибирования ~-лактамазы клавулановой кисло­
той связан со способностью последней проникать в активный 
центр фермента. При этом происходит реакция ацилирования 
молекулы лактамазы по следующей схеме (Ролинсон, 1992): 

/О". уН20Н 
Н2С-СН С=СН 

1 1 1 
O=C-N--CH·COOH 

клавулановая кислота 

он 
1 
СН2 
1 

""NH-CH-CO"" 
участок 

бета-лактамазы 

СН20Н 
1 

О СН2 
С=СН ~С/ 
1 1 1 

О=С NH-CH·COOH 
'\. 
о 
1 
СН2 
1 

""NH-CH-CO"" 
комплекс ацил-энзим 

Ацил-энзимный комплекс гидролизуется медленно, и, следо­
вательно, фермент в течение длительного времени оказывается 

ингибированным. 

В целях повышения эффективности антибиотикотерапии раз­

рабатывается синтез так называемых б и с - а н т и б и о т и к о в, 

т.е. препаратов, получаемых на основе двух антибиотиков, связан­

ных между собой в ковалентный комплекс с образованием единой 

молекулы с двумя центрами активности. В качестве примеров бис­

антибиотиков можно назвать бис-грамицидин А. Этот препарат 
способен создавать в мембране ионные каналы спиральной струк­

туры, среднее время функционирования которых в 30-60 раз пре­
вышает аналогичное время жизни монограмицидиновых каналов. 

Бис-рубомицины проявляют более высокую противоопухолевую 

активность. Бис-антибиотик, полученный на основе полимикси­

на В и грамицидина А, биологически активен в отношении как 

грамположительных, так и грамотрицательных бактерий. Синте­

зирован бис-полимиксин В, обладающий биологической активно­

стью в отношении только грамотрицательных бактерий. 
Комбинированные антибиотики применяют и в том случае, 

если препарат имеет высокую биологическую активность, но 

вызывает нежелательные побочные реакции. При одновремен­

ном применении нескольких антибиотиков наблюдаются четыре 

формы действия используемых комбинаций в отношении мик­
роорганизмов: индифферентная, аддитивная, синергидная и ан­

тагонистическая. 

Индифферентность. При совместном биологическом действии 

антибиотиков биохимический эффект каждого из них может про­

являться независимо друг от друга. 
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Аддитивное действие (от лат. «addito» - прибавление). При ком­
бинированном применении антибиотиков наблюдается суммар­
ный эффект каждого из используемых препаратов (арифметичес­
кое сложение действия препаратов). При аддитивном характере 
действия антибиотики блокируют (нарушают) в цепи метаболиз­
ма чувствительного организма одни и те же реакции. 

Синергидное действие (от греч. «synergeia» - содружество). При 
совместном применении ряда антибиотиков происходит усиле­

ние антимикробного эффекта по сравнению с суммой биологи­

ческих действий отдельно взятых препаратов. Си_нергидное дей­
ствие антибиотиков проявляется в том случае, если препараты 

способны одновременно нарушать разные реакции метаболизма 

клетки (разные мишени) или если один из антибиотиков своим 
действием способствует проникновению в клетку другого анти­

биотика. Синергизм антибиотиков может проявляться и в том 
случае, если заболевание вызвано двумя различными возбудите­

лями, а каждый из применяемых антибиотиков подавляет разви­

тие лишь одного определенного возбудителя. 

Синергидное действие проявляется при сочетании разных ан­
тибиотиков. Так, совместное применение пенициллина и стреп­

томицина повышает скорость гибели ряда микроорганизмов, в 

том числе и энтерококков. Синергидное действие этих антибио­
тиков связано с тем, что, с одной стороны, в результате действия 

пенициллина повреждается клеточная стенка микроорганизмов, 

что, в свою очередь, облегчает проникновение стрептомицина в 

клетки; с другой стороны, стрептомицин и другие аминоглико­

зиды, нарушая молекулярную организацию мембран, повышают 

доступность для пенициллина пенициллинсвязывающих белков, 

локализованных в цитоплазматической мембране. 

Для борьбы с широким распространением в клиниках множе­
ственноустойчивых штаммов микроорганизмов используют ком­

бинацию имипенема и циластатина, проявляющих синергидное 
действие, которая известна под названием т и е н а м, а также 

смесь клиндамицина и нетилмицина. 

Эффективной оказалась комбинация тетрациклинов и стреп­
томицина при лечении острого и хронического бруцеллеза. Вы­

сокий эффект обнаруживается при совместном применении оле­

андомицина и окситетрациклина. Синергидным действием об­
ладают многие другие сочетания антибиотиков. 

Антагонизм антибиотиков. Антибиотический эффект комби­
наций препаратов может уменьшаться по сравнению с действием 

любого отдельно взятого антибиотика. Это может произойти в 
том случае, если один из компонентов раньше, чем другой, бло­

кирует или подавляет одну из менее важных реакций общей цепи 
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обмена веществ организма. Антагонизм хлортетрациклина, ок­

ситетрациклина и хлорамфеникола к пенициллину in vitro и in 
vivo проявляется в отношении стрептококка группы А и палочки 
Фридлендера (Klebsiel/a pneumoniae). 

По-видимому, это связано с тем, что в присутствии, напри­
мер, тетрациклиновых антибиотиков бактерии перестают размно­

жаться (эти вещества подавляют главным образом белковый син­
тез), в результате чего приостанавливается действие пеницилли­

на, который специфически подавляет синтез клеточной стенки. 
Однако синтез компонентов клеточной стенки происходит лишь 

в растущей культуре. 

Вместе с тем, как отмечает М. Нейман (1985), хлорамфеникол 
в сочетании с пенициллином может проявлять синергидное дей­

ствие в отношении стафилококков, образующих ~-лактамазы. 

Такое действие связано с тем, что хлорамфеникол способен по­
давлять секрецию лактамаз клетками стафилококков. 

Антагонизм действия смеси антибиотиков может быть обус­
ловлен также тем, что один из антибиотиков комбинации спосо­
бен индуцировать ферменты, участвующие в инактивации друго­

го антибиотика. Известны случаи, когда некоторые цефалоспо­

рины способны индуцировать синтез хромосомных ~-лактамаз. 
Неумелое использование антибиотиков в медицинской прак­

тике или самолечение ими может привести к нежелательным 

последствиям. На нижеприведенной схеме взаимодействия не­

которых наиболее широко применяемых антибиотиков (рис. 64) 
видно, что в одних случаях при совместном их применении воз­

можно усиление токсичности, в других - явная токсичность. 

Заведомо токсичными, по данным А.В. Смольянникова и П.Ф. Ка­
литеевского (1989), являются следующие комбинации антибиоти­
ков: стрептомицин-гентамицин, стрептомицин-мономицин, стреп­

томицин-неомицин, цефалоспорин-хлорамфеникол, неомицин­

гентамицин, мономицин-гентамицин, канамицин-неомицин. 

Возможные результаты совместного применения, например, 

двух антибиотиков (А и Б) можно выразить обобщенно. 

И н д и ф ф е р е н т н о е д е й ст в и е: А и Б равняется био­

логической активности А и Б. 
Ад д и т и в н ы й э ф ф е кт: А и Б равно сумме биологичес­

ких активностей используемых антибиотиков (А+ Б). 
С и н е р г и д н о е д е й с т в и е: А и Б больше суммы биоло­

гических активностей (А+ Б) 

А н т а г о н и ст и ч е с к и й э ф ф е кт: А и Б меньше биоло­
гического действия А или Б. 

Для снижения побочного действия антибиотиков значитель­
ное внимание уделяется методу направления (транспорта) в очаг 
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возможно усиление токсичности 

сочетание заведомо токсично 

Рис. 64. Взаимодействие некоторых антибиотиков 
(по Смольянникову, Калитеевскому, 1989) 

поражения антибиотического вещества. С этой целью применя­

ют инкапсулированные в липосомах или иммобилизованные на 

альбумине человека и других носителях антибиотики. В качестве 

транспортных средств используют также собственные клетки че­

ловека: эритроциты, тромбоциты и лейкоциты, которые, по мне­

нию ряда авторов, наиболее выгодны с точки зрения биологи­

ческой совместимости. 

Л и п о с о м а л ь н ы е ф о р м ы а н т и б и о т и к о в. Соот­
ветствующим методом получают липосомы*, в которые инкапсу­

лируют те или иные антибиотики. Высокая степень инкапсули­

рования характерна для таких антибиотиков, как ~-лактамы, ами­

ногликозиды, антрациклины, фузидин и др. 

Полученный комплекс липосома - антибиотик обладает ря­

дом положительных свойств: снижается токсичность препарата, 

он способен к направленному транспорту, при этом усиливает-

* Липосомы - это замкнутые би- или многослойные липидные везикулы 
(размером от 25-40 до 100 нм и более), близкие по некоторым характеристикам к 
природным биологическим мембранам. Они не токсичны и не дают побочных 
реакuий. Для образования липосом обычно используют лецитин (фосфатидилхолин) 
и холестерин в соотношении 1 : 1. Липосомы могут формироваться и из других 
липидных и дополнительных компонентов. 
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ся проникновение антибиотиков через внешнюю мембрану грам­

отрицательных бактерий, обеспечивается пролонгированное дей­

ствие антибиотика, уменьшается возможность возникновения ре­

зистентных форм микроорганизмов в результате защиты антибио­

тика, включенного в липосомы, от действия ферментов, в частности 

от ~-лактамаз, повышается стабильность антибиотиков. 

Применение антибиотиков в смеси с полимерами или полу­

чение модификаций антибиотических веществ в результате хи­

мического присоединения их к полимерным материалам (это, по 

существу, использование иммобилизованных антибиотиков) также 

способствует пролонгации биологического действия антибиоти­

ков в организме человека, уменьшению их токсичности, улучше­

нию растворимости, повышению устойчивости к действию фер­

ментов. Эффект пролонгирующего действия полимера на анти­

биотик зависит как от молекулярной массы полимера, так и от 

химической природы антибиотического вещества. 

Как отмечает А.И. Винников (1989), подбор компонентов для 
комплексного применения антибиотиков, являющихся важней­

шим фактором в борьбе с возникновением резистентности мик­

роорганизмов к этим биологически активным соединениям, дол­

жен обеспечить следующие процессы в клетке бактерий: а) уве­

личить проницаемость мембран; б) подавить процесс инактивации 

антибиотика; в) увеличить сродство антибиотика к основной 

мишени; г) препятствовать появлению обходных метаболитичес­

ких путей. 

Побочные реакции, возникающие при применении 

антибиотиков 

Антибиотики широко применяются в медицинской практике 

в качестве химиотерапевтических веществ. Незаменимы они при 

лечении почти всех инфекционных и многих других, часто тяже­

лых заболеваний. 

Наряду с применением природных антибиотиков все большее 

значение приобретают полусинтетические препараты, получен­

ные в результате химической модификации природных структур. 

Среди них ценными оказались полусинтетические пенициллины 

(оксациллин, диклоксациллин, карбенициллин и др.), полусин­

тетические производные цефалоспорина четырех поколений, эрит­

ромицина и других антибиотиков. У спешно применяются в ме­

дицинской практике смеси антибиотиков, различные препараты 

пролонгированного действия и т.д. 
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В настоящее время наиболее активно используется около 

100 антибиотиков, а вместе с их производными (полусинтетичес­
кие, комбинированные препараты) - более 200. 

При назначении того или иного препарата следует добиваться 

максимального терапевтического эффекта при минимальном рис­

ке побочного действия. В этих целях учитываются индивидуаль­

ные режимы применения антибиотического вещества, в том числе 

доза препарата, кратность и пути введения антибиотика. Большое 

значение при этом имеет непрерывный контроль за концентра­

цией антибиотика в жидкостях и тканях больного. Для этого чаще 

стали применять высокоспецифичный, чувствительный и отно­

сительно простой иммуноферментный метод определения низ­

ких концентраций антибиотиков. 

lllиpoкoe и активное применение антибиотиков в качестве 

химиотерапевтических веществ на протяжении более 50 лет спо­
собствовало накоплению экспериментального материала о по­

бочных реакциях, вызываемых ими. В ходе рассмотрения отдель­

ных антибиотиков мы кратко останавливались на тех побочных 

реакциях, которые могут появиться при их применении в меди­

цинской практике. Здесь рассмотрим обобщенные данные по 

некоторым негативным реакциям, которые наблюдаются при 

антибиотикотерапии. 

