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Резюме 
Устойчивость к противомикробным препаратам является одной из основных глобальных угроз общественному 
здравоохранению и развитию. Проблема антибиотикорезистентности возникла в результате широкого и бес-
контрольного применения противомикробных препаратов в медицине и сельском хозяйстве. Противомикроб-
ные препараты, включая антибиотики, широко применяются в современном сельском хозяйстве для лечения 
животных, птиц и других домашних животных, а также в пищевой промышленности. Уже в начале эпохи откры-
тия антибиотиков было обнаружено снижение чувствительности бактерий к некоторым классам антибиотиков, 
которое впоследствии в ряде случаев трансформировалась в множественную лекарственную устойчивость. Ре-
зистентность микроорганизмов зависит от структуры антибиотика и связана с механизмом его антибактери-
альной активности. В обзоре рассмотрены свойства критически важных с точки зрения проблемы устойчивости 
различных групп антибиотиков, предназначенных для лечения, профилактики и стимулирования роста сель-
скохозяйственных животных. Обсуждены также возможности применения в ветеринарии методов, альтерна-
тивных антибиотикотерапии.  
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Abstract 
Antimicrobial resistance is a major global threat to public health and development. The problem of antibiotic resistance 
arose as a result of widespread and uncontrolled use of antimicrobial drugs in medicine and agriculture. Antimicrobials, 
including antibiotics, are widely used in modern agriculture to treat animals, birds, and other domestic animals, as well as 
in the food industry. A decrease in the sensitivity of bacteria to certain classes of antibiotics was discovered as early as the 
very beginning of the antibiotic discovery era, which subsequently, in some cases, transformed into multidrug resistance. 
The resistance of microorganisms depends on the structure of the antibiotic and is associated with the mechanism of its 
antibacterial activity. The review examines the properties of various groups of antibiotics that are critically important in 
terms of the resistance problem, intended for the treatment, prevention, and growth stimulation of farm animals. The pos-
sibilities of using methods alternative to antibiotic therapy in veterinary medicine were also discussed. 
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Введение 
Применение антибиотиков в медицинской 

практике достаточно хорошо известно, в то время 

как их использование в агропромышленном ком-
плексе (АПК), как правило, знакомо лишь специа-
листам, связанным с этой отраслью. История 
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сельскохозяйственных антибиотиков началась с 
синтетических сульфаниламидов в 1935 г., когда 
компания Bayer выпустила на рынок пронтозил 
(сульфохризоидин), первый эффективный препа-
рат против грамположительных инфекций [1]. По-
мимо лечения и профилактики инфекций у жи-
вотных, птицеводческая промышленность позже 
в 1940-х гг. обнаружила, что скармливание суб-
терапевтических доз определённых антибиотиков 
приводит к более быстрому росту животных. Та-
ким образом была открыта дорога широкому при-
менению антибиотиков в качестве кормовых до-
бавок [2]. И к середине 1950-х гг. началось их 
использование в других областях производства 
продуктов питания в США, помимо животновод-
ства, в таких областях, как растениеводство, ком-
мерческие ульи и выращивание рыбы [3].  

В настоящее время антибиотики широко ис-
пользуются в АПК в Евразийском Экономическом 
Союзе (ЕЭС), в который входит РФ, а также в раз-
вивающихся странах не только в ветеринарии для 
лечения живот ных и птицы, но и как кормовые 
добавки в качестве стимуляторов роста [4]. В на-
стоящее время многие антибиотики применяются 
в растениеводстве и садоводстве для подавления 
и профилактики инфекционных заболеваний 
растений, а также в качестве инсектицидов [5]. 
Антибиотики пользуются спросом также в пище-
вой промыш ленности при консервировании про-
дуктов для увели чения сроков хранения [6].  

«Применение антибиотиков в сельском хо-
зяйстве, как ожидается, увеличится за 20 лет на 
две трети: с 63,2 тыс. тонн в 2010 г. до 105,6 тыс. 
тонн в 2030 г.», — заявила глава Роспотребнадзора 
РФ А. Ю. Попова в интервью «Российской газете». 
Было отмечено, что около половины производи-
мых в мире антибиотиков предназначены именно 
для сельского хозяйства [7]. Только в США при-
мерно две трети тоннажа антибиотиков, предна-
значены для использования в сельскохозяй-
ственной продукции, и, по прогнозам, их 
использование в мире будет увеличиваться [8].  

Согласно недавнему моделированию, в пе-
риод с 2010 по 2030 гг. мировое потребление про-
тивомикробных препаратов увеличится на 67%, 
с 63 000 тонн до 105 000 тонн. Для Бразилии, Рос-
сии, Индии, Китая и Южной Африки предпола-
гаемый рост потребления противомикробных 
препаратов составит 99%, что в семь раз превы-
шает прогнозируемый рост населения в этой 
группе стран [9].  

В этой связи возникла очень серьёзная про-
блема — увеличение резистентности патогенных 
микроорганизмов, что повлекло за собой сниже-
ние эффективности противомикробной химио-
терапии и увеличение смертности населения от 
бактериальных инфекций. По оценкам Всемир-
ной Организации ООН (ВОЗ) устойчивость к про-

тивомикробным препаратам является одной из 
главных глобальных угроз общественному здра-
воохранению и развитию. По оценкам, она стала 
непосредственной причиной 1,27 млн смертей во 
всём мире в 2019 г. и способствовала 4,95 млн 
смертей [10], и смертность от этой причины может 
достичь 10 млн жизней в 2050 г. [11].  

Поскольку антибиотики широко приме-
няются в ветеринарии в качестве кормовых до-
бавок, то не исключено их использование в хо-
зяйстве в виде доступных концентратов 
культуральной жидкости, образующейся в про-
цессе биосинтезе микроорганизмов, продуци-
рующих эти антибиотики. Однако все попытки 
ограничения использования антибиотиков в 
АПК упираются в рентабельность ведения про-
изводства и в снижение объёмов производства 
конечной продукции.  

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) определяет устойчивость к антибиотикам 
как одну из трёх наиболее серьёзных угроз об-
щественному здоровью XXI в. Выделены кате-
гории особо высоковирулентных, резистентных 
к определённым классам антибиотиков шести 
групп бактерий Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Entero-
bacter spp. («ESKAPE»). В 2017 г., уже основываясь 
на стратегических документах Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения (ВОЗ, WHO), к 
этому списку было добавлено ещё 12 крайне 
опасных штаммов бактерий: Acinetobacter bau-
mannii (carbapenem-resistant), Pseudomonas ae-
ruginosa (carbapenem-resistant), Enterobacteria-
ceae (carbapenem-resistant, 3-е поколение 
cephalosporin-resistant), Escherichia coli, Entero-
bacter cloacae, Staphylococcus aureus (vancomycin-
resistant methicillin-resistant), Streptococcus pneu-
moniae (penicillin-non-susceptible), Campylobacter 
species (fluoroquinolone-resistant), Haemophilus 
influenzae (ampicillin-resistant), Helicobacter pylori 
(clarithromycin-resistant), Neisseria gonorrhoeae  
(3-е поколение cephalosporin-resistant, fluoroqui-
nolone-resistant), Salmonella enterica (fluoroquino-
lone-resistant) [12]. Большую опасность представ-
ляет также образование биоплёнок, которые 
образуют многие клинически важные штаммы 
бактерий — S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, 
E. coli, P. aeruginosa, снижающее эффективность 
применяемых антибиотиков.  

Патогенные микроорганизмы по степени 
опасности разделены на следующие группы.  

Приоритет 1: КРИТИЧЕСКИЙ: устойчивые 
к карбапенемам A. baumannii, Pseudomonas  spp. 
и устойчивые к карбапенемам и цефалоспори-
нам 3-го поколения Enterobacteriaceae (K. pneu-
monia, E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Pro-
teus spp. и Providencia spp., Morganella spp.).  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–10 109

ОБЗОРЫ



Приоритет 2: ВЫСОКИЙ: устойчивые к ван-
комицину Enterococcus faecium, и к метициллину и 
ванкомицину со средним или высоким уровнем 
S. aureus, к кларитромицину H. pylori, к фторхино-
лонам и цефалоспоринам 3-го поколения Campy-
lobacter spp., Salmonella spp., Neisseria gonorrhoeae.  

Приоритет 3: СРЕДНИЙ: устойчивые к пени-
циллинонечувствительным Streptococcus pneu-
moniae, к ампициллину Haemophilus influenzae, и 
к фторхинолонам Shigella spp. 

Большую опасность несёт также появление 
клонов грамотрицательных «супербактерий» P. ae-
ruginosa, A. baumannii и K. pneumoniae уже с ши-
рокой лекарственной устойчивостью к большин-
ству антибиотиков (XDR) или полной (пан-) 
резистентностью ко всем классам антибиоти-
ков (PDR). В мировом масштабе резистентные бак-
терии являются возбудителями порядка 15% слу-
чаев внутрибольничных инфекций и вызывают 
свыше 700 000 случаев смертей в год. Согласно 
прогнозам ВОЗ, к 2050 г. смертность от заболева-
ний, вызванных резистентными бактериями, мо-
жет достигнуть 10 млн человек в год.  

2. Проблема 
антибиотикорезистентности 
в АПК 
Проблема антибиотикорезистентности тесно 

связана с применением антибиотиков в совре-
менном АПК. Антибиотики используются для 
лечения и профилактики инфекционных забо-
леваний животных, в качестве кормовых добавок 
и в пищевой промышленности. Антибиотики 
применяются в ветеринарии для лечения живот-
ных с диагностированными заболеваниями, для 
контроля распространения заболевания в стаде 
или стае, профилактики заболеваний у здоровых 
животных при наличии вероятности контакта с 
больными животными.  

Антибиотики в определённых количествах мо-
гут попадать в организм животных и человека и 
другими независимыми путями. Антимикробные 
препараты, применяемые для защиты растений, 
могут содержаться и в окружающей среде: в кор-
мах, в почве или в воде. Многие антибиотики плохо 
метаболизируются в организме человека и живот-
ных, в результате чего от 25 до 75% потребляемых 
антибактериальных средств без изменений выво-
дится из организма и также попадает вместе с во-
дой в естественную среду. Кроме того, промыш-
ленное производство противомикробных средств 
обеспечивает существенную часть антропогенных 
антибиотиков, циркулирующих в биосфере [13].  

В настоящее время невозможно отказаться 
от применения антибиотиков для лечения жи-
вотных при острых воспалительных процессах, 
вызванных грамположительными и грамотрица-

тельными бактериями, а также различными пара-
зитами. При этом приходится использовать анти-
биотики, применяемые в медицине: бета-лактамы, 
амфениколы, тетрациклины, аминогликозиды, 
сульфамидные препараты и некоторые другие про-
тивомикробные средства.  

Особые требования, ограничивающие приме-
нение антибиотиков, накладываются при лечении 
продуктивных сельскохозяйственных животных, 
например, коров в период лактации и т. д. С другой 
стороны, проблема в применении антибиотиков 
обостряется тем, что исключение их как стимуля-
торов роста, а также и резкое увеличение про-
изводства птицы без антибиотиков во всём мире 
приводит к увеличению заболеваемости у людей, 
особенно из-за роста кишечных воспалений и дру-
гих патологий, например, субклинического кло-
стридиального некротического энтерита [14].  

Ежегодно в США через продукты инфициру-
ется 48 млн человек, из которых 128 000 подлежат 
госпитализации, а 3000 случаев заканчиваются 
летальным исходом [15].  

Особенно серьёзную проблему представляет 
собой риск контаминации антибиотиками молока 
и молочных продуктов [16]. Через молочные про-
дукты также могут передаваться возбудители мно-
гих инфекционных заболеваний. Наиболее частой 
причиной содержания антибиотиков в молочных 
продуктах является переработка молока, получен-
ного от животных, болеющих или болевших ма-
ститом. Недобросовестными фермерами может 
быть не выдержан период запрета на использова-
ние молока после окончания лечения животных.  

