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Аннотация. Первая четверть XXI века ознаменована вниманием к проблеме микробной резистентно-
сти как одной из ключевых в глобальном здравоохранении. Более того, c XX века значительно расши-
рилось представление о природе хронических инфекций, о механизмах приобретенной и природной 
лекарственной устойчивости патогенов. Эти два взаимосвязанных аспекта привели к исследованию 
многочисленных антибактериальных агентов, которые могли бы составить конкуренцию классиче-
ским антибиотикам. Особое место среди новых средств занимают энзибиотики — биотехнологические 
препараты на основе бактериолитических ферментов. Действующее вещество этой группы препаратов 
представляет собой белковые молекулы, характеризующиеся более сложной по сравнению с антибио-
тиками структурой, что, с одной стороны, обуславливает возможность более успешного лечения 
инфекций, не поддающихся действию антибиотиков, а с другой — требует дополнительных исследо-
ваний с целью тщательного подбора состава и условий применения лекарственной формы. При этом 
за последние 10 лет значительный прогресс наблюдается в области создания препаратов для наруж-
ного применения: лечения инфекций кожи и мягких тканей. В настоящем обзоре проанализирова-
ны современные исследования, посвященные основным проблемам, возникающим при разработке 
состава энзибиотиков и их применении, обсуждение которых важно для формирования рациональных 
подходов к созданию биотехнологических антибактериальных препаратов.1
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Abstract. The first quarter of the 21st century has been marked by recognition of antimicrobial resistance as 
a critical global health challenge, prompting the scientific community to develop innovative strategies against 
high-risk multidrug-resistant pathogens. Furthermore, since the 20th century, knowledge has been progressively 
accumulating, enabling an understanding of the nature of chronic infections. These interconnected issues have 
driven the exploration of novel antibacterial agents as alternatives to conventional antibiotics. Among these, 
enzybiotics, which based on peptidoglycan-degrading enzymes, hold particular promise. However, the active 
substance of enzybiotics is double-edged sword because its structural complexity may be beneficial in combating 
difficult-to-treat infections, but demands precise stabilization and formulation optimization to ensure efficacy of 
a final dosage form. Over the past 10 years, significant research progress has been observed in the development of 
topical preparations for the treatment of skin and soft tissue infections. In this review we analyzed contemporary 
research focused on the development of formulations for such enzybiotics, identified key R&D directions and 
challenges, and discussed the importance of these aspects for establishing a pipeline for new generations of 
biotechnological antibacterial agents.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время система здравоохранения 

сталкивается с критическими вызовами, среди 
которых особую значимость приобретает пробле-
ма множественной лекарственной устойчивости 
(МЛУ) бактерий [33]. Это явление представляет 
глобальную угрозу, снижая эффективность при-
менения стандартной противомикробной терапии 
и вынуждая все чаще применять менее изученные 
альтернативы с потенциальным риском для уяз-
вимых групп пациентов. Особенно эта проблема 
выражена в случае запущенных и хронических 
инфекционных процессов, в частности, ослож-
ненных инфекций кожи и мягких тканей (ИКМТ), 
не менее 60 % которых связаны с естественной 
лекарственной устойчивостью бактериальных 
биопленок [29, 73, 91].

ИКМТ представляют собой широкий спектр 
заболеваний, затрагивающих кожу, подкожную 
клетчатку, фасции и мышцы — от заболеваний с 
легким течением, например, абсцессов, инфекций 
поверхностных ран до некротических поражений 
глубоких тканей и инфицирования трофических 
язв [84]. Наиболее опасны осложненные ИКМТ, 
для лечения которых необходима антимикробная 
химиотерапия и часто требуется инвазивное вме-
шательство для контроля очага инфекции. 

В связи с высокой частотой распространения 
МЛУ при раневых инфекциях в настоящее время 
ускоренными темпами развиваются терапев-
тические альтернативы антибиотикам для их 
лечения. Среди наиболее активно исследуемых —  
наночастицы для доставки и иммобилизации 
антибактериальных агентов [67], «нанобиотики» — 
наноматериалы, функционально мимикрирующие 
под антибактериальные ферменты [101], а также 
биотехнологические решения: бактериофаги, 
антимикробные пептиды (АМП), бактериолитиче-
ские ферменты [15, 19, 23]. 

Несмотря на высокий терапевтический потен-
циал для каждой группы агентов, перечисленных 
выше, характерны свои преимущества и недо-
статки. Так, успешное применение бактериофагов 
заключается в персонализированной стратегии 
лечения, при этом серийное производство бакте-
риофаговых препаратов, несмотря на относитель-
но невысокую себестоимость, затруднено [1]. АМП 
обладают быстрым антимикробным эффектом и 
широким спектром действия, однако зачастую их 
применение сопровождается серьезными побоч-
ными эффектами и системной токсичностью [19]. 
Несмотря на многообещающие результаты актив-
ности и специфичности в отношении антибиотико-
резистентных организмов, профиль безопасности 
и механизмы действия предлагаемых для терапии 
наночастиц и нанобиотиков еще только предстоит 
изучить [67, 101]. Антибактериальные белки, нако-
нец, представляют собой компромиссный вариант, 

ограничения которого в терапии ИКМТ (иммуно-
генность, невысокая стабильность при хранении, 
короткое время жизни и инактивация in vivo) могут 
быть сравнительно легко преодолимы [8, 19, 23, 
43, 98]. В настоящем обзоре обсуждается преиму-
щественно применение бактериолитических фер-
ментов бактерий и бактериофагов, или лизинов, 
в качестве потенциальных действующих веществ 
препаратов-энзибиотиков для лечения ИКМТ. 

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ ФЕРМЕНТОВ, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИКМТ  

	 НА ПРАКТИКЕ
Среди бактерий, важнейших в этиологии ин-

фекций кожи и мягких тканей, можно отметить 
анаэробов и широкий спектр аэробных бактерий. 
При этом аэробные возбудители ИКМТ, такие 
как Staphylococcus aureus и их метициллин-рези-
стентные варианты (МРЗС), Streptococcus pyogenes, 
Enterococcus faecium, представители семейства 
Enterobacteriaceae, зачастую обладают МЛУ 
(по данным национального проекта Аmrmap,  
https://amrmap.ru/). Отдельное беспокойство вы-
зывают Acinetobacter baumannii и нозокомиальные 
Klebsiella pneumoniae [5].

