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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Сохранение здоровья зубов, тканей пародонта и слизистой оболочки 

полости рта является важным компонентом общего благополучия и здоровья 

человека, на что указывается в документах, таких как "Global goals for oral 

health 2020" Всемирной Ассоциации Стоматологов и декларациях ВОЗ [184]. 

Особо актуально совершенствование своевременного и адекватного 

этиопатогенетического лечения хронического генерализованного пародонтита 

(ХГП), как фактора предупреждения развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) [3, 9, 11, 77, 97, 223]. Этиология хронического 

генерализованного пародонтита связана с взаимодействием факторов 

микробной агрессии и иммунных механизмов, которые находятся в тесном 

взаимодействии с состоянием орального микробиома [20, 21, 75, 76, 99, 106, 

189, 198, 229]. Высокие уровни бактерий, которые влияют на состояние 

пародонта, могут вызвать системный эффект и повысить возможность 

возникновения ИБС. Эти бактерии могут являться причиной атерогенеза 

напрямую или косвенно, увеличивая уровень циркулирующих цитокинов и 

воспалительных медиаторов. [2, 12, 26, 28, 39, 67, 94, 147, 267]. 

 Ведущим этиологическим фактором воспаления при пародонтите 

является микробная биопленка, которая формируется с участием наиболее 

агрессивных штаммов бактерий пародонтопатогенов «красного/оранжевого 

комплекса» по Sochransky или 1-2 порядков, согласно отечественной 

классификации, обладающих широким набором факторов патогенности [14, 17, 

36, 39, 65, 69, 102, 221, 245]. Образование патогенными микроорганизмами 

биопленки, защищающей их от воздействия не только иммунных сил 

организма, но и от антимикробного действия антибиотиков и других 

препаратов, создает возможности передачи ими генов 

антибиотикорезистентности в своем составе [35, 37, 56, 64, 73, 95]. 

Актуальность и необходимость изучения генетических аспектов этой 

проблемы отмечалась в литературе неоднократно [70, 96, 103, 105, 109]. Эти 
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процессы в лечении хронического генерализованного пародонтита мало 

изучены [31, 98]. Чтобы предотвратить формирование биопленки, необходимо 

воздействие на ранние этапы процесса созревания, такие как прикрепление 

планктонных клеток и образование микроколоний. Одним из неспецифических 

способов такого воздействия является ингибирование процессов адгезии, 

например, путем изменения поверхности прикрепления бактерий или 

нарушения структурной целостности и дезорганизации биопленки, благодаря 

чему бактерии освобождаются и становятся доступными для 

антибактериальных воздействий, например, с использованием ферментов [35, 

90, 91]. Отсутствие фундаментальных исследований в этой области в 

стоматологии препятствует совершенствованию этиопатогенетического 

лечения ХГП. 

         Главный вызов в лечении инфекционных заболеваний связан с 

возможностью бактерий формировать биопленки, что делает их устойчивыми к 

лекарственным препаратам и иммунной системе организма. В связи с этим 

Всемирная организация здравоохранения составила список 

антибиотикорезистентных возбудителей, которые представляют наибольшую 

угрозу. Этот список, опубликованный в феврале 2017 года, включает 12 видов 

бактерий, включая карбапенемрезистентных представителей семейств 

Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp. и Pseudomonas spp., а также Streptococcus 

pneumoniae, нечувствительные к пенициллину. Рост числа инфекций, 

вызываемых резистентными к антибиотикам микроорганизмами с применением 

генетических методов идентификации отмечен в лечебно-профилактических 

учреждениях различных регионов России [4, 15, 33, 86]. 

           Следовательно, в настоящее время генерализованный пародонтит 

является сложной и во многих отношениях нерешенной проблемой для 

стоматологии, так как существует возрастание устойчивости бактерий к 

антибиотикам и увеличение числа штаммов, резистентных к данным 

препаратам. Поиск альтернативных методов борьбы с возбудителями, 

формирующими биопленки, является важным медицинским вопросом.  
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          На начальных этапах лечения пародонтита базовое пародонтологическое 

лечение включает профессиональную гигиену полости рта и лекарственную 

терапию с целью уменьшения бактериальной обсемененности и снижения 

воспаления [4, 6, 8, 18, 30, 32, 58, 74, 221]. Использование антибиотиков 

необходимо при лечении данной патологии, но возрастающая 

антибиотикорезистентность препятствует успешному лечению, и к тому же 

мало изучены механизмы ее возникновения и методы ее профилактики в 

стоматологии. Необходимо более широкое использование новейших методов 

генотипического определения резистентности, так как традиционный диско-

диффузионный метод не позволяет полноценно судить о механизмах 

генетического кодирования устойчивости [54, 64, 90, 91, 108, 118]. 

