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Натепер питання раціональної анти-
біотикотерапії залишається актуаль-
ним. За даними ВООЗ лише 25–50 % 
хворих одержують адекватну антибак-
теріальну терапію. Внаслідок недоціль-
ного застосування антибіотиків та 
дезінфікуючих засобів число резистент-
них штамів постійно зростає, а поліре-
зистентні збудники інфекційних захво-
рювань мають тенденцію до розповсю-
дження. Тому надзвичайно актуальним 
є пошук та створення нових антимі-
кробних препаратів [2, 3, 5, 6, 14].

Майже 70 % інфекцій викликають 
мікроорганізми, резистентні до одного 
чи декількох антибіотиків [10]. Ліку-
вання інфекційних хвороб, виклика-
них резистентними мікроорганізмами, 
є важливою проблемою для охорони 
здоров’я в усьому світі. При лікуванні 
таких захворювань значно важче вибра-
ти антибіотикотерапію, особливо емпі-
ричну. Навіть після отримання резуль-
татів бактеріологічного діагнозу вибір 
антибіотика може бути важким завдан-
ням для лікаря. Важливо розуміти, що 
резистентність також впливає на ліку-
вання хворих, інфікованих нерезис-
тентними мікроорганізмами [12].

У 2008 році The European 
Antimicrobial Resistance Surveillance 
System (EARSS) визначила високий 
рівень резистентності грамнегативних 
штамів у всій Європі:

– 17 % ізолятів P. аeruginosa були 
резистентні до 3 і більше класів анти-
біотиків;

– 32–78 % штамів E. coli були резис-
тентними до амінопеніцилінів, з 
ко-резистентністю до 4 класів антимі-
кробних засобів; 

– 14 % ізолятів K. pneumoniae були 
резистентними до фторхінолонів, цефа-
лоспоринів 3-го покоління та до аміно-
глікозидів [25].

Незважаючи на актуальність і епіде-
міологічне значення, стан чутливості 
збудників нозокоміальних інфекцій до 
протимікробних препаратів повною 
мірою не з’ясовано. До збудників вну-
трішньолікарняних інфекцій (ВЛІ) від-
носять переважно умовно-патогенні 
бактерії, що характеризуються мно-
жинною стійкістю до антибіотиків [4].

Нозокоміальні інфекції є причиною 
появи ускладнень серед госпіталізова-
них пацієнтів та головною причиною 
смертності [26]. Підвищення рівня 
нозокоміальних інфекцій пов’язано з 
появою та розповсюдженням штамів 
полірезистентних мікроорганізмів, у 
тому числі й метицилін-резистентного 
Staphylococcus aureus (MRSA) [18].

Значний рівень резистентності мікро-
організмів до антибіотиків потребує 
пошуку нових сполук з антимікробною 
дією та розробки на їхній основі нових 
більш ефективних лікарських засобів.

Катіонні біоциди понад півстоліття 
займають чільне місце серед агентів, 
які використовують для лікування 
перехресних інфекцій, що сприяло зни-
женню рівня внутрішньолікарняних 
інфекцій [11]. Коректне застосування 
цих біоцидів відіграє важливу роль у 
ліквідації інфекцій у лікарнях та сто-
матологічних клініках [19].

До високомолекулярних катіонних 
поверхнево-активних речовин групи гуа-
нідинів відноситься полігексаметилен
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гуанідин. Він має широкий спектр дії 
проти грампозитивних, грамнегатив-
них бактерій, грибів, дріжджів [20] та 
вірусів, включаючи вірус імунодефіци-
ту людини [15].

Полігексаметиленгуанідину гідро-
хлорид (ПГМГ-ГХ) – полімер з високою 
розчинністю у воді, без запаху, кольору 
[17], значно менше токсичний та шкід-
ливий, ніж інші дезінфектанти, які 
застосовують для людей і тварин у кон-
центрації ≤ 1% [20]. Щоб продемон-
струвати його потенційне використан-
ня як менш шкідливого протимікроб-
ного засобу, ніж наявні, антибактері-
альна активність ПГМГ-ГХ була про-
тестована на таких штамах мікроорга-
нізмів: Staphylococcus aureus, метици-
лін резистентний золотистий стафіло-
кок (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, 
Salmonella choleraesuis та Escherichia 
coli [21].

