
2018 году ВОЗ начала публико-
вать результаты работы глобаль-
ной системы наблюдения за
устойчивостью микроорганиз-
мов к антибиотикам [1]. В
Украине также началось обсуж-
дение проекта государственной
стратегии по борьбе с антибио-
тикорезистентностью как одного
из направлений профилактики
распространения инфекций. В
развитии этого направления не
менее актуальным является
изучение механизмов резистент-
ности к дезинфекционным сред-
ствам (ДС) и антисептическим
средствам (АС).

Микроорганизмы обладают
уникальным и совершенным
свойством адаптации к воздейс -
твию факторов окружающей
среды. Их способность выживать
в условиях химического загряз-
нения и под воздействием мно-
гих агрессивных физических
факторов способствует активно-
му формированию резистентно-
сти. В связи с ростом микробной
резистентности возникла реаль-

ная необходимость поиска новых
активных биоцидов, изучения
механизмов формирования ус -
тойчивости микроорганизмов к
существующим средствам, раз-
работки методов ее определе-
ния. В отличие от антибиотикоре-
зистентности под резистент-
ностью микроорганизмов (бакте-
рий и вирусов) к ДС и АС следует
понимать потерю чувствительно-
сти к минимальной ингибирую-
щей концентрации и времени
контакта. Устойчивость микро-
организмов к ДС развивается по
мере все более широкого приме-
нения последних с целью профи-
лактики распространения инфек-
ций. Так же, как и к антибиотикам,
устойчивость микроорганизмов к
ДС развивается под воздействи-
ем «благоприятных» факторов,
которыми являются несоблюде-
ние концентраций, длительности
контакта, наличие органических и
других загрязнений, химическая
природа действующего фактора
и, естественно, строение и свой-
ства самих микроорганизмов.

Для антибактериальных соеди-
нений широко используется тер-
мин «биоцид», куда входят дезин-
фектанты и антисептики. Дез -
инфектанты предназначены для
обработки поверхностей неживых
объектов. Антисептики – это био-
циды, которые вызывают гибель
или ингибируют рост микроорга-
низмов на (или в) живой ткани.
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Взаимодействие микроорга-
низмов с ДС или АС можно крат-
ко представить в следующей
последовательности [2]: ад -
сорб ция на поверхности клетки,
разрушение клеточной стенки и
мембраны, проникновение в
цитоплазму, нарушение биохи-
мических функций, блокировка
поступления питательных ве -
ществ, дезорганизация структу-
ры, дезактивация отходов. 

Резистентность микроорга-
низмов бывает врожденной и
приобретенной [2, 3]. Механиз -
мы врожденной (внутренней)
резистентности микроорганиз-
мов достаточно разнообразны.
Они сформировались путем
естественной эволюции бакте-
рий и вирусов в природе, а также
за счет высокой пластичности
микробной клетки. Внут ренняя
резистентность к ДС и АС пред-
ставляет собой барьер для про-
никновения действующего аген-
та сквозь наружную мембрану
клетки микроорганизма (абсо-
лютная непроницаемость или
частичное поглощение ДС),
результат действия ферментов,
синтезируемых клеткой, кото-
рые могут нейтрализовать ДС и
АС или разрушать, а также моди-
фицировать их.

Приобретенная (генетичес кая)
резистентность осуществляется
двумя путями: мутации генов и
получения чужеродной ДНК, коди-
рующей резистентность через
горизонтальный перенос генов. 

Как правило, внешний генети-
ческий материал клетки при-
обретают с помощью двух ос -
новных стратегий. 

1. Мутации в генах связаны с
механизмом действия ДС или
АС. В основе антимикробного
сопротивления лежат биохими-
ческие реакции: модификация
антимикробной мишени (умень-
шение сродства к ДС); уменьше-
ние потребления ДС; активация
механизмов эффлюкса и другие.

2. Горизонтальный перенос ге -
нов – это получение внешнего
генетического материала с по -
мощью трех основных стратегий: 
q трансформация – включе-

ние компетентной клеткой чуже-
родной ДНК из внешней среды; 
q трансдукция – перенос ДНК

из одной клетки в другую
посредством бактериофагов; 
q конъюгация – передача ге -

нетического материала путем
непосредственного контакта
между клетками (обмен инфор-
мацией осуществляется плаз-
мидами и транспозонами).

Наряду с упомянутым меха-
низмом накопления генов ус -
тойчивости к антимикробным

соединениям являются интегро-
ны. Интегроны обеспечивают
эффективный и простой меха-
низм добавления генов в бакте-
риальные хромосомы.

На практике используют много
разнообразных ДС и АС. Однако
изучение резистентности огра-
ничено наиболее часто приме-
няемыми. Это четвертично-ам -
мониевые соединения (ЧАС),
спирты, бигуаниды, хлор- и кис-
лотосодержащие, триклозан,
тяжелые металлы, поверхност-
но-активные вещества (ПАВ) в
разных комбинациях.

Механизмы взаимодействия
ДС и АС с микроорганизмами
обусловлены их морфологией
[4-6]. Первое же взаимодей-
ствие ДС с поверхностью клетки
может вызвать изменения в кле-
точной стенке и быть летальным.
Однако большинство ДС и АС
проявляют внутриклеточную ак -
тивность, которая чаще всего
является определяющей. Ос -
новными механизмами дейст -
вия ДС на микроорганизмы
являются следующие: сшивание
белков ДНК, РНК; повреждение
цитоплазматической мембраны
с участием фосфолипидных бел-
ков (при высоких концентрациях
происходит разрушение мем-
браны, при низких – ее повреж-
дение); связывание, окис ление
ферментов; образование сво-
бодных радикалов и ряд других.