       Учитывая важность оценки генетического профиля резистентности 

патогенной микробиоты к антимикробным препаратам в терапии пародонтита, 

требующей рациональных подходов, мы провели представляемое нами 

исследование.  

    

Степень разработанности темы исследований 

По результатам исследований микробиоты при воспалительных 

заболеваниях челюстно-лицевой области и пародонта, проведенных в 

последние годы российскими и зарубежными учеными, были выявлены новые 

механизмы устойчивости к антимикробным препаратам у представителей 

анаэробной микрофлоры. В настоящее время наблюдается учащение случаев 

выявления резистентных штаммов бактерий рода Bacteroides, Fusobacterium, 

Peptostreptococcus и Clostridium к антибактериальным препаратам группы 

имидазола и линкосамидам, хотя еще некоторое время назад они являлись 

препаратами выбора.  

Кроме того, в крупных мегаполисах все чаще встречаются 

полирезистентные штаммы семейства энтеробактерий (например, Klebsiella 

spp.), некоторые из которых являются колонизаторами ротовой полости [104]. В 

цитируемой работе авторами представлены угрожающие данные по нарастанию 
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числа резистентных штаммов возбудителей, в том числе, и анаэробных, 

выделенных при гнойно-воспалительных заболеваниях челюстно-лицевой 

области за последние 30 лет [89].  

Вопрос распространённости генов, кодирующих резистентность к 

антибиотикам при других стоматологических заболеваниях, в том числе при 

пародонтите, в отечественной литературе освещён недостаточно [40, 104, 131]. 

Остаётся открытым также и состояние резистентности штаммов оральной 

микробиоты у практически здоровых молодых людей с точки зрения 

стоматологии. 

Разнообразие антимикробных препаратов, широко применяемых в 

медицине и ветеринарии, а также в пищевой промышленности, приводит к 

появлению и распространению большого количества микроорганизмов, 

устойчивых к лекарственным препаратам с комбинированными механизмами 

лекарственной устойчивости. К таким механизмам относят транспозоны и 

плазмиды, которые являются «островами резистентности» к 

антибактериальным препаратам. Одной из наиболее частых причин 

резистентности считается способность бактерий к продукции 

пенициллинсвязывающих белков и различных вариантов β-лактамаз – 

ферментов и, как следствие, наличие мишени и последующее разрушение 

химиотерапевтических препаратов, содержащих в своей структуре β-лактамное 

кольцо. Кроме этого, для некоторых классов современных антибиотиков 

достаточно хорошо изучена способность микроорганизмов активно выводить 

антибиотик из клетки – эффлюкс. Подробно описаны механизмы инактивации 

связей β-лактамного кольца (ферментативного разрушения или модификации), 

снижение проницаемости внешних структур микробной клетки, а таже 

блокирование этапа метаболизма для биосинтеза белка-мишени с 

формированием обходного пути («шунт») и т.д. 

В то же время, широкое применение ПЦР и внедрение в клиническую 

практику методов определения генетической предрасположенности 

микроорганизмов к антибиотикам (ОАО "Литех", ОАО НПФ "Генлаб” и др.) 
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позволило бы применять их при подборе адекватного и эффективного 

антибактериального лечения. Однако, достаточной базы данных о генетических 

маркерах резистентности возбудителей пародонтита и сопутствующей 

микробиоты в практических лечебно-профилактических учреждениях 

стоматологии нет, что затрудняет проведение обоснованного рационального 

выбора необходимых препаратов. 

Цель работы 

Обосновать рациональное применение антибактериальной химиотерапии 

с учётом выявления генетических маркеров антибиотикорезистентности на 

основании мониторинга данных фенотипических и генотипических методов 

исследования на различных схемах пародонтологического лечения. 