В процессе производства или хранения про-
дуктов питания происходит образование биоплё-
нок микроорганизмов, что напрямую связано с 
качеством и безопасностью выпускаемой пище-
вой продукции [17].  

Образование многоклеточных биоплёнок, ха-
рактерных для многих патогенных микроорга-
низмов, представляет собой особую опас-
ность [18]. При этом устойчивость к антибиотикам 
таких микроорганизмов, включая штаммы бак-
терий группы ESKAPE, резко увеличивается [19].  

В пищевой промышленности содержание ан-
тибиотиков является недопустимым негативным 
фактором. Во-первых, в соответствии с требова-
ниями нормативной документации (Технические 
Регламенты Таможенного Союза ТР ТС 021/2011 
«О  безопасности пищевой продукции», ТР ЕАЭС 
040/2016 «О безопасности рыбы и рыбной продук-
ции», ТР ТС 033/2013 «О безопасности молока и мо-
лочной продукции», ТР ТС 034/2013 «О  безопасно-
сти мяса и мясной продукции») не допускается 
содержание антибиотиков (в т. ч. содержание ле-
вомицетина, тетрациклиновой группы, стрептоми-
цина и пеницилина не должны превышать пре-
дельно допустимых уровней). Несоблюдение 
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этого требования является основанием для отзыва 
из реализации продукции и её уничтожения, что 
для производителей крайне нежелательно. Во-вто-
рых, антибиотики в сырье препятствуют развитию 
заквасочных культур при производстве целого 
ряда ферментированной продукции (кисломолоч-
ная продукция, сыры, квашенные овощи, продук-
ция бродильных производств и др.), что приводит 
к убыткам производителей продуктов питания. В-
третьих, обязательные для применения в пищевой 
промышленности принципы ХАССП предпола-
гают необходимость анализа рисков попадания 
антибиотиков в продукцию и разработку мер по 
управлению и минимизации этих рисков [20].  

Недавно была зафиксирована ещё одна опас-
ность применения антибиотиков при вскармли-
вании животных. Исследования показали, что 
чрезмерное использование противомикробных 
препаратов в животноводстве может привести к 
эволюции бактерий, более устойчивых к первой 
линии иммунного ответа человека. Было установ-
лено, что свиньи и куры на фермах могут содер-
жать большие резервуары перекрёстно-рези-
стентных бактерий, способных способствовать 
будущим эпидемиям [21].  

Таким образом, антибиотики, используемые 
в сельском хозяйстве, рассматриваются как важ-
ный фактор формирования и распространения 
антибиотикорезистентности и источник кон-
таминации пищевой продукции [22].  

Согласно классификации FDA (Food and Drug 
Administration — агентство Министерства здраво-
охранения и социальных служб США, антибиотики 
делят на три класса в зависимости от возможности 
использования для лечения людей и животных: 

1) используемые только у людей (не реко-
мендованы для лечения животных); 

2) используемые у людей и животных (анти-
биотики этой группы применяются у животных 
только по терапевтическим показаниям и под 
присмотром ветеринара); 

3) разработанные и разрешённые для ис-
пользования только у животных. 

Получение, свойства и применение антибио-
тиков первого класса и некоторых антибиотиков 
второго и третьего классов подробно рассмот-
рены в монографии [23].  

В настоящем обзоре рассматриваются про-
блемы антибиотикорезистентности, относя-
щиеся к пп. 2 и 3, которые используются в сель-
ском хозяйстве во многих странах, включая РФ.  

3. Специфика применения 
антибиотиков в АПК 
Необходимость лечения воспалительных за-

болеваний, вызванных общими инфекциями как 
людей, так и животных, диктует применение ан-

тибиотиков. Но использование антибиотиков в 
сельском хозяйстве имеют свою специфику.  
К примеру, ряд инфекций, нередко встречаю-
щихся у животных, не распространяется на лю-
дей. При лечении людей есть возможность на-
значить препарат, предварительно проведя 
оценку его эффективности в отношении кон-
кретной инфекции в лаборатории. В ветеринар-
ной практике подавляющее большинство живот-
новодческих ферм лишены такой возможности, 
и ветеринар вынужден эмпирически подбирать 
лекарство, ориентируясь на общие рекоменда-
ции. Это обстоятельство может приводить к не-
эффективности препаратов, что также увеличи-
вает риски развития резистентности патогенных 
микроорганизмов. Применение антимикробных 
препаратов, специально предназначенных для 
нужд АПК, не снимают опасности распростране-
ния резистентности, поскольку антибиотики, вхо-
дящие по химическому строению в одну группу, 
как правило, вызывают перекрёстную устойчи-
вость у микроорганизмов, и они теряют чувстви-
тельность ко всей группе.  

Требования к здоровью животных отличаются 
от таковых для людей. Антибиотические препа-
раты для медицинского использования как пра-
вило обладают высокой степенью чистоты, в то 
время как для лечения животных и особенно для 
профилактики и стимулирования роста можно 
употреблять даже концентраты культуральной 
жидкости после выращивания в ней продуцента. 
Применение концентратов вместе с биомассой, со-
держащей антибиотики, обеспечивает значитель-
ное количество других полезных продуктов об-
мена веществ продуцента, в том числе витаминов, 
аминокислот, нуклеотидов и т. п.  

Было отмечено, что из 41 антибиотика, раз-
решённого FDA для использования для сельско-
хозяйственных животных, 31 — отнесён к кате-
гории важных с медицинской точки зрения для 
использования человеком [24]. 

Опасность развития резистентности нахо-
дится в зависимости от применения структуры 
применяемых антибиотиков, которые делятся на 
основные классы, которые представлены бета-
лактамами, макролидами (азитромицин), амино-
гликозидами (гентамицин), фторхинолонами (ци-
профлоксацин, левофлоксацин, офлоксацин), 
пенициллинами, полипептидами и т. д. Их относят 
к антибиотикам двойного назначения (ветеринар-
ные и медицинские). Однако, помимо перечислен-
ных препаратов, благодаря дешевизне и доступ-
ности многие антибиотики, предназначенные для 
медицинских целей, могут бесконтрольно приме-
няться в ветеринарии. В этом можно убедиться из 
данных, приведённых в табл. 1 [25, 26]. Антибио-
тики условно делят на две подгруппы в зависи-
мости от риска развития устойчивости.  
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К первой подгруппе относят антибиотики 
двойного назначения, которые используются как 
в медицине, так и в ветеринарии. Они обозначены 
одной или двумя звёздочками в зависимости от 
степени важности для развития резистентности. 
С целью снижения риска развития резистентно-
сти для ветеринарии специально выделены пред-
ставители разных классов антибиотиков, напри-
мер, тилозин, энрофлоксацин, хлортетрациклин, 
вирджиниамицин, флофеникол и др. (обозна-
чены тремя звёздочками). Однако эти антибио-
тики близки по структуре или механизму дей-
ствия к антибиотикам, предназначенным для 
медицинских целей (соответственно бета-лак-
тамы, аминогликозиды, тетрациклины, фторхи-
нолоны, стрептограмины и др.). По этой причине 
крайне нежелательно применение в ветеринарии 
антибиотиков группы макролидов, аминоглико-
зидов, цефалоспоринов и стрептограминов.  

Важно отметить, что применение ветеринар-
ных антибиотиков второй подгруппы — полипеп-
тидов, фениколов, а также плевромутилинов и 
некоторых других существенно не влияет на рас-
пространение резистентности.  

Однако противомикробные препараты ис-
пользуются не только для лечения, но и для уве-
личения эффективности производства в разных 
отраслях сельского хозяйства: в животноводстве, 
птицеводстве, аквакультуре, а также в пищевой 
промышленности. Антибиотики, активные в от-
ношении грамположительных бактерий, часто до-

бавляются в корм животным. Введение их в ра-
цион позволяет существенно ускорить рост сель-
скохозяйственных животных за счёт влияния на 
баланс полезных/вредных бактерий в микробиоте 
и улучшения усвоения питательных веществ [27].  

Как уже отмечено, антибиотики представ-
ляют опасность как потенциальные индукторы 
развития перекрёстной устойчивости бактерий, 
причём проблема снижения антибиотикорези-
стентности тесно связана со свойствами конкрет-
ных классов антибиотиков.  

4. Характеристики 
антибиотиков критически 
важных для проблемы 
резистентности 
Для АПК рекомендовано применение сле-

дующих антимикробных препаратов: ингибиторы 
синтеза клеточной стенки бактерий цефтиафур 
(бета-лактам), моеномицин (фосфогликолипид), 
ингибиторы синтеза белка хлортетрациклин (тет-
рациклины), тилозин и его аналоги (макролиды), 
апрамицин и касугамицин (аминогликозиды), 
флорфеникол и тиамфеникол (фениколы), вирд-
жинеамицин (пристинамицин), тиамулин и его 
аналоги (плевромутилины); ингибиторы синтеза 
ДНК энрофлоксацин (фторхинолон). В табл. 2 
приведены основные группы антибиотиков, ис-
пользуемых в ветеринарии и медицине. Двумя 
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Таблица 1. Примеры антибиотиков, используемых для лечения животных и человека 
Table 1. Examples of antibiotics used to treat animals and humans 
Класс                                              Ветеринарные                                                               Медицинские 
Бета-лактамы*                        Амоксициллин, ампициллин                             Пенициллин G прокаин 
Цефалоспорины**                 Цефалексин                                                                 Цефтазидим, цефиксим, цефепим,  
                                                                                                                                                    цефоперазон, цефотаксим,   
                                                                                                                                                    цефтаролин, цефтриаксон, цефамицины 
Полипептиды                          Энрамицин                                                                   Бацитрацин 
Аминогликозиды**               Гентамицин, неомицин, апрамицин#,            Гентамицин, 
                                                        дигидрострептомицин, канамицин,              амикацин,  
                                                        паромомицин, стрептомицин,                          тобрамицин 
                                                        фрамицетин 
Макролиды**                           Эритромицин, азитромицин, тилозин#,       Эритромицин, 
                                                        тилмикозин#, тилвалозин#,                                 азитромицин 
                                                        тилдипирозин#, гамитромицин#,                      
                                                        тулатромицин# 
Тетрациклины*                       Тетрациклин, доксициклин,                              Тетрациклин, 
                                                        окситетрациклин#, хлортетрациклин#          доксициклин 
Стрептограмины*                  Вирджиниамицин#                                                   Синерцид (квинпристин–далфопристин) 
Плевромутилины                  Тиамулин#                                                                     Ретапамулин 
Фениколы                                 Флорфеникол#, тиамфеникол#                          Хлорамфеникол 
Фторхинолоны**                    Ципрофлоксацин, левофлоксацин,               Ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
                                                        офлоксацин, энрофлоксацин#                           офлоксацин 
Примечание. * — важный класс антибиотиков для развития резистентности; ** — критически важный класс 
антибиотиков для развития резистентности; # — критически важные для проблемы резистентности препараты, 
предназначенные для ветеринарии. 
Note. * — an important class of antibiotics for the development of resistance; ** — a critical class of antibiotics for the de-
velopment of resistance; *** — сritically important drugs for the problem of resistance intended for veterinary use.



звёздочками отмечены антибиотики — по факту 
имеющиеся в продаже для использования в не-
которых странах, несмотря на запрет в подавляю-
щем большинстве стран. Рассмотрены также гли-
копептид авопарцин и хиноксалин 1,4-диоксиды, 
которые запрещены в большинстве стран.  

В настоящем обзоре будут рассмотрены 
преимущественно антибиотики, созданные 
прежде всего для нужд АПК и представляющие 
собой опасность с точки зрения развития ре-
зистентности. Структуры и свойства препара-
тов медицинского назначения можно также 
найти в источниках [23, 28–30].  

