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Резистентність до антибіотиків та біоцидів

ВСТУП

Протягом останнього десятиріччя резистен-
тність патогенної бактеріальної мікрофлори до 
антибіотиків, спричинена різними чинниками, 
збільшилася, що призводить до терапевтичних 
невдач при лікуванні інфекційних захворювань 
людини та тварин. Це спостерігають у всіх краї-
нах [1—5]. 

Бактерії здатні швидко адаптуватися до но-
вих умов довкілля, зокрема, до зумовлених 
наявністю молекул протимікробної дії, внаслі-
док чого їх резистентність зростає паралельно 
збільшенню впливу протимікробних засобів 
[6]. Викликає стурбованість збільшення рези-
стентності нозокоміальних, позалікарняних та 
харчових патогенних організмів до антибіотиків 
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Реферат

Резистентність бактеріальної патогенної мікрофлори до антибіотиків збільшується, що призводить 
до терапевтичних невдач при лікуванні інфекційних захворювань людини і тварин. Це спостерігається 
в усіх країнах. Бактерії здатні швидко адаптуватися до нових умов довкілля та виживають при впливі 
протимікробних засобів завдяки розвитку різних механізмів резистентності. Резистентність бактерій 
до дії протимікробних засобів зростає пропорційно збільшенню застосування засобів протимікробної 
дії. На відміну від проблеми резистентності до антибіотиків, актуальність проблеми стійкості бактерій 
до біоцидів встановлено відносно недавно. 

Деякі механізми резистентності до біоцидів та антибіотиків є спільними. Результати бактеріологічних, 
біохімічних та генетичних досліджень свідчать про те, що застосування активних молекул у продуктах 
біоцидної дії може призвести до збільшення кількості штамів бактерій, резистентних до антибіотиків. 
Селективний стрес, спричинений впливом біоцидів, може зумовлювати виникнення нових механізмів 
резистентності бактерій та їх поширення. Деяким біоцидам притаманна властивість сприяти збережен-
ню мобільних генетичних елементів, носіїв генів, які кодують перехресну резистентність до біоцидів 
та антибіотиків. Поширення цих мобільних елементів, їх генетична організація та здатність до накопи-
чення в біоплівках забезпечують умови, в яких підвищується потенційний ризик розвитку перехресної 
резистентності до антибіотиків та біоцидів.

Через недостатність точних даних, зокрема щодо кількості антибіотиків та біоцидів, які використа-
но, неможливо визначити, які саме біоциди найбільше підвищують ризик виникнення резистентності 
до антибіотиків. Припускають, що механізм розвитку резистентності бактерій запускається завдяки 
горизонтальній передачі генів та паралельному каскаду регулюючих сигналів, стимульованих впли-
вом хімічних сполук, які діють як біоциди. Необхідно провести додаткові дослідження для визначення 
механізмів розвитку перехресної резистентності, виникнення резистентних до антибіотиків бактерій 
під впливом біоцидів у різних галузях їх застосування (наприклад, у медицині, ветеринарії, харчовій 
промисловості, при виготовленні косметичної продукції та інших споживчих товарів).
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протягом останніх років. Цю проблему розгля-
дають як на національному, так і на міжнарод-
ному рівні [1, 3—6]. 

Молекули з протимікробними властивостя-
ми входять до складу антибіотиків та біоцидів, 
які чинять бактерицидний/бактеріостатичний 
вплив на клітини бактерій. У літературі описано 
численні механізми виникнення резистентно-
сті до антибіотиків, тоді як вивчати механізми 
розвитку стійкості до інших біоцидів почали 
відносно недавно. 

Біоцидам та антибіотикам притаманні дея-
кі спільні властивості, на яких ґрунтується їх 
протимікробна дія. Відомі спільні механізми 
резистентності клітин бактерій до обох видів 
протимікробних речовин [7—9]. Важливим за-
вданням є визначення ризику селективного 
впливу біоцидів на клітини бактерій, унаслідок 
чого виникає резистентність до антибіотиків, а 
також зумовленого цими процесами ризику для 
здоров’я людини. Розуміння механізмів селекції 
та поширення патогенних мікроорганізмів, рези-
стентних до біоцидів, має важливе значення для 
боротьби з поширенням внутрішньолікарняних 
захворювань, а також з патогенними мікроор-
ганізмами, носіями яких є продукти харчування.

З урахуванням широкого застосування анти-
біотиків та біоцидів у різних галузях (медицина, 
ветеринарія, харчова промисловість, сільське го-
сподарство тощо), а також постійного зростання 
резистентності, бракує інформації та методології 
для чіткої ідентифікації ризиків, спричинених 
безсистемним застосуванням антимікробних 
препаратів (антибіотиків та біоцидів). 

Вартість ринку біоцидів у країнах Європейсь-
кого Союзу (ЄС) щороку становить 10—11 млрд 
євро. Очікується подальше збільшення ринку 
біоцидів [4]. Чи існує небезпека виникнення 
бактерій, резистентних до дії протимікробних 
препаратів, через застосування біоцидів? У 
доступній літературі цим питанням приділено 
недостатню увагу, інформація є обмеженою 
або взагалі відсутня. 

Мета роботи — проаналізувати дані літера-
тури щодо виникнення резистентності бактерій 
до антибіотиків і біоцидів та визначити можли-
вості перехресної резистентності внаслідок їх 
широкого використання. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
У доступній літературі виявлено 306 дже-

рел, в яких висвітлено проблему резистентності 
бактерій до антибіотиків та біоцидів. Вивчено 
та залучено до метааналізу результати нау-
кових досліджень, які описано у 243 статтях, 

опублікованих у період з 1995 до 2016 рр. Осо-
бливу увагу приділяли питанням, щодо яких 
інформація є обмеженою або взагалі відсутня, 
тобто вони потребують проведення додаткових 
досліджень. Пошук матеріалу здійснювали за 
допомогою всесвітньої мережі Інтернет в елек-
тронних базах даних Medline, Pabmed, WHO, 
CDC, ECDC, Національної наукової медичної 
бібліотеки України та Національної бібліотеки 
України імені В.І. Вернадського. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Проблеми резистентності мікроорганізмів 

до антимікробних (антибіотиків та біоцидів) 
препаратів розглядали багато дослідників. 
Спостерігається великий інтерес до проблеми 
резистентності бактерій до антисептиків та де-
зінфікуючих засобів, які разом з консервантами 
позначають терміном «біоциди» [1—5]. 

Згідно з визначенням, яке міститься у Ди-
рективі 98/8/ЄС Європейського парламенту 
та Ради Європи від 16 лютого 1998 р., біоцидні 
продукти — це активні речовини та препарати, 
які містять одну активну речовину або більше, 
вироблені у формі, в якій їх постачають спожи-
вачу, призначені для знищення, знешкодження, 
перешкоджання дії або забезпечення в інший 
спосіб контролю будь-яких шкідливих мікроор-
ганізмів за рахунок хімічного або біологічного 
впливу. У цьому документі активні речовини 
класифіковано на такі, котрі мають властивості, 
які можуть небажано впливати на організм лю-
дини і тварин або довкілля, або позбавлені їх.

У метааналізі використано такі визначення: 
•	 біоциди — активні хімічні молекули в складі 

продукту біоцидної дії, призначені для конт-
ролю за розмноженням або знищення бактерій;

•	 антибіотики — активні речовини синтетично-
го або природного походження, призначені 
для ерадикації бактеріальної інфекції людини 
або тварин;

•	 протимікробна активність — інгібувальний 
або летальний вплив біоцидного продукту 
або антибіотика;

•	 селективний тиск — хімічні, фізичні та біо-
логічні чинники або обмеження, під впливом 
яких утворюються добре адаптовані бактерії 
або які сприяють активації специфічних біоло-
гічних механізмів, котрі зумовлюють відповідь 
бактеріальних клітин на зовнішні чинники.
Є декілька визначень резистентності до про-

тимікробних біоцидів та/або антибіотиків. Рези-
стентність — це здатність бактерій витримува-
ти шкідливий вплив протимікробної речовини. 
Наведені в цьому метааналізі визначення було 
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запропоновано J. Chapman та співавт. [10, 11], 
А. Russell та співавт. [7] і Т. Cloete [12].

На практиці термін «резистентність до ан-
тибіотиків» застосовують для опису ситуацій, 
коли: а) штам не гине або інгібування подаль-
шого розмноження клітин не забезпечується 
концентраціями, досягнутими in vivo, б) штам не 
гине або інгібування подальшого розмноження 
клітин не забезпечується концентраціями, до 
яких більшість штамів цього виду мікроорганіз-
мів є чутливими, в) клітини бактерій не гинуть 
або інгібування їх подальшого розмноження 
не забезпечується концентраціями, активними 
щодо більшості клітин цієї культури.

Якщо йдеться про речовини протимікробної 
дії, які не належать до антибіотиків (тобто біо-
циди), то термін «резистентність» застосовують 
для опису ситуацій, коли штам не гине або ін-
гібування подальшого розмноження клітин не 
забезпечується концентраціями, досягнутими 
в практичних умовах («робочими» концентра-
ціями, тобто такими, які застосовують в умовах 
експлуатації), а також ситуацій б) та в), наве-
дених вище. Такі визначення запропоновано 
Європейським агентством з безпечності хар-
чових продуктів (European Food Safety Authority, 
EFSA). «Чутливість або резистентність до про-
тимікробних речовин зазвичай визначають з 
урахуванням параметрів, установлених in vitro. 
Цими термінами позначають здатність бактерій 
до виживання під впливом певної концентрації 
речовини протимікробної дії, але застосову-
ють різні визначення залежно від контексту 
дослідження — клінічне діагностування або 
епідеміологічне дослідження» [13, 14].

Терміном «медикаментозно стійкі до багатьох 
препаратів» (Multi-Drug Resistant (MDR)) поз-
значають бактерії, які виявляють стійкість до 
антибіотиків, які належать до різних хіміотера-
певтичних класів, за рахунок різних механізмів 
резистентності [15]. Комітет EFSA використовує 
термін «стійкість до багатьох речовин» (multiple 
resistance (MR)), або мультирезистентність, для 
опису штамів бактерій, резистентних до декіль-
кох протимікробних речовин або протимікроб-
них речовин різних класів [14, 15]. 

Термін «перехресна резистентність» викори-
стовують для визначення штамів, в яких вини-
кла резистентність, що забезпечує їх виживан-
ня під впливом різних молекул протимікробної 
дії, механізм або механізми якої пов’язані або 
накладаються.

У літературі трапляються й інші терміни: «не-
чутливість», «стійкість» та «ко-резистентність». 
Нечутливість — це природна властивість до 

опору мікроорганізмів. Наприклад, непроник-
ність клітинного шару мікобактерій та грамне-
гативних бактерій. Стійкість — це зниження 
чутливості до впливу протимікробних бактерій, 
про що свідчить підвищення значення мінімаль-
ної інгібувальної концентрації (МІК) або втрата 
запобіжною системою здатності перешкод-
жати розмноженню мікроорганізмів. Ко-рези-
стентність — це поява генетичних детермінант 
(інтегронів, транспозонів або плазмід), які пе-
реносять гени, котрі кодують непов’язані ме-
ханізми резистентності, здатні до одночасної 
передачі та спільної дії при потраплянні в нову 
бактеріальну клітину.

АКТИВНІ РЕЧОВИНИ БІОЦИДІВ
Кількість біоцидів, які застосовують, вели-

чезна. У метааналізі не розглядали біоциди, 
використання яких зумовлено їх поверхнево-
активними властивостями або не пов’язане 
з протимікробною активністю, а також про-
тимікробні пептиди (наприклад, бактеріоцини). 
Проаналізовано інформацію щодо біоцидів, 
котрі застосовують найчастіше, резистентність 
бактерій до яких є відомою. 

Протимікробна активність біоциду залежить 
від його компонентів (речовини, які змінюють 
рН, поверхнево-активні речовини (ПАР), ан-
тиоксиданти, хелатоутворювальні речовини, 
ароматичні сполуки, спирти, сполуки рослинно-
го походження, протимікробні амфіфільні пеп-
тиди (катіонні протимікробні пептиди (САМР)), 
ферментні протимікробні системи). Засіб може 
містити декілька різних біоцидів для підсилення 
загальної протимікробної дії. Результат комбі-
нації двох або більше біоцидів можна визначити 
як: а) адитивний, якщо комбінована активність 
не перевищує сумарну дію кожного з компо-
нентів при їх ізольованому використанні, б) си-
нергічний, якщо комбінована активність пере-
вищує сумарну дію кожного з компонентів при 
їх ізольованому використанні, в) антагоністич-
ний, якщо комбінована активність є меншою, 
ніж сумарна дія кожного з компонентів при їх 
ізольованому використанні. Метою створення 
складних біоцидних засобів, які містять більш 
ніж два види активних молекул, є забезпечення 
синергізму дії. Деякі з компонентів, які часто 
використовують у складі засобів побутового 
призначення, є ПАР та речовинами, котрі за-
безпечують «проникність мембран». ПАР при-
таманна антибактеріальна активність (аніонні, 
неіонні, органічні кислоти (активні щодо грампо-
зитивних бактерій), сполуки з алкільними лан-
цюгами (активні як щодо грампозитивних, так і 
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щодо грамнегативних бактерій) [16]. Їх комбіна-
ція може підсилювати загальну бактерицидну 
активність продукту. Зазвичай при маркуванні 
продукту їх не зазначають як діючу речовину. 
Речовини, котрі забезпечують «проникність 
мембран» та хаотропні речовини (етилендіамін-
тетраоцтова кислота (ЕДТК), детергенти), при 
застосуванні в комбінації з біоцидами також 
підсилюють бактерицидну активність продукту, 
спрямовану переважно на знищення грамне-
гативних бактерій. Механізм дії цих речовин 
детально описано [17—19].

На відміну від нагляду за використанням ан-
тибіотиків, які застосовують у медицині та ве-
теринарії, використання біоцидів не є постійно 
контрольованим, кількість застосованого про-
дукту є невідомою. Відомі лише загальні цифри, 
наприклад, у 2006 р. вартість ринку біоцидів у 
ЄС становила 10—11 млрд євро. Цей показник 
продовжує зростати [4].

Відомо, що біоциди використовують у вели-
кій кількості, але Комітету ЄС, попри численні 
зусилля, не вдалося отримати інформацію для 
визначення справжнього обсягу їх використан-
ня. Вважають, що об’єм виробництва багатьох 
із сполук на декілька порядків перевищує та-
кий антибіотиків. Припускають, що величезна 
кількість біоцидів, які потрапили в навколишнє 
середовище, сама по собі може становити за-
грозу через спричинений нею селективний тиск 
на популяції бактерій.

Директивою 98/8/ЄС Європейського пар-
ламенту та Ради Європи від 16 лютого 1998 р. 
з питань розміщення біоцидних продуктів на 
ринку визначено правила застосування актив-
них речовин у складі цих продуктів, вимоги до 
продуктів біоцидної дії, які надходять на ри-
нок, зокрема до процесу реєстрації продуктів. 
Передбачено надання інформації щодо ефек-
тивності, безпечності, результатів екотоксико-
логічних досліджень, аналітичних процедур, 
застосованих для визначення складу речовини, 
її токсичності, контролю за залишками, зокрема 
за продуктами метаболічного перетворення та 
розкладу.