Задачи исследования 

1. Провести сравнительный анализ фенотипических и генотипических 

маркеров резистентности приоритетных видов микроорганизмов, 

выделенных из биотопа пародонтального кармана, для формирования 

математической базы данных усреднённого резистома для популяции 

Московского региона Российской Федерации.  

2. Оценить исходный пародонтологический статус пациентов до назначения 

антибактериальной химиотерапии в комплексном лечении данного 

контингента пациентов и выделить приоритетные виды 

микроорганизмов, присутствующих в биотопе пародонтального кармана. 

3. Мониторировать показатели частоты выявления резистентности к бета-

лактамным антибиотикам и тетрациклинам в процессе 

пародонтологического лечения пациентов с использованием схем 

системной антибактериальной терапии первого выбора 

(амоксициллин/клавуланат) и альтернативной (доксициклин). 

4. Оценить эффективность использования различных схем 

пародонтологического лечения с использованием системной 

антибактериальной терапии и без антибактериальной терапии (только 
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профессиональная гигиена с процедурой полировки корней зубов и 

орошением хлоргексидином). 

5. Установить частоту выявления штаммов микробиоты, резистентных к 

использованным антибиотикам в отдаленные сроки (1 год) после 

проведённого лечения соответствующими фармакологическими 

препаратами. 

Научная новизна 

Впервые автором получены новые данные по сравнительным результатам 

мониторинга устойчивости резидентных и пародонтопатогенных видов 

микроорганизмов (микробиоты) полости рта к антибиотикам, включая 

используемые в настоящей работе для лечения пациентов 

(амоксициллин/клавуланат натрия; доксициклин, форма «Солютаб»). 

Впервые, по данным диско-диффузионного и молекулярно-генетического 

методов исследования, выявлены группы генов, кодирующих резистентность 

патогенных представителей микробиоты полости рта к антибиотикам in vitro. 

 Впервые уточнены механизмы возникновения резистентности 

микробиоты полости рта при хроническом генерализованном пародонтите к 

антибактериальным препаратам (плазмидные или хромосомные) и на 

основании данных молекулярно-генетического метода исследования (ПЦР) 

усовершенствованы показания для проведения диагностики лекарственной 

устойчивости у этих пациентов.  
 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Усовершенствованы показания к применению антибактериальных 

препаратов при пародонтите в фазу обострения, ремиссию и 

послеоперационный период на основании данных о механизмах резистентности 

и патогенезе микробиоценоза полости рта с помощью ПЦР. 

 На основании молекулярно-биологических исследований, включающих 

оценку генома резистентности к антибактериальным препаратам, разработаны 



10 
 

и предложены алгоритмы для выявления этиологической причины 

пародонтита. 

Актуализированы и систематизированы данные по чувствительности 

пародонтопатогенных бактерий к антибактериальным препаратам, в том числе 

и резидентных, определена встречаемость антибиотикорезистентных штаммов 

пародонтопатогенных бактерий, выделенных при пародонтитах и, создана 

математическая база данных усреднённого резистома. 
 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Математическая база данных усреднённого резистома для популяции 

Московского региона Российской Федерации характеризуется 

относительно высоким уровнем резистентности патогенной микробиоты 

полости рта по генетическим маркерам CTX-M, blaDHA, Erm и более 

низким по TetМ и TetQ, характеризующим устойчивость к различным 

классам антимикробных препаратов. 

2. Амоксициллин/клавуланат натрия и доксициклин имеют преимущества в 

терапии обострений хронического пародонтита, воздействуя на разные 

механизмы развития микробных популяций, включая варианты 

устойчивых представителей пародонтопатогенной микробиоты полости 

рта. 

3. Комплексное лечение пациентов с хроническим пародонтитом должно 

включать сочетание мероприятий профессиональной гигиены полости 

рта, полировки корней зубов с применением курсов системной 

антибактериальной терапии препаратами выбора – 

амоксициллин/клавуланат натрия или доксициклин/солютаб. 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в практическую работу врачей-

стоматологов в стоматологической поликлинике № 48 г. Москвы Департамента 

здравоохранения РФ.  
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Результаты исследования применяются в образовательном процессе со 

студентами и ординаторами кафедры микробиологии, вирусологии, 

иммунологии, отражены 2-х учебных пособиях: 1) Лабораторный практикум по 

микробиологии полости рта с формируемыми компетенциями. – Ч.2. 