4.1. Ингибиторы синтеза клеточной стенки 
бактерий  

4.1.1. Бета-лактамы. Механизм действия 
бета-лактамов основан на их структурном сходстве 
с концевым -D-Ala-D-Ala-фрагментом растущего 
пептидогликана (PG) (рис. 1). В результате образо-
вания прочного комплекса антибиотика с мише-
нью нарушается синтез клеточной стенки бакте-

рий [30]. Бета-лактамы представляют собой наи-
более важный класс антибиотиков как в меди-
цине, так и в ветеринарии, и занимают более 65% 
мирового рынка антибиотиков. Группа бета-лак-
тамов обладает широким спектром антибактери-
ального действия и делится на 4 группы: пеницил-
лины, цефалоспорины, карбапенемы и 
монобактамы. Многие пенициллины и цефалос-
порины широко применяются в медицине и не 
запрещены для лечения животных. Наиболее ча-
сто применяемые в ветеринарии бета-лактамные 
антибиотики — это природные пенициллин G 
(бензилпенициллин) и пенициллин V (феноксиме-
тилпенициллин), а также полусинтетические пе-
нициллины — ампициллин, амоксициллин и клок-
сациллин. Однако их применение ограничено 
невысокой эффективностью из-за ингибирования 
β-лактамазами пенициллиназами — ферментами, 
инактивирующими эти антибиотики.  

Цефалоспорины в отличие от пенициллинов 
более устойчивы к действию β-лактамаз пени-
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Таблица 2. Антибиотики, используемые в АПК 
Table 2. Antibiotics used in the agro-industrial complex 
Класс                                                            Ветеринарные и медицинские                                Применение 

Ингибиторы синтеза клеточной стенки бактерий 
β-Лактамы                                              Амоксициллин, ампициллин,                                  Лечебно-профилактическое 
Пенициллины                                      бензилпенициллин, клоксациллин                       
β-Лактамы                                             Цефазолин, цефалексин, цефапирин,                Лечебно-профилактическое 
Цефалоспорины                                 цефалоний*, цефкином*, цефтиофур*                 
Фосфогликолипид                             Моеномицин*                                                                    Лечебно-профилактическое,  
                                                                                                                                                                       кормовая добавка 
Гликопептид**                                      Авопарцин**                                                                      Кормовая добавка 

Ингибиторы, нарушающие функции мембран 
Полипептиды                                       Энрамицин, бацитрацин,                                           Лечебно-профилактическое,  
                                                                     полимиксины Е (колистин)* и М*                          кормовая добавка 

Ингибиторы синтеза белка 
Аминогликозиды                                Гентамицин, неомицин, стрептомицин,             Лечебно-профилактическое, 
                                                                     дигидрострептомицин, канамицин,                    кормовая добавка 
                                                                     паромомицин, фрамицетин, апрамицин* 
Тетрациклины                                      Тетрациклин, доксициклин,                                     Лечебно-профилактическое, 
                                                                     окситетрациклин (террамицин),                            кормовая добавка 
                                                                     хлортетрациклин* 
Макролиды                                            Эритромицин, азитромицин,                                   Лечебно-профилактическое 
                                                                     спирамицин, тилозин*, тилвалозин*,  
                                                                     тилмикозин*, тилдипирозин*,  
                                                                     гамитромицин*, тулатромицин* 
Линкозамиды                                       Линкомицин, пирлимицин*                                     Лечебно-профилактическое 
Стрептограмины                                Вирджиниамицин*                                                        Лечебно-профилактическое,  
                                                                                                                                                                       кормовая добавка 
Плевромутилины                               Валнемулин*, тиамулин*                                             Лечебно-профилактическое 
Фениколы                                              Тиамфеникол*, флорфеникол*                               Лечебно-профилактическое 

Ингибиторы синтеза ДНК 
Фторхинолоны                                    Ципрофлоксацин, левофлоксацин,                      Лечебно-профилактическое 
                                                                     офлоксацин, марбофлоксацин,  
                                                                     энрофлоксацин*, флумеквин* 
Кумарины                                               Новобиоцин*                                                                     Лечебно-профилактическое  
Хиноксалин 1,4-диоксиды**         Диоксидин, карбадокс**, олаквидокс**,             Кормовая добавка 
                                                                     меквиндокс, квиноцетон, циадокс**                      
Примечание. * — ветеринарные; ** — запрещённые в большинстве стран. 
Note. * — veterinary; ** — banned in most countries.



циллиназ. Из полусинтетических цефа-
лоспоринов в ветеринарии широко ис-
пользуется цефалоспорин 1-го поколения 
цефалоний (1), а также 4-го поколения — 
цефхином (2) и цефтиофур (3) (рис. 2) [31]. 
Цефалоспорины 1-го поколения обла-
дают преимущественной активностью в 
отношении грамположительных бакте-
рий — стафилококков и стрептококков, 
но не энтерококков. Цефалоспорины 4-го 
поколения ещё более активны, чем цефа-
лоспорины 1-го поколения против грам-
положительных кокков (но не MRSA и эн-
терококков), а также грамотрицательных 
бактерий семейства Enterobacteriaceae и 
против P. aeruginosa. Многие другие бета-
лактамы, включая монобактамы и карбапенемы, 
запрещены для использования в ветеринарии. 

Наиболее распространённой формой рези-
стентности бактерий к β-лактамам является спо-
собность бактерий превращать антибиотик в не-
активную форму с помощью ферментов 
плазмидных и/или хромосомных бета-лактамаз 
(BL), которые расщепляют бета-лактамное 
кольцо. Поэтому часто бета-лактамы исполь-
зуются в сочетании с ингибиторами β-лактамаз, 
например, с клавулановой кислотой (4) (см. 
рис. 2). Она конкурентно связывается с мишенью 
и защищают антибиотик от инактивации, уве-
личивая эффективность антибиотика.  

Цефалоний (Cefalonium) (1) (см. рис. 2) по сравне-
нию с пенициллинами имеет более широкий спектр 
активности против грамположительных бактерий. 
Все цефалоспорины относительно стабильны к 
стафилококковой β-лактамазе, но устойчивость 
среди грамотрицательных бактерий носит неодно-
значный характер. Прода-
ётся цефалоний в виде сус-
пензии под названием Ce-
pravin. Антибиотик широ-
ко используется для лече-
ния мастита крупного ро-
гатого скота, вызванного 
грамположительными 
бактериями [32].  

Цефхином (Cefqui-
nome) (2) (см. рис. 2) — ис-
пользуется в виде сульфата 
для инъекций. Препарат 
рекомендован для лечения 
инфекций у коров и свиней. 
Показан при мастите, рес-
пираторных заболеваниях 
крупного рогатого скота, 
транспортной лихорадке, 
зооэпидемических и дру-
гих инфекциях [33]. Пре-
парат продемонстрировал 

высокую активность в опытах на животных с ис-
кусственно вызванным маститом грамположи-
тельными бактериями Streptococcus agalactiae и 
S. aureus и грамотрицательными бактериями Hae-
mophilus parasuis и Klebsiella pneumonia.  

Цефтиофур (Ceftiofur) (3) (см. рис. 2) широко 
используется в ветеринарии во всём мире для 
лечения респираторных заболеваний у овец, коз, 
крупного рогатого скота и лошадей. Структура 
цефтиофура представляет собой цвиттер-ион, по-
этому она может существовать в разных водорас-
творимых солевых формах. Компания Upjohn в 
1988 г. представила цефтиофур в ветеринарии как 
натриевую соль под названием Naxcel, а гидро-
хлоридная соль цефтифура, как более стабильная 
форма, имеет название Excenel [34]. 

Широкий спектр антибактериальной актив-
ности цефхинома (2) и цефтиофура (3) обуслов-
лена устойчивостью к инактивации β-лактамаз, 
вырабатываемых некоторыми бактериями, бла-
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Рис. 1. Структура концевого фрагмента — D-Ala-D-Ala растущего 
пептидогликана (PG) (а); структура бензилпенициллина (пе-
нициллина G) (b).  
Fig. 1. Structure of the terminal fragment — D-Ala-D-Ala of the 
growing peptide glycan (PG). (a) Structure of benzylpenicillin (pen-
icillin G) (b).

Рис. 2. Структуры бета-лактамов цефалония (1), цефхинома (2), цефтиофура (3) 
и клавулановой кислоты (4).  
Примечание. Стрелкой показано место расщепления кольца β-лактамазами. 
Fig. 2. Structures of β-lactams: cephalonium (1), cefquinome (2), ceftiofur (3), and 
clavulanic acid (4).  
Note. The arrow shows the point of ring cleavage by β-lactamases.



годаря наличию объёмной иминометоксигруппы 
в боковом заместителе.  

Однако имеются данные о резистентности 
ряда штаммов E. coli к цефтиофуру [35]. Также 
установлена низкая эффективность этого анти-
биотика при лечении сальмонеллёзных инфек-
ций у бройлеров, которое способствует отбору 
штаммов Salmonella heidelberg, устойчивых к це-
фалоспоринам [36].  

Цефалоспорины обычно оказывают бакте-
рицидное действие в концентрациях выше ми-
нимальной подавляющей концентрации (МПК), 
а бактерицидный синергизм обычно проявляется 
с аминогликозидами и рядом других агентов.  

Следует отметить, что применение цефалос-
пориновых антибиотиков 4-го поколения в каче-
стве препарата первого выбора не всегда оправ-
дано. Например, было установлено, что МПК 
цефалоспорина 4-го поколения цефхинома (3) в 
отношении стафилококков оказалась выше, чем 
МПК тестируемых цефалоспоринов первого по-
коления, в частности цефалония (1)  (см. рис. 2). 
Поэтому авторы не рекомендуют использовать 3 
в качестве препарата первого выбора для терапии 
субклинического мастита крупного рогатого 
скота, вызванного стафилококками [37].  

4.1.2. Гликопептиды. Авопарцин (Аvoparcin, 
LL-AV 290) (5) (рис. 3) был выделен из культуры 
Streptomyces candidus NRRL3218 и относится к 
группе полициклических макролидов группы 
ванкомицина–тейкопланина [38].  

Антибиотик высокоактивен в отношении 
грамположительных бактерий, включая стреп-
тококки, метициллинорезистентные стафило-
кокки и клостридии. Механизм действия анти-
биотика заключается в ингибиро-
вании биосинтеза клеточной стенки 
бактерий путём образования проч-
ного комплекса с концевым пепти-
дом — D-Ala-D-Ala растущего пеп-
тидогликана. Антибиотик является 
смесью двух близкородственных со-
единений (α- и β-авопарцинов), раз-
личающихся наличием атома хлора 
в структуре (см. рис. 3). Он (5) эф-
фективен против широкого спектра 
грамположительных бактерий [39]. 
Этот антибиотик широко приме-
нялся в сельском хозяйстве многих 
стран в качестве кормовой добавки 
для стимулирования роста цыплят, 
индюшек, свиней и крупного ро-
гатого скота, а также для профи-
лактики энтерита у домашней пти-
цы. Однако использование авопар-
цина в сельском хозяйстве явилось 
причиной появления и распростра-
нённости устойчивых к ванкоми-

цину штаммов энтерококков [40, 41]. В 1999 г. Ев-
ропейский Союз (EC), а в 2000 г. Австралия, Китай 
и Тайвань запретили применение авопарцина в 
сельском хозяйстве. В РФ авопарцин также не 
применяется. Было констатировано, что после 
запрета наблюдалось снижение контаминации 
мясных продуктов ванкомицинорезистентными 
энтерококками в птицеводстве (от 18,8 до 9,6%), 
но не в продуктах из свинины (с 9,7 до 6,9%) [42]. 
Однако запрет на противомикробные препараты, 
способствующие росту, привёл к увеличению 
вспышек некротического энтерита и последую-
щему увеличению использования терапевтических 
противомикробных препаратов [43]. В настоящее 
время авопарцин с добавлением абамектина под 
названием Avotan® Pour-On зарегистрирован в 
Намибии (Reg. No. V07/18.1.2/376 NS0) к исполь-
зованию для борьбы с аскаридами и синими кле-
щами у крупного рогатого скота [44].  