Сведения по химическому
составу средств позволяют ори-
ентироваться в механизме инак-
тивации ДС [2]. Например, та -
кие ДС, как глутаровый альде-
гид, гипохлорид, этиленоксид,
пероксид водорода активно
реагируют с амино- и сульфгид-
рильными группами и могут
проявлять вирулицидный, бак-
терицидный эффекты. 

Расположение представите-
лей бактерий и вирусов по мере
убывания их сопротивления к
разработанным на сегодня ДС и
АС иллюстрирует следующая
схема [2]:

Prions (CJD, BSE) Þ Coccidia
(Cryptosporidium) Þ Spores (Ba -

cillus, C. dif ficile) Þ Mycobac -
teria (M. tuberculosis, M.аvi um)
Þ Cysts (Gardia) Þ Small non-
enveloped viruses (Polio virus)
Þ Trophozoites (Acanthamoeba)
Þ Gram-negative bacteria (non-
 sporulating) (Pseudomonas, Pro -
videncia) Þ Fungi (Candida,
Aspergillus) Þ Large non-en ve -
loped viruses (Enteroviruses,
Adenovirus) Þ Gram-positive
bacteria (S. aureus, Enterococcus)
Þ Lipid enveloped viruses (HIV,
HVB). 

Как указывалось выше, реак-
ция микроорганизмов на ДС и АС
зависит от их клеточной струк -
туры, состава и физиологии.
Природной (внутренней) резис -
тентностью обладают грамотри-
цательные бактерии, бактери-
альные споры, микобактерии.

Ниже описаны основные сос -
тавляющие указанных микро-
организмов, обеспечивающие их
внутреннюю резистентность к ДС
и АС [2, 4-6]. Из всех типов бакте-
рий наиболее устойчивыми к АС и
ДС являются споры родов Ba -
cillus и Clostridium. Вегета тивные
формы этих микроорганизмов
поддаются действию ДС и АС,
наблюдается бактериостатиче-
ский эффект. Бактерицидное
действие оказывают лишь высо-
кие концентрации ДС, например
глутаровый альдегид и окислите-
ли. Высокие концентрации ДС
хлоргексидина, фенолов, спир-
тов обеспечивают такой эффект
только при повышенных темпе-
ратурах.

Высокая устойчивость Bacillus
и Clostridium к действию небла-
гоприятных факторов и дли-
тельная выживаемость объяс -
няются переходом их вегетатив-
ных форм в споровые и образо-
ванием основных оболочек
споры: кортекса, который пред-
ставляет собой слой пептидо-
гликана и кератиноподобной
оболочки. В процессе созрева-
ния спора покрывается экзоспо-
риумом. Таким образом, спора
состоит из многих слоев, обра-
зованных кислыми полипепти-
дами, щелочной растворимой
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фракцией с множеством ди -
сульфидных связей. Эти состав-
ляющие ответственны за устой-
чивость спорообразующих бак-
терий к ДС и АС.

Практическую ценность пред-
ставляет информация о воз-
можности восстановления жиз-
неспособности особей, повреж-
денных дезинфектантами и
антисептиками. Поврежденные
споры реанимируются под дейст -
вием теплового шока, высоко-
температурного пара с фор-
мальдегидом, а также возрож-
даются после их обработки при
таких условиях различными
химическими соединениями.

Комплексные средства торго-
вых марок «Бациллоцид» и «Кор -
золекс», основным действую-
щим веществом в которых
является глутаровый альдегид,
в высоких концентрациях оказы-
вают спороцидное действие
(при контакте до 30 мин.).

Механизм действия глутаро-
вого альдегида состоит в силь-
ной ассоциации с внешними
слоями бактериальных клеток.
Такой механизм проявляется
при взаимодействии практиче-
ски со всеми рассматриваемы-
ми здесь микроорганизмами.
Преодолевая внутреннее со -
противление бактериальной
клетки, глутаровый альдегид
обеспечивает бактерицидный
эффект, поэтому входит в состав
многих композиций. Он про-
являет активность в широком
диапазоне pH, особенно активен
в период физиологического
созревания микроорганизмов. 

Микобактерии также относят-
ся к микроорганизмам, высоко-
устойчивым к ДС и АС. Как и спо-
ровые бактерии, они устойчивы
к различным физико-химиче-
ским факторам. Их устойчивость
обеспечивает сложное строение
клеточной стенки, состоящей из
арабиногалактона, липидов и
воска. В ней также содержатся
липополисахариды и белки. В
стенке имеются пуриновые
каналы, через которые могут
проникать лишь мелкие гидро-
фильные молекулы. В целом
клетки микобактерий представ-
ляют собой высокогидрофобную
структуру. Высокая гидрофоб-
ность препятствует поступле-
нию в клетку гидрофильных био-
цидов в концентрациях, способ-
ных вызвать ле тальный эффект.
На устойчивость микобактерий
может оказывать влияние их
экониша, в частности, вызывать
изменения в составе клеточной
стенки (пример – Mycobacterium
tuberculosis). Основные ДС и АС,
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проявляющие микобактериаль-
ную активность – это такие
соединения, как фенол, ПАВ,
пероксид водорода, спирты, глу-
таровый альдегид. Хлоргекси -
дин и ЧАС не влияют даже при
очень высоких концентрациях,
однако их активность может воз-
растать в смесях с другими
соединениями.

