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Âñòóï. Âèçíà÷åííÿ òåðì³í³â
Основою терапевтичної дії антибактеріальних 

препаратів (АБП) є пригнічення життєдіяльності 

збудника інфекції за рахунок порушення визна-

чального для життя мікроорганізму метаболічного 

процесу. Пригнічення відбувається в результаті 

зв’язування антибіотика з певною ферментною 

системою або структурною молекулою мікроор-

ганізму, після чого відбувається інактивація цього 

ферментного комплексу або розщеплення струк-

турної молекули.

Проблема антибіотикорезистентності виникла 

практично одночасно з синтезом перших антибіо-

тиків, однак за останні декілька десятиліть вона 

набула загрозливих соціально-економічних масш-

табів. Так, за даними масштабного багатоцентро-

вого дослідження EPIC II, серед пацієнтів ВІТ, 

у яких була підтверджена інфекція, 36 % штамів 

були антибіотикорезистентними [16]. Наявність 

у пацієнта антибіотикорезистентних збудників у 

декілька разів підвищує частоту неадекватності 

початкової антибіотикотерапії й суттєво підвищує 

летальність у ВІТ [4]. За оцінками експертів ВООЗ 

та лорда Джима ОʼНіла, лідера Асоціації з інфор-

мування щодо антибіотикорезистентності, до 

2050  р. смертність від антибіотикорезистентних 
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нозокоміальних інфекцій збільшиться в декілька 

разів (щорічне число померлих у світі може досяг-

нути 100 млн), а щорічні витрати на їх лікування 

можуть сягати 8 трильйонів доларів (http://amr-

review.org/home, опубліковано в лютому 2016).

Антибіотикорезистентність — це феномен 

стійкості штаму збудників інфекції до дії одного 

або декількох антибактеріальних препаратів. Ре-

зистентність мікроорганізмів до АБП може бути 

природною та набутою. Природна резистентність 

характеризується відсутністю в мікроорганізмів 

ферменту або структурної молекули, на які діє 

антибіотик, або недоступністю для антибіотика 

ферментної системи або структурної молекули 

мікроорганізмів у результаті первинно низької 

проникності для антибіотика клітинної стінки 

мікроорганізму або інактивації антибіотика спе-

цифічними ферментами мікроорганізму. Під на-

бутою резистентністю розуміють властивість окре-

мих штамів бактерій зберігати життєздатність при 

таких концентраціях антибіотиків, що пригнічу-
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ють основну частину мікробної популяції. Осно-

вними факторами ризику виникнення набутої ре-

зистентності у ВІТ є [5]:

— попереднє застосування антибіотиків; 

— тривалість перебування у ВІТ та госпіталіза-

ції в цілому;

— тривале перебування катетерів, зондів та ін-

ших інвазивних медичних засобів;

— локальні фактори (ефективність заходів 

асептики/антисептики та антибіотикотерапії).

Ìåõàí³çìè 
àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³

Формування резистентності у всіх випадках 

зумовлене генетично: набуттям нової генетичної 

інформації або зміною рівня експресії власних ге-

нів. Мікроорганізми здатні передавати генетичну 

інформацію стійкості до антибіотиків шляхом го-

ризонтальної передачі генів (під час безпосеред-

нього контакту однієї бактерії з іншою). Передача 

цієї генетичної інформації може здійснюватися за 

допомогою плазмід.

Плазміди — це невеликі дволанцюгові кіль-

цеподібні молекули ДНК, що існують у бактері-

альній клітині фізично окремо від геномних хро-

мосом і здатні до реплікації. У природі плазміди 

зазвичай включають гени, що відповідають за 

стійкість бактерій до несприятливих зовнішніх 

факторів (в тому числі й за стійкість до антибіо-

тиків). Розміри плазмід можуть коливатися від 2 

до 600 тисяч пар основ. Великі плазміди — це сво-

го роду маленькі хромосоми. Плазміди зазвичай 

успадковуються під час поділу бактеріальної клі-

тини. Крім цього, плазміди можуть захоплюватись 

бактеріями із зовнішнього середовища. Плазміди 

в бактеріальній клітині виконують багато захисних 

для бактерії функцій. Вони передають генетичний 

матеріал, відповідають за синтез білків, летальних 

для інших бактерій (бактеріоцидогенність), забез-

печують синтез ентеротоксинів, антигенів, що за-

безпечують адгезію бактерій до клітин організму 

людини; забезпечують стійкість бактерії до важких 

металів, ультрафіолетового опромінення, анти-

біотиків; відповідають за розщеплення камфори, 

ксиліту, саліцилатів (останнє знайдене в деяких 

штамів Pseudomonas). Стійкість до конкретно-

го антибіотика визначають так звані R-плазміди 

(від англ. resistance). Механізм інактивації анти-

біотиків, що передається плазмідою, пов’язаний 

з дією на них специфічних ферментів бактеріаль-

ної клітини (наприклад, бета-лактамаз), які коду-

ються R-плазмідами. RР1-плазміда бактерій роду 

Pseudomonas відповідає за стійкість цієї бактерії до 

ампіциліну, тетрацикліну, гентаміцину і може пе-

редаватись кишковій паличці.