4.2. Ингибиторы функции клеточных мем-
бран 

4.2.1. Полипептиды. Полипептиды обра-
зуют прочный межмолекулярный комплекс с 
липидами, нарушая целостность мембранных 
структур микроорганизмов и приводя их к ги-
бели. Энрамицин, бацитрацин, эндурацидины А 
и В являются препаратами двойного назначе-
ния, в то время полимиксины Е (колистин) (6) 
и М (7) (рис. 4) в основном используются в АПК 
как лечебно-профилактическое средство и кор-
мовая добавка. Близкий им по структуре поли-
миксин В разрешён в составе противомикроб-
ной мази и глазных капель.  

Колистин (Полимиксин Е, Colistin, Poly-
myxin) (6) (см. рис. 4) относится к группе поли-
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Рис. 3. Структура авопарцина (5).  
Fig. 3. Structure of avoparcin (5).



миксинов и образуется 
в результате нерибо-
сомного синтеза в про-
цессе биосинтеза бак-
терии Paenibacillus 
polymyxa или Bacillus 
colistinus. Антибиотик 
состоит из цикличе-
ского пептида и фраг-
мента линейного пеп-
тида, ацилированного 
жирной кислотой. Ко-
листин — антибиотик 
резерва, используе-
мый в качестве препа-
рата выбора при лече-
нии инфекций, вызванных грамотрицательными 
бактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью. К ним могут относиться такие 
бактерии, как Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae или Acinetobacter spp.  

Препарат выпускается в ингаляционной 
форме, известной как колистиметат натрия, а также 
в форме, которая наносится на кожу или принима-
ется внутрь, известной как сульфат колистина, для 
местного применения или для применения внутрь. 
С 2017 г. отмечено появление устойчивости неко-
торых штаммов бактерий к колистину [45].  

Так, колистин (6) остаётся одним из немногих 
средств, действующих на изоляты с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ), свя-
занной с экспрессией новой металло-β-лакта-
мазы NDM-1, относящихся к «супербактериям» 
(superbugs) [46], поэтому в редких случаях его при-
меняют и в медицине [47].  

Полимиксин М (7) (polymyxin M) (см. рис. 4) 
продуцируется культурами Paenibacillus kobensis 
и Bacillus polymyxa [48]. Полимиксин М (7) исполь-
зуется для приёма внутрь для лечения кишечных 
и наружных инфекций животных. Выводится 7 
из организма в неизменённом виде преимуще-
ственно c мочой.  

Поскольку полимиксины способны также ча-
стично нарушать мембранные структуры тепло-
кровных животных они достаточно токсичны для 
человека и теплокровных животных ввиду про-
явления нефро- и нейротоксичности.  

Механизм резистентности заключается в из-
менении структуры мишени липида А [49]. Не ис-
ключено, что такое изменение мишени может 
быть вызвано передачей мутированной наслед-
ственности бактерии от других микроорганиз-
мов. Например, в 2015 г. было сообщение об об-
наружении в штамме продуценте антибиотика 
плазмиды, содержащей ген устойчивости mcr-1 
к колистину (6) [50].  

Во многих странах, включая ЕС, Китай, Ин-
дию, колистин (6) запрещён к применению в ка-

честве кормовой добавки, но использование его 
в ветеринарии в качестве лечебного препарата 
по показаниям продолжается [51]. Следует также 
отметить, что близкий 6 и 7 по структуре анти-
биотик полимиксин В в комплексе с неомицином 
и бацитрацином (неоспорином) разрешён к при-
менению в составе противомикробной мази при 
конъюнктивите и кератите.  

4.3. Антибиотики, ингибирующие синтез 
белка 

4.3.1. Аминогликозиды. После бета-лактамов 
наиважнейшей группой для борьбы с грамотри-
цательными бактериями являются антибиотики 
аминогликозиднй группы: гентамицин, неоми-
цин, стрептомицин, дигидрострептомицин, кана-
мицин, спектиномицин, паромомицин, фрамице-
тин — препараты смешанного медицинского и 
сельскохозяйственного применения [52]. Амино-
гликозиды образуют связи с бактериальными ри-
босомами и нарушают биосинтез белков в клет-
ках, вызывая разрыв потока генетической 
информации в клетке. Но место присоединения 
к рибосоме у каждого из них разное.  

Аминогликозиды гигромицин В (8), касугами-
цин (9), апрамицин (10) (рис. 5) в настоящее время 
используются только в сельском хозяйстве.  

Гигромицин В (Hygromycin) (см. рис. 5) (8) ин-
гибирует синтез белка, препятствуя транслокации 
рибосом 70S и вызывая неправильное прочтение 
матриц мРНК. Антибиотик выделен из культуры 
лучистого гриба Streptomyces hygroscopycus.  

Гигромицин B (8) классифицируется как 
псевдотрисахарид с необычным спироцикличе-
ским ортоэфирным фрагментом [53].  

У гигромицина B имеется только один сайт 
связывания с рибосомой, он взаимодействует с 
h44 30S-субъединицей [54]. Антибиотик оказывает 
бактериостатическое действие на многие грам-
положительные и грамотрицательные бактерии 
S. aureus, P. aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella 
pneumonia, Salmonella typhi. E. coli, а также на 
дрожжи Saccharomyce cerevisiae [55].  
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Рис. 4. Структуры полимиксина E (колистина) (6) и полимиксина М (7). 
Fig. 4. Structures of polymyxin E (colistin) (6) and polymyxin M (7). 



Антибиотик применяется как пероральный 
препарат, обладающий также выраженным ан-
тигельминтным действием при аскаридозе, три-
хоцефалёзе свиней, гетеракидозе кур [56]. Про-
даётся 8 под названием «Гигроветин», как добавка 
к комбикормам, которые скармливают свиньям 
и птице [57]. Гигромицин B (8) обладает уникаль-
ным способом ингибирования трансляции рибо-
сомного синтеза белка, отличающегося от инду-
цируемого другими аминогликозидами.  

Устойчивость микроорганизмов к 8 опреде-
ляется аминоциклитолфосфотрансферазой, ко-
торая модифицирует гигромицин B также, как и 
структурно родственные антибиотики аминогли-
козиды. Из E. coli была выделена плазмида, при-
дающая устойчивость к 8 [58].  

Антибиотик 8 также применяется в молеку-
лярно-биологических исследованиях. Было уста-
новлено, что ген устойчивости, кодирующий ки-
назу и инактивирующую 8, используется как 
селективный маркер для отбора трансформантов 
и в исследованиях растений [59].  

Касугамицин (Kasugamycin, kasumin) (9) (см. 
рис. 5) был выделен из почвенного актиномицета 
Streptomyces kasugaensis в 1965 г. Антибиотик ин-
гибирует синтез белка за счёт взаимодействия с 
аминоацил-тРНК, мРНК-30S и с рибосомальными 
комплексами мРНК-70S. Он обладает широким 

спектром антимикробно-
го действия, в основном 
в отношении грамотри-
цательных бактерий и 
грибов. К 9 чувствитель-
ны Salmonella typhosa, Sal-
monella paratyphi A, 
K. pneumonia, Salmonella 
flexneri, Brucella melitensis, 
а также бактерии рода 
Pseudomonas, в частности 
P. tabaci [60]. Особенно 
полезным свойством это-
го антибиотика является 
выраженное противо-
грибковое действие, ко-
торое используется для 
борьбы с болезнями 
риса, вызванными Pyri-
clelia oryzae, а также не-
которыми другими гриб-
ковыми заболеваниями 
сахарной свёклы, карто-
феля и томатов [61].  

Касугамицин (9), в 
свою очередь, в значи-
тельной степени был за-
менён более современ-
ными препаратами, но 
остаётся важным в неко-

торых странах из-за своей низкой цены [62]. В Рос-
сии 9 применяется главным образом как пестицид 
под назвванием «Касумин 2Л». Обладает особой 
активностью по отношению к пирикуляриозу риса 
и пшеницы и разрушению корней овощей. Поль-
зуется большой популярностью у фермеров [63].  

Устойчивость к касугамицину сравнительно 
редко приобретается в результате мутаций рибо-
сомных 16S/18S рРНК метилтрансферазами, ко-
торые метилирует соседние адениновые нуклео-
тиды. Эти два аденозина преобразуются в N⁶, 
N⁶-диметиладенозины ферментами у бактерий с 
помощью KsgA и, соответственно, Dim1p у дрож-
жей, снижая сродство антибиотика к мишени [64].  

Апрамицин (Apramycin, Nebramycin factor 2) (10) 
(см. рис. 5) продуцируется актиномицетами Strep-
tomyces tenebrarius и Streptomyces cremeus [65]. 
Структура апрамицина содержит необычный са-
хар диаминооктозу. Механизм антибактериаль-
ного действия апрамицина (10) обусловлен подав-
лением синтеза белка микроорганизмов путём 
необратимого связывания с 30S-субъединицей ри-
босом. С 1998 г. апрамицин разрешён к примене-
нию в ветеринарии в ряде европейских стран. Ан-
тибиотик оказывает бактерицидное действие на 
грамотрицательные и определённые грамполо-
жительные бактерии: E. coli, Bordetella spp., Pasteu-
rella spp., Salmonella spp., Staphylococcus spp., Strep-
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Рис. 5. Cтруктура аминогликозидов гигромицина (8), касугамицина (9) и апрами-
цина (10).  
Примечание. Стрелками показаны функциональные группы, подверженные мо-
дификации ферментами и вызывающие устойчивость бактерий к антибиотикам.   
Fig. 5. Structure of aminoglycosides: hygromycin (8), kasugamycin (9), and apramycin (10).  
Note. Arrows indicate functional groups that are subject to modification by enzymes and 
that cause bacterial resistance to antibiotics.



tococcus spp., Micrococcus spp., Proteus spp. и неко-
торые виды Mycoplasma [66].  

Антибиотик используют для лечения желу-
дочно-кишечных и респираторных инфекционных 
заболеваний молодняка и взрослых животных, вы-
зываемых преимущественно грамотрицательными 
микроорганизмами, чувствительными к апрами-
цину и устойчивыми к другим препаратам (сальмо-
неллёз и колибактериоз телят, овец, свиней), а 
также лечения мастита свиней [67]. Высокая актив-
ность апрамицина объясняется тем, что он отлича-
ется по механизму действия от остальных амино-
гликозидов. Для него известна только перекрёстная 
устойчивость для гентамицинорезистентного 
штамма E. coli, которая может быть вызвана геном 
N-ацетилтрансферазы (aac(3)-IV), которая ацетили-
рует аминогруппы антибиотика [68].  

Этот антибиотик вызывает интерес с точки 
зрения возможности перевести его в разряд ме-
дицинских препаратов для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными грамотрицатель-
ными микроорганизмами, в том числе и устой-
чивыми к другим аминогликозидным антибио-
тикам [69]. В настоящее время апрамицин (9) 
проходит фазу II клинических испытаний [70].  

Согласно Решению Совета Евразийской эко-
номической комиссии от 21 января 2022 г. № 1 
«О Правилах регулирования обращения ветери-
нарных лекарственных средств на таможенной 
территории Евразийского экономического 
союза» (Приложение № 4) апрамицин запрещён 
к применению для всех видов животных (в пе-
риод лактации или яйценоскости) [71].  

4.3.2. Тетрациклины. Тетрациклины отно-
сятся к антибиотикам широкого спектра дей-
ствия и применяются как в медицинских целях 
(тетрациклин, доксициклин, окситетрациклин 
(террамицин), так и в ветеринарной практике. 
Тетрациклины являются специфическими инги-
биторами как EF-Tu-промотируемого, так и не-
энзиматического связывания аминоацил-тРНК с 
A-участком бактериальной 70S рибосомы. Тетра-
циклины также подавляют кодон-зависимое свя-
зывание аминоацил-тРНК с изолированной 30S 
субъединицей бактериальной рибосомы.  

