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Aннотация – В публикации обобщены и проанализированы актуальные данные из 

различных литературных источников по вопросу эффективности и безопасности применения 

четвертичных аммониевых соединений в составе биоцидных средств. На примере ионных 

жидкостей и четвертичных фосфониевых соединений затронуты важные аспекты разработки 

и синтеза новых антимикробных композиций в качестве альтернативных химических 

средств, обладающих высокой целевой эффективностью и меньшей степенью потенциальной 

токсичности. Изложенные в статье сведения свидетельствуют о необходимости пересмотра 

практики широкого применения ЧАС в составе биоцидных продуктов, более пристального 

внимания регулирующих органов при испытаниях и регистрации новых дезинфектантов и 

антисептиков на основе ЧАС, важном значении дополнительных целенаправленных 

исследований для объективной оценки проблемы. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ 

Abstract – The publication summarizes and analyzes current data from various literary sources on the issue 

of the effectiveness and safety of using quaternary ammonium compounds in biocidal agents. Using ionic 

liquids and quaternary phosphonium compounds as examples, important aspects of the development and 

synthesis of new antimicrobial compositions as alternative chemical agents with high target efficiency and a 

lower degree of potential toxicity are discussed. The information presented in the article indicates the need to 

reconsider the practice of widespread use of QACs in biocidal products, closer attention from regulatory 

authorities during testing and registration of new disinfectants and antiseptics based on QACs, and the 

importance of additional targeted research for an objective assessment of the problem. 

Keywords: quaternary ammonium compounds (QAC), benzalkonium chloride, quaternary phosphonium 

compounds, ionic liquids, toxicity, antimicrobial properties, microbial resistance, review. 
____________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 

Четвертичные аммониевые соединения (ЧАС) относятся к известному 

классу катионных биоцидов с широким спектром антимикробной 

активности [1]. Они используются в качестве основных компонентов в 

поверхностно-активных веществах (ПАВ), средствах личной гигиены, 

косметике, смягчителях, красителях, антисептиках и дезинфекционных 

средствах, входят в состав глазных капель и средств по уходу за контактными 

линзами и этот перечень далеко неполный [2]. Несмотря на то, что ЧАС 

известны и используются уже более 60 лет, количество и номенклатура 

продуктов, содержащих ЧАС, в последнее время росло по мере признания 

универсальности этих соединений [3]. Ожидается, что мировая торговля 

биоцидами на основе ЧАС будет расти на 3,9% ежегодно и достигнет 10,5 

миллиардов долларов США в 2027 году [2, 3]. Важно отметить, что в настоящее 

время появляются новые данные о резистентности к ЧАС эпидемиологически 

значимых штаммов микроорганизмов [4‒6], возможности биоаккумуляции 

ЧАС в среде обитания и накоплении их в организме человека [7], токсических 

cвойствах [8], поэтому требуется пересмотр устоявшихся представлений о 

ЧАС, как о веществах малотоксичных с низкой степенью риска при их 

использовании в традиционных сферах применения.  

Цель обзора – обобщить и проанализировать современные литературные 

данные по вопросу антимикробной активности, токсичности и безопасности 

ЧАС при применении в качестве дезинфицирующих средств (биоцидов) и 

предложить наиболее приемлемые альтернативные варианты решения 

проблемы резистентности и токсических эффектов, опосредованных 

использованием ЧАС при дезинфекционных мероприятиях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Поиск источников информации проводился в наукометрических базах 

данных, таких как РИНЦ, КиберЛенинка, ResearchGates, Google Scholar, 

PubMed. Также учитывались релевантные данные из информационно-

коммуникационный сети Интернет (поисковая система Яндекс). Ключевые 

слова для основного поиска: ЧАС, бензалкония хлорид, антимикробное 

действие ЧАС, резистентность к ЧАС, токсичность ЧАС, ионные жидкости. 
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ВАСИЛЬКЕВИЧ и др. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

ЧАС в составе биоцидов: распространенность, свойства и сфера 

применения 

Данное обзорно-аналитическое сообщение затрагивает главным образом 

ЧАС, которые нашли применение в качестве действующих веществ в составе 

дезинфектантов (биоцидов). Как и во многих других сферах применения, 

средства дезинфекции (СД) на основе ЧАС являются одними из наиболее 

распространенных среди современного перечня широко востребованных 

дезинфектантов [9]. Объясняется это во многом присущими ЧАС 

преимуществами в производстве и применении по сравнению со многими 

другими активными действующими веществами дезинфектантов. ЧАС 

обладают хорошей растворимостью в воде и эмульгирующими и 

смачивающими свойствами, умеренной пенообразующей и моющей 

способностью [10], не вызывают коррозии предметов обихода и 

оборудования [11], обладают эффективностью в отношении бактерий, частично 

против вирусов и грибов [10].  