Большинство исследователей
считает, что грамотрицательные
микроорганизмы менее чув-
ствительны к ДС и АС, чем грам-
положительные. За природную
устойчивость к ДС отвечают две
структуры микробной клетки:
наружная мембрана (составная
часть клеточной стенки) и цито-
плазматическая мембрана. На -
ружная мембрана поглощает
ДС, не пропуская его таким
образом в более глубокие слои
клетки. Второй слой (цитоплаз-
матическая мембрана) вступает
во взаимодействие с ДС в слу-
чае его проникновения. Изме -
нения в мембране могут быть
летальными для клетки. Однако
в ряде случаев наблюдается
отклонение от представленной
схемы, например при штаммо-
вых отличиях (изменение гидро-
фобности или состава мембра-
ны). Последнее подтверждается
не всеми исследователями.

Для грамотрицательных мик-
роорганизмов в большей степе-
ни характерна внутренняя рези-
стентность. Этому виду сопро-
тивления грамотрицательных
микроорганизмов присущи все
основные свойства механизмов
внутренней инактивации. Их
клеточная стенка содержит пеп-
тидогликаны и липополисахари-
ды, не содержит тейхоевых кис-
лот. Наружная мембрана по -
средством липопротеина связа-
на с подлежащим слоем пепти-
догликана. Она действует как
барьер, ограничивающий про-
никновение крупных гидро-
фильных и гидрофобных струк-
тур. В ее состав входят разнооб-
разные белки, в частности пури-
ны, которые служат каналами
для диффузии мелких гидро-
фильных молекул (углеводы,
аминокислоты, витамины, ме -
таллы). На ультратонких срезах
бактерий наружная мембрана
имеет вид трехслойной структу-
ры, сходной с внутренней мем-
браной – цитоплазматической.
Основным компонентом этих
мембран является двойной слой
липидов. Внутренний слой на -
ружной мембраны представлен
фосфолипидами, а в наружном
слое расположены липосахари-
ды. Цитоплазматическая мем-

брана обеспечивает один из
механизмов внутренней резис -
тентности. Она состоит из липо-
протеина и предоставляет пас-
сивную диффузию гидрофиль-
ным молекулам. 

Наиболее устойчивыми в груп-
пе грамотрицательных бактерий
являются P. аeruginosa. Их ус -
тойчивость обусловлена высо-
ким содержанием в стенке ио -
нов магния, что способствует
созданию крепких связей между
молекулами липополисахарида.
Как уже указывалось, грамотри-
цательные микроорганизмы бо -
лее устойчивы, чем грамположи-
тельные. На блю да ется заметная
разница между S. аureus и E. coli
(E. coli, в отличие от S. аureus,
устойчивее к таким ДС, как бенз -
алконий, бензетоний, цетримид,
гексахлорофен, диамидины,
триклозан).

Наружная оболочка стафило-
кокков состоит из основного
пептидогликана и тейхоевой
кислоты. Ни одно из этих соеди-
нений не является барьером для
проникновения ДС и АС, в том
числе и высокомолекулярных.
Этим объясняется их чувстви-
тельность к многим агентам.
Однако упомянутое свойство
может изменяться по мере
роста микроорганизмов в тех
или иных условиях (например,
изменение состава питательной
среды, наличие примесей дру-
гих химических веществ). Такие
факторы могут влиять на сте-
пень сшивания молекул пепти-
догликана и менять чувствитель-
ность микроорганизма к ДС. 

S. aureus могут существовать
как мукоидные штаммы. Слой
слизи препятствует проникно-
вению в клетку либо взаимодей-
ствует с ДС или АС и, таким
образом, появляется резис -
тентность к химическим соеди-
нениям. Поэтому многие иссле-
дователи считают, что стафило-
кокки в силу своих свойств
(изменение чувствительности к
ДС) могут быть отнесены к тем,
которые проявляют внутреннюю
резистентность. 

Необходимо также обратить
внимание, что наличие врож-
денной резистентности к ДС и
АС у представленной группы
микроорганизмов не исключает
появления резистентности за
счет плазмид и мутаций.

Грибы обладают высокой
устойчивостью к ДС и АС.
Поскольку на сегодня нет утвер-
ждающих сведений о механиз-
мах резистентности к ДС и АС за
счет плазмид и мутаций, скорее
всего можно предположить, что
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грибы проявляют внутреннюю
устойчивость, хотя формально
они не относятся к этой группе
микроорганизмов. Широко из -
вестна достаточно высокая
устойчивость грибов по сравне-
нию с вегетативными формами.
Их резистентность, как и боль-
шинства бактерий, обусловлена
строением микробной стенки и
зависит от ее химического
состава, который меняется по
мере старения, утолщения стен-
ки, изменения пористости. У
грибов рода Candida стенка
состоит из бета-глюкана, хитина
и манона. Главным компонентом
является полимер бета-глюкан
(до 80%). Хитин представлен
полимером N – ацетилглюкоза-
мином (до 10%), находится
возле цитоплазматической мем -
браны – наиболее уязвимой
части клетки (мембрана содер-
жит большое количество эрго-
стерона и систему различных
ферментов). 

