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Резюме
Цель. Обобщение и критический анализ раз-

личных данных о наличии и распространенно-
сти устойчивости микроорганизмов к ХГ путем 
проведения систематического обзора публика-
ций соответствующих оригинальных исследо-
ваний, а также данных регионального микро-
биологического мониторинга.

Материалы и методы. Проведен системати-
ческий обзор и анализ регионального монито-
ринга резистентности микроорганизмов к ХГ. 

Результаты. Выявлено методологическое 
разнообразие существующих способов опре-
деления устойчивости. Полученные результаты 
отличаются гетерогенностью показателя рас-
пространенности устойчивости к ХГ от 0,9 до 

100% в разных исследованиях. В среднем рас-
пространенность устойчивости к ХГ, определя-
емая по детекции соответствующих генов, со-
ставила 21,3% с колебаниями от 0,7 и до 83,3% 
в разных исследованиях. По результатам регио-
нального мониторинга выявлена существенная 
устойчивость клинических штаммов микроор-
ганизмов к 0,5% водному раствору ХГ [47,4% 
(95% ДИ = 37,2-57,6%)]. 

Заключение. Необходимо углубленное изуче-
ние формирования устойчивости к ХГ и включе-
ние этого препарата в рутинный мониторинг ре-
зистентности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам в медицинских организациях.

Ключевые слова: антисептик, хлоргекси-
дин, устойчивость.

Abstract
Aim. To determine microbial resistance to 

chlorhexidine.
Materials and Methods. We performed a 

systematic review and analyzed the data from the 
regional monitoring of microbial resistance to 
chlorhexidine.

Results. We found a substantial variability of 
the techniques to identify the microbial resistance 
to chlorhexidine. Furthermore, different studies 
demonstrated a significant heterogeneity regarding the 

prevalence of resistant strains (0.9 – 100.0% and 0.7 – 
83.3%, average 21.3%) depending on the technique. 
Regional monitoring demonstrated a considerable 
microbial resistance to 0.5% aqueous solution of 
chlorhexidine [47.4% (95% CI = 37.2-57.6%)]. 

Conclusion. There is an urgent need in 
mechanistic studies on microbial resistance to 
chlorhexidine and in inclusion of this drug into the 
routine resistance monitoring in health facilities.

Keywords: antiseptic, chlorhexidine, resis-
tance.
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Введение 
В опубликованных медицинских исследова-

ниях неоднократно появлялось описание случа-
ев недостаточной эффективности проводимых 
профилактических и противоэпидемических 
мероприятий при инфекциях, связанных с ока-
занием медицинской помощи (ИСМП), в связи 
с развитием устойчивости микроорганизмов к 
дезинфектантам и антисептикам [1,2,3,4]. Фор-
мирование госпитального штамма бактерий, 
резистентного к антисептическим средствам 
(АС), ставит под угрозу эпидемиологическую 
безопасность пациентов и медицинского персо-
нала в медицинских организациях [5,6,7]. 

В современной клинической практике при-
меняется большое количество АС. Но, несмо-
тря на многообразие торговых марок препа-
ратов, для создания рецептур антисептиков 
применяется весьма ограниченный спектр ак-
тивнодействующих веществ. Общепринятой 
классификации АС в нашей стране не суще-
ствует. Наибольшее распространение получи-
ла классификация М.Д. Машковского (1978 г.), 
в соответствии с которой выделяют следующие 
группы химических веществ: галоиды, окис-
лители и щелочи, альдегиды, спирты, соли тя-
желых металлов, фенолы, красители, детерген-
ты, прочие органические соединения (гуани-
дины, четвертичные аммониевые соединения 
и др.) [8]. Наиболее эффективными антисепти-
ческими средствами, по данным ВОЗ, являются 
препараты на основе спиртов и гуанидинов (в 
частности, хлоргексидин) [9]. Согласно иссле-
дованиям национального рынка дезинфектан-
тов и АС (всего 255 наименований АС), доля 
монокомпонентных препаратов АС, содержа-
щих действующее вещество из группы гуани-
динов, составляет 20,2%, среди дикомпонент-
ных – 24,8 %, среди трикомпонентных – 70,6 %  
[10]. Исследования регионального рынка био-
цидов также показали, что средства на основе 
хлоргексидина (ХГ) занимают одну из лидиру-
ющих позиций и по ассортименту (7%), и по 
объему закупок медицинскими организациями 
– 15,71%, что связано с обширными сферами и 
целями применения ХГ [10]. Установлена также 
значительная вариабельность в режимах при-
менения ХГ, даже в рамках одной области [10]. 
В связи с этим закономерно возникает вопрос 
о возможности формирования устойчивости к 
ХГ штаммов микроорганизмов. При проведе-
нии экспериментальных исследований по дан-
ной проблеме была обнаружена генетическая 