Обґрунтоване використання біоцидів є на-
ріжним каменем будь-якої ефективної програ-
ми запобігання та контролю за внутрішньо-
лікарняними інфекціями (ВЛІ) [19]. Згідно з 
класифікацією CEN/TC * 216 (Засоби дезінфіку-
ючі хімічні та антисептики) термін «дезінфекція» 
означає обробку для запобігання інфікуванню, 

термін «антисептик» — речовину, призначену 
для усунення інфекції. Засоби дезінфекції ви-
користовують для знезараження медичного 
обладнання та інструментів, поверхонь у при-
міщеннях та неушкодженої шкіри. Антисептики 
застосовують для обробки ушкодженої шкіри 
та слизових оболонок. 

Біоциди, призначені для контролю за роз-
множенням патогенних мікроорганізмів або 
видалення їх з предметів, поверхонь або не-
ушкодженої шкіри, класифікують з урахуван-
ням забезпечуваного ними рівня інактивації 
мікроорганізмів. Засоби дезінфекції з низькою 
активністю інактивують більшість вегетативних 
бактерій, деякі гриби та віруси (оболонкові віру-
си), засоби із середньою активністю — вегета-
тивні бактерії, мікобактерії, більшість вірусів 
та грибів, але не обов’язково знищують спори 
бактерій, засоби з високою активністю — всі мі-
кроорганізми (вегетативні бактерії, мікобактерії, 
гриби, оболонкові та безоболонкові віруси), 
за винятком великої кількості спор бактерій. 
Високоактивні дезінфікуючі засоби, здатні інак-
тивувати спори бактерій при тривалому впливі, 
називають хімічними стерилізувальними речо-
винами (стерилантами).

У табл. 1 наведено перелік засобів дезін-
фекції, схвалених до застосування в закладах 
охорони здоров’я США Управлінням з конт-
ролю харчових продуктів та лікарських засобів  
(US-FDA) або зареєстрованих Агенцією із захи-
сту довкілля США (US-EPA) [20—22].

У 1968 р. Spaulding розробив раціональ-
ний метод дезінфекції і стерилізації медично-
го обладнання та інструментів, які було роз-
поділено на три категорії за ступенем ризику 
інфікування, зумовленого їх застосуванням: 
критичні, напівкритичні інструменти та некри-
тичні інструменти.

До критичних інструментів віднесено такі, 
котрі контактують зі стерильними тканинами, 
зокрема стерильними порожнинами та судин-
ною системою (наприклад, хірургічні інстру-
менти, голки, шприци, прилади, призначені 
для імплантації, внутрішньосудинні прилади, 
серцеві та уретральні катетери, астроскопи, 
лапароскопи) і мають бути стерильними при за-
стосуванні, оскільки забрудненість інструменту 
призведе до передачі патогенних організмів. 
Найбільш ефективним та надійним методом 
обробки є парова стерилізація під тиском, чут-
ливі до впливу високих температур прилади 

* Технічні комітети Європейського Комітету зі стандартизації.
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слід обробляти етиленоксидом (ЕТО), плазмою 
перекису водню або хімічними стерилантами. 
Через обмеженість можливості застосування 
рідких хімічних стерилантів не в автоматичних 
стерилізаторах, їх використання слід обмежи-
ти критичними інструментами, чутливими до 
впливу високих температур, які не можна сте-
рилізувати іншими методами.

Напівкритичні інструменти — це прилади, 
які контактують зі слизовими оболонками або 
ушкодженою шкірою (обладнання для респіра-
торної терапії та анестезії, гнучкі ендоскопи, 
дзеркала для обстеження глотки, зонди для 
манометричного обстеження стравоходу, вагі-
нальні та ректальні зонди, відхідниково-прямо-
кишкові манометричні катетери, розширювачі 
для носа). Найкращим методом їх обробки є 
стерилізація, оскільки це значно підвищує без-
печність. Також безпечність інструментів для 
пацієнта може забезпечити високоефективна 
дезінфікувальна обробка.

Некритичні інструменти — це інструменти, 
котрі контактують з неушкодженою шкірою, 
або предмети, з якими пацієнт не контактує 
(стетоскопи, підкладні судна, манжети апаратів 
для вимірювання тиску, кабелі та електроди 
електрокардіографів). Ризик інфікування па-

цієнтів через некритичні прилади є дуже низь-
ким, тому для їх обробки можна застосовува-
ти засоби дезінфекції з низькою активністю. 
До цієї категорії також належать поверхні. 

Біоциди часто застосовують для дезінфекції 
поверхонь у приміщенні закладу та у безпо-
середньому оточенні пацієнта (підлога, стіна, 
стіл, перила ліжок, ширма тощо). Думки щодо 
регулярного застосування біоцидів для дезін-
фікування поверхонь є суперечливими [23—27].

Роль поверхонь об’єктів лікарняного сере-
довища в поширенні ВЛІ остаточно не визна-
чено. Хоча пацієнти з ними не контактують, є 
дані, що вони можуть призводити до епіде-
мічного або ендемічного поширення важли-
вих з точки зору епідеміологічного контролю 
бактерій, таких як метицилін-резистентний 
Staphylococcus aureus (MRSA), ванкоміцин-
резистентний ентерокок (VRE) та Clostridium 
difficile, через забруднення рук медичного 
персоналу [28, 29]. У деяких ситуаціях реко-
мендована цілеспрямована дезінфекція пев-
них поверхонь для запобігання поширенню 
патогенних бактерій; наприклад, поверхонь, 
забруднених кров’ю, калом, сечею, іншими 
потенційно контамінованими речовинами, або 
поверхонь, до яких часто торкаються у від-

Таблиця 1
Біоциди, схвалені US-FDA до застосування в закладах охорони здоров’я або зареєстровані US-EPA 
[20—22]

Рівень 

дезінфекції
Біоцид

Низький

Етиловий або ізопропіловий спирт (70—90 %)

Розчини йодофору (згідно з рекомендаціями з приготування розчину)

Фенольні (згідно з рекомендаціями з приготування розчину)

Засоби для миття, які містять четвертинні сполуки амонію  
(згідно з рекомендаціями з приготування розчину)
Гідрохлорит натрію (5,25—6,15 %, побутова білизна,  
розчинена до концентрації 1 : 500, вміст хлору ≈100 ‰ )

Середній

Етиловий або ізопропіловий спирт (70—90 %)

Фенольні (згідно з рекомендаціями з приготування розчину)

Гідрохлорит натрію (5,25—6,15 %, побутова білизна,  
розчинена до концентрації 1 : 500, вміст хлору ≈100 ‰)

Високий

Глутаральдегід ≥ 2 %

Глутаральдегід (1,12 %) та фенол/фенат (1,93 %)

Перекис водню (7,5 %)

Перекис водню (7,35 %) та надоцтова кислота (0,23 %)

Перекис водню (1 %) та надоцтова кислота (0,08 %)

Гіпохлорит (хлор, для одноразового використання, який утворюється при електролізі 
сольового розчину, котрий містить > 650—675 ‰ активного вільного хлору) 

Орто-фталальдегід (0,55 %)

Надоцтова кислота (0,2 %)
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діленнях високого ризику (наприклад, у від-
діленнях інтенсивної терапії).

З урахуванням комплексної природи ВЛІ, 
на яку впливає багато чинників, необхідно про-
вести добре сплановані дослідження ролі де-
зінфекції поверхонь у запобіганні ВЛІ, а також 
визначити бактеріологічні стандарти для оцінки 
гігієни поверхонь у закладах охорони здоров’я 
[25, 30, 31].

Деякі виробники створюють продукти, по-
верхня яких містить біоциди (пластики, поруччя 
в душових кабінах, завіси та пересувні столи-
ки). Такі продукти вже є в закладах охорони 
здоров’я. До складу матеріалу їх поверхонь 
входять іони металів, наприклад, срібла. Про-
ведено низку досліджень для визначення до-
цільності повернення до застосування метале-
вих поверхонь, наприклад, використання міді 
для дверних ручок або предметів, які часто 
застосовують [32—35]. Хоча результати деяких 
досліджень свідчать про протимікробну актив-
ність мідних поверхонь, їх фактичний вплив 
порівняно з іншими поверхнями (переважно з 
нержавіючої сталі) важко оцінити [36].

Дедалі частіше в закладах охорони здоров’я 
застосовують протимікробні серветки. Для ви-
готовлення доступних на ринку серветок вико-
ристовують активні речовини, протимікробна 
ефективність яких значною мірою залежить 
від вмісту детергентів, натуральних продук-
тів та біоцидів. Хоча ці салфетки є доцільним 
складником режиму дезінфікуючої обробки, 
нещодавно проведене дослідження висвітило 
проблеми, пов’язані з їх застосуванням, зо-
крема, спричинені неналежним використан-
ням (багаторазове застосування для обробки 
декількох поверхонь) [37].

Деякі біоциди (засоби дезінфекції та ан-
тисептики) використовують для зменшення 
загальної кількості мікроорганізмів або зни-
щення патогенних бактерій на шкірі пацієнтів 
та медичного персоналу. Антисептики відріз-
няються від дезінфікувальних засобів тим, 
що застосовуються для обробки неушкод-
женої шкіри та слизових оболонок. Біоциди 
як дезінфікувальні засобів широко викори-
стовують в медицині, ветеринарії, харчовій 
промисловості.

Дезінфекція вважається основним етапом 
забезпечення певного гігієнічного статусу, не-
обхідного в зонах виготовлення та обробки 
харчових продуктів, а також на консервних 
заводах. Для дезінфекції обладнання, контей-
нерів, поверхонь та трубопроводів, пов’язаних 
з виготовленням, транспортуванням і зберіган-

ням харчових продуктів та напоїв (питної води) 
застосовують велику кількість біоцидів. 

На засоби дезінфекції, призначені для вико-
ристання в харчовій промисловості, не поши-
рюється дія Директиви 98/8/ЄС про розміщення 
на ринку продуктів біоцидної дії. Використання 
дезінфікувальних засобів для поліпшення яко-
сті питної води, призначеної до споживання 
людиною, регулюється Директивою про питну 
воду 98/83/ЄС18. Біоциди застосовують у водо-
гонах для збереження певної мікробіологічної 
якості води до та під час її розподілу за рахунок 
підтримки загальної кількості мікроорганізмів 
на прийнятному рівні та знешкодження пато-
генних мікроорганізмів.

У ХХ ст. застосовували хлор для попере-
днього хлорування сирої води на етапі її по-
трапляння в водопровідну систему, дезінфекції 
та після дезінфекції. Однак через утворення 
галогенованих побічних продуктів попереднє 
хлорування нині не рекомендують. Для дезін-
фекції частіше застосовують окиснювачі, такі 
як озон або хлор-двооксид. У деяких країнах 
обробку після дезінфекції завжди проводять із 
застосуванням хлору або хлорамінів. 

БІОЦИДИ В ДОВКІЛЛІ
Біоциди застосовують з різною метою, зо-

крема для обробки води, стічних вод або в про-
мисловості. Ці види застосування контролю-
ються Директивною про біоциди 98/8/ЄС, але 
через відсутність вимог про звітність, кількість 
використаних продуктів невідома.

Багато заводів з обробки стічних вод, осо-
бливо в прибережних зонах, застосовують для 
фінальної обробки дезінфекцію води хлором. 
Однак ця практика викликає багато нарікань 
через токсичність побічних продуктів для вод-
ної фауни, а також через знищення непатоген-
них індикаторів фекальної контамінації, тоді 
як віруси та найпростіші, більш резистентні до 
впливу хлору, виживають і можуть спричинити 
спалахи захворювань плавців та споживачів 
морепродуктів.

Баштові охолоджувачі води — нове місце 
інтенсивного застосування дезінфікувальних 
засобів, відтоді коли стала відома їх роль у 
поширенні контамінованих аерозолів (носіїв 
бактерій з роду Legionella, збудників легіоне-
лозу). Нині використовують багато засобів де-
зінфекції для уникнення контамінації рідини 
для охолодження. Ці засоби потім входять до 
складу аерозолів або знищуються при потра-
плянні в стічні води. Збільшується застосування 
біоцидів у будівельних матеріалах як речовин, 
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котрі запобігають гниттю, в матеріалах для про-
тимікробної обробки поверхонь, їх додають у 
пальне та пластики, але застосовані кількості 
невідомі. Розширення сфери використання біо-
цидів призводить до утворення наночастинок 
дезінфікувальних засобів (наприклад, при їх 
використанні в складі матеріалів для захисту 
бетонних фасадів від лишаїв та плісняви), які у 
великій кількості потрапляють у довкілля.

Велику увагу приділяють забезпеченню про-
тимікробних властивостей поверхонь за раху-
нок використання протимікробного покрит-
тя або просочення поверхонь. Хоча кількість 
компаній, які розробляють такі матеріали для 
різних промислових потреб, збільшується, най-
частішим завданням є захист зовнішніх повер-
хонь від впливу навколишнього середовища, 
особливо від ушкоджень через появу грибка. 
Залучення біоцидів у ці будівельні матеріали 
має на меті забезпечення надійного захисту 
поверхонь (наприклад, замазки, шпалери, фар-
би). Деякі з таких оздоблювальних матеріалів 
здатні виділяти біоциди в низькій концентрації, 
через що можливе зростання локального се-
лективного тиску. Оздоблювальні матеріали, які 
виділяють біоциди, а також дія локалізованого 
селективного впливу на мікрофлору довкілля 
та резидентну мікрофлору біоцидів у вигляді 
аерозолів, які виділяють матеріали для просо-
чення поверхонь, не досліджено, тому важко 
оцінити фактичний вклад таких матеріалів у 
збільшення резистентності мікроорганізмів до 
біоцидів або антибіотиків.

БАКТЕРІАЛЬНА  
РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО БІОЦИДІВ
Повідомлення про резистентність бактерій 

до біоцидів почали з’являтися з 1950-х років. 
Часто вони пов’язані із забрудненням біоци-
дами, які містять катіонні речовини [38, 39]. 
Резистентність бактерій виникає переважно 
внаслідок неправильного використання або 
зберігання препаратів, через що знижується 
їх концентрація, а отже, і ефективність. Є пові-
домлення про випадки резистентності бактерій 
до всіх відомих консервантів [10,11].

У закладах охорони здоров’я зафіксовано 
випадки резистентності бактерій до біоцидів 
при застосуванні таких речовин, як хлоргекси-
дин, четвертинні сполуки амонію [40], бісфенол, 
триклозан [41, 42], йодофор [43] і навіть глута-
ральдегід [43—45] та пероксиди [46]. 

Результати недавно проведеного досліджен-
ня свідчать, що, хоча біоциди виявляють актив-
ність щодо популяцій планктонних бактерій, 

таких як MRSA або Pseudomonas aeruginosa, 
деякі з біоцидів, які застосовують у лікарнях, є 
неефективними щодо нозокоміальних патоген-
них мікроорганізмів, які містяться в біоплівках на 
поверхнях, а отже, не придатні для знищення цих 
резервуарів внутрішньолікарняних інфекцій [47]. 

Резистентність Salmonella в біоплівках до 
триклозану пояснюється низьким рівнем про-
никнення речовини крізь міжклітинний матрикс. 
Зміна експресії генів може призводити до зро-
стання резистентності як до триклозану, так і до 
інших протимікробних речовин [48]. Більшість 
даних щодо резистентності бактерій до біоцидів 
ґрунтуються на результатах лабораторних до-
сліджень, метою яких було вивчення різних 
речовин, наприклад катіонних біоцидів [49,50], 
фенолів [51, 52], перекису водню, надоцтової 
кислоти [46] та інших сполук [53].

Концентрацію біоциду вважають найваж-
ливішим чинником ефективної дії [54]. У разі 
біоплівок на концентрацію біоциду та чутливість 
бактерій значною мірою впливає знижена здат-
ність активних молекул проникати всередину 
біоплівки [55—58]. Концентрацію речовини слід 
ураховувати при визначенні резистентності 
бактерій у практичних умовах. 

