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Анотація. Антисептичні засоби все частіше використовують для гігієни рук та деколонізації шкіри як ключовий інструмент для про-
філактики інфекцій, пов’язаних з охороною здоров’я. Хлоргексидин, двовалентний катіонний бігуанід, має широкий спектр актив-
ності і є одним з найбільш часто використовуваних місцевих антисептичних засобів. Примітно, що відмічається все більша кількість 
досліджень, які повідомляють про зниження рівня сприйнятливості до хлоргексидину. На відміну від бактеріальної стійкості до ан-
тибіотиків, використання таких параметрів, як мінімальна інгібуюча концентрація, для визначення стійкості до антисептиків, вклю-
чаючи хлоргексидин, не є простим. Для виявлення зниженої сприйнятливості до хлоргексидину використано низку методів, але, 
що важливо, немає стандартизованого методу та відсутня єдина думка щодо визначення резистентності до хлоргексидину. У цьому 
огляді проведено оцінку наявних методів виявлення зниженої сприйнятливості до хлоргексидину та поширеності сили стійкості 
до  інших антимікробних агентів. Було зосереджено увагу на  розвитку зниженої сприйнятливості до  хлоргексидину та наявності 
efflux-�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������опосередкованих генів стафілококів, і розглянуто клінічну значимість цього явища. Нарешті, ми виділили питання без відпо-
віді, щоб покращити розуміння цієї нестабільної загрози. Передбачаємо, що клінічне застосування хлоргексидину продовжуватиме 
збільшуватися, і важливо бути уважним щодо можливості того, що це може призвести до появи нових клонів зі зниженою сприйнят-
ливістю. Невибіркове використання хлоргексидину за відсутності даних про ефективність не слід рекомендувати.
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Вступ
Незважаючи на  очевидні досягнення медичної науки та 

впровадження новітніх технологій для діагностики та лікуван-
ня хворих, кількість випадків інфекцій, пов’язаних з  наданням 
медичної допомоги (ІПМД), у  світі не  зменшується. Експерти 
Всесвітньої організації охорони здоров’я пов’язують зниження 
ефективності заходів боротьби з ІПМД з появою та поширенням 
мікроорганізмів, резистентних до  дії протимікробних препара-
тів, зокрема антисептиків.

Гігієна рук — один із важливих елементів у комплексі захо-
дів, спрямованих на  боротьбу з  ІПМД. На  сьогодні визначено 
3 рівні обробки рук медичних працівників для обеззараження: 
1)  миття рук із застосуванням звичайного твердого чи рідкого 
мила та проточної води для усунення бруду, пилу, різноманітних 
органічних речовин, 2)  гігієнічна (Європа)/антисептична (США) 
обробка рук, тобто очищення шкіри рук із використанням про-
тимікробного/бактерицидного мила та води, 3) гігієнічна дезін-
фекція рук (Європа), яка проводиться із застосуванням засобу 
на спиртовій основі, що наноситься на суху шкіру рук без води. 
Для обробки рук перед хірургічним втручанням застосовують 
2 методики: а) хірургічне миття (Європа) або хірургічна оброб-
ка рук (США), тобто очищення шкіри рук протимікробним милом 
та водою, б) хірургічна дезінфекція рук (Європа), тобто обробка 
шкіри рук із застосуванням засобу на спиртовій основі, який на-
носиться на суху шкіру рук без води [1].

Загальновідомо, що руки медичного персоналу відіграють 
провідну роль у  передачі резистентних штамів мікроорганіз-
мів. У  процесі роботи у  хірургічному стаціонарі поверхня рук 
медичного персоналу може бути неодноразово контамінована 
потенційними мікроорганізмами — збудниками ІПМД. Тому на-
віть якщо медичний персонал працює в рукавичках, зберігаєть-
ся небезпека інфікування пацієнтів та інших медичних праців-
ників. Руки медичного персоналу — один із основних факторів 
передачі збудників ІПМД. Тому гігієна рук є одним із важливих 
елементів у комплексі заходів, спрямованих на боротьбу з ІПМД. 
Майже 1/3 випадків ІПМД класифікують як такі, яких можна за-
побігти шляхом дотримання вимог гігієни рук, яка досягається 
за допомогою ефективних антисептиків [1].

