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Аннотация

Представлен краткий обзор низкомолекулярных соединений, применяемых для придания полимерным ма
териалам антибактериальных свойств. Рассмотрены основные способы введения этих соединений в структуру 
полимеров. Проанализированы перспективы применения различных антибактериальных агентов с точки зре
ния создания материалов, способных воздействовать на антибиотикоустойчивые штаммы микроорганизмов. 
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ВВЕДЕНИЕ

Бактериальные инфекции представляют со
бой одну из глобальных проблем, стоящих се
годня перед общественным здравоохранением. 
Патогенная микробная адгезия к поверхностям 
с последующим ростом и колонизацией клеток 
приводит к образованию биопленки с высокой 
устойчивостью к антибиотикам и защитным ме
ханизмам хозяина [1, 2]. В случае медицинских 
устройств, таких как имплантаты, катетеры, 
протезы и повязки, поверхностное микробное 
заражение может вызвать серьезную инфек
цию. В этом случае лучшим и часто единствен
ным выходом является замена импланта, что 
создает неудобства и увеличивает риск для па
циента, вплоть до отказа от имплантации. 

Возбудители инфекций, связанных с конта
минацией имплантируемых устройств, не уни
кальны и представляют, как правило, возбуди
телей, типичных для данной области инфекций. 
В табл. 1 [3] представлены некоторые виды им
плантов и характерные для них патогены, об
разующие биопленки. Однако обычные под
ходы, включающие профилактическое и сис
темное введение антибиотиков или даже их 
комбинации, не позволяют адекватно лечить 
инфекции, связанные с биопленками [4]. С од
ной стороны, это связано с невозможностью 
установить достаточную концентрацию анти
биотика в месте формирования биопленки [5], а 
с другой, как отмечалось выше, – чувствитель
ность возбудителей в виде биопленки к анти
биотикам значительно меньше, нежели чув
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ствительность у бактерий, находящихся в сво
бодной форме. 

Данный факт связан как с наличием матрик
са, через который антибиотик дополнительно 
должен проникнуть, так и с тем, что значитель
ная часть бактерий в биопленке находятся в не
активной форме, в то время как антибиотики в 
большинстве своем нацелены на бактерии, на
ходящиеся в активной фазе жизненного цик
ла [6, 7]. Кроме того, для определения антибак
териальной активности антибиотиков использу
ют неассоциированные микроорганизмы. Таким 
образом, установленные минимальные подавля
ющие концентрации и рекомендованные на их 
основе дозы препаратов могут быть совершенно 
неадекватными для борьбы с возбудителями, 
находящимися в биопленке [8].

Выходом из сложившейся ситуации может 
быть подход, заключающийся во введении ан
тибактериального препарата непосредственно в 
структуру полимера. Данный подход решает 
проблему локальной доставки препарата, а так
же обеспечивает воздействие препарата на мик
роорганизмы до момента формирования ими 
биопленок. 

В настоящем обзоре рассмотрены основные 
типы низкомолекулярных соединений, исполь
зуемые для модификации полимерных матери
алов с целью придания им антибактериальных 
свойств. 

ПОЛИМЕРНЫЕ МАТЕРИАЛЫ, СОДЕРЖАЩИЕ АНТИБИОТИКИ

На данный момент антибиотики являются 
наиболее широко применяемыми антибактери
альными препаратами. Однако их повсеместное 
использование в медицине и ветеринарии при
вело к тому, что практически ко всем антибио
тикам в настоящее время обнаружены резис
тентные штаммы микроорганизмов. Положение 
усугубляется появлением бактерий, обладаю

щих множественной лекарственной устойчиво
стью. Пока известен единственный антибиотик 
теиксобактин, для которого не обнаружено рези
стентных микроорганизмов [9]. Однако данный 
антибиотик активен только в отношении грампо
ложительных бактерий [10]. Кроме того, после 
его широкого внедрения в медицинскую практи
ку, повидимому, следует ожидать появление 
резистентности у бактерий и к этому антибио
тику [11]. Тем не менее антибиотики остаются 
наиболее привлекательными низкомолекуляр
ными соединениями при создании полимерных 
материалов с антибактериальными свойствами.