Висновки багатьох авторів, котрі дослід-
жували резистентність бактерій до біоцидів, 
ґрунтуються на визначенні МІК. Використан-
ня МІК як показника резистентності бактерій 
до біоцидів є спірним, оскільки в практичних 
умовах біоциди застосовують у концентраціях, 
набагато вищих за мінімальну, тому неефек-
тивність щодо зменшення кількості бактерій 
через підвищення МІК є малоймовірним [54]. 
Дані деяких досліджень підтверджують, що 
штами бактерій при підвищенні МІК деяких біо-
цидів залишаються чутливими до тих самих 
біоцидів при їх застосуванні у вищій («робочій») 
концентрації [59, 60]. 

Таким чином, визначення мінімальної бак-
терицидної концентрації (МБК) є доцільнішою 
методикою, яка забезпечує можливість порів-
няння показників знищення стандартних та 
резистентних штамів. Під стандартними шта-
мами розуміють популяції бактерій, чутливих 
до біоцидів. Визначення показників знищення 
бактерій при застосуванні біоцидів у «робочій» 
концентрації дає змогу розрізнити ситуації, 
коли штами бактерій є нечутливими (наприклад, 
через природну резистентність), або набули 
резистентності (шляхом порівняння зі стандар-
тними штамами). Визначення кінетики процесу 
інактивації при впливі біоциду і особливо фор-
ма кривої інактивації дають інформацію щодо 
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походження резистентності популяції клітин 
та/або взаємодії між біоцидом та популяцією 
клітин. 

Визначення показників знищення клітин під 
впливом біоциду слід проводити із застосуван-
ням речовини-нейтралізатора або з усуненням 
біоциду, інакше можлива завищена оцінка ле-
тального впливу біоциду на досліджені клітини.

У багатьох дослідженнях застосовують МІК 
як індикатор зміни чутливості бактерій до впли-
ву біоциду. Підвищення резистентності бактерій 
до впливу біоциду в низький концентрації може 
спричинити його застосування в низькій кон-
центрації. Підвищення рівня резистентності 
відбувається через селективний механізм, на-
приклад при багаторазовому впливі біоциду в 
низькій концентрації або при впливі біоциду в 
зростаючій концентрації [49, 50, 53, 57, 61, 62]. 
Показники кінетики розмноження бактерій за 
наявності біоциду в низькій концентрації також 
можна застосовувати як індикатор зміни бак-
теріального фенотипу [57, 60, 63]. 

Дія біоцидів зумовлена впливом на різні мі-
шені бактеріальних клітин. Отже, виникнен-
ня резистентності бактерій є результатом: а) 
специфічної модифікації мішені, б) зміни ме-
таболічного процесу. Резистентність виникає 
внаслідок процесів, які призводять до знижен-
ня концентрації біоциду всередині клітини до 
рівня, нижчого за шкідливий. Деякі механіз-
ми, які діють за цим принципом (зміна способу 
дії), детально описано. До них належать зміна 
клітинної оболонки, проникності, ефлюкс та 
розщеплення. Ймовірно, ці механізми діють 
синергічно, однак досліджень, присвячених 
визначенню механізмів резистентності бактерій 
при впливі біоцидів, мало.

Ефективність біоцидів залежить від низки 
внутрішніх та зовнішніх чинників. До внутрішніх 
належать характеристики біоцидної речовини 
та спосіб її застосування. Найважливіше зна-
чення мають концентрація і тривалість екс-
позиції. Комбінація тривалості експозиції та 
концентрації визначає результат — зменшення 
кількості життєздатних бактерій. Цей принцип 
називають КЧ (концентрація–час) концепцією. 
При значеннях часу та концентрації, які за-
лишаються в певних межах, між ними існує 
взаємозв’язок, який визначається постійним 
коефіцієнтом та застосовується для характе-
ристики ефективності. Це означає, що мож-
ливе забезпечення однакового результату при 
застосуванні дезінфікувального засобу у вищій 
концентрації протягом нетривалої експозиції та 
при його застосуванні в низькій концентрації 

протягом тривалішої експозиції. На ефектив-
ність біоциду в довкіллі впливає також стабіль-
ність активних речовин у його складі. 

Зовнішні чинники зумовлені умовами дов-
кілля при застосуванні. Важливе значення має 
температура середовища, оскільки дієвість 
більшості речовин при низькій температурі 
зменшується. Наявність білків також знижує 
ефективність, оскільки вони взаємодіють з 
речовиною. На ефективність впливає спосіб 
і тривалість застосування (механічні чинники). 
Ще один важливий чинник — кислотність. Кон-
центрація мікроорганізмів, вік бактеріального 
угруповання та захист за рахунок прикріплення 
до твердих поверхонь, утворення біоплівок та-
кож мають важливе значення [13, 64].

МЕХАНІЗМИ РЕЗИСТЕНТНОСТІ  
БАКТЕРІЙ ДО БІОЦИДІВ
Описано декілька механізмів, які забезпечу-

ють резистентність бактерій. Деякі з них прита-
манні окремим клітинам бактерій, інші — популя-
ціям. Виділяють природні (внутрішньо притаманні 
мікроорганізмам) механізми резистентності та 
набуті (внаслідок мута цій або через включення 
до клітини мобільних генетичних елементів) [65]. 
Природні механізми зумовлюють резистентність 
бактерій до біоцидів з високим рівнем активності. 
В такому випадку йдеться про несприйнятливість 
бактерій.

Найкраще вивченим механізмом природної 
резистентності є зміна проникності оболонки 
клітини, яку ще називають «бар’єром проникно-
сті». Цей механізм спостерігали не лише у спор 
[12, 66], а й у вегетативних бактерій, наприклад, 
у мікобактерій та до деякої межі у грамнегатив-
них бактерій. Бар’єр проникності обмежує кіль-
кість біоциду, який проникає всередину клітини, 
через що його концентрація знижується [18, 67, 
68]. У мікобактерій шар мікоіларабіногалактану 
забезпечує непроникність усередину клітини 
багатьох протимікробних засобів [66, 68]. Крім 
того, наявність та склад арабіногалактану/
арабіноманану в стінках клітин також заважає 
проникненню біоциду всередину мікобактерій 
[45, 69].

Роль ліпополісахаридів (ЛПС) у забезпеченні 
бар’єра проникності» грамнегативних бактерій 
добре висвітлено [18, 70—72]. Є повідомлення 
про зниження ефективності біоцидів унаслі-
док зміни інших компонентів ультраструктури 
зовнішньої мембрани [73—75], наприклад біл-
ків, а також через зміну складу жирних кислот 
[76—78] та фосфоліпідів [79]. Такі випадки змі-
ни ультраструктури, які спричинили зниження 
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чутливості клітин до біоциду, спостерігали після 
впливу біоциду зазвичай у низький концентрації 
(нижчій за МІК).

Заряд на поверхні клітини також впливає на 
механізм резистентності бактерій до біоцидів з 
позитивним зарядом іонів (четвертинні сполу-
ки амонію) [80]. Ймовірно, резистентність бак-
терій до біоцидів зумовлена комбінацією різних 
механізмів [73—75], хоча зазвичай предметом 
вивчення є особливості окремих механізмів. 

Наявність ефлюксного насоса — ще один 
механізм, описаний у літературі. Протягом 
останнього десятиріччя визнано його роль як 
одного з механізмів резистентності. Ефлюксні 
насоси знижують внутрішньоклітинну концен-
трацію токсичних сполук, зокрема біоцидів 
[64, 81—87]. Цей механізм є дуже поширеним 
у бактерій. Описано п’ять функціональних ро-
дин транспортних протеїнів: родина незнач-
ної множинної резистентності (small multidrug 
resistance (SMR)), нині це частина суперродини 
транспортера лікарських засобів/метаболітів 
(drug/metabolite transporter (DMT)), родина АТФ-
зв’язувального касетного транспортера (ATP-
binding cassette (АВС)), родина транспортних 
протеїнів (resistance/nodulation/division (RND)) 
та родина білків, які здійснюють екструзію мно-
жинних лікарських засобів і токсичних сполук 
(multidrug and toxic compound extrusion (МАТЕ)) 
[81, 83, 85, 88, 89].

Значення ефлюксних насосів як чинника 
резистентності бактерій до біоцидів невелике, 
оскільки зниження чутливості бактерій до дея-
ких біоцидів унаслідок експресії білків, які діють 
як ефлюксні насоси зазвичай виявляється як 
підвищення значення МІК, а не як резистен-
тність при впливі високої концентрації активної 
речовини. Доведено, що ефлюксні насоси зни-
жують ефективність багатьох біоцидів, зокрема 
четвертинних сполук амонію, фенольних пара-
бенів та речовин інтеркаляторної дії [90—92], 
наприклад, щодо клітин Staphylococcus aureus, 
що спричинено дією таких типів функціональ-
них насосів, як QacA-D [93], Smr, QacG [91] 
та QacH [94], щодо грамнегативних бактерій 
(Pseudomonas aeruginosa) унаслідок дії насосів 
MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN та 
MexJK [89, 95—97] та (Escherichia coli) за ра-
хунок насосів AcrABTolC, AcrEF-TolC та EmrE 
[89, 98—100]. 

Як механізм резистентності бактерій описа-
но також процес ферментного перетворення 
біоцидів, особливо це стосується солей важких 
металів (срібло та мідь) унаслідок ферментного 
відновлення катіонів цих металів [12], а також 

парабенів [102], альдегідів (формальдегід де-
гідрогеназа) [103], пероксигенів (каталаза, су-
пероксиддисмутаза та алкілгідропероксидаза, 
які усувають вільні радикали) [104]. Біологічне 
перетворення різних сполук у довкіллі добре 
вивчено, зокрема з використанням мікроор-
ганізмів родини Pseudomonads, а також зміша-
них угруповань мікроорганізмів. Однак значен-
ня перетворення як механізму резистентності 
бактерій до «робочих» концентрацій біоцидів 
залишається нез’ясованим. Щодо ефлюксу то 
підвищена резистентність, спричинена пере-
творенням біоцидів, була підтверджена лише 
збільшенням величини МІК, а не зниженням 
знищувальної активності речовин. 

Модифікація мішеней спостерігається в 
окремих випадках та, ймовірно, є не дуже по-
ширеним механізмом резистентності бактерій, 
хоча для остаточного висновку бракує даних. 
Доведено, що бісфенол і триклозан у низьких 
концентраціях здатні до специфічних реакцій 
білками, носіями еноїл-ацилредуктази [105—
108]. Модифікацією цього ферменту пояснюють 
резистентність бактерій до низьких концен-
трацій зазначеного біоциду [52, 109, 110]. Від-
значено, що у високій концентрації триклозан 
взаємодіє з іншими мішенями всередині кліти-
ни, зміна яких підтверджує летальний вплив 
бісфенолу [111].

Питанням розвитку бактеріальної резистен-
тності, спричиненої набутими механізмами, 
такими як мутація та детермінанти резистен-
тності, приділяється велика увага, оскільки за-
вдяки цим механізмам бактерії, раніше чутливі, 
стають нечутливими до дії речовини або груп 
речовин [112]. Процеси набуття генів, які ко-
дують резистентність, описані в літературі [38, 
113] Вони мають важливе значення, оскільки 
можуть спричинити виникнення перехресної 
або ко-резистентності [38, 89, 114, 115].

Даних щодо впливу біоцидів на передачу 
генетичних детермінант резистентності дуже 
мало. У висновку, зробленому за результата-
ми одного дослідження, зазначено, що деякі 
біоциди в субінгібувальній (залишковій) концен-
трації пригнічують передачу генів, тоді як інші 
підвищують ефективність передачі генів [116].

Проведено декілька досліджень паралельної 
передачі маркерів резистентності епідемічного 
MRAS після терапії із застосуванням антибіоти-
ків, проведеної з метою деколонізації. Автори 
повідомили про те, що підвищення МІК хлоргек-
сидину через 6 років після ізоляції епідемічного 
штаму не спостерігали, хоча ізольовані клітини 
були носіями гена qac [117]. Однак при засто-
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суванні триклозану таких результатів не отри-
мано, клінічні ізоляти S. aureus характеризува-
лися резистентністю до мупіроцину у високих 
концентраціях і триклозану — в низьких (МІК 
2—4 мг/л). На думку авторів, резистентність 
до обох хімічно різних сполук спричинена пе-
редачею генів [117]. У табл. 2 наведено огляд 
головних механізмів резистентності бактерій 
до біоцидів.

ЕКСПРЕСІЯ ГЕНІВ,  
ЯКІ КОДУЮТЬ РЕЗИСТЕНТНІСТЬ
Активація механізмів резистентності бак-

терій після впливу біоцидів у низькій концен-
трації спостерігалася у багатьох дослідженнях. 
До цих механізмів належать надлишкова ек-
спресія білків, ефлюксних насосів [118, 119], 
множинних генетичних систем, таких як soxRS 
та oxyR, а також продукування 5’-дифосфа-
ту 3’-дифосфату (ppGpp) [46]. Ці механізми є 
частиною системи відповіді клітин бактерій на 
стрес, що доведено у дослідженнях. Описано 
випадки зменшення швидкості розмноження 
та експресії генів клітинами Escherichia coli в 
умовах стресу [120]. Під впливом ізотіазолонів 
відбувається реорганізація метаболічних про-
цесів клітин синьогнійної палички [61]. М. Moken 
та співавт. [99] описали активацію MDR-фено-
типу та його роль у виникненні перехресної 
резистентності до скипидару, триклозану та бага-
тьох антибіотиків. Пізніше М. Webber та співавт. 
[121] довели, що резистентність до триклозану 
Salmonella typhimurium є чітко зумовленою (над-
лишкова експресія та мутагенез fab1; активний 
експорт за участю білків-носіїв AcrAB–TolC), а 
також, що клітини-мутанти, які утворюються 
після одноразової обробки триклозаном, здатні 
конкурувати з клітинами диких штамів. 

Цікаво, що при обробці триклозаном біоплі-
вок також спостерігали активацію транскрипції 

гена acrAB, який кодує білки, ефлюксні насоси 
грамнегативних бактерій, гена marA, головного 
регулятора генетичного каскаду, котрий кодує 
резистентність до множинних лікарських за-
собів, а також генів bcsA і bcsE, які кодують 
синтез целюлози. Таким чином, коли клітини 
Salmonella містяться в біоплівці, проникність їх 
мембран істотно змінюється через зниження 
синтезу поринів, зростання експорту та підви-
щення продукції екзополісахаридів [48]. Цим 
може пояснюватися значне зниження чутли-
вості до молекул протимікробних речовин, зо-
крема біоцидів та антибіотиків.

Іноді специфічний механізм встановити не 
вдається. У деяких дослідженнях повідом-
ляється про зміну фенотипу, яка призводила 
до виникнення резистентності до декількох 
сполук in vitro після обробки клітин біоцидом у 
низькій концентрації [38, 53, 60]. Обробка E. coli 
полігексаметилен-бігуанідом (PHMB) спричиня-
ла зміну активності транскрипції різних генів, 
зокрема, гена rhs, який є посередником між 
відновленням (репарації) і зв’язуванням нуклеї-
нових кислот [122]. Вплив біоциду-окиснювача 
призводив до зміни експресії білків резистен-
тних клітин-мутантів Salmonella enterica у відпо-
відь на стрес та до зміни експресії ферментів 
детоксикантів. Вплив дезінфікувального засобу 
на основі фенолу також спричиняв зміну ек-
спресії білків, яка відповідала зміні експресії 
системи білків-ефлюксних насосів [92].

