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У статтi висвiтлений сучасний стан про-
блеми розповсюдження iнфекцiй, викли-

каних антибiотикорезистентними грамнега-
тивними бактерiями. Окреслено механiзми 
розвитку резистентностi грамнегативних бак-
терiй до основних груп протимiкробних препа-
ратiв. Наведено вiрогiднi причини значно бiль-
шої резистентностi бактерiальних бiоплiвок 
до антибiотикiв порiвняно з «планктонними» 
мiкроорганiзмами. Визначенi основнi труд-
нощi в боротьбi проти виникнення та швид-
кого розповсюдження антибiотикорезистент-
них штамiв бактерiй. Зазначено, що розробка 
та використання нових протимiкробних пре-
паратiв навряд вирiшить проблему резистент-
ностi, а iнфекцiйний контроль та оптимiзацiя 
застосування вже iснуючих препаратiв зали-
шаються найкращою стратегiєю для знижен-
ня розповсюдження резистентних штамiв мiк-
роорганiзмiв. 
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ВсТУП
Виникнення стiйкостi збудникiв бак-

терiальних iнфекцiй до протимiкробних пре-
паратiв є нагальною проблемою всього су-
часного свiту. Ера антибiотикiв почалась зi 
створення пенiцилiну, який допомiг врятувати 
мiльйони людських життiв. З того часу, незва-
жаючи на розробку нових класiв антибiотикiв 
iз рiзноманiтними механiзмами дiї, мiкроор-
ганiзми все частiше набувають здатностi про-
тидiяти впливу не тiльки пенiцилiну, а й най-

новiших протимiкробних препаратiв. Вiдомо, 
що ще до того, як пенiцилiн почали синте-
зувати в промислових масштабах, вже були 
встановленi випадки резистентностi до ньо-
го деяких штамiв E.coli, здатних продукувати 
ферменти, що руйнують пенiцилiн. Здатнiсть 
протистояти дiї протимiкробних препаратiв є 
важливою ланкою еволюцiйного процесу, од-
нак для людства наслiдки вищезгаданої мiн-
ливостi можуть виявитися катастрофiчними. 
Резистентнiсть бактерiй до протимiкробних 
препаратiв становить надзвичайну небезпе-
ку для людей, оскiльки боротьба з простими 
захворюваннями, якi з легкiстю лiкувалися з 
використанням антибiотикiв, стає дедалi ва-
жчою, i цi захворювання можуть навiть спри-
чинити летальний кiнець [4, 6, 9, 16]. 

На сьогоднi все бiльше iнфекцiйних захво-
рювань спричиненi антибiотикорезистентними 
грампозитивними (ГПБ) та грамнегативними 
(ГНБ) бактерiями. Особливу увагу необхiд-
но придiлити саме грамнегативним патогенам, 
оскiльки їх розповсюдженiсть як етiологiчних 
агентiв внутрiшньолiкарняних та позалiкарня-
них iнфекцiй стрiмко зростає, кiлькiсть видiв 
ГНБ значно перевищує аналогiчний показ-
ник для ГПБ, механiзми резистентностi у ГНБ 
бiльш рiзноманiтнi, нiж у ГПБ, а арсенал про-
тимiкробних засобiв для лiкування iнфекцiй, 
викликаних антибiотикорезистентними ГНБ, 
вкрай обмежений, тодi як для лiкування захво-
рювань, спричинених ГПБ, доступна бiльша 
кiлькiсть сучасних антибактерiальних препа-
ратiв [5, 28, 35]. 

Грамнегативнi мiкроорганiзми, багато з 
яких ранiше вважали сапрофiтними бактерiя-
ми, на сьогоднiшнiй день стали головною при-
чиною як внутрiшньолiкарняних, так i позалi-
карняних iнфекцiй. Основними збудниками 
нозокомiальних iнфекцiй є Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter spp., т також причиною внутрiшньолi-
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карняних iнфекцiй часто є Acinetobacter spp., 
Citrobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Steno-
trophomonas maltophilia. Позалiкарнянi iнфекцiї Позалiкарнянi iнфекцiї 
сечового тракту зазвичай викликанi штамами 
E. coli. Безперечно, ГНБ також є найчастiшою 
причиною гострих кишкових iнфекцiй (Salmo-
nella spp., Campylobacter spp., Yersinia enteroco-
litica, ентеропатогеннi, ентеротоксигеннi, енте-
роiнвазивнi та ентерогеморагiчнi штами E. coli). 
Не викликає сумнiвiв, що антимiкробна резис-
тентнiсть зазначених бактерiй є великою про-
блемою, оскiльки призводить до труднощiв у 
лiкуваннi iнфiкованих ними пацiєнтiв [7, 11, 
15, 24, 26-28, 32]. 