Основні біохімічні механізми резистентності 
бактерій до антибіотиків відомі вже досить давно 

[1, 2], проте щороку з’являється нові дані, що до-

повнюють розуміння цих украй складних процесів 

[15] Провідними вважають такі механізми резис-

тентності [1, 2, 15]: 

1. Зміна хімічної структури ферментного комп-

лексу, на який діє антибіотик.

2. Інактивація антибіотика ферментами (най-

частіше бета-лактамазами).

3. Активне виведення антибіотика із мікробної 

клітини (ефлюкс).

4. Зниження проникності для антибіотика клі-

тинної мембрани бактерії.

5. Формування метаболічного «шунта».

Пеніцилінзв’язуючі білки. До бета-лактамних 

АБП (молекули яких містять у своїй структурі бета-

лактамне кільце) відносять пеніциліни, цефало-

спорини та карбапенеми. Механізм бактерицидної 

дії цих АБП пов’язаний з пригніченням фермент-

них систем внутрішньої поверхні мембрани бак-

теріальної клітини — пеніцилінзв’язуючих білків 

(ПЗБ), що отримали свою назву за тропність до пе-

ніциліну. На сьогодні ідентифіковано 6 основних 

різновидів ПЗБ, що відповідають за формування 

й нормальне функціонування клітинної мембра-

ни грампозитивних і грамнегативних бактерій. 

Для життєдіяльності бактеріальної клітини вкрай 

необхідними є ПЗБ-1, ПЗБ-2, ПЗБ-3. ПЗБ-1 має 

а- та b-підтипи й забезпечує підтримку стабільнос-

ті клітинної мембрани бактерій. Інгібування цього 

білка бета-лактамними АБП призводить до швид-

кої деструкції клітинної стінки бактерії та її заги-

белі. ПЗБ-2 відповідає за підтримку стабільного 

діаметра бактеріальної клітини. Типова зовнішня 

форма різних бактерій зумовлена дією цього білка. 

Інгібування ПЗБ-2 бактерій призводить до утво-

рення клітин сферичної форми, відомих як сферо-

пласти, які є нежиттєздатними. ПЗБ-3 відповідає 

за утворення перегородок у клітинах під час поділу 

клітини на дві дочірні клітини. У разі інгібування 

ПЗБ-3 бактеріальна клітина продовжує зростати 

без поділу з утворенням довгих філаментів. 

Взаємодія АБП з ПЗП. Пеніциліни первинно 

зв’язуються з ПЗБ-1b та ПЗБ-3. Інгібування ПЗБ-

1b спричинює швидку загибель бактеріальних 

клітин. Цефалоспорини первинно зв’язуються з 

ПЗБ-3, результатом чого є подовження клітини без 

поділу з утворенням довгих філаментів. Іміпенем 

зв’язується з ПЗБ-2 та ПЗБ-1b, що призводить до 

утворення сферичних клітин та швидкої деструк-

ції бактерій. Прикладом АБП, що селективно ін-

гібують ПЗБ-1, є цефалоридин та цефзулоцин. 

Азтрео нам, піперацилін, цефотаксим, цефуроксим 

первинно селективно інгібують ПЗБ-3, а у високих 

концентраціях і ПЗБ-1а. Зв’язування АБП з ПЗБ-1 

спричинює лізис бактеріальних клітин, що супро-

воджується вивільненням ендотоксину грамнега-

тивними бактеріями, кількість якого залежить від 

клітинної маси. Інгібування ПЗБ-2 супроводжу-

ється вивільненням невеликої кількості ендоток-

сину. Меропенем у високих концентраціях інгібує 

переважно ПЗБ-2 з низьким вивільненням ендо-

токсину. Низькі концентрації меропенему інгібу-

ють ПЗБ-3, що призводить до філаментоутворення 

бактерій з потенційно високим вивільненням ток-

сину. Хінолони (інгібітори ДНК-гірази бактеріаль-
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них клітин) є відносно потужними індукторами ви-

вільнення ендотоксину грамнегативних бактерій. 

