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Резюме 
В агропромышленном комплексе (АПК), по возможности, вместо нежелательных с точки зрения развития ре-
зистентности патогенных микроорганизмов антибиотических препаратов, рекомендуется использовать соеди-
нения, которые, как считается, не оказывают существенного влияния на проблему антибиотикорезистентности. 
Такие антибиотики рассматриваются в качестве кормовых добавок и стимуляторов роста для профилактики 
бактериальных инфекций и ускоренного роста молодняка, а также в качестве фунгицидов в ветеринарии и в ра-
стениеводстве. Антибиотики представлены разными классами соединений и имеют различные механизмы дей-
ствия; они выступают как ингибиторы синтеза клеточной стенки бактерий и грибов, синтеза белка и функций 
клеточных мембран. В данном обзоре представлены структуры этих антибиотиков, механизмы их действия и 
возможности развития резистентности, включая фактор влияния на экосистему человека. 
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Abstract 
In the agro-industrial complex (AIC), it is recommended, whenever possible, to use the compounds that are considered 
not to have a significant impact on the problem of antibiotic resistance instead of antibiotic drugs that are undesirable 
from the point of view of the development of resistance of pathogenic microorganisms. Antibiotics are represented by 
different classes of compounds and have different mechanisms of action; they act as inhibitors of bacterial and fungal cell 
wall synthesis, protein synthesis, and cell membrane functions. A number of such antibiotics are considered as feed addi-
tives and growth promoters for the prevention of bacterial infections and accelerated growth of young animals, as well as 
fungicides in veterinary medicine and plant growing. Antibiotics come in a variety of classes and have different mechanisms 
of action; they act as inhibitors of bacterial and fungal cell wall synthesis, protein synthesis, and cell membrane function. 
This review presents the structures of these antibiotics, their mechanisms of action, and the potential for resistance devel-
opment, including their impact on the human ecosystem. 
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Введение 
Антибиотики представляют собой опасность 

как потенциальные индукторы развития пере-
крёстной устойчивости бактерий, причём про-
блема снижения антибиотикорезистентности 
тесно связана со свойствами конкретных классов 
антибиотиков. В связи с возникновением рези-
стентных форм микроорганизмов к антибиоти-
ческим веществам и их распространением ста-
вится задача поиска и подбора для нужд 
агропромышленного комплекса (АПК) антибио-
тиков, которые минимально использовались бы 
в медицинской практике и причиняли наимень-
ший вред здоровью человека. В настоящее время 
по международно принятым рекомендациям ан-
тибиотики разделены на три группы: 

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

2) используемые у людей и животных (двой-
ного назначения применяются у животных 
только по терапевтическим показаниям и под 
присмотром ветеринара); 

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

Важнейшие достижения в области создания 
современных антимикробных препаратов, ис-
пользуемых в медицине и сельском хозяйстве 
рассмотрены в монографии (пп. 1, 2 и 3) [1]. Также 
в опубликованном недавно обзоре [2] была обо-
значена проблема антибиотикорезистентности, 
связанная с вынужденным применением в вете-
ринарии для лечения животных лекарственных 
препаратов, которые предназначены для меди-
цинской практики, включая препараты двойного 
назначения (пп. 1 и 2). В последнем обзоре анти-
биотики из п. 2 рассматривались как группы ле-
карственных средств, использование которых 
приносит минимальный вред здоровью людей. 

Настоящий обзор (часть 1) является продол-
жением и дополнением предыдущей публика-
ции [2] и, в соответствии с п. 3, рассматривает ис-
пользование в АПК антибиотиков, которые в 
отличие от вышеупомянутых средств, не имеют, как 
считается, критического влияния на развитие ре-
зистентности микроорганизмов. К таким препара-
там относят определённые классы стимуляторов 
роста и фунгицидов, которые в силу структурного 
отличия не относятся к классам лекарственных 
препаратов, применяемых в медицине. Особенно 
это актуально при использовании антибиотиков в 
качестве регуляторов роста, без которых современ-
ное животноводство пока не может обходиться. 

Применение антипаразитарных препаратов, 
инсектицидов и пищевых добавок–консервантов 
в АПК в аспекте проблемы антибиотикорезистент-
ности патогенных микроорганизмов будет опуб-
ликовано в следующих номерах журнала (часть 2). 
Под антибиотиками подразумевается классиче-

ское определение их как объектов, выделенных 
из природных источников и способных угнетать 
жизнедеятельность других микроорганизмов. 

Антибиотики — стимуляторы 
роста 
Хорошо известно, что противомикробные пре-

параты используются не только для лечения ин-
фекционных заболеваний животных, но и как кор-
мовые и пищевые добавки для увеличения 
эффективности производства в разных отраслях 
сельского хозяйства: в животноводстве, птицевод-
стве, аквакультуре, а также в пищевой промышлен-
ности. В корм добавляют различные антибиотиче-
ские препараты, активные в основном в отношении 
грамположительных бактерий. 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 [3]. 

Антибактериальные препараты как стимуля-
торы роста животных в ветеринарии представ-
лены группами ингибиторов синтеза клеточной 
стенки бактерий (депсипептид эндурацидин, мое-
номицин) и ингибиторов синтеза белка (авила-
мицин и эвернимицин, носигептид, ортосомицин 
и эфротомицин). 

 
Антибиотики — ингибиторы синтеза кле-

точной стенки бактерий.  
К ингибиторам клеточной стенки относятся 

депсипептиды эндурацидин и эвернимицин, 
а также липофосфоолигосахарид моеномицин. 

Депсипептиды. Эндурацидин (Enduracidin, 
Энрамицин, Enramycin) продуцируется культу-
рой Streptomyces fungicidus. Антибиотик пред-
ставляет собой 17-членный циклический ли-
подепсипептид (рис. 1) [4]. Он состоит из двух 
основных компонентов: эндурацидина A (1а) 
и эндурацидина B (1б), отличающихся один от 
другого концевым разветвлением липофильного 
заместителя (R = Me или Et).  
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Рис. 1. Структура эндурацидинов А (1а) и В (1б). 
Fig. 1. Enduracidins A (1a) and B (1b) structure.