Для создания таких материалов применяют 
различные подходы. Антибиотик: 1) присое
диняют по функциональным группам, находя
щимся на поверхности полимера; 2) вводят в 
структуру мономера с последующей полимери
зацией; 3) вводят в полимерную цепь в каче
стве сомономера; 4) включают в структуру по
лимера за счет нековалентных взаимодействий. 
Все вышесказанное применимо и к другим ан
тибактериальным агентам, которые будут рас
смотрены далее. 

В значительной степени выбор стратегии 
синтеза антибактериальных полимерных мате
риалов определяется поставленными задачами. 
Так, модификация поверхности практически не 
влияет на механические свойства полимера, что 
принципиально важно при создании медицин
ских изделий. Напротив, при создании лекар
ственных препаратов с пролонгированным дей
ствием принципиальное значение имеет удельное 
содержание антибиотика в полимере и скорость 
его высвобождения, в то время как механические 
свойства несущественны. Следует также учиты
вать, что молекулы антибиотика, ковалентно 
присоединенного к поверхности полимера, не 
могут взаимодействовать с мишенями, находя
щимися внутри бактерий. Следовательно, анти
биотик должен быть присоединен к поверхно
сти через лабильные группы, расщепляемые 

ТАБЛИЦА 1

Контаминируемые поверхности и биофилмообразующие патогены

Контаминируемые поверхности Биофилмообразующие патогены

Контактные линзы Грамположительные кокки, Pseudomonas aeruginosa

Мочевые катетеры Escherichia coli и другие энтеробактерии

Эндотрахеальные устройства Смешанная бактериальная и грибковая флора

Венозные катетеры Staphylococcus epidermidis

Искусственные сердечные клапаны Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

Сосудистые импланты Грамположительные кокки

Ортопедические импланты Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
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под действием какихлибо внешних факторов и 
в то же время обеспечивающие длительность 
этого процесса.

Наибольшее число описанных в литературе 
материалов с антибактериальным действием 
были получены путем присоединения антибио
тиков к функциональным группам полимера на 
его поверхности. Хотя этот подход обеспечивает 
существенно меньшую плотность препарата, он 
широко применяется при модификации полиме
ров антибиотиками беталактамного и фторхино
лонового рядов, содержащих в своей структуре 
карбоксильную и аминогруппы. Активация кар
боксильной группы антибиотика может быть ис
пользована для присоединения к полимерам, со
держащим на поверхности свободные амино 
либо гидроксильные группы с образованием 
амидных или сложноэфирных связей соответ
ственно [12–15]. Активация карбоксильной груп
пы, находящейся на поверхности полимера, мо
жет быть использована для присоединения анти
биотика непосредственно через его аминогруппу, 
с образованием амидной связи [16]. В ряде слу
чаев, когда в качестве реакционных центров в 
антибиотике и на поверхности полимера высту
пают однотипные группы, используют проме
жуточные линкерные группы [17]. Изза струк
турных особенностей (наличие большого числа 
различных реакционноспособных групп) другие 
классы антибиотиков для прямой модификации 
поверхности полимера применяются значитель
но реже. Таким примером может служить моди

фикация биодеградируемых полимеров на основе 
декстрана и полиглутаминовой кислоты стрепто
мицином [18]. 

Стратегия, где при синтезе полимера исполь
зуют мономеры, уже содержащие молекулу ан
тибиотика, обеспечивает высокую плотность 
антибактериального агента на поверхности, что 
нашло широкое применение при создании мак
ромолекулярных носителей лекарственного 
препарата пролонгированного действия. Хими
ческие аспекты синтеза таких модифицирован
ных полимеров на примере производных фтор
хинолонов представлены в недавнем обзоре [19].

Как уже отмечалось выше, наличие в струк
туре антибиотика большого числа функциональ
ных групп в значительной степени затрудняет 
или даже делает невозможным применение ан
тибиотика в составе мономера и его использова
ние для постсинтетической модификации по
верхности. В этом случае возможен подход, при 
котором антибиотик входит непосредственно в 
цепь полимера [20]. Так, при взаимодействии 
гентамицина с N,N′бисметиленакриламидом об
разуется разветвленный полимер (схема 1) [21]. 

Данный полимер продемонстрировал высо
кую противоопухолевую и антибактериальную 
активность, однако является ли данная актив
ность следствием деградирования полимера с 
высвобождением активных низкомолекулярных 
фрагментов либо взаимодействия с поликатион
ной поверхностью полимера, остается не вполне 
ясным. 