Quorum sensing (дистанційні мікроб-мікроб-
ні взаємодії) також можуть відігравати певну 
роль у появі фенотипу резистентності [123–125], 
хоча і обумовлено типом застосованого біоциду. 
Н. MacLehose та співавт. [126] довели, що чут-
ливість клітин P. aeruginosa в біоплівках до чет-
вертинних сполук амонію та хлоргексидину не 
залежить від quorum sensing, опосередкованого 
гомозерин лактоном (HSL), але залежить при за-

Таблиця 2
Механізми резистентності бактерій до біоцидів

Механізм Тип
Рівень чутливості 

до інших біоцидів 1

Перехресна 
резистентність

Проникність мембран Природна (набута) Без змін Так

Ефлюкс Природна/набута Зниження Так

Перетворення Природна/набута Зниження Ні

Мутація (мішені) Набута Зниження Так 2

Зміна фенотипу Після експозиції Зниження Так

Активація (відповіді на стрес) Після експозиції Перемінний Так

Примітка. 1 Рівень чутливості визначали за концентрацією біоцидів. 2 Перехресна резистентність не спостерігається  
при випробуванні інших біоцидів, але наявна до антибіотиків.
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стосуванні бропонолу. Для остаточного визначен-
ня ролі quorum sensing у виникненні механізму ре-
зистентності потрібна додаткова інформація [126].

РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО БІОЦИДІВ  
У ЗАКЛАДАХ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я 
Резистентність грамнегативних бактерій до 

препаратів срібла, які застосовували в компре-
сах для лікування опікових ран, було відзначено 
ще в 1966 р. [127]. У 1968 р. через ускладнення, 
які виникали при використанні в компресах 
нітратів срібла, почали застосовувати суль-
фадіазин срібла (суміш солей срібла із суль-
фонамідом) [127]. 

У 1970-х роках зафіксували декілька спа-
лахів інфекційних ускладнень опікових ран 
або колонізації штамами грамнегативних бак-
терій, резистентних до сульфадіазину срі-
бла (Enterobacter cloacae, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa) [127] та до нітратів 
срібла (Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 
typhimurium). Однак тоді ще не було встанов-
лено зв’язок між зростанням резистентності 
до препаратів срібла та підвищеною резистен-
тністю до антибіотиків, які застосовували для 
лікування ран [128]. 

Активація резистентності бактерій спостері-
гається при впливі майже всіх біоцидів, зокрема 
їх менш реактивних типів, таких як четвертинні 
сполуки амонію, бісбігуаніди та фенольні спо-
луки, а також більш реактивних речовин, на-
приклад глутаральдегіду. Однак на відміну від 
резистентності до антибіотиків, проблему ре-
зистентності до біоцидів не вважали важливою 
[117]. Незважаючи на збільшення використання 
дезінфікувальних засобів та антисептиків у за-
кладах охорони здоров’я, набуту резистентність 
до цих засобів у бактерій, ізольованих з клінічних 
зразків або змивів з поверхонь, спостерігали 
рідко. Резистентність бактерій до біоцидів вив-
чали in vitro. Доказів її виникнення в практичних 
умовах мало [22, 57, 112, 117].

Ізольовані штами, яким притаманна знижена 
чутливість, зберігають чутливість до робочих 
концентрацій біоцидів, які застосовують у пра-
ктичних умовах [59]. Концентрація дезінфіку-
вальних засобів та антисептиків, котрі викори-
стовують у практичних умовах, є значно вищою, 
ніж МІК для штамів зі зниженою чутливістю [22]. 
Цей висновок суперечить характеристикам ре-
зистентності до антибіотиків, яка підвищується 
з часом, унаслідок чого антибіотики втрачають 
клінічну ефективність.

Після того як було доведено, що застосуван-
ня мупіроцину спричиняє деколонізацію пацієн-

тів-носіїв MRSA, було проведено дослідження, 
які виявили не лише появу штамів MRSA, рези-
стентних до мупіроцину, а і наявність у клітинах 
цих штамів гена, який кодує резистентність до 
четвертинних сполук амонію (qacA), розташова-
ного в плазміді резистентності до гентаміцину, 
який кодує механізм експорту, внаслідок чого 
виникає резистентність до низьких концен-
трацій хлоргексидину. Також описано випадки 
резистентності госпітальних штамів MRSA до 
триклозану, яка передається з генами та вини-
кає паралельно з резистентністю до мупіроцину 
у високих концентраціях.

Ці дані свідчать про необхідність проведення 
досліджень тривалого впливу біоцидів в умовах 
лікарень, а також зв’язків з резистентністю до 
інших протимікробних препаратів. D. Stickler та 
G. Jones [129] описали можливість виникнення 
резистентних до триклозану штамів Proteus 
mirabilis. Вони рекомендували проведення 
моніторингу мікрофлори сечі пацієнтів, яким 
встановлено катетери, для своєчасного ви-
явлення штамів Proteus mirabilis зі зниженою 
чутливістю до триклозану при проведенні будь-
яких клінічних досліджень або при застосуванні 
триклозану після завершення дослідження для 
запобігання утворенню кірки або блокування 
уретральних катетерів.

РЕЗИСТЕНТНІСТЬ  
ДО БІОЦИДІВ У ДОВКІЛЛІ
Дослідження свідчать про те, що біоциди, 

наявні в низьких концентраціях у довкіллі після 
їх застосування та утилізації, можуть спричини-
ти підвищення селективного тиску, внаслідок 
чого зростає резистентність до дезінфікуваль-
них засобів та антибіотиків. Наприклад, резуль-
тати дослідження L. Randall та співавт. [130], 
які вивчали вплив триклозану та фенольних 
дезінфікувальних засобів сільськогосподарсь-
кого призначення, свідчать про те, що клітини 
Salmonella enterica здатні витримувати відносно 
високі концентрації дезінфікувальних засобів, 
у них також з’являється перехресна резистен-
тність до деяких антибіотиків.

Результати дослідження A. McBain та спі-
вавт. [131], які вивчали динамку мікроорганізмів 
та зміни чутливості до протимікробних речовин 
при впливі триклозану на зразки, отримані зі 
зливних труб, доводять, що під впливом трикло-
зану загальна кількість бактерій у біоплівках, які 
утворюються в зливних трубах, вірогідно не 
зменшується, але склад бактерій динамічно 
змінюється. Ця зміна популяцій спричинена 
природною резистентністю або нечутливістю 
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деяких видів, здатних до перетворення внаслі-
док впливу триклозану. Важливим є висновок 
авторів, що профіль чутливості до антибіотиків 
не змінився. 

J. Lear та співавт. [132] виділили багато шта-
мів бактерій з природною резистентністю із 
зразків, отриманих на заводі, де виробляли 
триклозан і хлорксиленол. Невелика кількість 
ізолятів Acinetobacter та Citrobacter характери-
зувалися підвищеною нечутливістю до трикло-
зану, але їх чутливість до робочої концентрації 
зберігалася. Автори встановили, що позалікар-
няні штами бактерій, які піддавали впливу біо-
цидів, виявляли резистентність до деяких ан-
тибіотиків з різною хімічною структурою [59].

Декілька досліджень було присвячено виз-
наченню резистентних до антибіотиків штамів 
бактерій у стічних водах лікарень з високою 
концентрацією антибіотиків та дезінфікуваль-
них засобів [133, 134]. Однак досліджень появи 
штамів бактерій, резистентних до біоцидів, у 
лікарняному середовищі поза стічними водами 
не проведено.

МЕХАНІЗМИ РЕЗИСТЕНТНОСТІ  
БАКТЕРІЙ ДО АНТИБІОТИКІВ
Резистентність до антибіотиків може бути 

результатом дії як природних (внутрішньо при-
таманних), так і набутих механізмів. Природ-
на резистентність — характерна особливість 
бактерій. Наприклад, мішень протимікробного 
засобу в клітині може бути відсутньою, оболонка 
клітини (клітинні мембрани та пептидоглікан) мо-
жуть бути непроникними до певних типів моле-
кул або в клітинах можуть вироблятися фермен-
ти, які розкладають молекули протимікробної 
речовини. Ці бактерії є клінічно резистентними, 
але точніше було б назвати їх «несприйнятливи-
ми», оскільки їх нечутливість може бути подола-
на при підвищенні концентрації протимікробної 
речовини до рівня, який не досягається в курсі 
терапії або спостерігається не завжди. 

Набута резистентність штамів бактерій вини-
кає внаслідок мутацій або отримання екзогенних 
генів, через горизонтальну передачу, від клітин 
інших штамів. Гени, які кодують ферменти, здатні 
змінювати структуру молекули протимікроб-
них речовин, зазвичай передаються (bla-гени, 
котрі кодують пеніциліназу та цефалоспорина-
зу, aac-гени, які кодують ацетилтрансферазу, 
здатну перетворювати, наприклад, антибіотики 
з групи аміноглікозидів, erm-гени, сигнали яких 
спричиняють модифікацію мішеней, mecA-гени 
та van-гени, відповідальні за резистентність до 
метициліну і глікопептидів відповідно). 

Існують декілька механізмів горизонтальної 
передачі генів, які ґрунтуються переважно на 
мобільних генетичних елементах. Ці механізми 
часто діють разом [135]. Великі плазміди, носії 
багатьох генів, можуть передаватися від клітини 
до клітини при кон’югації. Транспозони також 
можуть бути носіями декількох генів резистен-
тності. Вони не здатні до самостійної реплікації, 
але можуть переміщатися всередині генома, 
наприклад, від плазміди до плазміди або від 
хромосоми до плазміди. Інтегрони також здат-
ні кодувати різні гени резистентності. Вони не 
здатні переміщатися, але кодують захват нових 
генів та відсічення й переміщення касет генів як 
усередині інтегрону, так і за його межі. Зазвичай 
інтегрони розташовуються на плазмідах [136], 
але можуть також входити до складу хромосом, 
наприклад, Salmonella typhimurium DT 104.

Основними механізмами стійкості до 
β-лактамних антибіотиків у ентеробактерій є 
продукція плазмідних і хромосомних β-лактамаз, 
порушення проникності зовнішньої мембрани, 
модифікація мішені пеніцилінз’вязувальних 
білків (ПЗБ) [137]. Продукція β-лактамаз спри-
чиняє приблизно 80 % випадків стійкості до 
β-лактамних антибіотиків серед ентеробак-
терій. Здатність до продукції цих ферментів 
виявлено у багатьох представників родини. 
Описано понад 200 ферментів, які відрізняють-
ся за субстратним профілем (здатність до пере-
важного гідролізу певних β-лактамів, наприклад 
пеніцилінів або цефалоспоринів, або тих і інших 
однаковою мірою), локалізацією генів, котрі 
кодують стійкість (плазмідна або хромосомна) 
[137, 138]. У разі плазмідної локалізації генів 
відбувається швидке внутрішньо- та міжвидове 
поширення резистентності, у разі хромосом-
ної — спостерігається поширення резистен-
тного клону [139], чутливість до інгібіторів, які 
застосовують у медичній практиці (клавулано-
вої кислоти, сульбактаму і тазобактаму).

Серед грамнегативних бактерій продукція 
β-лактамаз — одна з найчастіших причин ре-
зистентності. Бета-лактамази грамнегативних 
мікроорганізмів поділяють на дві групи: кодо-
вані плазмідними або хромосомними генами. 
Найбільше значення для клінічної практики 
мають плазмідні β-лактамази розширеного 
спектра (БЛРС), оскільки вони здатні руйнува-
ти всі β-лактамні антибіотики, зокрема цефа-
лоспорини III і меншою мірою — IV покоління, 
за винятком карбапенемів [138, 140]. Розвиток 
плазмідної резистентності часто пов’язаний із 
використанням ампіциліну та цефалоспоринів 
III покоління (всі цефалоспорини III покоління 
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асоціюються з ризиком появи резистентності, 
навіть якщо їх призначають у невеликій кількості) 
[141, 142]. Звичайні лабораторні методи оцінки 
чутливості до антибіотиків нерідко не виявляють 
цього механізму стійкості. Найчастіше БЛРС 
трапляються у мікроорганізмів роду Klebsiella, 
досить часто — в E. coli та Proteus spp., рід-
ше — в інших грамнегативних бактерій [140]. 
Хромосомні β-лактамази зазвичай виробляють-
ся в невеликій кількості [143], але під впливом 
деяких β-лактамних антибіотиків їх синтез різко 
зростає. Із цим пов’язаний механізм резистен-
тності до амінопеніцилінів і цефалоспоринів 
I покоління у Enterobacter cloacae, Serratia spp., 
Citrobacter spp., Proteus spp. [141, 142]. 

Клебсієли продукують БЛРС, чим також зу-
мовлена стійкість до більшості цефалоспоринів 
(окрім цефаміцинів) при збереженні чутливості 
до карбапенемів [142, 144]. Проте до карбапе-
немів також може виникнути резистентність, 
пов’язана з продукцією карбапенемаз [145]. 

АНТИБІОТИКИ, МІШЕНІ ТА АКТИВНІСТЬ
Молекули антибіотиків у складі препаратів, 

які застосовують у медикаментозній терапії 
при інфекційних захворюваннях, можна класи-
фікувати за механізмом їх впливу на клітини бак-
терій. Виявлено 4 основних механізми: 1) зміна 
клітинної оболонки, 2) інгібування синтезу білків, 
3) інгібування синтезу нуклеїнових кислот, 4) ін-
гібування шляхів метаболічного перетворення.

Дія β-лактамних антибіотиків (пеніциліни, це-
фалоспорини, карбапенеми тощо), антибіотиків 
з родини поліміксинів, CAMPs та глікопептидів 
(ванкоміцин і тейкопланін) ґрунтується на по-
рушенні синтезу стінок бактеріальних клітин 
(через порушення діяльності ферментів, які 
забезпечують останній етап синтезу пептидо-
глікану) або стабільності/цілісності мембран. 
Інгібувальна дія поліміксинів та катіонних про-
тимікробних пептидів полягає в підвищенні про-
никності клітинних мембран, унаслідок цього 
вміст клітини (іони, АТФ тощо) потрапляє на-
зовні. Даптоміцин, антибіотик з групи циклічних 
ліпопептидів, спричиняє деполяризацію зов-
нішньої мембрани, внаслідок чого клітина гине, 
шляхом введення власних ліпідів у клітинну 
мембрану. Ванкоміцин і тейкопланін перешкод-
жають зшиванню пентапептидних одиниць на 
етапі синтезу клітинних стінок.

БАКТЕРІЇ, РЕЗИСТЕНТНІ  
ДО БАГАТЬОХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
Багато видів бактерій набувають резистен-

тності до декількох класів антибіотиків (щонай-

менше, до трьох) за рахунок різних механізмів 
подолання шкідливого впливу при хіміотерапії 
із застосуванням антибіотиків. Резистентність 
не обов’язково обмежується нечутливістю до 
дії антибіотиків одного класу. Клітини можуть 
бути резистентними до багатьох хімічно різних 
сполук, які раніше не застосовували до них. 
Цей феномен називають «резистентністю до 
багатьох лікарських засобів», або полірези-
стентністю. Полірезистентні бактерії виклика-
ють стурбованість у лікарнях та інших закладах 
охорони здоров’я, де вони часто трапляються. 