И.А. Кассирский и Ю.И. Милевская еще в 1966 г. указали на 
три основные группы побочных реакций при применении анти­

биотиков: аллергические, токсические и обусловленные специ­

фическим действием антибиотических веществ (табл. 92). 
Аллергические реакции - наиболее частое проявление побоч -

ного действия антибиотиков. Эти реакции наблюдаются при при­
менении практически всех антибиотиков. Однако чаще всего они 

возникают при применении антибиотиков пенициллиновой груп­

пы, так как в медицинской практике они самые распространен­

ные. «Реакция на пенициллин, - отмечают А. В. Смольянников 

и П.Ф. Калитеевский (1989), - может появиться даже у тех, кто 
заведомо не принимал ранее пенициллина, скажем у грудного 

ребенка, получающего молоко матери, леченной пенициллином, 

или после употребления обычного коровьего молока, стабилизи­

рованного этим препаратом ... Известны случаи, когда женщины 
реагировали на сперму мужчин, получавших лечение пеницил­

лином». 

Дж. Касик и Дж. Томпсон (1970) приводят данные, показыва­
ющие, что аллергические реакции к пенициллину проявляются у 

14 из 10000 больных. Что касается смертельных случаев при ана­
филактических реакциях как наиболее серьезных форм немед-
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Таблица 92 

Побочные реакции при терапии антибиотиками 

(из Навашина и др., 1977, по Кассирскому, Милевской, 1966) 

Реакции и механизм 
их возникновения 

Аллергические реакции 

Реакции 

опасные для :жизни не опасные для жизни 

Анафилактический Кожный зуд, кра-

Развиваются как осложнение шок, ангиноневроти- пивница, сыпь, аст-

на аллерген (антибиотик); воз- ческий отек гортани матические присту-
никновение не зависит от дозы 

введенного антибиотика; могут 

последовать за первым введени­

ем антибиотика, сенсибилизация 
нарастает при повторных курсах 

лечения 

Токсические реакции 

Возникновение связано с орга­

нотропным фармакодинамиче­
ским действием антибиотиков 

Степень выраженности зависит 

от продолжительности лечения и 

дозы препарата. 

пы, ринит, конъ­

юнктивит, эозино­

филия 

Токсическое дейст- Поражение VIII па­
вие на кровь. Аграну- ры черепно-мозго­

лоцитоз, апластиче- вых нервов, пери­

ская анемия ферических нервов. 
Нефротоксическое 
действие: тошнота, 

рвота, понос 

Дисбактериозы и другие явления Генерализованный Местные кандидо­

Связанные с химиотерапевти- кандидосепсис. Ста- зы молочница 
ческим действием антибиотиков филококковые энтеро- и др. 

колиты, вторичные 

пневмонии, вызывае-

мые грамотрицатель-

ными микроорганиз-

мами 

ленной реакции организма на вводимый в виде инъекции пени­

циллин, то эти авторы определяют их довольно приблизительно: 

одна смерть на 1 О ООО больных, применявших пенициллин (дан­
ные из Betina, 1983). 

Токсические реакции характерны для многих групп антибиоти­

ков. Аминогликозиды (стрептомицин, неомицин, мономицин) 

обладают относительно высокой токсичностью. Такие антибио­
тики, как хлорамфеникол, группа ванкомицина - ристомицина 

и некоторые другие, проявляют токсическое действие, связанное 

с кроветворением. Тетрациклиновые антибиотики, макролиды 

отличаются гепатоксическим действием. 

Осложнения, связанные со специфическим антимикробным дей­
ствием антибиотиков, происходят в результате нарушения рав­

новесных экосистем организма человека. От этого зависят воз­

никновение дисбактериозов и нарушение витаминного баланса 

организма, вторичные инфекции, вызываемые резистентными к 
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антибиотикам формами возбудителей. Такие осложнения могут 

проявляться как у взрослых людей, так и у детей. О некоторых 

осложнениях упоминалось при рассмотрении отдельных антибио­

тиков. Здесь же будут названы те негативные реакции, о которых 

не было сказано ранее. 

Так, тетрациклиновые антибиотики могут накапливаться в кос­

тях и нарушать их рост. Это особенно заметно проявляется у детей, 

длительное время принимавших указанные антибиотики. Хлорам­
феникол и стрептомицин могут вызывать поражение костного моз­

га и нарушать процесс кроветворения (гипопластическая анемия). 
Противоопухолевые антибиотики из группы антрациклинов, в том 

числе адриамицин (доксирубицин), вызывают нарушение генети­

ческого аппарата не пораженных опухолью клеток организма. 

Антибиотики, подавляющие синтез нуклеиновых кислот или 

нарушающие энергетический метаболизм, обладают, как прави­

ло, широким набором побочных реакций. 

Обобщая данные о токсичности используемых в медицинской 

практике антибиотиков, можно указать на следующие реакции: 

ототоксичность, нервно-мышечная блокада, неврологическая 

токсичность, нарушение функций крови, печени, желудочно­

кишечного тракта и др. Антибиотики, вызывающие перечислен­

ные токсические реакции, приведены ниже (по Betina, 1983): 

Токсическая реакция 

Ототоксичность 

Нервно-мышечная блокада 

Неврологическая 

токсичность 

Нефротоксичность 

Токсичность для крови 

Токсичность для печени 

Желудочно-кишечная 

токсичность 

Токсичность для кожи 
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Антибиотики 

Аминогликозиды: неомицин, стрептомицин, гента­

мицин, тобрамицин, канамицин, амикацин; поли­

миксин В, хлорамфеникол, эритромицин, тетра­

циклины 

Аминогликозиды: стрептомицин, дигмдрострептоми­

цин, неомицин, канамицин, гентамицин, тобра­

мицин; полимиксины: колистин, полимиксин В, 

колистиметат; тетрациклины: ролитетрациклин, 

окситетрациклин; линкомицин, клиндамицин 

Циклосерин, хлорамфеникол, пенициллины 

Пенициллины, цефалоспорины (более часто цефа­

лоридин); аминогликозиды: стрептомицин, кана­

мицин, неомицин, гентамицин, тобрамицин, ами­

кацин; полимиксины В и Е, тетрациклины 

Хлорамфеникол, пенициллины, цефалоспорины, 

аминогликозиды, тетрациклины, рифамицины 

Эритромицин, рифампин 

Неомицин, клиндамицин, линкомицин, ампицил­

лин, тетрациклины, хлорамфеникол 
Тетрациклины (особенно деметилтетрациклин и док­

сициклин), полимиксины, ампициллин 



Для уменьшения числа серьезных побочных реакций, вызы­

ваемых антибиотическими веществами, необходимо строго со­

блюдать оправдавшие себя основные принципы рационального 
применения антибиотиков, заменять препараты, обладающие 

токсичным действием, менее токсичными. Рациональная и 

безопасная антибиотикотерапия предусматривает всесторонний 

учет свойств антибиотических веществ, применяемых на практи­

ке, особенностей микроорганизма, вызывающего заболевание, и 

организма больного. 

Основной путь предупреждения побочного действия антибиоти­

ков связан с применением рациональной антибиотикотерапии, ко­

торая, по мнению Э.А. Бабаяна (1977), определяется тремя основ­
ными факторами: 1) выбором препарата с учетом его фармакологи­
ческих свойств и спектра действия; 2) выделением, идентификацией 
и определением чувствительности бактериальной флоры к антибио­

тику; 3) выявлением или предупреждением повышенной чувстви­
тельности больных к выбранному антибиотику. 

При применении антибиотиков необходимо учитывать инди­

видуальные особенности больного. Игнорирование этого важней­

шего правила в отдельных случаях приводит к нежелательным 

последствиям, связанным с тяжелыми побочными явлениями. 

Подробное изучение всех характеристик антибиотических ве­

ществ, применяемых на практике, выяснение путей возникнове­

ния возможных побочных реакций позволит с большим успехом 

использовать эти биологически активные вещества в медицин­

ской практике. 

Вопросы для самоконтроля 

1. Дайте оценку общих принципов действия антибиотиков на клетку микро- и 

макроорганизмов. 

2. Каковы пути проникновения антибиотиков через внешнюю мембрану грамот­

рицательных бактерий? 

3. Перечислите основные механизмы биологического действия антибиотиков и 

дайте их краткую характеристику. 

4. Как происходит ингибирование синтеза клеточной стенки бактерий и грибов? 

5. Каким образом нарушаются функции мембран? Расскажите об антибиотиках­
ионофорах. 

6. Как подавляется синтез белка и нуклеиновых кислот? 

7. Охарактеризуйте основные причины возникновения устойчивости микроорга­

низмов к действию антибиотиков. 

8. Укажите основные пути применения антибиотиков, которые сдерживают воз­
никновение резистентных форм микроорганизмов. 

9. Каковы побочные реакции, появляющиеся при применении в медицине анти­

биотиков? 
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Глава 13 

ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ 

ПРОМЫШЛЕННОГО ПОЛУЧЕНИЯ 

АНТИБИОТИКОВ 

Общие сведения о производстве антибиотиков 

После установления высоких лечебных свойств первого анти­
биотика - пенициллина - сразу же возникла задача организа­

ции его производства в больших количествах. На первом этапе 
промышленное получение этого препарата носило примитивный, 

экономически нерентабельный характер. Выращивание проду­
цента антибиотика осуществлялось на средах, находящихся в 
небольших сосудах (матрацы, молочные бутылки, колбы и др.), 

при поверхностном культивировании гриба. Процесс развития 

гриба продолжался 8-10 сут. Такой способ культивирования гри­
ба при большой затрате труда давал весьма низкий выход анти­

биотика, и себестоимость препарата была соответственно очень 
высокой. Безусловно, такое получение антибиотика не могло удов­
летворить возрастающие запросы медицины. В результате поис­
ков путей наиболее рационального способа производства анти­

биотика был предложен метод глубинного выращивания гриба в 
специальных емкостях - ферментерах - при продувании возду­

ха и перемешивании культуральной жидкости. 

Производство антибиотиков - хорошо развитая отрасль. В 
настоящее время она занимает одно из ведущих мест в производ­

стве лекарственных препаратов. В ряде стран (США, Япония, 
Англия, Франция и др.) производство антибиотических веществ -
одна из прибьшьных отраслей химико-фармацевтической про­

мышленности. Так, в США ежегодно выпускается антибиотиков 
и их производных на сумму более 400 млн долларов. 

Огромный спрос на антибиотические препараты со стороны 
медицины, сельского хозяйства, пищевой промышленности спо­

собствовал усиленному поиску новых антибиотиков и получе­

нию их в промышленных масштабах. Если в начале 40-х гг. ХХ в. 
мировая промышленность выпускала всего лишь 2-3 антибиоти­
ка, то теперь это число превышает 200. 

Одновременно с ростом числа новых антибиотиков быстро 
росло промышленное производство ценных препаратов (табл. 93) 
и снижалась их стоимость. 

При массовом промышленном выпуске пенициллина стоимость 
его в 1960 г. снизилась в США до 0,02 доллара за 1 млн ед. против 
18 долларов в 1943 г., т.е. за 17 лет - в 900 раз. Аналогичные данные 
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имеются и в отноше- ~ 
нии других антибиоти- g. 

:::! 

ков. Так, 1 г основания ~ 
стрептомицина в 1944 г. &.;:; 

в США стоил 15, а уже 
в 1959 г. - 0,03 доллара. 

Количество выпус­
каемого пенициллина с 

13 кг в 1943 г. возросло 
В 1979 Г. ДО 14 800 Т (Lo­
we, Elander, 1983). В 
1957 г. бьmо выпущено 
более 400 т антибиоти­
ков широкого спектра 

(в основном тетрацик­

линов), в 1974 г. произ­
водство антибиотиков 

составило около 4000 т, 
а в 1977 г. - 5000 т. 

Как отмечает Спал­
ла (1978), более 90 фирм 
мира производят ан­

тибиотики. В последнее 
время ежегодно вы­

пускается 25 тыс. т ан­
тибиотиков, в том чис­

ле: 17 тыс. т пеницил­
линов на общую сумму 

350 млн, 5 тыс. т тетра­
циклинов на 135 млн, 
1,2 т цефалоспоринов на 
100 млн долларов, 800 т 
эритромицинов и 1 ООО т 
других антибиотиков 

(К. Кieslich, 1984). 
В 1960 г. более 30% 

всех антибиотиков, 

выпускаемых в США, 

использовалось в вете­

ринарии и сельском 

хозяйстве в качестве 

добавок к корму жи­

вотным. 
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Наша страна по производству антибиотиков до 1991 г. зани­
мала одно из ведущих мест в мире. 

Выпуск пенициллина в Советском Союзе был начат в 1944 г. 
на предприятиях химико-фармацевтической промышленности 

методом поверхностного культивирования гриба. Создание спе­
циализированных предприятий по промышленному производству 

пенициллина методом глубинного выращивания продуцента на­

чалось в стране в 1946-1948 гг. К 1957 г. у нас уже функциониро­
вали несколько крупных специализированных предприятий, ко­

торые производили пенициллин, стрептомицин, тетрациклин, 

хлортетрациклин. 