Хлортетрациклин (Chlortetracycline, Аурео-
мицин, Биомицин) (11) (рис. 6) — первый из от-
крытых тетрациклинов, который используется в 
животноводстве и аквакультуре в качестве ле-
чебно-профилактического препарата и кормо-
вой добавки. Антибиотик (11) выделен из куль-
туры Streptomyces aureofaciens, он эффективен 
при различных инфекциях у животных, вызван-
ных Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Clostridium 
spp., Pasteurella spp., Ornithobacteriumr hinotra-
cheale и некоторыми простейшими [72].  

Распространённость резистентности к при-
родным тетрациклинам довольно высокая. Важно 

учитывать, что резистентность микроорганизмов 
к одному препарату из группы тетрациклинов со-
провождается перекрёстной устойчивостью к ана-
логам той же группы антибиотиков и антибиоти-
кам других групп. У людей в европейских странах 
она составляет 66,9% для E. coli и видов Klebsiella, 
продуцирующих β-лактамазу расширенного спек-
тра (ESBL) [73]. А  для метициллиноустойчивых 
штаммов Staphylococcus aureus обусловленных ге-
ном mecA, общий процент резистентности к тет-
рациклину составляет 63,6% [74].  

Для тетрациклинов описано четыре типа ре-
зистентности, из которых наиболее важен выброс 
(эффлюкс) молекул антибиотика из клетки бак-
терии. Кроме того, антибиотики часто подвер-
жены также действию деструктаз, в основном мо-
нооксигеназ, которые превращают антибиотик  
в неактивную форму, неспособную связываться 
с мишенью [75].  

Решением Коллегии Евразийской экономи-
ческой комиссии от 13 февраля 2018 г. № 28 
«О  максимально допустимых уровнях остатков 
ветеринарных лекарственных средств» содержа-
ния тетрациклинов (включая хлортетрациклин) 
в непереработанной пищевой продукции живот-
ного происхождения не допускается [76].  

В РФ для тетрациклинов содержания в пище-
вых продуктах также не допускается, поэтому ис-
пользование этих антибиотиков в качестве кор-
мовых добавок запрещено, а применение 
в ветеринарной практике осуществляется по ре-
цептам (из Приказа Минсельхоза РФ № 776 
от 02.11.2022) [77].  

4.3.3. Макролиды. К макролидам двойного на-
значения относятся 14-членные эритромицин, оле-
андомицин, 15-членный азитромицин и 16-членный 
спирамицин, и сельскохозяйственного значения — 
природный 16-членный тилозин (12) и его полусин-
тетические аналоги тилвалозин (13) (рис. 7), тилми-
козин (14), тилдипирозин (15) (рис.  8), а также 
15-членные полусинтетические аналоги азитроми-
цина — азалид тулатромицин (16) и изоазалид га-
митромицин (17) (рис. 9). Макролиды ингибируют 
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Рис. 6. Структура хлортетрациклина (11).  
Примечание. Стрелками показаны функциональные 
группы, подверженные действию деструктаз.  
Fig. 6. Structure of chlortetracycline (11).  
Note. Arrows indicate functional groups susceptible to the 
action of destructases.



синтез белка путём связывания с частицей 23S РНК 
большой субъединицы 50S в области выходного 
туннеля, что приводит к его закупорке и гибели 
клетки [30].  

Макролиды эффективны в отношении грам-
положительных кокков (например, Streptococcus 
pneumoniae) и некоторых грамотрицательных бак-
терий (например, Bordetella pertussis, Haemophilus in-
fluenzae), а также внутриклеточных возбудителей — 
микоплазм, хламидий, кампилобактерий и легио-
нелл [78]. В отношении E. coli и Salmonella spp. они 
не активны. Кроме того, 16-членные макролиды, 

не являются индукторами мети-
лаз, которые ответственны за раз-
витие резистентности у бактерий 
к другим макролидам. Поэтому 
они могут действовать на 
штаммы микроорганизмов, кото-
рые устойчивы к эритромицину. 

Тилозин (Tilosin) (12) (см. 
рис.  7)  — первый макролидный 
антибиотик, выделенный из куль-
туры Streptomyces fradiae и одоб-
ренный для использования как 
ветеринарный препарат и в ка-
честве стимулятора роста. Как 
биодобавка 12 одобрен в ЕС в 
1970  г.  [79]. Убой животных на 
мясо, которым давали 12, разре-
шается только после 8 сут после 
прекращения его введения. Мо-

локо от животных, получающих 12 запрещается 
использовать для пищевых целей до истечения 
4 сут после последнего введения. 

Антибиотик также применяется в аквакуль-
туре [80]. Не рекомендуется его применение ло-
шадям и кроликам [81]. Тилозин (12) обладает вы-
сокой антибактериальной активностью в 
отношении многих грамположительных бакте-
рий, включающей стафилококки, стрептококки 
и коринебактерии [82]. В отношении грамотри-
цательных бактерий он имеет узкий спектр ак-
тивности, ограниченный Campylobacter coli и не-
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Рис. 7. Структуры тилозина (12) и тилвалозина тартрата (13).   
Fig. 7. Structures of tylosin (12) and tylvalosin tartrate (13).

Рис. 8. Структуры тилмикозина (14) и тилдипирозина (15). 
Fig. 8. Structures of tilmicosin (14) and tildipirosin (15).

Рис. 9. Структуры тулатромицина (16) и гамитромицина (17).  
Fig. 9. Structures of tulathromycin (16) and gamitromycin (17).



которыми спирохетами [83]. Для тилозина от-
мечено развитие резистентности у бактерий Ar-
canobacterium pyogenes, часто ответственных за 
гнойный мастит у коров [84].  

Тилвалозин (Tylvalosin, Acetylisovaleryltylosin 
tartrate, AIVLOSIN, тиванин) (13) (см. рис. 7) — по-
лусинтетический макролид последующего поко-
ления с широким спектром активности тилозина, 
являясь его депо-формой. В настоящее время 13 
в пероральной форме используется для борьбы с 
бактериальными инфекциями дыхательной и пи-
щеварительной систем у свиней и птицы, вызван-
ными патогенными микроорганизмами, такими 
как Mycoplasma sp., тилвалозин (13) как препарат 
под названием Aivlosin одобрен FDA в 2012 г. [85].  

В отличие от тилозина (12), который мало эф-
фективен при проникновении через внешнюю 
мембрану грамотрицательных бактерий, тилми-
козин (14) тилдипирозин (15), а также тулатро-
мицин (16) активны в отношении Mannheimia 
haemolytica и Pasteurella multocida, поэтому яв-
ляются двумя основными этиологическими аген-
тами респираторных заболеваний крупного ро-
гатого скота [86].  

Тилмикозин (Tilmicosin) (14) (рис. 8) — полу-
синтетический аналог тилозина, используется 
как лечебный препарат. Он имеет высокую ак-
тивность в отношении многих грамположитель-
ных (стрептококки, стафилококки, коринебак-
терии) и грамотрицательных бактерий — 
Ornithobacterium spp., Actinobaciullus spp., Pasteu-
rella spp., а также всех видов микоплазм. Водный 
раствор фосфата тилмикозина (14) одобрен FDA 
в 2005 г. в виде инъекций водного раствора для 
лечения респираторных заболеваний крупного 
рогатого скота и овец. Не рекомендуется при-
менение тилмикозина свиньям и козам. В тера-
пии микоплазмозов тилмикозин (14) не уступает 
по эффективности тилозину на примере поле-
вых изолятов Mycoplasma sinoviae [87].  

Однако за последние годы уже наметилась 
тенденция развития резистентности к 14 в отно-
шении штаммов Actinobacillus pleuropneumoniae 
и Pasteurella multocida, которая составила 39% и 
29% от общего числа изученных изолятов [88].  

Для тилмикозина (14) наряду с антибактери-
альной активностью было обнаружено мощное 
иммуномодулирующее действие, которое усили-
вает противовоспалительное действие [89].  

Тилдипирозин (Tildipirosin (Zuprevo, Зу-
прево) (15) (см. рис. 8) — полусинтетический ана-
лог тилозина, используемый для лечения бакте-
риальных респираторных заболеваний у 
крупного рогатого скота и свиней. Препарат Zup-
revo разрешён FDA к применению в ветеринарии 
в 2014  г.  [90, 91]. Тилдипирозин (15) дополни-
тельно доказал свою эффективность против бак-
терий Histophilus somni, Bordetella bronchiseptica, 

Actinobacillus pleuropneumoniae и Haemophilus para-
suis, которые также могут быть связаны с респи-
раторными заболеваниями животных. Из всех 
макролидов у 15 отмечено наибольшее время пре-
бывания в плазме и тканях лёгких, поэтому он ре-
комендован в качестве лекарства первой линии 
для контроля респираторных заболеваний круп-
ного рогатого скота из группы высокого риска [92]. 
К тилдипирозину (15) очень чувствительна бакте-
рия Glaesserella parasuis, вызывающая болезнь 
Глессера у поросят. Однако, с другой стороны, уже 
есть данные о снижении чувствительности этой 
бактерии к 15. В частности, было установлено, что 
десять изолятов из 100 продемонстрировали 
устойчивость с МПК�8 и �16 мкг/мл [93].  

Тулатромицин (Tulathromycin, Tulissin, Tulaven) 
(16) (рис. 9) 15-членный макролид азалид, полу-
синтетический аналог широко применяемого в ме-
дицине антибиотика азитромицина. Как инъ-
екционный препарат 16 под торговым названием 
Draxxin или Tulissin рекомендован в качестве ле-
карств первой линии для контроля респираторных 
заболеваний крупного рогатого скота из группы 
высокого риска [94]. Одобрен препарат 16 в ЕС в 
2003 г. для применения при лечении респиратор-
ных заболеваний свиней, вызванных инфекциями, 
обусловленными Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, 
Haemophilus parasuis и Bordetella bronchiseptica [95]. 
В настоящее время установлено, что применение 
тулатромицина достоверно связано с увеличением 
распространённости устойчивых к эритромицину 
изолятов Enterococcus spp. [96]. 

Гамитромицин (Gamithromycin, Zactran, ML-
1709460) (17) (см. рис. 9) 15-членный макролид 
изоазалид — полусинтетический инъекционный 
препарат, одобренный FDA в 2011 г. для лечения 
респираторных заболеваний, вызванных бакте-
риями у крупного рогатого скота, включая Mann-
heimia haemolytica, Pasteurella multocida и Histo-
philus somni [97].  

Резюмируя вышесказанное, можно сделать 
вывод о том, что все ветеринарные макро-
лиды  (12–17) являются достаточно эффектив-
ными лечебными средствами в борьбе с респи-
раторными заболеваниями крупного рогатого 
скота и свиней, и особой разницы в применении 
полусинтетических производных последних по-
колений (14–17) в ветеринарной практике не вы-
явлено [98, 99]. Однако появление резистентно-
сти практически у всех препаратов (14–17) в 
отношении некоторых штаммов, вызывающих 
инфекционные заболевания дыхательных путей 
у животных, делают их потенциально опасными 
в перспективе широкого применения макроли-
дов в медицинской практике.  

В частности, чаще всего встречается механизм 
посттранскрипционной модификации рибосо-
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мальной рРНК 23S MLS-типа путём моно/димети-
лирования остатка аденина, которая опосредована 
Erm-метилтрансферазным ферментом (erm-ген). 
В этом случае происходит нарушение сродства ан-
тибиотика к рибосоме, и как результат макролиды 
не оказывают антибактериального действия. Та-
кой тип резистентности вызывает перекрёстную 
устойчивость бактерий к 14- и 15-членным мак-
ролидам, хлорамфениколу и линкозамидам, но не 
вызывает перекрёстную устойчивость в случае 
16-членных макролидов и клиндамицина. Обычно 
гены метилаз наследуются бактериальными клет-
ками или передаются плазмидами [100].  

4.3.4. Линкозамиды. Механизм противомик-
робной активности линкозамидов заключается в 
подавлении белкового синтеза на рибосоме. Они 
обратимо связываются с 50S субъединицей рибо-
сомы и препятствуют образованию пептидных 
связей. Молекула антибиотика перекрывается с 
аминоацильной частью сайта связывания аа-тРНК 
рядом с пептидилтрансферазным центром (ПТЦ).  

