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Новости клинической фармакологии 
и фармацевтики

Антибактериальные препараты широко при-

меняются для лечения инфекционных заболе-

ваний более 70 лет. Успехи антибактериальной 

терапии очевидны, появились новые препараты 

с высокой эффективностью и с меньшими не-

желательными явлениями. Однако с середины 

1990-х годов процесс разработки и внедрения в 

практическую медицину новых антимикробных 

препаратов замедлился, а резистентность возбу-

дителей существенно возросла. Это обусловле-

но широким распространением антибиотиков и 

повышением их доступности [1]. При этом наи-

большее количество антибиотиков назначается 

врачами первичного звена для лечения острых 

респираторных инфекций. Всемирная организа-

ция здравоохранения разработала план выхода 

из этого тупика, призывая все заинтересован-

ные стороны – руководителей системы здраво-

охранения, практикующих врачей и провизо-

ров, а также фармацевтическую промышлен-

ность к реализации конкретных мер по борьбе 

с нарастающей антибиотикорезистентностью и 

бесконтрольным применением антимикробных 

средств [2]. 

Спектр действия 
амоксициллина/клавуланата
С 2014 г. в Российской Федерации приняты 

стандарты определения антибиотикочувстви-

тельности (EUCAST (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing)), которые 

позволяют проводить сравнительный анализ с 

другими странами [3, 4].

К основным бактериальным возбудителям 

внебольничных инфекций дыхательных путей, 

выделение которых рассматривается как показа-

ние для назначения антибактериальной терапии, 

относится ограниченная группа микроорганиз-

мов: S. pneumoniae, H. influenzae, C. pneumoniae, 
M. pneumoniae, M. catarrhalis и S. pyogenes, при-

чем первый занимает ведущее место [1, 5].

Наиболее репрезентативные данные в Рос-

сии по чувствительности S. pneumoniae и 

H. influenzae получены в многоцентровом ис-

следовании ПеГАС I–III, в котором было уста-

новлено, что пневмококки лишены способности 

продуцировать β-лактамазы, а механизм их ре-

зистентности обусловлен модификацией пени-

циллиносвязывающего белка [6, 7]. Ингибито-

розащищенные аминопенициллины не имеют 

существенных преимуществ перед амоксицил-

лином в отношении пневмококка (табл. 1).

Резистентность H. influenzae обусловлена 

продукцией β-лактамаз, что приводит к неэф-

фективности аминопенициллинов. По резуль-

татам исследования ПеГАС III, резистентность 

к амоксициллину среди клинических штаммов 

H. influenzae (n = 433) в 2006–2009 годах состави-
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ла менее 3% (табл. 2), но штаммов, устойчивых 

к амоксициллину/клавуланату, не выявлено [7]. 

Исходя из этих данных, можно утверждать, что 

применение ингибиторозащищенных аминопе-

нициллинов имеет преимущества в раннем воз-

расте, когда роль H. influenzae в этиологии рес-

пираторных заболеваний максимальна.

M. catarrhalis относится к редким, маловиру-

лентным респираторным патогенам и характе-

ризуется высокой природной чувствительностью 

к большинству аминопенициллинов. У этого воз-

будителя отмечается большая частота продук-

ции β-лактамаз, но хорошая чувствительность к 

ингибиторам (клавуланат, сульбактам) [8].

Микробиологические особенности M. pneumo-
niae и C. pneumoniae (главным образом, внутри-

клеточный цикл развития) объясняют неэффек-

тивность в клинической практике антибиотиков 

пенициллинового ряда, в том числе ингибиторо-

защищенных.

Что касается S. pyogenes (β-гемолитические 

стрептококки группы А – БГСА), то устойчивых 

штаммов к пенициллинам (в том числе к амок-

сициллину) не выявлено до настоящего времени, 

поэтому ингибиторозащищенные аминопени-

циллины при этой инфекции не используются.

Амоксициллин имеет давнюю историю прак-

тического применения как у взрослых, так и в 

педиатрической практике. Являясь производ-

ным ампициллина, он относится к подклассу 

аминопенициллинов – полусинтетических анти-

биотиков из класса пенициллинов. Как и другие 

β-лактамы, аминопенициллины оказывают бак-

терицидное действие за счет угнетения синтеза 

клеточной стенки бактерий. 

Аминопенициллины активны в отношении 

грамположительных кокков (стрептококков, 

пневмококков, энтерококков, пенициллинчув-

ствительных стафилококков), грамположитель-

ных палочек (листерий, коринебактерий), грам-

отрицательных кокков (нейссерий), некоторых 

грамотрицательных палочек (гемофильной 

палочки, хеликобактера, отдельных бактерий 

семейства Enterobacteriaceae), многих анаэроб-

ных бактерий, спирохет, актиномицетов [9]. 