Он обладает широким спектром антибакте-
риального действия в отношении грамположи-
тельных бактерий, включая Clostridium perfringens, 
метициллинорезистентные стафилококки и ван-
комицинорезистентные Enterococci sp. В 2002 г. эн-
дурацидин был утверждён на использование в ка-
честве кормовой добавки министерством сельского 
хозяйства Китая для свиней и цыплят для пред-
отвращения некротического энтерита, вызванного 
грамположительными кишечными патогенами, 
такими как Clostridium perfringens и Staphylococcus 
aureus (MRSA) [5]. В работе отмечалось, что не на-
блюдалось перекрёстной резистентности между 
эндурацидином, ванкомицином или клинически 
используемыми бета-лактамами. 

Антибиотик подавляет синтез клеточной 
стенки бактерий по механизму, отличному от гли-
копептидов группы ванкомицина. Он ингибирует 
стадию трансгликозилирования, останавливая 
превращение липида I в липид II в грамположи-
тельных бактериях. Его мишенями являются фер-
мент MurG и липид I [6]. Уникальный механизм 
действия, общий для эндурацидина и применяе-
мого в медицине рамапланина, обеспечивает от-
сутствие перекрёстной резистентности с другими 
известными классами ингибиторов бактериаль-
ной клеточной стенки [4]. 

Антибиотик продаётся в РФ как ветпрепарат в 
виде порошка под названием «Энрамицин 8%» раз-
личными фирмами, например, «ООО РУБИКОН» [7]. 

Липофосфоолигосахариды. Моеномицин A 
(Moenomycin, флавомицин, флавофосфолипол, 
барбермицин, bambermycin, flavomycin, flavofosfo-
lipol, flavophospholipol, Gainpro) (2) — липофосфо-
олигосахарид (флавофосфолипол) сложного 
строения (рис. 2), полученный в 1965 г. сотрудни-
ками компании Hoechst AG (ныне Sanofi-Aventis) в 
составе антибиотического комплекса бамберми-
цин, продуцируемого Streptomyces bambergiensis [8]. 
Моеномицин  А  (2) — единственный антибиотик, 
специфически ингибирующий трансгликозилазы. 
В дополнение, 2 может оказывать влияние на работу 
и транспептидазы — другого фермента, участвую-

щего в построении зрелого пептидогликана наруж-
ной стенки бактерий. С помощью рентгенострук-
турного анализа установлена аффинность к гидро-
фобному карману транспептидазы PBP1 из E. coli [9]. 

Антибиотик 2 как ветпрепарат под названием 
«Флавомицин 80» представлен в Реестре лекарст-
венных средств РФ (РЛС) «Видаль» [10]. 

 
Антибиотики — ингибиторы синтеза белка 
Ортосомицины. К ортосомицинам относят 

антибиотики авиламицин А (4) и эвернимицин (5) 
(рис. 3). Они активны в отношении грамположи-
тельных бактерий Enterococcus, Staphylococcus, 
Streptococcus, а также Clostridium, но не активны 
в отношении грамотрицательных бактерий. 

Авиламицин А (Avilamycin А, LY 048740) (4) пред-
ставляет собой замещённое олигосахаридное про-
изводное, которое продуцируется культурой Strep-
tomyces viridochromogenes. Авиламицин  А  (4) 
рассматривался для медицинского использования 
фирмой Schering-Plough Corporation, но был забра-
кован из-за побочных эффектов и недостаточной 
степени гидрофильности [11]. 

Антибиотик 4 используется в Европе и в РФ 
в качестве стимулятора роста для животных, в 
частности свиней, а также предотвращает некро-

тический энтерит, вызван-
ный C. perfringens у брой-
леров [3]. Как кормовая 
добавка 4 имеет класси-
фикацию Е717. 

Среди штаммов эн-
терококков у человека, 
а также у штаммов Clos-
tridium perfringens  из 
различных видов пище-
вых животных, устойчи-
вость к 4 не была обна-
ружена. В относительно 
высоких дозах авилами-
цин А (4)  снижает вы-
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Рис. 2. Моеномицин А (2) – основной компонент бам-
бермицина (флавомицина). 
Fig. 2. Moenomycin A (2) is the main component of bam-
bermycin (flavomycin).

Рис. 3. Структуры авиламицина А (4) и эвернимицина (5). 
Fig. 3. Avilamycin A (4) and evernymycin (5) structure.



званную стрессом диарею у поросят после отъ-
ёма от свиноматки [12]. 

Авиламицин А (4) проявляет хорошую анти-
микробную активность в отношении важных ве-
теринарных грамположительных патогенов (на-
пример, Clostridium perfringens), он активен 
против гликопептидорезистентных энтерокок-
ков GRE [13]. Структура антибиотика (см. рис. 3) 
содержит одновременно такие элементы, как 
гептасахарид (циклические ацетали B-H), орто-
эфир (H), оксоспиросоединения (C-D и G-H), 
сложный эфир 3,5-дихлор-4-гидрокси-6-метокси-
1-метилбензойной кислоты (А при углеводе В), и 
третичный α-гидроксикетон (при углеводе H). 

Авиламицин А (4) играет роль бактериаль-
ного метаболита и противомикробного агента. 
Он действует путём связывания с 30S субъедини-
цей рибосомы и мешает синтезировать полипеп-
тиды, влияя на прикрепление аминоацил-тРНК 
к рибосомам. Однако имеются последние данные 
о том, что антибиотик также связывается с 50S 
субъединицей и предотвращает ассоциацию с IF2, 
что ингибирует образование зрелого инициирую-
щего комплекса 70S и правильного позициони-
рования тРНК в аминоацильном сайте [14]. Было 
показано, что ортосомицины нарушают аккомо-
дацию трансляционных факторов на рибосоме, 
связываясь с расширенным А сайтом на входе 
тРНК бактериальной рибосомы. Ортосомицины 
взаимодействуют с петлёй аминоацил-тРНК, с 
сайтом, который не блокируется никакими дру-
гими антибиотиками [15]. 