Прототипом ендотоксин-зв’язуючого антибіотика 

є поліміксин В, який специфічно зв’язується з ліпі-

дом А, що призводить до фрагментації бактеріаль-

них ліпополісахаридів. Аміноглікозиди інгібують 

синтез та вивільнення ліпополісахариду з грамне-

гативних бактерій. Іміпенем, що є специфічним 

до ПЗБ-2, зумовлює значно менше вивільнення 

ендотоксину, ніж це буває в разі застосування цеф-

тазидиму, який інгібує в основному ПЗБ-3. Процес 

філаментоутворення, що відбувається в разі інгібу-

вання цефтазидимом ПЗБ-3, спричинює значне 

вивільнення ендотоксину з грамнегативних бак-

терій, навіть за відсутності лізису клітини. ПЗБ-4, 

ПЗБ-5, ПЗБ-6 бактеріальної стінки сприяють під-

тримці цілісності клітинної стінки бактерії, але по-

рушення їх функцій не є критичним для життєза-

безпечення бактерій.

Бета-лактамази. Найбільш поширеним меха-

нізмом резистентності мікроорганізмів до АБП 

групи бета-лактамів є їх ферментативна інакти-

вація в результаті гідролізу одного із зв’язків бе-

та-лактамного кільця їх молекули ферментами 

бета-лактамазами. На сьогодні описані понад 200 

ферментів, що відрізняються за такими практично 

важливими властивостями: 

— за здатністю до переважного гідролізу тих чи 

інших бета-лактамних антибіотиків, наприклад 

пеніцилінів або цефалоспоринів, або перших і 

других рівною мірою;

— плазмідною або хромосомною локалізаці-

єю генів, що кодують антибіотикорезистентність 

(у разі плазмідної локалізації генів відбувається 

швидка внутрішньовидова і міжвидова пошире-

ність резистентності, а у випадках хромосомної 

локалізації спостерігається клонова поширеність 

резистентності);

— за чутливістю до інгібіторів бета-лактамаз — 

клавуланової кислоти, сульбактаму, тазобактаму та 

нових інгібіторів — релобактаму та авібактаму [15].

Бета-лактамази продукуються переважною 

більшістю клінічно значимих патогенних організ-

мів. Важливим винятком є мікроорганізми роду 

Streptococcus.

Усі відомі на сьогодні бета-лактамази поділя-

ють на 4 молекулярних класи — А, В, С, D. До най-

більш поширених бета-лактамаз відносять: 

— плазмідні бета-лактамази класу А стафілоко-

ків — гідролізують природні і напівсинтетичні пе-

ніциліни крім метициліну і оксациліну, чутливі до 

інгібіторів;

— плазмідні бета-лактамази широкого спектра 

класу А грамнегативних бактерій — гідролізують 

природні й напівсинтетичні пеніциліни, цефало-

спорини І покоління, чутливі до інгібіторів;

— плазмідні бета-лактамази розширеного спек-

тру (БЛРС) класу А грамнегативних бактерій — 

гідролізують природні й напівсинтетичні пеніци-

ліни, цефалоспорини І–ІV поколінь, чутливі до 

інгібіторів; 

— хромосомні бета-лактамази класу С грамне-

гативних бактерій — гідролізують природні й на-

півсинтетичні пеніциліни, цефалоспорини І–ІІІ 

поколінь, нечутливі до інгібіторів; 

— хромосомні бета-лактамази класу А грамне-

гативних бактерій — гідролізують природні й на-

півсинтетичні пеніциліни, цефалоспорини І–ІІ 

поколінь, чутливі до інгібіторів; 

— хромосомні бета-лактамази класу В грамне-

гативних бактерій — ефективно гідролізують прак-

тично всі бета-лактамні антибіотики, включаючи 

карбапенеми, нечутливі до інгібіторів; 

— плазмідні бета-лактамази класу D грамнега-

тивних бактерій (переважно P.aeruginosa) — гідро-

лізують природні й напівсинтетичні пеніциліни, 

цефалоспорини І–ІІІ поколінь, у більшості випад-

ків нечутливі до інгібіторів.