Головний механізм полірезистентності — ак-
тивне транспортування молекул лікарських за-
собів ізсередини бактерії назовні насосами, які 
виводять із клітини сполуки, шкідливі для бак-
терій (зокрема антибіотики, біоциди). Поліспе-
цифічність ефлюксних транспортерів визначає 
загальний фенотип резистентності, який підси-
лює ефект та/або спричиняє набуття додаткових 
механізмів резистентності, наприклад, мутацію 
мішеней антибіотиків або синтез ферментів, які 
змінюють молекули лікарських засобів.

Виявлено численні свідоцтва ролі ефлюк-
сних білків-транспортерів, контрольованих 
AcrAB-TolC, у резистентності бактерій родини 
Enterobacteriaceae. Експресія цих транспор-
терів — важлива передумова селекції клітин-
мутантів, резистентних до фторхінолону, в яких 
відбулася зміна ферментів-мішеней (мутація 
гірази і топоізомерази), грамнегативних бак-
терій, таких як Salmonella або Campylobacter — 
двох найпоширеніших патогенних мікроор-
ганізмів у продуктах харчування [85]. Ці два 
механізми, які діють разом, забезпечують ви-
соку резистентність до хінолінів. Існування си-
нергізму різних захисних механізмів нещодав-
но було доведено результатами дослідження 
впливу макролідів на клітини Campylobacter. 
Прикладом такого синергізму є захист клітин 
Enterobactericeae від впливу β-лактамів, САМРs, 
поліміксинів [85, 146]. У цих випадках виник-
нення штамів бактерій-носіїв факторів рези-
стентності спричинене селективним тиском 
унаслідок дії молекул з протимікробною актив-
ністю: чутливі штами гинуть, а новоутворені ре-
зистентні штами виживають та розмножуються. 

Набуття резистентності завдяки мутації в 
хромосомі та селекції називається вертикаль-
ною еволюцією, оскільки набуті ознаки пере-
даються наступним поколінням клітин однієї 
лінії. Резистентність бактерій також може бути 
спричинена отриманням нового генетичного 
матеріалу від інших резистентних організмів. 
Цей процес називається горизонтальною пе-
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редачею і може відбуватися як серед різних 
штамів одного виду, так і серед бактерій різ-
них видів або родин, які займають одну еколо-
гічну нішу. Механізмами генетичного обміну є 
кон’югація, трансдукція і трансформація. В усіх 
цих процесах беруть участь транспозони, які 
опосередковують переміщення та вбудування 
нових генів резистентності в геном клітини-ха-
зяїна або плазміди.

СПІЛЬНІ МЕХАНІЗМИ РЕЗИСТЕНТНОСТІ 
ДО БІОЦИДІВ ТА АНТИБІОТИКІВ
Питання щодо застосування біоцидів у про-

дуктах споживання, кількість яких постійно 
зростає, а також щодо можливості того, що 
безсистемне їх застосування може призвести 
до зниження ефективності біоцидів та вплинути 
на чутливість бактерій до антибіотиків, є важли-
вими [22, 118, 147—152]. Це зумовлено появою 
резистентних штамів-мутантів при дослідженні 
монокультур in vitro. Є дані, що внаслідок впли-
ву біоцидів можливе поширення резистентності 
до антибіотиків, але досліджень з використан-
ням зразків, отриманих у лікарнях та поза ними, 
проведено мало. Результати недавно завер-
шеного дослідження позалікарняних штамів 
підтверджують вірогідний взаємозв’язок між 
підвищенням МІК четвертинних сполук амонію 
та триклозану і резистентністю клітин до одного 
антибіотика або більше [153].

Для встановлення взаємозв’язку між впли-
вом біоциду (біоцидів) та розвитком резистен-
тності до антибіотиків необхідно провести до-
слідження. Дія багатьох біоцидів спрямована 
на множинні клітинні мішені мікроорганізмів, 
тому резистентність до них має бути спричи-
нена неспецифічними механізмами. Доведено, 
що ефлюксні насоси виводять із клітин хіміч-
но різні сполуки. Такі білки виявлено в складі 
клітин бактерій, резистентних як до біоцидів, 
так і до антибіотиків [57, 154]. Зміни клітинних 
стінок, які забезпечують непроникність клітини, 
також можуть бути механізмом резистентності 
до біоцидів. Є дані щодо зв’язування генів, які 
кодують резистентність до біоцидів і резистен-
тність до антибіотиків [155].

Клітинні мішені біоцидів та різні механіз-
ми, які застосовують бактеріальні клітини для 
уникнення токсичного впливу біоцидів, описано 
в літературі [18, 57, 68, 89, 156—158]. Анти-
бактеріальна дія антибіотиків та біоцидів має 
багато спільного. Існують деякі відмінності в 
мішенях та знищенні клітин [154]. Спільним є: 
а) проникнення/захват крізь оболонку клітини 
шляхом пасивної дифузії, б) вплив на цілісність 

мембран та їх морфологічний склад, в) вплив на 
процеси метаболізму (репликацію, транскрип-
цію, транс ляцію, транспорт, різні ферменти). 
Відповідь/адаптація бактеріальних клітин під 
впливом токсичних речовин та спричиненого 
ним стресу процес характеризується деякими 
спільними механізмами, які можуть дублювати 
оригінальні функції та забезпечувати резистен-
тність до структурно різних молекул. Описано 
штами, резистентність яких до біоцидів зумов-
лена як природними, так і набутими механіз-
мами.

Природна резистентність — внутрішньо 
притаманна властивість, регульована геномом 
(притаманна виду). Наприклад, непроникність 
мембран, ефлюкс, утворення біоплівок та пе-
ретворення токсичних сполук. Зниження вну-
трішньоклітинної концентрації шкідливих моле-
кул у грамнегативних бактерій забезпечується 
зниженням проникності клітинних мембран 
унаслідок зменшення синтезу порину (білки в 
складі мембран, які утворюють пори, крізь які 
антибіотики проникають усередину клітини), а 
також модифікацією структури ліпополісаха-
ридів [65, 84] або активацією синтезу ефлюк-
сних насосів (білкові мембранні комплекси, які 
забезпечують експорт антибіотиків) [154]. Усі ці 
механізми забезпечують резистентність як до 
антибіотиків, так і до біоцидів [159]. Паралельно 
може виникнути набута резистентність унаслі-
док мутацій та приєднання мобільних елемен-
тів ДНК (транспозонів, плазмід), які кодують 
речовини, котрі забезпечують резистентність 
(ферменти, білки-транспортери). Набута рези-
стентність може захищати клітини від впливу як 
антибіотиків, так і біоцидів [57]. Деякі механізми, 
котрі забезпечують резистентність, контролю-
ються різними генетичними каскадами, які ре-
гулюються спільними генами (soxS, marA) [154].

Більшість бактерій розташовуються на по-
верхнях та розмножуються в біоплівці, план-
ктонні клітини трапляються рідко. Резистен-
тність до біоцидів та антибіотиків бактеріальних 
клітин у біоплівках, за висновками всіх дослід-
ників, є вищою, ніж у планктонних клітин [47, 
118, 160, 161]. Причина зниженої чутливості — 
зміна фенотипу, спричинена умовами існування 
в біоплівці [162], зокрема уповільненням ме-
таболічних процесів, нерухомістю, зниженою 
проникністю внаслідок утворення позаклітин-
ного полімерного матриксу [163], ферментною 
інактивацією біоцидів [78, 164], а також актива-
цією оперонів та ефлюксних насосів, здатних 
виводити різні лікарські речовини [119]. Хоча 
відомо, що резистентність бактерій до біоцидів 
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та антибіотиків у біоплівках є вищою, зв’язок 
між застосуванням біоцидів для усунення бак-
теріальних біоплівок та виникненням резистен-
тності до антибіотиків не є безпосереднім. За 
даними дослідження результатів застосування 
хлораміну в питній воді і впливу хлораміну на 
біоплівки, утворені P. aeruginosa, підвищення 
резистентності до антибіотиків досліджених 
клітин не виявлено [165].

РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО АНТИБІОТИКІВ, 
СПРИЧИНЕНА ВПЛИВОМ БІОЦИДІВ
Ключовим питанням є, чи спричиняє засто-

сування біоцидів селекцію бактерій, резистен-
тних до антибіотиків. Остаточний висновок зро-
бити важко, оскільки: а) наявні дані отримано 
у дослідженнях окремих речовин або окремих 
клітин бактерій, б) існує відмінність між резуль-
татами аналізу in vitro та in vivo. 

За результатами недавно завершених до-
сліджень двох поширених патогенних організ-
мів — Salmonella enterica та Stenotrophomonas 
maltophila встановлено вплив триклозану на 
виникнення перехресної резистентності бак-
терій. Автори першого дослідження, в якому 
вивчали штами Salmonella, повідомляють, що 
чутливість до антибіотиків штамів, оброблених 
триклозаном, порівняно зі штамом дикого типу, 
є зниженою [166]. Активацію експресії білків-
ефлюксних насосів (SmeDEF), які визначають 
резистентність до антибіотиків, спостеріга-
ли в різних клонах, отриманих після оброб-
ки триклозаном [167]. У пізніше проведеному 
дослідженні виявлено зміну реакції на анти-
біотики клітин S. enterica serovar Typhymurium, 
які вижили після обробки різними дезінфіку-
вальними засобами в низькій концентрації [92]. 
За висновком авторів, розмноження клітин 
Salmonella в середовищі з концентрацією біо-
цидів, нижчою за інгібувальну, спричиняє появу 
штамів, резистентних до антибіотиків різних 
класів. Проведено також дослідження впливу 
триклозану та фенольних дезінфікувальних за-
собів сільськогосподарського призначення на 
селекцію штамів Stenotrophomonas maltophila, 
резистентних до антибіотиків [167]. В іншому 
дослідженні виявлено активацію систем ек-
спорту багатьох лікарських речовин з клітин 
Pseudomonas aeruginosa внаслідок обробки 
хлоргексидином [168]. Така обробка клінічних 
ізолятів Staphylococcus aureus призводила до 
селекції штамів, здатних до підвищеної екс-
пресії декількох генів резистентності [169].

Схожі результати отримано при досліджен-
ні клітин S. enterica та Escherichia coli [170]. 

Штами E. coli O157, збудника «гамбургерної 
хвороби», набували високої резистентності 
до триклозану лише після двох обробок ре-
човиною в концентрації, нижчій за летальну. 
Після цього спостерігали стійке зниження чут-
ливості до різних антибіотиків, зокрема до 
хлорамфеніколу, еритроміцину, іміпенему, те-
трацикліну і триметоприму, а також до деяких 
біоцидів. Наведені дані свідчать про небезпеч-
ність безсистемного та часто недоречного ви-
користання біоцидів, особливо триклозану, а 
також підтверджують можливість впливу, який 
спричиняє виникнення механізмів резистен-
тності мікроорганізмів. Результати добре спла-
нованого дослідження довели, що механізми 
резистентності до біоцидів (наприклад, полік-
ватерніуму-1) та антибіотиків є спорідненими 
на генетичному рівні [171]. Дослідження тран-
скрипційних змін виявило, що паракват акти-
вує експресію декількох генів, які спричиняють 
резистентність до антибіотиків [172].

ЗВ’ЯЗОК МІЖ ЗАСТОСУВАННЯМ  
БІОЦИДІВ ТА РЕЗИСТЕНТНІСТЮ  
ДО АНТИБІОТИКІВ
Проведено низку лабораторних досліджень 

для встановлення можливих зв’язків між засто-
суванням біоцидів та резистентністю до анти-
біотиків [49, 53, 149, 170, 173—175]. Ця гіпотеза 
не є новою. Дані низки досліджень свідчать про 
можливість існування такого зв’язку при засто-
суванні різних біоцидів, наприклад, триклозану 
[98, 99, 149, 167, 170, 174], хлоргексидину [49, 
175, 176], а також четвертинних сполук амонію 
[53, 173]. За результатами багатьох лаборатор-
них досліджень, резистентність до біоцидів та 
антибіотиків спричинена спільними механіз-
мами, такими як непроникність клітинної стін-
ки [74], наявність ефлюксних насосів, здатних 
до виведення лікарських речовин [92, 97, 99, 
177—179], підвищення експресії компонентів-
носіїв багатьох генів або оперонів, наприклад, 
mar [51, 99], soxRS та oxyR [46, 98, 179], а також 
модифікація мішені [52].

Селективний тиск, спричинений впливом 
біоцидів, призводить до підвищення резистен-
тності антибіотиків. Так, повідомлено про поши-
рення генів qac під впливом катіонних біоцидів, 
наслідком цього стало збільшення клітин з еф-
люксними насосами, здатними до виведення 
багатьох лікарських засобів [91, 93, 180, 181]. 

Хлорування також призводить до зростан-
ня резистентності до антибіотиків. За даними 
низки досліджень, установлено безпосередній 
зв’язок між впливом біоцидів та резистентністю 
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до антибіотиків [99, 173, 182—184]. Одноразова 
обробка клітин консервантом, нітратом натрію, 
бензоатом натрію або оцтовою кислотою, при-
зводить до множинної резистентності бактерій 
до антибіотиків (тетрацикліну, хлорамфеніколу, 
налідиксинової кислоти та ципрофлоксацину), 
хоча резистентність до їх концентрацій, які за-
стосовують у клінічній практиці, не відзначено. 
Перехресна резистентність виникала внаслідок 
мутацій гена mar [185]. 

Нещодавно L. Randall та співавт. [92] виді-
лили мутантів клітин S. enterica, резистентних 
до антибіотиків унаслідок обробки розчинами 
низької концентрації дезінфікувальних засо-
бів (на основі альдегідів, окиснювачів, чет-
вертинних сполук амонію або фенолів). Зміна 
чутливості до антибіотиків залежала від виду 
дезінфікувального засобу, а також від спри-
чинених його впливом мутацій. Після обробки 
дезінфікувальним засобом на основі альдегіду 
резистентність клітин-мутантів до ципрофлок-
сацину була зумовлена або одним з ефлюксних 
механізмів, або мутацією GyrA [92]. Вплив біо-
цидів на бактеріальні клітини є комплексним. 
Виникнення перехресної резистентності бак-
терій після впливу біоцидів визначається пе-
реважно особливостями штаму, а не виду або 
генетичними особливостями [139].

Дані інших досліджень не підтверджують 
наявність прямого зв’язку між впливом біо-
цидів та резистентністю до антибіотиків, хоча 
виявлено зміну чутливості досліджених штамів 
бактерій до антибіотиків [44, 50, 53, 60, 132, 
186]. Є повідомлення про зменшення чутливості 
клітин E. coli до триклозану при багаторазовому 
впливі, але така реакція не є обов’язковою для 
інших грамнегативних бактерій [187, 188]. У ви-
падках, коли спостерігали зменшення чутли-
вості до триклозану, не виявлено спричиненого 
ним зниження чутливості до інших біоцидів та 
антибіотиків. Наявністю кон’югованих плазмід 
пояснюють ко-резистентність до деяких біо-
цидів, таких як катіонні сполуки [62, 189], солі 
металів (наприклад, ртуть-органічних сполук) 
та антибіотиків.

ЗВ’ЯЗОК МІЖ БІОЛОГІЧНОЮ  
ДОСТУПНІСТЮ БІОЦИДІВ  
ТА ВИНИКНЕННЯМ  
РЕЗИСТЕНТНОСТІ У БАКТЕРІЙ
Вплив біоцидів на чутливість бактерій до 

антибіотиків визначається опосередковано. 
Спершу популяцію бактерій обробляють біоци-
дом, після чого визначають чутливість бактерій, 
які вижили, до антибіотиків. Досліджень впливу 

на бактерії при комбінованій обробці  із засто-
суванням біоциду та антибіотика не проводили.