Несмотря на огромные послевоенные экономические трудно­
сти, руководство нашей страны организовало ряд специализиро­

ванных научных учреждений, в том числе Всесоюзный научно­
исследовательский институт антибиотиков, Институт по изыска­

нию новых антибиотиков АМН СССР (Москва), Всесоюзный 
научно-исследовательский и технологический институт антибио­

тиков и ферментов медицинского назначения (Ленинград), Ин­

ститут генетики и селекции промышленных микроорганизмов 

и др. Высшие учебные заведения начиная с 1947 г. (МГУ) орга­
низовали подготовку соответствующих кадров. 

Антибиотическая промышленность Советского Союза превра­
щалась в современную, технически высокооснащенную отрасль. 

Создавались новые предприятия. За период с 1958 по 1961 г. в 
число действующих заводов вошли 5 крупных предприятий по 
производству антибиотиков: Курганский (1958), Красноярский, 
Пензенский, Саратовский (1959), Новосибирский (1961). 

Описанию процессов, связанных с промышленным получени­
ем антибиотиков, различных аппаратов и приборов, рассмотре­

нию отдельных этапов технологии производства антибиотических 

веществ посвящен ряд книг, в том числе «Производство антибио­

тиков)> коллектива авторов под редакцией Навашина и др. ( 1970). 
Поэтому здесь рассмотрим лишь наиболее принципиальные и об­
щие вопросы, связанные с производством антибиотиков. 

Успехи антибиотической отрасли промышленности и качество 

выпускаемой продукции определяются уровнем основных стадий 

технологического процесса. Современное промышленное получе­

ние антибиотиков - это сложная многоступенчатая биотехноло­

гическая система, состоящая из ряда последовательных стадий. 

1. Стадия биосинтеза (образования) антибиотика. Это основ­
ная биологическая стадия сложного процесса получения антибио­
тического вещества. Главная задача на этой стадии - создание 

оптимальных условий для развития продуцента и максимально 

возможного биосинтеза антибиотика. 
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Высокая результативность стадии зависит от уровня биосин­
тетической активности продуцента антибиотика, времени его 

максимального накопления, стоимости сред для культивирова­

ния организма, в том числе стоимости применяемых предше­

ственников, а также общих энергетических затрат на процессы, 
связанные с развитием продуцента антибиотического вещества. 

Для максимального выхода антибиотика при культивирова­
нии продуцента используют комплекс мер, включающий подбор 

наиболее благоприятных для этих целей питательных сред и ре­
жимов культивирования организма. Весь этот комплекс мер вклю­
чается в понятие у п р а в л я е м ы й б и о с и н т е з. 

В промышленных условиях управляемый биосинтез требует 
строгого соблюдения технологического процесса как на этапе под­
готовки инокулята, так и на стадии биосинтеза. При подготовке 
инокулята особое внимание обращают на состав среды, на кото­
рой выращивается организм, на возраст клеток или мицелия. На 
стадии биосинтеза кроме состава среды большую роль играют 
скорость потребления тех или иных ее компонентов, предше­
ственники, регуляция процесса аэрации культуры, поддержание 

соответствующих температуры и рН среды и другие показатели 
режима культивирования. 

2. Стадия предварительной обработки культуральной жидко­
сти, клеток (мицелия) микроорганизма и фильтрации (отделе­
ния культуральной жидкости от биомассы продуцента). Эффек­
тивность стадии во многом определяется составом среды для 

выращивания продуцента антибиотика, характером его роста, 
местом основного накопления биологически активного вещества 
(в культуральной жидкости или внутриклеточно ). 

3. Стадия выделения и очистки антибиотика. На этой стадии 
в зависимости от свойств антибиотика, его химического строе­
ния и основного места накопления антибиотического вещества 

применяются различные методы выделения и очистки. В каче­

стве основных методов используются экстракция, осаждение, 

сорбция на ионообменных материалах, упаривание, сушка. 

Особенность этой технологической стадии определяется тем, 
что на первом этапе работы приходится иметь дело с небольшой 

концентрацией (не более 1 % ) антибиотика в обрабатываемом 
растворе, тогда как на последующих этапах его концентрация 

увеличивается до 20-30%. Все это требует применения различ­
ных емкостей и объемов используемых реагентов. 

4. Стадия получения готовой продукции, изготовление лекар­
ственных форм, расфасовка. Особенность стадии определяется 
очень высокими требованиями к качеству конечного продукта. 

При химической очистке антибиотических веществ необходимо 

соблюдать безукоризненную чистоту помещений, оборудования, 
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проводить их систематическую дезинфекцию. В случае выпуска 

антибиотиков, предназначенных для инъекций, препараты дол­

жны быть стерильными; получение таких антибиотических пре­
паратов, приготовление различных лекарственных форм, дози­

ровку (расфасовку) и упаковку следует проводить в асептических 

условиях. Расфасовка должна соответствовать запросам медицин­

ских работников, связанным с удобством применения антибио­
тиков на практике. 

В условиях промышленного производства антибиотиков при­
нимают меры к максимальному снижению себестоимости препа­

ратов путем интенсификации всех стадий технологического про­

цесса, и прежде всего повышения эффективности первой стадии -· 
биосинтеза антибиотического вещества. Для этого необходимо: 

а) внедрение в производство наиболее высокопродуктивных 
штаммов микроорганизмов - продуцентов антибиотиков; 

б) создание и обеспечение самых благоприятных условий раз­

вития продуцента антибиотика на относительно дешевых средах; 

в) широкое использование математических методов планирова­
ния процесса развития организма и электронно-вычислительной 

техники в целях оптимизации и моделирования условий его куль­

тивирования, обеспечивающих максимальный выход антибиотика; 
г) применение современного оборудования на всех стадиях 

технологического процесса с автоматизированными контролиру­

ющими устройствами основных параметров развития организма 

и стадий биосинтеза антибиотика. 

Вместе с этим необходимы повышение качества выпускаемых 
антибиотиков, их стандартизация. 

Методы культивирования продуцентов антибиотиков 

В современных условиях наиболее перспективным методом 

выращивания микроорганизмов - продуцентов антибиотиков или 

других биологически активных соединений признан метод глу­

бинного культивирования. Метод состоит в том, что микроорга­
низм развивается в толще жидкой питательной среды, через ко­

торую непрерывно пропускается стерильный воздух и среда пе­

ремешивается. 

Существует четыре основные модификации глубинного спо­
соба выращивания микроорганизмов. 

1. Периодическое культивирование. При этом способе весь 
процесс развития микроорганизмов полностью завершается в 

одном ферментере, после чего ферментер освобождается от куль­
туральной жидкости, тщательно промывается, стерилизуется и 

476 



вновь заполняется свежей питательной средой. Среда засевается 

изучаемым микроорганизмом, и процесс возобновляется. 
2. Отъемный метод. Культивирование микроорганизмов осу­

ществляется в ферментерах с периодическим отбором части объема 
культуральной жидкости (от 30 до 60% общего объема). При этом 
объем культуральной жидкости в ферментере доводится свежей 
питательной средой до исходного уровня. 

3. Батарейный способ. Микроорганизмы развиваются в ряду 
последовательно соединенных ферментеров. Культуральная жид­

кость на определенной стадии развития микроорганизма перека­

чивается из первого ферментера во второй, затем из второго - в 

третий и т.д. Освобожденный ферментер немедленно заполняет­
ся свежей питательной средой, засеянной микроорганизмом. При 

этом способе выращивания микроорганизмов емкости использу­

ются более рационально. 
4. Непрерывное культивирование. Метод принципиально от­

личен от указанных модификаций глубинного культивирования 
продуцентов антибиотиков. В основе метода лежит принцип не­

прерывного протока питательной среды, что позволяет поддер­

живать развитие микроорганизма на определенной стадии его 

роста. Стадия развития микроорганизма определяется тем, что в 

этот период происходит максимальный биосинтез антибиотика 

или другого биологически активного соединения. 

При обычном процессе непрерывного культивирования про­

дуцентов антибиотиков интенсивность биосинтеза антибиотичес­
кого вещества, как правило, снижается по сравнению с периоди­

ческим культивированием. Несмотря на это, исследования по 

применению непрерывного культивирования для производства 

антибиотиков продолжаются. 

В условиях непрерывного процесса биосинтеза некоторых ан­

тибиотиков можно получить хорошие результаты, если процесс 

вести в две стадии: в первом аппарате батареи поддерживают 
высокую скорость потока, обеспечивающую большую скорость 

роста продуцента антибиотика, с тем чтобы получить молодую 
высокоактивную биомассу, а во втором аппарате обеспечивают 
низкую скорость потока и соответственно небольшую скорость 
роста. 

Процесс непрерывного культивирования - перспективное 

направление современной биотехнологии. 

ФЕРМЕНТЕРЫ 

Для изучения условий образования антибиотиков и их производ­

ства в промышленных масштабах применяют ферментеры - спе­

циальные герметически закрытые емкости, в которых создаются 
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хорошие условия для глубинного развития продуцента и биосин­

теза им антибиотика. Ферментер снабжен приспособлениями для 
достаточной аэрации и перемешивания культуры, поддержания 

11 10 

7 

б 

необходимой температуры, а так-

же контрольно-измерительными 

приборами (рис. 65). 
Аэрирование культуры происхо­

дит в результате подачи стериль­

ного, подогретого до необходимой 

температуры воздуха через специ­

альные приспособления - барбо­

теры - и перемешивания культу­

ральной жидкости различного типа 

мешалками (пропеллерными, тур­

бинными и др.), а также использо­
вания отбойников. 

Аэрация культуры повышается 

при использовании мешалок новых 

конструкций. Такие мешалки во 

время работы засасывают воздух, 

который затем струями выталкива-

Рис. 65. Ферментер емкостью 50 м3 (по Бы-
8 линкшюй, 1970): 

1 - корпус аппарата, 2 - теплообменник, 
3 - гильза для термометра, 4 - барботер, 
5 - растяжки для центровки вала, 6 - вал 
мешалки, 7 - лопасть мешалки, 8- стойка 
ферментера, 9 - соединительная муфта вала, 

10 - привод мешалки, 11 - мотор 

ется вместе с культуральной жидкостью на поверхность среды. 

При этом происходит большее растворение кислорода благодаря 

его лучшему диспергированию в среде. 

Поддержание температуры, оптимальной для хорошего роста 

продуцента антибиотика и проявления им повышенной физиоло­

га-биохимической активности, обеспечивается рубашкой фермен­

тера или системой змеевиков. Змеевики используются таюке для 
подачи пара в процессе стерилизации или воды для охлаждения. 

Наблюдение за основными процессами жизнедеятельности 

организма осуществляется контрольно-измерительной аппарату­

рой, позволяющей поддерживать на заданном уровне темпера­

туру внутри ферментера, рН среды, количество пропускаемого 

воздуха, давление внутри ферментера и другие параметры. При­

меняются установки, позволяющие автоматически определять 
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содержание азота в среде в ходе развития организма. Ферменте­

ры снабжены приспособлениями для переноса инокулята, внесе­
ния дополнительных питательных веществ, необходимых для луч­

шего развития продуцента, пеногасителем и устройством для взя­

тия проб. В современных ферментерах контрольно-измерительная 
аппаратура соединена с компьютером, что позволяет автомати­

чески контролировать весь биосинтетический процесс по задан­

ной программе. 

В зависимости от характера работ используют разные типы 
ферментеров: лабораторные, полупроизводственные, производ­

ственные. 

Лабораторные ферментеры изготовляются из стекла или не­
ржавеющей стали и имеют, как правило, емкость не более 30 л. 
Стерилизуют такие ферментеры обычно в автоклавах. Питатель­
ную среду, как правило, стерилизуют отдельно, а затем перено­

сят в стерильный ферментер. 

Полупроизводственные ферментеры имеют емкость 100 л, вы­
полнены из нержавеющей стали. 

Промышленные ферментеры. В промышленных условиях полу­
чения антибиотиков применяют ферментеры различной емкос­
ти - от 0,5 до 100 м3 . 

Стерилизация полупроизводственных и производственных 
ферментеров, а также всех обслуживающих их коммуникаций 

осуществляется перегретым паром. Воздух, необходимый дJIЯ аэра­
ции, стерилизуют путем фильтрации через специальные фильт­

ры, заполненные стеклянной ватой или активированным древес­

ным углем. Использование волокнистых фильтров (типа стек­

лянной ваты) - широко распространенный и экономически 

наиболее выгодный механический способ стерилизации воздуха, 

причем чем меньший диаметр имеют волокна материала, тем 

лучше их фильтрующая способность. 

Интересно, что проникновение в фильтр бактериальных кле­

ток или спор, перемещающихся с воздушным потоком, зависит 

от скорости движения воздуха. Проникновение усиливается с 

повышением скорости воздуха и достигает максимума в грани­

цах 10-25 см/с (в зависимости от плотности упаковки фильтра); 
при дальнейшем увеличении скорости движения воздуха проник­

новение частиц уменьшается. 