При разработке антифунгици-
дов специалисты ориентируют-
ся именно на эту уязвимую часть
микробной клетки. По данным
электронной микроскопии,
стенка состоит из 3-8 слоев. Их
количество зависит от условий
культивирования и возраста. На
основании имеющихся резуль-
татов можно сделать общий
вывод: устойчивость Candida к
ДС и АС зависит от наличия глю-
кана, хитина, толщины стенки и
пористости. Возраст культуры
также влияет на устойчивость.
Так, микроорганизм более чув-
ствителен к хлоргексидину в
фазе логарифмического роста
по сравнению со стационарной
фазой. В этот период происхо-
дит утолщение, сшивание кле-
точной стенки. Не исключена
также защитная роль маноно-
протеина по отношению к глю-
кану. Candida albicans про-
являют чувствительность к хлор-
гексидину, формальдегиду, хло-
ридбензалконию, цетримиду,
этанолу.

Механизм резистентности
вирусов к дезинфектантам и
антисептикам менее изучен по
сравнению с бактериями [7].
Резистентность вирусов может
формироваться в результате
фенотипической или генотипи-
ческой изменчивости. Фено -
типическая изменчивость при
включении в состав суперкапси-
да липо- или гликопротеидов
хозяина не имеет наследствен-
ного характера. К генотипиче-
ской изменчивости вирусов
относятся мутации и генотипи-
ческие рекомбинации.

Мутационный процесс у виру-
сов вне действия мутагена
носит спонтанный и индуциро-
ванный характер, протекает с
высокой частотой, касается
многих признаков. Генотипичес -
кие рекомбинации происходят в
процессе перераспределения
генетического материала между
различными вирусами или
между вирусами и клетками
хозяев [4].

Большинство исследователей
считает, что основным механиз-
мом развития резистентности
вирусов к ДС и АС является
повреждение генома, а также
белкового капсида, вследствие
чего теряется репликация виру-
са и его способность связывать-
ся с хозяином. Как упоминается
в первых исследованиях, исходя
из чувствительности вирусов к
ДС, в 1960-1970-х годах был
сделан акцент на действии ДС
на вирусную оболочку. В даль-
нейшем было предложно разде-
лить вирусы на три группы по
составу капсида: липофильные
– содержат в составе оболочки
липиды; безоболочечные – гид-
рофильные (пикорно и другие
вирусы) не содержат в составе
оболочки липиды; большая
нелипидная группа (но не
пикорно и другие вирусы). По
этой классификации ДС и АС
были разделены на две группы:
q препараты широкого спек-

тра действия, которые инакти-
вируют все вирусы;
q большая нелипидная груп-

па, не инактивирующая безобо-
лочечные вирусы [8-10].

Правомерным является вы вод,
что гидрофильные (безоболо-
чечные) вирусы инактивируются
в случае повреждения генома
(повреждение капсида не яв -
ляется определяющим). Приме -
няются препараты широкого
спектра действия. Для инактива-
ции других групп вирусов доста-
точно повреждения капсида, для
этого используются липидные
ДС: фенилфенол, катионные
ПАВ, хлоргексидин, изопропа-
нол, эфир, хлороформ. Однако
необходимо помнить, что при
разрушении оболочки происхо-
дит высвобождение нуклеино-
вых кислот, которые могут
сохранять инфекционность. 

Дальнейшее расширение изу -
чения вопроса инактивации
вирусов дезинфектантами и
антисептиками внесло дополне-
ние в механизм инактивации.
Периодически стали появляться
сообщения с противоречивыми
результатами инактивации ви-
русов ДС (определяющим яв -

ляется повреждение генома или
капсида?).

Обзор публикаций, касающих-
ся этого вопроса, позволяет
выделить группу работ относи-
тельно вирусологического ис -
следования питьевой воды как
эпидемически значимого объек -
та [11-13]. Краткий анализ этих
сообщений представлен в рабо-
тах K. Wiginton и др. [14],
Zhong Q. и др. [15]. Авторы при-
шли к заключению, что до сих
пор обсуждаются механизмы
инактивации вирусов дезинфек-
тантами, в частности хлорсо-
держащими.

Среди упомянутых работ сле-
дует более детально остано-
виться на работе Zhong Q. и др.
[15]. На модели вируса EСHO11
ее авторы изучали действие
следующей группы ДС: свобод-
ный хлор – 1-2 мг, ClO2 – 1,0 мг,
УФ-излучение (253,7 нм), сол-
нечный свет (перенос частиц в
области 290-315 нм), тепло (38-
53оС).

По полученным результатам,
ДС были разделены на три груп-
пы в зависимости от главной
вирусной функции. Тепло инак-
тивирует вирус путем потери
связи с хозяином, никакие дру-
гие функции в инактивации не
участвуют; УФ-излучение и сол-
нечный свет повреждают геном
и, следовательно, ингибируют
репликацию. Окислители ClO2 и
свободный хлор действуют в
основном на функцию связи с
хозяином, однако потерю дру-
гих функций (частичное повреж-
дение генома) нельзя исключить
полностью.

Предлагаемые механизмы ин -
активации в определенной сте-
пени согласуются с другими
результатами по инактивации
энтеровирусов. Так, S. Nuan -
nualsuwan и D. Cliver [16] проде-
монстрировали, что тепло и
хлор ингибируют связь полио-
вируса с хозяином. Значительно
ранее (1977) T. Helentjaris and
E. Ehrenfеld сообщили [17], что
ультрафиолет повреждает ге -
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ном, и оценили этот физический
агент как весьма перспективный
при работе с энтеровирусами.

Выявлено также перекрест-
ную инактивацию вируса при
действии всех факторов, за
исключением УФ. Ультрафиолет
является неселективным ДС, он
действует на весь генетический
аппарат вируса. Это резко конт-
растирует с широко используе-
мым хлором, в том числе диок-
сидом хлора, который в основ-
ном нацелен на аминокислоты:
цистеин, тирозин, триптофан,
гистидин и пролин.