Пирлимицин (Pirlimycin, U-57930E) (18) (рис. 10) 
относится к группе линкозамидов и является по-
лусинтетическим аналогом природного антибио-
тика линкомицина, родственному полусинтетиче-
скому клиндамицину.  

Пирлимицин (18) применяется главным об-
разом при мастите коров [101]. Линкомицин и 
клиндамицин применяются в медицине. Пирли-
мицин (18), вводимый перорально или подкожно, 
продемонстрировал активность, превосходящую 
активность клиндамицина при защите мышей, 
инфицированных S. aureus, S. pyogenes или S. pneu-
moniae. Пирлимицин был значительно более ак-
тивен, чем клиндамицин, в отношении Plas-
modium berghei [102].  

Резистентность к линкозамидам развивается 
медленно, однако такие штаммы обладают аде-

нином A2058, расположенным в спирали h69 
субъединицы 50S, что приводит к формированию 
у бактерий МЛУ-фенотипа, влияющим на пози-
ционирование аа-тРНК в A-сайте рибосомы (ре-
зистентность к линкозамидам, макролидам и 
стрептограмину B). 

Недавно, 4 августа 2023 г. пирлимицин (18) 
был обнаружен в сыром молоке в одном из фер-
мерских хозяйств Амурской области. Фермеру 
предписано устранить все нарушения [103].  

Вирджинеамицин (рис. 11) относится к группе 
стрептограминовых антибиотиков и представляет 
собой комбинацию вирджиниамицина M1 (стреп-
тограмина А или пристинамицина IIA) (19) и вирд-
жиниамицина S1 (стрептограмина В) (20) (рис. 11). 
Связываясь с 50S-субъединицей стрептограмины 
ингибируют реакции транслокации и транспеп-
тидации. Вирджинеамицин стал одним из первых 
антибиотиков, нашедшим практическое приме-
нение, в частности, с 1960-х гг. широко использо-
вался (и до сих пор востребован в некоторых стра-
нах) для стимуляции роста животных [104].  

Двухкомпонентный вирджинеамицин выра-
батывается культурой Streptomyces virginiae [105]. 

Резистентность к стрептограми-
нам в результате мутации встре-
чается редко. 

Тем не менее, в литературе 
имеются примеры обнаружения 
высокого процента устойчивости к 
этому антибиотику. Так, например, 
устойчивость к вирджинеамицину 
у штаммов Clostridium perfringens, 
выделенных от кур с клиническими 
признаками некротического энте-
рита в Корее в 2010–2016 гг. состав-
ляет 82,1% [106]. Чаще всего наблю-
дается механизм посттранскрип-
ционной модификации рибосо-
мальной рРНК 23S путём метили-
рования остатка аденина. В таком 
случае происходит нарушение 
аффинности антибиотика к рибо-
соме, и в результате стрептограмины 
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Рис. 10 . Структура пирлимицина (18).  
Fig. 10. Structure of pirlimycin (18). 

Рис. 11. Структура вирджиниамицинов M1 (19) и S1 (20) (соответственно, 
стрептограминов А и B).  
Примечание. Стрелками показаны группы в структуре, подверженные 
модификации, приводящей к дезактивации антибиотика.  
Fig. 11. Structure of virginiamycins M1 (19) and S1 (20) (streptogramins A 
and B, respectively).  
Note. Arrows indicate groups in the structure that are subject to modification, 
leading to deactivation of the antibiotic.



не оказывают антибактериального 
действия. Этот тип устойчивости 
вызывает перекрёстную резистент-
ность бактерий так же к 14- и 
15-членным макролидам, хлорам-
фениколу и линкозамидам, но не в 
случае 16-членных макролидов и 
клиндамицина [30].  

Были выделены бактериаль-
ные патогены, которые могут дез-
активировать либо 1-й ком-
понент  (19), либо 2-й ком-
понент (20) путём ферментативной 
модификации. Компонент 1 (Вирд-
жиниамицин М1) (19) может подвергаться аце-
тилированию по единственной ОН-группе мак-
роциклического каркаса. А компонент 2 (вирд-
жиниамицина S1) (20) может дезактивироваться 
под действием вирджинеамицин-лиазы (VgВ), 
которая расщепляет лактонное кольцо по слож-
ноэфирной группе [107]. Ближайший аналог 
вирджинеамицина применяемый в клинике си-
нерцид, состоящий из родственных структур 
далфопристина и квинпристина, может вызы-
вать резистентность разными путями, включая 
эффлюкс и метилирование 23S рРНК, а также с 
помощью примеров приведённых для вирджи-
неамицина. Синерцид важен с точки зрения 
борьбы с устойчивыми к ванкомицину штам-
мами S. aureus (VRSA) и Enterococcus (VRE), рас-
пространённость которых в последние десяти-
летия увеличивается [108], поэтому применение 
вирджинеамицина в качестве кормовой добавки 
необходимо ограничивать. 

4.3.6. Плевромутилины. Полусинтетические 
производные дитерпенового природного анти-
биотика плевромутилина нарушают синтез белка, 
специфически связываясь с 23S рРНК 50S субъ-
единицы бактериальной рибосомы. Кристалло-
графические исследования показали, что эти ан-
тибиотики перекрывают сайты связывания A и P 
для аа-тРНК в ПТЦ, взаимодействия с нуклеино-
выми основаниями А и Р-сайтов [30].  

Плевромутилины тиамулин (21) и валнему-
лин (22) (рис. 12) применяются в животноводстве 
с 1975 г. По структуре родственны применяемым в 
клинике полусинтетическим антибиотикам той же 
группы ретапамулину и лефамулину. Антибиотики 
действуют на грамположительные бактерии, а 
также на инфекции, вызванные Mycoplasma spp.  

Тиамулин (Tiamulin) (21) обнаружил свою эф-
фективность при лечении диареи свиней, вызван-
ной или осложнённой Treponema hyodysenteriae, ми-
коплазматического артрита, а также хронических 
респираторных заболеваний у домашних птиц, об-
условленных Mycoplasma gallisepticum [109].  

Валнемулин (Valnemulin) (22) используется 
для профилактики или лечения диареи свиней, 

илеита, колита и пневмонии, а также энтероко-
лита кроликов [110]. Резистентность к плеврому-
тилинам встречается редко. Важно отметить, что 
для них отмечена низкая перекрёстная устойчи-
вость с антибиотиками, имеющими аналогичный 
спектр антимикробного действия в отношении 
многих бактерий, включая S. pyogenes, S. aureus и 
Mycobacterium tuberculosis. 

Однако недавно для тиамулина установлена 
перекрёстная резистентность у бактерии Thermus 
thermophilus к тилозину и эритромицину. Веро-
ятно, это связано с мутациями в рибосомном 
белке L3, а также в самой 23S рРНК, что приводит 
к более высокой изменчивости области ПТЦ и 
соответственно способности преодолевать инги-
бирование его тиамулином [111].  

4.3.7. Фениколы. Фениколы (амфениколы) 
способны преимущественно взаимодействовать 
с пептидилтрансферазным центром (ПТЦ) 50S 
субъединицы рибосомы, ограничивая синтез бак-
териального белка у грамположительных/отри-
цательных бактерий. Это антибиотики системного 
действия, активные против многих грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий, риккет-
сий, спирохет, хламидий.  

Тиамфеникол (23) и флорфеникол (24) 
(рис. 13) — синтетические аналоги природного 
антибиотика хлорамфеникола (левомицетина), 
применяемого в клинике с ограничениями из-
за сравнительно высокой токсичности.  

Тиамфеникол (Thiamphenicol) (23) имеет 
аналогичный хлорамфениколу спектр активно-
сти, но он от 2,5 до 5 раз более активен. Тиам-
феникол (23) используется во многих странах 
в качестве ветеринарного антибиотика, а также 
в Китае, Марокко и Италии — для лечения людей. 
Тиамфеникол — мощный антибиотик против ин-
вазивных пневмококков по сравнению с бета-
лактамами. Активность тиамфеникола превосхо-
дит активность цефотаксима, цефтриаксона 
и имипенема в отношении штаммов с высоким 
уровнем устойчивости к пенициллину. По отно-
шению к MRSA тиамфеникол уступает только гли-
копептидам, но ингибируют штаммы золотистого 
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Рис. 12. Структуры плевромутилинов тиамулина (21) и валнемулина (22). 
Fig. 12. Structures of the pleuromutilins tiamulin (21) and valnemulin (22).



стафилококка со средним уровнем устойчивости 
к ванкомицину (VISA) [112].  

Флорфеникол (Florfenicol, Nuflor) (24) является 
фторированным синтетическим аналогом тиам-
феникола и используется в ветеринарии  [113]. В 
США флорфеникол (24) в настоящее время разре-
шён для лечения респираторных заболеваний 
крупного рогатого скота, вызванных микроорга-
низмами Mannheimia haemolytica, Pasteurella mul-
tocida и Histophilus somni, а также для лечения 
межпальцевой флегмоны крупного рогатого 
скота (гниль стопы, острый межпальцевой нек-
робациллез, инфекционный пододерматит), вы-
званных Fusobacterium necrophorum и Bacteroides 
melaninogenicus. Флорофеникол (24) широко при-
меняется в аквакультуре для лечения и увеличе-
ния продуктивности [114].  

Флорфеникол (24) проявляет активность 
в отношении хлорамфеникол–тиамфеникол-ре-
зистентных штаммов Shigella dysenteriae и рези-
стеннного штамма вируса H. influenzae [115]. 
Устойчивость к фениколам у микроорганизмов 
развивается сравнительно медленно [116] и об-
условлена в основном инактивацией антибиотика 
ацетилтрансферазой, ацетилирующей гидро-
ксильные группы антибиотика. Моноацетилиро-
ванные производные не способны связываться с 
50S-рибосомальной субъединицей и ингибиро-
вать прокариотическую пептидилтрансферазу.  

Кроме того, гидроксильная группа фенико-
лов может окисляться оксидазами до карбок-
сильной [117]. Из известных на сегодняшний день 
генов устойчивости к хлорамфениколу лишь не-
большое число также вызывает устойчивость 
к флорфениколу [118].  

Фениколы не метаболизируются у крупного 
рогатого скота, домашней птицы, овец или лю-
дей, а выводятся преимущественно из организма 
в неизменённом виде. Важно отметить, что 

остатки хлорамфеникола и тиамфеникола по-
прежнему широко обнаруживаются в сточных 
водах, почве, отложениях, поверхностных водах 
и даже в некоторых импортируемых продуктах 
питания в концентрациях от нанограммов до 
миллиграммов на литр/килограмм, особенно это 
отмечается в Китае [119].  

В качестве профилактики снижения опас-
ности распространения резистентности среди 
микроорганизмов в окружающей среде пред-
лагается использование компостирования отхо-
дов жизнедеятельности животных, выращенных 
с использованием фениколов. Было показано, 
что компостирование навоза свиней, содержа-
щего остаточные количества 23 или 24 может 
снижать уровень генов антибиотикорезистент-
ности и мобильных генетических элементов в 
микроорганизмах [120].  

4.4. Ингибиторы синтеза ДНК  
Большую группу ингибиторов топоизомераз II 

(гираз) составляют синтетические гетероцикли-
ческие производные налидиксовой кислоты, 
включая фторхинолоны, а также производное ку-
марина — новобиоцин. 

4.4.1. Фторхинолоны и кумарины. Фторхино-
лоны и кумарины относятся к классу гетероцик-
лических соединений и являются ингибиторами 
синтеза ДНК. Связываясь с ДНК-гиразами GyrA и, 
соответственно GyrB, они останавливают процесс 
репликации в клетке микроорганизма. Фторхино-
лоны являются наиболее успешным классом син-
тетических антибактериальных препаратов, обла-
дающих широким спектром противомикробной 
активности. Эти препараты активны в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий, включая некоторые штаммы, резистентные к 
другим антибиотикам. Из списка наиболее часто 
применяемых фторхинолонов, таких как ципроф-
локсацин, левофлоксацин, офлоксацин, марбоф-
локсацин, только препарат 2-го поколения энроф-
локсацин (рис. 14) рекомендован как ветеринарный 
препарат для лечения лёгочных заболеваний. Вы-
пускается под названием Байтрил.  