Для оцінки дезінфікуючої активнос-
ті ПГМГ-ГХ визначали фенольний кое-
фіцієнт на мікроорганізмах S. aureus 
ATCC 6538, Salmonella choleraesuis 
ATCC 10708 та P. aeruginosa ATCC 
15442 у жорсткій воді. Фенольний кое-
фіцієнт ПГМГ-ГХ відносно P. aerugi­
nosa, S. choleraesuis та S. aureus склав 
5; 6,1 та 7,5 відповідно [7, 21, 24]. 
Наведені дані свідчать про те, що 
ПГМГ-ГХ проявляє виражену дезінфі-
куючу активність. Ці результати також 
показали відмінності в бактеріальній 
стійкості до ПГМГ-ГХ. Як показано на 
рисунку 1, P. aeruginosa виявилася 
більш стійкою до ПГМГ-ГХ, ніж  
S. choleraesuis та S. aureus. Резистент-
ність бактерій до дезінфектантів та 
антисептиків може залежати від особ
ливостей структури шарів зовнішньої 
клітинної стінки, яка може виступати 
як бар’єр, а також від утворення біо-
плівки [19, 23]. Клітинна стінка  
S. aureus складається переважно з пеп-
тидоглікану та тейхоєвих кислот, які 
не є бар’єром для антисептиків та 
дезінфектантів. Чутливість S. aureus до 
ПГМГ-ГХ може виникнути в зв’язку з 
тим, що стінка бактерій є легкопроник-
ною для речовини із високою молеку-
лярною масою [19]. Тому грамнегатив-
ні бактерії є більш резистентними до 
антисептиків та дезінфектантів, ніж 

грампозитивні, тому що їхня мембрана 
відіграє роль бар’єра, який зменшує 
потрапляння багатьох антибактеріаль-
них агентів у цитоплазму [22]. Грамне-
гативні бактерії, у тому числі й  
P. aeruginosa більш резистентні до 
багатьох антисептиків та дезінфектан-
тів. Це прояв природної стійкості [16], 
і тому такі мікроорганізми є особливо 
небезпечними патогенами. 

Висока резистентність грамнегатив-
них мікроорганізмів до антисептиків та 
дезінфектантів може бути пояснена різ-
ницею в складі зовнішньої мембрани, 
умістом ліпополісахаридів, протеїнів та 
полісахаридів, а також довжиною фос-
фоліпідів та їхніх розгалужень порівня-
но з S. choleraesuis та S. aureus. Крім 
того, високій стійкості P. aeruginosa 
сприяє її властивість колонізувати 
поверхні у вигляді біоплівки [19]. Біо-
плівка є складною агрегацією мікроор-
ганізмів, що ростуть на твердій поверх-
ні. Вона характеризується структурною 
неоднорідністю, генетичною різноманіт-
ністю, складними взаємодіями між 
сукупністю мікроорганізмів та позаклі-
тинною «матрицею» полімерних речо-
вин [13]. McDonnell & Russell [19] вия-
вили, що біоплівка може утворювати 
перешкоди між клітинами всередині 
біоплівки та дезінфікуючими засобами. 
Крім того, відбувається хімічна взаємо-
дія між дезінфікуючими речовинами та 
біоплівкою, а клітини в біоплівці 
можуть виробляти ферменти деградації, 
які нейтралізують хімічні речовини.

Рис. 1. Фенольний коефіцієнт 
полігексаметиленгуанідину гідрохлориду 
для тест-культур мікроорганізмів [21]

*Р < 0,05
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Мінімальна інгібуюча концентрація 
(МІК) та мінімальна бактерицидна 
концентрація (МБК) ПГМГ-ГХ