Однако при высоких концент-
рациях хлорсодержащих ДС
наблюдаются также мутации
генома. Таким образом, в отли-
чие от Cl2, ClO2, вирусы не могут
полностью избежать повреж-
дающего действия УФ. 

Кроме того, вирусы устойчивы
к нескольким ДС. В этих случаях
для инактивации предлагается
использовать ДС с разными
механизмами действия (пере-
крестная инактивация происхо-
дит между ДС с одинаковым
механизмом действия).

В итоге при анализе результа-
тов, полученных при действии
хлорсодержащих ДС и УФ, авто-
ры пришли к заключению, что
происходят множественные му -
тации в геноме и белках вируса,
и этот процесс следует отнести
к третьей группе механизмов
резистентности.

Из полученных сведений выте-
кает важный практический вы -
вод: во избежание отрицатель-
ного результата, в особенности
при дезинфекции такого важного
объекта, как вода, необходимо
использовать режим двойной
дезинфекции, т. е. применять ДС
с различными механизмами дей-
ствия. Напри мер, хлорсодержа-
щие ДС с последующим исполь-
зованием УФ. Эта рекомендация
основана на том, что для хлора
геном не является обязательной
мишенью.

Таким образом, по механизму
действия различные ДС можно
разделить на три группы в зави-
симости от нарушений главной
вирусной функции:
q потеря связи с хозяином,

т.е. изменения в оболочке виру-
са при сохранении геномом
своей функции;
q изменение генома (потеря

репликации или сборки вириона);
q множественные поврежде-

ния вируса: деградация генома
и потеря других функций. 

С целью получения информа-
ции о механизмах вирулицидно-
го действия ДС и АС используют
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бактериофаги как «индикатор-
ные виды». Бактериофаги рас-
сматривают как простую, но
информативную модель [18, 20].

Из группы нерассмотренных
вирулицидных ДС следует вы -
делить глутаровый альдегид как
наиболее активный по отноше-
нию к вирусам. Он оказывает
вирулицидное действие на
вирусы гепатитов, в частности,
снижает активность поверх-
ностного и основного антигенов
вируса гепатита В. РНК полио-
вируса устойчива к альдегиду,
но в то же время капсид полио-
вируса взаимодействует с дан-
ным ДС.

Наряду с упомянутыми меха-
низмами резистентности виру-
сов нельзя не упомянуть о таких
естественных процессах, как
вирусная агрегация и модифи-
кационная адаптация, в резуль-
тате которых происходит изме-
нение чувствительности к дейст -
вующему фактору [19, 28].

Кроме изложенных выше ме -
ханизмов резистентности к дей-
ствию окружающих факторов,
отмечена также фенотипиче-
ская изменчивость как след-
ствие пластичности метаболиз-
ма микроорганизмов, как реак-
ция (адаптация) на действие
факторов. При этом происходя-
щее изменение свойств не но -
сит наследственного характера
и исчезает через одно-два поко-
ления. 

Одним из проявлений феноти-
пической изменчивости являет-
ся образование биопленки,
формирующейся после дости-
жения бактериями определен-
ной плотности. Биопленка сос -
тоит из микроколоний клеток
одного вида, окруженных био-
полимерным материалом из
полисахаридов. В более глубо-
ких слоях пленки могут разви-
ваться такие же образования из
других видов. Организация (вза -
имодействие микрооргани з мов)
обеспечивает физиологическую
и функциональную стабиль-
ность, экологическое преиму-
щество микроорганизмов в
нише [21-23]. Наряду с этим
микроорганизмы снижают чувст -
вительность к физико-химиче-
ским факторам, в том числе к
дезинфектантам. Причин может
быть несколько: ограничение
доступа ДС к клеткам внутри
биопленки; химическое взаимо-
действие между ДС и самой
биопленкой; образование в био-
пленке деградирующих фер-
ментов, которые нейтрализуют
ДС; генетический обмен между
клетками в биопленке; измене-

ние среды. Это вызывает опре-
деленные изменения (феноти-
пические), по которым свойства
микроорганизмов в пленках и
планктонных клетках отличают-
ся. Образование биопленок
рассматривается как одно из
проявлений межклеточной ком-
муникации [4].

Биопленка защищает клетки от
действия ДС [22]. Установлено
снижение минимальной бакте-
рицидной концентрации (МБК)
ЧАС на сальмонеллы в несколько
раз. Учитывая, что образование
биопленок широко распростра-
нено в природе, для дезинфек-
ции определенных пре дметов,
где возможно об растание, не -
обходимо пересматривать МБК.

Ныне практика располагает
обширным набором ДС и АС
различных химических классов,
появлению которых на рынке
предшествует всестороннее
изучение их действия на челове-
ка, микроорганизмы, экологию.
В то же время значительно
меньше данных существует о
параллельно развивающихся
процессах резистентности мик-
роорганизмов. С целью попол-
нения и обобщения сведений
целесообразно проводить пе -
риодический анализ научных
публикаций, что позволит полу-
чить недостающие сведения для
решения теоретических и прак-
тических вопросов дезинфекто-
логии. Первые исследования в
этом направлении появились в
1960-х годах. Наиболее обшир-
ные сведения касались S. au -
reus. Причиной более доско-
нального изучения резистентно-
сти этого возбудителя стала
ведущая роль S. aureus в инфек-
ционной заболеваемости (чума
ХХ века, как ее называли в то
время). Исследования, прове-
денные мало используемыми в
этой области молекулярно-
генетическими методами, опре-
делили роль генетической при-
роды резистентности [24].