За декiлька останнiх рокiв великого значен-
ня набула проблема розповсюдження штамiв 
Klebsiella pneumoniae, що продукують карба-
пенемази (Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
(КРС). Продукцiя карбапенемаз обумовле-
на наявнiстю мобiльних генетичних елемен-
тiв, тому стрiмко поширюється серед рiз-
них видiв бактерiй (представники родини 
Enterobacteriaceae та Pseudomonas spp.). Впер-
ше про КРС-продукуючий штам K. pneumoniae 
було повiдомлено в Пiвденнiй Каролiнi 
(США) у 2001 р., в Європi такий штам вперше 
вилучено у Францiї, на сьогоднi ж вказанi мiк-
роорганiзми розповсюдженi в багатьох iнших 
країнах (Iзраїлi, Колумбiї, Норвегiї, Швецiї, 
Великiй Британiї, Iталiї, Польщi, Iндiї). Таке 
стрiмке поширення бактерiй, здатних проду-
кувати карбапенемази, безперечно, викликає 
занепокоєння наукової громадськостi, тому 
що iнфекцiї, викликанi КРС-продукуючими 
патогенами, дуже важко, а в деяких випадках 
неможливо вилiкувати за допомогою доступ-
них на цей час протимiкробних препаратiв. Цi 
iнфекцiї часто призводять до летальних на-
слiдкiв [12, 19, 25].

Широко розповсюдженi iзоляти Salmonella 
enterica серовару Typhimurium DT104 iз множин-
ною антибiотикорезистентнiстю (до пенiцилiну, 
хлорамфенiколу, флорфенiколу, стрептомiцину, 
спектiномiцину, сульфанiламiдам та тетрацик-
лiну). Ця резистентнiсть обумовлена наявнiс-
тю п’яти генiв aadA2, sul1, floR, tetA(G) та blaP1 
(варiант blaPSE-1 чи blaCARB-2), що вiдповiда-
ють за резистентнiсть вiдповiдно до стрептомi-
цину та спектiномiцину, сульфанiламiдiв, хло-
рамфенiколу та флорфенiколу, тетрациклiну та 
в-лактамних антибiотикiв [17, 31, 33].

У всьому свiтi зростає циркуляцiя полiре-
зистентних штамiв Acinetobacter baumannii, 
що продукують ОХА-карбапенемази та ме-
тало-в-лактамази. Цей мiкроорганiзм усе 
частiше виступає в якостi етiологiчного аген-

та тяжких внутрiшньолiкарняних iнфекцiй, 
особливо у вiддiленнях iнтенсивної терапiї 
[13, 26].

Циркуляцiя штамiв E. coli, що продукують в-
лактамази розширеного спектра (БЛРС) та час-
то викликають тяжкi позалiкарнiнi та внутрiш-
ньолiкарнянi iнфекцiї, зростає як серед людей, 
так i серед тварин. Штами E.coli, що продуку-
ють БЛРС CTX-M, виявленi iз сирої курятини 
у Великiй Британiї [5, 30, 34]. 

Бiльш нiж 95% штамiв M. catarrhalis резис-
тентнi до незахищених в-лактамiв, та менш нiж 
5% — до макролiдiв та амоксицилiну/клавула-
нату. Рiвень резистентностi гемофiльної палич-
ки до незахищених в-лактамiв коливається вiд 
10-15% (у Турцiї, Великiй Британiї, Iталiї) до 
55-65% (в Японiї, Тайванi, В’єтнамi) [6, 10, 16].

