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Резюме
Впервые комбинация полусинтетического антибиотика амоксициллина/клавуланата появилась на фармацевтическом рынке 
в 1977 г. и до сих пор с успехом применяется для лечения инфекций различной локализации и этиологии как у взрослых, так 
и у детей. Присоединение к амоксициллину молекулы клавулановой кислоты позволило эффективно бороться с микроорга-
низмами, механизм резистентности которых к бета-лактамным антибиотикам состоит в продукции специфических бактери-
альных ферментов – бета-лактамаз. Несмотря на глобальную проблему антибиотикорезистентности, амоксициллин/клавула-
нат до сих пор сохраняет активность в отношении возбудителей инфекций у детей. Высокий уровень чувствительности 
основного респираторного патогена St. pneumoniae к амоксициллину в комбинации с клавулановой кислотой сохраняется 
более 40 лет. По результатам многоцентрового исследования антимикробной резистентности пневмококков, гемофил, группы 
А стрептококков, моракселл (ПеГАС) I–III, эффективность амоксициллина/клавуланата в отношении пневмококка на террито-
рии РФ незначительно снизилась: со 100 до 99,6% в период с 1993 по 2009 г. В систематическом обзоре с метаанализом, 
опубликованном в 2019 г., чувствительность гемофильной палочки и моракселлы к амоксициллину/клавуланату при лечении 
острого среднего отита составляла 98%. В статье описан механизм действия ингибитора бета-лактамаз – клавулановой кис-
лоты, обоснован приоритет применения антибиотиков в форме суспензии в педиатрии, приведен спектр активности комби-
нированного препарата амоксициллина/клавуланата на основании результатов клинических исследований и метаанализов, 
рассмотрены возможности его применения в клинической практике у детей.

Ключевые слова: амоксициллин, клавуланат, клавулановая кислота, инфекции лор-органов, укусы животных, укусы чело-
века, инфекции мочевыводящих путей
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Abstract
Combination of amoxicillin/clavulanate firstly occurred on a pharmacological market in 1977 and it is still has been used success-
fully for treatment of infections in children and adults. Clavulanic acid provides an opportunity to fight microorganisms that pro-
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ВВЕДЕНИЕ

История применения ингибиторзащищенного пени-
циллина (амоксициллин/клавуланат) в клинической прак-
тике насчитывает более 40 лет. За это время был нако-
плен значительный опыт применения препарата как у 
взрослых, так и у детей. Большинство исследований 
посвящены применению комбинации амоксициллина и 
клавулановой кислоты при лечении инфекций верхних 
дыхательных путей в педиатрической практике, однако, 
несмотря на многолетний опыт использования, у практи-
кующего врача до сих пор остается масса вопросов отно-
сительно необходимой продолжительности антибактери-
альной терапии, предпочтительной формы лекарственно-
го средства, а также места комбинации в лечении инфек-
ций различной локализации у детей. Кроме того, ситуация 
с устойчивостью микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам стремительно меняется, в связи с чем каждо-
му практикующему врачу необходимо регулярно актуали-
зировать имеющиеся знания.

КОМБИНИРОВАННЫЙ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ 
ПРЕПАРАТ АМОКСИЦИЛЛИН/КЛАВУЛАНАТ

Препарат амоксициллин/клавуланат  – это комбина-
ция полусинтетического антибиотика из группы пеницил-
линов (амоксициллин) и ингибитора бета-лактамаз (кла-
вулановая кислота). Амоксициллин обладает бактерицид-
ным действием за счет нарушения синтеза клеточной 
стенки бактерий. Спектр активности амоксициллина 
включает в себя преимущественно грамположительную 
флору: аэробную (различные виды стрептококков, 
Arcanobacter  sp., C. diphteriae, L. Monocytogenes) и некото-
рых представителей анаэробной флоры (Actinomyces  sp., 
Clostridium  sp., кроме Cl.  difficile, Propionibacterium Acnes, 
Peptoniphilus sp.). Возможности амоксициллина при борь-
бе с грамотрицательными возбудителями ограничены 
активностью в отношении некоторых видов боррелий, 
N.meningitidis. Клавулановая кислота в составе комбини-
рованного препарата расширяет спектр активности амок-
сициллина на микроорганизмы, продуцирующие бета-
лактамазы. В результате этого препарат амоксициллин/
клавуланат, помимо возбудителей, чувствительных к 

незащищенному амоксициллину, проявляет активность в 
отношении гораздо более широкого спектра как грампо-
ложительных (St. aureus, St. saprophyticus), так и грамотри-
цательных возбудителей (Klebsiella sp., E. coli, Salmonella sp., 
Shigella sp., Capnocytophagia, P. multocida, H. Influenzae, 
M. catarrhalis) [1].

