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Антибіотикорезистентність основних збуд�

ників інфекційних захворювань є однією з

найбільших проблем сучасної медицини.

Швидкість, з якою формується і розповсюд�

жується стійкість мікроорганізмів (МО) до анти�

бактеріальних препаратів (АБП), вражає. Препа�

рати, які ще декілька років тому були ефективни�

ми, сьогодні втрачають свої позиції і їх викорис�

тання вимушено обмежується. Згідно даних

Всесвітньої Організації Охорони здоров’я, швидке

підвищення стійкості мікроорганізмів до АПБ за�

грожує підірвати основи охорони здоров’я, зроблені

медичною наукою протягом останніх 50 років [1].

Виходів із ситуації, що склалася, на даний мо�

мент є два: інтенсифікувати розробку і впровад�

ження нових АБП або знаходити методи контро�

лю розповсюдження резистентності МО до препа�

ратів, що вже існують і використовуються [30].

Перший варіант розвитку подій є довготрива�

лим і економічно надзвичайно вартісним. З мо�
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Резюме. В статті наведені основні механізми розвитку та розповсюдження антибіотикорезистентності

мікроорганізмів до часто використовуваних антибактеріальних засобів. Висвітлено актуальність проб�

леми стійкості мікроорганізмів до антибіотиків. Наведено сучасний стан антибіотикорезистентності

найбільш значущих бактеріальних патогенів в країнах Європи та США. Автори акцентують увагу на не�

обхідності комплексного підходу до вирішення проблеми антибіотикорезистентності, що включає

обов’язковий систематичний моніторинг стану стійкості мікроорганізмів до антибіотиків, освітні про�

грами для лікарів для запобігання неправильного використання антибіотиків, як основного фактору,

що провокує розповсюдження стійкості мікроорганізмів до антибактеріальних засобів.

Ключові слова: антибіотикорезистентність, мікроогранізми, антибіотики.
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Резюме. В статье приведены основные механизмы

развития и распространения антибиотикорезис�

тентности микроорганизмов к часто используе�

мым антибактериальным средствам. Отражена ак�

туальность проблемы устойчивости микроорга�

низмов к антибиотикам. Приведено современное

состояние антибиотикорезистентности наиболее

значимых бактериальных патогенов в странах Ев�

ропы и США. Авторы акцентируют внимание на

необходимости комплексного подхода к решению

проблемы антибиотикорезистентности, что вклю�

чает обязательный систематический мониторинг

состояния устойчивости микроорганизмов к ан�

тибиотикам, образовательные программы для

врачей для предотвращения неправильного ис�

пользования антибиотиков, как основного факто�

ра, который провоцирует распространение устой�

чивости микроорганизмов к антибактериальным

средствам.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность,

микроорганизмы, антибиотики. 

ANTIBIOTIC RESISTANCE 
OF MICROORGANISMS. 

STATE OF PROBLEM AND WAY OF DECISION
Yu.I. Feshchenko, M.I. Gumenuk, O.S. Denisov
Resume. In the article the basic mechanisms of

development and distribution of antibacterial resis�

tance of microorganisms are resulted to the often in�

use antibiotics. Actuality of problem of resistance of

microorganisms to the antibiotics is reflected. The

modern state of antibacterial resistance of most mea�

ningful bacterial pathogens in the countries of Europe

and USA is resulted. Authors accent attention on the

necessity of the complex going near the decision of

problem of antibacterial resistance, that includes the

obligatory systematic monitoring of the state of resis�

tance of microorganisms to the antibiotics, education�

al programs for doctors for prevention of the wrong use

of antibiotics, as basic factor which provokes distribu�

tion of resistance of microorganisms to the antibiotics.

Key words: antibiotic resistance, microorganisms,

antibiotics.
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менту розробки нової молекули АБП до виходу на

ринок готового препарату можуть пройти роки, а

іноді і десятиліття.

Другий варіант не є менш складним, ніж пер�

ший, але він дозволяє приймати заходи сьогодні,

що є надзвичайно актуальним.

Насправді, найбільший успіх може бути забез�

печений лише у випадку паралельного розвитку

обох процесів: розробки і впровадження нових

АБП і використання програм по зменшенню і

контролю рівня резистентності МО до існуючих

засобів [30].

Відомо, що рівні резистентності різних МО до

різних АБП мають відмінності в залежності від

регіону. Тому, насамперед вкрай важливою є адек�

ватна оцінка стану антибіотикорезистентності ос�

новних збудників до широко використовуваних

АБП. На жаль, в Україні сьогодні не існує актуаль�

них об’єктивних систематизованих даних щодо

стану антибіотикорезистентності МО [3, 5, 7, 8].
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Резистентність МО до АБП може бути природ�

ною і набутою.