На сьогодні в Україні для гігієни рук використовують безліч 
антисептиків, серед яких найбільш поширені препарати хлор-
гексидину; ефективність боротьби з  резистентними штамами 
мікроорганізмів в Україні не вивчено. Це потребує врегулюван-
ня заходів щодо попередження поширення резистентних мікро-
організмів на основі світового досвіду з питань гігієни рук.

Мета дослідження: проаналізувати результати наукових до-
сліджень та оцінити ефективність препаратів хлоргексидину 
в  попередженні передачі резистентних бактерій  — збудників 
нозокоміальних інфекцій.

Об’єкт і методи дослідження
За  даними світової літератури, проаналізовано результати 

наукових досліджень з питань антисептиків, які використовують 
для забезпечення гігієни рук медичного персоналу відділень хі-
рургічного профілю закладів охорони здоров’я. До огляду вклю-
чено результати 75 робіт. Пошук матеріалу здійснювали за  до-
помогою всесвітньої мережі Internet в електронних базах даних 
Medline, PubMed, Всесвітньої організації охорони здоров’я, На-
ціональної медичної бібліотеки України та Національної бібліо-
теки України імені В.І. Вернадського.

Результати та їх обговорення
Гігієна рук вважається найважливішим елементом контр-

олю ІПМД ще відтоді, коли І. Зіммельвейс встановив вплив цієї 
процедури на  частоту випадків породільної лихоманки  [1–4]. 
Проте рівень дотримання вимог до гігієни рук згідно з даними 
різних дослідників коливається в межах 16–81%, в середньому 
40% [5, 6].

Одним із найбільш поширених антисептиків для гігієни рук 
медичного персоналу є хлоргексидин, який належить до катіон-
них бігуанідів та визнаний у якості речовини з протимікробними 
властивостями в 1954 р. Він існує у формі солі ацетату (діацетату), 
глюконату та гідрохлориду  [7, 8]. Хлоргексидину біглюконат  — 
катіонна речовина, несумісна з детергентами, які включають ані-
онні групи, з  милами, лугами, натрію лаурилсульфатом, натрію 
карбоксиметилцелюлозою й альгінатом. Сумісний із препарата-
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ми, що включають катіонні групи (бензалконію хлорид, центри-
монію бромід).

Хлоргексидину глюконат для дезінфекції шкіри часто засто-
совують у концентрації 0,5–0,75% у формі водного розчину або 
у  складі деяких мийних засобів, а  також в  концентрації 2–4% 
у складі мийних засобів [9]. Його активність значно знижується 
за наявності органічних речовин, натуральної кірки, а також кре-
мів для рук, які містять аніонні речовини для утворення емуль-
сії  [7, 10, 11]. Втрата активності хлоргексидину може призвести 
до контамінації 0,1% розчинів, наприклад, різними видами бак-
терій Pseudomonas [12].

Протимікробна активність хлоргексидину залежить від його 
концентрації. При  нижчій концентрації хлоргексидин забезпе-
чує бактеріостатичний вплив на більшість грампозитивних бак-
терій та на багатьох грамнегативних бактерій [13].

При концентрації хлоргексидину ≥20 мкг/мл можна очікува-
ти на бактерицидну дію [14]. Фактична ефективна концентрація 
щодо Staphylococcus aureus (S. aureus) коливається в межах 0,004–
0,4%, при цьому час впливу для знищення клітин також колива-
ється в межах від <15 до >360 хв [15].

Згідно з  даними більшості досліджень, концентрація для 
швидкої інактивації повинна набагато перевищувати рівень міні-
мальної гальмівної концентрації, що підтверджено для S. aureus 
та Escherichia coli (E. coli) [16, 17]. У складі рідкого мила хлоргекси-
дин, як правило, використовується в концентрації 4% та забез-
печує бактерицидну активність щодо різних грамнегативних та 
грампозитивних бактерій [18, 19].

Результати суспензійних тестів хлоргексидину (4%), отри-
мані в ході порівняльних досліджень, свідчать про те, що він за-
безпечує ефективність щодо метицилінрезистентного S.  aureus 
(methicillin-resistant S. aureus — MRSA) меншу, ніж щодо чутливих 
до метициліну штамів S. aureus, через що виникли сумніви в до-
речності застосування цієї діючої речовини для попередження 
поширення MRSA [20]. Саме такий результат отримано і при пере-
вірці ентерококів. Суспензійні тести 4% хлоргексидину свідчать 
про особливо низьку активність щодо різних видів Enterococcus 
та ванкоміцинрезистентних ентерококів (vancomycin-resistant 
Enterococcus — VRE) при усуненні етапу нейтралізації залишкової 
активності [21].