Схема 1. Структура разветвленного полимера на основе гентамицина.
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В последнее десятилетие для доставки и 
пролонгированного высвобождения лекарствен
ных препаратов широкое распространение по
лучили гидрогели – трехмерные полимерные 
сети, получаемые из водорастворимых или био
деградируемых природных или синтетических 
полимеров, в которых антибактериальный агент 
связан с полимерной матрицей посредством не
ковалентных взаимодействий [22]. Получен ряд 
гидрогелей, содержащих антибиотики фторхи
нолонового ряда (ципрофлоксацин [23–25], ле
вофлоксацин [26, 27],) гентамицин [28, 29], ван
комицин [30, 31], ряд антибиотиков βлактамного 
ряда (цефалоспорин [32], цефазолин [33]). Для 
уменьшения риска выработки резистентности 
предлагается использовать в структуре одного 
гидрогеля несколько антибактериальных аген
тов (ципрофлоксацин, миноциклин, метронида
зол) [34], (ципрофлоксацин, клиндамицин, мет
ронидазол) [35] с различными механизмами 
действия. 

ПОЛИМЕРНЫЕ МАТЕРИАЛЫ,  
СОДЕРЖАЩИЕ КАТИОННЫЕ ГРУППЫ

В 2009 г. Мацузаки сформулировал основные 
требования, которым должен удовлетворять по
лимер, чтобы проявлять эффективную антими
кробную активность [36]. Эти требования осно
вывались на анализе структуры бактериальной 
мембраны и механизмов, участвующих в разру
шении этой мембраны: 1) структура полимера 
должна обеспечивать достаточный контакт с 
микроорганизмами; 2) полимер должен иметь 
достаточное количество катионных групп, чтобы 
могла произойти адгезия микроорганизма; 3) по
лимер также должен содержать гидрофобные 
фрагменты.

Сегодня общеизвестно, что мембраны бакте
риальных клеток (как грамположительных, так 
и грамотрицательных) образованы фосфолипи
дами и тейхоевыми кислотами с отрицательным 
суммарным поверхностным зарядом. Следова
тельно, полимеры, несущие положительно за
ряженные функциональные группы, в принципе 
способны лучше взаимодействовать со стенкой 
бактериальной клетки по сравнению с полиме
рами с нейтрально или отрицательно заряжен
ной поверхностью [36]. 

Действительно, полимеры, содержащие на 
поверхности четвертичные соли аммония (ЧСА), 
например хлорид поливинилбензиламмония, про
демонстрировали высокую антибактериальную 
активность [37]. Третичные аминогруппы, под

вергающиеся протонированию в физиологиче
ских условиях, будучи введенными в структуру 
полимера, также придают последнему анти
бактериальные свойства. Синтезирован широкий 
спектр полимеров, содержащих третичные ами
ногруппы, на основе полистирола [38] и димети
ламиноэтилметакрилата [39], обладающих высо
кой антибактериальной активностью. Аммоние
вые группы в структуре полимера могут быть 
заменены на положительно заряженные фосфо
ниевые группы [40–42]. В обзорах [43, 44] пред
ставлен широкий ряд полимеров, содержащих 
разнообразные амино, аммониевые и фосфо
ниевые группы, рассматриваются основные ме
тоды синтеза, а также обсуждается возможный 
механизм антибактериальной активности таких 
полимеров. Положительно заряженные группы 
при контакте с бактериями, повидимому, по
вреждают бактериальную мембрану, предотвра
щая рост и в итоге приводя к гибели бактерии. 
Однако катионные группы, иммобилизованные 
на поверхности, не обладают степенями свободы 
ЧСА в растворе, их взаимодействие с оболочка
ми бактериальных клеток и липидными мембра
нами должно существенно отличаться от меха
низма повреждения бактериальных стенок мо
лекулами ЧСА в растворе [45]. 