В РФ в инструкциях по применению коммер-
ческих продуктов на основе авиламицина А (4) 
норма ввода по этому действующему веществу со-
ставляет в среднем 30 г/т комбикорма. Это суб-
терапевтическая дозировка, при которой он не 
действует напрямую в отношении патогенов, но 
«работает» как ростостимулятор за счёт уменьше-
ния воспалительных процессов в кишечнике [16]. 
Содержание авиламицина А (4) необходимо ана-
лизировать в продуктах животного происхожде-
ния, полученных от свиней, домашней птицы и 
кроликов. Информация предоставлена на сайте 
продажи антибиотика 4 фирмы «Stylab» [17]. 

Эвернимицин. Антибиотик эвернимицин (Ev-
erninomicin, SCH 27899, Ziracin) (5) выделен из 
культуры Micromonospora Carbonacea var. Афри-
кана [18]. Эвернимицин (5) применяется как кор-
мовая добавка в пищу свиней и бройлеров. В по-
следнее время эффективное действие 5 было 
продемонстрировано против видов боррелий Le-
gionella [3]. Эвернимицин (5) продемонстрировал 
многообещающие антибактериальные свойства 
против устойчивых к лекарствам бактерий, 
включая метициллинорезистентные стафило-
кокки и ванкомицинорезистентные стафило-
кокки и энтерококки [19]. 

Эвернимицин (5) по структуре близок к авила-
мицину А (4). В его молекуле имеется дополнительно 
гидроксильная группа при углеводе D, остаток 
L-эвернитрозы (A1 при углеводе В) и остаток орсе-
линовой кислоты I (при углеводе H) (см. рис. 3). По ме-
ханизму действия 5 подобен авиламицину А (4) [14]. 

Было продемонстрировано, что 5 не влияет на 
EF-G транслокацию, но является мощным инги-
битором EF4-зависимой реакции обратной транс-
локации как IF2-зависимое образование иниции-
рующего комплекса 70S. Эти выводы согласуются 
с предполагаемым сайтом связывания ортосоми-
цинов относительно сайтов связывания EF-G, EF4 
и IF2 на рибосоме [20, 21]. Компания Schering-
Plough Corporation рассматривала возможность 
клинического применения 5 для людей [15]. Од-
нако испытания фазы III были остановлены в 
2000 г., ввиду того, что «баланс между эффектив-
ностью и результативностью не оправдал даль-
нейшее развитие этого препарата». Эвернимицин 
(зиракс) (5) на российском рынке не представлен. 

Важно отметить, что авиламицин А (4), как и 
его близкий структурный аналог эвернимицин (5), 
не имеет родственных молекул в своём классе для 
лечения людей [22]. Благодаря тому, что оба пре-
параты активно метаболизируются in vivo, их ток-
сичность для окружающей среды очень низка, 
что ставит их на передний план препаратов со сни-
женной экологической опасностью. В настоящее 
время антибиотики 4 и 5 используются в ветери-
нарии в качестве кормовых добавок. 

Тем не менее устойчивость к ортосомицинам 
отмечена для некоторых грамотрицательных бак-
терий. В частности, она возникла из-за нерибо-
сомных механизмов, потому что эти антибиотики 
ингибируют внеклеточную трансляцию рибосом 
E. coli. Например, резистентность к авилами-
цину А вызвана мутацией в 23S рРНК [11]. 

Установлено также, что устойчивость к 4 и 5 
у Streptococcus pneumoniae и археи Halobacterium 
halobium возникает из-за мутаций в спирали 89 
(H89) и H91 23S рРНК из-за действия метилтран-
сфераз, которые модифицируют H89 и H91. Кроме 
того, устойчивость к 4 и 5 связана с мутациями в 
Arg-51, Ile-52 и Arg-56 рибосомального белка L16 
у Enterococcus faecalis, E. faecium, S. aureus и S. pneu-
moniae [20, 23]. 

Носигептид. Носигептид (Nosiheptide, Multhio-
mycin) (6) продуцируется культурой Streptomyces ac-
tosus. Антибиотик не нашёл применения в медицине 
из-за низкой растворимости в воде и плохой ре-
зорбции из желудочно-кишечного тракта, поэтому 
используется в качестве кормовой добавки при вы-
ращивании птицы и свиней для стимулирования 
роста и общего состояния здоровья. Антибиотик 
(6) высокоактивен в отношении Staphylococcus au-
reus, B. subtilis, метициллинорезистентного Staphy-
lococcus epidermis и ванкомицинорезистентного En-
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terococcus faecalis VanA [24], а также клинического 
изолята Mycobacterium abscessus с врождённой ле-
карственной устойчивостью [25]. Активность в от-
ношении внутриклеточных микобактерий делает 
носигептид (6) потенциальным противотуберкулёз-
ным препаратом. 

По структуре 6 относится к классу тиодепси-
пептидов и состоит из протеиногенных амино-
кислот, формирующих две циклические струк-
туры (рис. 4). 

Механизм действия нозигептида (6) и других 
тиопептидов (например, тиострептона) основан 
на прочном связывании с 50S рибосомальной 
субъединицей и ингибировании активности фак-
торов элонгации, предотвращая синтез белка [26]. 
Компания NITA FARM выпускает препарат в РФ 
под названием «Нозифор» [27]. 

Изучены механизмы устойчивости к тиопеп-
тидам и к антибиотику 6 в штаммах продуцентах 
Streptomyces actuosis и Streptomyces azureus. Было 
обнаружено, что устойчивость к тиопептидам 
возникает вследствие мутации либо 23S рРНК, 
либо рибосомного белка L11 [28]. В частности, 
устойчивость к носигептиду у Streptomyces actuo-
sus обусловлена 2ʹO-метилированием 23S рРНК в 
нуклеотиде A1067 [29]. 