Энрофлоксацин (Enrofloxacin) (рис. 14) про-
являет высокую антибактериальную активность 
против различных грамположительных бактерий 
и грамотрицательных бактерий, особенно в от-
ношении бактерии Mycoplasma. В частности, 
25 активен в отношении многих штаммов Staphy-
lococcus spp. и Pseudomonas aeruginosa, приме-
няется в виде соли мезилата [117]. 

Антибиотик используется в ветеринарии только 
как лечебный препарат и показывает эффектив-
ность против широкого спектра патогенных бакте-
рий, вызывающих различные инфекционные забо-
левания дыхательных путей, пищеварительного 
тракта, при сальмонеллёзе, мочеполовой инфекции, 
септицемии. Биодоступность при пероральном при-
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Рис. 13. Структуры тиамфеникола (23) и флорфени-
кола (24).  
Примечание. Стрелкой обозначена функциональная 
группа, модификация которой приводит к инактивации 
антибиотика ацетилтрансферазами или оксидазами.  
Fig. 13. Structures of thiamphenicol (23) and florfenicol (24).  
Note.The arrow indicates the functional group, modification 
of which leads to inactivation of the antibiotic by acetyl-
transferases or oxidases.



менении 25 достигает порядка 80%. В организме теп-
локоровных животных он подвергается частичному 
деэтилированию ферментом CYP450 в активный ме-
таболит ципрофлоксацин [121].  

Развитие резистентности при использовании 
энрофлоксацина (25) представляет угрозу. В част-
ности, бактерия Pseudomonas aeruginosa, устой-
чива к действию антибиотика. В сентябре 2005 г. 
FDA отозвало разрешение на использование 
Байтрила для обработки домашней птицы, по-
скольку была установлена устойчивость к фтор-
хинолону штаммов бактерии Campylobacter, па-
тогена человека.  

Флумеквин (Flumequine, R-802, Apuron) (26) (см. 
рис. 14) относится к синтетическим фторхиноло-
нам первого поколения. Он проявил активность 
при лечении мочеполовых инфекций, вызванных 
грамположительными и грамотрицательными 
бактериями: E. coli, Proteus spp., P. aeruginosa, En-
terobacter spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp., 
Serratia spp. [122, 123]. Флумеквин — один из наи-
более эффективных препаратов против Actinoba-
cillus pleuropneumoniae — грамотрицательного, фа-
культативного анаэробного, респираторного 
патогена, обнаруженного у свиней. Впервые об 
этом было сообщено в 1957 г. и официально объ-
явлено, что он является возбудителем плевропнев-
монии свиней [124]. Однако из-за побочных эф-
фектов этот препарат был исключён из препаратов 
медицинского профиля, но нашёл применение в 
ветеринарной практике для лечения кишечных 
инфекций (всех инфекций кишечного тракта) 
крупного рогатого скота, свиней, кур и рыб, но 
лишь в ограниченном числе стран. Однако флу-
меквин до сих пор используется в животноводстве 
в Нидерландах, Бельгии, Греции, Франции, Чили.  

Несмотря на большое значение для терапии че-
ловека, хинолоны до сих пор используются в Чили 
при разведении лосося (флумеквин) [125]. Под на-
званием Флубактин (Flubactin) в виде 10 или 20% 
порошка или раствора применяется перорально 
(добавлением к воде или корму) для лечения всех 
видов животных и птиц. Также антибиотик иногда 
используется при инфекциях мочевыводящих путей 
(ветеринарных и человеческих). 

Флумеквин ингибирует работу фермента 
ДНК-полимеразы (ДНК-гиразы). Широкое ис-
пользование флумеквина привело к появлению 
резистентных к хинолонам изолятов Aeromonas 
salmonicida. Были обнаружены мутации gyrA в 
устойчивых к хинолонам изолятах этого штамма 
бактерии [126]. Устойчивость к фторхинолонам у 
изолятов E. coli от домашнего скота в Европе оста-
ётся высокой, хотя в Европе ограничено исполь-
зование фторхинолонов у животных.  

Также и в других странах, например в Иране, 
исследования показали, что из 206 образцов фе-
кальных изолятов бройлерных цыплят E. coli 
имели высокую резистентность к флумеквину. 
По данным фенотипического анализа, наиболее 
преобладающими мутации были в генах ДНК-
гиразы qnrS и qnrB, кодирующих устойчивость 
к хинолонам [127].  

Новобиоцин (Novobiocin) (альбамицин, като-
мицин, биотексин) (27) (см. рис. 14) представляет 
собой природный аминокумариновый антибио-
тик, который вырабатывается актиномицетами 
Streptomyces spheroides и Streptomyces niveus [128]. 
Старое название у него стрептонивицин и не сле-
дует путать с сидерофорным антибиотиком аль-
бомицином. Преимущественно 27 используется 
как ветеринарный препарат. Основное примене-
ние новобиоцина (27) в ветеринарии — местное 
лечение мастита, вызванного S. aureus, у дойных 
коров. Препарат комбинируется с прокаин-пени-
циллином G при лечении инфекций, вызванных 
бактериями S. aureus, Streptococcus agalactiae, Strep-
tococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis, особенно 
в терапии сухостойных коров [27].  

Новобиоцин показал хорошие результаты в 
лечении экспериментальных животных, зара-
жённых как чувствительными, так и высокоре-
зистентными пневмококкоками [129].  

Бактерии Staphylococcus xylosus и Staphylococ-
cus sciuri, выделенные от животных, устойчивы к 
новобиоцину. Многие виды микоплазм умеренно 
чувствительны.  

Хромосомная резистентность довольно легко 
развивается in vitro и обнаруживалась во время 
лечения инфекций, вызванных S. aureus [130].  
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Рис. 14. Структуры энрофлоксацина (25), флумеквина (26) и новобиоцина (27). 
Fig. 14. Structures of enrofloxacin (25), flumequine (26), and novobiocin (27).



Природная резистентность к новобиоцину у 
Staphylococcus saprophyticus связана с экспрессией 
устойчивой к новобиоцину формы белка-мишени 
препарата (GyrB) [131]. 

4.4.2. Хиноксалин 1,4-диоксиды — класс син-
тетических противомикробных препаратов c ши-
роким спектром антибактериального действия. 
Механизм действия хиноксалинов 1,4-диоксидов 
обусловлен способностью препаратов вызывать 
глубокие структурные изменения в цитоплазме 
микроорганизмов и нарушать синтез бактериаль-
ной ДНК, что влечёт за собой их гибель [132]. Со-
единения этого класса нашли применение в ка-
честве кормовых добавок (карбодокс, олаквидокс, 
меквиндокс, квинцетон, циадокс) (рис. 15, табл. 3), 
но некоторые из них используются в медицинской 
практике в качестве антибактериальных препа-
ратов (хиноксидин и диоксидин). 1,4-Диоксиды 
активны в отношении многих патогенных микро-
организмов, в том числе E. coli, Salmonella spp., 
S. aureus, Pasteurella multocida, Brachyspira hyody-
senteriae и др. [133].  

Карбадокс (28) (Carbadox) применяется для 
стимуляции роста, а также для профилактики и 
контроля дизентерии и бактериального энтерита 
у свиней, вызванных Serpulina hyodysenteriae и Sal-
monella spp. Антибиотик более активен в анаэроб-
ных, чем аэробных условиях, он высокоактивен в 
отношении клостридий, Brachyspira hyodysenteriae 
и аэробных бактерий в анаэробных условиях [130].  

Олаквиндокс (Olaquindox) (29) используется 
для стимуляции роста свиней. Препарат улучшает 
работу желудочно-кишечного тракта животных, 
подавляя патогенную грамположительную и 
грамотрицательную микрофлору. 

Оба антибиотика применяются также для 
профилактики дизентерии свиней, которая об-
условлена грамотрицательной спирохетой Brachy-
spira hyodysenteriae [27].  

Меквиндокс (Mequindox) (30) обладает высо-
кой антибактериальной активностью в отноше-

нии грамотрицательных бактерий, в частности 
неспороносной бактерией Salmonella, и широко 
используется в Китае как кормовая добавка для 
животных и в качестве ветеринарного препарата 
от дизентерии и белой диареи свиней. 

Квинцетон (Quinceton) (31) эффективен про-
тив B. hyodysenteriae и Salmonella spp., кишечной 
палочки и других грамотрицательных бацилл. 
Квинцетон одобрен как стимулятор роста живот-
ных в Китае [134] и с 2003 г. используется в каче-
стве средства для стимуляции роста свиней, 
птицы и аквакультуры. 

Циадокс (Ciadox) (32) обнаруживает антибак-
териальную активность в отношении Staphylococ-
cus hyicus, Pasteurella multocida и E. coli, а также 
даёт хороший эффект как стимулятор роста на 
цыплят-бройлеров и свиней. Циадокс (32) обла-
дает широким антибактериальным спектром, 
низкой токсичностью и высокой безопасностью, 
поэтому он может служить потенциальной заме-
ной карбадокса и олаквиндокса [133].  

Поскольку метаболиты карбадокса (28) и 
олаквиндокса (29) обладают канцерогенными 
свойствами, их содержание в мясе и жире живот-
ных требует тщательного мониторинга.  

Карбадокс (28) запрещён в Канаде, Австралии 
и ЕС из-за опасений канцерогенности и геноток-
сичности, но разрешён в США. Тем не менее, 28  
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Рис. 15. Структура производных хиноксалин-1,4-
диоксидинов (к табл. 3).  
Fig. 15. Structure of quinoxaline-1,4-dioxidine derivatives 
(refers to Table 3).

Таблица 3. Производные хиноксалин-1,4-диоксидинов 
Table 3. Quinoxaline-1,4-dioxidine derivatives 
Название                                      R¹                         R²                                                                                     Применение 
Карбадокс (28)                         H                                                                                                            Ветеринария и кормовая добавка 
 
 
Олаквиндокс (29)                   CH3                                                                                                        –//– 
 
 
Меквиндокс (30)                     CH3                                                                                                        –//– 
 
Квинцетон (31)                        CH3                                                                                                       –//– 
 
 
Циадокс (32)                             H                                                                                                            –//– 
 
 



и 29 продолжают активно использовать в других 
странах, например, карбадокс в США, олаквин-
докс в Австралии и Китае [135].  

Карбадокс (Carbadox) (28) десятилетиями эф-
фективно использовался большинством про-
изводителей свинины для поддержания здоровья 
животных при соблюдении 42-дневного периода 
отмены. По мнению Национального совета про-
изводителей свинины США (NPPC) [136], 42-днев-
ный период отмены, вероятно, будет продлён до 
60 дней или более, что обеспечит дополнитель-
ную защиту от остатков. FDA безуспешно пыта-
ется отменить распространённый препарат, ис-
пользуемый в свиноводстве, ссылаясь на риск 
развития рака у человека [137].  

В РФ Приказом Минсельхоза России от 
18.11.2021 N 771 в РФ вводится запрет на лечение 
препаратами карбадокс (28), олаквиндокс (29) и 
меквиндокс (30) [138].  

Несмотря на запрет применения в Республике 
Беларусь, зарегистрированы лекарственные сред-
ства для животных, содержащие 28 и 29, поэтому 
остаточные количества этих препаратов и их ток-
сичные метаболиты регистрируются мониторин-
гом ВГНКИ в пробах ряда хозяйств РФ и РБ [139]. 

5. Альтернативные методы 
борьбы с антибиотикорези-
стентностью в АПК 
В настоящее время предлагаются различные 

варианты стратегии преодоления устойчивости 
к антибиотикам, основанные на альтернативных 
подходах, некоторые из которых перечислены 
ниже.  