Резистентнi до протимiкробних препаратiв 
мiкроорганiзми зустрiчаються також i в зов-
нiшньому середовищi (зокрема у стiчних во-
дах та водоймищах). На сьогоднiшнiй день 
навколишнє середовище визнано резервуа-
ром генiв резистентностi. Цi гени представленi 
як серед патогенних, так i серед непатогенних 
бактерiй та потенцiйно можуть включатись у 
геном клiнiчно значимих мiкроорганiзмiв. На-
приклад, при скринiнговому дослiдженнi 480 
iзолятiв Streptomyces з навколишнього середо-
вища кожен зi штамiв виявився резистентним 
до семи чи восьми протимiкробних препаратiв. 
Але бiльш загрозливим є факти вилучення з во-
допровiдної води в Нью Дейлi бактерiй (Vibrio 
cholerae та Shigella boydii), що несуть гени, вiд-
повiдальнi за синтез метало-в-лактамаз NDM-
1 (New Delhi metallo-beta-lactamase-1). Саме 
тому закордоннi подорожi визнанi фактором 
ризику стосовно отримання полiрезистентних 
грамнегативних бактерiй [10, 16, 35].

На сьогоднi боротьба з iнфекцiями, спри-
чиненими антибiотикорезистентними ГНБ, 
неможлива без розумiння механiзмiв виник-
нення резистентностi. Захист бактерiй вiд ле-
тальної дiї протимiкробних препаратiв забез-
печують наступнi механiзми: 1) зниження 
накопичення антибiотикiв у клiтинi за рахунок 
змiни проникностi зовнiшньої мембрани, обме-
ження транспорту крiзь внутрiшню мембрану; 
2) активний ефлюкс (виведення препарату з 
клiтини); 3) пошкодження мiшенi антибiотич-
ної дiї в результатi мутацiй або ензиматичних 
модифiкацiй; 4) ферментативне знешкоджен-
ня антибiотика; 5) формування метаболiчного 
«шунта». Спiвiснування декiлькох iз вищеза-
значених механiзмiв може призводити до поя-
ви полiантибiотикорезистентностi у мiкроор-
ганiзмiв [6, 9, 28]. 
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МЕхАнIзМИ РЕзИсТЕнТнОсТI 
ГнБ ДО ПРОТИМIКРОБнИх 
ПРЕПАРАТIВ РIзнИх ГРУП 

Бета-лактами. Найбiльш розповсюдженим 
механiзмом стiйкостi бактерiй до в-лактамiв є 
їх ферментативна iнактивацiя у результатi гiд-
ролiзу в-лактамного кiльця ферментами в-лак-
тамазами. На теперiшнiй час описано бiльш 
нiж 200 ферментiв, якi вiдрiзняються за суб-
стратним профiлем, локалiзацiєю кодуючих 
генiв та чутливiстю до iнгiбiторiв в-лактамаз. 
Усi вiдомi в-лактамази подiлено на чотири мо-
лекулярних класи. При цьому в-лактамази 
класiв А, С i D вiдносяться до ферментiв «се-
ринового» типу (за амiнокислотою, що знахо-
диться в активному центрi ферменту), а фер-
менти класу В вiдносяться до металоензимiв 
(метало-в-лактамази), оскiльки в якостi ко-
ферменту мiстять атом цинку. До iнгiбiторiв 
в-лактамаз (клавуланова кислота, сульбактам, 
тазобактам) чутливi лише ферменти молеку-
лярного класу А [5, 6, 9].

Серйозну медичну проблему представляють 
плазмiднi БЛРС ГНБ, оскiльки вказанi фер-
менти здатнi руйнувати цефалоспорини III-IV 
поколiння. Резистентнiсть ГНБ, обумовлена гi-
перпродукцiєю хромосомних в-лактамаз класу 
С, зазвичай формується при лiкуваннi тяжких 
нозокомiальних iнфекцiй цефалоспоринами III 
поколiння. У таких випадках клiнiчну ефектив-
нiсть зберiгають цефалоспорини IV поколiння 
та карбапенеми. в-лактамази класу В розщеп-
люють карбапенеми та найчастiше зустрiчають-
ся серед P. aeruginosa, S. maltophilia, A. baumanii. 
До загрозливих тенденцiй слiд вiднести мобiлi-
зацiю генiв, якi кодують ензими, на плазмiди, 
що сприяє їх широкому розповсюдженню [11-
13, 25, 26, 34].