На сьогодні найбільше значення для клінічної 

практики мають плазмідні БЛРС грамнегативних 

бактерій, оскільки вони здатні руйнувати цефало-

спорини ІІІ і меншою мірою ІV покоління. Най-

частіше БЛРС продукують мікроорганізми роду 

Klebsiella, E.coli, Proteus spp. У разі тяжких нозоко-

міальних інфекцій, викликаних Enterobacter spp., 

Citrobacter spp. і деякими іншими мікроорганіз-

мами, у процесі лікування цефалоспоринами ІІІ 

покоління приблизно в 20 % випадків формується 

резистентність до цих антибіотиків, яка зумовле-

на гіперпродукцією хромосомних бета-лактамаз 

класу С. В таких випадках ефективність зберігають 

цефалоспорини ІV покоління (цефепім) і карбапе-

неми [6, 7, 11].

Зниження проникності стінки бактерій. Наступ-

ним механізмом резистентності грамнегативних 

бактерій до бета-лактамних АБП є зниження про-

никності клітинної мембрани бактерій для цих 

антибіотиків. Транспорт антибіотиків в середину 

мікробної клітини здійснюється через так звані 

поринові канали. У результаті мутацій можлива 

повна або часткова втрата поринів, що призводить 

до суттєвого зниження чутливості мікроорганізмів 

до бета-лактамів [11, 12].

Ще одним механізмом резистентності мі-

кроорганізмів до бета-лактамних АБП є актив-

не виведення антибіотиків із мікробної клітини. 

P.aeruginosa має транспортні системи, що здій-

снюють активне виведення бета-лактамів, і перш 

за все карбапенемів [6].

Зміни структури ПЗБ. Останнім серед найбільш 

важливих механізмів резистентності мікроорга-

нізмів до бета-лактамних АБП є зміна структури 

ПЗБ, у результаті чого зменшується спорідненість 

ПЗБ до бета-лактамів. Це проявляється в під-

вищенні мінімальної пригнічуючої концентра-

ції (МПК) цих препаратів і зниженні їх клінічної 

ефективності. Реальне клінічне значення має ре-

зистентність до бета-лактамів серед стафілоко-

ків і пневмококів. Стійкість золотистого й коагу-

лазонегативного стафілококів до бета-лактамів 

 зумовлена появою в мікроорганізмів додаткового 

пеніцилінзв’язуючого білка — ПЗБ-2а. Маркером 
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наявності в мікроорганізмів ПЗБ-2а є стійкість до 

метициліну або оксациліну. Незалежно від резуль-

татів бакзасівів у разі інфекцій, зумовлених мети-

цилінрезистентним золотистим стафілококом, усі 

бета-лактамні АБП слід вважати клінічно неефек-

тивними й не використовувати в практиці [17].

Стійкість пневмококів до бета-лактамів зумов-

лена появою в їх генах, що кодують ПЗБ, сторон-

ньої ДНК, походження якої пов’язують із зеле-

нячими стрептококами. У той же час перехресна 

стійкість між окремими бета-лактамами неповна. 

Значна частина штамів пневмококів, стійких до 

пеніциліну, зберігає чутливість до цефалоспоринів 

ІІІ покоління й карбапенемів [9].

Серед грамнегативних бактерій антибіотикоре-

зистентність, пов’язана зі зміною структури ПЗБ, 

зустрічається рідко. Певне значення цей механізм 

резистентності має в H.influenzae i N.gonorrhoeae. 

Ці мікроорганізми проявляють стійкість не тільки 

до природних і напівсинтетичних пеніцилінів, а й 

до інгібіторзахищених препаратів.

Резистентність до аміноглікозидів. Основним 

механізмом резистентності мікроорганізмів до 

аміноглікозидних АБП є їх ферментативна інакти-

вація за рахунок приєднання до їх молекул оцтової, 

фосфорної кислот і нуклеотиду аденіну, після чого 

аміноглікозиди втрачають здатність зв’язуватись з 

рибосомами бактеріальної клітини й пригнічувати 

біосинтез білка. Гени ферментативної інактивації 

аміноглікозидів містяться на плазмідах бактерій, 

тому дуже швидко поширюється внутрішньовидо-

ва й міжвидова (іноді перехресна) резистентність 

до аміноглікозидних АБП. Саме цим пояснювала-

ся висока частота резистентності до гентаміцину 

й тобраміцину на початку 2000-х років, що було 

пов’язано з необґрунтовано широким застосуван-

ням гентаміцину в 1990-х роках. Частота стійкості 

до нетилміцину та амікацину в той же період була 

меншою, і ці антибіотики застосовувались часті-

ше. На сьогодні частота резистентності до гента-

міцину вже суттєво знизилася, а до нетилміцину та 

амікацину, навпаки, зросла. У E.coli й P.aeruginosa 

провідним механізмом резистентності до аміно-

глікозидних АБП є недостатня проникність для 

цих антибіотиків клітинної мембрани бактерій. 