основа развития резистентности к АС. Наибо-
лее изученными являются плазмидные гены, 
кодирующие белки QAC (quaternary ammonium 
compound – resistance protein), определяющие 
механизм эффлюкса более чем 30 одновалент-
ных и двухвалентных липофильных, катион-
ных соединений из 12 различных химических 
классов противомикробных препаратов, в том 
числе и к ХГ [11]. Так, гены qacA, B, C, D, G, H, 
кодируют резистентность у микроорганизмов 
Staphylococcus spp., ген qacA –  у Enterococcus 
faecalis [12,13]. В дополнение к основным из-
ученным детерминантам устойчивости авто-
ры определяют дополнительные гены, коди-
рующие эффлюксные системы выведения ХГ, 
например, гены CepA – у Klebsiella pneumoni-
ae, aceI, qacEΔ1 – у Acinetobacter baumannii, 
qacEΔ1 – у Enterobacter cloacae [14,15]. 

Цель исследования
Обобщение и критический анализ различ-

ных данных о наличии и распространенности 
устойчивости микроорганизмов к ХГ путем 
проведения систематического обзора публика-
ций соответствующих оригинальных исследо-
ваний, а также данных регионального микро-
биологического мониторинга.

Материалы и методы 
Исследование носило комплексный характер 

и включало два направления.
Первое направление: проведение системати-

ческого обзора путем поиска оригинальных ис-
следований о распространенности устойчиво-
сти микроорганизмов к ХГ в период с февраля 
по август 2017 г. в электронных базах данных. 

Информационный поиск был выстроен по 
следующему принципу:

- в электронно-поисковой системе TRIP: «re-
sistance chlorhexidine»;

- в базе данных MEDLINE: (("anti–infec-
tive agents, local"[MeSH Terms] OR («disinfec-
tants» [Pharmacological Action] OR «disinfec-
tants» [MeSH Terms] OR «disinfectants» [All 
Fields] OR «biocide» [All Fields]) AND ("chlor-
hexidine"[MeSH Terms] OR "chlorhexidine"[All 
Fields])) AND ("drug resistance, microbial"[MeSH 
Terms] OR (resistance[ti]));

- в Научной электронной библиотеке 
eLIBRARY.RU: «устойчивость к хлоргексиди-
ну»;

- в Научной электронной библиотеке «Кибер-
Ленинка»: «устойчивость к хлоргексидину»;
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- в Федеральной электронной медицинской 
библиотеке: «устойчивость к хлоргексидину».

Кроме того, использовался ручной поиск. В 
работу включались все оригинальные исследо-
вания без ограничений по языку и дате публи-
кации, содержащие информацию следующего 
типа:

- количественная оценка распространенно-
сти резистентности микроорганизмов к ХГ;

- наличие и распространенность генов рези-
стентности к АС; 

- сравнение минимальных ингибирующих 
концентраций (МИК) ХГ изучаемых культур с 
таковыми для тест–штаммов микроорганизмов;

- четкое описание методики определения 
чувствительности микроорганизмов к ХГ;

- наличие в тексте цифровых данных, а имен-
но точное указание на объем выборки, количе-
ство чувствительных и устойчивых культур.

Объекты исследования: микроорганиз-
мы-возбудители ИСМП, полученные от паци-
ентов или из внешней среды. 

Критерии исключения: повторные публика-
ции, содержащие сходные данные; публикации, 
в которых приводилась только оценка мето-
дов определения чувствительности к ХГ тест–
штаммов микроорганизмов; обзоры и мета–
анализ на схожую тему.