Наступний механiзм пов’язаний зi знижен-
ням проникностi зовнiшнiх структур бактерiй. 
Зовнiшня мембрана ГНБ є перепоною для 
проникнення в-лактамiв усередину клiтини, а 
транспорт антибiотикiв до мiшеней вiдбуваєть-
ся крiзь пориновi канали. Повна або часткова 
втрата поринiв призводить до зниження чутли-
востi до в-лактамiв. Вказаний механiзм зустрi-
чається практично в усiх ГНБ, зазвичай у поєд-
наннi з iншими механiзмами.

Ефлюкс-системи, що активно виводять в-
лактами з мiкробної клiтини, також присутнi 
у ГНБ. Наприклад, у P. aeruginosa є транспорт-
нi системи, що виводять ряд в-лактамних анти-
бiотикiв, перш за все карбапенемiв.

Модифiкацiя мiшенi дiї в-лактамiв 
(пенiцилiнзв’язуючий бiлок) серед ГНБ зустрi-

чається досить рiдко. Певне значення цей ме-
ханiзм має для H. influenzae та N. gonorrhoeae.

Слiд вiдзначити, що резистентнiсть ГНБ до 
карбапенемiв є наслiдком поєднання декiль-
кох механiзмiв: синтез метало-в-лактамаз, iн-
ших в-лактамаз зi слабкою гiдролiзуючою ак-
тивнiстю, зниження проникностi зовнiшнiх 
структур, ефлюкс-системи та структурнi змiни 
пенiцилiнзв’язуючого бiлка [21, 23].

Амiноглiкозиди. Основним механiзмом 
стiйкостi до амiноглiкозидiв є їх ферментатив-
на iнактивацiя шляхом модифiкацiї. Модифi-
кованi молекули амiноглiкозидiв втрачають 
здатнiсть зв’язуватись з рибосомами та подав-
ляти синтез бiлка. Загальна кiлькiсть амiноглi-
козидмодифiкуючих ферментiв (АМФ) пере-
вищує 50, кожний фермент характеризується 
унiкальним субстратним профiлем. Залеж-
но вiд способу модифiкацiї всi АМФ розподi-
ляють на три групи: ААС — приєднують до 
амiноглiкозидiв молекулу оцтової кислоти, 
АРН — фосфорної кислоти, ANT — молекулу 
нуклеотиду аденiну. Гени, якi вiдповiдають за 
синтез вищезазначених ферментiв, зазвичай 
локалiзуються на плазмiдах, що призводить 
до швидкого мiжвидового розповсюдження 
стiйкостi. На вiдмiну вiд ГПБ серед ГНБ зус-
трiчається велика кiлькiсть АМФ. При цьо-
му наявнiсть одночасно декiлькох генiв АМФ 
та рiзноманiтнiсть субстратних профiлiв фер-
ментiв вiдповiдає за рiзнi комбiнацiї стiйкостi 
до окремих антибiотикiв. 

Зниження проникностi амiноглiкозидiв 
крiзь зовнiшню мембрану також є одним з 
механiзмiв розвитку резистентностi. Iз цим 
пов’язують низьку природну чутливiсть до 
амiноглiкозидiв деяких мiкроорганiзмiв (на-
приклад, B. cepacia). Мутацiї, що призводять 
до змiни структури лiпополiсахаридiв у E. coli 
та P. aeruginosa, обумовлюють пiдвищення ре-
зистентностi до амiноглiкозидiв. Слiд зазна-
чити, що транспорт вказаних протимiкробних 
препаратiв крiзь цитоплазматичну мембрану 
пов’язаний iз системами переносу електронiв, 
якi вiдсутнi в анаеробiв. Цим пояснюється при-
родна резистентнiсть до амiноглiкозидiв анае-
робних бактерiй, а також факультативних анае-
робiв за умов анаеробiозу.

Амiноглiкозиди можуть також активно ви-
водитись з мiкробної клiтини. Розповсюджен-
ня та клiнiчна значущiсть стiйкостi пов’язаної 
з модифiкацiєю мiшенi дiї амiноглiкозидiв (30S 
субодиниця рибосоми) незначнi [6, 23, 35]. 

