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Одной из актуальных задач современной фармакологии анти-
биотиков является борьба с возбудителями инфекций, механизмом 
устойчивости которых к противомикробным средствам является 
выработка бета-лактамаз. Считается, что пенициллинсвязывающие 
белки — мишень действия бета-лактамных антибиотиков — име-
ют много общего c бета-лактамазами предшественника. В процес-
се эволюции ферменты, осуществляющие синтез пептидогликана 
и разрушающие бета-лактамные антибиотики, выделились в само-
стоятельные группы [3].

Существуют два основных направления преодоления антибио-
тикорезистентности бактерий, продуцирующих бета-лактамазы:

1) синтез бета-лактамазоустойчивых антибиотиков. Примерами 
таковых являются оксациллин, цефазолин (устойчивы к действию 
стафилококковых «пенициллиназ»), цефалоспорины III–IV поко-
лений (устойчивы к бета-лактамазам широкого спектра грам(−) 
бактерий), карбапенемы, которые активны против бета-лактама-
зопродуцирующих штаммов большинства актуальных патогенов;

2) использование комбинаций антибиотиков с ингибиторами 
бета-лактамаз, которые призваны повысить (восстановить) актив-
ность антибиотиков против бактерий — продуцентов гидролизую-
щих энзимов.

Одним из эффективных препаратов, способных преодолеть 
резистентность, связанную с продукцией бета-лактамаз наиболее 
часто встречающихся в клинической практике микроорганизмов, 
является сочетание «амоксициллин + сульбактам» («Трифамокс 
ИБЛ®») [1].

Амоксициллин — традиционный бета-лактам, обладающий вы-
раженным бактерицидным эффектом в отношении часто встречаю-
щихся этиологически значимых бактерий (кроме штаммов, про-
дуцирующих бета-лактамазы): Streptococcus spp.; Staphylococcus 
spp. (за исключением метициллин-резистентных штаммов); 
Enterococcus spp.; Bacillus spp.; Listeria monocytogenes; Neisseria 
spp.; Haemophilus spp.; Escherihia coli; Shigella spp.; Salmonella 
spp.; Proteus mirabilis; Helicobacter pylori.

Мишенью действия амоксициллина являются пенициллин-свя-
зывающие белки (ПСБ), локализующиеся на цитоплазматической 
мембране микробной клетки. При связывании амоксициллина с 
ПСБ различных типов происходит либо ингибирование синтеза, 
либо повышенное разрушение муреина — основного материала 
для клеточной стенки бактерии. Как следствие, внешняя оболочка 
микроба становится менее устойчивой к внешним факторам, про-
исходит лизис бактерии. Таким образом, амоксициллин является 
бактерицидным антибиотиком, что в совокупности со спектром 
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действия, делает его одним из ведущих препа-
ратов для лечения наиболее распространенных 
инфекций, в частности, респираторных. Однако, 
он разрушается всеми бета-лактамазами, проду-
цируемыми как грам(+), так и грам(−) микроор-
ганизмами.

Одной из отличительных черт амоксицилли-
на является его лучшая, чем у другого аминопе-
нициллина — ампициллина, фармакокинетика. 
Амоксициллин полнее и быстрее всасывается, на 
его абсорбцию пища не оказывает влияния, что 
ведет к созданию высоких и стабильных концен-
траций в крови и органах-мишенях. Кроме того, 
из-за малой остаточной концентрации в органах 
пищеварения амоксициллин не оказывает выра-
женного действия на нормальную кишечную мик-
рофлору. Именно это обстоятельство и объясняет 
выбор амоксициллина при разработке препарата 
«Трифамокс ИБЛ®».