Наиболее распространенные в сфере коммерческих продуктов ЧАС можно 

разделить на три основные группы: бензилалкилдиметиламмониевые (БАДМ), 

диалкилдиметиламмониевые (ДАДМ) и алкилтриметиламмониевые (АТМ) 

соединения (рис. 1). 
 

   
а б в 

 

Рис. 1. Структурные формулы основных видов ЧАС: а) БАДМ; б) ДАДМ; в) АТМ. Х – хлор или 

бром, n = 8, 10, 12, 14, 16, 18. 
 

Fig.1. Structural formulas of the main types of QACs: Benzylalkyldimethyl ammonium 

compounds; Dialkyldimethyl ammonium compounds; Alkyltrimethyl ammonium compounds. X – 

chlorine or bromine, n = 8, 10, 12, 14, 16, 18. 

 

Как правило, в ассортименте каждого производителя дезинфицирующих 

средств есть одно или несколько наименований, содержащих в качестве 

действующего вещества ЧАС, что связано с доступностью сырья и его 

относительно низкой стоимостью. Данные обстоятельства привели к тому, что 

большинство зарегистрированных и обращающихся на территории 

Евразийского экономического союза дезинфицирующих средств содержат в 

качестве действующих веществ ЧАС [9]. 

Так, например за период с 2019 по 2022 годы на территории Республики 

Беларусь было зарегистрировано и поступило в обращение 206 новых 

наименований средств для дезинфекции, из них на основе ЧАС – 36,4%, 

спиртов – 33,5%, гуанидинов – 25,2% и перекиси водорода – 14,5% [9]. В США 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ 

согласно информации Агентства по охране окружающей среды по состоянию 

на март 2021 года для дезинфекции поверхностей в период пандемии, 

вызванной короновирусной инфекцией, было разрешено для использования 

535 биоцидных продуктов, из которых 38% содержали ЧАС, 13% перекись 

водорода, 11% гипохлорит натрия, 5% этиловый спирт [12, 13]. Приведенные 

цифры подтверждают высокую степень распространенности ЧАС в 

номенклатуре современных средств дезинфекции и антисептиков как в нашей 

стране, так и за рубежом. 

Определенные ограничения с использованием ЧАС в организациях 

здравоохранения связаны с отсутствием антимикробной активности в 

отношении споровых форм микроорганизмов, микобактерий, плесневых грибов 

и вирусов [10]. Для устранения этого недостатка вместе с ЧАС используют 

другие активные действующие вещества. В настоящее время в Республике 

Беларусь, как и на территории других стран (США, Япония, Европа) 

монопрепараты на основе ЧАС запрещены к применению для обработки 

инструментов и эндоскопов и остаются актуальны лишь для предметов 

внутрибольничной среды. Их используют для рутинной очистки и дезинфекции 

мебели, стен, полов, некритичных предметов и оборудования [9]. Для 

дезинфекции на предприятиях пищевой промышленности применение ЧАС в 

составах технических моющих средств ограничено участками технологической 

цепи, где отсутствует контакт с пищевыми продуктами, продовольственным 

сырьем и обеспечена возможность ополаскивания и постоянного контроля на 

полноту смываемости средств [10].  

Принято считать, что при условии достаточного ополаскивания, 

резистентность микроорганизмов к дезинфицирующим средствам, которые 

содержат ЧАС, развивается медленно, не достигает эпидемического значения 

[5, 6, 10]. 

В дополнение, можно отметить, что глобальное неконтролируемое 

лавинообразное распространение коронавирусной инфекции в 2020‒2022 годах 

привело к значительному увеличению использования дезинфицирующих 

средств в целом и ЧАС в частности. Недавние исследования показали, что 

более 90% проб пыли, отобранных в жилых и административных помещениях 

во время пандемии, содержали соединения ЧАС (бензилалкилдиметиламмоний 

хлорид – БАДМ, диалкилдиметиламмониий хлорид – ДАДМ и 

алкилтриметиламмоний хлорид – АТМ), а их средняя концентрация иногда 

увеличивалась почти вдвое по сравнению с периодом до COVID-19 (рис. 3) 

[14]. 
 