хiнолони/фторхiнолони. Провiдним ме-
ханiзмом стiйкостi до хiнолонiв/фторхiно-
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лонiв є модифiкацiя мiшеней їх дiї — двох 
ферментiв ДНК-гiрази та топоiзомерази IV, 
якi беруть участь у реплiкацiї ДНК. ДНК-
гiраза складається з двох GyrА та двох GyrB 
субодиниць, топоiзомераза IV — iз субоди-
ниць ParC i ParE (вiдповiднi гени фермен-
тiв gyrА, gyrB, parC, parE локалiзованi на бак-
терiальнiй хромосомi). Основним механiзмом 
стiйкостi до хiнолiнiв є змiна структури в ре-
зультатi мутацiй у вiдповiдних генах та амi-
нокислотних замiн у молекулах ферментiв. 
Хромосомнi механiзми резистентностi ГНБ 
до хiнолiнiв також включають активне виве-
дення антибiотикiв iз клiтини.

Найбiльш значущi плазмiдасоцiйованi ме-
ханiзми резистентностi до хiнолiнiв представ-
ленi ацетилюванням, ефлюксом та синтезом 
спецiального бiлка (Qnr), який захищає мiшень 
вiд iнгiбiцiї.

Досить швидко стiйкiсть формується серед 
штамiв P. aeruginosa, що являється значною 
проблемою при лiкуваннi нозокомiальних iн-
фекцiй. У штамiв з високим рiвнем резистент-
ностi зазвичай виявляють мутацiї в генах обох 
ферментiв у поєднаннi з активним ефлюксом 
[6, 21, 23, 35].

Макролiди, кетолiди та лiнкозамiни. Мi-
шенню дiї зазначених протимiкробних пре-
паратiв є 50S субодиниця рибосоми бактерiй. 
У бiльшостi бактерiй резистентнiсть вини-
кає в результатi метилювання 23S-субодини-
цi рРНК. Метилази широко розповсюдженi 
серед ГНБ, оскiльки синтез ферментiв коду-
ють бiльш нiж 20 генiв (erm — erythromycin 
ribosome methylation), що асоцiйованi з мобiль-
ними генетичними елементами — транспозона-
ми, якi можуть локалiзуватись як на плазмiдах, 
так i на хромосомах. Перехресна резистент-
нiсть до всiх макролiдiв та лiнкозамiнiв також 
може формуватись у результатi мутацiй у V до-
менi 23S рРНК.

Активне виведення макролiдiв та лiнкоза-
мiнiв здiйснюють декiлька транспортних сис-
тем, серед яких головну роль вiдiграє система, 
яка кодується mef-геном. Вказаний ген розта-
шований на хромосомах у складi кон’югативних 
елементiв, що забезпечує швидке розповсюд-
ження резистентностi.

Iнактивацiя вищезазначених протимiк-
робних препаратiв може реалiзовуватись за-
вдяки дiї ферментiв, що володiють широким 
субстратним профiлем (наприклад, макролiд-
фосфотрансферази E. coli), або тими, що зне-
шкоджують дiю тiльки окремих антибiотикiв 

(ерiтромiцинестерази, розповсюдженi серед ро-
дини Enterobacteriaceae) [6, 23]. 

Тетрациклiни. Найбiльш часто резистен-
тнiсть до вказаних препаратiв пов’язана з ак-
тивним виведенням антибiотикiв iз клiтини. 
Детермiнанти резистентностi (tetA — tetE для 
ГНБ) зазвичай розташованi на плазмiдах, що 
сприяє їх активному розповсюдженню. Одним 
iз механiзмiв резистентностi є синтез спецiаль-
них протеїнiв, що захищають рибосоми вiд дiї 
протимiкробних препаратiв [21, 23].

сульфанiламiди та ко-тримоксазол є кон-
курентними iнгiбiторами дигiдроптеоратсин-
тетази та дигiдрофолатредуктази вiдповiдно. 
Стiйкiсть до препаратiв може формуватись за 
рахунок модифiкацiї мiшенi дiї (мутацiй у ге-
нах зазначених ферментiв) [21, 23]. 

хлорамфенiкол. Ферментативна iнакти-
вацiя (ацетилювання) є головним механiзмом 
стiйкостi до хлорамфенiколу. Гени хлорамфенi-
колацетилтранфераз зазвичай локалiзуються 
на плазмiдах у складi транспозонiв спiльно з ге-
нами стiйкостi до iнших протимiкробних пре-
паратiв [23].