Эффективность антибиотикотерапии, даже при 
правильном подборе, сталкивается с существен-
ными ограничениями: она критически зависит от 
своевременного начала лечения и часто сопрово-
ждается риском развития перекрестной устойчиво-
сти к препаратам резерва [3]. Наконец, стандартная 
терапия может быть малоэффективна при лечении 
хронических инфекций, в отношении сложных 
биопленкообразующих сообществ микроорганиз-
мов. Для контроля возбудителей ИКМТ также при-
меняют современные антисептические препараты 
ввиду простоты использования, низкой системной 
токсичности и широкого спектра действия, не огра-
ничивающегося бактериями [4]. Однако показано, 
что широко применяемые антисептики, например, 
топические лекарственные формы (ЛФ) на основе 
хлоргексидина, мупироцина, также могут быть 
недостаточно эффективны, в особенности в от-
ношении биопленок. Большинство антисептиков 
усложняют процесс заживления раны, могут про-
воцировать раздражение, имеют кратковременное 
антибактериальное действие. К ним так же, как 
и в случае с антибиотиками, возможно быстрое 
формирование перекрестной резистентности или 
толерантности микроорганизмов [16, 18].

В связи с перечисленными выше недостатками 
антисептиков и антибиотиков, активно внедря-
ют альтернативные методы терапии, например, 
использование ферментных препаратов (ФП) на 
основе протеолитических и пептидогликан-лити-
ческих ферментов бактериального, животного и 
растительного происхождения. В первую очередь 
это коллагеназы, а также трипсин, химотрипсин 
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и растительные протеолитические ферменты, 
отличающиеся высокой активностью [2]. В боль-
шинстве случаев протеолитические ферменты 
играют вспомогательную роль, способствуя удале-
нию некротизированных тканей, но не устраняя 
возбудителя инфекции. Для антибактериального 
эффекта и непосредственного воздействия на ин-
фекционные агенты рассматривается применение 
гидролаз пептидогликана. Среди ФП, вышедших 
на фармацевтический рынок: эндопептидаза 
Lysobacter sp., лизоцимы эукариот (https://www.
vidal.ru/drugs/molecule/1821/, https://www.rlsnet.ru/
taa/lizoderm-89465/). Кроме того, в качестве про-
тивобиопленочного агента в терапии ИКМТ пред-
лагают нуклеазу ДНКазу  I — активное вещество 
(Дорназа альфа) в составе популярных муколити-
ческих средств, показанных в настоящее время для 
терапии муковисцидоза (https://www.rlsnet.ru/active-
substance/dornaza-alfa-2077/).

Во второй половине XX века в ряде стран Азии 
и Восточной Европы активно разрабатывались 
средства для топического применения лизоцима 
белка куриного яйца в форме мазей и повязок. 
Хотя дискуссии об эффективности и безопасности 
лизоцима продолжаются [53, 77], идеи его приме-
нения как иммуномодулирующего/противовоспа-
лительного агента все еще актуальны при условии 
подбора оптимальных лекарственных форм [20, 35, 
83, 104]. В частности, Сяо с соавт. [104] показали, 
что двухслойное гидрофильное покрытие (полиу-
ретан/полидофамин) в раневых повязках улучшает 
фармакодинамику и фармакокинетику лизоцима, 
обеспечивая оптимальные условия для заживления 
раны. 

Помимо средств на основе лизоцимов, среди 
наиболее известных действующих веществ-фер-
ментов, применяемых на практике для лечения 
раневых инфекций человека или животных, можно 
отметить бактериальные ферменты. В частности, 
это клостридиопептидаза A (https://www.vidal.ru/
veterinar/iruxovetynum-28175/), серрапептаза [51] и 
доступные на отечественном рынке лекарственные 
средства (ЛС) на основе ферменты эукариот —  
химотрипсин и трипсин (https://www.rlsnet.ru/
drugs/ximotripsin-5161/, https://www.rlsnet.ru/drugs/
ximopsin-5160/). Кроме того, за рубежом доступен 
ФП местного применения на основе комбинации 
двух оксидоредуктаз и гваякола, поражающих как 
клетки грамотрицательных и грамположительных 
бактерий, так и сформированные ими биопленки 
[22]. 

Таким образом, ФП достаточно распростране-
ны среди средств, направленных на лечение пора-
жений кожи и мягких тканей, однако большинство 
из них не связано с прямой элиминацией инфекци-
онных агентов и не обладает антибактериальным 
эффектом.

РАЗНООБРАЗИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ФЕРМЕНТОВ — ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ  

ОСНОВЫ ЭНЗИБИОТИКОВ
В отличие от широко применяемых в лечении 

ИКМТ протеолитических ферментов, бактериоли-
тические ферменты способны оказывать непосред-
ственное бактерицидное или бактериостатическое 
действие на микроорганизмы, что является их пре-
имуществом. В литературе в основном фигурируют 
эндолизины бактериофагов, пептидогликан-лити-
ческое действие которых в естественных условиях 
реализуется «изнутри» бактериальной клетки. 
Однако разнообразие белков, рассматриваемых 
в качестве потенциальных антибактериальных 
молекул, значительно шире. В частности, стоит 
отметить структурные (вирион-ассоциированные) 
пептидогликан-гидролазы бактериофагов, частич-
но бактериоцины и автолизины бактерий, а также, 
в ряде случаев, деполимеразы полисахаридов [23]. 
Таким образом, термин «энзибиотик» в рамках 
данной работы определяет класс инновационных 
препаратов и включает в себя лекарственные сред-
ства, содержащие лизины в качестве действующего 
антибактериального агента [47]. 