Эфротомицины. Эфротомицины — группа 
близкородственных антибиотиков, полученных 
культивированием культуры Nocardia lacamdu-
ranns, основным компонентом которых является 
эфротомицин A1 [30]. 

Эфротомицин (Efrotomycin) (7) (рис. 5, а) одоб-
рен FDA и разрешён к применению в животно-
водстве для повышения эффективности корм-
ления и для увеличения скорости набора массы. 
Антибиотик активен прежде всего в отношении 
штаммов стрептококков и стафилококков, а так-
же штаммов Clostridioides difficile, Clostridioides 
perfringens, Lactobacillus, некоторые видов энте-
рококков, в то время как Bacillus относительно 
нечувствительны к эфротомицину. Хотя анти-
бактериальный спектр узок у 7, он оказывает 
антибактериальное действие на часть грампо-
ложительных бактерий и на Treponema pallidum 
(грамотрицательные спирохе-
ты) [31]. Антибиотик 7 относится к 
группе поликетидных антибиотиков 
группы киррамицинов и принадле-
жит классу органических соедине-
ний, известных как О-гликозидные 
производные. Это гликозиды, в ко-
торых группа сахара связана через 
один атом углерода с другой группой 
через O-гликозидную связь (рис. 5). 

Антибиотик эфротомицин (7) 
(см. рис. 5, а) является O-гликози-
дом известного антибиотика авро-
докса (aurodox) (8) (рис. 5, б), кото-

рый представляет собой дигидрокситетрагидро-
фурановое кольцо, пиридоновую кольцевую си-
стему и голдимиокоевую кислоту. Дисахарид при-
соединён к гексапирановому кольцу авродокса 
через аллозу C1'. Его (8) по структуре надо от-
нести также к классу С-гликозидных антибиоти-
ков [3]. Механизм действия антибиотиков 7 и 8 
заключается в подавлении роста бактерий за счёт 
образования недиссоциируемого фактора элон-
гации рибосомы Tu (EF-Tu) [32].  

Недавно было обнаружено, что авродокс (8) 
помимо ингибирования синтеза белка, проявляет 
специфическое ингибирование бактериальной 
системы секреции III типа (T3SS), необходимой 
для проявления патогенности грамотрицатель-
ных бактерий, в частности энтеропатогенной 
E.coli [33]. 

Было показано, что эфротомицин (7), попадая 
с фекалиями животных в глиняную почву не на-
носит вреда окружающей среде [34]. 

Эфротомицин (8) и авродокс (9) на российском 
рынке не представлены, но применяются в Китае. 

Антибиотики-фунгициды 
Фунгициды делятся на классы ингибиторов: 

клеточной стенки грибов (никкомицины-полиок-
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Рис. 4. Структура носигептида (6). 
Fig. 4. Nosiheptide (6) structure.

Рис. 5. Структуры эфротомицина (7) (а) и авродокса (8) (б). 
Fig. 5. Euphrotomycin (7) (a) and avrodox (8) (b) structure.



сины), синтеза белка (стрептотрицины, бласти-
цидин, циклогексимид, трихотецин), функций 
клеточных мембран, которые представлены клас-
сическими ионофорами (салиномицин, нарасин 
и моненсин), полиеновыми макролидами (аурео-
фунгин, микогептин и розеофунгин) и универ-
сальным противогрибковым антибиотиком гри-
зеофульвином. 

Большую роль в АПК играют фунгицидные ан-
тибиотики. Они широко применяются при лечении 
болезней человека, животных и растений, вызван-
ных различными грибами и простейшими. Анти-
фунгальные антибиотики относятся к соединениям 
разных классов с различным механизмом действия, 
которые делятся на группы: ингибиторы функций 
мембран — классические ионофоры (салиномицин, 
нарасин и моненсин) и полиеновые макролиды (ау-
реофунгин, микогептин и розеофунгин, ингибиторы 
клеточной стенки грибов хитина (никкомицины — 
полиоксины и гризеофульвин), ингибиторы синтеза 
белка (бластицидин S, циклогексимид, трихотецин). 

 
Ингибиторы клеточной стенки грибов  
Никкомицины и неополиоксины. К группе 

ингибиторов клеточной стенки грибов — хи-

тина — относятся антибиотики группы никкоми-
цинов — полиоксинов (9, 10) (рис. 6), а также гри-
зеофульвин (11) (рис. 7). 

Никкомицины и неополиоксины — класс при-
родных пептидилнуклеозидных антибиотиков, со-
держащих в своей структуре элементы нуклеино-
вых оснований, пептидов и 3-гидроксипиридина 
(рис. 6). Эти антибиотики используются в качестве 
противогрибковых, а также противококцидийных 
агентов из-за их мощной способности ингибиро-
вать хитинсинтазу — фермента, ответственного за 
биосинтез клеточной стенки грибов [35]. 

Никкомицин Z (9в) был выделен из культуры 
Streptomyces tendae в 1976 г. Впоследствии были 
получены так называемые «неополиоксины» A–C 
из штамма-продуцента полиоксина Streptomyces 
cacaoi. Оказалось, что неополиоксины A и C 
структурно идентичны к никкомицину X и Z со-
ответственно. Никкомицин X (неополиоксин А) 
(9а) в качестве гетероциклического основания 
содержит 4-формил-4-имидазолин-2-он, а неопо-
лиоксин Z (полиоксин С) (9в) — остаток урацила. 
Неополиоксин В (9б) отличается от неополиок-
сина А (9а) наличием в имидазолиноне карбок-
сильной группы вместо формильной (см. рис. 6). 