В случае любых полимерных материалов, 
содержащих катионные группы, мертвые бак
терии задерживаются на поверхности за счет 
электростатического взаимодействия, в резуль
тате чего антибактериальная активность поли
меров снижается. Ведутся работы, направлен
ные на конструирование полимеров, способных 
инактивировать бактерии, очищать поверхность 
и восстанавливать антибактериальную актив
ность [46, 47]. Считается, что наличие цвитте
рионных групп препятствует адгезии бактери
альных клеток на поверхности и, соответствен
но, полимеры, содержащие такие группы, не 
должны обладать антибактериальной активно
стью [48, 49]. Тем не менее описан ряд цвитте
рионных полимеров, содержащих на поверх
ности остатки бетаина и сульфогруппы (схе
ма 2, а), которые продемонстрировали высокую 
антибактериальную активность в отношении 
Escherichia coli и Staphylococcus aureus [50]. 

Возможность применения различных катион
ных и анионных групп открывает широкие пер
спективы к конструированию антибактериаль
ных препаратов, обладающих заданными био
логическими [51–53] и физическими [54, 55] 
свойствами, необходимыми при создании тех 
или иных медицинских устройств и имплантов. 
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Схема 2. Структура полимера: а – содержащего цвиттерионные группы и показавшего анти
бактериальную активность в отношении грамотрицательных и грамположительных микроор
ганизмов; б – с “замаскированной” цвиттерионной группой; в – с цвиттерионными группами с 
отщепляемым низкомолекулярным антибактериальным агентом; г – с обратимо “включаемой” 
цвиттерионной группой.
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В работе [56] предложен полимер, в исходном 
состоянии содержащий четвертичные аммоние
вые группы (см. схему 2, б), которые инактиви
руют бактериальные клетки, вступающие в пря
мой контакт с поверхностью. Однако в отличие 
от постоянно заряженных катионных полимеров, 
сложноэфирные группы в этом соединении лег
ко подвергаются гидролизу с образованием по
лимера с цвиттерионными группами, вследствие 
чего происходит самоочищение поверхности. 
Меняя структурные параметры (R и n, см. схе
му 2, б) можно изменять скорость перехода по
верхности из одного состояния в другое. 

Оригинальный подход к конструированию 
цвиттерионных полимеров с антибактериальны
ми свойствами продемонстрирован в работе [57], 
где отщепляемая группа (салициловая кислота) 
сама обладает антибактериальной активностью 
(см. схему 2, в). 

Предложенная стратегия может быть легко 
распространена на другие анионные антибиоти
ки, такие как налидиксовая кислота или пени
циллин, что позволяет создавать материалы, 
препятствующие образованию биопленок и в то 
же время подавляющие рост бактерий, не кон
тактирующих с поверхностью непосредственно. 

В работе [58] цвиттерионная группа “зама
скирована” в виде внутримолекулярного цикли
ческого сложного эфира (см. схему 2, г). При 
этом циклический эфир легко можно регенери
ровать обработкой уксусной (20 ч) или трифтор
уксусной (1 ч) кислотой при комнатной темпе
ратуре. Способность к регенерации может ока
заться полезной в случае применения полимера 
в медицинских изделиях многоразового исполь
зования. 

Принципиально другой тип регенерируемой 
поверхности с антибактериальной активностью 
основан на полимерах, содержащих в качестве 
антибактериального агента галогенамины [59]. 
Пример структуры полимера, содержащего 
хлораминогруппы, обладающего высокой анти
бактериальной активностью, представлен на 
схеме 3 [60]. 

В обзоре [61] представлены полимеры, содер
жащие различные галогенаминогруппы, методы 
их синтеза и области возможного применения. 

ПОЛИМЕРНЫЕ МАТЕРИАЛЫ НА ОСНОВЕ  
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПЕПТИДОВ 

На волне роста устойчивости бактерий и 
острой нехватки новых антибиотиков все боль
шее внимание привлекают антимикробные пеп
тиды (АМП) – важный инструмент для борьбы 
как с бактериальными биопленками, так и со 
штаммами, устойчивыми к антибиотикам [62]. 
О взрывном характере роста интереса к АМП 
может свидетельствовать тот факт, что коли
чество уникальных последовательностей АМП, 
собранных в базе данных с открытым доступом 
DRAMP [63], содержащей общие, патентные и 
клинические антимикробные пептиды, увели
чилось с 4.5 тыс. в 2016 г. [64] до более чем 
14 тыс. к середине 2019 г. [65]. К началу сентя
бря 2020 г. DRAMP содержит информацию о 
5877 статьях, 14 739 патентах и 76 клинических 
испытаний АМП. 