Просмотр результатов исследований и из-
влечение данных проводились независимо дву-
мя авторами.

Второе направление: анализ данных регио-
нального мониторинга устойчивости возбуди-
телей внутрибольничных инфекций к дезин-
фектантам и АС по базе данных Центра мони-
торинга устойчивости НИИ профилактической 
медицины ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-

довательский медицинский университет». Ми-
кробиологические исследования определения 
чувствительности 95 госпитальных штаммов 
микроорганизмов, выделенных от пациентов 
с ИСМП и из внешней среды, к АС осущест-
влялось согласно утвержденным методикам 
[16,17]. В комплекс протестированных бакте-
рий входило 45 культур Staphylococcus spp., 15 - 
Pantoea spp., 10 - Klebsiella spp., 5 - Proteus spp., 
5 - Pseudomonas spp., 15 - Acinetobacter spp. 

Рассчитывались доверительные интервалы 
интенсивных показателей  для доверительной 
вероятности 95%.

Результаты
В результате проведенного систематическо-

го обзора было проанализировано 37 публика-
ций, в том числе 33 статьи зарубежных авторов 
и 4 отечественных (рисунок 1).

Хронологические рамки публикаций по из-
учению устойчивости микроорганизмов к ХГ 
составили период с 1991 по 2017 гг.. В разное 
время методические подходы исследователей 
к установлению факта наличия устойчивости 
микроорганизмов к АС и её распространен-
ности менялись: 1) определение МИК клини-
ческих штаммов со сравнительной оценкой с 
контрольными штаммами и с количественны-
ми данными о клинических штаммах с увели-
ченным показателем МИК (в абсолютных чис-
лах и % от общего числа культур); 2) индикация 
различных генов устойчивости методом ПЦР с 
предоставлением информации о распростра-
ненности данного гена в популяции изученных 
микроорганизмов (таблица 1). Данные мето-
дологические различия следует учитывать при 
интерпретации данных систематического обзо-

Всего найдено публикаций

361

Публикации, не соответствующие
критериям включения

324
Не соответствующие предмету изучения: 169

Обзоры, мета-анализы: 10

Комментарии к предшествующим статьям: 23

Использование других антисептиков: 59

Содержит другие исходы: 36

Перекрестные статьи: 27

Публикации, соответствующие
критериям включения

33

+4 Из списка литературы

Рисунок 1. 
Блок-схема 
информационного 
поиска и извлечения 
данных 

Figure 1.  
Search strategy
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ра и сравнении показателей различных иссле-
дований.

Следующей важной характеристикой ориги-
нальных исследований, включенных в система-
тический обзор, является отсутствие уточня-
ющих сведений о составе АС с ХГ, а именно: 
использование растворов ХГ без указания ти-
па растворителя (водный раствор или спирто-
вой раствор с указанием содержания спирта) и 
концентрации действующего вещества, что от-
ражает такую же тенденцию в многочисленных 
действующих практических рекомендациях 
[10]. Отсутствие точных указаний состава АС 
с ХГ следует рассматривать как недостаток ин-
формации. 

Работы, соответствующие критериям вклю-
чения, объединили 5152 культуры микроорга-
низмов. Наиболее часто авторы изучали рези-
стентность к ХГ Staphylococcus aureus, реже 
Coagulase-negative staphylococci (CoNS), Prov-
idencia stuartii, Proteus mirabilis, Burkholderia 
cenocepacia, Enterobacter cloacae, вирусов (Hu-
man echovirus, Hepatovirus A), Escherichia coli 
ESBL (рисунок 2).

Подобный интерес к микроорганизмам 
Staphylococcus spp. определяется их значитель-
ной ролью в структуре возбудителей ИСМП в 
медицинских организациях различного профи-
ля [47]. Начальной тенденций в изучении ре-
зистентности Staphylococcus aureus к ХГ ста-
ло разделение выводов относительно метицил-
линрезистентных Staphylococcus aureus (MRSA) 
и метициллинчувствительных Staphylococcus 
aureus (MSSA). Одним из первых зарубеж-
ных исследований по данной теме была рабо-
та Takesue и соавт., одновременно проанализи-
ровавших распространенность резистентности 
микроорганизмов и определивших различия 
между двумя штаммами Staphylococcus aureus. 
Было выявлено, что 13,3% штаммов MRSA про-
являли устойчивость к АС даже после 120-се-
кундной экспозиции. Автор отмечает, что рас-
пространенность резистентных культур в дан-
ном лечебном учреждении отмечается с 1987 г., 
когда впервые в рутинную практику был вне-
дрен спиртовой ХГ [2]. 