Существует взаимосвязь фармакодинамики и 
фармакокинетики амоксициллина, обеспечиваю-
щая надежную эрадикацию патогенных бактерий. 
Для него характерны: 1) минимальная зависи-
мость эффекта от концентрации: для выражен-
ного бактерицидного эффекта достаточно, чтобы 
концентрация антибиотика была бы всего в 4 раза 
выше минимальной подавляющей концентрации 
(МПК90) для возбудителя инфекции, и 2) слабый 
постантибиотический эффект. Иными словами, 
превышение его определенных концентраций не 
сопровождается усилением действия. Поэтому 
цель дозирования амоксициллина — обеспечить 
максимальную длительность концентрации пре-
паратов в крови или тканях, превышающих МПК. 
На основании экспериментальных и клинических 
данных установлено, что для амоксициллина, как 
и других бета-лактамов, концентрация в крови в 4 
раза выше МПК не обязательно должна поддержи-
ваться в течение всего периода времени между 
введениями (так называемый «междозовый ин-
тервал»). Для него ключевым параметром клини-
ческой эффективности является процент (доля) 
времени, в течение которого уровень препарата 
превышает МПК для микроорганизма (t). Это 
время составляет 40 % от междозового интервала 
при 3-кратном приеме.

Амоксициллин распределяется в большинстве 
органов, тканей и биологических жидкостях, со-
здает высокие концентрации в легких, моче, сли-
зистой оболочке кишечника, репродуктивных 
органах, костях, плевральной и перитонеальной 
жидкостях. В небольших количествах он прохо-
дит через плаценту и в грудное молоко. Иссле-
дования у беременных подтвердили отсутствие 
тератогенного, эмбрио- и фетотоксического действия 
у амоксициллина. Он плохо проходит через ге-

матоэнцефалический барьер и гематоофтальми-
ческий барьер, а также в предстательную железу. 
Клинически значимой биотрансформации в пече-
ни амоксициллин не подвергается и выводится с 
мочой в неизмененном виде. В связи с этим он 
оказывает действие на чувствительные к нему 
штаммы уропатогенных микроорганизмов. Необ-
ходимость в коррекции режима введения амокси-
циллина возникает только у больных с тяжелыми 
нарушениями функции почек. При печеночной 
недостаточности амоксициллин не требует изме-
нения суточной дозировки.

Сульбактам — второй компонент «Трифамок-
са ИБЛ®» — имеет сродство к бета-лактамазам, 
являясь их необратимым ингибитором, что предо-
твращает расщепление амоксициллина. Кроме 
того, он добавляет амоксициллину активность в 
отношении практически всех анаэробных возбуди-
телей. В целом, сульбактам потенцирует действие 
аминопенициллинов против грам(−) бактерий, 
увеличивая его с 5 до 40–60 % [7]. Он более ус-
тойчив к большинству плазмидных и даже хро-
мосомных бета-лактамаз, чем клавуланат и та-
зобактам [19]; кроме того, сульбактам обладает 
собственной бактерицидной активностью против 
Bacteroides fragilis и Acinetobacter spp. [10]. Инги-
биторы потенцируют действие пенициллинов не 
только за счет блокады энзимов, но и антииноку-
ляционного эффекта и усиления бактерицидных 
свойств полиморфноядерных нейтрофилов [12], а 
также вследствие своеобразного «пост-бета-лак-
тамазотормозного» эффекта, отличающегося от 
известного постантибиотического действия ан-
тибиотиков и сохраняющегося, например, против 
штаммов H. influenzae и K. pneumoniae до 5 и бо-
лее часов [14]. Активность в отношении еще од-
ного проблемного возбудителя в хирургических 
отделениях — Stenotrophomonas maltophilia — 
возрастает при комбинировании сульбактама с 
амоксициллином [8].

Сульбактам в виде раствора стабилен при ком-
натной температуре в течение 30 часов, в то время 
как клавуланат — только в течение 6 часов. При 
нагревании до 37 °С оба этих ингибитора несколько 
теряют активность, однако сульбактам остается ста-
бильным в течение 6–7 часов, а клавуланат —  только 
в течение 2 часов. Эти экспериментальные условия 
моделируют реальные клинические, поскольку при 
инфекционном процессе наблюдается гипертермия, 
снижающая активность клавуланата.