Считается, что в основе механизма действия 
большинства антимикробных пептидов первым 
шагом является нарушение целостности бакте
риальной мембраны [66], однако АМП, по анало

Схема 3. Структура полимера с регенерируемыми хлораминогруппами.
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гии с антибиотиками, могут блокировать неко
торые ферменты, нарушать функции РНК и 
ДНК, повреждать мембраны субклеточных ком
партментов [67–72]. Разрушение бактериальной 
стенки делает менее вероятным развитие устой
чивости патогенов к AMП, чем к традиционным 
антибиотикам. Тем не менее обнаружен ряд ме
ханизмов, приводящих к устойчивости патоге
нов к АМП [73–77], в том числе за счет сниже
ния общего отрицательного заряда поверхно
сти [78] бактерий, что делает их не только 
устойчивыми к катионным АМП, но и к ЧСА.

Несмотря на активный интерес к АМП, в ли
тературе встречается лишь небольшое число 
публикаций, посвященных синтезу полимерных 
поверхностей, содержащих ковалентно связан
ные АМП. Неспособность иммобилизованных 
АМП достигать своих клеточных мишеней в 
ряде случаев является причиной потери их ан
тибактериальной активности [79], что, вероятно, 
является одним из сдерживающих факторов 
широкого применения АМП. 

Тем не менее есть ряд примеров успеш
ной иммобилизации АМП на поверхности. 
Так, синтетический пептид мелимин 
(TLISWIKNKRKQRPRVSRRRRRRGGRRRR) 
был ковалентно присоединен к гидрогелю эта
филкон А путем активации свободных кар
боксильных групп полимера водорастворимым 
карбодиимидом с последующей обработкой 
раствором пептида. Такой способ модификации 
не позволяет получить полимер с однозначно 
присоединенным пептидом, поскольку в струк
туре пептида содержится несколько свободных 
амино и гидроксильных групп (три амино
группы лизина и Nконцевая аминогруппа пеп
тида, гидроксильные группы серина и треони
на), способных реагировать с активированной 
карбоксильной группой в полимере. Ковалент
но присоединенный пептид продемонстрировал 
меньшую антибактериальную активность в от
ношении Pseudomonas aeruginosa и S. aureus в 
сравнении с пептидом, адсорбированным на по
верхности полимера нековалентно [80]. Синте
тические пептиды RK1 (RWKRWWRRKK) и 
RK2 (RKKRWWRRKK) были присоединены к 
полимеру, содержащему на поверхности поли
глицидиловый эфир. Данные пептиды также 
имеют несколько функциональных групп в раз
личных частях молекулы (аминогруппы лизи
на), по которым возможно ее присоединение к 
поверхности. И хотя пептиды значительно ко
роче, а значит менее структурированы, чем в 
предыдущем примере, авторы также отмечают 

меньшую антибактериальную активность в от
ношении E. coli, S. aureus и Candida albicans 
пептидов, мобилизованных на поверхности, в 
сравнении с нативными [81]. Повидимому, сни
жение антимикробной активности происходит 
вследствие изменения структуры и/или ориен
тации пептида при его иммобилизации на по
верхность [82, 83]. Для однозначного присоеди
нения АМП к поверхности был использован 
пептид E14LKK (LKKLLKLLKKLLKL) с пол
ностью защищенными аминогруппами остатков 
лизина. Присоединение было осуществлено через 
ацилирование карбоксильными группами поли
мера Nконцевой аминогруппы пептида [84]. При
мером другого типа селективного присоединения 
могут служить работы, в которых использовались 
деблокированные пептиды HCKRWWKWIRW
NH

2
 (все аминокислоты – Dэнантиомеры) [85] и 

СWWWLSRIWRR [86], содержащие в своей струк
туре на Nконце единственный остаток цистеина. 
Селективность присоединения обеспечивалась 
наличием на поверхности полимера активиро
ванных двойных связей, избирательно взаимо
действующих с SHгруппой цистеина. В приве
денных выше примерах [81, 84–86] для сниже
ния влияния поверхности на ориентацию пептида 
в качестве промежуточной линкерной группы 
были использованы молекулы полиэтиленгли
коля различной длины. 