При проведенні досліджень для визначення 
чутливості до антибіотиків бактерій, резистен-
тних, стерпних або з підвищеною нечутливістю 
до біоцидів, застосовували різні протоколи. 
Однак різноманітність експериментальних умов 
викликає сумніви в обґрунтованості обраних 
протоколів. У деяких дослідженнях підтверд-
ження чутливості до антибіотиків ґрунтується 
на вимірюванні розміру зони інгібування [49, 
60]. В інших застосовували стандартизовані 
методики визначення чутливості до антибіо-
тиків, наприклад, рекомендовані Британським 
товариством протимікробної хіміотерапії (British 
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)) 
або Інститутом клінічних та лабораторних стан-
дартів (Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI)). Лише деякі дослідження проведено для 
визначення підвищення нечутливості до анти-
біотиків після невдалої терапії [59]. Аналізувати 
результати таких досліджень складно через чи-
сленність запропонованих протоколів, відсут-
ність методології чіткого порівняння та критеріїв 
(еталонні штами, еталонні молекули, еталонні 
зразки для аналізу тощо), що може спричинити 
появу величезної кількості непридатних для 
порівняння та використання даних.

Бактерії, резистентні до інактивації хіміч-
ними дезінфікувальними засобами, часто 
трапляються в різних водних середовищах, 
але цю резистентність найчастіше поясню-
ють фізичними причинами, наприклад, при-
єднанням клітин до твердих поверхонь або 
об’єднанням у біоплівку. Важливе значення 
має захист, зумовлений генотипом (наявність 
захисної капсули або спор), а також зовнішні 
абіотичні чинники, такі як хімічна реакція де-
зінфікувального засобу з іншими молекулами 
у водному середовищі.

Отже, при визначенні показника доза-ефект, 
важливо враховувати умови попереднього ро-
сту, а також зовнішні чинники, які можуть істот-
но вплинути на результат. 

Результати досліджень, у яких використано 
штами E. coli як модель, свідчать про якісний 
вплив на резистентність до дезінфікувальних 
засобів умов середовища для росту, темпе-
ратури та щільності популяції мікроорганізмів. 

Гіпотетично, популяція, яка росте швидше, є 
чутливішою. Температура впливає на текучість 
ліпідів у мембрані [84]: мембрани з меншою 
проникністю уповільнюють транспорт дрібних 
часток (наприклад, іонів К+), які мають важливе 
значення для життєдіяльності клітини. 
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У літературі описано зміни мікробіоти після 
впливу біоцидів. Для відтворення комплексної 
системи біоплівок, які існують у довкіллі, визна-
чення змін у популяції мікроорганізмів та змін 
їх чутливості внаслідок впливу біоцидів про-
ведено тестування в мікрокосмах [190, 191]. 
Результати дослідження з використанням зраз-
ків мікрокосму стічних труб показало, що при 
багаторазовому впливі четвертинних сполук 
амонію спостерігаються лише незначні зміни 
в динаміці популяції, а у профілі чутливості мі-
крокосму відсутні зміни [190]. Результати до-
слідження, проведеного пізніше, свідчать про 
клональну експансію Pseudomonads при змен-
шенні кількості грампозитивних видів унаслідок 
впливу четвертинних сполук амонію, а також 
про зниження чутливості до біоцидів частини 
видів бактерій [191]. За даними ще одного до-
слідження, метою якого було визначити зміни 
в популяціях бактерій в активованому мулі під 
впливом бензалконію хлориду (четвертинних 
сполук амонію), після обробки відбувалися 
зміни у складі популяцій з переважанням шта-
мів Pseudomonas spp. [192]. Автори недавно 
проведеного дослідження, які вивчали вплив 
триклозану на утворення біоплівок на стінках 
уретральних катетерів, довели селективний 
вплив бісфенолу. Хоча триклозан пригнічував 
розмноження Proteus mirabilis, його вплив на 
інші поширені патогенні мікроорганізми був 
мінімальним [193].

РИЗИКИ, ПОВ’ЯЗАНІ З РЕЗИСТЕНТНІСТЮ
ДО АНТИБІОТИКІВ, ЗУМОВЛЕНОЮ 
ВПЛИВОМ БІОЦИДІВ
Резистентність до антибіотиків, спричинена 

впливом біоцидних продуктів, може бути безпо-
середньою або опосередкованою небезпекою, 
яка виникає внаслідок передачі механізму (ме-
ханізмів) резистентності. Безпосередня небез-
пека полягає в селекції та поширенні бактерій, 
які мають механізми резистентності до біоцидів, 
антибіотиків або обох видів протимікробних 
речовин (наприклад, виникнення адаптованих 
штамів бактерій унаслідок селективного тиску, 
зміна популяцій у певних екологічних нішах, 
поширення нового штаму та інфікування ним 
людини). Опосередкована загроза полягає в пе-
редачі мобільних генетичних елементів (плазмід, 
транспозонів тощо), носіїв генів, які кодують ре-
зистентність до біоцидів, антибіотиків або обох 
видів протимікробних речовин, у клітин, котрі є 
природно чутливими, внаслідок генетичного об-
міну (наприклад, при контактах із симбіотичною 
мікрофлорою). У деяких випадках обидві ці не-

безпеки існують одночасно: додаткові генетичні 
елементи передаються від одних резистентних 
бактерій іншим резистентним бактеріям, як на-
слідок — рівень резистентності зростає.

Передача генетичних елементів, які кодують 
резистентність, може відбуватися де завгодно: 
в довкіллі (наприклад, у воді, ґрунті), організмі 
тварин або людини (резидентна/сімбіотична 
мікрофлора), харчових продуктах.

У дослідженні позалікарняних штамів, от-
риманих з автоматичних устаткувань для очи-
щення та дезінфекції ендоскопів (automated 
endoscope washer disinfector (AWD)), отримано 
цікаві дані. У зразках із устаткування для очи-
щення та дезінфекції, а також з оброблених 
ендоскопів дедалі частіше виявляють мікроор-
ганізми [44, 194—197]. Є декілька повідомлень 
про виявлення штамів Mycobacterium chelonae, 
резистентних до 2 % глутаральдегіду [43].

У зразках, отриманих з AWD після дезінфек-
ції із застосуванням високоефективного засо-
бу — двоокису хлору, встановлено наявність ве-
гетативних клітин Bacillus subtilis, Microcooccus 
luteus, Streptococcus sanguinis, Streptococcus 
mutans, Staphylococcus intermedius. Перевірка 
чутливості, проведена методом стандартного 
суспензійного тесту, показала, що більшість 
із цих ізолятів зберігають чутливість до інших 
окисників [198]. Важливими чинниками, які зу-
мовлюють зниження чутливості до біоцидів, 
вважають низькі концентрації дезінфікувальних 
засобів [57] або утворення біоплівок [47, 199]. 
Утворення бактеріальних біоплівок, що зумов-
лює появу резистентості до протимікробних 
засобів, — одна з головних проблем, з якою 
стикаються в медичній практиці, особливо це 
стосується медичних інструментів [200, 201]. 

А. Pajkos та співавт. [199] пояснюють відсут-
ність бажаного результату при застосуванні ви-
сокоефективних дезінфікувальних засобів для 
обробки ендоскопів наявністю біоплівок, які 
дуже часто утворюються та мають велику пло-
щу, на внутрішніх поверхнях трубок ендоскопів. 
J.C.N. Shackelford та співавт. [202] повідомля-
ють про зниження активності in vitro навіть та-
кого високоефективного дезінфікувального 
засобу, як орто-фталальдегід, щодо біоплівок, 
утворених мікобактеріями, але не до біоплівок, 
утворених клітинами Pseudomonas aeruginosa. 
Хоча збудниками більшості ВЛІ є бактерії, що 
містяться саме в біоплівках, у більшості лабо-
раторій для визначення ефективності біоцидів 
біоплівки не застосовують. Немає європейсь-
ких стандартів для перевірки активності щодо 
біоплівок дезінфікувальних засобів, призна-
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чених для застосування в закладах охорони 
здоров’я [117]. 

Зв’язок між біоцидами та резистентністю 
до антибіотиків мікроорганізмів у закладах 
охорони здоров’я є дуже важливим питанням. 
Виникнення клінічно значущої резистентності 
доведено лише в окремих випадках. У цих ви-
падках йшлося про резистентність до застарі-
лих антибіотиків з обмеженим застосуванням 
(наприклад, резистентність E. coli до хлорам-
феніколу, P. aeruginosa — до тетрацикліну) [22]. 
Проведено декілька досліджень для оцінки чут-
ливості бактерій, резистентних до антибіоти-
ків, до дезінфікувальних засобів. Доведено, 
що чутливість до цих засобів ізолятів бактерій, 
резистентних до антибіотиків, є не нижчою, 
ніж у інших штамів, чутливих до антибіотиків 
[203—205]. На підставі отриманих даних було 
зроблено висновок, що резистентність до анти-
біотиків не потребує внесення змін у протоколи 
дезінфікувальної обробки [206, 207].

База доказів резистентності до біоцидів та 
її зв’язку з резистентністю до антибіотиків по-
требує поповнення. Необхідно розробити пра-
вила проведення тестування для визначення 
резистентності до біоцидів, а також ефективну 
систему контролю. Контрольні та дослідницькі 
лабораторії мають проводити оцінку резистен-
тності до біоцидів усіх важливих мікроорганіз-
мів при виникненні нової або множинної рези-
стентності до антибіотиків [117].

Необхідно привернути увагу до правильно-
го застосування дезінфікувальних засобів та 
антисептиків. Санітарно-медичний персонал 
слід навчити виконувати прості та узгоджені 
правила, уникати зайвого та неправильного за-
стосування біоцидів (наприклад, обирати засіб 
з урахуванням оцінки ризику; застосовувати 
обраний продукт відповідно до вимог щодо три-
валості обробки, концентрації, кислотності або 
температури, видаляти органічне забруднення 
з поверхні інструментів перед їх дезінфекцією). 
Слід також упровадити вдосконалену практику 
належного використання антибіотиків для ліку-
вання або профілактики захворювань. Р. Gilbert 
та А. McBain [208] вважають, що ризик, спричи-
нений надлишковим застосуванням біоцидів у 
закладах охорони здоров’я є перебільшеним, 
але для поліпшення гігієни рекомендують звер-
нути особливу увагу на ті сфери їх застосуван-
ня, де користь є незаперечною. 

Для вивчення небезпеки, пов’язаної з рези-
стентністью мікроорганізмів у навколишньому 
середовищі до багатьох лікарських речовин, 
дуже важливо визначити, чи є концентрація 

біоцидів у навколишньому середовищі, а саме, 
на заводах з переробки стічних вод та в очи-
щеній воді, біологічно значущою, а не просто 
констатувати їх наявність у воді.

Одним із найкраще вивчених прикладів є 
триклозан. Доведено, що 79 % триклозану у 
воді, яка надходить на заводи з обробки стічних 
вод, видаляється внаслідок біологічного роз-
кладення, ще 15 % — абсорбується активова-
ним мулом, тому очищена вода, яка скидається 
у водойми, містить, приблизно 6 % триклозану 
[209]. Згідно з результатами перевірки на дослід-
жених заводах на відміну від досить високого 
рівня видалення триклозану з води на заводах 
з очищення стічних вод, його вміст в очищеній 
воді становить 42—213 нг/л, а у водоймах, куди 
скидають очищену воду, — 11—98 нг/л. Наве-
дені дані свідчать про концентрації, нижчі за 
встановлені у попередніх дослідженнях стічних 
вод (0,07—14 000 мкг/л), можливо, через значну 
відмінність у технічних можливостях перевіре-
них систем очищення або у методах перевірки 
[210, 211]. Рівень триклозану в поверхневих 
водах (водотоках) становить від 50 до 2 300 нг/л 
[266, 269], у морській воді — 50—150 нг/л [213], 
а в осадах — 1—35 мкг/кг [214].

Метою порівняльних досліджень довкілля 
було визначити щільність популяцій, гетеро-
трофну активність, здатність гетеротрофних 
бактерій до біологічного розкладення в місті 
знаходження, в екосистемі озер після обробки 
довголанцюговими (С12—С18) четвертинними 
сполуками амонію [215]. Проведена перевірка 
із застосуванням моноалкільних та двоалкіль-
них заміщених четвертинних сполук амонію в 
різних концентраціях (від 0,001 до 10 мг/л) та 
результати, отримані при короткотривалому 
(3 год) і тривалому впливі (21 день), засвідчили, 
що жоден із застосованих розчинів четвер-
тинних сполук амонію вірогідного негативно 
не впливає на щільність популяції бактерій. 
Доведено, що хронічний вплив на озерні бак-
теріальні угруповання специфічних моноалкіль-
них четвертинних сполук амонію призводить 
до адаптивної реакції та відновлення гетеро-
трофної активності. Подальші дослідження 
здатності до адаптації [216], виявили, що штами 
Pseudomonas fluorescens TN4, виділені зі зраз-
ків, отриманих на заводах з очищення стічних 
вод, здатні розкладати хлорид дидецил-диме-
тиламонію (ДДАХ) з утворенням проміжного 
продукту — децил-диметиламіну та кінцевого 
продукту — диметитиламіну.

Бактерії штаму TN4 здатні також до пере-
творення інших четвертинних сполук амонію, 
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солей алкілтриметилу та алкіл-бензил-димети-
ламонію, але не солей алкілпіридину. Клітини 
штаму TN4 характеризувалися дуже високою 
резистентністю до досліджених четвертинних 
сполук амонію, розклад яких відбувався вна-
слідок процесу n-деалкіляції [216]. Незважаючи 
на таку адаптивну відповідь, імовірно, внаслі-
док застосування цих сполук у великій кілько-
сті, дуже високий вміст четвертинних сполук 
амонію, особливо бензалконію хлориду з дов-
жиною ланцюга С12, а також довголанцюго вого 
хлориду діалкіл-диметиламонію (ДДАХ-С18), 
визначають в осадах поверхневих вод — 3,6 
та 2,1 мг/кг відповідно [217].

Наведені дані свідчать про потрапляння 
значної кількості біоцидів як до найближчого 
середовища (кухонна мийка), так і до віддале-
ного (заводи з очищення стічних вод та повер-
хневі води). 

Питання щодо впливу цих концентрацій у 
довкіллі, внаслідок чого можливе виникнен-
ня резистентності мікроорганізмів, вивчали 
A.J. McBain та співавт. [190] методом градієн-
тних планшетів із застосуванням триклозану. 
Вони обробляли штами різних бактерій, зокре-
ма Streptococcus oralis, S. sangula, S. mutans, 
Neisseria subflava та резистентний до трикло-
зану штам Escherichia coli (ATCC 8739) трикло-
заном у сублетальній концентрації, яку збіль-
шували. МІК хлоргексидину, метронідазолу і 
тетрацикліну визначали перед та після обробки 
біоцидом. Отримані дані не підтверджують біо-
логічно значущого підвищення резистентності 
до лікарських речовин бактерій, оброблений 
триклозаном, яке було доведено раніше для 
клітин E. coli, що є підставою для висновку, що 
резистентність до лікарських засобів, спричи-
нена впливом триклозану, виникає не завжди і 
не передається іншим видам бактерій. 

