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ВВЕДЕНИЕ
β-лактамазы представляют собой бактериальные фермен-
ты, гидролизующие β-лактамное кольцо антибиотиков и 
тем самым инактивирующие их.23 Появление и распростра-
нение этих ферментов стало ключевым фактором сниже-
ния эффективности β-лактамных антибактериальных пре-
паратов. Подробная характеристика структурных классов 
и механизмов действия β-лактамаз приведена в материале 
«Бета-лактамазы: маленькие враги большой терапии».

Одной из стратегий преодоления устойчивости, обу-
словленной β-лактамазами, стало применение ингибито-
ров β-лактамаз (ИБЛ) в комбинации с самим антибиотиком 
или даже другим ИБЛ (про это дальше).12 Такие ингибито-
ры связываются с ферментом и, как правило, необратимо 
и инактивируют его, защищая антибиотик от разрушени.12 
Первая комбинация пенициллина с ингибитором β-лакта-
маз (амоксициллин + клавуланат) была внедрена в клинику 
в начале 1980-х гг., ознаменовав появление ингибитороза-
щищенных пенициллинов.35 С тех пор разработано несколь-
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ко поколений ИБЛ, расширяющих возможности β-лак-
тамной терапии. Ниже представлен обзор существующих 
классов ингибиторов β-лактамаз, их представителей, ме-
ханизмов действия, антибактериальной активности и осо-
бенностей применения. Особое внимание уделено новым 
ингибиторам, включая перспективные соединения против 
металло-β-лактамаз (МБЛ), а также самостоятельно ан-
тибактериальной активности некоторых ИБЛ (например, 
сульбактама и зидебактама). 

КЛАССИФИКАЦИЯ 
ИНГИБИТОРОВ β-ЛАКТАМАЗ

Современные ингибиторы β-лактамаз подразделяются на 
несколько классов по химическому строению и механизму 
действия. К основным группам относятся: 

Таблица 1 | Классы ингибиторов β-лактамаз, представители и спектр ингибирующей активности. Каждый ингибитор указан вместе с типом 
β-лактамаз, против которых он активен (Ambler-класс), а также наличием собственной антибактериальной активности (против каких бактерий).

Класс 
ингибиторов

Представители (МНН) Ингибируемые 
β-лактамазы

Активность против 
конкретных ферментов

Собственная антибакте-
риальная активность

Классические •	 Клавулановая кислота
•	 Сульбактам
•	 Тазобактам
•	 Энметазобактам

•	 Класс A (пеницил-
линазы, БРЛС, не-
которые карбапе-
немазы типа KPC)

•	 Частично класс D 
(некоторые OXA)

•	 Ингибируют TEM, SHV, CTX-M 
БРЛС

•	 Сульбактам/тазобактам подавля-
ют некоторые OXA-β-лактамазы 
Acinetobacter

•	 Неэффективны против AmpC и 
МБЛ

•	 Сульбактам: бактерици-
ден против A. baumannii 
(PBP1/3)

•	 Тазобактам/клавуланат: 
умеренный эффект про-
тив A. baumannii

•	 прочие – нет

Диазабицикло-
октаны

•	 Авибактам
•	 Релебактам
•	 Дурлобактам
•	 Накубактам
•	 Зидебактам
•	 Пралурбактам
•	 Пилабактам (ANT3310)
•	 ETX0282 (пролекарство 

ETX1317)

•	 Класс A (в т.ч. KPC)
•	 Класс C (AmpC)
•	 Класс D (OXA-48, 

частично др.)

•	 Авибактам ингибирует KPC, OXA-
48, AmpC

•	 Релебактам: KPC, AmpC, но не 
OXA-48

•	 Дурлобактам: OXA-23, KPC, AmpC
•	 Накубактам: KPC, AmpC, OXA-48
•	 Зидебактам: KPC, AmpC, OXA, не 

МБЛ (но действует иначе, см. по-
следний столбец)

•	 Зидебактам: связыва-
ет PBP2 (Pseudomonas, 
Acinetobacter) – "энхан-
серный" эффект;

•	 Накубактам: связывает 
PBP2 (Enterobacteriaceae)

•	 Прочие ДБО – собствен-
ной антибактериальной 
активности нет

Боронаты 
(бороновые 
кислоты)

•	 Ваборбактам
•	 Таниборбактам
•	 Ксеруборбактам
•	 Ледаборбактам
•	 KSP1007

•	 Класс A (широко, 
KPC, БРЛС)

•	 Класс C (AmpC)
•	 Класс D (танибор-

бактам - OXA)
•	 Класс B 

(таниборбактам, 
ксеруборбактам)

•	 Ваборбактам: KPC, AmpC, не OXA-
48, не МБЛ

•	 Таниборбактам: KPC, OXA-48, 
NDM-1, VIM-2 (неактивен про-
тив L1)

•	 Ксеруборбактам: БРЛС, AmpC, 
OXA-23/48, NDM, VIM (ультраши-
рокий спектр)

•	 Ледаборбактам: A (включая KPC и 
БРЛС) и C (AmpC)

Собственной антибакте-
риальной активности не 
отмечено (только инги-
бирование ферментов)

Эксперимен-
тальные (раз-
ные механизмы)

•	 Фосфоновые кислоты
•	 Фосфолактамы/фосфонаты
•	 Тиоловые 

(каптоприл и аналоги)
•	 Димеркаптаны (ME1071)
•	 Аспергилломаразмин A 

(AMA)

Основная цель – 
класс B (МБЛ), 
некоторые 
также ингибируют 
классы A и D

•	 Фосфонаты: ингибируют NDM-1, 
VIM-2; ME1071: ингибирует IMP-1, 
VIM-2 (малеиновая кислота)

•	 AMA: хелатирует Zn, инактивирует 
NDM-1, VIM-2

Направлены только 
на ферменты, прямого 
бактерицидного эффекта 
не имеют (но восстанавли-
вают действие β-лактама)
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	z клавулановая кислота и производные 
пеницилланового сульфона (β-лактамные 
ингибиторы,"классические" ингибиторы);

	z диазобициклооктаны (ДБО);

	z производные бороновой кислоты;

	z новые экспериментальные соединения (напри-
мер, фосфонаты и другие ингибиторы МБЛ). 

КЛАССИЧЕСКИЕ ИБЛ
К представителям относятся структурно близкие к пени-
циллинам соединения: клавулановая кислота, сульбактам, 
тазобактам и энметазобактам.12 Последние три еще назы-
вают пенициллановыми сульфонами ввиду окисленного до 
сульфона атома серы в тиазолидиновом кольце. Данная 
группа продолжает активно развиваться — её последним 
одобренным FDA представителем стала комбинация цефе-
пима с энметазобактамом (“Exblifep”, США и ЕС).5, 21

Механизм действия
Ингибиторы этой группы сами содержат β-лактамное коль-
цо и действуют как "суицидные" субстраты для сериновых 
β-лактамаз. Они ковалентно присоединяются к активному 
серину β-лактамазы (Ser70 у классов A, C, D) с образова-
нием ацил-ферментного комплекса.15 В дальнейшем мо-
лекула ингибитора подвергается внутриферментным пре-
вращениям, приводящим к стойкой инактивации фермента. 
Классические ингибиторы характеризуются образовани-
ем нескольких продуктов распада после ацилирования 
фермента, что навсегда блокирует активный центр фер-
мента.7 Например, клавулановая кислота вызывает после-
довательные модификации фермента и может образовы-
вать кросс-связи с аминокислотными остатками активного 
центра, приводя к необратимой инактивации β-лактама-
зы.12 В целом пенициллановые сульфоны эффективны про-
тив большинства β-лактамаз классa A (включая распро-
страненные плазмидные TEM, SHV, CTX-M), а также ряда 
ферментов классa D (некоторых оксациллиназ).32 Против 
ферментов классов C (AmpC) их активность ограничена, а 
металло-β-лактамазы (класс B) они вовсе не ингибируют.23

Рисунок 1 | Структуры и исследовательский статус ингибиторов β-лактамаз.
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Спектр активности
Следует отметить, что для ингибиторов β-лактамаз спектр 
активности традиционно описывают не таксономически, 
а на основании молекулярных характеристик и косвенных 
данных (например, интерпретации антибиотикограмм). 
Поэтому в данном разделе речь идёт не о конкретных ми-
кроорганизмах, а о ферментах и их классах. Для система-
тизации β-лактамаз используется классификация Амблера, 
основанная на анализе аминокислотных последовательно-
стей и структурных особенностей ферментов, которая делит 
их на классы A, B, C и D.46 Клавуланат, сульбактам и тазобак-
там активно подавляют плазмидные β-лактамазы широкого 
и расширенного спектра (ESBL, БЛРС) класса A у кишечных 

бактерий, сочетание клавуланата с амоксициллином вос-
станавливает активность последнего в отношении проду-
центов TEM- и SHV-β-лактамаз. Тазобактам и особенно эн-
метазобактам эффективно ингибируют ферменты класса A 
типа CTX-M (ключевые БРЛС энтеробактерий).