Примечательно, что белки с высокой бак-
териолитической активностью, в частности, 
пептидогликан-гидролазы, нередко сочетают в 
себе несколько механизмов, влияющих на жиз-
недеятельность бактериальной клетки. Помимо 
того, что они осуществляют каталитическое рас-
щепление пептидогликана в составе клеточной 
стенки, для таких ферментов также предполагается 
некаталитическое антибактериальное действие. 
В литературе исследуются следующие варианты 
противомикробного механизма у лизинов: деста-
билизация компонентов внеклеточного матрикса 
биопленок [62, 88], деполяризация поверхностного 
заряда клетки, нарушение целостности и стабиль-
ности цитоплазматической мембраны, внешней 
мембраны грамотрицательных клеток [7, 8, 18, 39, 
58, 64, 74] или слоя миколовых кислот у микобак-
терий [78]. При этом могут существовать и другие 
механизмы, которые в настоящее время еще не 
описаны.

Интересным феноменом представляется вы-
сокая эффективность некоторых эндолизинов, 
которую сложно было бы предсказать, опираясь 
на их основную природную функцию. Так, лизис 
зараженной бактериофагом клетки в большин-
стве случаев происходит в результате совместного 
действия лизинов, холинов, формирующих поры в 
цитоплазматической мембране, и в случае грамо-
трицательных бактерий, спанинов, нарушающих 
целостность обеих мембран [17]. Тем не менее, хо-
рошо описаны белки с особенностями трехмерной 
структуры (signal-arrest-release (SAR) эндолизины 
и другие лизины с протяженными концевыми ам-
фипатическими или поликатионными участками), 
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которые обеспечивают локализацию фермента 
в цитоплазматической, а в некоторых случаях 
во внешней мембране клеточной стенки грамо-
трицательной бактерии [8, 18, 64, 74]. Еще одна 
гипотеза мембранопермеабилизующего эффекта 
лизинов, склонных к олигомеризации, связана с 
их кластеризацией и на поверхности мембран [18]. 
В частности, предполагается, что этот процесс 
обеспечивает неспецифическое антимикробное 
действие лизоцима [7, 81]. 

Среди бактериолитических ферментов часто 
встречаются белки, проявляющие высокую анти-
бактериальную активность в отношении штаммов 
с МЛУ. Так, одним из наиболее известных пептидо-
гликан-гидролизующих ферментов, эффективных 
в отношении антибиотикоустойчивых бактерий, 
является эндопептидаза лизостафин, обладающая 
бактериолитическим действием в отношении 
золотистого стафилококка [14, 56, 70, 82, 86, 92, 
99]. Также всесторонне были изучены следующие 
ферменты бактериофагов: противострептококко-
вые — PlyC, Cpl-1, Pal, и противостафилококковые 
эндолизины LysPhi11, CF-301, LysK, LysGH15, 
а также ферменты синегнойных бактериофагов 
KZ144 и EL188, которые стали первыми генно-ин-
женерными лизинами, направленными на грамо-
трицательные бактерии [27, 28, 66]. 

В 20 гг. XXI века появились также сообщения о 
перспективах терапевтического применения эндо-
лизинов бактериофагов, поражающих грамотри-
цательные бактерии, микобактериофагов и фагов, 
инфицирующих грам-вариабельные бактерии [8, 
12, 59]. Стоит отметить, что бактериолитические 
ферменты, в отличие от бактериофагов, характе-
ризуются более предсказуемыми фармакокине-
тическими показателями [25]. С этим может быть 
связан более широкий и менее специфичный 
бактерицидный эффект рекомбинантных эндоли-
зинов по сравнению с кодирующими их бактерио-
фагами [72, 103]. 

Результаты исследований in vivo и ex vivo ФП на 
основе лизинов свидетельствуют о благоприятном 
профиле безопасности белков в рабочих концен-
трациях [106]. Также для них показано отсутствие 
выраженного негативного влияния на желудоч-
но-кишечную и кожную микробиоту [93, 97]. В 
ряде исследований для природных и химерных 
лизинов показан вероятный противовоспалитель-
ный эффект [43, 89]. Кроме того, важнейшим пре-
имуществом их использования является феномен 
отсутствия формирования генетической устойчи-
вости бактерий к ферментам бактериофагов и низ-
кие темпы ее возникновения в отношении лизинов 
из бактериальных клеток [37]. 

Большинство недостатков характерно для не-
модифицированных ферментов, которые могут 
показывать неоднозначные результаты на ранних 
этапах разработки, в ходе доклинических испыта-

ний (ДКИ): их действие сильно зависит от условий 
среды, они могут быть подвержены протеолизу и/
или ингибированию в крови [52] или экссудате 
раны. Немодифицированные эндолизины, на-
правленные против грамотрицательных бактерий, 
часто менее эффективны по сравнению с антибио-
тиками и лизинами, действующими в отношении 
грамположительных бактерий, из-за трудностей с 
преодолением внешней мембраны бактериальной 
клетки [16]. При этом на примере Cpl-1 и SAL200 
показано, что лизины, как и многие другие белко-
вые препараты, могут быть иммуногенны, играя 
роль антигенов, к которым формируется приобре-
тенный иммунный ответ при длительном терапев-
тическом использовании [42, 52]. 

В связи с этим в настоящее время все большее 
внимание уделяется созданию модифицированных 
лизинов — химерных белков, полученных на базе 
последовательностей нескольких каталитических 
доменов, других доменов для связывания с рецеп-
торами на поверхности бактериальных клеток или 
антимикробных пептидов. Можно выделить три 
поколения лизинов в фармацевтической разработ-
ке, связанных с модификацией антимикробного 
действия, фармакокинетических или фармакоди-
намических свойств лизинов. Так, ко второму по-
колению относят артилизины и лизоцины, сшитые 
с трансмембранным участком колицин-подобных 
белков [46], позволяющие более эффективно 
преодолевать внешнюю клеточную мембрану и 
обеспечивающие доступ к субстрату (пептидог-
ликану). Модификации лизинов, модулирующие 
распределение и метаболизм в организме [8], а 
также иммуногенность, ассоциированы с третьим 
поколением энзибиотиков [24]. Помимо рацио-
нального дизайна белковой молекулы, необходи-
мая эффективность энзибиотиков против инфек-
ций различной этиологии может быть достигнута 
и иными путями: за счет комбинации ферментов, 
подбора оптимальной формы и состава ЛС.