Природна стійкість є постійною видовою озна�

кою МО, вона відома, легко прогнозується і про�

тягом часу залишається без змін. Природно стійкі

МО або не мають мішені для дії антибіотика, або

їх мембрана є непроникною, або антибіотик фер�

ментативно інактивується. МО, що мають при�

родну резистентність до певних АБП, апріорі до

них не чутливі.

Набута ж резистентність МО є великою проб�

лемою і прогнозувати її досить важко. Основною

особливістю набутої резистентності є її зміна про�

тягом часу. Виникнення набутої стійкості можли�

ве двома шляхами: мутації у власних генах МО та

отримання з зовні генетичного матеріалу, що

відповідає за резистентність [22, 23, 25, 27, 28].
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На даний час відомі наступні механізми набу�

тої резистентності МО:

� модифікація мішені дії,

� інактивація антибіотика,

� активне виведення антибіотика з мікробної

клітини (ефлюкс),

� порушення проникності зовнішніх структур

мікробної клітини,

� формування метаболічного шунта.

Набута резистентність у МО може забезпечува�

тись одним з наведених механізмів, а також їх

комбінаціями.

Доцільно навести основні механізми, якими

забезпечується резистентність МО до найбільш

часто використовуваних класів АБП. 

��-2)!�)'�
��лактами є найбільш чисельним і найбільш

часто використовуваним класом антибактерійних

засобів.

Найбільш поширеним механізмом резистент�

ності МО до ��лактамів є їх ферментативна інак�

тивація за допомогою ��лактамаз. На сьо�

годнішній день відомо вже більше 500 ��лактамаз,

які відрізняються за активністю щодо певних

��лактамів (гідролізують переважно пеніциліни

або цефалоспорини, або і ті та інші однаково),

стійкістю до дії інгібіторів (клавуланової кислоти,

сульбактаму, тазобактаму), а також за лока�

лізацією генів, що їх кодують (табл. 1). Локалізація

генів визначає характер і швидкість розповсю�

дження резистентності: при плазмідній ло�

калізації спостерігається швидке внутрішньо� та

міжвидове розповсюдження резистентності, при

хромосомній — розмноження резистентного кло�

ну МО [15, 16, 21, 25].

Не зважаючи на те, що нові генерації ��лак�

тамів захищені інгібіторами, на сьогоднішній день

резистентність до них також стає проблемою. Роз�
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повсюдження резистентності, пов’язаної з ��лак�

тамазами широкого та розширеного спектру зни�

жує вірогідну ефективність застосування АБП да�

ного класу [15, 16, 18].

Практично серед усіх грамнегативних бактерій

зустрічається резистентність до ��лактамів, що

пов’язана зі зниженням проникності клітинної

стінки внаслідок мутацій МО [19]. Також останнім

часом з’являється інформація про активне виве�

дення ��лактамів з мікробної клітини. Найбільше

цей механізм стосується синьогнійної палички,

яка може активно виводити навіть карбапенеми. 

Сьогодні в багатьох країнах світу широко роз�

повсюджується резистентність МО до ��лактамів,

що пов’язана з модифікацією мішені дії антибіо�

тика. Цей вид резистентності ще має назву ��лак�

тамазонегативної. Проблема полягає в тому, що

МО, що мають цей вид резистентності, стійкі не

тільки до природних і напівсинтетичних ��лак�

тамів, а й до інгібіторозахищених препаратів.

Наприклад, в Японії частота виявлення ��лакта�

мазонегативнорезистентної гемофільної палички

досягає 50% всіх резистентних МО даного виду.

Схожі тенденції спостерігаються і в деяких країнах

Європи. 

Резистентність до ��лактамів розповсюд�

жується досить швидко. За даними дослідження

TRUST, в США з 2000 по 2005 рр. резистентність

пневмокока до амоксициліну/клавуланату

(Аугментин, Амоксиклав) виросла в 2 рази (з

6,5 до 12,9%) [14, 20].

Ще одним важливим фактором є вірогідна сти�

муляція розповсюдження резистентності при за�

стосуванні АБП класу ��лактамів. Враховуючи те,

що резистентність МО може виникати внаслідок

отримання чужорідного генетичного матеріалу,

застосування АБП, що руйнують клітинну стінку,

може сприяти вивільненню генетичного ма�

теріалу, що відповідає за резистентність, та його

захопленню початково чутливою клітиною. Вбу�

дова гену, що кодує резистентність, призводить до

міжвидового розповсюдження резистентності,

причому не тільки до ��лактамів, а й до АБП

інших класів.