Антимикробные свойства ЧАС и резистентность микроорганизмов 

В истории известен случай, когда возможности и перспективы 

применения ЧАС были неоправданно переоценены. Первые данные об 

антимикробной активности ЧАС начали появляться в 1916 году, однако 

настоящий всплеск их использования начался в 1935 году, когда был 

синтезирован бензалкония хлорид [15]. 
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ВАСИЛЬКЕВИЧ и др. 

В большинстве экспериментальных работ, посвященных ЧАС и 

датированных серединой 30-х годов, был установлен широкий спектр 

антимикробной активности, включая спороцидную и туберкулоцидную 

активность ЧАС при низких концентрациях. В 40-х годах было показано, что 

эти данные были результатом нейтрализации ЧАС при проведении 

экспериментов in vitro и бактериостатический антимикробный эффект был 

ошибочно принят за бактерицидный [16, 17], что однако не помешало 

зарегистрировать бензалкония хлорид как биоцидное средство для 

коммерческого использования в США в 1947 году.  
 

 
Рис. 2. Суммарная концентрация основных видов ЧАС в пыли помещений, собранной до и 

во время пандемии COVID-19. Адаптировано по приведенным в [14] данным.  
 

Fig. 2. Total concentration of the main types of QACs in indoor dust collected before and during 

the COVID-19 pandemic. Adapted from the data given in [14]. 

 

Для представителей группы ЧАС характерно структурное сходство, 

различия заключаются в длине алкильной цепи – от C8 до C18, а наибольшая 

биоцидная активность наблюдается у гомологов С12 и С14 [14]. Как следствие, 

ЧАС имеют общий механизм действия, когда катионные головки 

амфиофильных молекул ЧАС электростатически притягиваются к суммарному 

анионному заряду поверхности мембраны бактериальных клеток. 

Последующим этапом является внедрение неполярных хвостов в липидный 

бислой мембраны. Этот механизм способствует кластеризации близлежащих 

фосфолипидов бактериальной мембраны, приводит к потере целостности 

мамбраны и последующему лизису клеток [18, 19]. 

Вследствие неспецифического механизма действия первоначально 

предполагалось, что к этим соединениям у микроорганизмов не вырабатывается 

резистентность [18]. Однако с началом их широкого использования была 

выявлена широкая распространённость резистентности микроорганизмов к 

ЧАС (в частности, у представителей рода стафилококков, стрептококков, 

эшерихий, псевдоманад, протеев и клебсиелл), а в 1980-х годах выполнена 

первая идентификация генетической резистентности к этим соединениям. 
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Лабораторные исследования показали, что снижение чувствительности 

микроорганизмов к ЧАС возникает как за счет изменений мембраны, так и 

путем образования биопленок и стимуляции efflux-системы [20]. Механизм 

стимуляции efflux-системы был идентифицирован как у грамположительных, 

так и у грамотрицательных видов [20]. Кроме того, межстрановой мониторинг 

изолятов микроорганизмов выявил горизонтальный перенос генов 

чувствительности к дезинфицирующим средствам [18].  

Более того, результаты исследования ряда ученых [4, 7, 19, 20] доказали, 

что одновременно с распространением устойчивости к дезинфицирующим 

средствам обработка ЧАС в ингибирующих концентрациях способствует 

развитию совместной устойчивости к ряду антибиотиков. Эффект достигается 

за счет селективного давления на гены множественной лекарственной 

устойчивости, в т.ч. плазмидной локализации. 
 

Сведения о токсических эффектах ЧАС 

В целом, ЧАС долгое время считались относительно безопасными для 

человека и объектов среды обитания. Агентство по охране окружающей среды 

США и Европейское химическое агентство, регулирующие допуск и обращение 

на рынке биоцидов в США и Европейском Союзе, на основании всестороннего 

анализа результатов токсикологической оценки биоцидных продуктов на 

основе бензалкония хлорида пришли к выводу о приемлемом риске 

токсического воздействия ЧАС на организм человека. Критическими 

токсическими эффектами являются локальное (местное) раздражение кожи и 

слизистых, которое имеет пороговое значение и проявляется в зависимости от 

дозы [8]. 