ПОЛУЧЕНИЕ И ИССЛЕДОВАНИЯ  
ЭНЗИБИОТИКОВ ДЛЯ ТЕРАПИИ ИКМТ
На сегодняшний день известны как готовые 

продукты, нацеленные на высокоприоритетные 
виды условно-патогенных микробов с МЛУ, так и 
работы по конструированию молекул, потенциаль-
но применимых в отношении широкого спектра 
бактерий. Несмотря на множество доклинических 
разработок ферментов бактериофагов, гидроли-
зующих пептидогликаны [23, 24], лишь несколько 
препаратов (показанных при терапии ИКМТ) 
достигли клинических исследований (КИ) или 
применяются на практике, причем все они обла-
дают узким спектром действия, преимущественно 
против грамположительных патогенов. 

Химерные ферменты Staphefekt™ (пилотная 
линейка препаратов) и Micreobalance® (Micreos, 
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Швейцария) в составе косметических средств 
Gladskin используются для контроля микробных 
дерматитов, вызванных золотистым стафилокок-
ком, и профилактики ассоциированных инфекций 
кожи. Для лечения ожогов, гнойных ран и поли-
микробной инфекции разработан отечественный 
энзибиотик Лизоамидаза (на основе композиции 
ферментов Lysobacter sp. XL1) в форме антисепти-
ческого средства для наружного и местного при-
менения, а также марлевых салфеток. Для лечения 
хронических ран, инфицированных полирези-
стентными бактериями, на основе композиции ар-
тилизинов компанией Lysando AG (Лихтенштейн) 
был разработан спрей Medolysin®, который про-
шел испытания на добровольцах. 

Следует подчеркнуть, что последние два препа-
рата на данный момент не зарегистрированы как 
лекарственные или космецевтические средства, а 
клинические испытания, проведенные для данных 
ФП, не представлены в общедоступной литерату-
ре. В то же время для крема с лизином Staphefekt 
SA.100 (Bilthoven, Нидерланды) опубликовано от-
носительно небольшое клиническое исследование, 
проведенное на 100 участниках с отягощенным 
атопическим дерматитом, которое показало выра-
женный профилактический эффект применения 
крема (ClinicalTrials.gov ID NCT02840955). Кроме 
того, в настоящее время проводят КИ второго 
топического энзибиотика от Micreos Human Health 
на основе лизина XZ.700. Эффективность данного 
средства предполагают исследовать в отношении 
легкой или умеренной стадии дерматита, уделяя 
внимание изучению возникающих иммунологи-
ческих реакций (https://www.onderzoekmetmensen.nl/
en/trial/54877). Наконец, КИ аналогичного профи-
лактического энзибиотика проводят в настоящее 
время в Китае (https://www.chictr.org.cn/showprojEN.
html?proj=267909). 

В открытом доступе есть завершенные фа-
зы клинических исследований ФП на основе 
лизинов, показанных для профилактики ин-
фекционных заболеваний (ClinicalTrials.gov ID 
NCT01746654), лечения кишечных (ClinicalTrials.
gov ID NCT04893239) и системных инфекций, 
вызванных грамположительными бактериями 
(ClinicalTrials.gov ID NCT04160468, ClinicalTrials.
gov ID NCT03089697). В частности, по проме-
жуточным результатам КИ III фазы, энзибиотик 
на основе лизина CF-301 (Exebacase) не показал 
эффективность в дополнение к стандартной ан-
тимикробной терапии  [31]. По мнению авторов 
исследования, это могло быть связано с неодно-
родностью исследуемой популяции и относитель-
но небольшим размером выборки пациентов. Тем 
не менее, в настоящий момент продолжается ряд 
исследований других форм энзибиотиков: для ин-
траназального (ClinicalTrials.gov ID NCT06290557) 
и парентерального применения (ClinicalTrials.gov 

ID NCT05330182), а также в виде антисептического 
раствора (ClinicalTrials.gov ID NCT06791746). 

Результаты существующих доклинических и 
клинических исследований позволяют сформиро-
вать представление о профиле безопасности эн-
зибиотиков в качестве препаратов системного или 
местного применения [9, 10, 85, 94]. Наибольшие 
вопросы вызывает иммуногенность таких препа-
ратов в силу их белковой природы и высоких доз 
ферментов, необходимых для обеспечения эффек-
та, аллергенность и их стабильность в организме 
[10, 23, 43]. Помимо этого, недостаточно изучены 
особенности энзибиотиков в качестве вспомога-
тельных лекарственных средств на живых систе-
мах. Следует упомянуть также то, что при дизайне 
и оценке результатов ДКИ и КИ сложно учесть 
важное потенциальное преимущество лизинов пе-
ред антибиотиками — снижение темпов развития 
антибиотикорезистентности при использовании 
ФП.

В контексте терапии ИКМТ возможности эн-
зибиотиков остаются нераскрытыми. Частично 
освоена область применения лизинов, эффектив-
ных в отношении S. aureus, и ФП, показанных для 
профилактики или лечения заболеваний, в этиоло-
гии которых этот микроорганизм играет основную 
роль. Единичные исследования освещают аспекты 
проникновения лизинов через тканевые барьеры, 
достижение эффективных концентраций в очаге 
инфекции и их доступа к кровеносному руслу [10]. 
При этом для вышедшего на рынок топического 
препарата Gladskin (Micreos, Швейцария) эти 
фундаментальные вопросы остались без ответа, 
что подчеркивает пробел в трансляционных ис-
следованиях бактериолитических ферментов [94]. 
Таким образом, представленность препаратов на 
основе энзибиотиков на рынке крайне ограничена, 
несмотря на растущую потребность в инноваци-
онных лекарственных средствах. Очевидно, что 
накопление результатов ДКИ, связанных с различ-
ными готовыми лекарственными формами (ГЛФ) 
энзибиотиков, и мониторинг эффективности со-
временной химиотерапии инфекций позволят дать 
оценку всем фактам за или против учета важных, 
но неявных факторов в КИ данных препаратов. 
Очевидно, что успешность терапии с использова-
нием ФП во многом будет зависеть от грамотной 
фармацевтической разработки лекарственного 
средства. При этом белковая природа энзибио-
тиков определяет необходимость тщательного 
подбора типа ГЛФ, ее состава и может значительно 
расширить арсенал терапевтических ФП и показа-
ний к их применению.

