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Микроорганизмы являются неотъемлемой частью жизни человека, однако большин-
ство из них вследствие чрезмерной колонизации или распространения способно вызывать 
патологические изменения в органах. С целью ингибирования роста и размножения бак-
терий были разработаны антибактериальные препараты. В современном мире антибио-
тики получили широкое распространение и применяются при большинстве инфекционных 
заболеваний. Стоит отметить, что у антибактериальных препаратов, как и у других 
лекарственных средств, возможен риск развития нежелательных реакций, что ограничи-
вает применение препаратов данной группы у беременных, пожилых людей и детей. В слу-
чае длительного и необоснованного применения антибактериальных средств происходит 
адаптация микроорганизмов к определенному антибиотику и впоследствии формируется 
устойчивость, или явление антибиотикорезистентности. Если разобрать этапы фар-
макокинетики антибактериальных средств, можно прийти к выводу, что большая доля 
антибактериального препарата разрушается во время прохождения через ЖКТ. Данный 
фактор является одним из условий развития резистентности, так как доза антибиотика 
будет ниже оптимальной. Поэтому с целью снижения случаев антибиотикорезистентно-
сти разработан ряд методов, обеспечивающих доставку антибактериального препарата 
в исходном варианте с изначально подобранной дозировкой. В настоящее время системы 
доставки антибактериальных препаратов находятся на этапе разработки, однако не-
смотря на это уже сейчас представлено достаточное количество вариантов доставки. 
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ВВЕДЕНИЕ

Микроорганизмы делятся на патоген-
ные и непатогенные, их можно считать 
неотъемлемой частью жизни человека. 
Однако даже непатогенные микроорга-
низмы могут индуцировать патологиче-
ский процесс, в случае массивной коло-
низации или при покидании места оби-
тания. В XVIII веке гибель в результате 
операций, родов и других вмешательств 
являлась следствием не столько недо-
статочного опыта хирурга или акушера, 
сколько сепсиса и других осложнений, 
купирование которых было практически 
невозможным. Разработка антибиотиков 
является важнейшим открытием не только 
с научной стороны, но и с практической. 
Существует множество различных групп 
антибиотиков, обладающих как бактерио-
статическим, так и бактерицидным дей-
ствиями. Многообразие антибактериаль-
ных препаратов объясняется также меха-
низмом действия на бактериальную клет-

ку. В организме существует баланс между 
силой патогенности микроорганизмов и 
иммунной системой. В случае нарушения 
равновесия, а точнее снижения иммуно-
резистентных свойств организма или по-
вышения патогенности микроорганизмов, 
происходит активация и дальнейшее раз-
витие бактериопосредованных процес-
сов. В последнее время участились слу-
чаи бесконтрольного употребления анти-
бактериальных препаратов, что привело 
к повышению устойчивости микроорга-
низмов к данной группе лекарственных 
средств и снижению их эффективности. 
В настоящее время антибиотики, доступ-
ные на фармацевтических рынках, за счет 
низких физико-химических свойств не 
способны оказывать достаточный анти-
бактериальный эффект [1, 2].

