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Беременность и лактация - периоды, отмечающиеся 
в жизни практически каждой женщины. Вполне есте-
ственно, что возникающие в эти периоды различные 
заболевания, как специфически характерные, так и экс-
трагенитальные, требуют медикаментозного лечения. 
В немалом числе случаев показана антибактериаль-
ная терапия. Необходимость ее применения во время 
беременности возникает при лечении урогенитальных 
заболеваний, гестационного пиелонефрита, осложне-
ний послеродового периода, а также при большом чис-
ле экстрагенитальных инфекционно-воспалительных 
заболеваний как во время беременности, так и после 
родов. Антибактериальные препараты – самая труд-
ная для применения группа лекарств, так как она тре-
бует учета не только механизма действия препарата, 
но и основ клинической микробиологии. При выборе 
и назначении антибактериального препарата при бере-
менности необходимо учитывать его возможность ока-
зывать неблагоприятное воздействие на развивающий-
ся плод и новорожденного, что в определенной мере 
ограничивает перечень антибактериальных препаратов 
используемых при беременности и лактации [1].

Бета-лактамные антибиотики являются лидерами 
среди антибактериальных препаратов, которые назна-
чаются врачом при беременности. Это связано с их 
относительной безопасностью, хорошей переносимо-
стью и широким спектром действия. Поэтому, очень 
важно, чтобы они при этом оказывали максимальный 
эффект. Достижение необходимого результата (уни-
чтожение бактериального агента) возможно при со-
блюдении нескольких условий. Во-первых, правильно 
подобранный препарат в необходимой дозировке. Ан-
тибиотик подбирается в соответствии с нозологией за-
болевания, чувствительностью бактериального агента 

к данному препарату. Во-вторых, соблюдение пациен-
том режима приема антибиотика. И, в-третьих, необ-
ходимо учитывать бета-лактамазную резистентность 
как у макро, так и у микроорганизма. На наличие это-
го условия нельзя повлиять, однако возможно своевре-
менно диагностировать и изменить выбор препарата.

Способность к продукции различных типов бета-
лактамаз в различных концентрациях была выявлена 
у множества бактерий, как грам (+), так и, в особен-
ности, грам (-). Вплоть до настоящего времени анти-
биотикоустойчивость болезнетворных бактерий рас-
сматривалась лишь как приспособительная реакция 
микроорганизмов. При этом исследователи и клиници-
сты традиционно не принимают во внимание, что орга-
низм человека, со своей стороны, также небезразличен 
к введению антибиотиков. Антибиотики являются для 
макроорганизма чужеродными веществами, от которых 
он стремится освободиться, используя для этого разно-
образные механизмы [2]. Так, общеизвестна система 
окислительной деградации чужеродных соединений, 
включая бета-лактамные антибиотики, под воздей-
ствием системы цитохромов Р450 преимущественно в 
печени; тем не менее, для бета-лактамов данный путь 
разрушения не является основным. Существуют и дру-
гие пути распада антибиотиков в организме; в частно-
сти, показано, что гемолизированная кровь может раз-
рушать 3-ацетоксиметил-цефалоспорины (цефалотин, 
цефотаксим) посредством деацетиляции 3-ацетоксиме-
тильной группы. Данное наблюдение показывает, что 
антибиотики бета-лактамного ряда в принципе могут 
разрушаться какими-либо компонентами цельной кро-
ви, плазмы либо сыворотки крови [5].

Феномен собственной бета-лактамазной активно-
сти человеческой крови известен достаточно давно. 
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Однако его клиническое значение не исследовалось, 
и в результате явление необычно высокой собствен-
ной бета-лактамазной активности человеческой кро-
ви осталось незамеченным научным сообществом [3]. 
К основным факторам собственной бета-лактамазной 
активности человеческой крови можно отнести воз-
действие на молекулы антибактериального препара-
та человеческого сывороточного альбумина (ЧСА). 
Помимо ЧСА, большинство белковых фракций крови 
обладает бета-лактамазной активностью, составляю-
щей приблизительно 9,6% от общей сывороточной. 
Собственной бета-лактамазной активностью облада-
ют также и поликлональные IgG [3, 4].

Особняком стоит феномен формирования в чело-
веческом организме иммуноглобулинов, обладающих 
бета-лактамазной активностью, т.н. «абзимов» (ката-
литических антител). Эти каталитические антитела 
(«абзимы») формируются в организме в естественных 
условиях как одно из звеньев иммунологической сети 
Ерне (т.н. антитела второго порядка). Согласно этой 
теории, при попадании любого антигена в организм, 
к нему образуются антитела первого порядка [6]. Эти 
антитела способны специфически связывать соот-
ветствующий антиген. В целом это приводит к тому, 
что в организме образуются (в большем или меньшем 
количестве) антитела практически ко всем антиген-
ным детерминантам внедрившегося антигена. В слу-
чае, если антиген представляет собой фермент, в чис-
ле прочих образовавшихся к нему антител неизбежно 
окажутся антитела к активному центру фермента. 
Далее к связывающим сайтам антител первого поряд-
ка образуются антитела второго порядка. Ввиду это-
го связывающий сайт антитела второго порядка будет 
до известной степени структурно подобен исходному 
антигену. Таким образом, если антигенной детерми-
нантой для формирования антитела первого порядка 
послужил активный центр фермента, то связывающий 
центр антитела второго порядка будет представлять 
собой структурный аналог активного центра исходно-
го фермента. В итоге можно ожидать, что антитело 
второго порядка будет способно проявлять соответ-
ствующую ферментативную активность. При этом, 
выраженность этой активности будет зависеть от того, 
насколько более точным структурным аналогом актив-
ного центра исходного фермента будет являться связы-
вающий участок антитела второго порядка [2].