Однако, в начале 2000-х были опубликованы данные о снижении 

фертильности колонии мышей наряду с ухудшением здоровья плода, что 

совпало с введением в практику санитарной обработки и ухода за животными 

дезинфицирующих средств, содержащих ЧАС [21]. Несколько лет спустя в 

лаборатории Технологического института Вирджинии столкнулись с 

проблемами размножения у лабораторных животных и аномалиями 

формирования нервной системы в период эмбриогенеза, которые начались 

вскоре после смены дезинфицирующих средств для обработки помещений 

вивария на средства с ЧАС в составе [22]. В модельном эксперименте на мышах 

и крысах было подтверждено тератогенное действие комбинации наиболее 

распространенных представителей ЧАС (бензалкониум хлорид и 

дидецилдиметиламмония хлорид) [23].  

В тестах in vitro на клеточных линиях человека (клетки карциномы 

молочной железы MCF-7, VM7Luc4E2, ERalpha) установлено, что ЧАС 

усиливают воспаление, нарушают функцию митохондрий, изменяют передачу 

сигналов эстрогена и ингибируют синтез холестерина [24] В экспериментах  

in vivo бензалкония хлорид проникал через плацентарный барьер (при 

гестационном воздействии), изменял метаболизм холестерина и липидов в 

мозге новорожденных мышей [25].  
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В исследовании американских ученых с участием 43 волонтеров ЧАС 

были обнаружены в крови у 80% обследованных лиц. У половины 

обследованных концентрация ЧАС соответствовала значениям 10–150 нМ [26]. 

Ранее в опытах in vitro [24] ЧАС в указанных концентрациях оказывали 

влияние на биохимические и физиологические процессы. Дополнительно в 

исследовании на волонтерах установлена дозовая зависимость между 

содержанием ЧАС в крови у участников исследования и концентрацией 

воспалительных цитокинов (интерлейкины 1 и 6, фактора некроза опухоли-

альфа), снижением митохондриальной функции и нарушением обмена 

холестерина [26]. 

Данные о токсических эффектах in vitro, in vivo на клеточном и 

организменном уровне, в исследованиях на волонтерах явились основанием к 

изменению законодательства в части регулирования применения ЧАС на рынке 

в зарубежных странах. В Европейском союзе с 2016 года бензалкония хлорид 

не получил одобрения на использование в качестве действующего вещества в 

составе антисептиков для рук и кожных покровов (Решение (ЕС) 2016/1950 об 

изменениях в Регламент о биоцидных продуктах ЕС №528/2012) [27]. В США 

аналогичное решение в отношении профессиональных антисептиков и 

антимикробных косметических средств по уходу за кожей рук и тела было 

предложено Агентством по охране окружающей среды и Управлением по 

контролю за продуктами и лекарствами [28, 29]. Однако под давлением 

крупных коммерческих производителей (Lonza America и Henkel Consumer 

Goods, Inc.) ограничительные меры были отложены из-за отсутствия 

достаточной доказательной базы [30]. 

 

Альтернативные варианты антимикробных композиций для решения 

проблемы токсичности ЧАС и резистентности микроорганизмов 

Наличие остаточных концентраций на различных рабочих поверхностях в 

сочетании с частым использованием ЧАС увеличивает риск развития 

резистентности бактериальной микробиоты, что может привести в обозримом 

будущем к резкому падению эффективности популярных антисептиков и 

дезинфицирующих средств. Решение этой проблемы может быть найдено в 

синтезе новых ЧАС, обладающих более широким антимикробным спектром 

действия и не проявляющих опасных токсических свойств [31].  

Целенаправленные исследования в данном направлении ведутся 

постоянно, но более интенсивно с начала 20 века, о чем свидетельствует 

значительный объем работ, направленный на изучение свойств этого класса 

биоцидов [32]. Так, по данным поискового он-лайн-сервиса SciFinder, только в 

2020 году было опубликовано более 700 статей по данной тематике. Научное 

сообщество предлагает различные варианты синтеза и применения ЧАС, 

анализирует их структурные фрагменты и устанавливает закономерности 

между антимикробной активностью, токсичностью и молекулярной 

структурой [32].  

Одним из перспективных вариантов является модификация ЧАС 

молекулами ионных жидкостей (ИЖ). ЧАС и ИЖ имеют общий ключевой 
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элемент в молекулярной структуре – четвертичные положительно заряженные 

атомы азота в циклическом или ациклическом структурном каркасе. В 

последние десятилетия было обнаружено, что несколько ИЖ, таких как соли 

имидазолия, пиридиния, пирролидиния, фосфония и холина (рис. 3‒6), 

обладают противомикробной активностью в своих мономерных или 

полимерных формах.  
 

 
Рис. 3. Структурные формулы ИЖ на основе соли имидазолия.  
 

Fig.3. Structural formulas of IL based on imidazolium salt. 
 