Возможно использование генетически моди-
фицированных бактерий, которые могут служить 
средством уничтожения патогенных бактерий. Так, 
модифицированная E. coli способна секретировать 
антимикробные пептиды в ответ на молекулы quo-
rum-sensing, выделяемые P. aeruginosa [140]. Такие 
антимикробные пептиды способны разрушать 
биоплёнки, образованные P. aeruginosa, что позво-
ляет предположить, что для борьбы с важными 
патогенами могут быть специально разработаны 
«бактерии–хищники». 

Антимикробные пептиды, которые синтези-
руются на рибосоме и выступают ключевыми мо-
лекулярными факторами врождённого иммуни-
тета животных, растений и грибов, а также 
выполняют защитную и коммуникативную функ-
цию у бактерий, показали потенциал на уничто-
жение болезнетворных грибков и бактерий рас-
тений. Утверждается, что совместное применение 
антимикробных пептидов с традиционными ан-
тибиотиками не только усиливает общий эффект 
контроля, но и замедляет эволюцию устойчивости 
возбудителя к традиционным антибиотикам [141]. 

Перспективным направлением может быть 
поиск новых соединений, так называемых потен-
циаторов, восстанавливающих антибактериаль-
ную активность клинически важных антибиоти-
ков, которые утратили эффективность вследствие 
антибиотикорезистентности. Типичным приме-
ром может служить клавулановая кислота для 
бета-лактамов. Удачным примером являются изо-
флавоны, выделенные из Lupinus argenteus, кото-
рые усиливают активность природного раститель-
ного антибиотика берберина и синтетического 
фторхинолинового антибиотика норфлоксацина. 
Изофлавоны увеличивают поглощение берберина 
клетками S. aureus, что указывает на то, что они 
могут ингибировать механизм МЛУ  [142]. Таким 
образом L. argenteus содержит слабое антибакте-
риальное средство, а также ингибиторы полире-
зистентного эффлюксного белка, которые повы-
шают его эффективность. 

Приходится констатировать, что предложен-
ные методы в настоящее время находятся на ста-
дии разработки и далеки от широкого практиче-
ского применения.  

Однако в настоящее время большую подмогу 
в ряде случаев в решении проблемы антибиоти-
корезистентности в АПК могут служить методы 
фаготерапии, вакцинации и иммунизации, кото-
рые применяются во всём мире и в РФ.  

Бактериофаги действуют за счёт выработки 
лизисных ферментов, которые разрушают клетки 
бактерий. Ветеринарная фаготерапия осуществ-
ляется в комплексе с другими лечебными сред-
ствами, в том числе и с антибиотиками. Метод 
лечения и профилактики бактериофагами ис-
пользуется при сальмонеллёзах животных, коли-
бактериозе телят и поросят, а также при стафи-
лококковом мастите коров [143].  

Однако, как самостоятельный вид лечения 
вирусными фагами имеет ограничения вслед-
ствие узкой специфичности и сложностей при 
поддержании стабильности антибактериальных 
свойств. Кроме того, образование антител про-
тив фагов может стать препятствием для успеха 
фаготерапии, особенно после повторного вве-
дения, поэтому часто используется коктейль из 
нескольких бактериофагов. Тем не менее, спрос 
на бактериофаговые препараты в РФ, особенно 
для наружного применения, за последние годы 
увеличивается [144].  

Вакцины потенциально являются основным 
средством ограничения возникающей антибио-
тикорезистентности бактерий и имеют весомый 
потенциал для снижения использования анти-
биотиков в медицине и сельском хозяйстве.  

Иммунотерапия широко не применяется, не-
редко используется у непродуктивных живот-
ных — кошек и собак и ограниченно в сельско-
хозяйственной практике у лошадей [145].  
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Уже имеется немало примеров успешного 
применения вакцин для защиты сельскохозяй-
ственных животных от бактериальных инфек-
ций. Испытание вакцины против птичьего ко-
либактериоза на цыплятах-бройлерах выявило 
значительные различия в потреблении антибио-
тиков между вакцинированным и контрольным 
стадами. Вакцинация против диареи у свиней 
(илеита), вызванной Lawsonia intracellularis, сни-
жало потребление окситетрациклина при этом 
заболевании почти на 80%. В другом исследова-
нии применение вакцины в стадах свиней, ин-
фицированных Actinobacillus pleuropneumonia 
привела к значительному снижению в потреб-
лении антибиотиков по сравнению с невакци-
нированными стадами [146].  

Вакцинация и иммунизация имеют главным 
образом профилактичекое значение. Кроме того, 
многие существующие вакцины и иммунные пре-
параты применимы только к ограниченному числу 
инфекционных заболеваний животных и имеют 
ряд недостатков в отношении безопасности, эф-
фективности и/или удобства использования. Это 
обстоятельство существенно ограничивает спо-
собность альтернативных методов заменить ис-
пользование антибиотиков в случае тяжёлых ин-
фекционных заболеваний животных.  

Соотношение методов лечения инфекцион-
ных заболеваний скота разными методами пред-
ставлен в виде рис. 16 [145]. Внешняя часть круга 
представляет все инфекционные заболевания у 
домашнего скота. Большая часть из них (а именно 
бактериальные инфекции) можно контролиро-
вать с помощью антибиотиков (большой кружок). 
Некоторые из них также могут контролироваться 
альтернативными методами, такими как вакци-
нация и невакцинные иммунные методы (малые 
пунктирные кружки).  

Заключение 
Как приостановить распространение рези-

стентности? 
Что предпринимается для этого и какие аль-

тернативы могут заменить если не полностью, то 
хотя бы частично применение антибиотиков в 
частности с АПК?  

Особо важную роль можно достигнуть управ-
лением антибиотиками. С этой целью необходимо 
определить группы антибиотиков, применяемых 
в сельскохозяйственной практике. Антибиотики 
делятся на препараты, используемые: 1) в меди-
цине и ветеринарии по показаниям (т. е. двойного 
назначения), 2) в ветеринарии как специально ре-
комендованные для лечения животных и 3) в ка-
честве кормовых добавок.  

Предлагается несколько вариантов сниже-
ния рисков антибиотикорезистентности в АПК. 

Во-первых, ужесточить контроль за соблюдением 
инструкций по применению используемых в ме-
дицине лечебных препаратов строго по показа-
ниям, не допуская огульного назначения анти-
биотиков широкого профиля.  

Во-вторых, рекомендовано в первую очередь 
использовать антибиотики, специально предна-
значенные для животных, несмотря но то, что они 
имеют с медицинскими препаратами одинаковые 
механизмы действия, а следовательно и одина-
ковые механизмы резистентности.  

В-третьих, предлагается не применять в каче-
стве стимуляторов роста антибиотики тех классов, 
которые имеют двойное назначение или специ-
ально предназначенные для лечения животных, 
а довольствоваться только той группой антибио-
тиков, которые имеют иные механизмы действия 
(например, ортосомицины авиламицин А и эвер-
нимицин, ионофоры салиномицин, нарасин и мо-
ненсин, никкомицины и др.).  

Использование таких «нейтральных» анти-
биотиков по крайне мере на данном этапе счита-
ется относительно безопасным. Однако и это ре-
шение проблемы антибиотикорезистентности не 
бесспорно, поскольку и к этим «нейтральным» 
антибиотикам со временем появляется устойчи-
вость, обусловленная генами, ответственными за 
свойства (например, кодирующими эффлюкс), 
общими для многих микроорганизмов, в том 
числе и почвенных. Такие гены неизбежно со вре-
менем путём горизонтального переноса попадут 
и к болезнетворным бактериям, и безопасность 
применения «нейтральных» антибиотиков — это 
только вопрос времени.  

Тем не менее за последние несколько лет до-
стигнут значительный прогресс в улучшении 
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Рис. 16. Средства для борьбы с инфекционными бо-
лезнями животноводства.  
Fig. 16. Means for combating infectious diseases of live-
stock.



управления использованием антибиотиков в ве-
теринарии посредством регулирующего законо-
дательства как в США, так и в Европейском 
Союзе, в том числе внедрение руководящих до-
кументов 209 и 213 FDA (США). В статье [147] 
даются разъяснения по поводу директивных до-
кументов, направленных на снижение рисков 
развития резистентности в США и ЕС. 

В частности, в США запретили безрецептур-
ную продажу фермерам важных с медицинской 
точки зрения противомикробных препаратов для 
человека. Также согласно новым правилам FDA, 
вступивших в силу 1 января 2017 г., запрещено 
использование антибиотиков в качестве кормо-
вых добавок [148].  

В странах ЕС на ряд антибиотиков наложены 
запреты на немедицинское применение, например, 
на нитрофураны, хлорамфеникол, метронидазол, 
авопарцин (Регламент комиссии по фармакологи-
чески активным веществам и их классификации 
относительно максимальных пределов остатков в 
пищевых продуктах животного происхождения. 
ЕU № 37/2010 от 22 декабря 2009 г.) [149].  

Кроме того, в ЕС согласно постановлению 
2019/6 антибиотики могут использоваться для 
профилактики только паразитарных и иммунных 
заболеваний, но их следует ограничивать отдель-
ными или небольшими группами животных, у ко-
торых риск заболевания считается высоким. 
А постановление 2019/4 ЕС не позволяет исполь-
зовать медицинские антибиотики как корм для 
профилактического применения. Закон ЕС об ис-
пользовании медицинских антибиотиков в каче-
стве ветеринарных лекарственных средств, про-
дуктов и в лечебных кормах вступил в силу 
28 января 2022 г. [147]. 

Важно отметить, что в Китае, Индии, в ряде 
стран Британского Содружества, в Азии и других 
странах Африки и Южной Америки осуществ-
ляются свои подходы к этой насущной проблеме 
и регулируются соответствующими законами, ко-
торые достаточно лояльны к использованию ан-
тибиотиков в сельском хозяйстве.  

В РФ применение антибиотиков в ветерина-
рии по возможности ограничивается.  

Проводится работа по снижению рисков кон-
таминации антибиотиками пищевых продуктов и 
уменьшению вреда от применения антибиотиков 
в сельском хозяйстве. Выпущен приказ № 776 
Минсельхоза от 02.11.2022 [16], согласно которому 
ветеринару на лечение животных требуется вы-
писка рецепта на все препараты, содержащие ан-
тибиотики, включая специально предназначен-
ные для животных [150].  

Кроме того, в РФ недавно был принят закон, 
согласно которому запрещается отпускать и до-
бавлять в корма животным противомикробные 
препараты (спектиномицин, новобиоцин, флор-
феникол, бензилпенициллин и его соли, клокса-
циллин и ряд других) без рецепта ветврача или 
специального требования (Федеральный закон 
от 30.12.2021 N 463-ФЗ) [151].  

Такое требование по закону может выдать 
ветеринарная организация или сельхозпред-
приятие, где разводят животных. Кроме того, по-
правки запрещают приготовление кормов с про-
тивомикробными препаратами производителям 
без лицензии на фармацевтическую деятель-
ность. Аналогичную лицензию по закону необхо-
димо получать животноводам, которые приме-
няют антибиотики как кормовую добавку 
непосредственно на ферме. Однако по сообще-
ниям портала «Ветеринария и жизнь» Госдума 
отложила на 2 года (с 01. 03. 2023 г. по 01.03 2025 г.) 
вступление в силу нового порядка контроля за 
назначением и применением ветеринарных пре-
паратов в животноводстве [152].  

Разработка мероприятий по управлению рис-
ками на пищевых предприятиях является одним 
из важных элементов обеспечения безопасности 
продукции, которую контролируют и государство, 
и партнёры [153]. В результате можно сделать вы-
вод о том, что применение антибиотиков, рассмот-
ренных в этом обзоре, принципиально не решает 
проблему антибиотикорезистентности в АПК. Од-
нако в ближайшем будущем наибольшую пользу 
должно принести внедрение всё более ужесто-
чающих мер по ограничению использования ан-
тибиотиков (хотя бы в качестве кормовых доба-
вок), а также совершенствование альтернативных 
методов использования антибиотиков.  
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