Природна стійкість до аміноглікозидних АБП ана-

еробних бактерій пояснюється тим, що транспорт 

цих антибіотиків через цитоплазматичну мембрану 

бактерій пов’язаний із системами переносу елек-

тронів, які в анаеробів відсутні. Практично важ-

ливим фактом є природна стійкість до аміноглі-

козидів стрептококів і ентерококів, що пов’язано 

з переважно анаеробним метаболізмом цих бакте-

рій. У разі спільної дії на мікробну клітину аміно-

глікозидних і бета-лактамних АБП останні пошко-

джують структуру цитоплазматичної мембрани 

бактерій і таким чином полегшують транспорт 

аміноглікозидів всередину бактеріальної клітини. 

У результаті цього проявляється потужний синер-

гізм бета-лактамів й аміноглікозидів. Основною 

точкою антибактеріальної дії аміноглікозидів є 

30S-субодиниця бактеріальної рибосоми. У деяких 

випадках антибіотикорезистентність може бути 

зумовлена зміною структури цієї субодиниці або 

підвищеним виведенням аміноглікозидних анти-

біотиків з мікробної клітини [3, 13].

Резистентність до хінолінів/фторхінолонів. Про-

відним механізмом резистентності до хінолінів/

фторхінолонів є зміна структури двох бактері-

альних ферментів, на які діють ці антибіотики, — 

ДНК-гірази і топоізомерази ІV, які відповідають 

в бактеріальній клітині за конфірмаційні зміни 

ДНК, необхідні для її нормальної реплікації. Гени 

обох цих ферментів локалізовані на бактеріальній 

хромосомі. У грамнегативних бактерій найбіль-

шу спорідненість хінолони проявляють до ДНК-

гірази. У грампозитивних бактерій для більшості 

хінолінів точкою дії є топоізомераза ІV, але для 

спарфлоксацину й гатифлоксацину — ДНК-гіраза. 

Моксифлоксацин і геміфлоксацин мають при-

близно однакову спорідненість до обох ферментів. 

Вважають, що фторхінолони, які мають приблиз-

но однакову спорідненість до обох вище вказаних 

ферментів, найменшою мірою сприяють селекції 

стійких штамів. При вихідних величинах МПК 

левофлоксацину і моксифлоксацину щодо штаму 

пневмокока — 1,0 і 0,12 мг/л відповідно — знижен-

ня спорідненості хінолонів до топоізомерази ІV у 

8 разів призведе до збільшення МПК левофлокса-

цину до 8,0 мг/л і моксифлоксацину до 1,0 мг/л. 

За фармакодинамічно обґрунтованими критерія-

ми мутантний штам пневмокока виявиться стій-

ким до левофлоксацину, але збереже чутливість до 

моксифлоксацину. Скоріше за все, цим може бути 

пояснена досить висока клінічна ефективність 

моксифлоксацину. Ще одним механізмом стій-

кості мікроорганізмів до фторхінолонів є активне 

виведення фторхінолонів із бактеріальної клітини 

[13, 14].

Резистентність до макролідів. Основною точ-

кою антибактеріальної дії макролідів (еритромі-

цину, роваміцину, рокситроміцину, азитроміци-

ну тощо) і лінкозамідів (лінкоміцин, лінкоцин, 

кліндаміцин) є 50S-субодиниця бактеріальної 

рибосоми. Процес метилювання цієї субодиниці 

бактеріальної рибосоми зумовлює високий рівень 

стійкості до макролідних антибіотиків і лінкоза-

мінів з підвищенням МПК > 32–64 мг/л. Іншими 

механізмами резистентності мікроорганізмів до 

макролідних антибіотиків і лінкозамідів є активне 

виведення вказаних антибіотиків із бактеріальної 

клітини за допомогою декількох транспортних 

систем, ферментативна інактивація антибіотиків 

макролідфосфотрансферазами, еритроміцинесте-

разами, лінкоміцинацетилтрансферазами. Остан-

німи роками в Європі спостерігається тенденція 

до зростання резистентності до макролідів серед 

S.pyogenes, S.pneumoniae, що пов’язують із широ-

ким застосуванням сучасних макролідів (азитро-

міцину, кларитроміцину, рокситроміцину) як пре-

паратів вибору для лікування інфекцій дихальних 

шляхів.
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Резистентність до глікопептидів. Механізм ан-

тибактеріальної дії антибіотиків-глікопептидів 

(ванкоміцину, тейкопланіну, лінезоліду) полягає 

в блокуванні кінцевої стадії синтезу пептидоглі-

кану шляхом зв’язування молекули антибіотика 

з кінцевими амінокислотами в боковому пептид-

ному ланцюгу. Механізм стійкості до глікопеп-

тидів найбільш детально вивчений в ентерококів. 