Порівняно з продуктами для миття рук, які не містять лікар-
ських речовин, засоби з  хлоргексидином забезпечують менше 
скорочення кількості різноманітних бактерій, резистентних 
до антибіотиків, таких як MRSA, VRE, або резистентних до гента-
міцину ентерококів  [22]. Порівняно з  іншими діючими речови-
нами хлоргексидин є менш ефективним щодо різних нозокомі-
альних патогенних мікроорганізмів, ніж бензалконію хлорид або 
повідон-йод [23].

Є повідомлення про те, що миття рук протягом 1 хв милом, 
яке містить 4% хлоргексидину, забезпечує на штучно контаміно-
ваній шкірі рук середнє зменшення кількості E. coli на 3,08 log10 
од. [24]. У практичних умовах при штучній контамінації шкіри рук 
штамами MRSA рідке мило з вмістом хлоргексидину забезпечу-
вало таку саму ефективність, що і звичайне мило [25]. Такий са-
мий результат відмічали при контамінації шкіри рук штамами S. 
aureus [26]. Скорочення в межах 2,1–3 log10 од. відмічали при за-
брудненні рук різними видами Klebsiella після 20-разового мит-
тя рук милом, яке містить 4% хлоргексидину  [27]. Під впливом 
хлоргексидину в  4% концентрації кількість резидентної мікро-
флори шкіри рук скорочується в межах 0,35–2,29 log10 од. залеж-
но від тривалості експозиції.

У  ході іншого клінічного дослідження медичні працівники 
нейрохірургічного відділення та відділення судинної хірургії 
оцінювали результати застосування звичайного мила та рідко-
го мила з  4% вмістом хлоргексидину. Встановлено, що конта-
мінація шкіри рук була вірогідно меншою після використання 
звичайного мила, ніж при  використанні мила з  хлоргексиди-
ном [28].

Миття рук милом з 4% вмістом хлоргексидину згідно з по-
відомленням є більш ефективним за показниками зменшення 
загальної кількості бактерій, ніж милом з  1% вмістом трикло-

зану  [29]. За результатами дослідження використання звичай-
ного мила та мила з  4% вмістом хлоргексидину медичними 
працівниками двох хірургічних відділень визначено, що зви-
чайне мило є вірогідно більш ефективним, ніж мило з хлоргек-
сидином, у  зменшенні кількості бактерій на  шкірі рук праців-
ників [28].

Після контамінації шкіри рук різними видами Klebsiella spp. 
виявлено скорочення кількості життєздатних штамів на  98% 
при застосуванні мила з 4% вмістом хлоргексидину, що дорівнює 
зменшенню майже на 2 log10 од.  [26]. Встановлено, що хлоргек-
сидин не усуває з рук MRSA, тоді як знешкодження грамнегатив-
них бактерій при  застосуванні хлоргексидину є дуже ймовір-
ним  [28]. Середні показники вмісту резидентної мікрофлори 
на  руках хірургів після 3-хвилинної обробки 4% хлоргексиди-
ном знижувалися з 3,5 (до операції) до 3,15 log10 од. (після опе-
рації) при проведенні операцій тривалістю <2 год. Доведено, що 
при  проведенні операцій тривалістю >3 год 4% хлоргексидин 
не здатен забезпечити зниження рівня резидентної мікрофлори 
на початковому рівні (4,5 до та 5,2 після операції) [29].

Визначення резистентності до  хлоргексидину часто ґрун-
тується на  даних дослідження 1982 р., в  ході якого визначали 
значення мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) хлоргекси-
дину відносно 317 клінічних ізолятів Pseudomonas aeruginosa (P. 
aeruginosa). Дослідники дійшли висновку, що про резистентність 
до хлоргексидину свідчить резистентність при МІК ≥50 мг/л [30].