СТЕРИЛИЗАЦИЯ ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕД 

Для каждого продуцента антибиотика разрабатывается опти­

мальная питательная среда. Среда должна соответствовать опре­

деленным требованиям: а) обеспечивать максимальный выход 
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антибиотика, б) состоять из относительно дешевых компонен­

тов, в) иметь хорошую фильтрующую способность и г) обеспечи­

вать применение наиболее экономичных приемов выделения и 

очистки антибиотиков. 
Стерилизация питательных сред в промышленных условиях 

осуществляется двумя основными методами: периодическим и 

непрерывным. 

Периодический метод стерилизации применяется при исполь­
зовании небольших объемов среды и состоит в том, что среда на­

гревается до температуры 120-130 °С непосредственно в фермен­
терах или в специальных котлах-стерилизаторах, выдерживается 

при этой температуре в течение 30-60 мин (в зависимости от объе­
ма среды и ее состава), после чего охлаждается до 27-30 °С. 

За время, затрачиваемое на нагрев среды до температуры, не­

обходимой для стерилизации, и ее охлаждение, в ней уничтожа­

ются микроорганизмы. Известно, что дЛЯ нагревания до темпе­

ратуры стерилизации больших объемов среды и затем ее охлаж­

дения требуется больше времени, чем для маленьких объемов, 

поэтому время, затрачиваемое на поддержание наиболее высо­

кой стерилизующей температуры в больших объемах, может быть 

меньшим, чем для небольших объемов с тем же эффектом стери­

лизации (табл. 94). 
Таблица 94 

Длительность экспозиции при наивысшей температуре стерилизации различных 
объемов среды 

(по Deindoeifer, 1957) 

Емкость 
Длительность экспозиции, мин 

Емкость 
Длительность экспозиции, мин 

фермен-
при темпера- при темпера-

фермен-
при темпера- при темпера-

тера, л туре 105 ·с туре 121 ·с тера, л туре 105 ·с туре 121 ·с 

230 28,0 17,5 9800 41,3 11,3 
980 33,7 12,5 98 ООО 51,5 8,8 

Эффект стерилизации и сохранение термолабильных веществ 
среды достигаются в том случае, если стерилизацию проводят 

при более высокой температуре и за более короткое время. 

Непрерывный метод стерилизации целесообразно применять при 
использовании больших объемов среды. Приготовленная среда 

из специального сосуда с помощью насоса направляется в стери­

лизационную колонку, через которую пропускают острый пар 

(давление пара около 505 Па). Пар подают сверху по внутренней 
трубе, имеющей щелевидные прорези, благодаря чему он посту­
пает в среду, быстро ее нагревая. Среда в колонку поступает сни­

зу и движется по спирали вокруг внутренней трубы. 
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Среда, нагретая в колонке до необходимой для стерилизации 
температуры (около 130 °С), поступает в специальный аппарат, где 
она вьщерживается определенное время при температуре 125-130 °С. 
Время выдержки зависит от состава среды и длится 5-1 О мин. От­
сюда стерильная среда подается в змеевиковый холодильник, охлаж­

дается до 30-35 °С (на выходе) и поступает в ферментер. 
Непрерывный метод стерилизации имеет ряд преимуществ: 

возможность автоматического регулирования процесса, быстрый 

и равномерный нагрев среды, обеспечение более полной стериль­

ности среды и др. 

При применении в качестве отдельных компонентов субстра­

та термолабильных веществ их, как правило, следует стерилизо­

вать отдельно в условиях более мягкого режима. 

ПОДГОТОВКА ПОСЕВНОГО МАТЕРИАЛА 

Подготовка посевного материала - одна из ответственей­

ших операций в биотехнологическом цикле получения антибио­

тиков. От количества и качества посевного материала зависит 

как развитие микроорганизма в ферментере, так и биосинтез 

антибиотика. Продуцент антибиотика обычно выращивают на 

богатых по составу натуральных средах, способных обеспечить 
наивысшую физиологическую активность микроорганизмов. 

Подготовка посевного материала - процесс многоступенчатый 

(рис. 66). 

1 

5 

!i 

Б / 
1 2 Ja Jo 

n-п -6~ 
Рис. 66. Схема многоступенчатого приготовления посевного материала. А - вы-

ращивание во флаконах, Б - в колбах на качалках (по Herold, 1957): 
1 - законсервированный исходный материал, 2 - споровая генерация на косом 
агаре в пробирке, 3 - 11 споровая генерация на твердой среде в сосуде Ру, За, 
36 - 1и111 генерации на жидкой среде в колбе, 4- ферментер предварительного 

инокулирования, 5 - ферментер инокулирования, 6 - основной ферментер 
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Микроорганизм предварительно выращивают на агаризован­

ной среде в пробирке (рис. 66, 2), затем из пробирки делают 
высев в колбы с жидкой питательной средой и проводят две 
генерации при глубинном выращивании на качалках в течение 
2-3 сут для каждой генерации (За, Зб). Из второй генерации 
культуры в колбе делают посев в небольшой ( 1 О л) инокулятор, 
после чего хорошо развившуюся культуру переносят в более 
крупный инокулятор 5 (100-500 л), откуда и делают посев в ос­
новной ферментер 6. Для посева в основной ферментер исполь­
зуют от 5 до 1 О об. % посевного материала (инокулята). Однако 
при получении пенициллина споровый материал гриба, приго­

товленный на отрубях, рисовых зернах или пшене, засевают в 

инокулятор сразу. 

РАЗВИТИЕ ПРОДУЦЕНТА АНТИБИОТИКА В ФЕРМЕНТЕРАХ 

Развитие микроорганизма в ферментерах проходит при стро­

гом контроле всех его стадий и очень точном выполнении ус­

ловий развития. Большое внимание уделяют поддержанию за­
данной температуры культивирования, активной кислотности 

среды (рН), степени аэрации и скорости работы мешалки. В 
процессе развития организма осуществляют биологический конт­
роль, учитывают потребление организмом основных питатель­

ных компонентов субстрата (источника углерода, азота, фосфо­

ра), внимательно следят за образованием антибиотика. В послед­
нее время все чаще биологический контроль проводят с помощью 

эвм. 
Большое внимание при развитии продуцента в ферментерах 

обращают на процесс пеногашения. При продувании воздуха 
через культуру микроорганизма образуется обильная пена, ко­
торая существенно нарушает процесс развития продуцента ан­

тибиотика в ферментере. Появление большого количества пены 

обусловлено белковыми веществами, находящимися в среде, и 

ее высокой вязкостью, что связано с обильным накоплением 

биомассы. 
Для борьбы с пеной в ферментерах используют поверхностно­

активные вещества: растительные масла (соевое, подсолнечное), 
животный жир (лярд, кашалотовый жир), а иногда минеральные 
масла (вазелиновое, парафиновое), спирты и высшие жирные 
кислоты. Нередко в качестве пеногасителей используют специ­
ально синтезированные вещества (силиконы, диазобутанкарба­

мил и другие соединения). 
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Многие вещества (масла, жиры, спирты и др.), используе­
мые в качестве пеногасителей, потребляются продуцентами ан­

тибиотиков как дополнительные источники углеродного пита­

ния. При этом часто наблюдается повышение выхода антибио­
тика. Однако внесение пеногасителя может снижать скорость 

растворения кислорода, что, в свою очередь, отрицательно ска­

зывается на развитии микроорганизма и его биосинтетической 

активности. 

Иногда используются механические способы пеногашения 

(отсасывание пены через специальные трубы, разрушение пузырь­
ков пены сильными струями жидкости, пара или газа). 

Общая схема производства антибиотиков до стадии выделе­

ния и химической очистки представлена на рис. 67. 

Рис. 67. Схема про­
изводства антибио­
тиков: 1 - приго­

товление посевного 

материала; J1 - ино- I 
куляторы для нара­

щивания посевного 

материала; 111 -
стерилизатор среды 

для большого фер­
ментера, lV - уста­
новка для биосинте­

за антибиотика (по 
Kohler, 1956): 

а - стерилизация Л 

среды в колбах, б -
охлаждение и посев 

культуры продуцента 

в колбу, в - рост 

культуры в покое, 

г - рост культуры в 

качалке, д - иноку­

лятор со стерильной 
средой, е - иноку­

лятор со средой, за­
сеянной культурой 
продуцента, ж - 1 
фильтры и компрес-

сор, з - резервуар со 

сжатым воздухом, 

и - нагрев воздуха, 

к - ферментер, л -
рубашка для охлаж-

дения ферментера 

t t 

[J 
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IIредварительная обработка культуральной JКИДкости, 

выделение и химическая очистка антибиотиков 

В процессе развития микроорганизмов образуемые ими анти­

биотики в большинстве случаев почти полностью вьщеляются из 

клеток в окружающую среду. Однако в ряде случаев в культу­

ральную жидкость попадает лишь часть антибиотика, а другая 

часть сохраняется внутри клеток. 

У ряда продуцентов антибиотик почти полностью содержится 

в клетках организма. 

В зависимости от того, где антибиотическое вещество сосре­

доточено, применяют соответствующие методы его извлечения. 

Так, если антибиотик находится в культуральной жидкости, его 
вьщеляют методами экстракции, используя для этого раство­

рители, не смешивающиеся с жидкой фазой, осаждают в виде 

нерастворимого соединения или сорбируют ионообменными 

смолами. Из клеток микроорганизмов антибиотик выделяют с 
помощью экстракции органическими растворителями. Если ан­
тибиотик содержится и в культуральной жидкости, и в Юiетках 
продуцента, то сначала антибиотик переводят в фазу, из которой 

наиболее целесообразно его изолировать. Например, антибио­
тик, содержащийся в культуральной жидкости, и клетки с анти­

биотическим веществом переводят в осадок, из которого антибио­
тик экстрагируют. 

Отделение нативного раствора от биомассы и взвешенных час­
тиц проводят методами фильтрации или центрифугирования. Для 

фильтрации применяют фильтр-пресс, нутч-фильтр, друк-фильтр, 
центрифуги, сепараторы. Фильтр-прессы употребляют для обра­
ботки больших объемов культуральной жидкости. Аппараты со­
стоят из ряда чередующихся плит и рам и фильтрующих перего­

родок между ними. Процесс фильтрации осуществляется под дав­
лением. 

Для фильтрации небольших объемов культуральной жидкости 
обычно используют нутч-фильтры или друк-фильтры. Первый 
аппарат работает под вакуумом, а во втором процесс фильтрации 
осуществляется благодаря поддержанию давления над фильтру­
ющейся жидкостью. 

Широко распространен и способ центрифугирования. Хоро­
шие результаты получают в том случае, если при правильном 

выборе скорости подачи жидкости скорость вращения центри­
фуги достигает 15 ООО об/мин. Отделять мицелий или другие взве­
шенные частицы можно также в сепараторах. При скорости вра­
щения барабана сепаратора 7000-7 500 об/мин благодаря центро­
бежной силе твердые частицы устремляются к стенкам барабана 
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и осаждаются там, а отсепарированная жидкость стремится к 

центру барабана и поднимается вверх в специальную камеру. 

Цель химической очистки - извлечение антибиотика из на­

тивной жидкости или из клеток продуцента, его концентрация и 

освобождение (собственно очистка) от сопутствующих примесей 

и в конечном счете получение высокоочищенного препарата, 

пригодного для соответствующего применения. 

В ряде случаев антибиотические вещества под влиянием же­

стких внешних факторов (повышенная температура, высокая 
кислотность или щелочность и др.) теряют свои свойства, инак­

тивируются. Поэтому при их выделении и очистке необходимо 
соблюдать максимум осторожности. Например, полиеновые мак­

ролидные антибиотики содержат ряд чувствительных к внешним 

воздействиям группировок: сопряженные двойные связи, ами­

носахара, макролактонное кольцо. Все это делает их нестабиль­
ными при выделении и очистке. 

Нестабильность названных групп антибиотиков обусловлена, 
как правило, их термоокислительной инактивацией. Причем на­

чальная стадия инактивации связана с образованием свободных 
радикалов, пероксидов и некоторых других соединений на ста­

дии вьщеления и очистки. 

Применение антиоксидантов способствует стабилизированию 

полиенов при экстракции их из мицелия. 

Основные методы очистки антибиотиков следующие. 

Метод экстракции. Нередко для очистки антибиотика от раз­
личных примесей его многократно переводят из одного раство­

рителя в другой с предварительным осаждением (кристаллизаци­

ей). Такой прием носит название перекристаллизации. 