Энметазобактам – новейший пенициллановый сульфон, 
близкий по строению к тазобактаму (отличается наличием 
метильной группы на триазольном кольце, придающей мо-
лекуле цвиттер-ионные свойства). Цвиттер-ион представ-
ляет собой молекулу, имеющую как положительный, так и 
отрицательный заряд в разных частях структуры, но в це-
лом электрически нейтральную. За счет этой модификации 
энметазобактам лучше проникает в клетку и более эффек-
тивно ингибирует β-лактамазы. В комбинации с цефепимом 

Рисунок 2 | Предлагаемый механизм ингибирования 
β-лактамаз класса А клавуланатом.
Клавулановая кислота действует как субстрат: активный серин 
атакует β-лактамное кольцо, кольцо раскрывается, и образует-
ся первичный ковалентный ацил-ферментный комплекс с мас-
сой аддукта +199 D.
Далее этот комплекс может идти по нескольким конкурирую-
щим путям. В ингибирующем пути вместо быстрого деацили-
рования ацил-ферментный комплекс претерпевает перегруп-
пировки. Формируются иминовые формы, затем цис-энамин, 
затем более стабильный транс-энамин. Эти ковалентные формы 
удерживают фермент в неактивном состоянии. Полные аддук-
ты имеют массу +199 D, а декарбоксилированные формы — 
+155 D. 

Часть ацил-фермента распадается с образованием укорочен-
ных ковалентных фрагментов: гидратированного альдегида 
+88 D, альдегида +70 D, сшивки +52 D и алкенового аддукта 
+136 D. Эти продукты отражают альтернативные пути распада 
клавуланатного ацил-фермента. 
Другая часть комплекса идет по пути гидролиза, где образуют-
ся открытые промежуточные структуры, которые распадаются 
на аминные и альдегидные продукты. Далее возможна декар-
боксилирование с образованием декарбокси-амина, образова-
ние ацетальдегида и последующая конденсация с образовани-
ем пиразинов.
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он проявил высокую активность против продуцентов CTX-M 
и других БРЛС, превосходя комбинацию пиперациллин/та-
зобактам.12 В Российской Федерации данный препарат пока 
не зарегистрирован, и в клинической практике по-прежнему 
используется пиперациллин/тазобактам. Следует отметить, 
что способность классических ингибиторов угнетать фер-
менты класса C (AmpC) ограничена – хотя тазобактам ча-
стично ингибирует некоторые AmpC, клинически значимого 
эффекта против AmpC-продуцентов (например, Enterobacter 
spp.) обычно не наблюдается. Также ни клавуланат, ни суль-
фоны неэффективны против карбапенемаз класса A типа 
KPC и большинства оксациллиназ класса D (исключение – 
относительно чувствительны OXA-2, OXA-51).13

Фармакокинетика
Клавулановая кислота хорошо всасывается per os (в соста-
ве “Амоксиклава” и аналогичных препаратов), биодоступ-
ность ~75%. Пиковая концентрация достигается через 1–2 
часа, объем распределения соответствует внеклеточной 
жидкости, проникает в желчь, экссудат среднего уха и др.33 
В организме частично метаболизируется, около 25–40% 
выводится почками в неизмененном виде, период полувы-
ведения ~1 час.

Сульбактам и тазобактам применяются парентерально 
(в составе комбинированных препаратов). Они распреде-
ляются главным образом во внеклеточном пространстве, 
связывание с белками плазмы низкое (примерно 20–30%). 
Сульбактам выводится почками преимущественно в неиз-
мененном виде (75–85%), период полувыведения при в/в 
введении около 1–2 ч.36 Тазобактам также выводится почка-
ми (около 80% неизмененного вещества), T1/2 = 0,7–1,2 часа 
у здоровых лиц.37

Энметазобактам вводится внутривенно (в комбинации с 
цефепимом), в исследованиях у пациентов с осложненной 
ИМВП его средний T1/2 составил ~2,6 часа, 90% дозы экс-
кретируется с мочой неизмененной.5 Коррекция дозы клас-
сических ИБЛ требуется при почечной недостаточности, 
поскольку их клиренс значительно снижается.

Нежелательные реакции
Клавуланат сравнительно чаще других вызывает побочные 
эффекты со стороны ЖКТ (диарея, тошнота) и связан с ри-
ском лекарственного поражения печени. Известно, что ком-
бинация амоксициллина с клавуланатом – одна из наиболее 
частых причин лекарственного холестатического гепатита 
(частота ~1,7 на 10 тыс. рецептов, особенно у пожилых).35

Сульбактам и тазобактам сами по себе малотоксичны, 
побочные эффекты обычно связаны с составляющей-ан-
тибиотиком (ампициллином, пиперациллином). Возможны 
аллергические реакции (поскольку по структуре близки к 
пенициллинам), диарея, диспепсия, сыпь. В высоких дозах 
сульбактам способен вызывать обратимое повышение пе-
ченочных трансаминаз.

Энметазобактам в клинических испытаниях показал хоро-
ший профиль безопасности, схожий с таковым у цефепима. 
При передозировке энметазобактама теоретически возмож-
ны неврологические эффекты (энцефалопатия, судороги), 
однако специфических токсических эффектов не отмечено, 
при необходимости препарат выводится гемодиализом.38

Особенности и применение
Классические ИБЛ широко используются в клинической 
практике. Клавулановая кислота доступна в пероральных 
(амоксициллин/клавуланат – “Аугментин”, “Амоксиклав”, 
диспергируемые таблетки “Флемоклав солютаб”) и парен-
теральных (“Тиментин”: тикарциллин/клавуланат) препа-
ратах, она расширяет спектр пенициллинов, включая боль-
шинство штаммов Staphylococcus aureus (продуцирующих 
пенициллиназу) и многие кишечные палочки с плазмидны-
ми TEM/SHV.35

Сульбактам применяется в комбинации с ампициллином 
(парентерально – “Уназин” и др.), а также с цефоперазоном 
(“Сульперазон”) – последняя комбинация особенно эффек-
тивна против A. baumannii, за счет собственной антибакте-
риальной активности сульбактама.32

Тазобактам используется преимущественно с пипера-
циллином (расширенный анти-псевдомонадный спектр), а 
также с цефтолозаном (комбинация цефтолозан/тазобак-
там (“Zerbaxa”), активна против Pseudomonas aeruginosa, 
продуцирующей некоторые AmpC и БРЛС).32

Энметазобактам одобрен в 2024 г. в комбинации с це-
фепимом для лечения осложненных ИМВП, в т.ч. вызванных 
БРЛС-продуцирующими энтеробактериям.38 В РФ из этой 
группы доступны амоксициллин/клавуланат, ампициллин/
сульбактам и пиперациллин/тазобактам. Комбинированный 
цефоперазон/сульбактам также зарегистрирован и широко 
применяется в стационарах для лечения госпитальных ин-
фекций, включая тяжелые ацинетобактерные инфекции.

Антибактериальная активность
Примечательно, что некоторые "классические" ИБЛ са-
ми обладают слабой прямой антибактериальной активно-
стью. Сульбактам – единственный ингибитор, применяе-
мый как самостоятельный антибиотик против Acinetobacter 
baumannii. Он является производным пенициллина и спо-
собен связываться с пенициллин-связывающими белками 
(ПСБ, PBP) Acinetobacter, в частности, с PBP-1a/1b и PBP-3, 
что приводит к гибели бактерий.27,32 В высоких дозах суль-
бактам бактерициден в отношении A. baumannii, и потому 
комбинация ампициллина/сульбактама эффективна про-
тив инфекций, вызванных A. baumannii (даже резистентных 
к карбапенемам).32 В последние годы разработана специ-
ально для лечения тяжелых ацинетобактерных инфекций 
комбинация сульбактам + дурлобактам. В ней сульбактам 
обеспечивает антибактериальный эффект, а дурлобактам 
защищает его от гидролиза β-лактамазами класса D (кар-
бапенемазами OXA-23 и др.). Однако комбинация сульбак-
там/дурлобактам пока не зарегистрирована в Российской 
Федерации. Аналогично, энметазобактам, представляю-
щий новое поколение ИБЛ, также отсутствует на россий-
ском фармацевтическом рынке.

Тазобактам и клавуланат также обладают умеренной ак-
тивностью против A. baumannii in vitro,32 но клинически для 
лечения ацинетобактера они не применяются (тазобактам 
в комбинации с цефтолозаном предназначен преимуще-
ственно для синегнойной инфекции).
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ДИАЗОБИЦИКЛООКТАНЫ
Представители: авибактам и его пролекарство ARX-1796, 
релебактам, дурлобактам, накубактам, зидебактам, пра-
лурбактам, пилабактам, ETX0282 (пролекарство ETX1317) – 
все эти вещества содержат диазабициклооктановую струк-
туру (в отличие от пенициллановых ингибиторов, у ДБО 
отсутствует β-лактамное кольцо).12,18 Авибактам был пер-
вым представителем этого нового класса, одобренным для 
клинического применения в 2015 г., за ним последовали ре-
лебактам (2019), дурлобактам (2023) и зидебактам (2026), 
остальные находятся на различных стадиях исследований и 
регистрации.