Вначале эти соединения 
предполагалось использовать 
в качестве терапевтических 
агентов, однако широкого рас-
пространения они не получили 
вследствие их относительной 
токсичности. В настоящее вре-
мя никкомицины — неопо-
лиоксины (полиоксины) ис-
пользуются во всём мире, 
включая РФ, в качестве сель-
скохозяйственных антибиоти-
ков. Никкомицин Z (9а) при-
меняют при острой кокцидио-
идной пневмонии животных и 
иногда человека [36]. 

Кроме того, никкомици-
ны — неополиоксины эффек-
тивны при грибковых забо-
леваниях растений (Pyricularia 
oryzae, Cochliobolus miyabea-
nus), например, риса. Приме-
няются антибиотики этой 
группы также при различных 
заболеваниях, вызванных фи-
топатогенными нитчатыми 
грибами, такими как серая 
гниль плодов (Botrytis cinerea) 
и болезнь чёрных пятен у 
японской груши (Alternaria ki-
kuchiana). 

К сожалению, не все 
грибы чувствительны к никко-
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Рис. 6. Структуры никкомицинов и неополиоксинов (9а–в). 
Fig. 6. Nikkomycins and neopolyoxins (9a–c) structure.

Рис. 7. Структуры микогептина А2 (10), розеофульвина (11) и ауреофун-
гина А (12). 
Fig. 7. Mycoheptin A2 (10), roseofulvin (11), and aureofungin A (12) structure.



мицинам. Эти антибиотики ограниченно активны 
in vitro против Candida albicans, Cryptococcus neo-
formans и Histoplasma capsulatum. Антибиотики 
этой группы более эффективны против Cocio-
doides immitis и Blastomyces dermatitidis, чем против 
C. albicans, поэтому используется в сочетании с 
другими препаратами, такими как каспофунгин, 
ранконазол и амфотерицин B, флуконазол или 
итраконазол [37]. Кроме того, никкомицины мало 
активны в отношении анаэробных грибов рода 
Aspergillus [38]. 

Никкомицины и неополиоксины легко раз-
лагаются в окружающей среде, что делает их иде-
альными «зелёными» пестицидами. Являясь спе-
цифическим ингибитором хитина клеточной 
стенки в низких концентрациях, эти антибиотики 
не токсичны для животных и растений. Эти соеди-
нения называют «грибковыми пенициллинами», 
поскольку они специфически в низких концент-
рациях ингибируют синтез хитина — основного 
полисахарида клеточной стенки грибов. Хитин 
представляет собой β-(1/4)-связанный полимер 
N-ацетилглюкозамина и требуется для структур-
ной жёсткости клеточной стенки грибов. Подав-
ление мишени транслоказы — фермента, ответ-
ственного за биосинтез хитина, может вызывать 
нарушение осмоса и остановку роста, что приводит 
к гибели клеток. Реакция, катализируемая транс-
локазой MraY, является реакцией фосфопереноса, 
в которой UDPMurNAc-пентапептид расщепляется 
с высвобождением UMP и фосфо-MurNAc-пента-
пептида и превращается в ундекапренилфос-
фат [39]. Отмечена устойчивость гриба Mucor rouxii 
к этому антибиотику (9а) [40]. Также всё более за-
метной становится устойчивость штаммов Candida 
к никкомицину Z (9а) [41]. Антибиотик 9а присут-
ствует на рынке препаратов в РФ [42]. 

 
Ингибиторы функций мембран 
Ингибиторы мембран условно делятся на 

группы: полиеновые макролиды и ингибиторы 
синтеза белка. 

Полиеновые макролиды. К полиеновым 
макролидам, применяемым в АПК, относятся ми-
когептин А₂ (10), резеофунгин (11) и ауреофун-
гин А (12) (см. рис. 7), а также натамицин, который 
будет рассмотрен в следующей статье в главе 
«Консерванты». Известно, что для антибиотиков 
группы полиеновых макролидов антибиотикоре-
зистность развивается достаточно медленно. 

В основе терапевтического эффекта этих ан-
тибиотиков лежит их взаимодействие со стери-
нами мембраны [43]. Они нарушают функции 
мембран грибов путём взаимодействия макро-
циклического кольца, содержащего гептаеновый 
фрагмент, с эргостерином — компонентом кле-
точной мембраны грибов, и гораздо слабее — с 
холестерином, входящим в состав мембраны кле-

ток млекопитающих. Биологическая активность 
полиеновых макролидов зависит от наличия эр-
гостерина в клеточных мембранах. Поэтому, 
грибы, мембрана которых не содержит эргосте-
рин, к полиенам не чувствительны [44]. 

Микогептин (Mycoheptin) (10) — отечествен-
ный 38-членный макролидный гептаеновый ан-
тибиотик, продуцируемый актиномицетом Strepto-
verticillium mycoheptinicum [45]. По структуре 10 
близок к применяемому в медицине амфотери-
цину В, он преимущественно состоит из ком-
понента микогептина А₂ (~80%) (см. рис. 7) [46]. 

Микогептин (10) активен в отношении возбуди-
телей глубоких системных микозов, дрожжеподоб-
ных грибов. Препарат применяется при висцераль-
ных микозах — заболеваниях внутренних органов 
и тканей, вызванных паразитарными грибками: 
при кокцидиоидомикозе, гистоплазмозе, крипто-
коккозе, аспергиллёзе, кандидозе, бластомикозе, 
споротрихозе, фикомикозе, хромомикозе; меж-
пальцевой эрозии, хейлите, поражениях складок 
кожи и наружных половых органов [45]. 

Важным свойством 10 является способность 
угнетать рост возбудителя кокцидиоидоза — од-
ного из наиболее опасных и трудно поддающихся 
лечению грибковых заболеваний. Разработаны 
лекарственные формы микогептина — таблетки 
для приёма внутрь, и мазь для воздействия на 
грибковую флору слизистых оболочек и 
кожу [47]. Применяются также производные ан-
тибиотика в виде водорастворимых натриевой 
соли микогептина и тонкодисперсной смеси ми-
когептина с поливинилпирролидоном [48]. 