Ионообменная сорбция. Водные растворы антибиотиков, явля­
ющихся по химической природе кислотами, основаниями или 

амфотерными соединениями, пропускают через колонки с соот­

ветствующими ионообменными смолами, на которых антибио­
тики сорбируются, а раствор с частью примесей, имеющих про­

тивоположный антибиотику заряд, проходит через колонку. Смо­
лы в зависимости от положительного или отрицательного заряда 

их ионов называют катионитами или анионитами. Антибиотик 
(как отрицательно заряженный ион) будет сорбироваться на 

катионитной смоле, и наоборот. Адсорбированный на смоле 

антибиотик элюируют (десорбируют), в результате чего полу­

чают значительно очищенный и концентрированный препа­

рат. Затем раствор этого препарата можно вновь пропустить через 

ионообменную смолу, но имеющую противоположный заряд. При 
этом на смоле осядут примеси, а раствор более очищенного ан­

тибиотика пройдет через колонку. 
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Метод осаждения. Антибиотик связывают с органическими или 
неорганическими веществами для получения соединения, выпа­

дающего в осадок, последний с помощью фильтров или центри­

фугирования отделяют от нативного раствора, промывают и в ряде 

случаев высушивают. Образовавшееся соединение растворяют и 

антибиотик экстрагируют или вновь осаждают (кристаллизуют). 

Одна из стадий химической очистки антибиотиков - концент­
рирование полученных растворов; достигается это отгонкой боль­

шей части растворителя, как правило, в высоком вакууме. 

Применяемые методы выделения и химической очистки, а 

также качество оборудования и используемых реактивов имеют 

большое значение прежде всего для улучшения качества получа­

емого антибиотика и увеличения выхода препарата. 

Сушка, контроль и расфасовка препарата 

После выделения и химической очистки антибиотика его не­
обходимо высушить, т.е. удалить из препарата свободную и свя­

занную воду. Поскольку большинство антибиотиков в той или иной 

степени термолабильны, для их высушивания применяют методы, 
не приводящие к потере биологической активности, не изменяю­

щие цвета препарата. На этапе промышленного получения анти­

биотиков используют следующие методы обезвоживания. 

Лиофильная сушка антибиотиков - широко распространенный 
прием; проводится при сравнительно низких температурах (от -8 
до -12 °С). 

Высушивание с применением распылительной сушилки - про­

грессивный метод при работе с большими количествами антибио­

тика; раствор антибиотика пневматически распыляется до мель­

чайших капель в камере с потоком нагретого воздуха. Процесс 

высушивания антибиотиков занимает несколько секунд. При этом 

даже термолабильные препараты не меняют свойств. 

Метод взвешенного слоя или сушка в вакуум-сушильных шкафах 
применяется для высушивания зернистых и пастообразных ан­

тибиотических препаратов. 

Контроль препарата. Готовый антибиотик подвергается тща­
тельному контролю: биологическому и фармакологическому. 

При биологическом контроле ставится задача выяснения сте­
рильности готового препарата. Для этого обычно используют два 
метода. 

Первый связан с инактивацией антибиотика и высевом его в 
соответствующую питательную среду. Например, биологический 

контроль бензилпенициллина и полусинтетических препаратов, 
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полученных на его основе, проводится следующим образом. В 

пробирки, содержащие тиогликолевую среду, вносят фермент 
~-лактамазу в количестве, способном полностью инактивировать 
пенициллин. Пробирки с ферментом вьщерживают 2-3 сут при 
температуре 37 °С для контроля его стерильности, затем в них 
вносят раствор пенициллина. Пробирки разделяют на две груп­
пы: одну выдерживают при 37, а другую - при 24 °С в течение 
5 сут. Ведут ежедневное наблюдение за возможным развитием 
микроорганизмов. 

Второй метод выяснения стерильности антибиотиков опреде­

ляется тем, что для большинства этих соединений не имеется 
инактиваторов их биологической активности. Поэтому выявля­
ют устойчивые к изучаемым препаратам формы микроорганиз­

мов и определяют возможное присутствие в таких препаратах 

чувствительной к ним микрофлоры, мя чего раствор антибиоти­

ков пропускают через мембранные фильтры с диаметром пор не 
более 0,75 мкм. 

Необходимо подчеркнуть, что стерильность готового антибио­
тика обеспечивается соблюдением стерильных условий работы 

на всех стадиях процесса развития продуцента, вьщеления и очи­

стки препарата. 

Фармакологический коптроль. К антибиотическим веществам, 
используемым в медицинской практике, в соответствии с Госу­
дарственной фармакопеей СССР предъявляются очень строгие 
требования. Каждый новый лекарственный препарат, прежде чем 

он будет разрешен к практическому применению, должен прой­
ти всесторонние испытания на токсичность, пирогенность и дру­

гие свойства, жизненно важные для организма. Препарат изуча­

ют на разных видах животных в отношении его острой и хрони­

ческой токсичности (влияние на кровь, центральную нервную 
систему, дыхание и т.д.). Показатели острой токсичности - один 

из критериев качества антибиотического вещества. Устанавлива­
ют максимально переносимую дозу (МПД) антибиотика, дозу, 

вызывающую гибель 50% подопытных животных (LD50), и смер­
тельную дозу (LD 100). Только после всестороннего и тщательного 

изучения препарата он может быть рекомендован к практическо­
му применению. 

Расфасовка и упаковка аптибиотика - завершающий этап ра­

боты. Расфасованный и упакованный антибиотик с указанием 
показателя биологической активности, даты выпуска и срока год­

ности поступает в продажу. 

Обобщая весь многостадийный и многоступенчатый процесс 

получения антибиотика, можно отметить, что он включает четы­

ре основные стадии. 
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1 стадия - получение соответствующего штамма - продуцен­

та антибиотика, пригодного для промышленного производства. 

11 стадия непосредственно связана с процессом биосинтеза 
антибиотика. 

111 стадия - это процессы выделения и очистки образовавше­
гося в ходе биосинтеза антибиотика. 

IV стадия включает операции, связанные с концентрацией ан­
тибиотика, его стабилизацией и получением готового продукта. 

Важно подчеркнуть, что на всех стадиях получения антибиоти­

ка должна строго соблюдаться технологическая дисциплина, все 

процессы должны осуществляться только в стерильных условиях. 

Строгое соблюдение технологического процесса на 11 стадии 
обеспечивает возможность максимального биосинтеза антибио­
тика и наибольший выход конечного продукта. Особое внима­
ние должно быть обращено на 111 стадию, связанную с выделе­
нием и очисткой антибиотика. При нарушении технологической 

дисциплины и использовании не соответствующего тем или иным 

операциям оборудования или его неисправности происходят боль­

шие потери антибиотика, которые могут нанести предприятию 

существенный экономический урон. 

Биотехнологический процесс получения антибиотиков мож­

но представить в виде обобщенной схемы (рис. 68). 
Анализируя схему биотехнологического процесса получения 

антибиотиков, можно заметить, что все четыре основные стадии 

сохранились с конца 40-х гг. ХХ в., когда было начато промыш­

ленное производство этих биологически активных веществ, до 

настоящего времени. 

Безусловно, на всех этапах производства антибиотиков введе­

ны операции и процессы, соответствующие современным дости­

жениям научно-технического прогресса. Так, существенно до­

полнена 1 стадия, связанная с получением высокопродуктивных 
штаммов-продуцентов. Хотя метод индуцированного мутагенеза 
со ступенчатым отбором начиная с 50-х гг. и до настоящего вре­

мени остается основным методом повышения антибиотической 

активности промышленных штаммов микроорганизмов, но в со­

временных условиях благодаря успехам молекулярной биологии 

для этих целей стали шире использоваться другие методы, в том 

числе метод слияния протопластов и метод конструирования 

микроорганизмов с помощью генно-инженерных манипуляций. 

Многие параметры процесса культивирования продуцентов 

антибиотиков в ферментерах больших объемов контролируются 

автоматически с выводом показателей на компьютеры. 

Совершенствуются методы вьщеления и очистки антибиотиков. 
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1 сгадия 

г-----

Выделение штамма - продуцента антибиотика 

Селекция наиболее активного штамма 

Получение наиболее активного штамма 
пуrем: 

индуцированного 

муrаrенеза 

слиmия 

проrомастов 

rенно­
инженерных 

манипуляций 

Высокопродуктивный и экономически 
выгодный urraмм продуцеm-а 

L - - -'"-----------.--------~ 
г----_._ 

1 
1 
1 

Продуцеm· Питатепьная 
среда 

II стадия 1 
1 
1 

Подготовка инокулята 

1 Смешанная 
1 культура 

L ____ _.. 

Культивирование 
(процесс 

биосипrе3а) 

г------
1 ----.._Р_аз_д_ел_е_н_и_е__, 

1 
1 

Культуральная 
жидкость 

Ш стаДИJt 1 

IV стадия 

1 
1 
1 

L----~ 
г-----

L----~ 

Выделение антибиотика 

Очисrка 

Концентрирование 

Фасовка 

Хранение 

Монокультура 

8. Схема производства антибиотиков в процессе микробного биос 



Бактериофагия и ее значение в производстве 

антибиотиков 

В природе широко распространены фаги, вызывающие лизис 
бактерий, или бактериофаги. Они довольно легко обнаружива­
ются в разных типах почв. Наибольшее количество их вьщеляет­
ся из черноземной, перегнойной и подзолистой почв. 

Впервые явление лизиса стрептомицетов под действием фагов 
было обнаружено С.Ф. Дмитриевым в 1934 г.; исследователь на­
блюдал лизис мицелия Streptomyces bovis при выращивании его в 
жидких средах. 

Интенсивное изучение бактериофагии началось в связи с про­
мышленным получением антибиотиков, образуемых стрептоми­

цетами. В 1947 г. Ц.З. Рогинская и В.И. Любимов сообщили об 
обнаружении фага, лизирующего культуру продуцента стрепто­

мицина. Было показано, что фаг, вьщеленный из S. griseus, обла­
дает высокой специфичностью и поражает только продуцент 
стрептомицина, не лизируя другие штаммы этого вида. 

Фаг, вызывающий лизис продуцента стрептомицина, не инак­
тивируется при содержании его в течение часа при температуре 

75 °С, но полностью теряет активность в течение 10 мин при на­
гревании до 100 °С. 

Бактериофаги способны лизировать только молодую, активно 
развивающуюся культуру микроорганизма. Технологический про­

цесс получения антибиотиков весьма благоприятен для развития 

фагов в случае попадания их в ферментеры. При заражении куль­
туры фагом происходит почти полный лизис мицелия стрепто­

мицета и резкое снижение биосинтеза антибиотика. Лизис стреп­
томицетов под действием фагов в заводских условиях причиняет 
значительный материальный ущерб. Фаголизис стрептомицетов -
продуцентов антибиотиков наблюдается при промышленном по­

лучении стрептомицина, тетрациклинов, эритромицина, но­

вобиоцина. Он может иметь место и при производстве других 

антибиотических веществ. 

Активность фага зависит от особенностей микроорганизма, 
состава среды культивирования продуцента и стадии процесса 

развития организма. 

Среди разнообразных видов стрептомицетов, вьщеленных из 
почв, встречаются культуры, содержашие в себе фаг, т.е. лизо­
генные. Один из возможных путей попадания фага при произ­

водстве антибиотика - занос его самим продуцентом. Лизоген­

ная культура устойчива к носимому ею фагу, поэтому освобож­

даемый культурой фаг обычно не находит условий для массового 

размножения. Однако в отдельных случаях из лизогенных куль-
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тур стрептомицетов выделяются актинофаги, способные лизиро­
вать культуру хозяина. По-видимому, это следствие того, что не­

которые симбиотические фаги сравнительно легко изменяют свои 
литические свойства и становятся вирулентными по отношению 

к культуре хозяина. Следовательно, создаются условия для мас­
сового размножения видоизмененного фага, а это, в свою оче­
редь, способствует накоплению фага в воздухе и на предметах 
оборудования производственных помещений, что может приво­
дить к заражению фагом ферментеров. 

Таким образом, инфицирование фагом может происходить 
путем внесения фага как одновременно с микроорганизмом (при 
наличии лизогенных форм), так и на определенных этапах про­
изводственного процесса получения антибиотика. 

Исходя из изложенного для борьбы с фаговой инфекцией долж­
ны применяться следующие меры. 

1. Выведение высокоактивных фагоустойчивых штаммов -
продуцентов антибиотиков. 

2. Борьба с распространением фага в производственных цехах 
и лабораториях. 

3. Защита производственной культуры от фаговой инфекции. 
Селекция фагоустойчивых штаммов бактерий основана на том, 

что под влиянием фагов у микроорганизма может возникнуть 
множество вариантов с различными свойствами, в том числе и 

варианты, обладающие фагоустойчивостью. 
Метод получения фагоустойчивых штаммов состоит в следу­

ющем. На поверхность агаровой пластинки, содержащей фаг, 
высевают стрептомицет. В этих условиях вырастут лишь отдель­

ные фагоустойчивые колонии. При отборе фагоустойчивых ва­
риантов необходимо иметь в виду, что отдельные формы могут 
быть лизогенными, т.е. содержать фаг. Такие варианты при всех 
остальных положительных оценках не могут быть рекомендова­
ны для производственных целей. 