Механизм действия
ДБО-ингибиторы также присоединяются к активному цен-
тру сериновых β-лактамаз путем ковалентного связывания 
с Ser70, однако их ключевое отличие – обратимый характер 
ингибирования.18 В отличие от "классических" β-лактамных 
ингибиторов, молекулы ДБО не подвергаются деструктив-
ному распаду внутри фермента. После образования устой-
чивого ацил-энзимного комплекса они способны медленно 
гидролизоваться с восстановлением исходного ингибито-
ра, который может вновь ингибировать другие молекулы 
фермента.18 Например, авибактам образует с β-лактама-
зой карбаматное соединение, которое может разрываться 
с регенерацией авибактама (так называемый рециклизаци-
онный механизм). Примечательно, что хотя ингибирование 
ДБО формально обратимо, время существования комплек-
са фермент–ингибитор достаточно велико (период полу-
распада — от нескольких десятков минут до часов), что-
бы обеспечить длительную блокаду активного центра и не 
уступать по эффективности классическим необратимым 
β-лактамным ингибиторам. Таким образом, фермент оста-
ётся инактивированным на практически значимый срок, а 
регенерированный ингибитор может многократно повто-
рять цикл связывания, что делает процесс энергически и 
кинетически выгодным. Благодаря этому одна молекула 
авибактама может инактивировать несколько молекул фер-
мента, что повышает эффективность ингибирования.

ДБО ингибируют широкий спектр сериновых β-лактамаз: 
авибактам и релебактам активны против ферментов классов 
A (включая карбапенемазы KPC), C (AmpC) и некоторых D (в 
частности, OXA-48).6,39 Дурлобактам по профилю близок к 
авибактаму (класс A, C, частично D) и специально добавля-
ется к сульбактаму для нейтрализации карбапенемаз OXA-
23, -24 у A. baumannii.18 Накубактам (nacubactam, OP0595/
RG6080) разрабатывается в комбинации с меропенемом, 
обладает не только ингибирующей активностью (класс A, 
C, D), но и собственной способностью связываться с PBP2 
грамотрицательных бактерий, такие как K. pneumoniae, A. 
baumannii, P. aeruginosa, E. coli – за счет этого накубактам 
усиливает бактерицидное действие меропенема.2

Зидебактам (WCK-5107) – еще один ДБО-ингибитор-
«энхансер»: помимо мощного ингибирования классов A, 
C и некоторых D β-лактамаз, он с высоким сродством свя-
зывается с PBP2 у всех клинически значимых грамотрица-
тельных патогенов.2 За счет этого зидебактам проявляет 
собственную антибактериальную активность в отношении, 
например, P. aeruginosa и Acinetobacter (где угнетение PBP2 
нарушает синтез клеточной стенки).18,40 Таким образом, не-
которые ДБО одновременно служат и ингибиторами, и "бу-
стерами" действия β-лактамов.

Пралурбактам (pralurbactam, код FL058) – перспектив-
ный ДБО от компании Qpex – также относится к данной 
группе и обладает мощным ингибирующим действием на 
классы A, C, D.16 Интересно, что in vitro пралурбактам + ме-
ропенем снижали минимальную ингибирующею концен-
трацию даже против некоторых штаммов с NDM-1 (МБЛ), 
хотя против чистых МБЛ-продуцентов активность остава-
лась недостаточной.16

Спектр активности
ДБО-вещества значительно расширили возможности те-
рапии. Авибактам в сочетании с цефтазидимом активен 
против широкого круга резистентных энтеробактерий,1 
включая продуценты KPC, OXA-48 и AmpC – то есть факти-
чески против всех сериновых карбапенемаз и цефалоспо-
риназ.39,41 Неактивен цефтазидим/авибактам лишь в отно-
шении бактерий с металло-β-лактамазами (NDM, VIM, IMP и 
др.) или с некоторыми необычными OXA-карбапенемазами 
(Acinetobacter с OXA-23 – нечувствителен).24,39 

Релебактам (в составе имипенем/циластатин/релебак-
там) главным образом подавляет KPC и AmpC у энтеро-
бактерий и хромосомные AmpC у P. aeruginosa, повышая 
активность имипенема против этих патогенов.39 Однако 
релебактам практически не ингибирует OXA-48, поэтому 
против OXA-48-продуцирующих штаммов Enterobacterales 
имипенем/релебактам малоэффективен.24,39

Дурлобактам нацелен на класс D OXA-23 у A. baumannii, 
а также подавляет класс A и C. Это объясняется тем, что 
сульбактам сам по себе способен связываться с PBP1a, 
PBP1b и PBP3 у A. baumannii, вызывая бактерицидный эф-
фект, а дурлобактам защищает его от гидролиза большин-
ством β-лактамаз, включая OXA-23, OXA-24 и AmpC.18

Накубактам (разрабатывается с меропенемом) предпо-
лагается применять против энтеробактерий с БРЛС, AmpC 
и карбапенемазами KPC, кроме того, накубактам и сам по 
себе подавляет рост E. coli за счет ингибирования PBP2.2

Зидебактам (в комбинации с цефепимом, препарат 
WCK-5222 в клин. исп.) показывает выдающуюся актив-
ность: цефепим/зидебактам in vitro уничтожает даже про-
блемных возбудителей – Pseudomonas и Acinetobacter с 
множественной резистентностью, в т.ч. штаммы, устойчи-
вые к цефтазидим/авибактаму и цефтолозан/тазобактаму.18 
Это обусловлено тем, что зидебактам одновременно бло-
кирует β-лактамазу и критически важный PBP2, поэтому 
даже бактерии с МБЛ и оксациллиназами могут погибать от 
комбинации (цефепим – PBP3, а зидебактам – PBP2, минуя 
неингибируемую β-лактамазу).3,40

Пралурбактам показал высокую эффективность in vivo в 
модели инфекции бедра у нейтропеничных мышей в ком-
бинации с меропенемом: комбинация устраняла инфек-Рисунок 3 | Механизм обратимого действия авибактама.
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цию K. pneumoniae, продуцирующей KPC и AmpC, при 
умеренных дозах, препарат прошел Фазу I клинисследо-
ваний с хорошей переносимостью.16 В комбинации с пе-
роральным цефподоксимом проксетилом ETX1317 де-
монстрирует выраженную активность против штаммов 
Enterobacterales, продуцирующих β-лактамазы классов A, 
C и D, включая ESBL, AmpC и KPC. В меньшей степени ак-
тивен против Pseudomonas aeruginosa и неэффективен про-
тив Acinetobacter spp. и штаммов, продуцирующих IMP-
металло-β-лактамазы.52

Комбинация меропенема с пилабактамом (ANT3310) де-
монстрирует выраженный синергизм против K. pneumoniae, 
E. cloacae и A. baumannii, продуцирующих KPC-, OXA- и 
AmpC-β-лактамазы. В отличие от авибактама и релебак-
тама, пилабактам (ANT3310) активен против OXA-23 и 
OXA-48, а также сохраняет активность против клинических 
штаммов Carbapenem-Resistant Enterobacterales.52,53

Комбинация азтреонама с авибактамом, разработан-
ная Pfizer и AstraZeneca в рамках консорциума COMBACTE-
CARE, представляет собой рациональное объединение двух 
взаимодополняющих механизмов для преодоления мно-
жественной β-лактамазной резистентности у грамотрица-
тельных бактерий. Азтреонам, монобактамный антибиотик, 
сохраняет активность против продуцентов металло-β-лак-
тамаз (Ambler класс B), но гидролизуется сериновыми 
β-лактамазами классов A, C и D. Авибактам, напротив, яв-
ляется не-β-лактамным ингибитором, эффективно пода-
вляющим сериновые β-лактамазы классов A, C и части D, 
однако не ингибирует ферменты класса B. Совместное 
применение этих веществ обеспечивает взаимную защи-
ту и расширяет спектр активности: авибактам предотвра-
щает инактивацию азтреонама сериновыми β-лактамаза-
ми, тогда как азтреонам остаётся устойчивым к гидролизу 
металло-β-лактамазами. Такая фармакологическая си-
нергия позволяет эффективно воздействовать на штаммы 
Enterobacterales, экспрессирующие комбинации генов 
МБЛ blaNDM, blaVIM или blaIMP совместно с БРЛС или AmpC. 
Клинические исследования REJUVENATE подтвердили без-
опасность и эффективность комбинации при осложненных 
внутрибрюшных инфекциях, а в 2024 году комбинация бы-
ла одобрена Европейским агентством по лекарственным 
средствам под торговым названием ”Emblaveo” для лече-
ния тяжелых инфекций, вызванных MBL-продуцирующими 
Enterobacterales, включая E. coli и K. pneumoniae.47

Фармакокинетика
ДБО обычно вводятся парентерально. Авибактам (в составе 
цефтазидим/авибактам) вводят в/в 2-хчасовыми инфузия-
ми каждые 8 часов, T1/2 около 2,7 часа, выводится почками в 
неизмененном виде 85–100%.9 Связывание с белками ~5%.