A.J. McBain та співавт. [188] також вивчили 
наслідки короткотривалого (12 днів) та дов-
готривалого (3 міс) впливу мийного засобу на 
основі четвертинних сполук амонію на зразки 
біоплівки, отримані з побутових водостоків. За 
результатами електрофорезу в гелі зі змінною 
концентрацією речовини, яка спричиняє де-
натурацію, було встановлено, що в мікрокосмі 
переважають Pseudomonas, Pseudoalteromonas, 
Erwinia та Enterobacter. Доведено, що кількість 
аеромонад збільшується внаслідок впливу мий-
них засобів, які містять 10—50 % четвертинних 
сполук амонію. Тривалий вплив таких засобів 
вірогідно не змінює чутливість бактерій до про-
тимікробних засобів, що свідчить про те, що, 
хоча зміну чутливості до протимікробних речо-

вин (резистентність до багатьох речовин) ви-
явлено при дослідженні ізолятів бактеріальних 
культур, такі зміни не обов’язково відбуваються 
в комплексних угрупованнях мікроорганізмів.

За результатами лабораторних досліджень 
зафіксовано випадки виникнення резистентно-
сті до антибіотиків, зумовленої впливом біо-
цидів, унаслідок п’яти процесів:

1. Виникнення перехресної резистентності 
за рахунок селекції генів, які кодують рези-
стентність, як до речовини-біоциду, так і до 
антибіотиків одного або більше класів. Термін 
«перехресна резистентність» означає наявність 
механізму, який забезпечує виживання штаму 
при впливі різних речовин протимікробної дії.

2. Зміна фізіологічної відповіді бактерій уна-
слідок обробки біоцидом, що призводить до 
зниження чутливості як до біоцидів, так і до 
антибіотиків.

3. Виникнення ко-резистентності: селекція 
клонів або мобільних елементів-носіїв генів, 
які кодують резистентність до речовин про-
тимікробної дії. Термін «ко-резистентність» оз-
начає наявність генетичних детермінант, котрі 
забезпечують резистентність, на тому самому 
позахромосомному елементі, які паралельно 
передаються та діють при потраплянні в нову 
бактеріальну клітину-хазяїна.

4. Опосередкована селекція бактеріальної 
субпопуляції внаслідок обробки біоцидом, що 
призводить до зниження чутливості як до біо-
цидів, так і до антибіотиків.

5. Активація відновлення ДНК, наприклад, 
за рахунок підвищення рівня відповіді, опосе-
редкованого SOS24.

На жаль, у доступній літературі не знайшли 
результатів визначення можливості одночасної 
дії всіх зазначених процесів. Зазвичай дослід-
ники обмежуються вивченням одного або двох 
процесів, тому, можливо, упускають важливу 
інформацію щодо зв’язків між резистентністю 
до біоцидів та антибіотиків. 

Механізми виникнення перехресної рези-
стентності до антибіотиків добре вивчено. Ан-
тибіотики — різноманітна група речовин, які 
традиційно поділяють на класи за структурними 
особливостями молекул та механізмом дії. Мі-
шень у бактеріальній клітині, а також механізми 
дії антибіотиків, які належать до одного класу, 
є однаковими або подібними. Отже, деякі ме-
ханізми резистентності забезпечують резистен-
тність клітин до більшості або всіх представників 
одного класу антибіотиків, тобто перехресну 
резистентність. Може також спостерігатися 
перехресна резистентність до антибіотиків з 
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хімічно відмінних класів, якщо клітинні мішені їх 
дії збігаються (наприклад, у антибіотиків класу 
макролідів та лінкозамідів), а також у разі низької 
специфічності механізму резистентності. 

Випадки перехресної резистентності до біо-
цидів та антибіотиків спостерігаються вкрай 
рідко. Зазвичай резистентність опосередко-
вана активацією ефлюксних насосів, унаслідок 
чого знижується чутливість клітин до обох видів 
протимікробних речовин [83, 85, 159]. Однак є 
повідомлення про зміни клітинної стінки (че-
рез зниження виділення поринів, зміни в складі 
ЛПС та інших ліпідів) [18, 84, 218]. Бактеріальні 
біоплівки також забезпечують резистентність 
до антибіотиків і біоцидів.

Ко-резистентність виникає, якщо механізми, 
котрі зумовлюють резистентність або зниження 
чутливості, об’єднані генетично. Гени, які забе-
зпечують резистентність до протимікробних 
речовин, часто містяться у великих генетичних 
елементах, таких як інтегрони, транспозони або 
плазміди, тому можуть діяти паралельно з ін-
шими генами резистентності. В таких випадках 
множинні гени резистентності можуть переда-
ватися до іншої клітини всі разом. Отже, при се-
лективній активації одного гена резистентності 
відбувається активація й інших. Цей процес зу-
мовлює стерпність грамнегативних бактерій до 
четвертинних сполук амонію . Ці qac-гени, часто 
разом з sul1-генами, які кодують резистентність 
до сульфонаміду, входять до складу мобільних 
генетичних елементів, які можуть нести також 
інші гени резистентності [219, 220]. Носіями 
генів резистентності можуть бути як мобільні 
генетичні елементи, так і хромосоми бактерій. 
Описано випадок ко-резистентності клітин 
Salmonella enterica до солей металів, таких як 
ртуть-органічні сполуки [221]. Вплив біоцидів 
супроводжується сильним стресом. Імовірно, 
вплив біоцидів може спричинити SOS-відповідь 
бактеріальних клітин, активацію горизонтальної 
передачі генів резистентності [222, 223].

Дані лабораторних досліджень свідчать 
про те, що під впливом біоцидів відбувається 
опосередкований селективний відбір клітин, 
резистентних до антибіотиків, шляхом клональ-
ного зсуву популяції та збільшення кількості 
резистентних бактеріальних клітин. Одним із 
прикладів є поява резистентного до багатьох 
лікарських засобів штаму Salmonella enterica 
серовару Typhi murium DT104, яка спричинила 
загальне підвищення резистентності до анти-
біотиків багатьох видів Salmonella, виділених з 
організму свійської худоби та людини в багатьох 
країнах [224, 225].

Результати досліджень in vitro свідчать, що у 
відповідь на вплив біоцидів швидко розвиваєть-
ся резистентність бактерій. Початкова відпо-
відь клітин на стрес, спричинений біоцидом у 
концентрації, нижчій за летальну, є швидкою. 
Підтвердженням її є ознаки SOS-відповіді або 
непрямий доказ — зміна кривої показників роз-
множення за наявності біоциду [63]. 

Зробити остаточний висновок щодо по-
ширення резистентності бактерій до біоцидів 
у реальних умовах дуже важко, переважно 
через брак даних. Оскільки одним із чинників 
виникнення резистентності є концентрація біо-
циду, можна припустити, що у випадках впливу 
біоцидів у низькій концентрації, можливі зміни: 
а) бактеріального угруповання, б) бактеріаль-
ної популяції, в) фенотипу бактерій унаслідок 
селективного стресу. Однак без результатів 
досліджень у конкретному місці загальний ри-
зик виникнення резистентності можна оцінити 
лише за даними, отриманими in vitro. 

Відомо, що здатність бактерій виживати за 
наявності біоцидів або антибіотиків зумовле-
на низкою механізмів. І якщо це підтверджено 
даними лабораторних досліджень, то даних, 
отриманих у реальних умовах, бракує. Лабо-
раторні дослідження клінічних та позалікар-
няних штамів свідчать про те, що виживаність 
цих клітин за наявності біоцидів є вищою, ніж 
у стандартних культурах.

До біологічної небезпеки можно віднести 
генетичний механізм — передачу генів рези-
стентності та модифікацію фізіологічного стану 
клітин (утворення біоплівки). 

Генетичний механізм — передача генів ре-
зистентності 

Мобільні генетичні елементи (МГЕ) відігра-
ють важливу роль у процесі еволюції бактерій. 
Вони забезпечують можливість перестановки 
або обміну ДНК клітин, що збільшує генетичну 
різноманітність та гнучкість геномів [135, 226]. 
Серед типів МГЕ особливе місце посідають ге-
номні острівці (genomic islands (GEI)), оскільки 
вони вбудовані в хромосоми клітини-хазяїна, 
отже їх наявність є постійною. Мобільні GEI, 
здатні відриватися від хромосоми, передавати-
ся та інтегруватися в хромосоми нової клітини, 
називають інтегрованими та кон’югованими 
елементами. GEI можуть бути носіями поши-
реної інформації, що зумовлює кодування до-
даткових функцій, потенційно корисних для 
клітини-хазяїна, наприклад, здатність до роз-
множення за наявності антибіотиків або солей 
важких металів, інвазії в еукаріотичні тканини 
внаслідок підвищення вірулентності, а також 
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здатність до розмноження за наявності аро-
матичних сполук [135, 227]. 

У 2002 р. проведено дослідження низки 
клінічних ізолятів стафілококів, резистентних 
до бензалконію хлориду, який належить до чет-
вертинних сполук амонію, для визначення їх 
чутливості до антибіотиків (83 % резистентних 
штамів мали в плазміді qacA/B та qacC-гени) 
[220]. Встановлено наявність генетичної спорід-
неності резистентності до продуктів на основі 
бензалконію хлориду та  пеніциліну. В 44 % ви-
падків резистентність була спричинена появою 
лактамази, кодованої генами з плазмід, які опо-
середковують резистентність до дезінфікуваль-
ного засобу. Частота випадків резистентності до 
різних антибіотиків клітин, резистентних до чет-
вертинних сполук амонію  (QAC), носіїв qac-генів, 
вірогідно вища за резистентність клітин, чутли-
вих до четвертинних сполук амонію. В складі 
деяких клітин виявлено плазміди-носії генів ре-
зистентності до багатьох засобів, зокрема qac-, 
bla- і tet-генів. 

Отримані результати збігаються з результата-
ми досліджень властивостей клітин, які внаслі-
док селективного впливу мають гени резистен-
тності як до дезінфікувальних  засобів, так і до 
антибіотиків. Вони свідчать про те, що наявність 
qac-генів призводить до появи стафілококів, 
резистентних до антибіотиків [228]. Раніше по-
відомлялося про генетичну спорідненість генів 
резистентності до дезінфікувальних засобів 
(qac-генів) і генів резистентності до антибіотиків 
(blaZ, aacA-aphD, dfrA та ble), носієм яких є одна 
плазміда стафілококів, виділених зі зразків, от-
риманих у клініках та з харчових продуктів [219, 
220], а також про географічну поширеність ста-
філококів-носіїв генів резистентності [114, 229]. 
Наведені висновки є дуже важливими, оскільки 
такі дослідження проводять вкрай рідко. Подібні 
мобільні елементи, носії генів резистентності 
до біоцидів та антибіотиків, було виявлено і в 
клінічних ізолятах іншого патогенного організ-
му, який часто уражає людину, — Pseudomonas 
aeruginosa [230—233]. Таким чином, відокрем-
лення/переніс генів резистентності до біоцидів 
та антибіотиків носіями МГЕ асоціюється з віро-
гідним ризиком селекції та поширення бактерій, 
резистентних до багатьох лікарських засобів.

Неконтрольоване застосування біоцидів 
може призвести до появи бактерій-носіїв МГЕ 
і сприяти вертикальній та горизонтальній пере-
дачі цих мобільних елементів іншим бактеріям 
(як того самого, так і інших видів) у спільній 
екологічній ніші. Бактерії, які містяться в ґрун-
ті, можуть бути природним резервуаром генів 

резистентності, який забезпечує поширення та 
реорганізацію генетичних елементів [234].

БІОПЛІВКИ
Бактерії здатні адаптуватися до змін за на-

явності стресів, спричинених зовнішніми умо-
вами, інгібувальних сполук, а також до імунного 
захисту. Одним із прикладів адаптації бактерій, 
опосередкованої систематизованою дією генів, 
є здатність розмножуватися у складі нерухомих 
угруповань, відомих як біоплівки. 

Біоплівки — общинна структура мікроор-
ганізмів, оточених екзополімерною оболонкою, 
які утворюються на природних та штучних (абіо-
тичних) поверхнях [235]. Визнано, що утворення 
біоплівок є важливим чинником виникнення ба-
гатьох, якщо не всіх захворювань, збудниками 
яких є бактерії, зокрема ендокардитів серцевих 
клапанів, остеомієлітів, карієсу, запалень се-
реднього вуха, ускладнень, пов’язаних із засто-
суванням медичних інструментів, інфекційних 
уражень ока після встановлення імплантів, а та-
кож хронічних інфекційних захворювань легень 
пацієнтів, які страждають на муковісцидоз [236].

При скупченні бактеріальних клітин у біоплів-
ці вони адаптуються до стресу, спричиненого 
впливом протимікробних засобів ефективніше, 
ніж клітини в планктонній формі. Концентрації 
антибіотиків, потрібні для інгібування штамів 
бактерій у сталих біоплівках, у 10—1000 разів 
перевищують такі, які пригнічують розмно-
ження клітин того самого штаму в планктонній 
формі [237]. Це означає, що за наявності ан-
тибіотиків у терапевтичній концентрації жит-
тєздатність біоплівок є вірогідно більшою, що 
підтверджується стабільним збільшенням біо-
плівки [238].

Бактерії, які входять до складу біоплівки, є 
більш резистентними до дії біоцидних речовин. 
Прикладами цього є зниження чутливості до 
триклозану, виявлене при дослідженні Proteus/
Providencia [129, 239], збільшення виживаності 
клітин Enterobacter sakazakii при впливі четвер-
тинних сполук амонію [240], а також резистен-
тність до перекису клітин Listeria в біоплівках 
[163]. Резистентність до клінічно важливих 
антибіотиків та біоцидів може пояснюватися 
дією спільних механізмів, а саме високою кон-
центрацією бактерій у біоплівці, модифікацією 
фізіологічного стану бактеріальних клітин у біо-
плівках, зниженням швидкості розмноження, 
обмеженою проникністю протимікробних засо-
бів у біоплівку, а також експресією генів, котрі 
кодують резистентність [237]. Хоча деякі автори 
повідомляють про вплив зміни фізіологічного 
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стану бактеріальних клітин на резистентність 
до антибіотиків або біоцидів, а також про висо-
ку ймовірність спільного механізму резистен-
тності, даних щодо перехресної резистентності 
нерухомих бактерій до антибіотиків та біоцидів 
дуже мало. Результати одного дослідження 
[165], метою якого було з’ясувати, чи спричи-
няє вплив хлорованої питної води на біоплівки, 
утворені клітинами Pseudomonas aeruginosa, 
появу бактерій, резистентних до антибіотиків, 
свідчать про те, що вплив хлораміну не призво-
дить до підвищення резистентності цього виду 
до антибіотиків.

РИЗИК ПОЯВИ РЕЗИСТЕНТНОСТІ  
ВНАСЛІДОК ВПЛИВУ БІОЦИДІВ
Слід ураховувати можливість появи унаслі-

док впливу біоцидів бактерій, резистентних або 
нечутливих. Результати низки досліджень під-
твердили появу резистентних клонів бактерій, 
хоча фенотип, яким зумовлена резистентність 
до антибіотиків, у деяких з цих досліджень, не 
визначали. У низці лабораторних досліджень на 
масштабних моделях доведено появу бактерій 
з підвищеною стерпністю до біоцидів після об-
робки розчинами біоцидів низької концентрації 
[49, 50, 53, 61, 62]. W.H. Gaze та співавт. [241] 
повідомили про появу штамів, резистентних до 
четвертинних сполук амонію, в природному се-
редовищі внаслідок впливу четвертинних сполук 
амонію. Описано випадок утворення маленьких 
змінених колоній S. aureus під впливом триклоза-
ну, що може стати причиною зниження здатності 
правильно ідентифікувати штам та призвести до 
діагностичних помилок при лікуванні [242].