С учетом вышеперечисленного, появляются но-
вые подходы к объяснению некоторых наблюдаемых в 
клинике феноменов. Так, при ряде инфекционных за-
болеваний описана клиническая (то есть in vivo) неэф-
фективность различных бета-лактамных антибиотиков, 
которые in vitro эффективно подавляли жизнедеятель-
ность возбудителей соответствующих заболеваний. 
Данное явление может объясняться как особенностями 
локализации возбудителей в организме человека и фар-
макокинетикой конкретных антибактериальных препа-
ратов, так и наличием в крови больного значительного 
титра каталитических антител, способных эффективно 

гидролизовать соответствующие антибиотики [2, 5]. 
Клиническая значимость феномена высокой бета-

лактамазной активности сыворотки крови установлена 
в ряде независимых исследований, однако в доступной 
литературе отсутствуют данные об изучении данного 
феномена при беременности, что требует дальнейшего 
изучения.

Таким образом, целью нашего исследования было 
изучить уровень бета-лактамазной активности сыво-
ротки крови у беременных женщин в сравнении с 
небеременными, а также оценить клиническое значе-
ние биологической резистентности к бета-лактамным 
антибиотикам у данной группы пациенток.

Материалы и методы

Проведено исследование образцов крови беременных 
женщин (n=423), находившихся на стационарном лече-
нии в Витебском городском клиническом роддоме №2, 
а также небеременных женщин (n=46) с определением 
собственной (т.н. «биологической») бета-лактамазной 
активности сыворотки за период с 1.10.12 по 1.05.13. 
Общее количество учтенных случаев составило 469.

Бета-лактамазную активность в сыворотке кро-
ви исследуемых пациентов, полученной путем цен-
трифугирования цельной свежеполученной крови, 
выдержанной в холодильной камере при +4º С в тече-
ние 4-6 часов для образования фибринного сгуст-
ка, при 3000 об/мин в течение 15 минут определяли с 
использованием Тест- системы БИОЛАКТАМ (ТУ BY 
391353648.001–2011). Учет результатов проводился с 
помощью программного обеспечения, адаптирован-
ного к ИФА-анализатору производства ОАО «Витязь», 
Республика Беларусь (фотометр универсальный Ф300 
ТП).

Возраст исследуемых женщин составил от 12 до 59 
лет. Средний возраст составлял  28,4 года. Беременные 
женщины были разделены на 3 группы в зависимости 
от срока гестации. I триместр - до 12 недель беремен-
ности (n=54), II триместр 13 - 27 недель беременности 
(n=64), III триместр с 28 недель до родов (n=305). Сре-
ди всех исследованных женщин, у 79 имелся острый 
воспалительный процесс (73 случая кольпита и 6 слу-
чаев обострения хронического пиелонефрита). 390 
женщин были здоровы.

Диагностика заболеваний у пациентов, вошедших в 
исследование, осуществлялась в соответствии с общи-
ми принципами и правилами клинической и лаборатор-
ной диагностики, изложенными в клинических прото-
колах  наблюдения беременных, рожениц, родильниц, 
диагностики и лечения в акушерстве и гинеколо-
гии, утвержденных Министерством здравоохранения 
Республики Беларусь (09.10. 2012 г. № 1182). 

Исследование имело «срезовый» (cross-sectional) 
дизайн, основывалось на пассивном наблюдении 
за динамикой течения беременности (observational 
design), являлось проспективным. В дизайне исследо-
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вания предусмотрено наличие контрольной группы. 
Статистический анализ результатов исследования про-
изводился с использованием аналитических пакетов 
Statistica 8.0.

Результаты исследования                                 
и обсуждение

Собственная бета-лактамазная активность сыворотки 
крови исследовалась у беременных женщин в разные 
триместры беременности и у небеременных женщин. 
У всех пациенток был выявлен тот или иной ненуле-
вой уровень собственной бета-лактамазной активно-
сти сыворотки крови. Средний уровень указанной ак-
тивности вместе с показателями разброса значений 
(дисперсии) данного признака для каждой из групп па-
циенток, включенных в настоящее исследование, при-
веден в таблице 1.