Релебактам (в составе имипенем/циластатин/релебак-
там, “Recarbrio”, в РФ зарегистрирован “Джорелимпа”) 
имеет более короткий T1/2 ~1,2 часа, также экскретируется 
почками (>90% неизмененным).39 Оба требуют коррекции 
доз при снижении клиренса креатинина и хорошо удаляют-
ся гемодиализом.

Дурлобактам (в комбинации сульбактам + дурлобактам) 
при в/в введении 3 раза в сутки обладает T1/2 ~2,5 часа, сла-
бо связывается с белками (~20%), около 78% дозы выводит-
ся неизмененной почками. Фармакокинетика дурлобакта-

ма сходна с таковой сульбактама (T1/2 ~2,1 ч), их сочетание 
не вызывает взаимного влияния на распределение или вы-
ведение.10

Накубактам (перспективный препарат) имеет планируе-
мый режим введения 2–3 раза в сутки в/в. По данным фазы I, 
фармакокинетика линейная, близкая к меропенему, основ-
ное выведение почками (опубликованных численных пока-
зателей пока мало).

Зидебактам (комбинация с цефепимом) также рассчитан 
на 3-разовое введение. Известно, что препарат можно вво-
дить и болюсно и инфузионно, экскрекция преимуществен-
но почечная.

Пралурбактам имеет линейную фармакокинетику, объ-
ем распределения около 0,3 л/кг (т.е. находится в плазме 
и межклеточном веществе), также преобладает почечный 
клиренс. В исследованиях на мышах продемонстрирована 
высокая концентрация препарата в моче и быстрая элими-
нация.16 

ETX1317 является активной формой пролекарства 
ETX0282, предназначенного для перорального примене-
ния. После всасывания ETX0282 гидролизуется эстера-
зами с образованием ETX1317, обеспечивая системные 
концентрации, сопоставимые с внутривенным введением 
традиционных β-лактамов. Период полувыведения в плаз-
ме у здоровых добровольцев составляет около 1,5–2 ч, свя-
зывание с белками — менее 20%, выведение происходит 
преимущественно почками в неизменённом виде. Препарат 
демонстрирует дозозависимую экспозицию без признаков 
кумуляции при многократных введениях.52

Пилабактам (ANT3310) предназначен для парентераль-
ного применения в составе фиксированной комбинации с ме-
ропенемом. Он обладает хорошей растворимостью, низким 
связыванием с белками и почечным выведением. В доклини-
ческих исследованиях показал линейную фармакокинети-
ку и дозозависимое увеличение экспозиции без признаков 
кумуляции. Период полувыведения составляет около 1,5–2 
часов, что позволяет вводить комбинацию каждые 8 часов, 
аналогично другим β-лактамным комбинациям.52,53

Нежелательные реакции
ДБО в клинических исследованиях показали благопри-
ятный профиль безопасности. Авибактам обычно хоро-
шо переносится: в комбинированных исследованиях цеф-
тазидима/авибактама наиболее частыми побочными были 
тошнота (≤5%), диарея (~8%) и головная боль.14,42 Отдельно 
отмечают риск неврологических осложнений (спутанность, 
миоклонус, судороги) у пациентов с почечной недостаточ-
ностью при передозировке цефтазидим/авибактама42 – это 
связано с накоплением авибактама (и цефтазидима) и их 
проникновением через ГЭБ.

Релебактам по данным клинических испытаний не увели-
чивал частоту побочных эффектов по сравнению с имипене-
мом: наиболее часты были диарея, повышение печеночных 
ферментов, инфузионная реакция – всего 2–3% случае.30 
Судорожный порог при добавлении релебактама к имипе-
нему не снижается (при правильной коррекции дозы у па-
циентов с нарушением функции почек).

Дурлобактам в комбинации с сульбактамом вызывал 
главным образом диарею (~8%), повышение уровня АЛТ/
АСТ (5–6%), головную боль (4%) – различия с плацебо не-
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существенны.41 Известно, что в высоких дозах зидебактам 
может обратимо повышать креатинин (возможно из-за кон-
курентного торможения канальцевой секреции креатинина, 
как наблюдается у цефепима). Пралурбактам в фазе I про-
демонстрировал хорошую переносимость и отсутствие се-
рьезных нежелательных явлений.16 

По данным фаз I клинических испытаний (NCT03491748), 
комбинация ETX0282/цефподоксим характеризовалась хо-
рошей переносимостью. Наиболее частыми побочными 
эффектами были легкие гастроинтестинальные расстрой-
ства (тошнота, диарея) и транзиторная головная боль.52 
По данным фазы I клинических испытаний (NCT05905913, 
NCT06527677), комбинация меропенем/пилабактам 
(ANT3310) хорошо переносится у здоровых добровольцев 
и пациентов с нарушением функции почек. Наиболее ча-
стыми реакциями были также легкие желудочно-кишечные 
симптомы (тошнота, диарея) и головная боль.52,53

Особенности и применение
Авибактам (с цефтазидимом) стал революцией в лечении 
полирезистентных инфекций: он впервые обеспечил ак-
тивность против KPC и OXA-48 – основных карбапенемаз 
Enterobacterales. Препарат применяется для лечения ос-
ложненных инфекций мочевыводящих путей, и др. тяжелых 
инфекций, вызванных карбапенем-резистентными энтеро-
бактериями.18 В РФ цефтазидим/авибактам зарегистриро-
ван и применяется в стационарах.

Имипенем/циластатин/релебактам – новая комбинация, 
расширяющая спектр имипенема на продуценты AmpC и 
KPC, одобрена в РФ, США и ЕС для ИМВП и ВАП, а также 
интраабдоминальных инфекций.

Сульбактам/дурлобактам (”Xacduro”) одобрен FDA в 
2023 г. для лечения нозокомиальной пневмонии, кате-
тер-ассоциированной инфекции и сепсиса, вызванных 
CRAB (A. baumannii, устойчивых к карбапенемам).18 Эта 
комбинация рассматривается как спасительная терапия 
при инфекциях, где колистин малоэффективен или токси-
чен. В РФ данный препарат не зарегистрирован, однако в 
ряде отечественных клиник применяются высокие дозы до 
9–12 г/сут сульбактама (в комбинации с карбапенемами) 
для лечения тяжелых ацинетобактерных пневмоний, а до-
ступность дурлобактама ожидается в ближайшие годы.

Зидебактам одобрен FDA в конце мая 2026 года в ком-
бинации с цефепимом (“Zaynich”) для лечения осложнен-
ных инфекций мочевыводящих путей, включая пиелонеф-
рит, у взрослых пациентов, а накубактам пока находится на 
стадиях клинических испытаний.

Меропенем/накубактам проходит фазу III исследований 
и может стать следующими одобренным средством против 
мультирезистентных грамотрицательных (особенно против 
мультирезистентной Pseudomonas).18

Пралурбактам (в комбинации с меропенемом) также 
вступил в фазу II–III исследований, его разработка ведется 
в Китае и США.16 Вероятно, в ближайшие 5 лет арсенал кли-
ницистов пополнят несколько новых ДБО-комбинаций.

Антибактериальная активность
Как отмечалось, важное преимущество некоторых ДБО – их 
прямое антибактериальное действие. Зидебактам называ-
ют β-лактамным "энхансером" – он прочно связывается с 

PBP2 большинства грамотрицательных бактерий, что при-
водит к своеобразному двойному удару: например, комби-
нация цефепима с зидебактамом одновременно блокиру-
ет PBP3 (мишень цефепима) и PBP2 (мишень зидебактама) 
в клетках P. aeruginosa.20,31 В результате даже штаммы с 
мощными β-лактамазами (включая МБЛ) погибают, так как 
зидебактам не требует проникновения в активный центр 
β-лактамазы.4 Сам по себе зидебактам против большинства 
бактерий действует бактериостатически (может вызывать 
появление сферопластов, связываясь с PBP2).40 Однако 
этот статический эффект не отражает его клинической ро-
ли и не должен интерпретироваться как низкая эффектив-
ность препарата, поскольку в комбинации с β-лактамом 
(например, с цефепимом) зидебактам реализует выражен-
ное бактерицидное действие за счет синергизма на уровне 
PBP2 и PBP3. Следует отметить, что данные о связывании 
и клинически значимой активности зидебактама в отноше-
нии PBP2a (характерного для MRSA) в доступных публика-
циях отсутствуют. Аналогичным, но несколько менее вы-
раженным действием обладает накубактам (OP0595): он 
тоже способен ингибировать PBP2 E. coli и Klebsiella, усили-
вая эффект меропенема.2

Авибактам, релебактам и дурлобактам прямого анти-
бактериального эффекта не проявляют (они высокоспеци-
фичны к β-лактамазам и почти не взаимодействуют с ПСБ). 
Пролурбактам по строению близок к авибактаму и также не 
влияет на рост бактерий без антибиотика.16 Таким образом, 
зидебактам и накубактам можно рассматривать как пере-
ходные молекулы между чисто ингибиторами бета-лакта-
маз и самостоятельными антибиотиками.