Резистентність до хлоргексидину різних видів грампозитив-
них бактерій відмічають нечасто. Не  виявлено резистентності 
до хлоргексидину різних видів Streptococcus та Enterococcus, тоді 
як у  грамнегативних бактерій, таких як E. coli, Proteus mirabilis 
(P. mirabilis), Providencia stuartii, P. aeruginosa, Pseudomonas cepacia 
та Serratia marcescens (S. marcescens), резистентність до хлоргек-
сидину спостерігається часто  [14, 30–36]. Частота поява резис-
тентних штамів коливається залежно від виду мікроорганізмів. 
Загалом 84,6% клінічних ізолятів P. mirabilis слід вважати резис-
тентними до хлоргексидину. Для інших грамнегативних бактерій 
цей показник є нижчим [31].

Є повідомлення про  набуття резистентності до  хлоргекси-
дину штамами S. aureus, а також штамами багатьох грамнегатив-
них бактерій, виділених після регулярних промивань сечового 
міхура розчином, який містив 600 мг хлоргексидину на 1 л, або 
після додавання хлоргексидину в  катетерні мішки пацієнтів 
із паралічем нижніх кінцівок [19, 37–39]. Деякі з ізолятів характе-
ризувалися дуже високим рівнем резистентності, навіть при МІК 
≥500 мг/л. Резистентність до  хлоргексидину притаманна лише 
госпітальним ізолятам. Перевірка 196 ізолятів грамнегативних 
бактерій, виділених не  в  лікарні, не  виявила резистентності 
до хлоргексидину [40].

Високе значення МІК хлоргексидину корелює з низькими по-
казниками зменшення кількості життєздатних бактерій при про-
веденні суспензійних тестів, що є свідченням потенційної за-
грози. Відмічається як резистентність до  однієї речовини, так і 
перехресна резистентність до  інших знезаражувальних речо-
вин  [41]. За  результатами дослідження штамів P.  aeruginosa, ви-
ділених у промислових умовах і лікарнях, визначено зв’язок між 
резистентністю до антибіотиків та хлоргексидину [39]. Тому ре-
комендують ретельно розглянути можливість виникнення пере-
хресної резистентності до антисептичних засобів і антибіотиків. 
Різні грамнегативні бактерії, що не викликають бродіння, які ви-
ділено зі  зразків крові пацієнтів із  онкологічними захворюван-
нями, вдалося позбавити життєздатності розчином, який містив 
>500 мг хлоргексидину на 1 л [42].

Визначено декілька механізмів розвитку резистентності. На-
бута резистентність, ймовірно, зумовлена змінами внутрішніх 
або зовнішніх мембран клітин бактерій, поверхні клітин або клі-
тинної стінки [43–45]. Вона може пояснюватися також наявністю 
плазміду, який кодує резистентність до хлоргексидину, здатного 
до передачі іншим видам бактерій [46]. Зміну вмісту ліпідів або 
зниження адсорбції антисептичного засобу можна виключити 
з переліку головних шляхів розвитку резистентності, що доведе-
но результатами дослідження штамів P. mirabilis та S. marcescens, 
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виділених у пацієнтів з  інфекційними захворюваннями сечови-
відних шляхів, збудниками яких були ці види [47].

Багаторазовий вплив хлоргексидину на  бактерії може при-
зводити до їх адаптації, що підвищує рівень резистентності. Цей 
феномен доведено результатами дослідження S.  marcescens. 
Один з  прикладів цього явища відмічали при  багаторазовому 
контакті культури з розчинами для контактних лінз, які містили 
0,001–0,006% хлоргексидину, після чого клітини S.  marcescens 
були здатні до розмноження в дезінфікуючому розчині [48].

Багаторазовий вплив 5 г хлоргексидину на  1  л розчи-
ну на  клітини P. aeruginosa призводив до  зростання МІК з  <10 
до 70 мг/л протягом 6 днів [35]. Такий самий результат виявлено 
в дослідженні Pseudomonas stutzeri, які набували резистентності 
(МІК 50 мг/л) після 12-денної експозиції  [49]. Навіть для ��������Strepto�
coccus sanguis відмічено безсумнівне підвищення МІК хлоргекси-
дину після тривалої експозиції [50].