Наиболее часто увеличение МИК для ХГ ав-
торы наблюдают у MRSA, в среднем данный 

Способ оценки устойчивости 
Approach 

Количество 
исследований 

Number of studies 

Вариабельность показателей 
устойчивости 

Variability of resistance 
Факт устойчивости и/или её 
уровень  
Existence or level of resistance 

19 0,9-100% 
[2, 4, 6, 7, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 ,26, 27, 

28, 29, 30, 31, 32] 
Распространенность 
генов резистентности 
Prevalence of resistance genes 

18 0,7-83,3% 
[3, 11,14, 15, 33, 34, 35, 36, 37, 38-40, 41-44, 

45, 46, 49] 

Таблица 1. 
Изучение распро-
страненности устой-
чивости бактерий 
к ХГ

Table 1.  
Prevalence of 
microbial resistance 
to chlorhexidine
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Рисунок 2. 
Количество 
публикаций в 
зависимости 
от изучаемого 
микроорганизма

Figure 2.  
Number of 
publications for each 
microorganism
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факт наблюдалось в 5-10 раз чаще, чем у MSSA 
(p < 0,001) [30], снижение концентрации ми-
кроорганизмов log(10) MRSA было медленнее, 
чем у MSSA (3,83 против 3,07 через 10 мин. воз-
действия ХГ, соответственно, p=0,017) [24], в 
35% MRSA МИК ≥4 мкг/мл [20,35].

Кроме того, среди MRSA также наблюдалась 
гетерогенность в проявлении резистентности в 
зависимости от генетической характеристики 
и клоновой принадлежности. Так, в исследо-
вании Otter J. и соавт. было доказано, что уве-
личение МИК >2 мкг/мл наблюдалось чаще у 
эпидемического клона СС22 MRSA, чем у СС30 
(OР=21.67 [95%ДИ:2,54-185,2]) [3].

Среди штаммов Staphylococcus epidermidis, 
вызывающих различные нозологические фор-
мы ИСМП, найдено увеличение МИК. Наибо-
лее часто культуры с увеличенной резистентно-
стью к ХГ выделялись от пациентов с инфек-
цией в области хирургического вмешательства 
– 68%, инфекцией, ассоциированной с имплан-
том – 54% и у 21% штаммов представителей 
нормальной микрофлоры кожи больных, госпи-
тализированных в стационаре [33].

Только в немногочисленных исследованиях 
изучена устойчивость Staphylococcus aureus к 
разным растворам ХГ. Выявлена неэффектив-
ность 0,02% и 0,5% водного ХГ в отношении 
клинических штаммов Staphylococcus aureus 
в динамике (р=0,017) [4,24], продемонстриро-
вано отсутствие бактериоцидного эффекта к 
MRSA у 4% ХГ, р=0,0001 [24,7]. 

У культур грамотрицательных микроорга-
низмов также наблюдалось увеличение МИК: 
если для эталонных штаммов Providencia stu-
artii, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugino-
sa, Acinetobacter spp. данный показатель варьи-
ровался от 10–50 мкг/мл, то для госпитальных 

штаммов тех же микробов показатель был на 
порядок выше – 200-800 мкг/мл [34,36,4]. В ис-
следовании В.О. Срабионова и соавт. определя-
ется резистентность P.aeruginosae к 0,05% рас-
твору ХГ [21].

В среднем распространенность устойчиво-
сти к ХГ, определяемая по увеличению МИК, 
составила 48,5%, в диапазоне 0,7-100%. 

В настоящее время наиболее часто приме-
няемым и достоверным методом для установ-
ления факта резистентности микроорганизмов 
является ПЦР с определением генов qacA, B, C, 
D, G, H, qacEΔ1, CepA, aceI. 