Особенно важен тот факт, что амоксициллин об-

ладает наибольшей активностью в отношении 

типичных возбудителей бактериальных респи-

раторных инфекций. При этом амоксициллин 

по сравнению с ампициллином имеет суще-

ственно лучшую фармакокинетику, обеспечи-

вая стабильно высокие концентрации препарата 

в крови и тканях [10].

Существенным недостатком амоксициллина 

является невысокая устойчивость перед β-лак-

та мазами, что приводит к антибиотикорези-

стентности. Эффективным методом преодоле-

ния резистентности бактерий, обусловленной 

продукцией β-лактамаз, служит применение 

комбинации антибиотиков с ингибиторами 

β-лак тамаз, такими как соли клавулановой кис-

лоты, сульбактам, тазобактам и др. Ингибиторы 

также являются β-лак тамами, но не обладают 

собственной антимикробной активностью. Они 

нейтрализуют фер менты бактерий, защищая 

антибиотик от гид ролиза.

Основные фармакокинетические парамет-

ры амоксициллина и клавуланата сходны. Оба 

компонента хорошо всасываются после приема 

внутрь. Биодоступность амоксициллина дости-

гает 95%, клавуланата – более 60% [9]. При-

ем пищи не влияет на степень всасывания. Оба 

компонента хорошо проникают в большинство 

тканей и жидкостей организма, включая легкие, 

среднее ухо, плевральную, перитонеальную и си-

новиальную жидкости, печень, небные миндали-

ны, мышечную ткань, желчный пузырь, секрет 

придаточных пазух носа, слюну. Амоксициллин 

и клавуланат проникают через плацентарный 

Препарат

ПеГАС I (1999–2003 годы; 
n = 791)

ПеГАС II (2004–2005 годы; 
n = 913)

ПеГАС III (2006–2009 годы; 
n = 715)

У/Р,% Р, %
МПК90, 

мг/л
У/Р, % Р, %

МПК90, 
мг/л

У/Р, % Р, %
МПК90, 

мг/л

Пенициллин 7,8 1,9 0,06 6,9 1,2 0,06 9,1 2,1 0,125

Амоксициллин 0 0,1 0,25 0 0,3 0,06 0,4 0 0,060

Амоксициллин/клавуланат 0 0 0,06 0 0,3 0,06 0,4 0 0,060

Обозначения здесь и в табл. 2: У/Р – умеренно резистентные, Р – резистентные штаммы, МПК
90

 – минимальная подавляющая концентрация 
в отношении 90% исследованных штаммов.

Таблица 1. Динамика резистентности S. pneumoniae к антимикробным препаратам в РФ (ПеГАС I–III) (по [6], с сокращени-
ями)

Препарат У/Р, % Р, %
МПК90, 

мг/л

Амоксициллин 1,6 1,2 1,0

Амоксициллин/клавуланат 
Ампициллин/сульбактам

0 0 0,5

Таблица 2. Резистентность H. influenzae к антимикробным 
препаратам в РФ в 2006–2009 годах (ПеГАС III; n = 433) 
(по [7], с сокращениями)
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барьер, но практически не поступают в грудное 

молоко. Концентрации обоих компонентов в 

спинномозговой жидкости низкие, в связи с чем 

препарат не рекомендуется применять при ме-

нингите [9, 10]. Амоксициллин и клавуланат ха-

рактеризуются низким связыванием с белками 

плазмы – 20 и 30% соответственно [11]. Амок-

сициллин выводится почками практически в не-

измененном виде путем тубулярной секреции и 

клубочковой фильтрации. Клавуланат подверга-

ется более интенсивному метаболизму в печени, 

выводится в основном путем клубочковой филь-

трации, частично в виде метаболитов. Период 

полувыведения амоксициллина и клавуланата 

одинаковый – 1–1,5 ч [9].

Клиническая эффективность
Несмотря на то что комбинация амоксицил-

лина с калиевой солью клавулановой кислоты 

(клавуланат) применяется уже более 35 лет, она 

сохраняет высокую активность против большин-

ства бактериальных возбудителей внебольнич-

ных инфекций. Амоксициллин/клавуланат ак-

тивен в отношении как чувствительных к амок-

сициллину штаммов, так и многих бактерий, 

продуцирующих β-лактамазы, – стафилококков, 

моракселл, гонококков, гемофильной и кишеч-

ной палочек, неспорообразующих анаэробов 

и др. За это время накоплены многочисленные 

данные о применении препарата при различных 

бактериальных инфекциях. Особое внимание 

уделяется использованию препарата при инфек-

ции респираторной системы у детей. Исследова-

ния направлены в первую очередь на уточнение 

режима (кратности) применения препарата, со-

отношения компонентов, поиск наиболее эффек-

тивных лекарственных форм, мониторинг анти-

биотикорезистентности возбудителей. Частота 

назначения ингибиторозащищенных форм амок-

сициллина неуклонно возрастает во всем мире в 

сравнении с амоксициллином, несмотря на об-

щую тенденцию сокращения антибиотикотера-

пии в амбулаторной практике [12–14].