Застосування антибіотиків є головною при-
чиною резистентності до антибіотиків у клініч-
ній практиці. Оскільки резистентність до анти-
біотиків є серйозною проблемою, яка обмежує 
здатність лікувати інфекційні захворювання, 
стратегії контролю за інфекціями мають важ-
ливе значення. Однією із стратегій є профілак-
тика, яку забезпечують використанням заходів 
гігієни, зокрема доцільним застосуванням біо-
цидів [243].

БРАК ІНФОРМАЦІЇ  
У ДОСТУПНІЙ ЛІТЕРАТУРІ
Під час аналізу встановлено відсутність важ-

ливої інформації, зокрема даних, отриманих у 
дослідженнях, проведених у навколишньому се-
редовищі, метою яких є ідентифікація і характе-
ристика резистентності та перехресної резистен-
тності до антибіотиків унаслідок застосування або 
неправильного застосування біоцидів.

Результати досліджень in vitro свідчать про 
те, що деякі біоциди при застосуванні в концен-
траціях, нижчих за летальні, здатні запускати 
механізми резистентності до антибіотиків та/або 
спричиняти селективний відбір бактерій, рези-
стентних до антибіотиків. Епідеміологічні дані 
щодо їх значення для охорони здоров’я відсутні.

Обсяг впливу на бактерії біоцидів та/або їх 
метаболітів у різних галузях оцінити неможливо 
через відсутність даних щодо обсягів вироб-
ництва та застосування, брак лабораторних до-
сліджень впливу низької концентрації біоцидів.

Всупереч вимогам регуляторних органів про 
необхідність дослідження стабільності хіміч-
них продуктів при потраплянні в навколишнє 
середовище, даних щодо розкладання та кон-
центрації біоцидів у довкіллі мало. Відсутня за-
тверджена методологія визначення відношення 
доза-відповідь, а також порогу концентрації, 
за якого запускаються механізми виникнення 
резистентності до антибіотиків та/або селекції 
резистентних бактерій.

Доведено роль бактеріальних біоплівок у 
збільшенні резистентності до біоцидів та ан-
тибіотиків. Бактеріальні біоплівки дуже часто 
спостерігають у довкіллі. Однак більшість ла-
бораторій не використовують зразки біоплівок 
для визначення ефективності біоцидів [117]. 
Відсутні європейські стандарти перевірки 
ефективності дезінфікувальних засобів, при-
значених для застосування в закладах охорони 
здоров’я, щодо біоплівок. 

Результати досліджень свідчать про необ-
хідність переглянути та оптимізувати офіційні 
нормативи щодо доцільного застосування ан-
тибіотиків і біоцидів у різних галузях. Необхідно 
розробити програми нагляду для вивчення про-
блем резистентності бактерій до антибіотиків 
та біоцидів.

Аналіз даних літератури виявив, що не існує 
надійного критерію або стандарту для оцінки 
здатності біоцидів спричиняти резистентність 
до антибіотиків. Отже, необхідно розробити 
інструменти для визначення «мінімальної кон-
центрації, яка чинить селективний вплив» — 
мінімальної концентрації біоциду, яка запускає 
виникнення/експресію генів, котрі регулюють 
механізми резистентності різних видів бактерій 
до певного класу антибіотиків.

Продукти з біоцидною дією є складними 
препаратами. До їх складу входять активні ін-
гредієнти, які підсилюють активність кожного з 
препаратів. Важливо також звернути увагу на 
зміни європейського законодавства: Постанову 
№ 1451/2007 (від 4 грудня 2007 р.) і Директиву 
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2008/809/СЕ від 14 жовтня 2008 р., згідно з яки-
ми заборонено застосування деяких активних 
речовин. Вплив цих рішень на зниження загаль-
ної активності препаратів слід ураховувати при 
оцінці майбутніх ризиків.

З урахуванням суперечливості результатів 
оцінки in vivo впливу біоцидів на виникнення ре-
зистентності до антибіотиків слід стимулювати 
надання інформації щодо обсягів виробництва 
та застосування біоцидів. Крім того, до програм 
екологічного моніторингу за шкідливими речо-
винами слід внести біоциди.

Сучасні наукові дані, зокрема бактеріологіч-
них, біохімічних та генетичних досліджень, свід-
чать про те, що застосування або неправильне 
застосування певних активних речовин у складі 
біоцидних продуктів, які використовують у різ-
них галузях, спричиняє появу резистентних до 
антибіотиків бактерій як в організмі людини, так 
і в довкіллі.

Деякі з механізмів резистентності до біоцидів 
є подібними до таких, які зумовлюють резистен-
тність бактерій до антибіотиків. У певних ситу-
аціях, наприклад у лікарнях або ветеринарії, де 
застосовують як біоциди, так і антибіотики, не-
можливо визначити точну причину виникнення 
резистентності до антибіотиків. Через брак да-
них важко визначити кількісні показники впливу 
біоцидів на селекцію, виживаність та поширення 
штамів, резистентних до багатьох речовин.

Найкраще вивчено біоциди — триклозан та 
четвертинні сполуки амонію, ймовірно, забез-
печують селективний тиск, який спричиняє на-
явність МГЕ, в яких містяться специфічні гени, 
які зумовлюють резистентність до біоцидів та 
антибіотиків. Брак даних щодо інших сполук 
біоцидної дії не дає змоги зробити остаточний 
висновок щодо їх ролі в селекції резистентних 
клітин або підтримці резистентності бактерій 
до антибіотиків. З урахуванням існування пара-
лельних регулівних каскадів, які кодують гени 
резистентності, котрі активуються в умовах 
стресу ззовні, важливе значення має визна-
чення здатності біоцидів запускати цей процес.

Деякі механізми резистентності є спільними 
та захищають клітини від впливу як біоцидів, так і 
антибіотиків (наприклад, ефлюксні насоси, зміна 
проникності, утворення біоплівок). Селективний 
тиск за наявності біоцидів може спричинити ви-
никнення цих механізмів резистентності.

Існування горизонтальної передачі генів, зо-
крема наявність МГЕ, асоціюється з найвищим 
ризиком підвищення резистентності до антибіо-
тиків. Організація цих МГЕ (наприклад, наявність 
генів множинної резистентності) та їх поширення 

внаслідок селективного тиску становить найви-
щий ризик. Утворення біоплівок також зумовлює 
потенційно високий ризик виникнення перехре-
сної резистентності до біоцидів та антибіотиків.

Постійне широке використання антибіотиків 
та біоцидів у концентраціях, нижчих за летальні, 
призводить до збереження тривалого селек-
тивного тиску, а отже, до підвищення ризику се-
лективного відбору резистентних бактерій. Це 
відбувається при застосуванні протимікробних 
препаратів (антибіотиків, біоцидів) у різних галу-
зях, зокрема в медицині, ветеринарії, сільсько-
му господарстві, харчовій промисловості, при 
виготовленні косметичної продукції тощо.

ПЕРСПЕКТИВА  
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Для точного визначення впливу та пошире-

ності певного застосування біоцидного засобу 
слід мати дані щодо дози потрапляння, харак-
теристик довкілля (наявність води, рівень за-
бруднення тощо), стабільності або структури дії 
сполуки, взаємного підсилення або антагонізму 
з іншими молекулами (наприклад, компонента-
ми препарату). Ці дані необхідні для визначен-
ня ризику, зумовленого конкретним біоцидом 
при застосуванні в різних галузях. Така робо-
та потребує гігантських зусиль і навряд чи є 
виправданою. Альтернативою є застосування 
прогностичних моделей та дотримання стан-
дартних протоколів.

Нині відсутні затверджені стандартні про-
токоли для оцінки резистентності до протимі-
кробних речовин, спричиненої або селективно 
відібраної внаслідок застосування біоцидів. Такі 
стандарти слід розробити, вони допоможуть 
отримати дані, необхідні для створення біоцид-
них продуктів та їх застосування, а також дані, 
потрібні регуляторним органам.

Є необхідність створення стандартних про-
токолів для кількісного визначення резистен-
тності та перехресної резистентності, спричине-
ної застосуванням біоцидів. Цими протоколами 
має бути передбачене комбіноване визначення 
наслідків багаторазової експозиції біоцидів у 
концентрації, нижчій за летальну (зокрема в 
залишковій концентрації), а також проведення 
стандартних тестів для визначення чутливості 
до антибіотиків за чинними методиками.

Кількісну оцінку можна проводити за но-
вою концепцією «мінімальної селективної кон-
центрації», тобто визначати мінімальну кон-
центрацію, за якої біоцид здатен забезпечити 
селективний тиск або запускає виникнення/
експресію генів, котрі регулюють механізми 
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резистентності видів бактерій до певного класу 
антибіотиків за певної тривалості експозиції. 
Дослідження за таким протоколом необхідно 
проводити паралельно із стандартизовани-
ми перевірками ефективності, метою яких є 
визначення концентрацій, нижчих за летальні, 
за тривалості експозиції, нижчої за оптимальну. 

Необхідно провести додаткові досліджен-
ня для визначення механізмів виникнення пе-
рехресної резистентності та резистентних до 
антибіотиків бактерій під впливом біоцидів у 
різних галузях (наприклад, у закладах охорони 
здоров’я, ветеринарії, харчовій промисловості, 
при виготовленні косметичної продукції та ін-
ших споживчих товарів).

Слід розробити стандартизовані методики 
оцінки здатності біоцидів спричиняти селек-
тивний тиск, який призводить до виникнення 
резистентності до антибіотиків.

Необхідно розробити стандартизовані мето-
дики контролю за виникненням резистентності 
та перехресної резистентності з урахуванням 
даних щодо використання біоцидів, а також 
програми контролю для моніторингу за рівнем 
резистентності та перехресної резистентності 
позлікарняних штамів у всіх галузях застосу-
вання біоцидів, особливо в закладах охорони 
здоров’я, ветеринарії та на підприємствах хар-
чової промисловості.

Провести дослідження впливу експозиції з 
урахуванням концентрації та умов середовища 
(наприклад, наявності води, рівня забруднено-
сті, тривалості експозиції, кислотності тощо) на 
зміни популяції мікроорганізмів, а також на по-

ширення детермінант резистентності (горизон-
тальний переніс), необхідні для ідентифікації і 
визначення ризиків виникнення резистентності 
та перехресної резистентності бактерій унаслі-
док впливу біоцидів.

ВИСНОВКИ
1. Існують докази, які свідчать про наявність 

загальних механізмів, котрі забезпечують ре-
зистентність бактерій до біоцидів та антибіо-
тиків, а також про здатність бактерій набувати 
резистентність шляхом отримання мобільних 
генетичних елементів. Ці елементи несуть не-
залежні гени, які зумовлюють специфічну рези-
стентність до біоцидів та антибіотиків.

2. Біоциди використовують у численних про-
дуктах для побутового і промислового засто-
сування, у ветеринарії тощо. Деякі компоненти 
в складі продукту можуть підвищувати його 
ефективність, а отже, сприяти зниженню роз-
витку резистентності бактерій.

3. Результати наукових досліджень, прове-
дених у довкіллі, свідчать про обмеженість їх 
здатності ідентифікувати та характеризувати 
перехресну резистентність у середовищі при-
родного існування бактерій. Автори визнають, 
що потрібно провести додаткові «польові» до-
слідження.

4. Антибіотики та біоциди — речовини, які 
відіграють важливу роль у контролі за бактерія-
ми в багатьох галузях. Вони є важливим ресур-
сом, використовувати який слід таким чином, 
щоб антимікробна активність антибіотиків та 
біоцидів з часом не зменшилася. 
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РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ И БИОЦИДАМ

А.Г. Салманов
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, Киев, Украина

Реферат

Резистентность бактериальной патогенной микрофлоры к антибиотикам повышается, что приво-
дит к терапевтическим неудачам при лечении инфекционных заболеваний человека и животных. Это 
наблюдается во всех странах. Бактерии способны быстро адаптироваться к новым условиям окружа-
ющей среды и выживают при воздействии противомикробных средств благодаря развитию разных 
механизмов резистентности. Резистентность бактерий к действию противомикробных средств воз-
растает пропорционально увеличению применения веществ противомикробного действия. В отличие 
от проблемы резистентности к антибиотикам актуальность проблемы стойкости бактерий к разным 
типов биоцидов установлена относительно недавно.

Некоторые механизмы резистентности к биоцидам и антибиотикам являются общими. Результа-
ты бактериологических, биохимических и генетических исследований свидетельствуют о том, что 
применение активных молекул в продуктах биоцидного действия может способствовать увеличению 
количества штаммов бактерий, резистентных к антибиотикам. Селективный стресс, вызванный влия-
нием биоцидов, может обусловливать возникновение новых механизмов резистентности бактерий и 
их распространения. Некоторые биоциды могут способствовать сохранению мобильных генетических 
элементов, носителей генов, кодирующих перекрестную резистентность к биоцидам и антибиотикам. 
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Распространение этих мобильных элементов, их генетическая организация и способность к нако-
плению в биопленках обеспечивают условия, в которых повышается потенциальный риск развития 
перекрестной резистентности к антибиотикам и биоцидов.

Из-за недостаточности точных данных, в частности, о количестве использованных антибиотиков и 
биоцидов, невозможно определить, какие именно биоциды больше всего повышают риск возникнове-
ния резистентности к антибиотикам. Предполагают, что механизм развития резистентности бактерий 
запускается благодаря горизонтальной передаче генов и параллельному каскаду регулирующих сиг-
налов, стимулированных воздействием химических соединений, действующих как биоциды. Необхо-
димо провести дополнительные исследования для определения механизмов развития перекрестной 
резистентности, возникновения резистентных к антибиотикам бактерий под влиянием биоцидов в 
разных областях их применения (например, в медицине, ветеринарии, пищевой промышленности, при 
изготовлении косметической продукции и других потребительских товаров).

Ключевые слова: антибиотики, биоциды, резистентность, бактерии.

RESISTANCE TO ANTIBIOTICS AND BIOCIDES

A.G. Salmanov
Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Summary

Resistance of bacterial pathogens to antibiotics has increased worldwide, leading to treatment failures 
in human and animal infectious diseases. Bacteria have the capacity to adapt rapidly to new environmental 
conditions and can survive exposure to antimicrobials by using a battery of resistance mechanisms. The 
frequency of antimicrobial resistance in bacteria has increased in concert with increasing usage of antimicrobial 
compounds. Bacterial resistance against different types of biocides has been reported and characterised only 
relatively recently when compared to our understanding of antibiotic resistance.

Some resistance mechanisms are common to both biocides and antibiotics. Scientific evidence from 
bacteriological, biochemical and genetic data does indicate that the use of active molecules in biocidal 
products may contribute to the increased occurrence of antibiotic resistant bacteria. The selective stress 
exerted by biocides may favour bacteria expressing resistance mechanisms and their dissemination. Some 
biocides have the capacity to maintain the presence of mobile genetic elements that carry genes involved in 
cross-resistance between biocides and antibiotics. The dissemination of these mobile elements, their genetic 
organisation and the formation of biofilms, provide conditions that could create a potential risk of development 
of cross-resistance between antibiotics and biocides.

To date, the lack of precise data, in particular on quantities antibiotics and of biocides used, makes it 
impossible to determine which biocides create the highest risk of generating antibiotic resistance. However, 
horizontal gene transfer and overlapping genetic cascades of regulation that can be stimulated by external 
chemical compounds such asbiocides are likely triggers of bacterial resistance.

Additional studies are needed on the mechanisms of cross-resistance, emergence of biocide-induced 
antibiotic resistance in different fields of application (e.g. health care, veterinary uses, food production, 
cosmetics, consumer products).

Key words: antibiotics, biocides, resistance, bacteria.
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