СТРАТЕГИИ РАЗРАБОТКИ ЛЕКАРСТВЕН-
НЫХ ФОРМ ЭНЗИБИОТИКОВ  

ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ИКМТ
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Для успешного применения лизинов в терапии 
осложненных ИКМТ требуется оптимизация ле-
карственных форм с учетом специфики раневой 
среды, подбор эффективных адъювантов, усили-
вающих действие ферментов, а также разработка 
композиций из нескольких антибактериальных 
агентов, способных одновременно воздействовать 
на все ключевые патогены, ассоциированные с 
заболеванием, но с минимальным воздействием на 
микробиом человека или животных.

Перспективные стратегии получения эффек-
тивных препаратов-энзибиотиков для терапии 
ИКМТ включают создание ЛФ с направленной 
доставкой и модифицированным пролонгирован-
ным высвобождением действующего вещества, 
введением эксципиентов, повышающих актив-
ность ферментов. 

Подбор основы  
лекарственной формы энзибиотика

Для разработки ЛС на основе макромолекул с 
каталитической активностью критически важно 
сохранить неизменными биохимические свойства 
действующего вещества, которые сильнее, чем 
у низкомолекулярных веществ (антибиотиков), 
зависят от условий среды (pH, ионная сила, тем-
пература и прочее). В связи с этим пристальное 
внимание уделяют эксципиенту/растворителю, ос-
новная задача которого — обеспечить стабильную 
работу фермента. В противном случае, несмотря 
на благоприятный эффект потенциального ЛС, 
отсутствие воспроизводимости результатов ис-
следований может привести к невозможности ис-
пользования препарата. Кроме того, при создании 
мягких лекарственных форм для лечения ИКМТ 
основа-эксципиент может обеспечивать благо-
приятную среду для ранозаживления, препятствуя 
развитию хронической инфекции. 

Наиболее общий подход основан на подборе 
раствора для энзибиотика как для жидких ЛФ, 
так и для более сложных мягких и твердых форм. 
Правильно подобранный раствор повышает эф-
фективность бактериолитического фермента за 
счет стабилизации его биохимических свойств и 
снижает защиту возбудителя от лизина. 

Следующий пример иллюстрирует возможность 
использования раствора лизина в фосфатном 
буфере с добавлением 5 мМ хлорида натрия, без 
прочих эксципиентов, в лечении неосложнен-
ной ИКМТ — импетиго. Так, рекомбинантный 
эндолизин S25-3LYS-his продемонстрировал вы-
раженную антистафилококковую активность при 
местном применении в концентрации 1 мг/мл в 
модели импетиго у мышей. Обработка раствором 
фермента приводила к снижению титра S. aureus в 
коже, сокращению площади образованных пустул 
и препятствовала интраэпидермальной инвазии 
бактерий [50]. 

Также для препаратов местного применения 
были показаны преимущества формуляции с до-
бавлением буфера HEPES [49] и аналогичных, со-
держащих вещества пиперазинового ряда, а также 
с буфером Трис-гидрохлоридом [99]. Среди пре-
имуществ указанных выше буферных растворов 
— относительная биосовместимость с организмом 
млекопитающих в составе топических энзибиоти-
ков, физико-химическая стабилизация молекул 
лизинов, а за счет поликатионной природы до-
полнительная дестабилизация внешней мембраны 
бактерии. В 2025 г. также продемонстрировали 
высокоэффективную в отношении карбапенем-ре-
зистентных A.  baumannii субстанцию на основе 
химерного лизина широкого спектра и диспер-
гирующего биопленки глубокого эвтектического 
растворителя релина — смеси холина хлорида и 
мочевины [55].

Наиболее приемлемыми вариантами готовой 
лекарственной формы биопрепаратов для ИКМТ 
представляются гидрофильные мази, кремы и ге-
ли, как правило, эти ГЛФ обеспечивают локально 
высокую концентрацию действующего вещества, 
его относительно пролонгированный выход, но не 
затрудняют ранозаживление. Например, за послед-
ние 5 лет компания Micreos (Швейцария) расши-
рила линейку средств на основе нового химерного 
фермента (Micreobalance®). На данный момент ее 
представляют гель, крем и лосьон, показанные как 
для повседневного ухода, так и для лечения кожных 
инфекций легкой и средней тяжести, а также крем 
для направленного лечения экземы.

Что касается исследовательских разработок, то 
наиболее полно был показан потенциал следующих 
основ ЛФ в виде гидрофильных полусинтетических 
и природных полимерных гелей, отличающихся 
биосовместимостью и приемлемых для терапии 
ИКМТ. 

Среди новейших разработок — гель, содержа-
щий противостафилококковый химерный лизин 
XZ.700 и гидроксиэтилпропилцеллюлозу. Приме-
чательно, что в работе впервые действие энзибио-
тика было показано не только на животной модели 
раневой инфекции, но и на трехмерной модели 
искусственной кожи человека [69]. 

Кроме того, проведены исследования препа-
рата, содержащего немодифицированные лизины 
LysECD7, LysAm24 и LysAp22 на основе гидрокси-
этилцеллюлозы, предназначенного для подавле-
ния распространенного анаэроба — возбудителя 
тяжелых ИКМТ Fusobacterium necrophorum [3]. Хотя 
авторы отмечают, что действие препарата может 
быть недостаточным для подавления патогена, раз-
работанная ЛФ перспективна для использования 
с модифицированными ферментами [100]. В 2024 
г. была показана эффективность и безопасность 
(даже в случае многократного применения) геля c 
близким составом ЛФ на основе генетически мо-
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дифицированного лизина LysECD7-SMAP. При 
этом исследования не ограничивались моделями 
кожных инфекций и разработкой ЛФ в качестве 
средства местного применения. Однако именно 
на моделях трофической инфекции и ожоговой 
инфекции мышей был показан высокий потенциал 
данного энзибиотика [98]. 