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия / Царев В.Н., 

Давыдова М.М., Николаева Е.Н., Ипполитов Е.В., Арутюнян А.А. и др. – М.: 

МГМСУ, 2018. – 76 с.; 2) Клиническая микробиология и антимикробная 

химиотерапия / Царев В.Н., Николаева Е.Н., Ипполитов Е.В., Арутюнян А.А. и 

др.  – М.: Практическая медицина, 2022. – 80 с. 

Личный вклад автора в исследование 

Автором самостоятельно проведен детальный анализ современной 

специальной отечественной и зарубежной литературы по изучаемой проблеме и 

сформулирована основная идея работы. Освоены методики 

микробиологического и молекулярно-биологического исследования, 

необходимые для её реализации. Лично проведены взятие материала от 

больных для лабораторных исследований, лабораторное обследование и 

пародонтологическое лечение большинства больных с пародонтитом (80 %), а 

также самостоятельно проведен анализ и статистическая обработка данных, 

составлен текст научной работы, включая рекомендации. 

Апробация работы 

Результаты исследования доложены на IV Национальном конгрессе 

бактериологов и международном симпозиуме «Микроорганизмы и биосфера 

«MICROBIOS-2018», г. Омск, 12-13 сентября 2018; научно-практической 

конференции с международным участием, посвященной 75-й годовщине 

Победы советского народа в Великой Отечественной войне, г. Москва, 2020; 

Международном научном университетском форуме «International University 

Science Forum (Canada, Toronto), May 27, 2020; VIII Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Перспективы 

внедрения инновационных технологий в медицине и фармации», 26.11.2021г.; 

на 1 Международном Конгрессе по медицинской микробиологии и 



12 
 

инфектологии, Москва, 2023; на совместном заседании сотрудников кафедр 

микробиологии, вирусологии, иммунологии; пропедевтики стоматологических 

заболеваний стоматологического факультета; лаборатории молекулярно-

биологических исследований Научно-исследовательского медико-

стоматологического института (НИМСИ) ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. 

Евдокимова, и кафедры терапевтической стоматологии стоматологического 

факультета ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ 17.01.2023. 

 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 13 печатных работ, в том 

числе 6 публикаций – в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки 

России. 

В изданиях, рекомендованных ВАК Минобрнауки России: 

1. Плахтий, Л.Я. Структура микробных ассоциаций при осложнениях 

дентальной имплантации и выбор антибиотика с учетом резистентности 

выделенных штаммов / Л.Я. Плахтий, Е.И. Гатиева, Т.В. Царева, А.Ч. 

Цховребов, С.Т. Ильясова, А.А. Арутюнян // Эндодонтия Today. – 2019. – 

Т. 17, № 1. – С. 21-25. 

2. Цициашвили, А.М. Динамика микробиоценоза при хирургическом 

лечении пациентов с использованием дентальных имплантатов в 

условиях ограниченного объема костной ткани / А.М. Цициашвили, А.М. 

Панин, Е.Н. Николаева, А.А. Арутюнян, М.С. Подпорин, В.Н. Царев // 

Стоматология для всех. – 2019. – № 4 (89). – С. 52-58. 

3. Ипполитов, Е.В. Клинико-иммунологический мониторинг содержания 

цитокинов десневой жидкости у пациентов с периимплантитом при 

фотодинамической терапии / Е.В. Ипполитов, С.Т. Ильясова, Г.Д. 

Ахмедов, А.А. Арутюнян, В.Н. Царев // Медицинский алфавит. – 

Стоматология. – 2020. – № 12. – С. 15-18. 
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4. Ушаков, Р.В. Комбинированная антимикробная химиотерапия 

(фторхинолоны и имидазолы) в комплексном лечении воспалительных 

заболеваний пародонта / Р.В. Ушаков, Н.Н. Нуруев, Т.В. Ушакова, В.М. 