Другим важным сдерживающим фактором 
широкого применения АМП для создания поли
меров с антибактериальными свойствами явля
ется его невысокая стабильность к действию 
различных протеаз и пептидаз. Для придания 
устойчивости к протеолитическим ферментам 
в структуре АМП природные аминокислоты 
частично или полностью заменяются на их 
Dэнантиомеры либо неприродные или модифи
цированные природные аминокислоты [87, 88]. 
Однако такая модификация существенно увели
чивает стоимость АМП, что дополнительно сни
жает привлекательность таких соединений [89].

КАТИОННЫЕ АМФИФИЛЫ

Альтернативой рассмотренным выше груп
пам соединений, обладающих антибактериаль
ной активностью, могут служить катионные ам
фифилы (КА) – молекулы с одной или несколь
кими положительно заряженными группами и 
липофильными фрагментами [90, 91]. Данные 
соединения являются синтетическими аналога
ми катионных природных АМП, также способ
ны вызывать нарушение трансмембранного по
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тенциала, утечку цитоплазматического содер
жимого и, в итоге, гибель клеток [92]. В то же 
время данные соединения являются ЧСА, и по
лимерные материалы с привитыми ЧСА можно 
рассматривать как частный случай КА, иммоби
лизованных на поверхность [41, 43, 93]. 

При синтезе полимерных материалов, содер
жащих в качестве антимикробных агентов КА, в 
зависимости от строения последних, могут быть 
использованы синтетические подходы, применя
емые при синтезе полимеров, модифицирован
ных антибиотиками, АМП или ЧСА. Исключение 
составляют полимерные материалы, в которых 
катионные и гидрофобные фрагменты КА входят 
в состав различных мономерных звеньев [94, 95]. 

Антимикробная активность КА сильно зави
сит от его строения. Основные структурные раз
новидности КА представлены на схеме 4, а. Ги
дрофобный фрагмент обычно состоит из одной 
или нескольких линейных насыщенных углево
дородных цепей, но он также может содержать 
ответвления, точки ненасыщенности или кольца. 
Рядом исследователей была продемонстриро
вана взаимосвязь между длиной гидрофобной 
цепи амфифила (см. схему 4, б) и его антибак
териальной активностью, причем оптимальная 
эффективность обычно обнаруживается при не

которой промежуточной длине цепи, выше и 
ниже которой активность снижается. Для грам
положительных бактерий оптимальная длина 
алкильной цепи составляет 12–14 атомов угле
рода, в то время как для грамотрицательных 
бактерий максимальная активность достигается 
для соединений с длиной цепи 14–16 атомов 
углерода. Соединения с длиной налкильной 
цепи менее 4 или более 18 атомов углерода 
практически неактивны [96, 97]. Следует отме
тить, что данный эффект наблюдается для сое
динений с различной топологией, независимо от 
числа катионных групп и алкильных остатков. 
Так, КА с топологией, представленной на схе
ме 4, б (одна алкильная цепь), показывает наи
большую активность в отношении грамположи
тельных (Bacillus subtilis, Micrococcous luteus, 
S. aureus) и грамотрицательных (E. coli, P. aer-
uginosa, Klebsiella aerogenes) микроорганизмов 
при длине алкильного остатка 12–14 атомов 
углерода [98]. Схожие результаты были полу
чены для КА с топологией, представленной на 
схеме 4, в, г, для которых максимальная актив
ность в отношении грамположительных (B. sub-
tilis, S. aureus) и грамотрицательных (E. coli, 
P. aeruginosa, Salmonella enterica) микроорга
низмов проявлялась при длине каждого алкиль

Схема 4. а – основные виды катионных амфифилов; б–г – примеры амфифильных соединений с различной тополо
гией, показавших высокую антибактериальную активность.
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ного остатка 10–12 атомов углерода [99, 100]. 
Наличие разветвленных липофильных цепей, а 
также включение в них ненасыщенных связей 
приводит к снижению антибактериальной ак
тивности [101].

Гидрофильная (катионная) группа большин
ства классов КА представляет собой амино
группу (с pHзависимым зарядом) или четвер
тичную аммониевую группу (с pHнезависимым 
положительным зарядом). Ряд исследований 
продемонстрировал влияние на антибактери
альную активность строения катионной груп
пы [102], количества катионных групп [103, 104] 
и расстояния между ними [105].