Стрептомицеты, устойчивые к одному фагу, часто приобрета­
ют устойчивость и к другим фагам. Вместе с тем фаги, лизирую­

щие S. griseus, обладают литической активностью и в отношении 
других видов стрептомицетов. 

Большинство фагов, выделенных из почвы, - полифаги, т.е. 
способны лизировать от 45 до 90% культур стрептомицетов раз­
ных ВИДОВ. 

Для борьбы с распространением фага в производственных 

помещениях рекомендуется систематическая обработка стен, обо­
рудования и пола заводских помещений дезинфицирующими 

средствами, убивающими фаг (гипохлориды, соли хлорноватис­
той кислоты и др.). Лизис культуры под действием фага при вы­
ращивании стрептомицета в ферментерах можно предотвратить 
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добавлением к среде цитратов, оксалатов. Защита производствен­
ной культуры от фаговой инфекции осуществляется путем тща­
тельной стерилизации сред, аппаратуры, оборудования и комму­

никаций, строгого соблюдения стерильности на всех производ­
ственных этапах. 

Вопросы для самоконтроля 

1. Охарактеризуйте основные стадии промышленного nолучения антибиотиков. 
2. Обсудите значение бактериофагии nри nромышленном nроиэводстве анти­

биотиков. 

Глава 14 

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
В СЕЛЬСКОМ ХОЗЯЙСТВЕ, 
ПИЩЕВОЙ И КОНСЕРВНОЙ 
ПРОМЫШЛЕННОСТИ 

Антибиотики нашли применение не только в медицинской 

практике, о чем говорилось при рассмотрении отдельных антибио­

тиков. В настоящей главе будет кратко рассмотрен вопрос о при­
менении этих физиологически активных веществ в растениевод­

стве, животноводстве, в пищевой и консервной промышленности. 

Антибиотики в растениеводстве 

Проведено много исследований, посвященных использованию 

антибиотиков в борьбе с фитопатогенными организмами, нано­
сящими ущерб сельскому хозяйству. 

Известно, что заболевания растений вызываются разньrми груп­
пами фитопатогенных организмов: вирусами, бактериями, грибами, 

простейшими и др. Поражение растений происходит как при разви­

тии в полевых условиях, в садах, так и в теплицах и оранжереях. 

Источниками заражения растений фитопатогенными организ­
мами могут быть семена (с наружной и внутренней инфекцией), 

растительные остатки, посадочный материал (черенки, саженцы, 

клубни, корнеплоды) и сама почва. 

Биологические средства защиты растений по сравнению с хи­
мически синтезированными препаратами (пестицидами) эколо­

гически более чистые и безвредные. Поэтому им в последнее время 
отдается предпочтение. 
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При выборе антибиотика для борьбы с возбудителем заболева­
ния и очагом его распространения, а также способа применения 

препарата основное внимание обращают не только на биологи­
ческий эффект, но и на экономическую сторону, и на экологичес­

кие аспекты. Назначение препарата и метод его применения долж­
ны быть экономически выгодны и экологически безвредны. 

Основные требования, предъявляемые к антибиотикам, исполь­
зуемым в борьбе с фитопатогенными организмами, сводятся к 
следующему: 1) антибиотик должен быть активным в отношении 
возбудителя заболевания, т.е. обладать специфичностью биологи­
ческого действия; 2) легко проникать в ткани растений; 3) лечеб­
ные дозы должны быть безвредными для растения; 4) антибиотик 
на поверхности и внутри растения должен медленно инактивиро­

ваться, но, попадая в почву, легко разлагаться там; 5) обладать 
биологическим действием внутри тканей растения; 6) не нано­
сить ушерба окружающей среде. 

Одно из существенных требований к антибиотикам, приме­
няемым в сельском хозяйстве, то, что они не должны использо­

ваться в медицинской практике во избежание возникновения и 
распространения резистентных к ним форм микроорганизмов. 

Методы использования антибиотиков выбирают в зависимости 
от вида заболевания (сосудистый вилт, поражение листьев и др.), 
стадии развития растения, размеров растения, места произраста­

ния и способа посадки. Наиболее широкое применение имеют 
непосредственная обработка почвы, обрызгивание или опьшение 

антибиотиком наземных частей растений, смачивание семян, кор­
ней или других органов растворами антибиотиков и др. 

Все приемы использования антибиотиков основаны на том, что 
препарат, нанесенный на поверхность листьев, ствола (стебля), 

семян или же внесенный в почву, задерживает рост фитопатоген­

ных организмов, находящихся как на поверхности, так и внутри 

органов и тканей растения, или убивает эти микроорганизмы. 

Антибиотики, нанесенные на наземные части растений или 
внесенные в почву, проникают в растение через корневую систе­

му, стебель или листья и довольно быстро расходятся по расте­

нию. Однако такие антибиотики, как гризеофульвин, распрост­
раняются по тканям и органам растения очень медленно. 

Попав в растение, антибиотики сохраняются в его тканях срав­

нительно долго - от 5 до 20 сут. 
Внесение антибиотиков в почву. Растворы антибиотиков, вне­

сенные в почву, поглощаются корневой системой растений и через 

некоторое время в зависимости от вида растения и свойств анти­

биотика обнаруживаются как в тканях корней, так и в наземных 

частях. 
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Данные табл. 95 свидетельствуют о том, что ткани растений 
могут содержать значительные концентрации антибиотика, по­

ступившего через корневую систему. Такого количества вполне 

достаточно для задержки роста или подавления развития пато­

генных форм микробов. 
Таблица 95 

Поступление из почвы в растения антибиотиков, внесенных извне 
(ед. на 1 r ткани) 

(по Красильникову, 1961) 

Фасоль Пшеница Горох 
Антибиотик 

корни листья корни листья корни листья 

Гризин 20 10 30 10 30 20 
Стрептомицин 30 10 20 6 40 20 
Хлортетрациклин - - 20 4 20 6 
Окситетрациклин - - 30 10 20 6 

Контрольные растения о о о о о о 

При погружении корневых систем в растворы антибиотиков 

уже через 10-20 мин препараты обнаруживаются в различных 
органах растений. Установлено, что пенициллин накапливается 

в листьях избирательно. При обработке семян антибиотиками 

последние быстро проникают в оболочку и зародыш и сохраня­

ются там продолжительное время. 

При внесении антибиотиков в почву в целях борьбы с фито­

патогенными организмами встречается ряд серьезных препят­

ствий. Прежде всего, в почве эти соединения быстро разрушают­

ся под влиянием продуктов жизнедеятельности почвенных мик­

робов и по другим причинам, а также потребляются почвенными 

организмами в качестве питательных веществ. Многие антибио­

тики основной природы необратимо адсорбируются коллоидами 

почвы, поэтому внесение их непосредственно в почву в ряде слу­

чаев может оказаться нерентабельным. 

Опрыскивание пораженных растений растворами антибиоти­
ков. Метод может быть использован на протяжении всего перио­

да вегетации таких растений, как фруктовые деревья, овощи и 

другие сельскохозяйственные культуры. Опрыскивание растений 

антибиотиками оказывает защитное действие против мучнистой 

росы огурцов, также его применяют в борьбе с Xanthomonas juglan­
dis, вызывающим заболевание грецкого ореха, и с Х. vesicatoria, 
поражающим томаты и перец. 

Метод опрыскивания - один из наиболее эффективных в борь­

бе с болезнями растений, возбудители которых развиваются как 

на поверхности наземных органов, так и в тканях растений. 
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Опыление пораженных растений антибиотиками. Этот метод 
также широко применяется в растениеводстве, однако он менее 

эффективен по сравнению с методами опрыскивания. 
Погружение зараженных органов растений в раствор антибио­

тика. Метод широко распространен, например, в борьбе с пора­
жениями семян, фруктов, клубне- и корнеплодов. Интересные 

результаты применения этого метода получены при обработке 

семян хлопчатника для защиты растений от гоммоза, вызывае­

мого Х malvacearum. 
Метод иньекций, или метод штамбов, используется иногда при 

лечении отдельных древесных пород. В стволе дерева просверли­

вают отверстие и в него вставляют конец фитиля, а другой конец 

помещают в раствор антибиотика. По фитилю антибиотик по­

ступает в ткань дерева и распространяется по всему растению. 

Впервые метод штамбов был предложен И. Шевыревым в 1903 г. 
Антибиотики, попадая в ткань растений, действуют не только 

как бактерициды. Они могут также изменить метаболизм и им­
мунобиологические свойства растений. 

Из большого числа антибиотиков, испытанных в целях при­

менения их для борьбы с различными заболеваниями растений, 

вызываемыми бактериями и грибами, наибольший эффект на­

блюдался при использовании гризеофульвина, циклогексамида 

(актидиона) и некоторых других. 

В растениеводстве антибиотики используются в качестве гер­

бицидов, инсектицидов, стимуляторов роста растений. Преиму­

щество антибиотиков как продуктов жизнедеятельности орга­

низмов по сравнению с биологически активными препаратами, 

полученными в результате химического синтеза, состоит в том, 

что они не загрязняют окружающую среду. В природе антибио­

тики быстро разлагаются. Вместе с тем возникновение и рас­

пространение форм микроорганизмов, резистентных к анти­

биотическим веществам, требует поиска и подбора для расте­

ниеводства таких антибиотиков, которые не применяются в 

медицинской практике. 

В настоящее время для борьбы с фитопатогенными организ­
мами в разных странах применяют разные антибиотические ве­

щества или их сочетания. 

Г р и з е о ф у л ь в и н используется в борьбе против заболева­

ний растений, вызываемых грибами, и прежде всего Botrytis. Ан­
тибиотик активен в отношении возбудителей ржавчины, ·мучни­

стой росы. 

Три хоте ц и н способен подавлять развитие ряда фитопа­

тогенных организмов, в том числе Botrytis cinerea, Helmintosporium. 
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Однако в ряде случаев трихотецин не дает положительного 

эффекта. Так, он не проявляет заметного защитного действия 

при вертициллезном вилте хлопчатника. Это связано с тем, что 
фитопатогенные грибы, устойчивые к действию трихотецина, во 

многих случаях образуют эндогенный фермент трихотециназу, 

инактивирующий антибиотик. Наиболее сильно свойством инак­

тивировать трихотецин обладают грибы родов Fusarium, Aspergillus, 
Penicillium. 

Б л а с т и ц и д и н S - антибиотик, образуемый Streptomyces 
griseochromogenes, подавляет рост многих микроорганизмов в кон­
центрации 50-100 мкг/мл. Он оказался эффективным в борьбе с 
пирикуляриозом - распространенной в Японии опасной гриб­

ной болезнью риса, вызываемой Piricularia oryzae. Однако этот 
антибиотик в определенной степени токсичен для человека. 

В настоящее время бластицидин в борьбе с пирикуляриозом 

заменен более эффективным и безвредным для человека к а с у -
гам и ц ином, продуцируемым Streptomyces kasugaensis: 

он 

NH 
11 

ноос-с-НN 
о 

он 

Минимальная концентрация касугамицина, необходимая для 

подавления гриба Р. oryzae при рН окружающей среды ниже 6,0, 
составляет менее 1 мкг/мл, т.е. по сравнению с бластицидином S 
она ниже в 50-100 раз. 
П о л и о к с и н ы - группа, включающая девять антибиоти­

ков. Эти антибиотики имеют своеобразное химическое строение 

и относятся к пептидилпиримидиннуклеозидным соединениям 

(см. с. 424). Они обладают противогрибной активностью. Анти­
биотики подавляют рост фитопатогенных грибов, относящихся к 

Alternaria, Cochliobolus, Piricularia. Механизм действия полиокси­
нов основан на подавлении синтеза хитина клеточной стенки 

чувствительных грибов. 

В ал и д а м и ц и н А образуется S. hygroscopicus subsp. limoneus. 
Антибиотик применяется в Японии для борьбы с заболеваниями 
риса, вызываемыми грибом Rizoctonia solani. Валидамицин легко 
разлагается почвенными микроорганизмами. Время его полурас­
пада в почве - менее 4 ч. 

Известна суммарная формула валидамицина: C20H35N0 13 · Н20. 
Тетр ан акт и н А - антибиотик, образуемый S. aureus и 

накапливающийся в мицелии продуцента. Это антибиотическое 
вещество принадлежит к классу макротетралидных антибиоти-
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ков (см. формулу на с. 282). Тетранактин А обладает специфи­
ческой активностью в отношении паразитарных паучков и КJiе­

щей плодовых деревьев. Вместе с тем он очень слабо токсичен 
для теплокровных животных. 