Также был показан потенциал геля SiL-gel в ка-
честве антибактериального и ранозаживляющего 
средства на альгинатной основе, содержащего ком-
бинацию лизостафина и эндолизина, активную в 
отношении широкого спектра грамотрицательных 
бактерий [99]. Отмеченное синергическое действие 
пары ферментов демонстрирует перспективность 
комбинации нескольких ферментов различного 
действия. 

Последние 10 лет набирает популярность форму-
ляция гидрофильных мазей, содержащих фермен-
ты, лизирующие пептидогликаны, эффективные 
в отношении МРЗС. В активной разработке нахо-
дятся несколько вариантов мазей с эндолизинами. 
Во-первых, это смесь растительного флаваноида 
апигенина, рекомбинантного эндолизина LysGH15 
и эмолента Aquaphor® (Beiersdorf Inc, США), 
содержащего 41 % вазелин. Полученная ГЛФ 
показала оптимальное противовоспалительное 
действие и умеренный антибактериальный эффект 
[21]. Во-вторых, на основе, близкой по свойствам 
и составу к Aquaphor®, была предложена ГЛФ с 
композицией из двух активных ферментов, более 
эффективная по сравнению с антибиотиком мест-
ного применения [41].

Еще одна потенциальная ЛФ энзибиотиков для 
лечения ИКМТ — раневые повязки. На протяже-
нии XXI века ведутся активные разработки раз-
личных нанотехнологичных нетканых материалов 
с энзибиотиками в качестве основы современных 
лечебных повязок [70, 92]. Например, в иссле-
довании [92] разработали антистафилококковые 
перевязочные материалы на основе хитозан-бел-
ковых молекулярных решеток с лизостафином и 
продемонстрировали, что биополимерная матрица 
обеспечивает контролируемое высвобождение 
фермента (до 50 % за 90 мин). Материалы показали 
высокую эффективность in vitro против сотни кли-
нических изолятов (раны, мастит), быстрый анти-
бактериальный эффект и сохранение активности 
белка на протяжении полугода при 4 °C. Наиболее 
современные работы посвящены различным на-
номатериалам с модифицированными лизинами. 
К данным инновациям можно отнести материал 
из нанофибрилл, дополненный химерным анти-
стафилококковым лизином AuresinePlus [95], и 
нановолокно, модифицированное комплексом из 
антисинегнойного лизина и дендритных наноча-
стиц серебра [61]. 

Таким образом, современные разработки эн-
зибиотиков, потенциально применимых в борьбе 
с ИКМТ, охватывают широкий спектр различных 
ЛФ, включая жидкие (растворы), мягкие (гели, 
кремы, мази) и твердые (нетканые раневые по-
крытия и лиофилизаты). Исследования показали, 
что, подбирая основу ЛФ, можно оптимизировать 
и стандартизировать терапевтический эффект по-
тенциального энзибиотика. Тем не менее, помимо 
стабилизации свойств лизина в составе ГЛФ для 
лечения хронических инфекций и инфекций глу-
боких ран желательно обеспечить его направлен-
ную доставку к труднодоступному возбудителю. 

Таргетная терапия и энзибиотики
Один из способов решения проблемы доступа 

лизинов к патогенам, существующих в форме, 
связанной с хронизацией инфекционного про-
цесса, предложили Рёриг с соавт. [82]. Для улуч-
шения проникновения в эукариотические клетки, 
инфицированные персистирующими S.  aureus, 
пептидогликан-гидролазы были трансляционно 
слиты с пептидами CPP (cell-penetrating peptides). 
В моделях инфекции in vitro комбинации этих 
лизинов показали выраженный синергический ан-
тибактериальный эффект. В мышиной модели абс-
цесса комбинация двух модифицированных CPP-
ферментов привела к умеренному уменьшению 
общей бактериальной нагрузки и значительному 
снижению числа внутриклеточных стафилококков. 

Недавно был представлен похожий перспектив-
ный генно-инженерный подход по доставке фер-
ментов. В исследовании провели оценку действия 
противостафилококковых пептидогликан-гидро-
лаз, трансляционно слитых с остеотропными CPP. 
Наличие таких пептидов обеспечивало доставку 
ферментов к S.  aureus, персистирующим внутри 
остеобластов. В ходе работы было также показано, 
что модифицированные ферменты на основе бак-
териоцинов лизостафина или ALE-1 приводили к 
эффективному снижению бактериальной нагрузки 
в мышиной модели глубокой раны [54]. 

Исследования не ограничены только внутрикле-
точными формами патогенов в качестве фактора 
рецидивирующей инфекции. Например, Девлин с 
соавт. [26] разработали мезопористые кремниевые 
наночастицы (МКН) с ферментами для борьбы 
с биопленками S. aureus, включающими его по-
лирезистентные варианты. Иммобилизованные 
ферменты (лизостафин, серрапептаза, ДНКаза I) 
в индивидуальном порядке показали повышенную 
стабильность и эффективность. Так, серрапептаза 
и ДНКаза I разрушали матрикс сформированных 
биопленок, усиливая действие лизина. Таким 
образом, МКН потенциально обеспечивали не 
только направленную доставку бактериолитиче-
ского фермента, но и повышение эффективности 
терапии за счет диспергирования биопленок.
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Инкапсулированные лизины
В литературе известны примеры, связанные как 

с таргетной доставкой к возбудителю, так и с улуч-
шением фармакокинетических свойств лизинов с 
помощью их включения в капсулы из липидов (ли-
посомы) [44, 48, 79] или из незаряженных поверх-
ностно-активных сурфактантов (ниосомы) [68]. 