Давно відомо, що широта використання АБП в

значній мірі корелює з рівнем резистентності до

них МО. 

Загальна кількість ��лактамних АБП, що ре�

алізуються через аптечну мережу України, досягає

30 млн одиниць на рік! Необхідно врахувати також

те, що ��лактами — препарати, що найчастіше за�

куповуються лікарнями, кількість яких у наве�

деній цифрі не врахована.

З огляду на «освіченість» пацієнтів, «лікуван�

ня» нежиті за допомогою АБП, безконтрольність

продажу ліків в нашій країні абсолютно не дивно,

що проблема резистентності до даної групи АБП з

кожним роком стає все гострішою.

Знаючи кількість населення України і при�

близну кількість АБП, що реалізуються через ап�

теки, не важко зробити висновок про те, що лише

за останніх 7 років кожному громадянинові нашої

країни, включаючи немовлят, проведений міні�

мум один повноцінний 7�денний курс лікування

��лактамним антибіотиком. 

Отже, можна запідозрити, що людини, яка б не

приймала в житті ��лактамний антибіотик, не

існує.

Як вже згадувалося вище, резистентність до

��лактамів формується досить швидко. А, як відо�

мо, етіологічним фактором більшості бактерійних

інфекцій (насамперед інфекцій дихальних шляхів)

є активація ендогенної флори, що знаходиться в

організмі людини, під впливом провокуючих фак�

торів. Саме тому не рекомендується застосовувати

��лактами тим, хто вже їх приймав впродовж по�

передніх 3�х міс у зв’язку з високою вірогідністю

того, що резистентність патогенів до препаратів

могла вже сформувалася і препарат буде неефек�

тивний.
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На даний час відомо 3 різновиди модифікації

мішені дії для макролідів, кетолідів та лінко�

замідів: метилювання 23S субодиниці рРНК, що є

спільною мішенню для дії всіх вказаних АБП, му�

тація в 5 домені 23S субодиниці рРНК та мутації в

генах рибосомальних білків L4 та L22.

Найбільше розповсюдження має резис�

тентність, що пов’язана з процесом метилювання

мішені. Сьогодні серед багатьох МО визначено

більше 20 генів, що кодують фермент метилазу.

Метилювання мішені забезпечує високий рівень

резистентності до вказаних АБП [25].

Враховуючи те, що макроліди, кетоліди та

лінкозаміди мають спільну ділянку для зв’язуван�

ня з мішенню, формування резистентності до од�

ного класу АБП в більшості випадків призводить

до появи перехресної резистентності з іншими

вказаними класами препаратів [10, 11].

Активне виведення макролідів та лінкозамідів

забезпечують декілька транспортних систем. Ос�

новне значення має система, що кодується mef�

геном. 

Також макроліди та лінкозаміди можуть підля�

гати ферментативній інактивації. Ферменти, що

інактивують АБП даних класів, описані серед

грампозитивних та грамнегативних МО. 

На сьогодні в країнах Європи спостерігають

прогресуючий ріст резистентності клінічно значу�

щих патогенів до макролідів, що пов’язують з ши�

ротою їх застосування. Враховуючи те, що мак�

роліди переважно не мають бактерицидного ефек�

ту, їх застосування в якості монотерапії може при�

зводити до селекції резистентних штамів МО.

�'���(2�!�$�-�
Найширше розповсюдженим механізмом на�

бутої резистентності МО до аміноглікозидів є їх

ферментативна інактивація. Інактивований ан�

тибіотик втрачає здатність до зв’язування з рибо�

сомою МО, внаслідок чого стає неефективним.
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На сьогодні відомо більше 50 ферментів, що

здійснюють інактивацію АБП вказаного класу.

Проблема полягає також у тому, що гени, що коду�

ють синтез ферментів, в більшості випадків

розміщені на плазмідах. А це в свою чергу призво�

дить до швидкого внутрішньо� та міжвидового

розповсюдження резистентності.

У грамнегативних МО можуть зустрічатися

майже всі комбінації набутої резистентності до

окремих представників АБП класу аміногліко�

зидів. Причому один МО може мати декілька

різних генів, що кодують інактивуючі ферменти,

отже, проявляти стійкість до різних АБП вказано�

го класу.