Він пов’язаний з синтезом бактеріями модифіко-

ваного бокового поліпептидного ланцюга. Стій-

кість ентерококів до глікопептидів є серйозною 

проблемою відділень інтенсивної терапії в США 

і Західній Європі. Найчастіше резистентність до 

глікопептидів спостерігається у штамів E.faecium, 

у яких частота резистентних штамів може досягати 

15–20 %. Звістки про виділення одиничних штамів 

метицилінрезистентних і метицилінчутливих зо-

лотистих стафілококів зі зниженою чутливістю до 

ванкоміцину почали з’являтися в різних країнах з 

1997 року. Для штамів зі зниженою чутливістю до 

ванкоміцину характерне потовщення клітинної 

стінки бактерії, зменшення автолітичної актив-

ності та надлишкова продукція субстрату дії гліко-

пептидів. Зниження чутливості до глікопептидів 

раніше було описане серед коагулазонегативних 

стафілококів. На практиці в разі виділення ван-

коміцинрезистентних ентерококів і стафілококів 

необхідно проявляти настороженість, ретельно 

перевіряти чистоту дослідної культури й точність 

її ідентифікації [8].

Резистентність до сульфаніламідів. Механізм 

антибактеріальної дії сульфаніламідів і тримето-

приму полягає в блокуванні різних етапів одного 

метаболічного шляху бактерій, а саме синтезу фо-

лієвої кислоти, завдяки чому між ними відмічаєть-

ся виражений синергізм. Сульфаніламіди є конку-

рентними інгібіторами дигідроптероатсинтетази. 

Триметоприм пригнічує активність дигідрофолат-

редуктази. Резистентність до сульфаніламідів і 

триметоприму може бути результатом набуття бак-

теріями генів дигідрофолатредуктази і дигідропте-

роатсинтетази, стійких до інгібіції. Гени фермен-

тів, нечутливих до інгібіції, часто перебувають в 

складі рухомих генетичних елементів (транспозо-

нів) в асоціації з генами, що детермінують резис-

тентність до інших антибіотиків.

Резистентність до інших АМП. Ферментативна 

інактивація (ацетилювання) є основним механіз-

мом резистентності до хлорамфеніколу.

Поліміксини діють бактерицидно на грамнега-

тивні бактерії, порушуючи цілісність цитоплаз-

матичної мембрани бактерій, діючи подібно до 

поверхнево-активних речовин. Набута резистент-

ність до цих АБП зустрічається рідко.

Механізм дії нітрофуранів вивчений недостат-

ньо. Вважається, що набута стійкість до цих пре-

паратів зустрічається вкрай рідко. Механізми роз-

витку резистентності невідомі.

Нітроімідазоли активуються в мікробній кліти-

ні ферментом нітроредуктазою з продукцією віль-

них радикалів, що пошкоджують ДНК бактерій. 

Резистентність у переважної більшості анаеробних 

бактерій зустрічається вкрай рідко й не має прак-

тичного значення.

Резистентність до декількох груп антибіотиків. 
Зниження проникності зовнішніх структур бак-

теріальної клітини є найменш специфічним ме-

ханізмом резистентності й зазвичай призводить 

до формування стійкості бактерій одночасно до 

декількох груп антибіотиків. Найчастіше причи-

ною цього явища є повна або часткова втрата по-

ринових білків клітинної мембрани бактерій. Крім 

цього, існує система множинної стійкості до анти-

біотиків. Наприклад, на фоні застосування тетра-

циклінів або хлорамфеніколу формується стійкість 

бактерій не тільки до цих антибіотиків, але й до бе-

та-лактамів і хінолінів. Це пов’язане з одночасним 

зниженням кількості одного із поринових білків 

мембран бактерій і підвищенням активності однієї 

із систем активного виведення антибіотиків. Зни-

ження проникності клітинної мембрани бактерій 

за рахунок втрати або зниження кількості порино-

вих білків зустрічається в асоціації з продукцією 

бета-лактамаз розширеного спектра. Втрата одно-

го з поринових білків (D2) P.aeruginosa призводить 

до вибіркового зниження чутливості мікроорганіз-

му до іміпенему [12].