Так, одно из новейших исследований направ-
лено на создание препаратов на основе липосом, 
несущих комбинацию из бактериофаговых литиче-
ских белков [48]. Полученная энзиматическая ком-
позиция была активна в отношении капсул, слоя 
миколовых кислот и пептидогликана различных 
нетуберкулезных микобактерий, включая редких 
возбудителей кожных микобактериозов, требую-
щих внимания ввиду повышенной сложности их 
полного излечения. Помимо того, исследователи 
показали, что за счет инкапсуляции в липосомы 
лизины сравнительно легко достигают внутрикле-
точных патогенов. 

Гидрогели с лизинами
Развивается направление, связанное с ЛФ в 

виде гидрогелей. Гидрогели одновременно позво-
ляют стабилизировать лизин в своем составе, что 
увеличивает срок годности средства и обеспечи-
вает относительно контролируемый выход актив-
ного вещества. Таким образом, можно достичь 
пролонгированного действия литического белка. 
Кроме того, гидрогели могут облегчать процессы 
репарации ран. В частности, был продемонстри-
рован энзибиотик, эффективный в отношении 
A. baumannii, на основе лизина LysP53 на термопла-
стичном синтетическом сополимере Poloxamer 407. 
В последнем исследовании [63] ГЛФ содержала 
только действующее вещество, сополимер и воду. 
Авторы признают, что активность препарата ex vivo 
оказалась недостаточной, и им не удалось продлить 
сроки хранения энзибиотика. Однако отмечают 
выраженное улучшение фармакокинетических 
свойств лизина, в частности, постепенный выход 
фермента в количестве, достаточном для проявле-
ния его антибактериального действия.  

Аналогичный подход был также реализован в 
виде энзибиотика на основе LysSYL на рН-чув-
ствительном носителе из пептидной решетки 
противомикробного пептида L5, который при 
кислых рН среды демонстрировал комплексное 
антибактериальное действие в отношении S. aureus 
и Pseudomonas aeruginosa [65]. In vivo эксперименты 
на модели инфицированных ран у мышей показа-
ли, что гидрогель L5@LysSYL не только значитель-
но снижает бактериальную нагрузку, но и ускоряет 
заживление раны. 

Иной принцип был использован для создания 
рН-чувствительных ЛФ на основе микрогранул 
альгината кальция, содержащих немодифициро-
ванные эндолизины колийных бактериофагов Т4 

и Т7. В этом случае полимерная матрица, несущая 
ферменты, формировалась за счет электроста-
тических связей, стабильных в кислой среде, но 
относительно легко разрушающихся при рН=7,4. 
Оценивая литическую активность in vitro, иссле-
дователи показали состоятельность полученной 
формулы и увеличение сроков хранения лизинов 
в гидрогеле [34]. Такой состав, в первую очередь, 
интересен с точки зрения разработки ЛФ для перо-
рального применения. В то же время, этот принцип 
формуляции ФП может быть востребован и в слу-
чае терапии ИКМТ.

Вспомогательные и активные вещества  
в составе ЛФ, повышающие антибактериальное 

действие лизина
Внесение определенных молекул в состав ГЛФ 

может усиливать бактерицидное действие лизинов, 
например, за счет повышения проницаемости 
мембран бактерий или разрушения биопленок. 
К классическим вспомогательным веществам, 
допустимым к применению для лечения ИКМТ, 
относят ЭДТА и органические поликарбоксикис-
лоты [16]. Наиболее изученным примером является 
двунатриевая соль ЭДТА: добавление даже неболь-
шого количества этого хелатора в инкубационную 
смесь значительно повышает активность эндо-
лизинов, что было показано in vitro для LysPA26, 
PlyE146, LysECD7, EL188 и LysВ4 [11, 38, 60, 90]. 
Интересно, что синергизм ЭДТА и лизинов мо-
жет быть связан сразу с несколькими известными 
межмолекулярными механизмами. В частности, 
это дестабилизация ЛПС внешней мембраны или 
матрикса биопленок за счет хелатирования бива-
лентных ионов сближенными карбоксигруппами 
ЭДТА, а также ингибирование широкого спектра 
сериновых протеаз [30], что потенциально снижает 
скорость деградации бактериолитических белков.

Еще одним популярным направлением можно 
считать внедрение второго активного антибак-
териального компонента в состав энзибиотика. 
Описаны случаи синергизма или аддитивного 
лекарственного/антибактериального эффекта под 
действием не только лизина и антибиотика [13, 31, 
40, 87], но также композиции литических белков 
с бактериофагами [6, 36], пептидами [13, 32, 96], 
комбинации двух или нескольких лизинов с раз-
личными бактериолитическими активностями [26, 
48, 82, 99, 100].

Так, уже упоминаемая в тексте пептидогли-
кан-гидролаза AuresinePlus в комбинации с двумя 
некаталитическими бактериоцинами (микрокок-
цин P1 и низин A) рассматривалась в качестве 
основы потенциального ветеринарного препарата 
[57]. In vitro она продемонстрировала примечатель-
но низкую для лизина минимальную ингибирую-
щую концентрацию (МИК) ≤0,1 мкг/мл против 
116 штаммов грамположительных патогенов, 
ассоциированных с маститом, включая МРЗС.  
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In vivo эксперименты на мышиных моделях кожной 
инфекции и мастита показали, что комбинация 
снижала бактериальную нагрузку на 2–3log10 КОЕ/
мл в течение 5 сут терапии, а также эффективно 
подавляла образование биопленок. Авторы под-
черкивают потенциал такого подхода для сокраще-
ния использования антибиотиков в ветеринарии, 
отмечая необходимость оптимизации дозировок и 
дальнейшего изучения устойчивости.