Микогептин 10 рекомендован для примене-
ния в ветеринарии [49]. Антибиотик 10 также 
имеется в РЛС как лекарственный медицинский 
препарат [50]. 

Розеофунгин (Roseofungin) (11) выделен из 
культуры Actinomyces roseoflavus var. Roseofungini. 
Антибиотик обладает противогрибковыми свой-
ствами и относится к группе 36-членных пентае-
новых макролидов (см. рис. 7). В отличие от дру-
гих полиенов в структуре розеофунгина (11) не 
содержится углевода [51]. Розеофунгин (11) при-
меняется наружно в виде мази под названием 
«Roseofungin-AS» для лечения грибковых забо-
леваний кожи человека и животных [52]. Анти-
биотик 11 присутствует на рынке медицинских 
препаратов РФ [53]. 

К 11 наиболее чувствительны возбудители 
дерматомикозов, а также дрожжеподобные и не-
которые фитопатогенные грибы. Розеофун-
гин (11) по сравнению с другими полиенами этой 
группы более активен и менее токсичен. 

Установлена высокая противогрибковая ак-
тивность антибиотика 11 в отношении клиниче-
ских возбудителей кандидоза (штаммы Candida 
albicans, Candida krusei, Candidatropicis, Candida 
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glabrata и Candida parapsilosis); минимальная по-
давляющая концентрация находилась в пределах 
1,66–2,5 мкг/мл [54]. 

Препарат «Розеофунгин-АС, мазь 2%» относится 
к 5-му классу токсичности — малотоксичных 
средств, поскольку доклиническое исследование 
хронической токсичности в течение 30 и 90 суток 
показало, что при накожных аппликациях данный 
препарат не оказывает токсического действия на 
организм экспериментальных животных [55]. 

Антибиотик 11 представляет собой смесь двух 
компонентов (1 : 0,75) — розеофунrина А и его го-
молога, розеофунгина В, отличающихся на одну 
СН₂-rруппу: С₃₈Н₆₈О₁₀ (А) и С₃₉Н₇₀О₁₀ (В) [46]. 

Предполагают, что 11 также обладает эффек-
том, способствующим росту растений. Так, при-
менение ферментационного бульона штамма S. ro-
seoflavus NKZ-259, продуцирующего розеофунгин, 
стимулировало рост растений, в частности, значи-
тельно способствовало выращиванию рассады то-
матов и перца в теплицах и полевых условиях [56]. 

Ауреофунгин (Aureofungin) (12) — противогриб-
ковый 38-членный гептаеновый макролидный ан-
тибиотик, продуцируемый культурой Streptomyces 
cinnamoneus. Антибиотик содержит в структуре бо-
кового радикала агликонового фрагмента 4-метил-
аминофенильную группу (см. рис. 7), и относится к 
группе ароматических полиенов [57]. 

Ауреофунгин (12) используется для контроля 
роста грибковых инфекций у растений при раз-
личных заболеваниях сельскохозяйственных 
культур, но его нельзя использовать в клиниче-
ских целях у животных из-за его токсичности и 
низкой растворимости в воде [58]. 

Исследования показали, что даже при самой 
низкой дозе 0,108 г/л, 12 в виде порошка эффек-
тивно используется для борьбы с мучнистой росой. 
В частности, проведённые в Индии эксперименты 
продемонстрировали, что спреи, содержащие 12, 
эффективны для борьбы с антракнозом в полевых 
условиях для увеличения урожайности винограда, 
который очень восприимчив к ложной мучнистой 
росе Plasmopara viticola и аскомицетам из рода муч-
нисторосяных грибов Uncinula necator — возбуди-
теля пепелицы виноградной лозы [59] и грибко-
вого заболлевания риса, вызванного Magnaporthe 
grisea. В РФ препарат 12 не зарегистрирован, про-
изводится в Индии [60]. 

 
Ингибиторы синтеза белка  
Бластицидин S (Blasticidin S) (13) — антибио-

тик, который вырабатывается микроорганизмом 
Streptomyces griseochromogenes (рис. 8). Антибиотик 
используется для уничтожения грибковых вре-
дителей [61]. Особенно антибиотик активен в от-
ношении грибка Piricularia oryzae. 

Бластицидин S (13) широко используют в 
Японии для предупреждения заболевания риса 

очень опасной грибной болезнью — пирикуля-
риозом и лечения больных посевов растений. 
Особенно широко бластицидин S применяется 
для лечебного действия против рисового 
взрыва — серьёзного заболевания, поражающего 
рис, вызванного грибом Magnaporthe grisea [61], 
который может также инфицировать другие важ-
ные с точки зрения сельского хозяйства зерно-
вые: рожь, ячмень и перловое просо. 

Этот грибок вызывает болезни, которые еже-
годно приводят к значительным экономическим 
потерям урожая. Он встречается в 85 странах мира 
и ежегодно уничтожается достаточно риса, чтобы 
накормить более 60 млн человек. Однако этот ан-
тибиотик метаболизируется в соединение, кото-
рое в 10–100 раз токсичнее ртутноорганических 
препаратов. При частой обработке посевов грибок 
вызывает некротичную пятнистость листьев риса 
и небезвреден для людей [62]. 

Бластицидин S предотвращает рост как эука-
риотических, так и прокариотических клеток. Он 
работает путём ингибирования рибосомой ста-
дии терминации трансляции и образования пеп-
тидной связи (в меньшей степени). При этом 
клетки не могут производить новые белки путём 
трансляции мРНК [63]. 

Бластицидин S-дезаминаза (BSR) обезврежи-
вает бластицидин, катализируя его дезаминиро-
вание. Поэтому ген BSR успешно используется в 
биологических исследованиях, в частности в ген-
ной инженерии, он используется для отбора 
трансформированных клеток, которые были 
сконструированы так, чтобы нести ген устойчи-
вости к нему [64]. 