Сульбактам же остается более стабильным 
в течение всего времени, необходимого амокси-
циллину для осуществления фармакологического 
действия.

Как при приеме внутрь, так и при внутривен-
ном введении «Трифамокса ИБЛ®» соблюдается 
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необходимое соотношение фармакодинамических/
фармакокинетических свойств, что обеспечивает 
надежность противомикробного действия (рис.).

Немаловажно, что фармакокинетика «Трифа-
мокса ИБЛ®» изучена в таких проблемных груп-
пах пациентов, как дети и беременные женщины. 
Именно у этих категорий больных чаще всего 
возникают вопросы по индивидуализации дози-
рования антибиотиков. Вместе с тем, для боль-
шинства антибиотиков убедительных данных о 
тождественности кинетических параметров у 
детей таковым у взрослых нет. Принципы дози-
рования в педиатрии имеют недостаточно прорабо-
танные научные обоснования. «Трифамокс ИБЛ®» 
является исключением, поскольку его дозирование 
построено на тщательном исследовании распреде-
ления компонентов в организме ребенка. Принци-
пиальных различий фармакокинетики «Трифамокса 
ИБЛ®» в зависимости от возраста нет, что облегчает 
дозирование у больных разного возраста.

Значительные физиологические изменения, 
происходящие при беременности, как известно, 
могут снижать биоусвояемость многих фарма-
цевтических средств. К тому же объем плазмы 
крови увеличивается примерно наполовину, что 
существенным образом сказывается на концент-
рациях антибиотиков в крови (снижение), допол-
няет картину увеличения плазмотока в почках и 
фильтрации, что ускоряет выведение антибиоти-
ков, элиминация которых осуществляется с мо-
чой. Фармакокинетика «Трифамокса ИБЛ®» изу-
чена у 12 беременных женщин со сроком гестации 
30–36 недель в сравнении с 12 пациентками вне 
беременности [11]. Время установления макси-
мальной концентрации, максимальная концент-
рация в абсолютном значении и AUC амоксицил-
лина и сульбактама достоверно не различались в 
группах беременных и небеременных.

Полученные результаты свидетельствуют о 
тождественности главных фармакокинетических 
параметров «Трифамокса ИБЛ®» у беременных и 
небеременных женщин, что не требует изменения 
режима дозирования при беременности. Эмбрио-
токсического, фетотоксического действия на плод 
при назначении «Трифамокса ИБЛ®» не выявлено.

По физико-химическим свойствам сульбактам 
близок к амоксициллину, с которым образует ста-
бильную комбинацию — «Трифамокс ИБЛ®» [18]. 
Однако сульбактам обладает значительно большей, 
чем клавуланат или тазобактам, устойчивостью к 
изменениям рН раствора, что при экстраполяции на 
реальный инфекционный процесс, протекающий 
со значительными вариациями кислотности среды 
при воспалении, имеет значение для более активной 
пенетрации ингибитора в ткани [4]. Микробиологи-
ческая активность «Трифамокса ИБЛ®» в сравнении 
с амоксициллином представлена в таблице 1 [6]. 

Рис. Концентрации «Трифамокса ИБЛ®» в плазме крови 
взрослых после однократного приема внутрь или внут-
ривенного введения. Сплошная линия — МПК90 для 
актуальных возбудителей, продуцирующих бета-лакта-
мазы, пунктирная — 4 × МПК90

Таблица 1
Сравнение МПК амоксициллина и «Трифамокса ИБЛ®» против различных микроорганизмов

Бактерии Антибиотики МПК50
мг/л

МПК90
мг/л % резистентных штаммов

S. aureus
(n = 25)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

2
0,25/1

32
2/1

88
0

E. coli
(n = 50)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

128
8/4

≥ 2 048
64/32

60
28

P. mirabilis
(n = 50)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

2
2/1

128
16/8

25
9

Klebsiella sp.
(n = 50)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

128
64/32

2 048
256/128

86
54

H. influenzae
(n = 30)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

0,5
0,5/0,25

8
2/1

20
0

M. catarrhalis
(n = 20)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

0,03
0,03/0,0

2
0,03/0,01

0
0

A. baumannii
(n = 20)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

64
0,5/0,25

128
8/4

80
5

Bacteroides fragilis
(n = 20)

амоксициллин
амоксициллин + сульбактам

16
1/0,5

≥ 128
4/2

70
0
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Видно, насколько значимо сульбактам потенцирует 
бактерицидное действие амоксициллина (снижа-
ет значения МПК) и, соответственно, уменьшает 
число резистентных к аминопенициллину штам-
мов.