ПРОИЗВОДНЫЕ 
БОРОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Представители: ваборбактам, таниборбактам, ксерубор-
бактам (QPX7728), ледаборбактам и KSP-1007 (структур-
но – боронсодержащие соединения, чаще циклические бо-
роновые кислоты).23 Ваборбактам стал первым клинически 
применимым ингибитором с борной кислотой в составе 
(одобрен FDA в 2017 г. в составе меропенем/ваборбактам, 
“Vabomere”).23 Таниборбактам (разрабатывается как ком-
бинация с цефепимом, ранее VNRX-5133) и ксеруборбак-
там (QPX7728, разрабатывается Qpex), находятся в ранних 
фазах клинических исследований.18

История открытия производных бороновой кислоты как 
ингибиторов β-лактамаз началась в конце 1990-х годов, 
когда исследователи обратили внимание на способность 
простых бороновых кислот обратимо связываться с серино-

Рисунок 4 | Механизм ингибирования металло-β-лактамаз 
BATSI (Boronic Acid Transition State Inhibitors) – ингибиторы на 
основе бороновых кислот, имитирующие переходное состоя-
ние.
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Рисунок 5 | Металло-β-лактамазы и варианты их ингибирования.
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подавляет рост Enterobacterales, несущих NDM-1, VIM-2 
и др., а также многих мультирезистентных синегнойных и 
ацинетобактеров.23 В модели инфекций на животных тани-
борбактам восстанавливал чувствительность к цефепиму 
у штаммов, продуцирующих как сериновые, так и метал-
ло-β-лактамазы.23 Однако таниборбактам не всесилен: он 
хуже ингибирует ферменты B2 подгруппы (например, CphA 
у Aeromonas) и не действует на некоторый редкий МБЛ 
класса B3 (L1 у Stenotrophomonas).23

Ксеруборбактам (QPX7728) – перспективный ингибитор, 
уже продемонстрировавший способность снижать МПК 
карбапенемов и цефалоспоринов для практически всех 
классов β-лактамаз, включая NDM и OXA-48.23 Например, 
для цефепима и азтреонама в комбинации с ксерубоктам 
снижает МПК с 64 мкг/мл до 2 мкг/мл и до 0,25 мкг/мл. В 
частности, комбинации ксеруборбактама с цефтазидимом, 
цефепимом, меропенемом и даже цефидероколом пока-
зывают мощное in vitro действие против панрезистентных 
штаммов P. aeruginosa и K. Pneumoniae.18 Ксеруборбактам 
планируется к применению как в/в, так и per os (разработа-
на пероральная пролекарственная форма для терапии вне-
больничных инфекций).22,43

Меропенем/ваборбактам показал в исследованиях >90% 
эффективность в устранении карбапенем-резистентных K. 
pneumoniae, тогда как монотерапия карбапенемом была не-
успешна. В то же время против OXA-48-продуцентов меро-
пенем/ваборбактам неэффективен (OXA-48 не ингибирует-
ся ваборбактамом).13,41 Комбинация также не действует на 
МБЛ-продуцентов (NDM, VIM, IMP).6

Ледаборбактам, в отличие от парентеральных борона-
тов, оптимизирован для перорального приема. Молекула 
является этсадроксильным эфиром (пролекарством), ги-
дролизующимся в кишечнике с высвобождением активно-
го ингибитора. Исследования показали, что в комбинации 
с цефтибутеном ледаборбактам восстанавливает чувстви-
тельность Enterobacterales, продуцирующих KPC, AmpC и 
OXA-48, а в моделях мышей снижает бактериальные ти-
тры в почках и мочевом пузыре на 3–4 порядка по сравне-
нию с монотерапией цефтибутеном. При тестировании по 
EUCAST чувствительность штаммов KPC-продуцентов E. 
coli и K. pneumoniae к комбинации цефтибутен/ледаборбак-
там достигала 92–95 %.51

Меропенем в комбинации с KSP-1007 (MEM/KSP-1007), 
проявил бактерицидное действие против Enterobacterales, 
A. baumannii и P. aeruginosa, включая штаммы, продуциру-
ющие KPC, OXA и NDM. Минимальные ингибирующие кон-
центрации для Enterobacterales при 8 мкг/мл KSP-1007 были 
ниже, чем для меропенем/ваборбактам, имипенем/реле-
бактам и цефтазидим/авибактам, и сопоставимы с цефиде-
роколом и азтреонам/авибактамом.52,54

Фармакокинетика
Ваборбактам вводится в/в в составе комбинированного 
препарата с меропенемом, обычно 3-часовыми инфузиями 
каждые 8 ч. T1/2 ваборбактама ~1,7 часа, объем распределе-
ния 18 л (при 70 кг).25,44 Выведение – почками, 75–95% до-
зы обнаруживается в моче в неизмененном виде.26 Поэтому 
при снижении функции почек требуется пропорциональное 
снижение дозы. Связывание с белками низкое (8%).

выми гидролазами. Первые прототипы, такие как боронаты 
дипептидной структуры, показали выраженную активность 
против ферментов класса C, но были нестабильны in vivo. 
Прорыв произошел в 2010-х годах, когда были синтезиро-
ваны стабильные циклические и бициклические боронаты 
с высокой селективностью и низкой токсичностью. Именно 
эти разработки легли в основу создания ваборбактама

Механизм действия
Бороновая кислота в составе этих ингибиторов имитиру-
ет тетраэдрический переходный комплекс, образующийся 
при гидролизе β-лактама. Атом бора способен обратимо 
связываться с гидроксилом активного серина β-лактама-
зы, образуя боронат-сериновый комплекс, аналогичный 
тетраэдрическому промежуточному продукту реакции ги-
дролиза.23 Таким образом, производные бороновой кис-
лоты ингибируют β-лактамазу конкурентно: молекула ин-
гибитора занимает активный центр фермента, имитируя 
субстрат, и фермент остается связанным в неактивном со-
стоянии.8,19 Важно, что правильно подобранные бороновые 
соединения способны ингибировать как сериновые, так и 
металло-β-лактамазы (в последнем случае боронат коор-
динируется с атомами Zn2+ активного центра).23

Ваборбактам – моноциклический боронат, изначально 
разработанный для адресного ингибирования карбапенема-
зы KPC. Он эффективно инактивирует β-лактамазы классов 
A и C, но не действует на OXA-ферменты (класс D) и метал-
ло-β-лактамазы. Таниборбактам – более сложное бицикли-
ческое бороновое соединение, содержащее вместо кар-
боксильной группы основный амин, что повысило сродство 
к МБЛ. Таниборбактам способен подавлять ферменты всех 
четырех классов: от классических БРЛС и KPC до OXA-48 и 
некоторых МБЛ. Ксеруборбактам – еще более универсаль-
ный циклический боронат: по данным разработчиков, он ин-
гибирует классы A (в т.ч. БРЛС), C, ряд карбапенемаз клас-
са D (OXA) и большинство металло-β-лактамаз.23 То есть 
ксеруборбактам позиционируется как "ультраширокий" 
ингибитор, активный против β-лактамаз всех классов по 
Ambler.22 Механистически бороновые ингибиторы действу-
ют преимущественно как обратимые конкуренты, образуя 
прочное боро-соединение с ферментом, но без последую-
щего разрушения своей структуры (в отличие от клавулана-
та или тазобактама, они не являются субстратами).