Впервые молекула клавуланата была получена в начале 
70-х  гг. ХХ  в. из культуры Streptomyces clavuligerus [2]. 
В настоящее время клавулановая кислота в виде калие-
вой соли используется в России в комбинации с амокси-
циллином для лечения инфекций, вызванных возбудите-
лями, основной механизм устойчивости которых к бета-
лактамным антибиотикам состоит в продукции бета-лак-
тамаз. Несмотря на внедрение в клиническую практику с 
1970-х  гг. других различных ингибиторов бета-лактамаз 
(табл.), применение клавулановой кислоты по-прежнему 
остается актуальным.

У большинства бактерий основная часть бета-лактамаз 
продуцируется на внутренней поверхности клеточной 
стенки, где также локализованы пенициллин-связываю-
щие белки, катализирующие процесс синтеза пептидогли-
кана. После диффузии амоксициллина через клеточную 
стенку бета-лактамаз-продуцирующего микроорганизма 
не удается достичь необходимой для ингибирования про-
цесса транспептидирования и лизиса бактериальной 
клетки концентрации. Клавулановая кислота имеет схо-
жее строение с молекулой 6-аминопенициллиновой кис-
лоты – сложного гетероциклического соединения, состоя-
щего из тиазолидинового и бета-лактамного колец и 
являющегося основой молекулы амоксициллина (рис.). За 
счет взаимодействия клавуланата с молекулами бета-лак-

duce specific enzymes – beta-lactamases. Despite the global antibiotic resistance problem, amoxicillin/clavulanate is still active 
against different infections in children. The level of susceptibility to amoxicillin/clavulanate of  St. pneumonia is high for a period 
of 40 years. Based on the multicenter study of the antimicrobial resistance of pneumococci, haemophilus, group A streptococci, 
moraxella PeGAS I-III findings, susceptibility to amoxicillin/clavulanate of St. Pneumoniae in Russian Federation has been changed 
slightly from 100% to 99.6% over a period of 1993 – 2009 y. The systematic review with meta-analysis published in 2019 showed 
that the sensitivity of hemophilic bacillus and moraxella to amoxicillin/clavulanate in the treatment of acute otitis media account-
ed for 98% each. The article presents data on clavulanic acid action mechanism, spectrum of amoxicillin/clavulanate activity on 
the ground of clinical trials and meta-analyses, priority of suspension usage in pediatric practice is explained. Possibilities of using 
in pediatric practice were also viewed.
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 Таблица. Ингибиторы бета-лактамаз
 Table. Betalactamase inhibitors

Бета-лактамная 
структура

Диазобици-
клооктаны

Производные 
бороновой 

кислоты
Ингибиторы 

металло-бета-лактамаз

Клавуланат
Сульбактам
Тазобактам

Авибактам
Релебактам

Ваборбактам Бистиазолидины [3]
L-каптоприл [4]
Дериваты малеиновой 
кислоты (ME1071) [5]
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тамаз, продуцируемыми бактериями, концентрация амок-
сициллина снижается в меньшей степени, чем при исполь-
зовании без ингибитора, что обуславливает большую 
эффективность бактерицидного действия антибиотика [6].