Циклогексимид (Cycloheximide, naramycin  A, 
актидион) (14) — фунгицид, продуцируемый бак-
терией Streptomyces griseus (рис. 9) [65]. Циклогек-
симид (14) представляет собой дикарбоксимид, 
состоящий из 4- (2-гидроксиэтил) пиперидин-2,6-
диона (имитирующего остаток нуклеинового ос-
нования урацила), в котором один из атомов во-
дорода, присоединённый к атому углерода, несу-
щему гидроксигруппу, заменён на 3,5-диметил-2-
оксоциклогексильную группу (см. рис. 9). Он ак-
тивен против сапрофитных грибов, но в то же 
время не влияет на развитие диморфных грибов. 

Циклогексимид также выделяется как побоч-
ный продукт при производстве стрептомицина 
при ферментации Streptomyces griseus. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2026, 71; 1–2 71

ОБЗОРЫ

Рис. 8. Структура бластицидина S. 
Fig. 8. Blasticidin S structure.



Циклогексимид — ингибитор синтеза белка, 
действующий как фунгицид и регулятор роста. 
Он используется для борьбы с ложной мучнистой 
росой лука и корневой гнилью японской листвен-
ницы, но обладает высокой фитотоксичностью 
по отношению к семенам гороха [66].  

Фунгицид 14 проявляет активность, вмеши-
ваясь в этап транслокации в синтезе белка (пе-
ремещение двух молекул тРНК и мРНК относи-
тельно рибосомы), тем самым блокируя 
удлинение трансляции. Циклогексимид блоки-
рует фазу элонгации эукариотической транс-
ляции. Он связывается с рибосомой и ингиби-
рует транслокацию, опосредованную eEF22 [67]. 
Эксперименты по футпринтингу выявили защиту 
одного цитидинового нуклеотида (C3993) в E-
сайте 60S субъединицы рибосомы, определяя свя-
зывающий карман для ингибитора в рибосоме. 
Эти результаты проливают новый свет на моле-
кулярный механизм ингибирования элонгации 
трансляции циклогексимидом. 

Показано, что 14 подавляет трансляцию в не-
скольких штаммах дрожжей, а у Saccharomyces 
cerevisiae известно несколько мутаций, обеспечи-
вающих устойчивость к 14. Наиболее распростра-
нённая мутация связана с заменой глутамата на 
глутамин в рибосомном белке L28, известном как 
cyh215 [67]. 

И хотя циклогексимид применяется в каче-
стве фунгицида в сельском хозяйстве, сейчас его 
использование сокращается, поскольку риски 
для здоровья стали более очевидными. Цикло-
гексимид не подходит для человека в качестве те-
рапевтического соединения из-за значительных 
токсических побочных эффектов, включая по-
вреждение ДНК, тератогенез и другие репродук-
тивные эффекты (врождённые дефекты и ток-
сичность для сперматозоидов).  

Однако 14 нередко используется для лечения 
грибковых заболеваний глаз человека вследствие 
кератопластики, вызванными Candida spp. [68]. 

В настоящее время это популярный ингиби-
тор синтеза белка иногда применяется в качестве 
репеллента для отпугивания грызунов и других 
вредителей [69]. Также 14 нашёл своё применение 
в лабораторных и экспериментальных условиях 
как регулятор роста растений для стимулирова-

ния производства этилена, в качестве роденти-
цида и пестицида для животных, а также для об-
наружения нежелательных бактерий в среде при 
брожении пива путём подавления роста дрожжей 
и плесени в тестовой среде [70]. 

Трихотецин (Trihothecin) выделен из культуры 
спорулирующего штамма плесневого гриба Tricho-
thecium roseum и продуцируются также многими 
грибами рода Fusarium, Myrothecium, Spicellum, Sta-
chybotrys, Cephalosporium, и Trichoderma [71]. 

Антибиотик характеризуется широким про-
тивогрибковым и антивирусным действием без 
проявления антибактериальных свойств. В Рос-
сии трихотецин применяется в ветеринарии для 
лечения болезней сельскохозяйственных живот-
ных, вызываемых патогенными грибами; он 
также используется в растениеводстве против за-
болеваний, вызываемых Fusarium, отдельными 
видами Penicillium и Aspergillus [72]. Этот препарат 
хорошо действует против корневых гнилей пше-
ницы и ячменя, а в теплицах — против мучнистой 
росы огурца [63]. 

Трихотецин относится к классу сесквитерпе-
нов и представляет собой смесь родственных со-
единений, у которых имеется общий структурный 
мотив трихотецен (15) (рис. 10). Наиболее важ-
ными структурными особенностями, обуслав-
ливающими биологическую активность трихоте-
ценов, является 12,13-эпоксидное кольцо, а также 
двойная связь в положениях 9,10 бициклического 
ядра и ацильная группа при ядре трихотецена (15).  

Механизм действия в основном заключается 
в подавлении синтеза белка и окислительном по-
вреждении клеток с последующим нарушением 
синтеза нуклеиновых кислот и апоптозом. Три-
хотецин нековалентно связывается с пептидил-
трансферазным участком рибосом, что приводит 
к ингибированию синтеза белка [73]. 

Трихотецин в составе трихотецинового лини-
мента применяется также для лечения трихофи-
тоза (стригущего лишая) крупного рогатого 
скота  [74]. При изучении в лабораторных усло-
виях изолятов Fusarium proliferatum и Fusarium 
oxysporum были установлены эффлюксные на-
сосы как источник устойчивости к трихотеценам. 
Впервые были обнаружены три новых белка, 
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Рис. 9. Структура циклогексимида (14). 
Fig. 9. Cycloheximide (14) structure.

Рис. 10. Трихотецен (15) — структурный мотив три-
хотецина. 
Fig. 10.  Trichothecene (15) — structural motif of tricho-
thecin.



обеспечивающих устойчивость к токсинам: MFS1, 
GNAT1, TRP1 из Paramyrothecium roridum [75]. 