Полiмiксини. Бактерицидна дiя препаратiв 
пов’язана з порушенням цiлiсностi лiпополiса-
харидної бактерiальної мембрани. Причиною 
резистентностi є модифiкацiя лiпополiсаха-
ридiв, зазвичай опосередкована PmrA/PmrB та 
PhoP/PhoQ двокомпонентними регуляторни-
ми системами, а також активне виведення пре-
парату з клiтин [17, 35]. 

Резистентностi до протимiкробних препа-
ратiв мiкроорганiзми можуть набувати у ре-
зультатi горизонтального переносу генiв резис-
тентностi (плазмiдних генiв або транспозонiв), 
рекомбiнацiї чужорiдної ДНК у хромосому чи 
виникненнi мутацiй у рiзних локусах хромосо-
ми. При цьому мутацiї в рiзних генах можуть 
призводити до виникнення одного фенотипу 
антибiотикорезистентностi. Наприклад, резис-
тентнiсть до хiнолiнiв визначається мутацiя-
ми генiв, що кодують gyrA, gyrB, parЕ, parC, а 
також декiлькома iншими системами полiре-
зистентностi до антибiотикiв. Тому мутацiйна 
мiнливiсть залежить вiд структури та кiлькостi 
генiв, виникнення мутацiй в яких може спри-
чинити появу резистентного бактерiального 
фенотипу [21, 23].

Доведено, що стресовi фактори iндукують 
виникнення короткочасних загальних мутацiй. 
Звичайнi стресори, такi як брак поживних ре-
човин, а також деякi протимiкробнi препара-
ти, стимулюють мутагенез, що призводить до 
виникнення антибiотикорезистентностi. Вста-
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новлено, що голод та iншi стресовi фактори 
провокують виникнення у штамiв E. coli ampD 
мутагенезу та, вiдповiдно, i резистентностi до в-
лактамiв [20, 21, 23, 29].

Враховуючи те, що, як правило, антибiотико-
резистентнiсть необхiдна бактерiям упродовж 
вiдносно нетривалого промiжку часу, найбiльш 
ефективним для запобiгання летальнiй дiї ан-
тибiотикiв є змiна експресiї генiв антибiоти-
корезистентностi. Така регуляцiя представляє 
ефективний компромiс мiж енергозбережен-
ням та пристосуванням до оточуючого середо-
вища, що постiйно змiнюється [21, 23].

Вiдомо, що бактерiї у складi бiоплiвок бiльш 
резистентнi (у 100 чи навiть у 1000 разiв) до 
протимiкробних препаратiв, нiж їх «планктон-
нi» аналоги. При цьому загальновiдомi механiз-
ми виникнення резистентностi, такi як мутацiй-
нi змiни ферментiв та мiшеней, не вiдповiдають 
за резистентнiсть бiоплiвок. Доки не iснує жод-
ної гiпотези, яка повнiстю пояснює цей фено-
мен. Цiлком ймовiрно, що екзополiсахаридна 
субстанцiя, яка оточує бактерiї у складi бiоплi-
вок, перешкоджає дифузiї та доступу протимiк-
робних препаратiв до мiкробних клiтин. Окремi 
дослiдники пiдтримують гiпотезу про те, що 
клiтини бiоплiвок у вiдповiдь на стрес повiльно 
ростуть, що може деякою мiрою пояснити ре-
зистентнiсть. Кворум сенсинг також грає свою 
роль у забезпеченнi стiйкостi бактерiй до про-
тимiкробних препаратiв. Установлено, що екс-
пресiя деяких генiв, якi кодують ефлюкс пом-
пу, бiльш виражена в клiтинах бiоплiвок, нiж у 
«планктонних» бактерiй. Змiна експресiї генiв 
у таких випадках сприяє виникненню спе-
цифiчних для бiоплiвок фенотипiв. Схоже, що 
рiзноманiтнi механiзми резистентностi в су-
купностi забезпечують пiдвищення загального 
рiвня протимiкробної стiйкостi, саме це дозво-
ляє бiоплiвкам виживати за умов, коли вiльно 
iснуючi мiкроорганiзми гинуть [18, 36].