При концентраціях ПГМГ-ГХ менших 
за 0,04 % жодного впливу на ріст MRSA 
не було. Однак, при концентраціях, 
вищих за 0,04 %, відбувалося інгібування 
росту MRSA. Для E. coli найменша кон-
центрація дезінфектанту, яка припиняла 
ріст, складала 0,005 % [21]. Найнижчими 
концентраціями, які інгібують ріст MRSA 
і E. coli були 0,040 % та 0,005 % відповід-
но, тому ці концентрації можуть визна-
чатися як МІК ПГМГ-ГХ для MRSA та  
E. coli. Аліквоти з пробірок, що містять 
випробовувані організми та ПГМГ-ГХ у 
концентрації вище МІК (≥ 0,040 % для 
MRSA і ≥ 0,005% для E. coli), засівали в 
чашки з живильним агаром без ПГМГ-
ГХ. При інкубації протягом 48 год при  
37 °С ніякого росту не спостерігали, що 
вказує на бактерицидну дію ПГМГ-ГХ. 
МБК ПГМГ-ГХ складає 0,005 % для E. 
coli та 0,040 % для MRSA, такі самі зна-
чення МІК для обох тест-культур [19]. 
ПГМГ-ГХ призводить до загибелі бактері-
альних клітин за тої найнижчої концен-
трації, за якої проявляє свою дію. Бакте-
рицидного ефекту ПГМГ-ГХ при МБК 
відносно MRSA та E. coli було досягнуто 
через 1,5 хв. Значення МБК для E.coli у  
8 разів нижче від значення МБК для 
MRSA, це дає можливість припустити, 
що E. coli у 8 разів чутливіша до 
ПГМГ-ГХ, ніж MRSA [21]. Така швидка 
дія та висока активність ПГМГ-ГХ 
навіть при застосуванні дезінфектанту в 
низьких концентраціях свідчить про те, 
що ПГМГ-ГХ є дуже ефективним дезінфі-
куючим засобом і може розглядатися як 
перспективний антимікробний засіб для 
застосування в клінічній практиці.

Механізм дії ПГМГ-ГХ на бактеріальну 
клітину

Дані рисунку 2 демонструють меха-
нізм дії ПГМГ-ГХ на бактеріальну клі-
тину. До обробки дезінфектантом клі-
тини були неушкодженими, а клітинна 
оболонка та цитоплазма не були 
роз’єднаними (рис. 2 а). Клітинна стін-
ка є основною мішенню дії ПГМГ-ГХ. 
Як показано на рисунку 2 b, ПГМГ-ГХ 
проникає крізь клітинну оболонку, 
водночас пошкоджуючи клітинну стін-
ку та мембрану. Це призводить до роз-
риву клітинної стінки та вивільнення 
цитоплазматичного вмісту [21].

Похідні гуанідину швидко притягу-
ються до негативно зарядженої поверх-
ні бактеріальної клітини, мають здат-
ність сильно та специфічно адсорбува-
тися на фосфатовмісних сполуках. 
Цілісність зовнішньої мембрани пору-
шується, а полімери притягуються до 
внутрішньої мембрани. Відбувається 
зв'язування похідних гуанідину з фос-
фоліпідами, що призводить до повної 
втрати функцій мембрани [11, 19]. 

Як показано на рисунку 2 b, матері-
ал усередині клітини осаджується, що 
свідчить про пряму взаємодію між 
ПГМГ-ГХ і цитоплазматичними компо-
нентами мікроорганізмів. Проникнен-
ня ПГМГ-ГХ усередину цитоплазми 
може викликати осадження білків і 
нуклеїнових кислот, викликаючи згор-
тання цитозолю [19].

Полігексаметиленгуанідину гідро-
хлорид є катіонним антимікробним 
агентом, бактерицидні функції якого 
зумовлені властивістю позитивно заряд
жених молекул дезінфектанту швидко 
зв'язуватися з цитоплазматичною 
мембраною, ліпополісахаридними і 

Рис. 2. Ультраструктура клітин E. coli за дії полігексаметиленгуанідину гідрохлориду 
(трансмісійна електронна мікроскопія) [21]:

а) E. coli (контроль), 
b) E. coli після 10-хв інкубації з 0,05 % розчином полігексаметиленгуанідину

а б



20 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (37)/2014

муреїновими компонентами клітинної 
стінки. Загибель бактеріальної клітини 
викликана критичними змінами в міс-
цях контакту з дезінфектантом з 
подальшим руйнуванням клітинної 
стінки та лізисом клітин [8, 11].