Стосовно грампозитивних МО, клінічне зна�

чення має розповсюдження серед них ферменту,

що інактивує більшість аміноглікозидів. Цікаво,

що маркером наявності цього ферменту є

стійкість МО до гентаміцину. Враховуючи широту

застосування і теперішній рівень резистентності

МО до цього антибіотика, можна зробити висно�

вок про те, що резистентність грампозитивних

МО до аміноглікозидів також є актуальною

клінічною проблемою.

Доволі значущим для практики є ще один ме�

ханізм стійкості МО до аміноглікозидів — зни�

ження проникності клітинної стінки внаслідок

мутацій. Також аміноглікозиди можуть активно

виводитися з мікробної клітини.

Природну стійкість до аміноглікозидів мають

всі анаеробні мікроорганізми. Пов’язане це з

відсутністю у цих МО системи транспорту елек�

тронів, яка необхідна для переносу аміногліко�

зидів всередину мікробної клітини. Саме з цієї ж

причини факультативні анаероби більш стійкі до

дії аміноглікозидів, коли знаходяться в анаероб�

них умовах [12, 13, 19, 25].

Найбільше практичне значення має природна

стійкість до аміноглікозидів стрептококів та енте�

рококів, причина якої — анаеробний метаболізм

вказаних мікроорганізмів [25].

3��"/���2���
Механізм дії фторхінолонів є унікальним.

Мішенями цих препаратів в бактерійній клітині є

ферменти топоізомераза IV, що відповідає за ор�

ганізацію просторового розташування хромосоми

усередині бактерії і за розділення хромосом в про�

цесі поділу клітини, та ДНК�гіраза, що відповідає

за процес суперспіралізації бактерійної ДНК

[9–11, 26].

Резистентність до АБП класу фторхінолонів

може бути обумовлена двома механізмами: мо�

дифікацією мішені дії (мутації в генах ДНК�гірази

та топоізомерази IV) та активним виведенням

препарату з мікробної клітини. До того ж останній

механізм стосується переважно «старих» хіно�

лонів, а у «нових» на даний момент він не має

клінічного значення.

Формування резистентності до фторхінолонів

відбувається ступенево. При виникненні мутації в

гені одного з ферментів клінічно значуща резис�

тентність не виникає, так як ефективність ан�

тибіотика забезпечується дією стосовно іншої

мішені [24, 25, 27, 29].

Отже, формування клінічно значимої резис�

тентності відбувається у випадку виникнення му�

тацій у генах, що кодують обидва ферменти, а од�

ночасне виникнення подвійних мутацій ма�

ловірогідне. На практиці у МО з високим рівнем

резистентності виявляють декілька мутацій у ге�

нах, що кодують обидва ферменти. Саме цим по�

яснюється повільний темп розвитку резистент�

ності до «нових» фторхінолонів. За даними

дослідження TRUST, що вже згадувалося вище, за

5 років широкого використання левофлоксацину

(2000–2005 рр.) рівень резистентності до нього

пневмокока змінився з 0 до 0,5% в той час як до

амоксициліну/клавуланату виріс в 2 рази (з 6,5 до

12,9%), а до кліндаміцину — у 1,5 разу (з 12,1 до

18,6%). 

Більш того, якщо у пневмокока визначалася

множинна резистентність (стійкість до антибіо�

тиків трьох різних класів), 99,1% штамів з них

зберігали чутливість до левофлоксацину, в той час

як до цефуроксиму — тільки 18,3%, а до азитромі�

цину — лише 16,8% [14, 20].

Важливим фактором є також те, що фторхіно�

лони є найменшими індукторами розповсюджен�

ня резистентності, а частота виникнення мутацій

мало залежить від частоти їх використання. Це

пов’язане як з швидким бактерицидним ефектом

препаратів, що забезпечується порушенням робо�

ти генетичного апарату бактерійної клітини, так і

малою вірогідністю виникнення подвійних му�

тацій, що могли б забезпечити клінічно значущий

рівень резистентності [22, 23, 29].

08)%��6 %�)� )��������!�"#$�%�#����%��
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В рамках ІІ Міжнародного конгресу з ан�

тиінфекційної хіміотерапії (Київ, 2009) доповідь

професора Ван Елдере (Католицький університет,

Левен, Бельгія)була присвячена огляду сучасного

стану антибіотикорезтистентності основних збуд�

ників інфекційного загострення ХОЗЛ —

S. pneumoniae, H. influenzae та M. catarrhalis. Наве�

дені професором Ван Елдере дані резистентності

МО до АБП стосуються країн Європи, але, врахо�

вуючи територіальну близькість деяких з них до

України, цінність їх для вітчизняної медичної

спільноти не можна недооцінювати.