Спектр активности
Ваборбактам в клинической практике применяется в со-
четании с меропенемом (меропенем/ваборбактам), тог-
да как его возможная роль в ингибировании β‑лактамазы 
Mycobacterium abscessus и потенцировании активности от-
дельных β‑лактамов рассматривается преимущественно на 
доклиническом уровне и может представлять интерес для 
терапии микобактериозов.6 Отдельные доклинические ис-
следования рассматривали меропенем/ваборбактам в от-
ношении Mycobacterium tuberculosis как потенциальный 
компонент экспериментальных режимов при лекарствен-
но‑устойчивом туберкулезе, однако клиническая эффек-
тивность и место этой комбинации в терапии туберкулеза в 
настоящее время не установлены.55

Таниборбактам (в комбинации с цефепимом) завершил 
испытания III фазы, его большое преимущество – активность 
против МБЛ. Показано, что цефепим/таниборбактам in vitro 
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Таблица 2 | Активность комбинаций β-лактам + ИБЛ против клинически важных грам-отрицательных бактерий

Комбинация БРЛС-
продуцирующие 
Enterobacterales 

AmpC-
продуцирующие 
Enterobacterales 

DTR- 
P. aeruginosa CRAB

KPC-
продуцирующие 
Enterobacterales

MBL-
продуцирующие 
Enterobacterales

Амоксициллин + 
клавулановая кислота

Ампициллин + 
сульбактам

Пиперациллин 
+ тазобактам

Цефтолозан + 
тазобактам

1,2 4

Цефтазидим + 
авибактам

6

Меропенем + 
ваборбактам

6

Имипенем + циласта-
тин + релебактам

6

Имипенем + циласта-
тин + фунобактам7

9

Цефепим + 
таниборбактам7

8

Цефепим + 
энметазобактам

5 3

Цефепим + 
зидебактам

Сульбактам + 
дурлобактам

Азтреонам + 
авибактам

6

Цефоперазон + 
сульбактам12

Цефепим + 
сульбактам12

10

Цефепим + 
накубактам7

11

Меропенем + 
накубактам7

11

Азтреонам + 
накубактам7

11

Меропенем + 
пралурбактам7

Легенда: Зеленый → ≥80% чувствительных изолятов, желтый → 50–79% чувствительных изолятов, красный → <50% чувствительных изолятов. Локальные показатели чувствительности будут 
различаться в зависимости от преобладающих механизмов резистентности и могут не совпадать с таблицей. 
Сокращения: БЛРС — β-лактамаза расширенного спектра, DTR — difficult-to-treat, трудно поддающаяся лечению, CRAB — карбапенем-резистентная Acinetobacter baumannii, KPC — карба-
пенемаза Klebsiella pneumoniae, МБЛ — металло-β-лактамаза.
1. В целом активность цефтолозана-тазобактама против БЛРС-продуцирующих Enterobacterales хорошая, но различается между видами: высокие показатели чувствительности у E. coli, не-
сколько более низкие у K. pneumoniae, и ещё более низкие у других Enterobacterales, например E. cloacae.
2. Цефтолозан/тазобактам не активен против БЛРС-продуцирующих Enterobacterales, которые имеют еще и карбапенемазы.
3. Энметазобактам, как ожидается, не ингибирует AmpC β-лактамазу, однако цефепим часто сохраняет активность против AmpC β-лактамаза-продуцирующих Enterobacterales.
4. Активность цефтолозана-тазобактама против P. aeruginosa не зависит от ингибирования β-лактамаз тазобактамом. Активность цефтолозана-тазобактама против карбапенемаза-продуци-
рующих P. aeruginosa относительно низкая.
5. Способность энметазобактама ингибировать ESBL в целом выше, чем у тазобактама.
6. Ингибитор β-лактамаз в этой комбинации улучшает активность против DTR-PP. aeruginosa за счет ингибирования AmpC β-лактамазы, а не за счёт ингибирования MBL, которые могут при-
сутствовать у P. aeruginosa.
7. Препараты еще не одобрены FDA или EMA. Для цефепим + таниборбактам стоит отдельно отметить, что в феврале 2024 FDA выдала частичный отказ по заявке. При этом FDA не указала 
проблем клинической эффективности/безопасности и не запросила новых клинических исследований, запрос был по CMC и производству, методам тестирования и связанным данным.
8. Активность цефепима+таниборбактама против DTR-P. aeruginosa зависит от наличия карбапенемазы: активность отличная против карбапенемаза-негативных изолятов, по сравнению с 
карбапенемаза-позитивными изолятами.
9. Существуют ограниченные данные, описывающие показатели чувствительности против этого резистентного микроорганизма. Присвоение цвета основано на ингибирующей активности 
против конкретных β-лактамаз.
10. БЛРС условно желтым, зеленый в случае оптимизированных или высоких доз при локально подтвержденных МПК.
11. Для накубактама и зидебактама зеленый в МБЛ-продуцирующих Enterobacterales не означает прямое ингибирование МБЛ. Это активность комбинации за счет анти PBP2/PBP3-синергизма, 
устойчивости β-лактама к МБЛ (азтреонам) или защиты от сопутствующих сериновых β-лактамаз.
12. Цефепим + сульбактам одобрен только в РФ

Адаптировано с дополнениями из Filling the Gaps: A Review and Update on Beta-Lactamase Inhibitor Combinations 
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Таблица 3 | Краткая характеристика клинически одобренных ИБЛ и их комбинаций.

ИБЛ Комбинации
Спектр Собственная 

β-лактамная 
активность

Ключевые одобренные показания Ограничения
A B C D

Клавулано-
вая кислота

Амоксициллин + 
клавулано-
вая кислота 
(Augmentin), 1984

+ - - - Нет Инфекции органов дыхания, ИМВП, 
инфекции кожи и мягких тканей

Узкий спектр (только класс 
А), индуцирует AmpC

Сульбактам Ампициллин 
+ сульбактам 
(Unasyn), 1986

± - - - Да, главным 
образом 
против 
Acinetobacter и 
Neisseriaceae

Инфекции ЛОР-органов, дыхательных 
путей, ИМВП, ОБП, ОМТ, кожи и мягких 
тканей, костей и суставов, сепсис, инфек-
ционный эндокардит, бактериальный ме-
нингит, гонококковая инфекция, профи-
лактика послеоперационных осложнений

Не активен против МБЛ, 
AmpC, KPC и OXA, слабее 
против CRAB, чем остальные 
комбинации с сульбактамом

Цефоперазон 
+ сульбактам 
(Sulperazone), 
1988

± - - - Да, главным 
образом 
против 
Acinetobacter и 
Neisseriaceae

Инфекции, дыхательных путей, ИМВП, 
интраабдоминальные инфекции, сепсис, 
менингит, инфекции кожи и мягких тка-
ней, костей и суставов, гонорея, воспали-
тельные заболевания ОМТ, эндометрит 
и другие инфекции половых органов

Активность против БРЛС/
CRAB вариабельна и должна 
подтверждаться тестами

Тазобактам Пиперациллин 
+ тазобак-
там (Zosyn, 
Tazocin), 1993

± - ± - Нет Осложненные интраабдоминальные 
инфекции, осложненные ИМВП, инфек-
ции кожи, внебольничная пневмония

Слабый против AmpC, 
нет активности против 
МБЛ и карбапенемаз

Цефтолозан 
+ тазобактам 
(Zerbaxa), 2019

+ - + - Нет Осложненные ИМВП, осложненные ин-
траабдоминальные инфекции (+ метро-
нидазол), внутрибольничная пневмония / 
вентилятор-ассоциированная пневмония

Неактивен про-
тив МБЛ, blaKPC,
blaOXA-48, появляется 
резистентность че-
рез мутации AmpC

Авибактам Цефтазидим 
+ авибак-
там (Avycaz/
Zavicefta), 2015

+ - + ± Нет Осложненные интраабдоминальные 
инфекции , осложненные ИМВП, внутри-
больничная и вентилятор-ассоцииро-
ванная пневмония, включая инфекции, 
вызванные продуцентами blaKPC и blaOXA-48.

Неактивен против МБЛ, ре-
зистентность через утрату 
поринов, эффлюкса или 
мутаций в Ω-петле blaKPC

Азтреонам 
+ авибактам 
(Emblaveo), 2025 

+ - + ± Нет Осложненные интраабдо-
минальные инфекции

Неактивен против проду-
центов МБЛ+сериновых 
БЛ, нечувствитель-
ных к авибактаму. 

Ваборбактам Меропенем + 
ваборбактам 
(Vabomere), 2017

+ ± + - Нет Осложненные ИМВП, осложненные 
интраабдоминальные инфекции, 
внутрибольничная и вентилятор-ас-
социированная пневмония (при ин-
фекциях, вызванных KPC и CRE)

Неактивен против МБЛ 
и большинства blaOXA-48,

Релебактам Имипенем + 
циластатин + 
релебактам 
(Recabrio), 2019

+ - + ± Нет Осложненные ИМВП, осложненные 
интраабдоминальные инфекции, внутри-
больничная и вентилятор-ассоциирован-
ная пневмония (при инфекциях, вызван-
ных продуцентами blaKPC и штаммами P. 
aeruginosa с гиперпродукцией AmpC)

Слаб против blaOXA-48, не-
активен против МБЛ

Дурлобактам Сульбактам + 
дурлобактам 
(Xacduro), 2023

+ - + + Ингибиро-
вание PBP2 
(синергизм с 
анти-PBP1/3 
действием 
сульбактама)

Внутрибольничная и вентилятор-ассоци-
ированная пневмония, вызванная CRAB

Патоген-специфичный 
(CRAB), неакти-
вен против МБЛ

Энметазо-
бактам

Цефепим + эн-
метазобактам 
(Exblifep), 2024

+ - ± ± Нет Осложненные ИМВП (США), осложнен-
ные ИМВП, внутрибольничная и вентиля-
тор-ассоциированная пневмония (ЕС)

Нет активности против МБЛ

Зидебактам Цефепим + 
зидебактам 
(Zaynich), 2026

+ ± + + Усиливает 
действие 
бета-лакта-
мов через 
блок PBP2

Осложненными ИМВП, включая пиело-
нефрит, вызванными чувствительными 
микроорганизмами (K. pneumoniae, P. 
mirabilis, E. cloacae complex, P. aeruginosa)

Сложный, нестандартный 
механизм действия, ва-
риабельная активность в 
отношении S. maltophilia, 
Proteus spp. и Serratia spp

Адаптировано с дополнениями из A Review of β-Lactamase Inhibitors in Clinical Use and Development: Mechanisms, Spectrum, and Therapeutic Applications
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Таниборбактам по клиническим данным также имеет по-
чечный клиренс как главный путь элиминации. Его сочета-
ние с цефепимом предполагает схожие фармакокинетиче-
ские параметры, чтобы оба компонента имели близкие T1/2 
(у цефепима ~2 ч).