Как видно из таблицы, средний уровень бета-
лактамазной активности в рассматриваемых группах 
достаточно близок, но разброс отдельных значений 
при этом весьма велик; при этом наиболее типичные 
значения активности лежат в интервале 55-65% рас-
пада внесенного в пробу нитроцефина. Средние пока-
затели бета-лактамазной активности сыворотки крови 
у беременных женщин сопоставимы с показателями у 
небеременных пациенток (р > 0,05).

Среди пациенток, включенных в исследование у 80 
женщин имелся острый воспалительный процесс раз-
личной локализации. 390 женщин были здоровы. При 
анализе бета-лактамазной активности сыворотки кро-
ви у здоровых женщин и пациенток с острым воспа-
лительным процессом различной локализации были 

получены следующие результаты (Табл. 3)
Необходимо отметить преобладание уровня бета-

лактамазной активности у пациенток с воспали-
тельным процессом по сравнению с женщинами без 
признаков воспалительных процессов на момент 
обследования. Средние показатели бета-лактамазной 
активности сыворотки крови у беременных женщин 
с воспалительными процессами составлял 56,06% 
(95% ДИ 54,53...57,58), у беременных женщин без 
воспалительных процессов составлял 53,69 (95% 
ДИ 52,93...54,44) (Рис. 1). Средние показатели бета-
лактамазной активности сыворотки крови у небе-
ременных женщин с воспалительными процессами 
составлял 58,97% (95% ДИ 54,87...63,07), у пациен-
ток гинекологического отделения без воспалитель-
ных процессов на момент обследования составлял 
53,81 (95% ДИ 50,32...57,3) При проведении попар-
ного сравнения медиан уровней бета-лактамазной 
активности в исследуемых группах при помощи теста 
Манна-Уитни, установлена статистически значимая 
более высокая бета-лактамазная активность сыворот-
ки крови (р<0,001) в группе небеременных пациенток 
с воспалительным процессом по сравнению с паци-
ентками гинекологического отделения без воспали-
тельных процессов (Рис. 2).

В исследовании установлена группа пациенток 
с высокой (более 68,2%) бета-лактамазной активно-
стью сыворотки крови. Среди обследованных жен-
щин (n=469), клинически значимую бета-лактамазную 
активность имели 93 (19,8%). Принимая во внима-
ние, что высокий уровень бета-лактамазной активно-
сти крови у данных пациенток будет препятствовать 
успешному лечению, снижается эффективность назна-
ченных им антибиотиков бета-лактамного ряда.

Таблица 1   Показатели среднего уровня и разброса значений собственной бета-лактамазной активности сыворотки крови в 
различных группах пациенток, входящих в состав исследуемой выборки

Рисунок 1. Уровни бета-лактамазной активности у беременных 
женщин

Рисунок 2. Уровни бета-лактамазной активности у небеременных 
женщин
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Abstract
In article the analysis of research of level of own beta-lactamase activityof blood serum is provided in the group 
of studied women. The women were divided on the grounds depending on the existence of pregnancy, term of 
gestation, presence of inflammatory process. Beta-lactamaseactivity in blood serum of studied patients was defined 
using test system BIOLACTAM. At all patients was found nonzero level of own beta-lactamase activity of blood 
serum. High level of beta-lactamase activities of blood of such patients will prevent successful treatment, reducing 
the efficiency of prescribed antibacterial preparations from beta lactamgroup.Conversely the determination of 
biological resistance to beta-lactam antibiotics allows to reduce their unreasonable application and to increase 
efficiency of treatment. 
Key words: beta-lactamase activity of blood serum, test system BIOLACTAM.

Выводы

1. Сыворотка крови всех обследованных пациен-
ток характеризуется наличием определенного уровня 
бета-лактамазной активности; средний уровень ука-
занной активности составляет 61,2% распада внесен-
ного в пробу стандартного количества нитроцефина 
(95% ДИ: 60,3…62,1), причем значения данного при-
знака изменяются в диапазоне от 0 до 99,2%;
2. Средние показатели бета-лактамазной активности 
сыворотки крови у беременных женщин сопоставимы 
с показателями у небеременных пациенток (р > 0,05) 
и существенно не меняются со сроком беременности 
(р > 0,05).
3. Наблюдается статистически значимая более высо-
кая бета-лактамазная активность сыворотки крови 
(р<0,001) в группе небеременных пациенток с вос-
палительным процессом по сравнению с пациентка-
ми гинекологического отделения без воспалительных 
процессов на момент обследования. 
4. Установлено, что при беременности, клинически 
значимая бета-лактамазная активность сыворотки кро-
ви диагностируется у 19,8% женщин. Высокий уро-
вень бета-лактамазной активности крови у таких па-
циенток будет препятствовать успешному лечению, 
снижая эффективность назначенных им антибактери-
альных препаратов из группы бета-лактамов. В свою 
очередь определение биологической резистентности 
к бета-лактамным антибиотикам позволяет сократить 

необоснованное их применение и повысить эффектив-
ность лечения.
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Таблица 2     Показатели среднего уровня и разброса значений собственной бета-лактамазной активности сыворотки крови 
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