Цель настоящего исследования – про-
анализировать особенности новых мето-
дов доставки антибиотиков с учетом по-
казателей фармакокинетики и фармакоди-
намики и перспективы их использования.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен литературный обзор на-
учных трудов за последние 10 лет, ис-
пользованы статьи платформы PubMed и 
eLibrary, содержащие данные, отвечающие 
современным вопросам систем доставки 
антибиотиков. При написании научной 
статьи использованы методы аналитиче-
ский, сравнения, обобщения, деконструк-
ции, апперципирования, дескриптивный.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С целью повышения антибактериаль-
ного эффекта соответствующих препара-
тов необходимо разработать новые методы 
доставки, обеспечивающие повышение 
проницаемости, удержания и усиления 
стабильности внутри клетки. Одним из 
предлагаемых методов является инкапсу-
лирование препаратов в микро- или нано-
носители, которое приведет к транспорту 
большего количества активного вещества 
в клетку и увеличит показатели биодо-
ступности. Инкапсулирование обеспечи-
вает активный переход антибактериально-
го препарата через биологические барье-
ры, регулирует кинетику высвобождения 
и помогает поддерживать определенную 
концентрацию лекарственного вещества 
длительное время, таким образом снижая 
кратность введения. Особенность наноча-
стиц заключается в уникальном переходе в 
пораженные клетки с помощью эндо- или 
фагоцитарных путей через плазматиче-
скую мембрану возбудителя, которая для 
антибактериальных препаратов в стан-
дартной форме доставки остается непро-
ницаемой. Наиболее часто лекарственное 
вещество помещается в наноструктуры, 
в состав которых входят катионы цинка и 
магния. К тому же препараты, инкапсули-
рованные в микроносители с ионами ме-
таллов, обладают тропизмом к естествен-
ным барьерам организма, и, таким обра-
зом, могут использоваться при лечении 
заболеваний нервной системы инфекци-
онного генеза. Несмотря на весьма успеш-
ные полученные эффекты, препараты ин-
капсулированных антибиотиков требуют в 
некоторых моментах дополнительных ис-
следований и применяться пациентами не 
могут. Для минимизирования нежелатель-
ных реакций предлагается использование 
биоинспирированных материалов, способ-

ных реагировать на динамику стимулов в 
организме или клеточные рецепторы [3–6]. 

Одним из веществ, используемых для 
инкапсулирования лекарственных средств, 
являются производные хитозана. Хитозан 
представляет продукт деацетилирования 
хитина и включает в себя гидроксильные, 
ацетилированные амино- и гликозидные 
группы. Из-за своей химической структу-
ры он нерастворим, однако создан ряд ме-
тодов, позволяющих переводить хитозан в 
растворимое состояние и использовать его 
в биотехнологической промышленности.  
Производные данного вещества можно 
использовать для профилактики респи-
раторных заболеваний. За счет плотной 
структуры хитозан хорошо адгезируется к 
слизистой оболочке верхних дыхательных 
путей, при этом оказывая дополнитель-
ный адсорбирующий эффект. Также было 
выявлено, что хитозан и его производные 
чувствительны к изменениям рН. Данное 
свойство объясняется наличием в структу-
ре хитозана ацильной группы [7, 8].

Антибактериальным эффектом об-
ладают также дефензины, относящиеся 
к семейству катионных антимикробных 
пептидов, обнаруженных в растениях и у 
млекопитающих. Производные дефензи-
нов обладают выраженной антимикроб-
ной активностью, однако не обладают 
достаточной устойчивостью и в короткий 
промежуток времени подвергаются инак-
тивации. За счет своей структуры дефен-
зины подвергаются действию протеаз и 
других ферментов, что приводит к сниже-
нию биодоступности препаратов. Также 
отмечено, что изучаемые белки обладают 
хемоаттрактантым эффектом и способны 
изменять механизмы реактивности и ре-
зистентности иммунной системы. Однако 
все недостатки использования дефензинов 
можно скорректировать, если произвести 
инкапсулирование дефензинов с биосов-
местимыми компонентами, такими как 
биосурфактанты, липиды, металлические 
биоматериалы [9, 10].