В дальнейшем было установле-
но, что резистентность S. aureus
формируется за счет семейства
генов qas AB, qas CD [25]. Ра -
боты, в которых описана роль
данных генов резистентности к
ДС и АС, обстоятельно представ-
лены в публикациях за 1988-1993
годы. Аналогичный анализ публи-
каций 1960-2013 годов проведен
группой исследователей [26] с
целью критически оценить и
обобщить данные о распростра-
ненности устойчивости бактерий
к ДС, о необходимости концент-
рации наблюдений на таких
направлениях, как качественная
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оценка результатов, их количест -
венная оценка в определении
МБК, разработка единой методи-
ки определения резистентности
и ряд других. Проанализировано
111 публикаций.

В анализируемых публикациях
использованы данные по устой-
чивости штаммов Klebsiella,
P. aeruginosa, Acinetobacter,
S. au re us, Enterococcus. Спектр
протестированных ДС состоял
из ЧАС, спиртов, бигуанидов,
тя желых металлов, хлор- и кис-
лородсодержащих соединений.
Проведена систематизация и
практически оценены результа-
ты по определению генов резис -
тентности qas, A, B, C, Н, Z, E,
ED1, smr. 

В этих работах традиционно
рассматривается устойчивость
S. aureus к современным ДС. В
популяции стафилококков дос -
таточно полно изучены гены qas
и smr, которые были наиболее
ранними находками как гены
резистентности к ДС. В группе
qas широкая распространен-
ность установлена для qas А,
хотя показатели варьировали от
0,6% до 33,7%. В то же время
более низкой она была для qas С
(5,3-10,8%), qas Н (3,3-7,1%), а
также для гена qas В (1,5%).
Распространенность генов smr
также находилась на достаточно
высоком уровне. Они идентифи-
цированы в 3,6-44,2% стафило-
кокков.

Исследованию природы резис -
тентности энтерококков, не -
смотря на их значимость в
инфекционной заболеваемости
человека, посвящено сравни-
тельно небольшое количество
работ. Как и в случае со стафи-
лококком, обнаружен большой
разброс данных. Так, гены qas А,
В обнаружены лишь в 0,4%. Ген
smr также обнаружен в единич-
ных культурах (0,2%). Однако
установлено наличие гена qas Z
в большом количестве – 52%.
Между тем авторы подчерки-
вают, что данный ген относится к
числу малоизученных и редко
встречающихся. В частности,
этот штамм энтерококков про-
являл устойчивость к бензалко-
ния хлориду.

В семействе Enterobacteria -
сeae наиболее обширные ис -
следования проведены среди
штаммов Klepsiella. Этот возбу-
дитель проявил высокую устой-
чивость (53,1-68,0%) к бензал-
конию за счет гена qas DE1. На
высоком уровне находилась
также устойчивость, кодируе-
мая геном qas A – на уровне
87,5%. Среди других штаммов

Enterobacteriaсeae ген qas ЕD1
обнаружен в 55-100%. Установ -
лено также, что устойчивость
грамотрицательных бактерий к
ДС, обусловленная генами qas
ED1, ассоциирована с резис -
тентностью к ЧАС.

В настоящее время ЧАС
нашли широкое применение в
медицине и других отраслях за
счет своих хороших потреби-
тельских свойств. В то же время
практика использования ДС на
основе ЧАС требует пересмотра
ввиду доказанного риска быс т -
рого формирования устойчиво-
сти у микроорганизмов. Ус -
тановлено, что резистентность
ассоциирована с присутствием
генов qas A, B, C и smr. Они
кодируют синтез трансмем-
бранных эффлюксных белков,
которые обусловливают устой-
чивость к липофильным катион-
ным веществам, в том числе к
ЧАС, а также к красителям. У
гена qas A обнаружена способ-
ность влиять на появление
устойчивости к хлоргексидину.
В то же время к комбинирован-
ным препаратам ЧАС, в состав
которых входят этанол, полигуа-
нидин, амины, устойчивости
бактерий не обнаружено. Ав -
торы данной публикации также
обобщили информацию по
обнаружению генов устойчиво-
сти qas к ЧАС среди стафило-
кокков (от полного отсутствия
до весьма высоких значений). 

Анализ результатов указанных
публикаций свидетельствует о
распространенности механизма
горизонтальной передачи генов
плазмидам. Плазмиды высоко-
устойчивы к воздействию физи-
ческих и химических факторов.
Благодаря автономной реплика-
ции плазмид клетка может
содержать множество копий,
некоторые из них обеспечивают
полирезистентность, а также
являются резервуаром переда-
чи другим особям, что обес-
печивает им селективное пре-
имущество. Определенную роль
играют транспозоны, которые
могут переходить из хромосом в
плазмиды и привносить гены
резистентности.

К числу распространенных ме -
ханизмов резистентности мик-
роорганизмов к ДС и АС отно-
сятся мутации: генная мутация –
это изменение первичной струк-
туры ДНК или РНК в клетках, хро-
мосомная заключается в изме-
нении структуры хромосом.
Мутации происходят при дейст -
вии химических, физических и
биологических факторов (иони-
зирующие излучения, УФ-лучи и

др.). При этом происходят заме-
на соединений или изменение
структуры, обратимое включе-
ние отдельных молекул или их
групп, получение дополнитель-
ной генетической информации
или супермутагенов, разруше-
ние ДНК и ряд других [4].