В первые годы применения амоксицилли-

на/клавуланата препарат назначали в соотноше-

нии 2 : 1, а затем – в соотношении 4 : 1 каждые 8 ч. 

В процессе практического применения препара-

та выяснилось, что суточная доза клавуланата в 

этих соотношениях оказывается более высокой, 

чем необходимо для инактивации β-лактамаз. 

В то же время высокое содержание клавуланата 

приводит к повышению частоты нежелательных 

лекарственных реакций, особенно дисфункции 

желудочно-кишечного тракта [15–18]. Совре-

менной тенденцией является повышение доли 

амоксициллина в препарате. Более высокое со-

держание амоксициллина позволяет преодолеть 

устойчивость большинства пенициллинорези-

стентных пневмококков, а снижение суточной 

дозы клавуланата дает возможность улучшить 

переносимость препарата при сохранении высо-

кой активности в отношении β-лактамаз [19].

В настоящее время на фармацевтическом 

рынке России представлено несколько вариан-

тов соотношения действующих веществ в амок-

сициллине/клавуланате – 2 : 1, 4 : 1, 7 : 1, 14 : 1, 

16 : 1. Предложено несколько лекарственных 

форм: таблетки, покрытые оболочкой, раство-

римые таблетки (квиктаб), порошок для при-

готовления пероральной суспензии, порошок 

для приготовления инъекционного раствора. 

В частности, Амоксиклав (Sandoz) выпускается в 

9 фармацевтических формах, в том числе в виде 

порошка для приготовления суспензии для при-

ема внутрь с соотношением ингредиентов 7 : 1 

(амоксициллин + клавуланат 400 + 57 мг/5 мл). 

У педиатра, естественно, возникает ряд вопросов 

о рациональном выборе препарата и его формы 

для достижения оптимального результата с ми-

нимумом побочных эффектов.

Безусловно, антибактериальные препараты 

следует назначать только при наличии достаточ-

ных оснований: доказанная или предполагаемая 

бактериальная инфекция, а также случаи необ-

ходимой антибиотикопрофилактики (особенно 

это касается БГСА). При острых заболеваниях 

дыхательных путей и ЛОР-органов показанием 

к антибактериальной терапии являются синуси-

ты, отиты, заглоточный абсцесс, тонзиллит, фа-

рингит, острый бронхит с бактериальной супер-

инфекцией, пневмония. Если решение о назна-

чении антибиотика принято, то препарат следует 

применять в адекватной дозе и в течение соответ-

ствующего срока. Под эгидой Всемирной органи-

зации здравоохранения в мире действует так на-

зываемая Antibiotics SMART Use Program – про-

грамма правильного, или рационального приме-

нения антибиотиков [20]: 

 • S (standard) – соответствие современным стан-

дартам лечения, наличие доказательной базы, 

прописанной в национальных протоколах;

 • M (mind) – разумность в выборе антибиотика 

(назначение только при бактериальной инфек-

ции, терапия по принципу “лечи сразу рацио-

нально”);

 • A (adequate) – адекватные дозы и сроки терапии;

 • R (resistance) – выбор препарата с учетом ло-

кальной резистентности;

 • T (time) – своевременное начало антибиотико-

терапии.

Данные экспериментальных и клинических 

исследований свидетельствуют о том, что для 
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получения надежного эффекта концентрации 

β-лак та мных антибиотиков должны превышать 

минимальную подавляющую концентрацию 

(МПК) для возбудителя не менее 40% времени 

между приемами препарата. А максимальный 

эффект достигается при значении показателя 

Т>МПК (времени, в течение которого концен-

трация препарата превышает МПК) более 50% 

[21, 22].

Профиль безопасности
В отличие от амоксициллина/клавуланата с 

соотношением 2 : 1, 4 : 1 препараты, содержащие 

более высокие концентрации амоксициллина 

(7 : 1 и выше), в том числе Амоксиклав, способны 

поддерживать концентрацию, превышающую 

MПK
90

 для пневмококков, включая умеренно 

резистентные штаммы, и гемофильной палочки, 

на протяжении более 40% интервала времени 

между дозами при двукратном применении, что 

является фармакодинамическим условием эф-

фективности β-лактамных антибиотиков [18, 21, 

23]. Применение амоксициллина/клавуланата 

при легких и среднетяжелых респираторных 

инфекциях рекомендуется из расчета 20 мг/кг 

по амоксициллину. При такой концентрации 

клавуланата побочных эффектов практически 

не наблюдается. При тяжелых респираторных 

инфекциях (пневмония, бронхит) требуются 

более высокие дозы амоксициллина (не менее 

40 мг/кг/сут), но и частота побочных эффектов 

при этом увеличивается, особенно со стороны 

желудочно-кишечного тракта [16, 24–26]. 