РОЛЬ ДОЗИРОВАНИЯ ПРЕПАРАТА В ЕГО 
ЭФФЕКТИВНОСТИ

Правильный расчет необходимой дозы антибиотика, в 
том числе комбинации амоксициллина с клавулановой 
кислотой, в педиатрической практике составляет серьез-
ную проблему. Недостаточное количество препарата при-
водит к неэффективности терапии и последующей 
вынужденной смене антибиотика, а превышение необхо-
димого количества  – к развитию побочных реакций и 
токсических эффектов. Экспертами ВОЗ неправильный 
режим дозирования называется одной из значимых при-
чин развития антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов. Общепринятым методом расчета дозы ЛС у детей 
является расчет на килограмм массы тела. При использо-
вании таблеток, покрытых пленочной оболочкой, возни-
кает необходимость делить таблетку на части для приема 
рассчитанного количества препарата, что неизбежно 
приводит к нарушению режима дозирования антибиоти-
ка. Проблемы также возникают и при приеме дисперги-
руемых таблеток: количество действующих веществ в них 
фиксировано, и для точного дозирования препарата 
родители вынуждены растворять таблетку в строго опре-
деленном объеме воды, а затем каким-либо образом 
отмерять с точностью до миллилитра необходимый объем 
раствора. В Российской Федерации препарат амоксицил-
лин/клавуланат представлен несколькими лекарственны-
ми формами для применения у детей, наиболее опти-
мальной из которых в педиатрической практике является 
суспензия, поскольку при ее применении удается достичь 
максимальной точности дозирования. Кроме того, нео-
споримым преимуществом суспензии является возмож-
ность ее применения у детей с рождения. 

МЕСТО КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА 
АМОКСИЦИЛЛИНА/КЛАВУЛАНАТА В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

При выборе начального препарата для эмпирической 
терапии бактериальной инфекции любой локализации 
необходимо в первую очередь исходить из этиологиче-
ской структуры заболевания, данных об антибиотикоре-
зистентности возбудителей, а также наличия факторов 
риска инфицирования резистентными штаммами микро-
организмов. 

Инфекции ЛОР-органов
Комбинированный препарат амоксициллин/клавула-

нат обладает выраженной активностью против типичных 
«респираторных патогенов» [1]. Данная комбинация 
рекомендована к использованию для лечения инфекций 
органов дыхания и лор-органов Национальной медицин-
ской организацией оториноларингологов, педиатриче-
ским респираторным обществом, а также сообществами 
специалистов других стран1 [7, 8]. Наибольшее значение 
в развитие респираторных инфекций в амбулаторной 
практике вносит St. pneumoniae [9, 10]. По результатам 
одного из исследований, чувствительность St. pneumoniae 
к комбинации амоксициллина и клавуланата в России 
составляет 95% [11]. Кроме того, проведенные исследова-
ния ПеГАС I–III показали, что в период с 1999 по 2009 г. 
чувствительность пневмококка снизилась со 100 до 99,6% 
[12–14], что говорит о медленном темпе развития анти-
биотикорезистентности St. pneumoniae к ингибиторо-
защищенному амоксициллину. Сам по себе пневмококк 
не способен к продукции бета-лактамаз, механизм его 
резистентности состоит в модификации пенициллинсвя-
зывающего белка клеточной стенки, именно поэтому в 
первую очередь назначается незащищенный амоксициллин. 
Однако необходимо помнить о наличии таких 
ко-возбудителей, как H. influenza и M. catarrhalis, которые, 
в свою очередь, активно продуцируют бета-лактамазы, 
тем самым инактивируя бактерицидное действие неза-
щищенного амоксициллина. Из результатов одного из 
исследований можно сделать вывод, что среди детей в 
возрастной категории от 1 года до 3 лет бессимптомными 
носителями гемофильной палочки либо моракселлы в 
сочетании с другими микроорганизмами либо одиночно 
являются 72,6% детей [15]. Моракселла не способна 
вызывать какое-либо самостоятельное заболевание, 
однако в сочетании с пневмококком или бета-гемолити-
ческим стрептококком группы А формируется устойчивая 
к действию незащищенных бета-лактамов инфекция. 
Клавулановая кислота, входящая в состав комбинации 
амоксициллина/клавуланата, защищает амоксициллин от 
разрушения бета-лактамазами, продуцируемыми гемо-
фильной палочкой и моракселлой. Эти микроорганизмы 

1 Клинические рекомендации «Острый синусит». 2016. Режим доступа: http://www.nmaoru.
org/files/KR313%20Ostryj%20sinusit.pdf; Клинические рекомендации «Острый тонзилло-
фарингит». 2016. Режим доступа: http://www.nmaoru.org/files/KR306%20Tonzillofaringit.
pdf; Клинические рекомендации «Отит средний острый». 2016. Режим доступа: http://www.
nmaoru.org/files/KR314%20Ostryj%20srednij%20otit.pdf.