Резистентність до антифунгальних препаратів. 
Зростання значення грибів в етіології госпіталь-

них і деяких позалікарняних інфекцій призвело до 

впровадження в клінічну практику значної кіль-

кості нових препаратів, що, у свою чергу, призвело 

до формування резистентності до протигрибкових 

препаратів.

Механізм протигрибкової дії азолів (міконазолу, 

кетоконазолу, флуконазолу, ітраконазолу та ін.) 

полягає в інгібіції біосинтезу ергостеролу — ре-

човини, що бере участь у підтриманні структур-

ної цілісності мембрани клітини гриба. Точкою 

дії азолів є ферменти (14-альфа-деметилази), що 

здійснюють деметилювання попередників ер-

гостеролу. Резистентність до азолів грибів роду 

Candida може бути пов’язана з мутаціями, що 

призводять до амінокислотних замін. У результаті 

таких замін зв’язування ферментів з азолами різ-

ко знижується. Крім цього, у грибів роду Candida 

відомі декілька транспортних систем активного 

виведення азолів, що також призводить до фор-

мування стійкості цих грибів до азолів. Активація 

систем виведення часто асоціюється зі змінами в 

структурі мембрани грибів, які призводять до зни-

ження надходження азолів у середину грибкової 

клітини.

Механізм протигрибкової активності полієнів 

(ністатину, леворину, амфотерицину В тощо) по-

лягає у фізико-хімічній взаємодії цих препаратів 

зі стеролами цитоплазматичної мембрани грибів. 

У результаті такої взаємодії в мембрані утворю-

ються пори, через які відбувається втрата цито-

плазматичного вмісту, що призводить до загибелі 

гриба. Оскільки точкою дії полієнів є структур-

ні елементи грибкової клітини, a не ферменти, 
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то формування стійкості може бути результатом 

складних генетичних процесів, що призводять до 

зміни біосинтезу компонентів мембрани гриба. 

Ймовірність таких змін відносно невелика, з чим і 

пов’язана низька частота стійкості до полієнів.

Øëÿõè ïîäîëàííÿ 
àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³

Основними шляхами запобігання антибіоти-

корезистентності та її подолання вважають запо-

бігання перенесенню антибіотикорезистентних 

збудників між пацієнтами та раціональну антибіо-

тикотерапію. 

Запобігання поширенню антибіотикорезистент-
них збудників передусім досягають за рахунок 

упровадження цілої низки заходів (bundles):

— лікування одного тяжкого хворого у ВІТ од-

нією медсестрою (у нашій країні це практично не-

доступно);

— ретельне застосування заходів асептики/

антисептики (регулярна зміна рукавичок, якісне 

миття рук, застосування спиртових антисептиків 

тощо); 

— обмеження застосування діагностичних за-

собів (манжетки тонометрів, датчики пульсокси-

метрів, фонендоскопи, манометри для визначення 

тиску в манжетці ендотрахеальної трубки тощо) у 

різних хворих без їх належної обробки та стерилі-

зації;

— обмеження застосування у різних хворих 

медичних матеріалів та приладів без їх належної 

обробки та стерилізації, до яких найчастіше на-

лежать: засоби для туалету та бриття, лицьові та 

ларингеальні маски, фіксатори для масок та засо-

би для фіксації рук хворих, електровідсмоктувачі 

тощо);

— ретельне проведення хворим деконтамінації 

ротоглотки розчином хлоргексидину, туалету ро-

тової порожнини та інших гігієнічних процедур — 

миття хворих із застосуванням антисептиків, та-

ких як хлоргексидин;

— ізоляція хворих з підтвердженими антибіоти-

корезистентними інфекціями. 

Найбільш вагомим засобом успішного про-

ведення всіх перерахованих процедур є запро-

вадження так званих стандартних операційних 

процедур, де детально розписані функціональ-

ні обов’язки персоналу, і налагодження системи 

контролю якості за їх виконанням. Ключовим еле-

ментом контролю є проведення клінічного аудиту. 