Основная доля в структуре нежелательных 

явлений при приеме амоксициллина/клавула-

ната приходится на синдром диареи, причем 

частота осложнений коррелирует с содержани-

ем клавуланата [16, 27]. Диарея связана с по-

вышенной перистальтикой кишечника и избы-

точным ростом бактерий C. difficile [28]. Другие 

побочные реакции (кандидоз, аллергические ре-

акции, тромбоцитопения, головная боль, повы-

шение уровня трансаминаз) относительно редки 

и носят транзиторный характер [29, 30]. В связи 

с этим появление на фармацевтическом рынке 

препаратов с повышенным количеством амокси-

циллина по отношению к клавуланату (Амокси-

клав 400 + 57 мг/5 мл) важно для профилактики 

антибиотик-ассоциированной диареи, особенно 

у детей.

Форма выпуска Амоксиклава (порошок для 

приготовления суспензии) в полной мере соот-

ветствует требованиям, предъявляемым к пре-

паратам для детского возраста. Наличие мерного 

шприца позволяет родителям точно дозировать 

препарат. 

Собственный опыт
Наш опыт применения препарата Амокси-

клав свидетельствует о его высокой эффективно-

сти и достаточной безопасности у детей. Под на-

шим наблюдением находилось 36 детей (15 маль-

чиков, 21 девочка) в возрасте от 2 до 13 лет, полу-

чавших Амоксиклав. Показанием к назначению 

антибиотика служили острые заболевания орга-

нов дыхания: острый бронхит с вероятной бак-

териальной суперинфекцией (17 детей), пнев-

мония (19 детей). Во всех случаях Амоксиклав 

назначался в дозе 40–60 мг/кг (из расчета на 

амоксициллин) в два приема. Курсы лечения ко-

лебались от 5 дней (острый бронхит) до 10 дней 

(острая пневмония). Эффективность лечения не 

вызывала сомнений у 34 детей (94,4%). Поло-

жительная клиническая динамика (прекраще-

ние фебрильной лихорадки, улучшение само-

чувствия и физикальных данных) отмечалась в 

среднем на 2-е сутки при остром бронхите и на 

3–4-е сутки при пневмонии, полное клиническое 

выздоровление наступало на 7–15-е сутки. Толь-

ко в 2 случаях возникла необходимость в смене 

антибиотика (цефиксим, кларитромицин). Сме-

на антибактериальной терапии была обуслов-

лена сохранением высокой лихорадки более 

2 дней без существенных клинических сдвигов. 

Нежелательные явления при приеме препара-

та были отмечены в 2 случаях (диарея в течение 

2–3 дней). К отмене антибиотика нежелательные 

явления не привели. Сроки выздоровления не 

изменялись. Детям в обоих случаях был назна-

чен эубиотик (лебенин) на 5–7 дней. 

Заключение
Данные литературы, собстве нный клиниче-

ский опыт применения амоксициллина/клаву-

ланата (Амоксиклав) у детей позволяют гово-

рить о достаточной эффективности препарата 

при минимуме нежелательных явлений. Широ-

кий спектр действия Амоксиклава против основ-

ных возбудителей респираторных инфекций у 

детей дает основание рекомендовать препарат к 

применению в амбулаторной практике. Соотно-

шение амоксициллина и клавуланата 7 : 1 дает 

возможность проводить антибактериальную те-

рапию при респираторных заболеваниях у детей 

без существенных нежелательных явлений. При 

двукратном приеме препарат способен сохра-

нять Т>МПК более 40%. Удобная детская форма 

выпуска и наличие мерной ложки существенно 

улучшают комплайнс.
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The Use of Amoxicillin/Clavulanate in Pediatric Inpatients
B.M. Blokhin and V.Yu. Steshin

Amoxicillin is the main antibiotic for the treatment of respiratory tract infections in pediatric inpatients. Amoxicillin 
and clavulanate in a ratio of 7 : 1 significantly expand the spectrum of amoxicillin activity. Amoxicillin/clavulanate 
is used for the treatment of bacterial respiratory tract infections of different severity in children without increase in 
adverse events related to clavulanate. 

Key words: amoxicillin/clavulanate, respiratory tract infection, pediatrics. 