Мутации в генах микроорга-
низмов являются ответом на
действие соответствующих ДС
и АС, химический состав кото-
рых приводит к изменениям в
генах и как следствие – к разви-
тию устойчивости. Мутации
проявляются в изменении кле-
точной оболочки, уменьшении
поглощения ДС или АС, измене-
нии белков внешней мембраны,
модификации мишени, актива-
ции механизмов эффлюкса.
Мутационная активность наибо-
лее часто устанавливается при
действии хлоргексидина, глута-
рового альдегида и других аль-
дегидов.

При анализе публикаций воз-
ник весьма важный и дискус-
сионный вопрос: совпадает ли
резистентность к антибиотикам
с резистентностью к ДС и АС?
Несмотря на множество публи-
каций по этому вопросу среди
исследователей до сих пор нет
единого мнения. Разноречивые
результаты решения этого
вопроса имеют на сегодня дав-
нюю историю.

Так, Herruxo I. и др. [27] ссы-
лаются на мнение такого авто-
ритетного ученого, как А. Rassel
[28], который до 2000 г. отрицал
эту зависимость, но уже в 2002 г.
[29, 30] обратил внимание на
возможную перекрестную резис -
тентность между ДС и антибио-
тиками у микроорганизмов. В
этой же работе приведены
ссылки на множество других
исследований с различными
результатами [31, 32, 33].
Авторы [27] провели обстоя-
тельные наблюдения в этом
направлении. Работа выполнена
с использованием широкого
спектра антибиотиков [13], ДС и
АС [4], различных видов микро-
организмов [13] по единой ме -
тодике. При этом штаммы мик-
роорганизмов были выделены
от больных одного учреждения.
Все полученные результаты
вычислены с использованием
одно-, двух- и многофакторного
анализа (линейная и логистиче-
ская регрессия). В результате
установлено, что только у 4,6%
пар антибиотиков и ДС выявле-
на взаимосвязь. При этом най-
денные корреляции в большей
мере зависели от природной, а
не приобретенной устойчиво-
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сти. Более того, в ряде случаев
авторы наблюдали обратную
корреляцию: антибиотикорезис -
тентные бактерии более чув-
ствительны к ДС. На основании
собственных результатов ис -
следователи пришли к весьма
ответственному заключению:
несмотря на постоянную цирку-
ляцию антибиотикорезистент-
ных возбудителей инфекцион-
ной заболеваемости нет осно-
ваний изменять существующий
в данном лечебном учреждении
график использования ДС. 

Morrissey I. и др. [34] при
исследовании штаммов из мно-
гих стран обнаружили большую
восприимчивость антибиотико-
резистентного S. aureus к хлор-
гексидину и бензалкония хлори-
ду по сравнению с K. pneumonie,
E. coli и Enterbacterus. Резуль -
таты Beier R.C. и др. [35] также
посвящены этому сложному и
весьма важному вопросу о кор-
реляции резистентности к бак-
териям и к ДС. Искомая связь не
была обнаружена. Не установ-
лена связь резистентности с
антибиотиками и ДС по данным
Алексеевой I.Г. и соавт. [36]. 

Однако полученные результа-
ты не совпадают с мнением
ряда исследователей по этому
вопросу. В работе Smith L. et al.
[37] показано, что штамм E. coli,
устойчивый к ДС «Lysol» (со -
стоит из спиртов и ЧАС), по
сравнению с чувствительными к
ДС штаммами E. coli, содержит
пептид ~100 Д, тогда как чувст -
вительные к ДС штаммам E. coli
содержат пептид ~130 Д. Ав -
торы считают, что изменения в
экспрессии генов лежат в осно-
ве устойчивости к ДС. По лучены
также данные о наличии корре-
ляции между антибиотикорези-
стентностью E. coli и устойчи-
востью к ДС «Lysol» (использо-
вано 19 видов антибиотиков).

Столь противоречивые дан-
ные могут быть объяснены
отсутствием единой методики
проведения опытов и анализа
результатов, штаммовыми раз-
личиями, качеством использо-
ванных антибиотиков, ДС и др.

При сравнении механизмов
резистентности микроорганиз-
мов к антибиотикам и дезин-
фектантам находим много
общего, что может свидетель-
ствовать в пользу корреляции
этих процессов. Возникает
вопрос о частоте (количестве)
тех и других механизмов, т.е.
соотношении количество-каче-
ство. Некоторые вопросы мож -
но объяснить, если обратиться к
истории развития резистентно-
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сти. Параллельное сосущество-
вание микроорганизмов и анти-
биотических соединений, кото-
рые являются продуцентами
биоты (в наибольшей степени
почвы), сопровождалось одно-
временным развитием меха -
низмов резистентности как при-
родных процессов самосохра-
нения. ДС и АС являются (при
небольшом исключении) искус-
ственно полученными соедине-
ниями, чужеродными для живых
существ и не включенными в
биотический круговорот. Имеет
место также временное огра-
ничение взаимодействия мик-
роорганизмов и ДС в историче-
ском аспекте по сравнению с
аналогичным процессом меж ду
микроорганизмами и антибио-
тиками. Это не может не отра-
зиться не только на разнообра-
зии механизмов, но и на их
количественном выражении. С
точки зрения роли этих процес-
сов в патологии человека значе-
ние имеет соотношение микро-
организм – антибиотик – ДС.