Карпова, А.А. Арутюнян, А.А. Лабазанов, В.Н. Царев // Клиническая 

стоматология. – 2021. – № 1 (97). – С. 60-65. 

5. Царев, В.Н. Параметрическая оценка активности лактоферрина в 

эксперименте и при клиническом применении / В.Н. Царев, М.С. 

Подпорин, Е.Р. Садчикова, Ю.А. Трефилова, А.А. Арутюнян, А.В. Ежова, 

И.Л. Гольдман // Стоматология для всех. – 2021. – №4 (97) – С. 59-65. 

6. Арутюнян, А.А. Распространенность устойчивости к антибиотикам среди 

штаммов бактерий, выделенных при хроническом пародонтите и у 

здоровых людей / А.А. Арутюнян, Т.В. Царева, Е.В. Ипполитов, М.А. 

Саркисян, А.Г. Пономарева // Российская стоматология – 2023. – Т. 16, 

№1 – С. 19-23. 

В других изданиях, включая международные: 

7. Арутюнян, А.А., Обоснование антибактериальной химиотерапии в 

пародонтологии на основании оценки антибиотикорезистентности по 

данным разных методов исследования / А.А. Арутюнян, Е.В. Ипполитов, 

М.А. Саркисян, Т.В. Царева, А.Г. Пономарева, Л.К. Есаян // Bulleten of 

stomatology maxillofacial sugery. – 2023. – Vol.19, №1. – С. 170-176. 

8. Арутюнян, А.А., Проблема aнтибиотикорезистентности в стоматологии 

(пародонтологии) на современном этапе (Обзор литературы) / А.А. 

Арутюнян, М.А. Саркисян, А.Г. Пономарева, Л.К. Есаян // Bulitlletin of 

Stomatology and Мaxillofacial Surgery. – 2023. – Vol.19, №1. – С. 177-183. 

9. Царев, В.Н. Генетические аспекты антибиотикорезистентности 

биопленко-формирующих штаммов клинических изолятов патогенов / 

В.Н. Царев, Е.В. Ипполитов, А.А. Арутюнян, А.А. Лабазанов // 

Материалы IV Национального конгресса бактериологов и 
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международного симпозиума «Микроорганизмы и биосфера 

«MICROBIOS-2018» г. Омск 12-13 сентября. – 2018. – С. 76. 

10.  Ippolitov, E.V. Comparative monitoring of gingival fluid cytokines in patients 

with periimplantitis during with antibacterial and photodynamic therapy / E.V. 

Ippolitov, S.T. Iliasova, A.A. Arutyunian, G.D. Ahmedov, V.N. Tsarev // 

Science. Educatition. Practice: materials of the International University 

Science Forum (Canada, Toronto), May 27. – 2020. – P. 128-136 – Infinity 

Publishing. S67 ISBN 978-5-905695-36-0 

11.  Арутюнян, А.А. Обоснование рациональной химиотерапии в 

пародонтологии на основании результатов изучения молекулярных 

маркеров антибиотикорезистентности. В сб.: Материалы межвузовской 

научно-практической конференции с международным участием, 

посвященной 75-й годовщине Победы советского народа в Великой 

Отечественной войне. – 2020. – С. 107-112.  

12.  Царев, В.Н. Клиническая эффективность антимикробного пептида 

лактоферрина при местном применении в виде геля для 

пародонтологического   лечения / В.Н. Царев, М.С. Подпорин, Ю.А. 

Трефилова, А.А. Арутюнян, Е.В. Ипполитов // Сб. материалов VIII 

Всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием, посвященной Году науки и технологий. Орехово-Зуево. – 2021. 

– С. 255-257. 

13.  Мунгалов, В.Г. Определение генетических маркеров резистентности к 

антибиотикам у анаэробных возбудителей одонтогенных инфекций / В.Г. 