Клавуланова кислота

Амоксициллин

 Рисунок. Сравнение строения молекулы амоксициллина и 
клавулановой кислоты

 Figure. Comparison of the molecular composition of amoxi-
cillin and clavulanic acid
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сохраняют 100%-ю чувствительность к амоксициллину/
клавуланату в европейских странах [15]. Чувствительность 
H. Influenzae к защищенному клавулановой кислотой 
амоксициллину в России, по результатам международно-
го проспективного исследования, также составляет 100% 
[16]. В системати ческом обзоре с метаанализом, опубли-
кованном в 2019 г., чувствительность гемофильной палоч-
ки и моракселлы к амоксициллину/клавуланату при лече-
нии острого среднего отита составляла 98% [17]. Терапию 
инфекций дыхательных путей и лор-органов амоксицил-
лином/клавуланатом следует начинать при неэффектив-
ности стартовой терапии амоксициллином в течение 
2–3 дней, а также при наличии у ребенка факторов риска 
лекарственно устойчивой флоры, таких как: 

 ■ прием антибиотиков в течение 3 предшествующих ме-
сяцев;

 ■ посещение ребенком детского сада, иного детского 
дошкольного учреждения;

 ■ контакт с детьми, посещающими ДДУ;
 ■ госпитализация в течение 3 предшествующих месяцев;
 ■ проживание в интернатах, детских домах, учреждени-

ях длительного ухода;
 ■ недавние путешествия;
 ■ иммунодепрессивные состояния, прием ГКС, цитоста-

тиков;
 ■ сахарный диабет;
 ■ хронические заболевания органов дыхания;
 ■ лечение гемодиализом [18].

При объединении результатов пяти исследований, 
суммарно включавших 1601 ребенка и сравнивающих 
схемы лечения острого среднего отита с кратностью при-
ема антибактериального препарата 2 и 3  раза в сутки, 
были получены данные об отсутствии достоверных раз-
личий между этими двумя группами [19].

Основным возбудителем острого тонзиллофарингита 
является бета-гемолитический стрептококк типа А, сохра-
няющий практически 100%-ю чувствительность к комби-
нации амоксициллина и клавулановой кислоты [20]. 
В Европе эффективность незащищенного амоксициллина 
при лечении острого фарингита с присоединившейся 
M.Catarrhalis не превышает 10% [21]. Именно поэтому 
стоит обратить особое внимание на наличие у ребенка 
факторов риска, точный перечень которых приведен 
выше, и рассматривать амоксициллин/клавуланат как 
антибиотик первой линии в клинических ситуациях, 
сопряженных с повышенным риском инфицирования 
резистентной флорой. Комбинация амоксициллина/кла-
вуланата назначается при рецидивирующем течении 
заболевания на срок не менее 10 дней с целью предот-
вращения развития таких осложнений, как острая ревма-
тическая лихорадка, постстрептококковый гломеруло-
нефрит2, а также при наличии факторов риска полирези-
стентной флоры [18]. В систематическом обзоре c мета-
анализом кокрейновской коллаборации 2016  г. было 
показано, что применение антибиотиков группы пени-

2 Клинические рекомендации «Острый тонзиллофарингит». 2016. Режим доступа: http://
www.nmaoru.org/files/KR306%20Tonzillofaringit.pdf.

