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палительной патологией челюстно-лицевой области 
составил 45,6% (95% ДИ: 31,3—59,9, min  — 2,6, 
max — 84,6), в группе пациентов с острыми гной-
ными тонзиллитами — 42,8% (95% ДИ: 29,7—55,9, 
min — 0,92, max — 94,3), в контрольной группе — 
10,4% (95% ДИ: 0—23,5, min — 0, max — 68,6).

Средний уровень и диапазон разброса значений 
бета-лактамазной активности ротовой жидкости 
пациентов с хирургической и терапевтической бак-
териальной патологией челюстно-лицевой области 
практически не различались (U-тест Манна-Уитни, 
р=0,77), в то время как в контрольной группе прак-
тически здоровых лиц данный уровень оказался 
существенно более низким, чем в обоих опытных 
группах (U-тест Манна-Уитни, р<0,0001).

Бактериологическое исследование показало рост 
S. aureus в 72 образцах слюны из 110 протестирован-
ных (65,5%); при этом устойчивость к тем или иным 
антибиотикам бета-лактамного ряда была выявлена 
у 64 изолятов (88,9%), а в 14 случаях имела место 
устойчивость к оксациллину (19,4%), т.е. указанные 
стафилококки являлись MRSA. В большинстве со-
ответствующих проб слюны наблюдалась более или 
менее выраженная бета-лактамазная активность, 
но значимая корреляция между уровнем данной 
активности и фактом устойчивости клинических 
изолятов S.  aureus к бета-лактамам отсутствовала, 
что указывает на 1) высокую распространенность 
неферментативных механизмов устойчивости к бе-
та-лактамам среди грам-положительных кокков и 2) 
невозможность учесть роль ко-патогенной микро-
флоры в суммарной бета-лактамазной активности 
слюны при использовании рутинных методов бак-
териологического исследования.

В качестве маркеров клинической неэффек-
тивности антибиотиков бета-лактамного ряда ис-
пользовались следующие косвенные показатели: 
продолжительность госпитализации, количество 
одновременно назначенных антибиотиков, число 
замен антибиотиков, факт смены бета-лактамов на 
антибиотики из других фармакологических групп, 
факт назначения резервных антибиотиков из груп-
пы бета-лактамов и других фармакологических 
групп.

ROC-анализ показал, что бета-лактамазная ак-
тивность ротовой жидкости, равная или превы-
шающая 45%, указывает на высокую вероятность 
клинической неэффективности пенициллинов 
(включая аминопенициллины) и цефалоспоринов 
1—3 поколений в лечении соответствующих паци-
ентов с чувствительностью 75,0% (95% ДИ: 42,8—
94,2) и специфичностью 89,6% (95% ДИ: 77,3—96,5) 
(AUC=0,866; 95% ДИ: 0,754—0,940, р<0,0001). Об-
ласть значений активности ≈35—45% соответствует 
т.н. «серой зоне», где решение о замене антибакте-
риальной терапии должно приниматься индивиду-
ально с учетом ее наблюдаемой эффективности и 
динамики заболевания.
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Как известно, в ротовой полости обитает большое 
количество (более 200 видов) разнообразных ми-
кроорганизмов — патогенных, условно-патогенных 
и непатогенных. Многие из них способны вызывать 
гнойно-воспалительные поражения челюстно-лице
вой области. Ротовая микрофлора первой прини-
мает на себя удар любых антибактериальных пре-
паратов, поступающих в организм человека через 
рот (включая антибиотики, содержащиеся в пище). 
Ввиду этого, многие представители ротовой микро-
флоры обладают устойчивостью к антибиотикам, 
нередко — сразу к нескольким. Основной группой 
антибактериальных препаратов, наиболее часто ис-
пользуемых в клинической практике, являются бе-
та-лактамы, которые в сумме составляют до 80% от 
всех применяемых антибиотиков. Соответственно, 
устойчивость микроорганизмов ротовой полости 
к антибиотикам бета-лактамного ряда имеет наи-
большее клиническое значение. Предполагается что 
данная устойчивость в первую очередь опосредует-
ся бактериальными бета-лактамазами. Существует 
феномен продукции бета-лактамаз непатогенной 
флорой ротовой полости, которая, таким образом, 
защищает патогенную флору от воздействия бета-
лактамов (т.н. «ко-патогенная флора»); при этом 
патогенные микроорганизмы могут сами не про-
дуцировать бета-лактамазы. Следует также принять 
во внимание недавно открытый и описанный нами 
феномен т.н. «биологической» устойчивости к бе-
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та-лактамным антибиотикам за счет наличия бе-
та-лактамазной активности у некоторых эндогенных 
факторов человеческого организма, прежде всего — 
у сывороточного альбумина. Известно, что альбу-
мин — один из основных белков ротовой жидкости, 
причем его концентрация может существенно расти 
при воспалительном процессе либо при кровоточи-
вости слизистой полости рта. Вклад альбумина в об-
щий уровень бета-лактамазной активности ротовой 
жидкости никогда не изучался.

Уточнение природы бета-лактамазной активно-
сти ротовой жидкости позволило бы целенаправлен-
но бороться с обусловленной ею неэффективностью 
бета-лактамов в лечении гнойно-воспалительных 
заболеваний челюстно-лицевой области.

Цель исследования: уточнить природу бета-лак-
тамазной активности ротовой жидкости, оценить 
вклад эндогенных факторов макроорганизма в ука-
занную активность.