ПГМГ є перспективним для створен-
ня комбінованого антимікробного засо-
бу, який би проявляв виражену анти-
мікробну дію та сорбційні властивості 
[1]. Одним з інгредієнтів такого комбі-
нованого препарату може бути високо-
дисперсний кремнезем – новий високо-
ефективний сорбент, розроблений спів-
робітниками кафедри фармакології та 
клінічної фармакології Національного 
медичного університету імені О. О. 
Богомольця та науковцями Інституту 
хімії поверхні імені О. О. Чуйка НАН 
України.

Серед очікуваних ефектів такої ком-
бінації необхідно відзначити сорбційну 
активність відносно токсичних продук-
тів життєдіяльності мікроорганізмів, 
тканинних метаболітів (піровиноградна 

та молочна кислоти, перекисні сполу-
ки, продукти окиснення амінокислот, 
поліпептиди, ліпіди тощо) і продуктів 
деградації фібрину [9].

Висновки
Вченими світу проводяться дослі-

дження з вивчення протимікробних 
властивостей полігексаметиленгуаніди-
ну гідрохлориду. Встановлено, що дана 
сполука проявляє виражену протимік
робну активність відносно різних 
мікроорганізмів.

У науковій літературі відсутні дані 
про фармакологічні та протимікробні 
властивості композиту нанодисперсно-
го кремнезему з полігексаметиленгуа-
нідину гідрохлоридом. Розробка техно-
логії отримання такого оригінального 
композиту та вивчення його властивос-
тей сприятиме впровадженню в медич-
ну практику нового лікарського засобу 
з протимікробними та сорбційними 
властивостями.
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В. Ф. Мариевский, Е. Ф. Воронин, И. С. Чекман, А. И. Гребельник 
Полигексаметиленгуанидина гидрохлорид: перспективное биоцидное средство
В этой обзорной статье рассматривается перспектива использования полигексаметиленгуани-

дина гидрохлорида как биоцидного средства. Полигексаметиленгуанидина гидрохлорид – антими-
кробное биоцидное средство группы гуанидинов. Описана бактерицидная активность против 	
S. aureus, P. aeruginosa и S. choleraesuis, и механизм действия дезинфектанта на бактериальную 
клетку, его эффективность против основных возбудителей нозокомиальных инфекций. В наших 
будущих исследованиях планируется разработка комплексного антимикробного средства, содер-
жащего полигексаметиленгуанидина гидрохлорид и нанодисперсный кремнезем, которое будет 
обладать как антибактериальными, так и сорбционными свойствами. Приведены перспективы 
изучения полигексаметиленгуанидина гидрохлорида в составе композита с нанодисперсным 
кремнеземом.

Ключевые слова: полигексаметиленгуанидина гидрохлорид, антибиотикорезистентность, 
биоцидное средство, дезинфектант, нозокомиальные инфекции

V. F. Marievsky, E. F. Voronin, I. S. Chekman, A. I. Grebelnyk 
Polyhexamethylene guanidine hydrochloride as a perspective biocidal medication
In the review article the use of polyhexamethylene guanidine hydrochloride as a perspective biocidal 

and effectiveness medication against major pathogens of nosocomial infections was discussed. 
Polyhexamethylene guanidine hydrochloride (PHMGH) is an antimicrobial biocide of the guanidine family. 
Bactericidal activity against S. aureus, P. aeruginosa and Salmonella choleraesuis was described. The 
phenol coefficient values determined with S. aureus, Salmonella choleraesuis and P. aeruginosa were 7.5, 
6.1 and 5, respectively. PHMGH killed MRSA and E. coli at concentrations as low as 0.04 and 0.005% (w/v), 
respectively, within 1.5 min. The mode of action of PHMGH was elucidated by transmission electron 
microscopy: the cell envelope was broken, resulting in cell content leakage into the medium. PHMGH can 
be used as an odourless, colourless, non-corrosive and harmless disinfectant for hospital and household 
facilities. There is a lack of data on the pharmacological and antimicrobial properties of composite 
nanosilica and polyhexamethylene guanidine hydrochloride. In our further research is planned to develop 
a comprehensive antimicrobial agent – a composite nanosilica and polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride, which will have both anti-bacterial properties and sorption activity. It has been reviewed the 
perspective of studying composite nanosilica and polyhexamethylene guanidine hydrochloride. 

Key words: polyhexamethylene guanidine hydrochloride, antimicrobial resistance, biocidal medica-
tion, disinfectant, nosocomial infections
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