циллина продолжительностью 3–6  дней не уступает в 
эффективности стандартному 10-тидневному курсу, 
однако сделать однозначный вывод о влиянии короткого 
курса лечения на развитие постстрептококковых ослож-
нений не удалось [15]. В настоящее время проведены 
исследования, оценивающие эффективность и риск раз-
вития осложнений при использовании более коротких 
курсов лечения амоксициллином/клавуланатом продол-
жительностью 3 дня. По результатам исследования, после 
лечения коротким курсом осложнений острого тонзилло-
фарингита зафиксировано не было [20]. Стоит оговорить-
ся, что в исследование было включено всего 53 ребенка, 
в связи с чем необходимы дополнительные крупные 
РКИ. Сокращение курса лечения острого тонзиллофа-
рингита до 3 дней представляется крайне привлекатель-
ным, поскольку это увеличивает комплаентность пациен-
тов, уменьшает количество побочных эффектов, обуслов-
ленных клавулановой кислотой, снижает темпы развития 
антибиотикорезистентности.

Укусы человека и животных
Такие возбудители, как Capnocytophagia canimorsus, 

C. cynodegmi, C. stomatis и Pasteurella multocida, являющие-
ся представителями нормофлоры ротовой полости собак 
и кошек, высокочувствительны к воздействию амокси-
циллина/клавуланата. Кроме того, препарат активен в 
отношении Bacteroides sp. и Staphylococcus epidermidis, 
которые являются этиологическим фактором инфициро-
вания укусов человека [1].

Комбинированный препарат амоксициллин/клавула-
нат может применяться в качестве эмпирической терапии 
инфекций, вызванных как укусами человека, так и укуса-
ми животных. Инфицированными являются 5% ран от 
укусов собак и 80% ран от укусов кошек. В таких случаях 
целесообразно проводить антибиотикопрофилактику 
курсом продолжительностью 3–5 дней при укусах в обла-
сти лица и рук, у иммунокомпрометированных детей, 
детей, перенесших спленэктомию, при наличии сахарно-
го диабета, другой коморбидной патологии [1].

Инфекции мочевыводящих путей
Идеальный антибиотик для лечения в амбулаторных 

условиях инфекций мочевыводящих путей в педиатриче-
ской практике должен достигать высоких концентраций в 
моче, быть высокоэффективным в отношении основных 
возбудителей, обладать минимальным количеством 
побочных действий. Кроме того, при выборе стартового 
антибиотика необходимо учитывать локальные данные в 
отношении антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов. Кокрейновский систематический обзор 16 рандоми-
зированных контролируемых исследований, включаю-
щий 1116 детей с инфекцией нижних отделов мочевыво-
дящего тракта, показал, что антибиотикотерапия продол-
жительностью 10 дней является более предпочтительной 
для полной элиминации возбудителя, чем однократный 
прием антибиотика [22]. В соответствии с рекомендация-
ми Американской академии педиатров по ведению детей 
от 2 до 24 месяцев с инфекцией мочевыводящих путей 
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оптимальная продолжительность антибактериальной 
терапии составляет от 7 до 14 дней [23]. Стоит обратить 
внимание, что бессимптомная бактериурия не требует 
применения антибактериальной терапии, она должна 
быть назначена только в случае наличия клинических 
проявлений болезни.

Главным возбудителем неосложненных инфекций 
мочевыводящих путей у детей и подростков до 18 лет в 
России в 91,4% случаев являются энтеробактерии, при 
этом 77,1% случаев инфекции обусловлены E. coli [24]. 
Помимо кишечной палочки, этиологическим фактором 
инфекции также может быть St. saprophyticus. Оба возбу-
дителя высокочувствительны к комбинации амоксицил-
лина/клавуланата [1]. Данный комбинированный анти-
бактериальный препарат включен в зарубежные клини-
ческие рекомендации в качестве препарата стартовой 
терапии неосложненных инфекций мочевыводящих 
путей [25]. В многоцентровом проспективном исследова-

нии было показано, что в России чувствительность бакте-
рий рода Enterobacteriaceae к амоксициллину/клавулана-
ту составляет 95,6% по критериям EUCAST [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, широкое использование комбиниро-
ванного антибактериального препарата амоксициллина/
клавуланата оправдано как с точки зрения удобства для 
родителей и их детей, так и с точки зрения эффектив-
ности. Широкий спектр действия амоксициллина/клаву-
ланата против основных возбудителей респираторных, 
мочеполовых и иных других инфекций у детей дает осно-
вание рекомендовать препарат к применению в амбула-
торной практике. 
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