В среднем распространенность устойчиво-
сти к ХГ, определяемая по детекции генов, со-
ставила 21,3%, с колебаниями от 1,6 и до 83,3%.

В исследовании C. DeMarco с соавт. показа-
но, что эффлюксные системы, реализуемые че-
рез белки QAC, встречаются у 96% штаммов 
S.aureus, выделенных при бактериемии у паци-
ентов [48].

При анализе данных по конкретным генам 
определена вариабельность результатов: сре-
ди штаммов MRSA гены qacA/B выявлялись в 
1,6-83,3% , ген SMR 0–25%, сочетание qacA/B 
и SMR  - в 0,4%, для MSSA ген qacA/B выявлял-
ся в 3,3–11%, ген SMR 0–5%, для CoNS qacA/B 
26,5–62,5%, SMR– 6-17,5%, qac Н – 0,7–12% 
(таблица 2), для Acinetobacter baumannii ген 
qac ЕΔ1 – 73-90%, для Klebsiella pneumoniae 
qac ЕΔ1 – 68% [26,34, 36].

Имеется ряд исследований (6 публикаций), 
где авторы совмещают два подхода к изучению 
резистентности – обнаружение увеличения 
МИК и генов устойчивости для ХГ. В 5 иссле-
дованиях обнаруживается наличие связи меж-
ду этими двумя критериями [3,33,34,35,43].

Одним из направлений изучения резистент-

Таблица 2. 
Изучение распро-
страненности генов 
устойчивости у MRSA, 
MSSA, CoNS

Table 2.  
Identification of 
resistance genes in 
methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus 
(MRSA), methicil-
lin-sensitive Staphylo-
coccus aureus (MSSA), 
and coagulase-neg-
ative staphylococci 
(CoNS)

№ Год 
публи
кации 
Year 

Авторы 
Authors 

MRSA  MSSA  
gac 
A/B 

SMR gac 
A/B 
+ SMR 

gac 
A/B 

SMR gac 
A/B 
+ SMR 

gac 
A/B 

SMR gac 
Н 

CoNS 

1.  2009 Sheng W.[35] 35,4% 0%        
2.  2011 Zhang M.[41]       38,4%   
3.  2012 Ho C.[38] 43,8% 25%  3,3% 5%     
4.  2012 Shamsudin M. [49] 83,3% 1,6%        
5.  2013 Johnson J.[37] 4,3% 13,9% 0,4%       
6.  2013 Lepainteur M.[42]       59%   
7.  2013 McNeil J.[46] 18,2%         
8.  2014 Schlett C.[42] 1,6%         
9.  2014  Prag G.[33]       43% 6% 0,7

% 
10.  2015 Shi G.[45]    11%   26,5% 12% 12% 
11.  2016  Warren D.[43] 7,1%         
12.  2017 Ignak S.[39]       62,5% 17,5

% 
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Микроорганизмы 
Microorganisms 

Количество 
исследованных 

штаммов 
Number of strains 

Количество 
устойчивых 

штаммов 
Number of 

resistant strains 

Распространенность 
устойчивости, на 100 

исследований 
Prevalence of resistance 

(per 100 tests) 

95% ДИ 
95% CI 

S.aureus 20 9 45,0 22,8-67,2 

S.epidermidis 20 7 35,0 13,7-56,3 

S.saprophyticus 5 2 40,0  
E.agglomerans 15 1 6,7 0-19,6 

E.aerogenes 5 1 20,0  

K.pneumoniae 5 5 100  

P.mirabilis 5 5 100  
P.aeruginosa 5 5 100  
A.baumanii 15 10 66,7 42,4-97,3 
Всего 
Total 

95 45 47,4 37,2-57,6 

ности возбудителей инфекционных заболева-
ний является оценка их свойств в состоянии 
биопленок, находящихся на поверхностях раз-
личных материалов.