В низких концентрациях трихотецин относи-
тельно не токсичен, хотя его относят к микотокси-
нам. Но важно отметить, что патогенные микоток-
сины класса трихотеценов производимые Fusarium, 
образуются в растениях в больших количествах при 
неправильном хранении и транспортировке уро-
жая, прежде всего зерновых. Эти микотоксины по-
ражают животных, корм и продукты питания на 
всех этапах производства и приводят к большому 
спектру неблагоприятных воздействие на их здо-
ровье. Известны массовые отравления и гибель жи-
вотных и человека, вызванные продуктами, зара-
жёнными трихотеценами [75].  

Гризеофульвин (Griseofulvin) (16) — универ-
сальный противогрибковый антибиотик в лече-
нии человека, животных и растений, продуцируе-
мый плесневым грибом Penicillium nigricans 
(griseofulnum), представляет собой хлороргани-
ческое соединение, содержащий 1-бензофуран и 
оксаспиросоединение. 

Гризеофульвин (16) (рис. 11) был открыт в 
1939 г. из почвенного гриба Penicillium griseoful-
vum. Он включён в Список основных лекарст-
венных средств ВОЗ [76]. Антибиотик 16 исполь-
зуется в борьбе против заболеваний растений, 
вызываемых грибами, и прежде всего Botrytis. 
Антибиотик активен в отношении возбудителей 
ржавчины, мучнистой росы. Он активен в отно-
шении грибов рода Trichophyton, Microsporum, 
Epidermophyton. Дрожжеподобные грибы рода 
Candida и плесневые грибы устойчивы к гризео-
фульвину. Антибактериальной активностью 16 
не обладает. 

Гризеофульвин (16) применяется при мико-
зах кожи, волосистой части головы и ногтей, мик-
роспории гладкой кожи, онихомикозах, паховой 
эпидермофитии [77]. 

Препарат гризеофульвин (16) назначается 
внутрь, при местном применении практически 
не оказывает действия. Из побочных эффектов 
наиболее опасны гемопоэз, гранулоцитопения и 
гепатотоксичность [78]. 

Гризеофульвин (16) часто применяется также 
в ветеринарии для лечения лишая собак и кошек, 
больных кожной инфекцией микроспорией. Вы-
борочно антибиотик может концентрироваться 

в кератине волос, поэтому подходит для лечения 
дерматофитных микозов [77]. Однако, по мнению 
других авторов [79], полезность лечения гризео-
фульвином собак и кошек, инфицированных гео-
фильным дерматофитом Microsporum gypseum, 
подвергается сомнению. 

Гризеофульвин (16) также используется как 
средство защиты растений. Он подавляет про-
растание семян некоторых видов растений и рост 
корней некоторых растений как пестицид. Анти-
биотик 16 как лекарственный препарат приме-
няется в виде порошка или таблеток. 

Механизм действия 16 недостаточно изучен. 
Предполагается, что фунгистатическое действие 
связано с образованием прочного комплекса его с 
микротубулярными белками клетки гриба, в ре-
зультате чего происходит разрыв веретенообразных 
митотических структур и остановка митотического 
деления клеток гриба в метафазе, подавляется син-
тез белка, нарушается формирование клеточной 
стенки у хитин-содержащих грибов [80]. 

В литературе описано выделение устойчивого 
к этому антибиотику штамма Tr. ectothrix macroides, 
выделенного при лечении гризеофульвином (16) 
больных трихофитией [81]. Ветеринарный препа-
рат 16 входит в состав ветпрепарата «Дермикоцид», 
продаётся в РФ например, в «ВЕТТОРГЕ» [82]. Как ме-
дицинский он зарегистрирован в ЛРС «Видаль» [83]. 

Заключение 
Исходя из вышеизложенного, очевидно, что 

в процессе использования ко многим препаратам  
микроорганизмы приобретают устойчивость. И, 
хотя рассмотренные антибиотики в силу струк-
турного отличия, не несут непосредственную 
угрозу развития резистентности к конкретным 
применяемым в медицине препаратам, то это не 
значит, что они не могут влиять на повышение 
уровня резистентности других микроорганизмов, 
циркулирующих в окружающей среде. Опасность 
их применения заключается в том, что мутиро-
вавшие микроорганизмы способны образовывать 
гены резистентности и передавать их другим мик-
роорганизмам, включая клинически значимые 
изоляты. Важно отметить, что по тому же прин-
ципу многие микроорганизмы, обитающие в при-
роде и обладающие природной устойчивостью 
к антибиотикам, при обмене генетического мате-
риала с патогенными штаммами способны сни-
жать их чувствительность к антибиотикам. 

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-
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Рис. 11. Структура гризеофульвина (16). 
Fig. 11. Griseofulvin (16) structure.



лено, что свиньи и куры на фермах могут содер-
жать большие резервуары перекрёстно-рези-
стентных бактерий, которые могут способство-
вать будущим эпидемиям [84]. 

К сожалению, перечень антибиотиков, при-
меняемых в АПК РФ несколько шире, чем список 
препаратов, разрешённых к применению и нор-
мируемых в сельскохозяйственном сырье и про-
дуктах его переработки. В этой связи, некоторые 
антибиотики (авиламицин, флавомицин) Реше-
нием комиссии Европейского Союза от 23 июня 
2023 г. N 70 подлежат периодической проверке 
контролирующих органов [85]. 

Например, большое внимание уделяется про-
блеме контаминации антибиотиками молока и 
молочной продукции, поскольку это касается здо-
ровья подрастающего поколения. Так, например, 
для флавомицина (моеномицина) предельно до-
спустимые концентрации в молоке составляют 
не более 0,7 мг/кг [86]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что естественная среда может быть ключевым 

фактором распространения генов, устойчивых к 
антибиотикам. Понимание взаимосвязи почвы, 
воды и применяемых в АПК кормовых добавок и 
антимикотиков имеет фундаментальное значение 
для повышения осведомлённости о необходимо-
сти программ экологического мониторинга и 
преодоления текущего кризиса проблемы анти-
биотикорезистентности [87]. 
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