Наиболее перспективной стратегией 
доставки антибиотиков является их ин-
капсулирование в сферические структуры 
липидной природы – липосомы. В состав 
липосом входят фосфолипиды и холесте-
риновые молекулы, а также гидрофильные 
полимеры, располагающиеся на их по-
верхности. Такое строение обеспечивает 
снижение взаимодействий на поверхно-
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сти липосом с фагоцитами и ингибиру-
ет проникновение белков внутрь, снижая 
риск дестабилизации структуры. Способ 
доставки с помощью липосом имеет ряд 
преимуществ, прежде всего возможности 
транспорта как гидро-, так и липофиль-
ных лекарственных средств. Липосомы, 
используемые в инкапсулировании, произ-
водятся из липидов, входящих в структу-
ры организма, что делает их биологически 
совместимыми и снижает риск активации 
иммунной системы. Для оценки степени 
эффективности инкапсулированных анти-
биотиков проводилось исследование с раз-
работанным нанолипосомальным соста-
вом гентамицина, направленным против 
штаммов Pseudomonas aeruginosa in vitro. 
Для инкапсуляции гентамицина применя-
лись различные липидные композиции, 
например, 1,2-димиристоил-глицеро-3-
фосфохолин. Было отмечено, что средний 
размер частиц инкапсулированного гента-
мицина составлял от 408 ± 28 до 418 ± 21 
нм, индекс полидисперсности находился в 
пределах от 0,59 ± 0,009 до 0,74 ± 0,007, 
а эффективность инкапсуляции состав-
ляла 4–5%. Все липосомальные составы 
высвобождали 40% инкапсулированного 
препарата за 48 ч в нормальной плазме 
крови человека при температуре 37 °C без 
существенной разницы в кинетике высво-
бождения гентамицина по сравнению с 
различными липосомальными составами. 
Антибактериальный эффект полученных 
составов был изучен на немукоидных и 
мукоидных штаммах P. aeruginosa, вы-
деленных из мокроты пациентов с муко-
висцидозом. В результате обнаружилось, 
что приготовленные нанолипосомальные 
препараты были способны значительно 
повысить чувствительность клинических 
штаммов P. aeruginosa, которые считались 
устойчивыми к гентамицину (MIC (мини-
мальные ингибирующие концентрации) >  
16 мг/л). Нанолипосомальные препараты 
повышали чувствительность используемых 
штаммов к гентамицину от высокоустой-
чивых до промежуточных (MIC < 8 мг/л)  
или чувствительных (MIC < 4 мг/л) [11, 
12].

Большинство методов терапии хро-
нического остеомиелита не являются оп-
тимальными, поэтому была разработана 
система доставки препаратов с возмож-
ностью проникновения в костную ткань. 
Стандартный курс лечения остеомиелита 

включает клиндамицин, рифампицин, три-
метоприм-сульфаметоксазол, линезолид и 
фторхинолоны на протяжении 2–6 недель 
внутривенно. После 6 месяцев такого ва-
рианта терапии назначается пероральный 
прием лекарственных средств. Недостат-
ками такого вида терапии является дли-
тельность курса лечения, риск развития 
нежелательных реакций, снижение биодо-
ступности из-за наличия секвестров и раз-
витие антибиотикорезистентности. Наибо-
лее логичным способом терапии остеоми-
елита является использование небиодегра-
дируемого костного цемента с добавлени-
ем антибиотика. Такой вариант доставки 
обладает рядом преимуществ: повышает 
скорость подавления воспалительного 
процесса, снижает риск рецидива, создает 
благоприятные условия для оптимального 
восстановления структуры костной ткани. 
Изначально в качестве небиодеградируе-
мых материалов использовались гранулы 
из полиметилметакрилата, так как они не 
вызывают реакций гиперчувствительности 
и обладают способностью к поддержанию 
высоких концентраций лекарственного ве-
щества в определенном участке. Недостат-
ком использования данных гранул является 
неспособность к биологическому разложе-
нию, поэтому для их извлечения требуется 
повторное хирургическое вмешательство. 
Также при изготовлении гранул необходи-
мо проведение экзотермической реакции, 
выделение тепла при которой влияет на 
стабильность антибактериального лекар-
ственного средства. В связи с этим были 
предприняты попытки разработки био-
разлагаемых материалов, таких как ги-
дроксиапатит, сульфат кальция, коллаген 
и др. Использование костных материалов, 
способных к разложению, позволяет, по-
мимо повышения скорости высвобожде-
ния встроенного лекарственного средства, 
обеспечить контроль за высвобождением 
инкапсулированного антибиотика за счет 
скорости разрушения каркаса. В настоя-
щее время находятся в процессе разработ-
ки способы доставки антибактериальных 
средств с помощью таких биоразлагаемых 
материалов, как керамика, биоактивные 
стекла, костный аллотрансплантат и поли-
мерные соединения [13, 14].