Детекцiя бактерiальної резистентностi до 
протимiкробних препаратiв у лабораторних умо-
вах є досить важким завданням, оскiльки резис-
тентнiсть може бути «прихованою» (наявнiсть 
генiв резистентностi без прояву характерного 
фенотипу). У Європi та США iснують спецiаль-
нi установи (Iнститут клiнiчних та лаборатор-
них стандартiв — CLSI, США, Європейський 
комiтет з визначення антибiотикочутливостi — 
EUCAST), якi постiйно переглядають критерiї 
оцiнки чутливостi мiкроорганiзмiв до протимiк-
робних препаратiв з метою покращення вияв-
лення резистентних популяцiй та вдосконален-

ня дозування препаратiв з використанням їх 
фармакокiнетично-фармакодинамiчних харак-
теристик. В Українi бактерiологiчнi лабораторiї 
при визначеннi чутливостi мiкроорганiзмiв до 
протимiкробних препаратiв для iнтерпретацiї 
отриманих результатiв користуються критерiя-
ми, визначеними в Наказi МОЗ України №167 
вiд 05.04.2007 р. «Про затвердження методич-
них вказiвок «Визначення чутливостi мiкроор-
ганiзмiв до антибактерiальних препаратiв». Для 
нашої країни зазначенi критерiї, на жаль, зали-
шились незмiнними з 2007 р., що призводить до 
дефектiв виявлення резистентних популяцiй та, 
вiдповiдно, до неадекватної терапiї iнфекцiйних 
патологiй [9, 10, 16, 35].

В останнiй час також описано багато мiкроор-
ганiзмiв з гетерорезистентнiстю до карбапенемiв 
(з ростом колонiй у зонах iнгiбiцiї при застосуван-
нi диск-дифузiйних методiв та пiдтвердженням 
у профiльному аналiзi). Тому навiть при постiй-
ному переглядi критерiїв iнтерпретацiї антибiо-
тикорезистентностi мiкроорганiзмiв виявлен-
ня резистентностi до карбапенемiв залишається 
проблемою. При лiкуваннi iнфекцiй, виклика-
них iзолятами, якi продукують кабапенемази, 
колiстин, тiгерцилiн та фосфомiцин залишають-
ся єдиною альтернативою. Однак кожен iз цих 
препаратiв має свої недолiки, пов’язанi зi спект-
ром дiї чи недостатньою ефективнiстю [16].

Слiд зазначити, що розробка та використання 
принципово нових протимiкробних препаратiв 
навряд вирiшить проблему резистентностi, тому 
що на розробку нового протимiкробного препа-
рату необхiдно 10-15 рокiв та сотнi мiльйонiв до-
ларiв, а мiкроорганiзми здатнi набути резистент-
ностi до нього лише за декiлька рокiв [35].

Iснує прямий зв’язок мiж недоцiльним ви-
користанням протимiкробних препаратiв та 
широким розповсюдженням полiантибiотико-
резистентних бактерiй, що є глобальною про-
блемою. Вiдомо, що лiкарi первинної ланки 
медичної допомоги часто призначають про-
тимiкробнi препарати, коли в них немає потре-
би. Крiм того, оскiльки в нашiй країнi антибак-
терiальнi препарати можна свободо придбати 
без рецепта, бiльшiсть пересiчних громадян 
часто приймають антибiотики навiть без при-
значення лiкаря. Тонни протимiкробних пре-
паратiв безконтрольно використовують у сiль-
ському господарствi з метою прискорення 
росту тварин. Багато iз цих препаратiв (макро-
лiди, глiкопептиди, тетрациклiни) використо-
вують i для лiкування людей. На сьогоднiшнiй 
день у багатьох країнах свiту проводять широ-
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комасштабнi кампанiї з метою пояснення насе-
ленню всiх ризикiв, пов’язаних з недоцiльним 
використанням антибiотикiв, та навчають лю-
дей вiдповiдально вiдноситися до антибiотико-
терапiї. На жаль, Україна не входить до перелi-
ку цих держав [1-4, 8, 10, 14, 22]. 

Однiєю з найбiльш серйозних проблем у 
лiкуваннi iнфекцiйних захворювань у нашiй 
країнi є також неефективнiсть загальнонацiо-
нальної програми монiторингу чутливостi збуд-
никiв до протимiкробних препаратiв та системи 
епiдемiологiчного нагляду за нозокомiальними 
iнфекцiями. 