На модели листериоза у мыши [76] было описа-
но выраженное синергическое антибактериальное 
и, возможно, аддитивное противовоспалительное 
действие комбинации из антибактериальных бел-
ков, лизоцима и лактоферрина (рН-чувствитель-
ный белок-предшественник АМП). Для комбина-
ции лизоцима и лактоферрина был показан только 
слабый аддитивный антибактериальный эффект 
in vitro. Добавление в состав композиции полика-
тионных растительных белков, пуроиндолинов, 
приводило к выраженному синергизму противоми-
кробного действия, вероятно, связанного с обра-
зованием каналов в цитоплазматической мембране 
бактерии. При этом in vivo только четырехкомпо-
нентная комбинация позволяла элиминировать 
листерий из организма на пятые сут инфекции. В 
ответ на индивидуальное применение пуроиндо-
линов и лактоферрина было показано достоверное 
снижение экспрессии ряда провоспалительных ци-
токинов, а также содержание маркеров воспаления 
в плазме крови и Т-клеток в печени (CD4+, CD8+) 
на уровне неинфицированных контролей. 

Ряд исследований лизоцимов эукариот и 
лизинов, действующих в отношении S. aureus, 
демонстрируют способность пептидогликан-лизи-
рующих ферментов самостоятельно ограничивать 
системные воспалительные реакции, локально 
снижать уровень продукции провоспалительных 
цитокинов и воспалительных патологий [21, 75, 80]. 
Данные эффекты интересны и в контексте обсуж-
дения ИКМТ, где локальные иммунные реакции 
модулируют переход из одной фазы ранозаживле-
ния в другие. Хотя для ряда ферментов показаны 
умеренные иммуномодулирующие свойства, по 
всей видимости, они могут быть индивидуальны 
для каждого бактериолитического белка. 

В настоящий момент ДКИ, охватывающие за-
дачу оптимизации иммуномодулирующих свойств 
энзибиотиков, направлены на комбинацию лизи-
нов с кателицидинами — мультифункциональны-
ми АМП, источником которых служат различные 
иммунные клетки организма. Некоторые из них 
известны в качестве мембранопермеабилизующих 
структур в составе химерных лизинов [16, 98], опи-
санных в литературе как молекулы-иммуномодуля-
торы. В частности, кателицидин LL-37 повышает 
уровень ряда противовоспалительных цитокинов, 
снижает уровень IL-1α, TNF-α, нейтрализует 
ЛПС и способствует восстановлению поврежден-

ных тканей [45]. При этом, несмотря на хороший 
ранозаживляющий эффект препаратов на основе 
этого АМП, лекарственное действие LL-37 может 
быть сильно ограничено сформированными био-
пленками [71], в то время как для индивидуальных 
лизинов это, по всей видимости, не так критично. 
Так, Чжан с соавт. [105] продемонстрировали 
выраженное синергическое антибактериальное 
и противобиопленочное действие комбинации 
LL-37 и эндолизина Ply2660 в отношении полире-
зистентных Enterococcus faecalis, полностью ассоци-
ированных с инфекциями мочевыводящих путей и 
последующей септицемией. При этом исследовате-
лям удалось снизить терапевтическую дозу LL-37 и 
подтвердить контролируемое воспаление тканей в 
процессе лечения модельных животных.

Таким образом, современные подходы рас-
ширяют спектр действия энзибиотиков. Иссле-
дования охватывают как грамположительные 
(преимущественно МРЗС), так и грамотрицатель-
ные (включая высокоприоритетные антибиотико-
устойчивые варианты A.  baumannii, P.  aeruginosa, 
Е. coli) возбудители ИКМТ, а также физиологиче-
ски сложные мишени: внутриклеточные S. aureus, 
микобактерии, поливидовые микробные био-
пленки. Особое внимание уделяется преодолению 
резистентности и биопленок через комбинации 
лизинов с адъювантами (ЭДТА, пептиды), дру-
гими антимикробными агентами (антибиотики, 
бактериофаги, бактериоцины) и инновационные 
системы доставки (таргетные пептиды, липосомы, 
гидрогели, наноматериалы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные вызовы, связанные с распро-

странением множественной лекарственной устой-
чивости бактерий и сложностью лечения хрони-
ческих и рецидивирующих инфекций, требуют 
инновационных антибактериальных стратегий. 
Энзибиотики, содержащие в качестве действу-
ющей основы бактериолитические ферменты, 
представляют собой перспективную альтернативу 
традиционным антибиотикам, особенно в терапии 
инфекций кожи и мягких тканей. Их ключевые 
преимущества включают в себя высокую специ-
фичность в отношении бактериальных мишеней, 
активность против антибиотикорезистентных 
штаммов (МРЗС, резистентные к карбапенемам 
P. aeruginosa и A. baumannii и др.), а также низкий 
риск развития устойчивости и эффективность в 
отношении биопленок. Последние достижения в 
области молекулярного дизайна и разработка ком-
бинированных препаратов значительно расши-
рили терапевтический потенциал энзибиотиков. 
Инновационные лекарственные формы, включая 
гидрогели, липосомные частицы и повязки из на-
номатериалов, обеспечивают контролируемую до-
ставку и пролонгированное действие ферментов, 
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что особенно важно для лечения хронических ран и 
инфекций, ассоциированных с биопленками. При 
этом, несмотря на успехи, остаются до конца не-
решенными вопросы оптимизации стабильности 
ферментов в биологических средах, минимизации 
иммуногенности компонентов действующего ве-
щества и масштабирование производства для кли-
нического применения. Кроме того, фактически 
отсутствуют формы, направленные на борьбу со 
смешанными грамотрицательными и грамположи-
тельными инфекциями, которые широко распро-
странены при ИКМТ. Дальнейшие исследования 
могут быть направлены на углубленное изучение 

механизмов действия и модернизацию подходов к 
доклиническим исследованиям [107], проведение 
масштабных клинических испытаний и разработку 
платформ для персонализированной терапии. 

В целом, энзибиотики демонстрируют зна-
чительный потенциал в борьбе с устойчивыми 
инфекциями, сочетая высокую эффективность с 
благоприятным профилем безопасности. Их инте-
грация в клиническую практику, вероятнее всего, 
вопрос времени и может стать важным шагом в 
преодолении грядущего кризиса антимикробной 
резистентности.
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