Материалы и методы. Объектом для исследова-
ния послужили образцы ротовой жидкости пациен-
тов с гнойно-воспалительными заболеваниями че-
люстно-лицевой области, собранные в 2012—13 гг. 
на базе отделения челюстно-лицевой хирургии УЗ 
«ВОКБ №1». Для выявления природы бета-лакта-
мазной активности ротовой жидкости были выпол-
нены следующие эксперименты:

1. Фракционирование образцов ротовой жидко-
сти (n=4) при помощи препаративного диск-элек-
трофореза в 7,5% полиакриламидном геле. По за-
вершении электрофореза столбики геля разрезались 
на равные фрагменты длиной 0,5  см, после чего 
изолированно определялась бета-лактамазная ак-
тивность каждого из них; расположение белковых 
фракций выявлялось путем окраски контрольных 
столбиков геля красителем Кумасси R250.

2. Обработка образцов ротовой жидкости с наи-
более выраженной бета-лактамазной активностью 
(n=10) взвесью гранул голубой сефарозы (реактив, 
1 мг которого избирательно связывает до 10,5 мг 
человеческого сывороточного альбумина, практиче-
ски не взаимодействуя с другими белками). Данный 
эксперимент позволяет оценить долю бета-лакта-
мазной активности ротовой жидкости, опосредо-
ванную сывороточным альбумином.

3. Ингибирование бета-лактамазной активно-
сти образцов ротовой жидкости (n=16) раство-
ром тазобактама (ингибитора бактериальных бе-
та-лактамаз класса А) в конечной концентрации 
5 мг/мл).

Определение уровня бета-лактамазной активно-
сти ротовой жидкости выполнялось путем спектро-
фотометрической регистрации распада антибиоти-
ка цефалоспоринового ряда нитроцефина, для чего 
использовалась созданная нами тест-система «Био-
Лактам».

Результаты.
1. Фракционирование образцов ротовой жидко-

сти с изолированным определением бета-лактамаз-
ной активности белковых фракций показало, что 
максимум указанной активности соответствовал 
белкам, молекулярная масса которых приблизитель-
но в 2 раза меньше молекулярной массы альбумина 
(≈65 кДа), а концентрация в слюне — на несколько 
порядков ниже. Молекулярная масса бактериальных 
бета-лактамаз соответствует указанному диапазону 

(≈31,5 кДа). Сывороточный альбумин присутство-
вал в слюне в значительной концентрации и вносил 
свой вклад в ее бета-лактамазную активность, но 
указанный вклад не превышал 20—40% суммарного 
уровня активности.

2. Обработка образцов ротовой жидкости взве-
сью гранул голубой сефарозы показала, что в 4 
пробах из 10 бета-лактамазная активность прак-
тически не изменилась после обработки, а в 
оставшихся 6 пробах  — снизилась в среднем на 
19,9±4,4%. Таким образом, бета-лактамазная ак-
тивность ротовой жидкости может быть обуслов-
лена человеческим сывороточным альбумином не 
более чем на 20%, некоторые же пробы вовсе не 
содержат альбумина, что хорошо согласуется с ре-
зультатами, полученными в предыдущем экспери-
менте.

3. Ингибирование бета-лактамазной активно-
сти проб ротовой жидкости раствором тазобактама 
в итоговой концентрации 5 мг/мл показало, что 
указанная активность после ингибирования сни-
зилась в среднем на 83,2±21,6%. Таким образом, 
очевидно, что все эндогенные факторы организма, 
включая сывороточный альбумин, обусловливают 
в среднем около 20% общего уровня бета-лакта-
мазной активности ротовой жидкости; остальные 
80% приходятся на бактериальные бета-лактамазы, 
причем определенно класса А, поскольку тазобак-
там не способен взаимодействовать с другими (В, 
С, D) классами бета-лактамаз. При этом следует 
отметить, что в 10 исследованных пробах из 16 
(62,5%) бета-лактамазная активность в результа-
те ингибирования снизилась практически до нуля 
(уровень снижения составил 95—100% от исходно-
го), подтверждая, что бета-лактамазная активность 
указанных проб связана исключительно с нали-
чием бактериальных бета-лактамаз класса А. Все 
пробы ротовой жидкости, в которых часть бета-
лактамазной активности была обусловлена эндо-
генными факторами, имели явные примеси крови 
и/или воспалительного экссудата.

Заключение.
1. Бета-лактамазная активность ротовой жид-

кости обусловлена на ≈80% бактериальными бе-
та-лактамазами (преимущественно — класса А), и 
на ≈20% — эндогенными факторами человеческого 
организма (преимущественно — сывороточным аль-
бумином);

2. В большинстве (не менее 2/3) проб ротовой 
жидкости бета-лактамазная активность обусловлена 
исключительно присутствием бактериальных бе-
та-лактамаз класса А;

3. Наиболее обоснованным способом преодоле-
ния высокой бета-лактамазной активности ротовой 
жидкости, существенно снижающей эффективность 
антибиотиков бета-лактамного ряда при лечении 
гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-ли-
цевой области, является использование ингиби-
тор-защищенных бета-лактамов;

4. Тест-система «БиоЛактам» регистрирует сум-
марный уровень бета-лактамазной активности ро-
товой жидкости, что позволяет прогнозировать 
неэффективность терапии бета-лактамными препа-
ратами без обязательного этапа выделения чистой 
культуры возбудителя заболевания, а также игнори-
руя наличие ко-патогенной флоры.