Загалом вищий рівень впливу хлоргексидину в  лікарнях 
призводить до  підвищення резистентності  [71]. Нещодавно 
з’явилося повідомлення про  те, що деякі штами P. aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter baumannii, виділені з доза-
торів для рідкого мила, здатні до розмноження в рідкому милі, 
яке містить 2% хлоргексидин, при  розведенні 1:2; АТСС штами 
Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter baumannii розмножувалися 
і при вищій концентрації [51]. Це повідомлення свідчить про по-
тенційну загрозу для закладів охорони здоров’я.

Резистентність до  хлоргексидину може призвести навіть 
до  спалаху нозокоміальних інфекцій. Аналіз причин випадків 
спалахів ІПМД свідчить про  контамінацію розчинів хлоргекси-
дину. Є повідомлення про  те, що при  використанні медичним 
персоналом 0,5% розчину хлоргексидину для дезінфекції за-
тискачів для лінії Хікмана відбулося перенесення адаптованих 
до хлоргексидину бактерій на внутрішньовенні лінії, що призве-
ло до 12 випадків бактеріємії, 3 з яких були летальними [52].

Під час іншого спалаху контамінація дезінфікуючого розчину 
мікроорганізмами стала причиною 9 випадків інфекційних ура-
жень за  місцем хірургічного втручання  [75]. Ризик виникнення 
ІПМД, збудниками яких є види, резистентні до  хлоргексидину, 
особливо високий при застосуванні антисептичних засобів для 
рук на  основі хлоргексидину у  випадках, коли резистентність 
до хлоргексидину є властивою грамнегативним бактеріям [53].

Висновок
У результаті аналізу літературних даних встановлено мож-

ливість формування резистентності бактерій  — збудників 
ІПМД до препаратів хлоргексидину, який використовують для 
забезпечення гігієни рук. Незважаючи на  наявність значної 
кількості літературних джерел, найефективніший комплекс за-
ходів щодо боротьби з резистентністю, що базується на доказо-
вих даних і може застосовуватися у закладах охорони здоров’я 
будь-якого типу, визначити не вдалося. Це пояснюється, перш 
за  все, розбіжностями в  методиках вивчення та результатах, 
отриманих при  застосуванні різних профілактичних заходів. 
По-друге, відсутність контрольних тестів унеможливлює порів-
няння різних заходів або стратегій з контролю за поширенням 
резистентності до антисептиків. Крім того, інформація, що на-
водиться у  вищезазначеній літературі, має здебільшого опи-
совий і частково експериментальний характер. Тому є доціль-
ними організація та проведення систематичного моніторингу 
за розвитком і поширенням резистентності мікроорганізмів — 
збудників ІПМД до препаратів хлоргексидину. Це дозволить 
внести відповідні зміни до заходів, спрямованих на профілак-
тику передачі резистентних мікроорганізмів через руки медич-
ного персоналу.
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Abstract. Antiseptic agents are increasingly used for hand hygiene 
and skin decolonization as key tools for the prevention of healthcare-
associated infections. Chlorhexidine, a divalent, cationic biguanide, 
has a broad spectrum of activity and is one of the most frequently 
used topical antiseptic agents. Notably, there are an increasing num-
ber of prevalence studies that report reduced levels of susceptibility 
to chlorhexidine. In contrast to bacterial resistance to antibiotics, 
using parameters such as the minimum inhibitory concentration to 
define resistance to antiseptics, including chlorhexidine, is not 
straightforward. A range of methods have been used for the detec-
tion of reduced susceptibility to chlorhexidine, but, importantly, there 
is no standardized method and no consensus on the definition of 
chlorhexidine resistance. In this review we have assessed the methods 
available for the detection of reduced susceptibility to chlorhexidine 
and the prevalence of coresistance to other antimicrobial agents. We 
have focused on the development of reduced susceptibility to 
chlorhexidine and the presence of efflux-mediated resistance genes 
in staphylococci, and have reviewed the clinical significance of this 
phenomenon. Lastly, we have identified unanswered questions to 
further our understanding of this emergent threat. We anticipate that 
clinical use of chlorhexidine will continue to increase, and it will be 
important to be alert to the possibility that this may lead to the emer-
gence of new clones with reduced susceptibility. Indiscriminate 
chlorhexidine use in the absence of efficacy data should be discour-
aged.

Key words: chlorhexidine; infection associated with the provision 
of medical care; surgical dentistry; pathogens; antimicrobial resis-
tance.
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