Препарат п о л у н акт и н, состоящий из смеси макротетра­
лидных антибиотиков, используется в качестве средства для борь­

бы с КJiещами. 

Тур и н г и н - антибиотическое вещество, образуемое Bacillus 
thuringiensis. Это экзотоксин нуклеозидного строения. Он обла­
дает инсектицидной активностью. В. thuringiensis вырабатывает 
также ~-экзотоксин, являющийся структурным аналогом АТФ, 
который может выступать в качестве конкурента АТФ в реакци -
ях за связь с определенным участком на некоторых ферментах. 
~-Экзотоксин используется в качестве инсектицидного вещества 

в ряде бактериальных препаратов, например в б и т о к с и б а -
ц илл ин е. 

К антибиотикам, обладающим гербицидной активностью, от­

носятся гербицид ин ы А и В, образуемые S. saganoensis. Эти 
антибиотики подавляют развитие возбудителя болезни риса 

Х oryzae. Гербицидин А инактивирует прорастание семян риса и 
китайской капусты, обладает избирательной гербицидной актив­

ностью в отношении двудольных растений. 

По химическому строению гербицидины А и В относятся к 

нуКJiеозидам, а по гербицидной активности близки к той о к а -
ми ц ин у (пирамицин, наритерацин), образуемому культурами 

S. toycaensis, S. chrestomyceticus. 
Тойокамицин имеет следующую структуру: 

NH2 

N~СНз 
~ -~~ .J R=D-рибоза 

N N 
1 
R 

Механизм биологического действия гербицидинов и тойока­

мицина связан с тем, что они, являясь аналогами аденозина, внед­

ряются в полинуклеотиды и образуют физиологически неактив­

ные нуклеиновые кислоты. 

В последние годы проявляется значительный интерес к гер­

бициду б и ал а ф о с у, полученному в начале 80-х гг. японски­
ми исследователями из культуры Streptomyces hygroscopicus. По 
своей структуре этот антибиотик представляет трипептид, состо­

ящий из двух остатков L-аланина и L-глутаминовой кислоты -
аналога фосфинотрицина. Ниже приведена структурная форму­

ла биалафоса: 
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СНз 

1 
СН3-РО2Н 

1 
СН2 

1 
CH-NH2 
1 

CO-CH2-CHCONHCHCOOH 
1 1 
NH2 СН3 

Биалафосу посвящено большое число исследований, связан­

ных с изучением путей биосинтеза его молекулы. 

Среди антибиотиков, выпускаемых отечественной промыш­

ленностью и используемых для борьбы с фитопатогенными мик­

роорганизмами, можно назвать следующие препараты. 

Ф и то ба кт ер и о м и ц и н, образуемый культурой S. laven­
dulae, штамм 696, относится к группе стрептотрицинов. Подав­
ляет развитие грамположительных и грамотрицательных бакте­

рий и ряда фитопатогенных микроскопических грибов. 

П о л и м и ц и н - антибиотик, принадлежащий к той же груп­

пе стрептотрицинов. Впервые вьщелен Н.К. Соловьевой с сотруд­

никами в 1960 г. из культуры S. polymycini. 
Оба антибиотика применяются при обработке семян перед 

посевом. Семена замачивают в водном растворе, содержащем 

0,005-0,01 % препарата. Этим же раствором можно опрыскивать 
растения. 

Антибиотики в животноводстве 

Антибиотики начали применять в животноводстве вскоре после 

их открытия. Прежде всего они нашли широкое применение в 

ветеринарии как лечебные средства против многих заболеваний 

сельскохозяйственных животных (копытная болезнь оленей, мыт 

лошадей, рожа поросят, мастит крупного рогатого скота, сибир­

ская язва, пневмония и многие другие). 

Антибиотики используют при лечении заболеваний птиц и пчел. 

Так, для лечения индеек, больных синуситами, применяют стреп­

томицин, хлорамфеникол, хлортетрациклин, при ларинготрахеите 

цыплят - карбомицин. Для лечения пчелиных семей, поражен­

ных американским или европейским гнильцом, применяют окси­

тетрациклин, а при ноземе (понос) пчел - фумагиллин. 

Среди антибиотиков, используемых в ветеринарии, очень эф­

фективным препаратом оказался гр и з е овир иди н, приме­

няемый при лечении маститов у рогатого скота и бронхитов у 
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цыплят. Мет им и ц ин подавляет развитие возбудителя бру­

целлеза, но полностью не излечивает его. 

А в е р м е к т и н ы - новая группа антибиотиков, образуемая 
стрептомицетом S. avermitilis, по строению относится к макро­
циклическим лактонам. Авермектины обладают способностью по­
давлять развитие паразитов животных, в том числе нематод. 

М о н е н с и н - антибиотическое вещество, образуемое 
S. cinnamonensis, - обладает широким спектром антипротозой­
ной активности. Этот антибиотик наряду с с ал и но м и ц и -
но м, образуемым культурой определенного штамма S. albus, при­
меняется при лечении кокцидоза домашней птицы. Его употреб­
ляют также в качестве добавок к кормам рогатого скота. Он 
способствует ускорению роста животных и улучшению исполь­

зования кормов. Салиномицин обладает также антибиотической 
активностью в отношении грамположительных бактерий, мико­

бактерий и грибов. 

Моненсин и салиномицин относятся к полиэфирным анти­
биотикам с ионофорными свойствами. 
Л и н к о м и ц и н показал хорошие результаты при лечении 

дизентерии у свиней, а комбинация этого антибиотика со спек­
тиномицином (относится к аминогликозидным антибиотикам) 
дает положительный эффект при бактериальных инфекциях у 
собак. 
Н о в о б и о ц и н оказался эффективным •средством при ле­

чении птичей холеры индеек. 

Намечается применение ц е ф о к с азол а (полусинтетичес­

кий цефалоспорин) совместно с бензилпенициллином для лече­
ния мастита у дойных коров. 

Антибиотики используются в животноводстве как стимулято­
ры роста ряда сельскохозяйственных животных и птиц. 

Небольшие концентрации антибиотиков, применяемые в ка­

честве добавок к корму животным, не оказывают отрицательного 

влияния на организм и качество продукции. 

Использование антибиотиков в кормлении животных дает 

положительный эффект в птицеводстве, свиноводстве, при вы­
ращивании телят и других сельскохозяйственных животных. 

Добавление этих веществ к рациону птиц способствует уско­

рению их роста, снижению отхода молодняка; антибиотики сти­
мулируют яйценоскость и повышают оплодотворяемость птиц. 

Введение небольшого количества антибиотиков в корм спо­
собствует повышению массы тела за период выращивания на 

200-250 г на каждого цыпленка и до 350 г на каждого утенка. 
При использовании антибиотиков в птицеводстве можно за­

метно увеличить яйценоскость и от 1 ООО кур получить в год 
дополнительно 15 тыс. яиц. 
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Аналогичные результаты отмечаются при использовании ан­

тибиотиков в кормлении свиней, телят и других животных. Так, 
поросята, получавшие с кормом антибиотики, в двухмесячном 

возрасте весят на 1,5-1, 7 кг больше, чем контрольные. 
Антибиотик нор се отри ц и н выделен из культуры 

S. noursei и относится к группе стрептотрицинов. Он использует­
ся в качестве кормовой добавки при выращивании свиней и обес­

печивает прирост живой массы поросят в пределах 5-15% при 
снижении затрат корма на 3-5% (Кемнициус и др., 1989). 

Применение антибиотиков при откорме свиней способствует 

получению дополнительно 100-120 ц свинины от каждой тысячи 
животных. 

В качестве стимулятора роста сельскохозяйственных живот­

ных используется моненсин. Он понижает образование метана 

метаногенными бактериями, размножающимися в рубце жвач­

ных животных, в результате чего увеличивается количество лету­

чих кислот, особенно пропионовой, легко и быстро усваиваемых 

животными. 

По данным Е. Липинской (1981), в качестве стимулятора рос­
та молодняка сельскохозяйственных животных можно использо­

вать полипептидный антибиотик н из и н, образуемый L. lactis. 
Для сельскохозяйственных нужд организовано производство 

кормовых антибиотиков на базе отходов (барда) спиртовых заво-• 
дов с добавкой развара пшеничной муки. Получаемые препараты 

называются БКВ (биомицин* кормовой витаминизированный). 
Вопросам влияния низких концентраций антибиотиков на рост 

животных посвящено большое число исследований. Однако ме­

ханизм стимулирующего действия этих веществ до конца не вы­

яснен. По-видимому, стимулирующий эффект низких концент­
раций антибиотиков на организм животного связан в основном с 

двумя факторами: 1) с действием на микрофлору кишечника и 
2) с непосредственным влиянием на организм животного. 

Стимулирующее действие суббактериостатических доз антибио­

тиков на организм животных, и особенно молодняка, связано со 

многими факторами. Специфической же особенностью этих физио­
логически активных веществ следует считать их действие на мик­

робный метаболизм пищевого тракта животных. Но эффективность 
антибиотиков и других микробных продуктов метаболизма обус­

ловлена особыми веществами роста, или стимуляторами. 
Применение антибиотиков в животноводстве неуклонно рас­

ширяется. Однако такая тенденция способствует увеличению 
числа микроорганизмов, несущих множественную антибиотика-

* Биомицин - хлортетрациклин, выпускаемый в СНГ. 
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резистентность, что, в свою очередь, создает условия для переда­

чи устойчивости микроорганизмов от животных к человеку. По­

этому к проблеме использования антибиотиков в животновод­

стве следует подходить очень осторожно, учитывая возможные 

отрицательные последствия. 

Антибиотики в пищевой и консервной промышленности 

Сохранение скоропортящихся продуктов питания - одна из 
важнейших проблем пищевой и консервной промышленности. 
Различные методы сохранения продуктов (консервирование, сква­
шивание, кипячение, замораживание и охлаждение) применя­

лись человеком издавна. Эти методы широко используются и 
теперь. 

Однако известно, что при кипячении, консервировании, 
сквашивании и в меньшей мере при охлаждении и заморажи­

вании продуктов питания изменяются их полезные свойства, 

особенно аромат, структура, питательная ценность и др. Пор­

ча пищевых продуктов при хранении может вызываться разви­

тием микроорганизмов (мицелиальных грибов, дрожжей, бак­
терий), действием ферментов и влиянием окислительных про­
цессов, стимулируемых кислородом воздуха. 

Наибольшую роль в порче продуктов играют микроорганиз­
мы, выделяющие разнообразные продукты обмена, из которых 

многие или нарушают качество продуктов, или делают их совер­

шенно непригодными для употребления в результате образова­

ния сильных ядов (ботулин и др.). Таким образом, борьба с мик­
роорганизмами, участвующими в порче продуктов питания, -
одна из основных задач создания рациональных методов сохра­

нения этих продуктов без изменения их качества и свойств. 

Для борьбы с вредной микрофлорой используются разнооб­
разные физические и химические методы. К числу физических 
методов уничтожения микроорганизмов относятся: термическая 

обработка (автоклавирование, пастеризация и др.), заморажи­
вание, действие ультрафиолетовых и рентгеновских излучений 
и др. При химических методах борьбы с микробами, вызываю­
щими порчу продуктов, применяются различные бактериостати­

ческие или бактерицидные вещества (сернистый ангидрид, бен­
зойная кислота, сорбиновая кислота и др.). 

В этом отношении идеальным можно считать соединение, 
которое в очень низких концентрациях обладало бы мощным 
биологическим действием, не проявляя токсичности в отноше­

нии человека и животных и не вызывая порчи продуктов. Такие 
свойства присущи некоторым антибиотикам. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИБИОТИКОВ ПРИ КОНСЕРВИРОВАНИИ 

Первые сведения об использовании антибиотиков в консерв­
ной промышленности относятся к 1943 г. К таким антибиотикам 
относят субтилин, низин и некоторые другие. Фитонциды выс­
ших растений также нередко используются при консервирова­

нии ряда продуктов питания. 

Антибиотические вещества применяют в консервной промыш­

ленности, при сохранении свежего мяса, рыбы и птицы, при хра­

нении сыра и молочных продуктов, фруктов и овощей. 

Известно, что при консервировании продуктов питания стери­

лизация - один из самых важных этапов технологии этого про­

цесса. Продолжительность действия высоких температур при сте­

рилизации зависит от вида продукта и сопутствующей микрофло­

ры. Под действием термической обработки погибает большинство 

видов микроорганизмов, но одновременно с этим происходит по­

теря некоторых ценных свойств продукта: разрушаются витами­

ны, изменяются вкусовые качества и консистенция и т.п. 

Применение антибиотиков при консервировании позволяет 

значительно снизить время термической обработки того или иного 
продукта. Так, для консервирования овощей предложено исполь­

зовать субтилин. Применение этого антибиотика дает возмож­

ность проводить мягкую термическую обработку. Под действием 
субтилина гибнут клостридиальные и термофильные бактерии, 

устойчивые к нагреванию. 