Одной из новейших разработок до-
ставки антибиотиков является доставка с 
помощью электроспряденных полимер-
ных нановолокон, которая обеспечивает 
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оптимальный контроль высвобождения 
лекарственного средства. Такой вариант 
доставки препаратов можно использовать 
как замену таблетированным формам, 
драже, капсулам и другим лекарственным 
формам, вводимым per os. Механизм ис-
пользования лекарственных средств, за-
ключенных в нановолокна, состоит во вве-
дении необходимого препарата в область 
жевательной мышцы. Явление «электро-
спрядения» представляет собой процесс 
сухого прядения под действием электро-
статической силы, в результате которого из 
полимера формируются волокна размером 
от 10–100 мкм до 10–100 нм. Основой для 
изготовления нановолокна является поли-
мерный раствор, включающий полимер 
и специальный растворитель, в который 
в дальнейшем добавляется определенная 
концентрация лекарственного средства. 
Полученная смесь подвергается электро-
спрядению, исходом которой является ис-
парение растворителя и формирование 
комплекса полимера с лекарственным 
средством. При контакте полимерной ком-
позиции с жидкостью происходит медлен-
ное растворение полимера и высвобожде-
ние лекарственного средства [15].

Для исследования качества доставки 
антибиотиков, противотуберкулезных пре-
паратов было проведено исследование с 
рифампицином, интегрированным в пори-
стую поверхность цеолитного имидазолата 
framework 8 (ZIF8). Металлоорганические 
каркасы отличаются наличием металличе-
ских участков. Особенность такой струк-
туры обеспечивает большую плотность 
поверхности и возможность управления 
функциональными свойствами внедрен-
ного препарата. Преимущество в исполь-
зовании ZIF8 объясняется его термической 
устойчивостью и чувствительностью к pH 
по сравнению с остальными каркасами.  

Бактериальную культуру оценивали 
с помощью мультирезистентного золо-
тистого стафилококка (MRSA), причем 
культуру обрабатывали раствором ZIF8 
в 4  концентрациях: 0,25  мг мл-1  образца, 
0,50 мг мл-1 образца, 0,75 мг мл-1 образца и  
1,00 мг мл-1  образца ZIF8-RF) и RF (под-
держивая оптическую плотность при  
480 нм) в течение 3 ч, после чего каждый 
образец распределяли на чашку с агаром 
и подвергали инкубации при температуре 
37 °C в течение 12 часов. Особенностью 
MRSA является способность образовывать 

биопленки, поэтому для исследования эф-
фективности терапии с помощью ZIF8 и 
была применена методика кристаллофио-
летового анализа. В результате проведен-
ного исследования выяснено, что в случае 
применения металлорганических карка-
сов, в частности, ZIF8 с рифампицином, 
антибактериальный эффект заключался 
примерно в 96% снижении концентрации 
колоний, а минимальная ингибирующая 
концентрация составляла 1 мг мл-1 [12, 16, 
17].

Так как разработка новых методов до-
ставки антибактериальных средств требу-
ет материальных вложений, необходимо 
создавать новые системы доставки лекар-
ственных средств из уже имеющихся ак-
тивных фармацевтических ингредиентов. 
К группе таких соединений можно отне-
сти производные циклодекстринов, кото-
рые по структуре являются производными 
олигосахаридов и состоят из соединенных 
α-1,4 молекул глюкозы. Особенность стро-
ения молекулы циклодекстринов заключа-
ется в наличии гидрофильной поверхности 
и гидрофобной внутренней полости. Такой 
вариант строения обеспечивает формиро-
вание комплексных соединений с другими 
веществами, в частности, с антибиотика-
ми. Использование циклодекстриновых 
компакт-дисков обеспечивает повышение 
биодоступности лекарственного сред-
ства за счет усиления его растворимости 
и прохождения через эндоцитарный путь. 
Важно отметить, что повышение раство-
римости обусловлено формированием 
комплекса компакт-диска с лекарственным 
средством. Компакт-диски чаще всего ис-
пользуются при доставке бета-лактамных 
антибиотиков. За счет гидрофильности и 
полярности бета-лактамные антибиотики 
не способны оптимально проходить через 
биологические барьеры, из-за чего про-
исходит снижение антибактериального 
эффекта и впоследствии может развиться 
устойчивость к данной группе лекарствен-
ных средств. Также эффект антибиотиков, 
относящихся к группе бета-лактамов, за-
висит от постоянно поддерживающейся 
концентрации лекарственного средства, 
из-за чего возникает необходимость в ча-
стом введении антибиотика на протяже-
нии суток. Комплекс компакт-диска с бе-
та-лактамным антибиотиком обеспечивает 
высокую биодоступность и поддержание 
оптимальной концентрации антибиотика 
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на протяжении суток, тем самым снижая 
количество введений препарата [18–20].