В Українi вкрай необхiдно впровадити на-
гляд за призначенням протимiкробних препа-
ратiв, який повинен включати не тiльки сис-
тему емпiричних правил та рекомендацiй. 
Важливим є iнтерналiзацiя принципiв рацiо-
нальної антибiотикотерапiї, а також iндивi-
дуальний пiдхiд до окремих випадкiв, коли 
необхiдно знехтувати емпiричними правила-
ми. Тому установи охорони здоров’я потре-
бують постiйного оновлення iнформацiї на 
нацiональному та регiональних рiвнях щодо 
антибiотикотерапiї, з окресленням основних 
принципiв мiкробiологiї для найкращого ро-
зумiння зв’язку мiж призначенням антибiоти-
кiв, розвитком резистентностi та превалюван-
ням внутрiшньолiкарняних iнфекцiй. Розумне 
призначення антибiотикiв дозволить не тiль-
ки попередити появу резистентностi серед 
бактерiй, а й знизити кiлькiсть випадкiв 
Clostridium difficile — асоцiйованих захворю-
вань [1-4, 6, 8, 16, 22]. 

ВИснОВКИ
Таким чином, формування антибактерiаль-

ної резистентностi — природна здатнiсть бак-
терiй. Тому повне попередження та елiмiнацiя 
стiйкостi до протимiкробних препаратiв немож-
ливi. Стратегiя боротьби з резистентнiстю пере-
дбачає розiрвання порочного кругу: наявнiсть 
iнфекцiї  прийом антибiотикiв  формуван-
ня резистентностi  трансформацiя чутливого 
до препарату штаму збудника в резистентний. 
Цiєї мети можна досягнути при проведеннi на 
державному рiвнi комплексу заходiв, спрямо-
ваних на попередження розвитку iнфекцiйного 
процесу, пiдвищення ефективностi дiагности-
ки та лiкування патологiї, профiлактику роз-
повсюдження iнфекцiї, покращення виявлення 
бактерiальної резистентностi в лабораторних 
умовах (включаючи оновлення даних щодо iн-
терпретацiї лабораторних тестiв визначення 

чутливостi мiкроорганiзмiв до протимiкробних 
препаратiв), постiйний монiторинг антибiоти-
корезистентностi циркулюючих у країнi, ре-
гiонi, лiкувальному закладi мiкроорганiзмiв та 
оптимiзацiю застосування антибiотикiв.
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В статье охарактеризовано современное со-
стояние проблемы распространения инфекций, 
вызванных антибиотикорезистентными грамот-
рицательными бактериями. Описаны механизмы 
развития резистентности грамотрицательных 
бактерий к основным группам противомикробных 
препаратов. Приведены вероятные причины зна-
чительно большей резистентности биопленок к 
антибиотикам по сравнению с «планктонными» 
микроорганизмами. Определены основные труд-
ности в борьбе против возникновения и быстро-
го распространения антибиотикорезистентных 
штаммов бактерий. Отмечено, что разработка 
и использование новых противомикробных препа-
ратов вряд ли решит проблему резистентности, а 
инфекционный контроль и оптимизация использо-
вания уже существующих препаратов остаются 
наилучшей стратегией для снижения распростра-
нения резистентных штаммов микроорганизмов.

T.A.Ryzhkova. The problem of antibiotic resis-
tance among gram-negatives. Kharkiv, Ukraine.

Key words: gram-negative bacteria, antibiotic re-
sistance, antimicrobial agents.

The modern state of the problem of spread of in-
fections caused by drug resistant gram-negatives is 
described in the article. The mechanisms of gram-neg-
ative bacteria resistance to main classes of antimicro-
bials are shown. The probable causes of biofilm bac-
teria much greater resistance to antibiotics than their 
planktonic (free-living) counterparts are revealed. The 
main obstacles in the struggle against resistant strains 
appearance and their wide spread are determined. It 
is noted, that new antibiotic drugs development can’t 
solve the problem of antibiotic resistance. Therefore, 
infection control and optimization in the use of already 
existing drugs are still the most effective approaches to 
reduce the spread of resistant bacteria strains.
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