Раціональне застосування антибіотиків. Необ-

хідною умовою успішної антибактеріальної тера-

пії є повна ерадикація збудника. В умовах, коли 

лікування не закінчується повною ліквідацією па-

тогенних мікроорганізмів, відбувається селекція 

стійких штамів до препарату, що застосовується, 

і розвивається антибіотикорезистентність [11]. 
Обов’язковими умовами раціонального застосу-

вання антибіотиків є такі: 

— суттєве обмеження проведення антибіотико-

профілактики — її застосування лише за показан-

нями, обґрунтованими на підставі якісних клініч-

них досліджень; 

— спектр активності АБП, що застосовується, 

повинен відповідати ймовірному збуднику або 

збудникам; цього досягають за рахунок широкого 

застосування бактеріоскопічних бактеріологіч-

них та серологічних методів діагностики; вагомим 

засобом успішного прогнозування збудника є мо-

ніторинг мікробіологічного пейзажу відділення;

— антибіотик, що призначається, повинен до-

лати механізми набутої резистентності, які є у 

збудника; 

— обраний режим дозування повинен створю-

вати у вогнищі інфекції такий рівень концентрації 

АБП, що сприяє швидкій загибелі та ерадикації 

збудника; вибір доз препаратів повинен здійснюва-

тися на основі визначенням МПК; одним з дієвих 

засобів підвищення концентрації АБП є постійна 

інфузія бета-лактамних антибіотиків, ванкоміци-

ну тощо. 

Ключовим заходом поліпшення ефективності 

застосування антибіотиків є запровадження комп-

лексної програми контролю/нагляду за застосу-

ванням антибіотиків (Antibiotic stewardship) [18].

Âèñíîâêè
Антибіотикорезистентність невпинно зростає, 

і знання механізмів цього феномену є запорукою 

його успішного подолання. Раціональний вибір 

антибіотика передбачає урахування резистентнос-

ті збудника, а також фармакодинамічних й фар-

макокінетичних характеристик препарату. Метою 

клініциста має бути не тільки ефективне і безпечне 

лікування кожного конкретного пацієнта, а й за-

побігання розвитку та поширенню антибіотикоре-

зистентності.
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Резюме. За последние годы проблема развития рези-

стентности патогенных микроорганизмов к основным 

группам антибактериальных препаратов переросла из 

медицинской в весомую социально-экономическую. Воз-

можность приобретения патогенными микроорганизма-

ми резистентности к основным группам антибактериаль-

ных препаратов связана со способностью бактерий при-

обретать новую генетическую информацию. Ключевым 

фактором распространения резистентности является воз-

можность бактерий передавать эту информацию не только 

по наследству, но и во время непосредственного контакта 

одной бактерии с другой с помощью плазмид. Ведущими 

биохимическими механизмами резистентности являются 

усиление экспрессии генов и синтез белков (на которые 

действует антибиотик) с изменением их структуры, син-

тез бета-лактамаз, которые инактивируют антибиотик, 

активное выведение (эффлюкс) антибиотика из микроб-

ной клетки, снижение проницаемости для антибиотика 

клеточной мембраны бактерии, формирования метаболи-

ческого «шунта» и др.

Основными путями предотвращения и преодоления ан-

тибиотикорезистентности считают предупреждение рас-

пространения антибиотикорезистентных возбудителей и 

рациональное применение антибиотиков. В нашей работе 

изложены современные представления о механизмах раз-

вития резистентности патогенных микроорганизмов к 

основным группам антибактериальных препаратов и пути 

преодоления этой актуальной проблемы.

Ключевые слова: антибиотики, резистентность, плазми-

ды, бета-лактамазы, пенициллинсвязывающие белки, го-

ризонтальная передача генов, минимальная подавляющая 

концентрация антибиотика.
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ANTIBIOTIC RESISTANCE: 
Mechanisms of Development and Ways to Prevent

Summary. In recent years, the problem of resistance of 

pathogens to the main groups of antibacterial drugs has grown 

from a medical to a weighty socio-economic one. The possibil-

ity of acquiring by pathogens of resistance to the main groups 

of antibacterial drugs is associated with the ability of bacteria 

to acquire new genetic information. A key factor in the spread 

of resistance is the ability of bacteria to pass this information 

not only hereditarily, but also during direct contact of one 

bacterium to another through the plasmids. Major biological 

mechanisms of resistance is an increase of gene expression and 

synthesis of proteins (on which antibiotic acts) with changes in 

their structure, synthesis of beta-lactamases, which inactivate 

an antibiotic, active excretion (efflux) of antibiotic from micro-

bial cells, reduction of bacterial cell membrane permeability for 

antibiotic, formation of metabolic «shunt» and others.

The main ways of preventing and overcoming antibiotic re-

sistance are prevention of antibiotic-resistant pathogens spread 

and rational use of antibiotics. The modern views on the mech-

anisms of developing resistance of pathogens to the main groups 

of antibacterial drugs and ways to address this urgent problem 

are shown in this paper.

Key words: antibiotics, resistance, plasmids, beta-lactamases, 

penicillin-binding proteins, horizontal gene transfer, minimum 

inhibitory concentration of antibiotic.