Микрокапсулирование различных 
фармацевтических субстанций представ-
ляет собой перспективное направление 
в доставке лекарственных препаратов, в 
том числе и антибактериальных, что су-
щественно повышает эффективность их 
применения за счет высвобождения в за-
данном месте. Большую роль в разработ-
ке данных препаратов играет химическая 
структура полимеров, входящих в состав 
микрокапсул, что может значительно из-
менять их эффективность и фармакокине-
тические характеристики [21, 22].

Кроме того, большой интерес пред-
ставляют создаваемые в настоящее время 
импрегнированные антибактериальными 
средствами шовные материалы, имеющие 
перспективное использование в хирурги-
ческой практике. Основными достоинства-
ми их использования являются пролонги-
рованный антибактериальный эффект и 
подавление роста бактериальной флоры 
в период эпителизации, что значительно 
снижает риск развития инфекционно-вос-
палительного процесса [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследо-
вания фармакологических особенностей 
доставки антибиотиков можно сделать 
вывод, что проблема разработки и исполь-
зования систем доставки антибактериаль-
ных лекарственных средств в настоящее 
время остается актуальной. Применение 
методики инкапсулирования антибио-
тиков обеспечивает высокую биодоступ-
ность за счет повышения способности 
прохождения через естественные барьеры 
организма. Использование хитозана бо-
лее эффективно при антибиотикотерапии 
у пациентов, страдающих респираторны-
ми заболеваниями. Дефензины обладают 
выраженной антибактериальной активно-
стью, однако разрушаются под действием 
протеаз, поэтому для сохранения их актив-
ности необходимо использовать метод ин-
капсулирования. Для доставки гидро- или 
липофильных лекарственных средств наи-
более благоприятным вариантом является 
использование липосомальных структур. 
При остеомиелите добавление антибиоти-
ка в костнозамещающий материал обеспе-
чит оптимальный уровень восстановления 

костной ткани. Для оценки контроля вы-
свобождения лекарственных средств наи-
более оптимальным вариантом является 
использование метода электроспрядения. 

SUMMARY

V. Yu. Tsepelev, I. A. Lazareva, 
D. R. Yakovleva 

MODERN METHODS 
OF ANTIBACTERIAL AGENTS

DELIVERY
Microorganisms are an integral part of 

the human life but most of them, due to exces-
sive colonization or spread, can cause patho-
logical changes in organs. In order to inhibit 
the growth and multiplication of bacteria, 
antibacterial drugs have been developed. In 
modern world, antibiotics have become wide-
spread and are used most against infectious 
diseases. It is worth noting that antibacterial 
drugs, as well as other drugs, may have a risk 
of side effects development, which limits the 
use of drugs in the given group in pregnant 
women, the elderly and children. In case of 
prolonged and unreasonable use of antibacte-
rial agents there is microorganism adaptation 
to a certain antibiotic and, subsequently, re-
sistance or a phenomenon of antibiotic resis-
tance is formed. If we analyze the stages of 
antibacterial agents pharmacokinetics, we can 
conclude that a larger proportion of an anti-
bacterial drug is destroyed during its passage 
through the gastrointestinal tract. This factor 
is one of the conditions for the resistance de-
velopment since the dose of an antibiotic will 
be lower than the optimal one. Therefore, in 
order to reduce the cases of antibiotic resis-
tance a number of methods have been devel-
oped to ensure the delivery of an antibacterial 
drug in its original version with an initially 
selected dosage. Currently, delivery systems 
for antibacterial drugs are under development, 
however, despite this, a sufficient number of 
delivery options have already been presented. 

Keywords: antibiotics, antibiotic resis-
tance, encapsulation, antibiotic delivery sys-
tems.
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