 
Рис.4. Структурные формулы ИЖ на основе четвертичных солей пиридиния. 
 

Fig. 4. Structural formulas of IL based on quaternary pyridinium salts. 
 

 
Рис. 5. Структурные формулы ИЖ на основе солей пирролидиния. 
 

Fig. 5. Structural formulas of IL based on pyrrolidinium salts. 
 

 
Рис. 6 Структурная формула ИЖ на основе солей холина. 
 

Fig. 6. Structural formula of IL based on choline salts. 

 

Благодаря структурной изменчивости и антимикробным свойствам ИЖ, 

приведенные на рис. 3‒6, являются перспективными соединениями для 

разработки новых типов биоцидов [32].  

Достоин внимания еще один класс веществ, близких по структуре к ЧАС 

– четвертичные фосфониевые соединения (ЧФС) – в которых аммониевая 

группа заменена на фосфониевую с четырехвалентным атомом фосфора [33]. 
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ЧФС были известны и ранее, а некоторые представители этой группы имели 

прикладное применение в виде катализаторов, ПАВ, средств для опреснения 

воды и лекарственных средств с протиопухолевой активностью и 

противомикробных препаратов [33]. Лабораторные исследования ЧФC 

продемонстрировали более высокую антимикробную активность, по сравнению 

с их аммониевыми аналогами ЧАС. Так, научным коллективом российских 

ученых (Штырлин Н.В., Никитина Е.В., Зелди М.И. и др.) [34, 35] была изучена 

антибактериальная активность (механизмы и зависимость от химического 

строения) и токсические свойства (мутагенность, цитотоксичность и 

гемолитическая активность в тестах in vitro) новых соединения из ряда 

четвертичных фосфониевых и аммониевых соединений на основе пиридина по 

отношению к препарату сравнения бензолкония хлориду. Среди большой 

группы синтезированных ЧФC по результатам испытаний антимикробной 

активности в отношении золотистого стафилококка Staphylococcus aureus ATCC 

29213 были отобраны соединения, сопоставимые с бензалкония хлоридом [34, 

35]. Установлено, что наиболее активны четвертичные фосфониевые соли на 

основе пиридоксина и 3-гидроксипиридина, содержащие в своём составе два 

четвертичных фосфониевых фрагмента с тремя ароматическими заместителями 

при каждом атоме фосфора. При этом, отобранные соединения не обладали 

мутагенным эффектом и не индуцировали значимого уровня гемолиза 

эритроцитов [34, 35]. Цитотоксичность соединений в отношении фибробластов 

кожи человека была существенно ниже, чем цитотоксичность препарата 

сравнения бензалкония хлорида [34, 35].  

Необходимо отметить, что систематических лабораторных исследований 

и натурных испытаний в отношении альтернативных вариантов и новых 

антимикробных композиций выполнено недостаточно, что не позволяет дать 

обоснованные рекомендации по их практическому применению в качестве 

биоцидных средств. По нашему мнению, продолжение исследований в данном 

направлении послужит основой для разработки новых классов 

дезинфицирующих средств и позволит решить часть из изложенных в данном 

сообщении проблемных вопросов. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Новые данные о токсичности ЧАС и резистентности к ним микробиоты  

свидетельствуют о необходимости пересмотра практики широкого применения 

этих веществ в составе биоцидных средств, критического переосмысления 

установившего подхода при испытаниях и регистрации новых 

дезинфицирующих средств на основе ЧАС со стороны регулирующих органов.  

Очевидна ситуация, когда с течением времени будут появляться новые 

сведения, позволяющие с большей объективностью и уверенностью оценить 

потенциальный риск (либо утверждать о его преувеличении) неблагоприятного 

воздействия ЧАС на здоровье человека и среду обитания. В США в настоящее 

время вещества из группы ЧАС – бензалкония хлорид и 

диаллилдиметиламмония хлорид – включены в список приоритетных 

химических веществ для биомониторинга их содержания в помещениях и 
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окружающей среде, для определения метаболитов в биологических субстратах 

(кровь, моча, кал) среди населения [7, 36]. Результаты биомониторинга 

позволят объективно охарактеризовать реальный уровень воздействия ЧАС на 

здоровье населения.  

Концептуальным решением проблемы эффективного использования 

дезинфицирующих средств на основе ЧАС и уменьшения степени их 

токсичности должен стать целенаправленный поиск новых антимикробных 

соединений и их внедрение в дезинфекционную деятельность в основных 

сферах практического применения. 
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