В результате клинической оценки, проведен-
ной на 1 800 пациентах, и терапевтического при-
менения в течение более 10 лет, были получены 
подтверждения клинической эффективности 
«Трифамокса ИБЛ®» при широком круге инфек-
ций у взрослых и детей (табл. 2) [13]. В зависи-
мости от патологии препарат принимался каждые 
8 или 12 часов.

Ингибитор-защищенные пенициллины в зна-
чительной мере возродили достоинства аминопе-
нициллиновых антибиотиков, и именно для них 
характерен широкий круг показаний, включаю-
щий инфекции в акушерстве и гинекологии.

«Трифамокс ИБЛ®» высоко эффективен для 
периоперационной профилактики инфекции при 
кесаревом сечении. При этом он вводится внут-
ривенно в дозировке 1,5 г после пережатия пу-
повины и при необходимости — еще через 8 ча-
сов после завершения операции. Эффективность 
препарата в контролируемых исследованиях со-
ставила 100 % при отсутствии нежелательных 
эффектов [15]. Таким образом, эффективность 
«Трифамокса ИБЛ®» оказалась не ниже, чем эф-
фективность традиционных антибиотиков при 
кесаревом сечении — цефуроксима и амоксицил-
лина/клавуланата [2].

Примерно такие же схемы антибиотикопро-
филактики применяются при надвлагалищной 
экстирпации матки. Учитывая потенциальную 
роль анаэробной микрофлоры в развитии инфек-
ции после операции, оптимальным препаратом 
считается амоксициллин/клавуланат, а в случае 
применения цефуроксима производится добавле-
ние метронидазола. Следует ожидать такого же 
клинического эффекта от использования «Трифа-
мокса ИБЛ®» — сульбактам, входящий в состав 
этого антибиотика, позволяет активно подавлять 
большинство актуальных анаэробов.

«Трифамокс ИБЛ®» по своему спектру действия 
подходит для лечения эндометритов, в том числе и 
послеродовых, имеющих, как правило, смешан-
ную (аэробно-анаэробную) этиологию [9]. Эф-
фективность препарата, вводимого внутривенно 
или внутримышечно по 1,5 г 3 раза в сутки в те-
чение 5 дней с последующим пятидневным при-
емом внутрь по 1,0 г 3 раза в сутки, у 58 пациен-
ток составила 94,8 % [16]. Важно отметить, что 
«Трифамокс ИБЛ®» эффективен как на ранних 
стадиях выявления эндометрита, так и на более 
поздних, с длительностью процесса 6 и более 
дней. При выскабливании полости матки обнару-
жены как аэробные (80 %), так и анаэробные бак-
терии (20 %), причем в ряде случаев имела место 
смешанная аэробно-анаэробная инфекция (32 %). 
«Трифамокс ИБЛ®» не только эффективно подав-
лял инфекцию в матке, но и устранял бактерие-
мию, имевшую место в 7 % случаев. Устранение 
бактериемии позволило избежать генерализации 
инфекции и более тяжелых, септических процес-
сов у больных.

При острых сальпингитах, сальпингоофори-
тах, в этиологии которых имеет место смешанная 
аэробно-анаэробная флора, «Трифамокс ИБЛ®» 
оказывает отчетливое этио-патогенетическое 
действие, активно проникая во внутренние поло-
вые органы, и оказывает выраженный бактери-
цидный эффект, что имеет важное органосохра-
няющее значение и позволяет во многих случаях 
избежать хирургического вмешательства [5].