Как уже отмечалось выше, у бактерий за
труднена выработка резистентности к соедине
ниям, чья антибактериальная активность обу
словлена разрушением клеточной стенки мик
роорганизмов. Тем не менее существуют 
механизмы выработки резистентности у бакте
рий к катионным АМП и ЧСА, в основном за 
счет включения положительно заряженных мо
лекул в клеточную мембрану [106, 107]. Одним из 
подходов к уменьшению вероятности выработки 
устойчивости является комбинация нескольких 
антибактериальных препаратов с различными 
механизмами действия, например, АМП с анти
биотиками [108]. Разнообразная архитектура 
катионных амфифилов позволяет реализовать 
данный подход в одной молекуле. Так, в рабо
те [109] описан синтез и антибактериальная ак

тивность амфифилов (схема 5, а), в структуры 
которых включен антибиотик линезолид, пре
дотвращающий инициацию синтеза белка [110]. 
Описаны синтез и антибактериальная актив
ность ряда амфифилов на основе аминоглико
зидных антибиотиков (неомицин, канамицин, 
амиксин), в которых катионная часть амфифила 
является составной частью антибиотика (см. схе
му 5, б) [111–113]. Также были получены гиб
ридные структуры, включающие фрагмент 
КА и производные халконов (α,βненасыщенных 
кетонов), природных и синтетических соедине
ний, обладающих антибактериальной активно
стью с широким спектром бактериальных ми
шеней [114], а также других низкомолеку
лярных соединений, потенциально обладающих 
антибактериальной активностью [115]. Описаны 
синтетические амфифилы, содержащие в своей 
структуре группы, сами по себе не обладающие 
антибактериальной активностью (пирен, 1,4диа
забицикло[2.2.2]октан), однако в составе амфифи
ла способные блокировать синтез ДНК [116] или 
разрушать бактериальную РНК [117]. Широкий 
выбор структурных элементов в сравнении с 
АМП позволяет создавать КА с улучшенными 
фармакокинетическими параметрами за счет 
введения в структуру амфифила расщепляе
мых в физиологических условиях связей [118].

Отсутствие жесткой привязки к структуре 
используемых аминокислот и разнообразие син

Схема 5. Катионные амфифилы, содержащие антибиотик линезолид (а) и неамин (б).
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тетических аналогов антимикробных пептидов в 
сочетании с относительно простыми методами 
синтеза позволяют создавать соединения, обла
дающие высокой антибактериальной активно
стью и низкой цитотоксичностью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широкое применение имплантов в медицине 
обострило проблему борьбы с бактериальными 
биопленками и, как следствие, усилило потреб
ность в полимерных материалах с антибактери
альными свойствами. В сочетании с общими проб
лемами снижения эффективности антибакте
риальных препаратов, в связи с появлением 
бактерий с множественной лекарственной устой
чивостью, становится крайне актуальным созда
ние новых материалов, обладающих высокой 
антибактериальной активностью и низкой веро
ятностью индуцирования лекарственной устой
чивости. Мембраноактивные соединения (чет
вертичные соли аммония, антимикробные пеп
тиды, катионные амфифилы) частично решают 
данную проблему. Наиболее привлекательными 
соединениями являются катионные амфифилы. 
Большинство этих соединений обладают высо
кой эффективностью в отношении как грамполо
жительных, так и грамотрицательных бактерий 
(в том числе к штаммам, устойчивым к антибио
тикам), наряду с хорошей селективностью в от
ношении клеток млекопитающих. Возможность 
получения амфифилов, разрушающих бактери
альные мембраны и в то же время имеющих 
другие бактериальные мишени, в значительной 
степени снижает вероятность возникновения ре
зистентности к таким соединениям. Высокая 
стабильность данных соединений, в том числе в 
физиологических жидкостях, в сочетании с низ
кой стоимостью их синтеза делает катионные 
амфифилы наиболее перспективными кандида
тами на роль низкомолекулярных модификато
ров полимерных материалов с антибактериаль
ными свойствами. 

Работа выполнена в рамках гранта РНФ ¹ 2015
00075 “Разработка биодеградируемого сосудистого 
протеза малого диаметра с атромбогенным и проти
вомикробным покрытием”. 
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