Наприклад, резистентність пневмокока до

пеніциліну в країнах Східної Європи (за даними

Європейської системи нагляду за антибіотикорези�

стентністю — EARSS) у 2008 р. знаходилась в межах

від 25% у Болгарії і Польщі до 50% в Угорщині і пе�

ревищувала 50% у Румунії. Збільшення рівня резис�

тентності пневмокока до ��лактамів та макролідів

спостерігається у всіх країнах Європи. В той же час

резистентність пневмокока до левофлоксацину та

інших «нових» фторхінолонів в країнах Централь�
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ної та Східної Європи знаходиться в межах від 0 до

0,9% і залишається однією з найнижчих серед час�

то використовуваних АБП [8].

Резистентність H. influenzae до ампіциліну в

країнах Європи в період 2002–2008 рр. знаходи�

лась в межах від 11,8 до 45,5%. При цьому спос�

терігається швидке збільшення кількості штамів

МО, резистентність у яких не пов’язана з про�

дукцією ��лактамаз (��лактамазонегативна ан�

тибіотикорезистентність) [8].

Стосовно ще одного частого збудника респіра�

торних інфекцій — M. catarrhalis. Визначено, що

більше 95% штамів цього МО резистентні до

ампіциліну, але амоксицилін/клавуланат в 95%

випадків зберігає ефективність. До «нових» же

фторхінолонів чутливі всі 100% штамів

M. catarrhalis [2, 4–8].

Наведені дані демонструють, що рівень резис�

тентності респіраторних патогенів до ��лактамів

та макролідів в країнах Європи стрімко

збільшується. Навіть не маючи актуальних даних

щодо резистентності МО в Україні, можна зроби�

ти припущення, що у нас стан проблеми не кра�

щий. 

Сучасні консенсунсні документи IDSA

(Infectious Diseases Society of America — Амери�

канське товариство інфекційних захворювань) і

ATS (American Thoracic Society — Американське

торакальне товариство) по лікуванню хворих на

негоспітальну пневмонію  рекомендують респіра�

торні ФХ як препарати вибору для лікування

госпіталізованих пацієнтів [31]. Враховуючи

швидкий ріст резистентності патогенів до ��лак�

тамів і макролідів, є сенс переглянути місце

респіраторних фторхінолонів (наприклад, лево�

флоксацину) у вітчизняних протоколах надання

медичної допомоги хворим з респіраторною пато�

логією. До того ж результатами багатьох закор�

донних рандомізованих досліджень доведена

клінічна і фармакоекономічна перевага викорис�

тання монотерапії левофлоксацином перед

комбінацією ��лактам + макролід у пацієнтів з

бактерійним захворюванням дихальної системи

[32, 33].

�#��-� *�"�7#��, +"��2#'� )��������!�-
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Сьогодні наукова медична спільнота одноголос�

но погоджується з тим, що обмеження викорис�

тання АБП, як єдиний шлях контролю та змен�

шення резистентності, є неефективним. Контроль

та зменшення рівня резистентності клінічно зна�

чимих патогенів до найбільш часто застосовува�

них АБП можливі лише за комплексного підходу

до вирішення проблеми:

1. Освітні програми для лікарів.

2. Використання найбільш адекватних АБП в

адекватних дозах.

3. Моніторинг резистентності МО в межах

країни, регіону, лікувального закладу і, бажано,

відділення.

4. Державні програми, спрямовані на стримуван�

ня розповсюдження і контроль резистентності.

5. Протоколи використання АБП, що засновані

на місцевих даних про резистентність МО, а не

на гіпотетичному переносі даних, отриманих в

інших країнах.

6. Обмеження безрецептурного продажу АБП.

7. Застосування деескалаційної антибіотикоте�

рапії в стаціонарі.

8. Застосування ступінчатої антибіотикотерапії в

стаціонарі.

9. Пріоритет внутрішньовенного введення АБП в

умовах стаціонару, що дозволяє повністю кон�

тролювати процес лікування, чим забезпе�

чується профілактика виникнення резистент�

ності.

�����	�
Проблема резистентності є багатогранною і

важкою для вирішення. Причини виникнення і

швидкого розповсюдження резистентності МО на

даний час не є до кінця визначеними. Тому лише

комплексний підхід і використання усіх можливих

методів і заходів приведе до успіху.
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