Ксеруборбактам отличается тем, что для него создана 
пероральная форма – это дикат-форма (двукатионная соль) 
для улучшения всасывания.43 В таблетках ксеруборбактам 
показал достаточную биодоступность у животных, при в/в 
введении T1/2 = 1,5–2 ч, почечная экскреция ~70%.

Ледаборбактам применяется преимущественно пе-
рорально в составе пролекарства — цефтибутен/леда-
борбактам этсадроксил. После приема внутрь быстро ги-
дролизуется с высвобождением активного соединения, 
обеспечивая биодоступность около 45–50 % и T1/2 = 1,5–2 
ч. До 80 % дозы выводится почками в неизмененном виде, 
связывание с белками низкое (~20 %). 

KSP-1007 вводится внутривенно в фиксированной ком-
бинации с меропенемом. По данным доклинических мо-
делей, характеризуется низким связыванием с белками (< 
30 %), высокой водорастворимостью и почечным клирен-
сом без признаков кумуляции. Полувыведение оценивается 
примерно в 1,5–2 ч, что позволяет использовать стандарт-
ный режим введения каждые 8 ч.52,54 

Нежелательные реакции
Меропенем/ваборбактам в клинических исследованиях 
продемонстрировал профиль безопасности, сопостави-
мый с меропенемом. Частые побочные эффекты: головная 
боль (~9% пациентов), реакции в месте инфузии (3–5%), 

диарея (~3%), повышение печеночных ферментов (2–3%). 
Отмечалась небольшая разница в частоте гипокалиемии 
(1–2% на фоне терапии, против <1% в контроле), однако 
связь ваборбактама с нарушениями уровня калия до кон-
ца не ясна. В целом переносимость ваборбактама хорошая, 
судороги и серьезные реакции редки (соответствуют ме-
ропенему).

Таниборбактам (по опубликованным данным фазы II) не 
вызывал серьезных побочных эффектов, у некоторых паци-
ентов отмечались легкие нарушения со стороны ЖКТ.

Ксеруборбактам в фазе I продемонстрировал дозоза-
висимое обратимое повышение уровня трансаминаз у не-
большой доли участников, что потребовало снижения дозы 
в дальнейших исследованиях (возможно, эффект раствори-
теля или самой молекулы при высоких дозах).

Важно, что боронатные ингибиторы характеризуются вы-
сокой селективностью в отношении бактериальных β-лак-
тамаз и в терапевтических концентрациях не оказывают 
ингибирующего действия на Zn-содержащие ферменты че-
ловека (например, АПФ),11 что объясняет отсутствие выра-
женных системных токсических эффектов. Теоретически, 
Zn-содержащие ферменты человека могут попасть под 
неселективное торможение ингибиторами β-лактамаз. 
Такими ферментами являются нуклеазы репарации ДНК, 
эндонуклеаза созревания пре-мРНК, нуклеаза процессин-
га тРНК, фермент детоксикации метилглиоксаля, ангиотен-
зин-превращающий фермент, нейтральная эндопептида-
за, матриксные металлопротеиназы, гистондезацетилазы, 
карбоангидразы, алкогольдегидрогеназы, щелочные фос-
фатазы и Cu/Zn-супероксиддисмутаза. 

Таблица 4 | Краткая характеристика находящихся в клинических испытаниях ИБЛ и их комбинаций

ИБЛ Комбинации Спектр Собственная 
β-лактамная 
активность

Ключевые одобренные показания Ограничения

A B C D

Танибор-
бактам

Цефепим + 
таниборбак-
там (3 фаза)

+ + + + Нет Осложненные ИМВП (включая пиело-
нефрит), внутрибольничная и венти-
лятор-ассоциированная пневмония

Низкая активность в от-
ношении продуцентов 
blaIMP-подобных МБЛ

Накубактам Цефепим + 
накубактам

+ - + ± Ингибиро-
вание PBP2

Осложненные ИМВП, осложнtнные 
интраабдоминальные инфекции, 
внутрибольничная и вентилятор-ас-
социированная пневмония.

Нет активности против 
продуцентов МБЛ

Меропенем + 
накубактам

+ - + ± Ингибиро-
вание PBP2

Осложненные ИМВП, внутрибольничная и 
вентилятор-ассоциированная пневмония.

Нет активности против 
продуцентов МБЛ

Ксерубор-
бактам

Тебипенем + 
ксеруборбак-
там (1 фаза)

+ + + + Не до конца 
понятно, уль-
траширокий 
спектр

Осложненные ИМВП (пероральная сту-
пенчатая терапия), заболевания легких, 
вызванные 
M. abscessus (исследова-
тельское применение)

На ранних стадиях

ETX0282 Цефподоксим 
проксетил + 
ETX0282 (1 фаза)

+ - + + Да, ETX0282 
ингибиру-
ет PBP2

Осложненные ИМВП (амбула-
торная пероральная терапия)

Очень низкая пероральная 
биодоступность у человека

ARX-1796 Цефтибутен + 
ARX-1796 
(1 фаза)

+ - + + Нет Осложненные ИМВП (амбула-
торная пероральная терапия)

Только пероральная форма, 
наследует неактивность 
авибактама против МБЛ

Ледабор-
бактам 
этзадроксил

Цефтибутен + 
ледаборбактам 
этзадроксил 
(1 фаза)

+ - + + Нет Осложненные ИМВП (амбула-
торная пероральная терапия)

Только пероральная фор-
ма, фармакокинетические 
проблемы бороновых ИБЛ

Адаптировано из A Review of β-Lactamase Inhibitors in Clinical Use and Development: Mechanisms, Spectrum, and Therapeutic Applications
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Цефтибутен/ледаборбактам продемонстрировал хо-
рошую переносимость: наиболее частые реакции — лег-
кая диарея и тошнота (<3%) и транзиторное повышение 
трансаминаз, серьезных нежелательных явлений не выяв-
лено.51 Фаза I (NCT05226923) показала хорошую перено-
симость меропенем/KSP-1007 у здоровых добровольцев. 
Отмечались легкие обратимые реакции: тошнота, диарея, 
головная боль. Серьезных и дозолимитирующих побочных 
эффектов не выявлено.52,54

Особенности и применение
Комбинация меропенем/ваборбактам стала важным 
дополнением к терапии инфекций, вызванных KPC-
продуцирующими Klebsiella и другими Enterobacterales. Она 
одобрена для лечения осложненных ИМВП и пиелонефри-
та, а также используется off-label при сепсисе и пневмонии, 
вызванных KPC-патогенами, особенно в регионах, где KPC 
широко распространены (США, Юж. Европа). В РФ меропе-
нем/ваборбактам пока не зарегистрирован и лечение KPC-
инфекций основывается на цефтазидиме/авибактаме или 
комбинациях колистина с карбапенемами.

Ожидается, что таниборбактам станет первым в мире 
одобренным средством против МБЛ-продуцентов. Его ре-
гистрация прогнозируется в США в 2026–2027 гг., после 
чего комбинация может войти и в российскую практику. 
Пока он не получил разрешения FDA, но не из-за провалов 
в эффективности и безопасности, а из-за претензий к про-
цессам производства, контролю состава и качеству.

Аналогично, ксеруборбактам разрабатывается для пе-
рорального и парентерального применения – он может 
радикально улучшить лечение внебольничных ИМВП, вы-
званных полирезистентными грамотрицательными, предо-
ставив возможность per os терапии ингибиторозащищен-
ными комбинациями.

Важнейшей особенностью новых боронатов является их 
активность против металло-β-лактамаз – фактически это 
первые ингибиторы, способные адресно нейтрализовать 
NDM-1 и подобные ферменты, что ранее казалось недости-
жимым.

НОВЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИНГИБИТОРЫ МЕТАЛЛО-β-ЛАКТАМАЗ

Предпосылки создания МБЛ-ингибиторов: Металло-β-
лактамазы (Ambler класс B) долгое время оставались без 
клинически пригодных ингибиторов. Причина – уникаль-
ный цинк-содержащий активный центр этих ферментов.23 
Классические ингибиторы сериновых β-лактамаз (клаву-
ланат, тазобактам и др.) совершенно неэффективны против 
МБЛ, поскольку не могут связаться с цинк-координирую-
щим сайтом и претерпеть необходимое взаимодействие.23 
Простые сильные хелаторы цинка, такие как этилендиа-
минтетрауксусная кислота или триполифосфаты, ингиби-
руют МБЛ in vitro, но непригодны для терапии из-за несе-
лективности – они выводят цинк из множества важнейших 
ферментов человека (например, цинк необходим для ра-
боты ангиотензин-превращающего фермента, металло-
протеиназ соединительной ткани, супероксиддисмутазы и 
др.).23 Более того, цинк вместе с железом делит первое ме-
сто среди самых необходимых для клеток микроэлементов. 
Древнейшие компоненты клеток, а именно универсальные 

белки, РНК и рибосомы, тоже используют цинк. Касаемо 
этого в рамках абиогенеза существует даже теория “цинко-
вого мира”. А потому попытки применять полифункциональ-
ные хелаторы приводили к высокой токсичности и побочным 
эффектам. По этой же причине основное ограничение раз-
работки ингибиторов МБЛ в прошлом заключалось имен-
но в риске неспецифического ингибирования человеческих 
Zn-содержащих ферментов, что делало ранних кандидатов 
непригодными для терапии.23 Лишь в последние годы, по 
мере развития селективных хелаторов и принципиально но-
вых химических классов (например, боронаты) удалось со-
здать ингибиторы, способные подавлять активность MБЛ с 
минимальной токсичностью для человека.11 Ниже рассмо-
трены некоторые перспективные экспериментальные клас-
сы MБЛ-ингибиторов: фосфонаты и фосфоновые кислоты, 
тиоловые ингибиторы, а также отдельные хелаторные мо-
лекулы природного происхождения.

Фосфоновые кислоты и фосфонаты
Фосфоновые аналоги β-лактамов привлекают внимание как 
ингибиторы MБЛ, поскольку способны имитировать пере-
ходные состояния реакций гидролиза. Недавно предложе-
на концепция динамически хиральных фосфоновых кислот 
– небольших молекул, которые существуют в виде быстро 
рацемизующихся энантиомеров и могут адаптироваться к 
активному центру разных MБЛ. Такие соединения прони-
кают через наружную мембрану грамотрицательных бак-
терий и эффективно ингибируют по крайней мере три клю-
чевых MБЛ: NDM-1, VIM-2 и GIM-1.Их действие основано 
на имитации тетраэдрического промежуточного продук-
та: фосфонатный фрагмент координирует Zn2+ и тем самым 
блокирует активный центр фермента. Уникальной особен-
ностью явилось то, что оба энантиомера таких соединений 
способны связываться с MБЛ, обеспечивая беспрецедент-
ную адаптивность к вариабельности активного центра и по-
тенциально снижая риск развития резистентности со сто-
роны фермента. В исследованиях эти фосфоновые кислоты 
(серии 5a–m) показали нано- и микромолярное ингибиро-
вание MБЛ и синергизм с меропенемом в экспериментах in 
vitro.

Помимо этого подхода, разрабатываются циклические 
фосфонаты – например, β-фосфолактамы и устойчивые 
пиперидинил-α-аминфосфонаты, имитирующие структу-
ру антибиотика. 11 Они также координируют цинк в актив-
ном центре и блокируют гидролиз β-лактамов. В целом, 
фосфоновые ингибиторы продемонстрировали многообе-
щающую активность: введение фосфонатного моноэфира 
6-(фосфонометил)пиридин-2-карбоновой кислоты приво-
дило к значимому подавлению MБЛ NDM-1, VIM-2 и L1 (B3) 
in vitro, а также к защите карбапенемов от гидролиза в опы-
тах на культурах клеток.45 Эти соединения пока не дошли до 
клиники, но являются важным фундаментом для создания 
орально активных ингибиторов MБЛ. Однако на текущем 
этапе это направление остаётся преимущественно экспе-
риментальным и не выглядит близким к клинической реа-
лизации.

Тиоловые и димеркаптановые ингибиторы
Так как многие MБЛ чувствительны к ингибированию тио-
ловыми соединениями (тиолы способны координировать 
Zn2+), исследовались производные меркаптокапроновой и 

https://elementy.ru/nauchno-populyarnaya_biblioteka/433982/Raznye_otvety_na_vopros_zhizni
https://elementy.ru/nauchno-populyarnaya_biblioteka/433982/Raznye_otvety_na_vopros_zhizni
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Рисунок 6 | Экспериментальные ингибиторы 
металло-β-лактамаз.
А. Ингибитор на основе фосфоновой кислоты, при разработке 
которого были использованы накопленные знания о механизме 
гидролиза β-лактамов, структурных особенностях существую-
щих β-лактамных антибиотиков и ингибиторов β-лактамаз.
B. Экспериментальное производное малеиновой кислоты 
с анти-МБЛ активностью.
C. Аспергилломаразмин A, природная аминополикарбоновая кис-
лота грибкового происхождения, действует как хелатор цинка.

D. Каптоприл, ингибитор АПФ с тиоловой группой, использован-
ный как прототип ингибиторов металло-β-лактамаз. Его тиолат 
координирует два Zn²⁺-иона активного центра МБЛ и вытесняет 
каталитическую гидроксид/водную молекулу. Дополнительно 
карбоксилатная группа имитирует связывание β-лактамного 
субстрата.
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эффектов у мышей, хотя теоретически может хелатировать 
и кальций, и цинк организма пациента. Тем не менее, для 
клинического применения AMA пока не готова (требуется 
модификация для повышения стабильности и уменьшения 
возможной токсичности). Её пример вдохновил на поиски 
других металлофорных ингибиторов: так, разрабатывают-
ся пептиды, имитирующие природные металло-хелатиру-
ющие белки бактерий, которые могли бы отнимать цинк у 
MБЛ прямо в очаге инфекции. Пока эти работы на ранних 
этапах, но они открывают новый путь – «лишить фермент 
металла» без прямого взаимодействия с ним.

Перспективы
Современная стратегия борьбы с MБЛ включает комбини-
рование «классических» β-лактамов (например, азтрео-
нама) с новыми ингибиторами. Так, ведутся клинические 
испытания комбинации азтреонам/авибактам – она эффек-
тивна тем, что авибактам нейтрализует все сопутствующие 
сериновые β-лактамазы, а азтреонам (устойчивый к гидро-
лизу MБЛ) убивает бактерию. Эта комбинация уже одо-
брена EMA в 2023 г. для лечения госпитальной пневмонии 
и ИМВП, вызванных MБЛ-продуцирующими энтеробакте-
риями18 и недавно зарегистрирована в РФ под названием 
Эмблавио.48 В будущем ожидается появление таниборбак-
тама и ксеруборбактама как компонентов новых препара-
тов – их добавление к цефалоспоринам и карбапенемам 
позволит эффективно лечить инфекции, вызываемые пан-
резистентными штаммами, такими как A. baumannii, P. 
aeruginosa и K. pneumoniae, продуцирующими MBL-типы 
NDM, VIM и IMP. В таблице 1 обобщены основные классы и 
представители ингибиторов β-лактамаз, их целевые фер-
менты и антибактериальная активность, а в таблице 2 – рас-
пределение по "поколениям" с указанием ключевых осо-
бенностей.

меркаптосукциновой кислот. Классическим примером яв-
ляется антигипертензивный препарат каптоприл, содер-
жащий сульфгидрильную группу. Каптоприл и некоторые 
его аналоги в лабораторных опытах ингибировали NDM-1 
и другие MБЛ. Однако клиническое применение каптопри-
ла против инфекций ограничено: требуются высокие дозы, 
и препарат больше влияет на АПФ, чем на бактериальные 
ферменты. Тем не менее, данное направление продолжает-
ся – путем модификации каптоприла получены производные 
с более мощным действием на MБЛ и меньшим влиянием 
на АПФ.23 Другой пример – соединение ME1071 (дисодиум 
2,3-диэтилмалеат): это производное малеиновой кислоты 
(димеркаптан), которое специфически ингибирует MБЛ и 
в комбинации с биапенемом усиливало его действие на P. 
aeruginosa с IMP-1 (в эксперименте in vivo).17 ME1071 прошел 
фазу I в Японии, однако дальше разработка затормозилась 
из-за нестабильности соединения in vivo. В настоящее вре-
мя разрабатываются новые тиол-содержащие структуры, 
более селективные к бактериальным MБЛ.

Хелаторы-металлофоры 
природного происхождения
Одним из самых заметных открытий стало выделение из 
гриба Aspergillus природной поликарбоксиловой кислоты 
аспергилломаразмина A (AMA). Это соединение является 
сильным хелатором двухвалентных катионов и избиратель-
но вытягивает Zn2+ из активного центра MБЛ.28 Показано, что 
AMA эффективно инактивирует NDM-1 и VIM-2 in vitro, при-
чем в присутствии карбапенема наблюдается полное пода-
вление роста MБЛ-продуцентов.34 В модели сепсиса у мы-
шей комбинация меропенема с аспергилломаразмином A 
спасала животных, инфицированных NDM-1-плазмидными 
энтеробактериями.34 Преимущество AMA – относительная 
селективность: в экспериментах она не вызывала тяжелых 
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