Как правило, отсутствие об -
щепризнанного решения како-
го-либо вопроса побуждает
появление дискуссий, новых,
зачастую оригинальных идей. В
качестве примера можно при -
вести гипотетическую модель
формирования резистентности
бактерий, основанную на прин-
ципах супрамолекулярной хи -
мии [38]. Весьма привлекатель-
на модель авторов о возможно-
сти конструирования направ-
ленного мутагенеза, обеспечи-
вающего химическую мутацию,
которая может быть «весьма
полезной».

Безусловно, изложенная ав -
торами гипотеза имеет право
на свое дальнейшее развитие.
Считаем, что принципы супра-
молекулярной химии в биоло-
гии помогают понять процессы
формирования межклеточных
сооб ществ от простых к более
сложным супрамолекулярным
ансамблям с последующим
проявлением этих процессов на
более высоких уровнях: меж-
клеточная коммуникация и
организация колоний микро-
организмов. 

В развитие механизмов рези-
стентности группой ученых-мик-
робиологов [39] предложена
классификация резистентности
на основе комплексной устойчи-
вости ДС с другими антимикроб-
ными соединениями: 
q устойчивость к одному ДС;
q устойчивость к другим ДС.
В этом виде комплексной

устойчивости выделили

q перекрестную – устойчи-
вость к различным ДС, относя-
щимся к одной группе химиче-
ских соединений на основе
одного активно действующего
вещества (АДВ);
q ассоциированную – устой-

чивость к ДС, относящихся к
разным группам химических
соединений АДВ;
q сочетанную – устойчивость

к двум и более ДС из одной
группы химических соединений,
но с различными АДВ;
q комбинированная устойчи-

вость.
По их данным, монорези-

стентность обнаружена у 69,7%
исследованных штаммов мик-
роорганизмов; сочетание к
двум ДС – у 79,2%, к трем ДС –
у 20,8%. Комбинированная
резис тентность установлена
среди полирезистентных бакте-
рий к антибиотикам – 32,7%
устойчивых к ДС; в числе устой-
чивых к ДС, но чувствительных к
антибиотикам – 5,1%. Наиболее
высокая резистентность выяв -
лена к ЧАС, а также в комбина-
ции ЧАС с третичными аминами
[40].

Большинство исследовате-
лей, изучающих резистентность
микроорганизмов, особенно к
ДС и АС, считает причиной раз-
броса данных отсутствие уни-
фицированной методики и кри-
териев оценки результатов.
Среди них многие склонны счи-
тать наиболее точными генети-
ческие методы. Однако в на -
стоящее время генетические
методы не получили должного
распространения и практиче-
ского внедрения. Повсеместно
применяется классический мик -
робиологический метод наибо-
лее вероятного числа: количе-
ственный и качественный в раз-
личных вариантах. Для опреде-
ления резистентности исполь-
зуются штаммы микроорганиз-
мов, выделенные в местах при-
менения того или иного ДС
либо АС [41-44]. Относительно
выбора штамма для исследова-
ния имеется ряд других реко-
мендаций. West A.M. и др. [45]
определяли различную эффек-
тивность ДС между штаммами
одного и того же вида мик -
роорганизмов, в частности
S. aureus и P. aeruginosa, даже
при строгом соблюдении кон-
центрации и времени контакта,
обозначенных в соответствую-
щей инструкции. Авторы пред-
ложили использовать нес колько
штаммов для испытания актив-
ности ДС, что позволит полу-
чить более достоверные ре -
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зультаты для данного вида мик-
роорганизмов. Реко мендуется
также обращать особое внима-
ние на объект дезинфекции,
необходимость строгого со -
блюдения режима дезинфек-
ции, особенно при дезинфек-
ции медаппаратуры [45].

Для изучения механизмов
дейст вия АС и ДС на микроорга-
низмы не менее важно иметь
набор методов, позволяющих
определять структурные или би -
охимические изменения микро-
организмов [2]. 

В настоящее время имеется
следующий арсенал методов:
по глощение и эф флюкс агента,
толщина и пористость оболочки,
эффекты на мембраны, лизис и
утечка внутриклеточных компо-
нентов, ингибирование фермен-
тов, окислительное фосфори -
лирование, вза имо действие с
макромолекулами, взаимодейст -
вие процессов биосинтеза, кон-
центрация ДС и АС, электронная
микроскопия.

Наиболее используемыми ге -
нетическими методами являют-
ся следующие: полимеразная
цепная реакция (ПЦР), метод
молекулярной гибридизации,
рестрикционный анализ, рибо-
типирование [4].

В представленной статье крат -
ко изложены механизмы резис -
тентности микроорганизмов к
ДС и АС. На основании доступ-
ных нам публикаций, моногра-
фий, методических материалов
сделан вывод прежде всего о
разобщении показателей резис -
тентности среди отдельных ви -
дов микроорганизмов к дезин-
фектантам и антисептикам. Од -
ной из причин указанного
является недостаточность ис -
следований в этой области
(научных наработок и практиче-
ских наблюдений). Известны
стандарты ЕС относительно
оценки активности ДС и АС.
Стремление к разработке по -
добных стандартов по опреде-
лению резистентности к ДС и АС
даст возможность не только
получать достоверные сравни-
мые сведения по распростра-
ненности резистентности, но и
будет способствовать разработ-
ке новых антисептиков и дезин-
фектантов, что особенно важно
в эпоху роста антибиотикоре -
зистентности. 

В заключение следует обра-
тить внимание на необходи-
мость осуществлять системати-
ческие обзоры по устойчивости
микроорганизмов к ДС и АС, а
также иметь широкий доступ к
источникам информации.
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