Хорошие результаты получены при использовании в консерв­
ной промышленности низина - антибиотика, образуемого мо­

лочнокислым стрептококком. Этот антибиотик в медицинской 
практике не употребляется. Его применяют при консервирова­

нии томатов, зеленого горошка, цветной капусты, мяса, рыбы, 

молока, сыров и других продуктов. Низин подавляет развитие 

ряда термофильных спорообразующих бактерий, не оказывая 

токсического действия на человека. Применение низина при кон­
сервировании позволяет уменьшить продолжительность терми­

ческой обработки продуктов в 2 раза. 
Этот препарат используется также при сохранении алкоголь­

ных напитков, и прежде всего пива. 

Антибиотические вещества высших растений (лука, моркови, 

лаврового листа, кориандра, перца красного, можжевеловых ягод 

и др.) значительно снижают количество спор микроорганизмов в 

консервируемой массе. Использование этих веществ при кон­
сервировании мясных и рыбных продуктов, различных овощей 

способствует уменьшению времени термической обработки и 

повышает качество продуктов. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИБИОТИКОВ ПРИ СОХРАНЕНИИ СВЕЖЕГО 
МЯСА, РЫБЫ И ПТИЦЫ, А ТАКЖЕ МОЛОКА И МОЛОЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ 

Быстрая порча мясных туш связана с микрофлорой, содержа­
щейся в пищевом тракте животного и попадающей в тушу при 

разделке ее после убоя или в кровеносную систему и лимфатичес­

кие узлы в результате использования средств убоя. Для борьбы с 

нежелательной микрофлорой, попадающей в тушу и вызывающей 

ее преждевременную порчу, применяют два основных метода: 1) ан­
тибиотик добавляют в пищу животному непосредственно перед 

убоем; 2) антибиотик вводят в кровеносную систему сразу же пос­
ле того, как животное забито и спущена кровь. Обработка антибио­
тиками позволяет значительно увеличить срок сохранности све­

жего мяса (до 2-3 сут) и улучшить его качество. 
Микроорганизмы, вызывающие порчу мяса, могут попасть на 

поверхность туш из воздуха. Поэтому опрыскивание разделан­

ных и охлажденных говяжьих туш раствором антибиотика или 

обработка антибиотиком брюшной полости свиней также спо­

собствует удлинению сроков хранения мяса. 

Иногда для упаковки скоропортящихся продуктов применяют 

пленки и другие материалы, содержащие антибиотики. Это так­

же удлиняет сроки хранения таких продуктов. 

Огромное значение для народного хозяйства имеет проблема 
удлинения сроков хранения свежей рыбы, особенно при про­

мысле в районах, расположенных далеко от берега и баз. Широ­
кое использование для этих целей антибиотиков осуществляется 

следующими способами. 

1. Погружение рыбы на 1-5 мин в морскую воду, содержащую 
хлортетрациклин в концентрации 5-100 мг /л. 

2. Погружение рыбы в охлажденную до 1-1,5 °С морскую воду 
с содержанием в ней всего 2 мг /л хлортетрациклина. 

3. Содержание рыбы на льду, в составе которого имеется хлор­
тетрациклин в концентрации 1-2 мг/л воды. 

В производстве и хранении сыров, а также при хранении моло­

ка используется антибиотик низин, образуемый различными штам­

мами молочнокислых стрептококков. Низин обладает узким спект­
ром антимикробного действия, подавляет развитие клостридиаль­

ных и других форм бактерий, участвующих в порче сыров. 

При пастеризации молочных продуктов, используемых для 

приготовления сыров, создаются благоприятные условия для раз­
вития клостридиев, приводящих к порче сыра в результате обра­

зования газа или токсинов. 

Применение низина или непосредственно культур, образую­
щих его, предохраняет сыры от преждевременной порчи. 
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* * * 
Несмотря на заманчивые перспективы использования антибио­

тиков в кормлении животных, при сохранении продуктов пита­

ния необходимо очень осторожно и внимательно относиться к их 

применению. Попадание даже незначительных концентраций этих 

биологически активных веществ с продуктами питания в орга­

низм человека может вызвать у него развитие резистентных форм 

микроорганизмов, что затруднит применение антибиотиков в слу­

чае заболевания; кроме того, это может быть причиной возникно­

вения дисбактериозов и аллергических реакций. 

При использовании антибиотиков в указанных целях необхо­

димо иметь в виду, что антибиотические вещества, применяемые 

в медицинской практике, не могут быть включены в число доба­

вок к кормам сельскохозяйственных животных, употребляться в 

пищевой и консервной промышленности. Это правило введено в 

нашей стране и в ряде других государств. 

Применение антибиотиков в животноводстве, растениеводстве, 

в пищевой и консервной промышленности должно находиться 

под строгим и тщательным контролем соответствующих компе­

тентных органов. Специалистам в области сельского хозяйства 
необходимо иметь элементарные сведения о проблемах, связан­

ных с возникновением форм микроорганизмов, устойчивых к 

антибиотикам. 

Вопросы для самоконтроля 

1. Каковы принципы применения антибиотиков в растениеводстве? 
2. Каким образом применяются антибиотики в животноводстве? 
3. Какие антибиотики применяют в пищевой промышленности? 



НЕКОТОРЫЕ ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОБЛЕМЫ В НАУКЕ 
ОБ АНТИБИОТИКАХ 

Экология - это наука о взаимоотношениях организмов друг с 
другом и со средой их обитания. Каждый организм, а точнее, 

каждая популяция представляет собой сложную биологическую 

систему, взаимодействующую с окружающей средой и образую­

щую с ней равновесную систему. Любое вмешательство в эту си­
стему нарушает ее равновесие и часто приводит к необратимым 

последствиям. 

В условиях бурного развития научно-технического прогресса 

усиливается антропогенное воздействие на экосистемы, в резуль­

тате чего нарушается природная гармония, сложившаяся тысяче­

летиями, происходят заметные сдвиги в этой системе, создаются 

условия, приводящие к исчезновению целых видов животных и 

растений, возникают новые формы микробов, изменяются био­

химические функции существующих видов, нарушаются иммун­

ные реакции человека. 

Наука об антибиотиках и ее практическое приложение внесли 

свой негативный вклад в экологическую стабильность. Их воз­

действие на окружающую среду можно проследить по крайней 

мере по двум направлениям: промышленное получение антибио­

тиков и их практическое использование. 

Промышленное получение антибиотиков. Как уже отмечалось 
(см. гл. 13), оно включает четыре основные стадии, каждая из 
которых должна осуществляться с учетом факторов возможного 

неблагоприятного воздействия на окружающую среду, на изме­

нение экологического фона. 
На первой стадии, связанной с получением высокоактив­

ных штаммов продуцентов антибиотических веществ, широко 

используются различные химические мутагены, приводящие к 

изменениям в ДНК микроорганизмов. Среди наиболее актив­

ных мутагенов можно назвать соединения, состоящие из би­

фенильного ядра, в пара-положении которого имеется нитро­

группа. К ним относятся динитрофенантренхинон, тринитро­

фенантренхинон, тринитробифенол-2-карбоновая кислота и ряд 
других. Нередко в качестве мутагенов используются этилени­

мин, нитрозогуанидин, этидий брома, некоторые антибиоти­
ки, взаимодействующие с ДНК (актиномицин D, митомицин, 
дауномицин и др.). 

При неосторожной работе с такими препаратами они могут 

попасть в окружающую среду и вызвать неконтролируемые мута-
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ции не только у микроорганизмов, но и у других видов живых 

существ. 

Применение генно-инженерных манипуляций при конструи­

ровании различных микроорганизмов - продуцентов антибио­

тиков - не исключает вероятности попадания этих штаммов в 

природные условия и их размножения. Хотя возможности разви­

тия микробов, полученных генно-инженерным способом, в есте­

ственных условиях весьма ограничены, тем не менее при работе 

с ними должна быть проявлена максимальная осторожность, чтобы 

полностью исключить их попадание в окружающую среду. 

Специалисты, работающие в этой области, несут ответствен­

ность за результаты своих экспериментов. Они должны строго 
соблюдать правила и условия работы и помнить о том, как легко 

нарушить сложившееся в природе экологическое равновесие. 

На стадии биосинтеза антибиотиков возможны случаи замет­

ного вмешательства в окружающую среду. На этом этапе нередко 

нарушается процесс развития продуцента антибиотика в фермен­

тере, что связано с фаговым заражением культуры, с загрязнени­

ем посторонней микрофлорой и другими факторами, в результа­

те чего содержимое ферментера необходимо слить в трап. Здесь 

недопустима халатность исполнителей указанной операции: сли­

вать зараженную культуру продуцента в трап можно только пос­

ле ее предварительной стерилизации. При нарушении этого ос­

новного правила может произойти резкий сдвиг в экологичес­

ком равновесии водного бассейна, куда попадет такая культура 

микроорганизмов в большом количестве. 

Серьезные экологические проблемы возникают при промыш­

ленном производстве антибиотиков в связи с защитой водоемов 

от сточных вод, образующихся в большом объеме при биотехно­

логическом процессе. Основным способом очистки сточных вод 

и защиты от них естественных водоемов является строительство 

дорогостоящих специальных очистных сооружений, а также замк­

нутых систем водооборота. 

В ходе биотехнологического процесса получения антибиоти­

ков наиболее загрязненными сточными водами оказываются 

отработанные нативные растворы, содержащие различные высо­

ко- и низкомолекулярные органические и синтетические неор­

ганические вещества. 

Как правило, перед спуском сточных вод в очистные соору­

жения отработанные нативные растворы подвергают предвари­

тельной обработке: ультрафиолетовому облучению с одновремен­

ным введением окислителя или фотохимическому окислению, 

либо используют иные способы, позволяющие осуществить де-
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струкцию высокомолекулярных органических соединений с об­

разованием низкомолекулярных веществ, поддающихся биоло­

гическому окислению в системе очистных сооружений. 

Важную задачу защиты окружающей среды в процессе про­

мышленного получения антибиотиков представляет резкое со­
кращение выбросов вредных веществ в атмосферу. Решение ее 

связано с глубокой очисткой дымовых газов и с исключением 

рассеивания в атмосфере конечного продукта. Последнее касает­

ся IV стадии, связанной с проведением операций измельчения 
антибиотика и его расфасовки. 

Более полное и рациональное решение вышеназванных про­
блем, связанных с защитой окружающей среды при промышлен­

ном производстве антибиотиков, должно базироваться на совре­

менных принципах разработки биотехнологических производств, 

основанных на безотходной или хотя бы малоотходной техноло­

гии. Это наиболее прогрессивный путь решения экологических 

проблем в области антибиотикообразования. 

Практическое использование антибиотиков. Широкое примене­
ние разнообразных по химической природе и спектру антимик­

робного действия антибиотиков в медицинской практике, сель­

ском хозяйстве и пищевой промышленности сопровождается на­

рушением микробного экологического равновесия в различных 

природных очагах и, что особенно существенно, в организме че­

ловека. Это может сказаться на нарушении микробного равнове­

сия в полости рта, в кишечнике, микрофлора которого играет 

огромную роль в обмене веществ. Такие нарушения могут быть 

связаны с тем, что, во-первых, антибиотические вещества подав­

ляют развитие лишь определенных, чувствительных к ним форм 

микроорганизмов; во-вторых, массовое практическое использо­

вание антибиотиков стимулирует возникновение и распростра­

нение в природе атипичных штаммов известных групп микроор­

ганизмов, в той или иной степени резистентных к этим биологи­
чески активным соединениям. Для борьбы с возникающими 

резистентными к антибиотикам формами микроорганизмов в 

практику вводят все новые антибиотические препараты, а это, в 

свою очередь, ведет к появлению новых устойчивых форм мик­
роорганизмов. Возникает своеобразный «порочный круг». 

Использование на практике значительного числа антибиоти­
ческих веществ, широкое распространение в природе ксеноби­

отиков и большого числа химически синтезированных препара­

тов, применяемых в сельском хозяйстве, вызывает заметные 

изменения экологического фона, в сфере действия которого 

находятся уже известные антибиотики. Все это вместе взятое 
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приводит к изменению реакции организма на вводимый антиби­

отик (появление аллергических реакций, снижение действия пре­
парата и др.). Указанные явления нельзя не учитывать в практи­

ческой медицине. 

В связи с вышесказанным необходимо детально изучать воз­

действие антибиотиков на состояние экологических систем как 

внутри организма человека и животных, так и в окружающей 

среде. Игнорировать воздействие антибиотических веществ на 

экологическое равновесие - значит допускать непростительную 

ошибку по отношению к человеку и к природе в целом. 
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