Таким образом, еще раз подтверждается эф-
фективность 2-ступенчатой терапии «Трифамок-
сом ИБЛ®», когда в хирургической практике (при 
гинекологических, абдоминальных и иных ин-
фекциях), при необходимости он может вводиться 
внутривенно или внутримышечно, а затем — по 
мере улучшения состояния пациента — препарат 
назначается внутрь в таблетированной форме.

При лечении бактериального вагиноза «Три-
фамокс ИБЛ®» является альтернативой производ-
ным 5-имидазолина (метронидазолу, итраконазо-
лу, орнидазолу) [17]. В исследовании в группах по 

Таблица 2
Клиническая эффективность «Трифамокса ИБЛ®» по данным мета-анализа

Инфекции Число пациентов Эффективность в %
(диапазон)

Мочевыводящих путей 198 91 (83–99)
Гинекологические 164 91 (90–98)
Верхних дыхательных путей 153 97 (94–100)
Нижних дыхательных путей 97 100 (97–100)
Гонококковые 233 93 (83–97)
Обострение хронического бронхита 87 90 (83–96)
Разные (профилактика пневмонии у послеоперационных 
больных, инфекции кожи / мягких тканей, холецистит и другие) 364 90 (83–96)
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30 пациенток с бактериальным вагинозом «Три-
фамокс ИБЛ®» сравнивался с метронидазолом. 
Бактериологическое излечение было одинаковым 
в обеих группах и составило практически 100 % 
(основные патогены — анаэробы и Gardnerella 
vaginalis). При этом метронидазол применялся 7 
дней, а длительность терапии «Трифамокс ИБЛ®» 
составила всего 5 дней. Переносимость терапии 
в группе «Трифамокс ИБЛ®» была лучше, на ос-
новании чего делается вывод о том, что данный 
антибиотик вследствие лучшей переносимости 
может иметь преимущества перед метронидазо-
лом в лечении бактериального вагиноза при бе-
ременности.

Клинические исследования и повседневная 
практика показали высокий профиль безопас-
ности «Трифамокс ИБЛ®». По данным мета-ана-
лиза иногда встречающиеся побочные эффекты 
относятся главным образом к сфере желудочно-
кишечного тракта (жидкий стул, усиление пе-
ристальтики кишечника, диарея), в отличие от 
других распространенных в практике антибакте-
риальных средств — амоксициллин/клавуланата, 
фторхинолонов, макролидов, которым присущи 
более серьезные осложнения. Переносимость 
«Трифамокс ИБЛ®» хорошая при применении 
его у больных различного возраста. Не выявлено 
патологического влияния на плод, в связи с чем 
препарат можно применять при беременности 
при условии врачебного наблюдения и строгого 
соблюдения показаний к использованию.

Таким образом, «Трифамокс ИБЛ®», сочетая 
в себе достижения фармацевтики последних лет, 
является весомым пополнением группы инги-
биторозащищенных пенициллинов, позволяю-
щим расширить возможности для эффективного 
лечения инфекций в акушерстве и гинекологии. 
Отличительной чертой этого антибиотика следу-
ет признать медленное развитие резистентности 
основных штаммов микроорганизмов, что позво-
ляет надеяться на долгую и эффективную клини-
ческую жизнь препарата.
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■   Summary: One of the most actual problems of modern 
antibiotic pharmacology is struggle with infectious agents 
resistant to antimicrobial means due to β-lactamase synthesis. This 
survey analysed the efficiancy of amoxicillin combined with β-
lactamase inhibitor sulbactam («Triphamox IBL®») for treatment 
and prevention of obstetric and gynecological infections. This 

medication has reliable pharmacodynamic effect and combines 
clinical pharmacology achievements. Its efficiancy in treatment 
of gynecological infections is more than 90 %.

■   Key words: amoxicillin/ sulbactam, aerobic, anaerobic 
infections, obstetrics, gynecology