При испытании 4% ХГ, воздействующего 
на биопленку MRSA и биопленку Pseudomonas 
aeruginosa, отмечено, что 0-11% и 80% клеток 
соответственно сохраняли жизнеспособность 
после обработки биоцидом [32]. Кроме видо-
вого различия, степень выживаемости био-
пленки в эксперименте зависела от её зрело-
сти, так Shen Y. и соавт. доказали, что доля уби-
тых бактерий в зрелых биопленках (3 недели) 
была ниже, чем у молодых (2 дня, 1-2 недели) 
(p < 0,01) [43]. В исследованиях независимых 
друг от друга ученых Coenye T. и Taha M. про-
анализирована чувствительность планктонных 
и сессильных форм Burkholderia cenocepacia 
J2315, CoNS. При низкой (0,0005%) и высокой 
(0,05%) концентрациях ХГ имели аналогичный 
эффект на обеих группах, но при промежуточ-
ных концентрациях (0,015%) антимикробная 
активность была более выражена в планктон-
ных культурах [23,28].

Среди отечественных исследований особен-
но интересна публикация Тец Г.В. и соавт., где 
указывается на неэффективность 0,5% спир-
тового раствора ХГ по отношению к вирусу 
Human echovirus (при соблюдении режима экс-
позиции не происходило снижения титра виру-
са) и недостаточное вирулицидное действия 4% 
ХГ на Hepatovirus A (снижение вирулентности 
вируса на 89,6%) [22].

Таким образом, на данный момент существу-
ет ограниченное число публикаций по задан-
ной теме, результаты которых отличаются су-
щественной гетерогенностью.

По результатам выборочных исследований 
устойчивости микроорганизмов к 0,5% водно-
му ХГ (в рамках регионального мониторинга), в 
47,4% случаев [95% ДИ:37,2-57,6] клинические 
штаммы микроорганизмов проявляли устой-
чивость (таблица 3). Критерием определения 
устойчивости являлось, согласно утвержденно-
му Руководству, снижение микробной обсеме-
нённости искусственно контаминированной ко-
жи более чем на 0,01%.

Устойчивость отмечалась у всех видов про-
тестированных микроорганизмов, но распро-
страненность была разной. Все протестирован-
ные штаммы Klebsiella pneumoniae, Proteus mi-
rabilis, Pseudomonas aeruginosa были устойчи-
вы к ХГ, это были единичные штаммы, что не 
позволяет пока сделать обоснованные выводы. 
Среди стафилококков устойчивость к ХГ была 
распространена на уровне 45,0% [95%ДИ: 22,8-
67,2] у Staphylococcus aureus и 35,0% [95%ДИ: 
13,7-56,3] -  у Staphylococcus epidermidis. 

Заключение 
Таким образом, на основании проведенно-

го систематического обзора и анализа данных 
регионального мониторинга чувствительно-
сти микроорганизмов к антисептическим сред-
ствам установлено следующее.

• Методологические подходы к изучению 
резистентности бактерий разнообразны 
и демонстрируют вариабельность пока-
зателей. 

• Результаты систематического обзора 
свидетельствуют о недостаточной изу-
ченности вопроса, доказывают наличие 
резистентности актуальных возбудите-
лей ИСМП к ХГ в разных странах мира, 

Таблица 3. 
Результаты 
исследований 
устойчивости 
микроорганизмов 
к 0,5% водному 
раствору ХГ

Table 3.  
Studies on the 
microbial resistance 
to 0.5% aqueous 
solution of 
chlorhexidine
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широкий диапазон распространенности 
устойчивости от 0,9 до 100% изученных 
штаммов.

• В среднем распространенность устой-
чивости к ХГ, определяемая по детек-
ции генов, составила 21,3%, с колебани-
ями от 1,6 и до 83,3% в разных исследо-
ваниях.

• По результатам выборочных исследований 
устойчивости микроорганизмов к 0,5% 
водному ХГ (в рамках регионального мо-
ниторинга), в 47,4% случаев [95%ДИ:37,2-

57,6] клинические штаммы микроорганиз-
мов проявляли устойчивость. 

• Необходимо углубленное изучение фор-
мирования устойчивости к хлоргексиди-
ну и включение этого препарата в рутин-
ный мониторинг резистентности микро-
организмов к антимикробным препара-
там в медицинских организациях и на 
региональном уровне, широкое внедре-
ние в микробиологический мониторинг 
метода ПЦР для объективного определе-
ния генов резистентности.
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