Мунгалов, А.А. Арутюнян, Т.В. Царева, Е.В. Ипполитов // Материалы 

Первого Международного Конгресса по медицинской микробиологии и 

инфектологии, Москва. – 2023. – С. 16-18. 
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Объем и структура диссертации 

Работа построена по традиционному плану и состоит из введения, обзора 

литературы, описания материалов и методов исследования, двух глав 

собственных исследований (лабораторно-экспериментальной и клинико-

лабораторной), заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы. Работа изложена на 167 страницах машинописного компьютерного 

текста, Times New Roman 14. Диссертация иллюстрирована 29 таблицами, 34 

рисунками и фотографиями. Проанализировано 283 источника литературы, в 

том числе 118 отечественных и 165 зарубежных авторов. 

Диссертационное исследование выполнено в соответствии с 

научноотраслевыми программами: 30.04 «Вопросы хирургической 

стоматологии и обезболивания» и 11.01 «Медицинская микробиология».  

Регистрационный номер темы НИР — АААА-А17-117091840021-2   
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ПАРОДОНТИТА. 

ПРОФЕССИОНАЛЬНАЯ ГИГИЕНА И АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 

ХИМИОТЕРАПИЯ КАК БАЗОВЫЕ КОМПОНЕНТЫ КОМПЛЕКСНОГО 

ЛЕЧЕНИЯ 

 

1.1. История вопроса и новые пародонтологические подходы 
 

К концу ХХ века с использованием микроскопической техники высокого 

разрешения, включая иммунофлюоресцентную и сканирующую электронную 

микроскопию, было убедительно показано, что воспаление пародонта 

инициируется специфической, преимущественно анаэробной, микробиотой, 

которая не только стойко колонизирует над- и подесневую биоплёнку, но и 

является причиной рецидивов заболевания [46, 110, 129, 194, 208, 221, 222, 253, 

259]. В этих работах отражена роль бактерий, так называемых 

пародонтопатогенных видов, как ведущих факторов этиологии и патогенеза 

пародонтита. 

В обзорах ведущих отечественных специалистов-микробиологов с начала 

2000-х гг. приводятся многочисленные доказательства этого положения [60, 61, 

62, 75, 102, 104, 223]. В частности, описываются факты передачи 

пародонтопатогенных бактерий P. gingivalis и A. actinomycetemcomitans от 

человека к человеку как типичных инфекционных агентов, но ещё и 

обладающих способностью к внутриклеточному паразитизму и персистенции в 

десневом эпителии, в том числе, в период ремиссии [61, 62]. В последующем 

способность к внутриклеточной инвазии была доказана и для других 

пародонтопатогенных видов, а разделение на пародонтопатогены I и II порядка, 

принятое на I сьезде пародонтологов России в 2006 г., определяется сочетанием 

трёх основных факторов – контагиозности, внутриклеточного паразитизма и 

токсигенности. Соответственно, к пародонтопатогенам I порядка были 

отнесены представители видов, имеющих полный набор этих факторов: A. 

actinomycetemcomitans, T. forsythia и P. gingivalis [10, 13, 92, 93, 101]. 
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Инициация воспалительно-деструктивных процессов под действием 

экзотоксинов и ферментов агрессии пародонтопатогенных бактерий играет 

важную роль в патогенезе воспалительно-деструктивных изменений в 

пародонте и резорбции альвеолярной костной ткани [23, 24, 221]. 

Преобладание анаэробных представителей микробиоты P. gingivalis, T. 

forsythia, T. denticola, P. intermedia и F. nucleatum, P. micra различается в 

зависимости от клинической выраженности воспалительных и деструктивных 

процессов, резорбции костной ткани, степени прогрессирования [61, 62, 280].  

По данным исследований профессора Е.Н. Николаевой с соавт.  (2008, 2011) 

частота пародонтопатогенов I порядка выше при начальных стадиях развития 

хронического генерализованнного пародонтита. При тяжелой степени 

поражения пародонта более широко представлены пародонтопатогены II 

порядка и стрептококково-энтерококковые ассоциации, поддерживающие 

гнойное воспаление [60, 61, 62]. 

Для ХГП тяжелой степени, характерно наличие парадонтопатогенов  P. 

gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. intermedia, причём в ассоциациях с 

другими менее вирулентными пародонтопатогенными видами, а также 

представителями Staphylococcus spp., Enterococcus spp., грибами рода Сandida 

[37, 61, 62, 99, 102, 187, 260, 262]. Это подтверждают литературные данные о 

выделении представителей I порядка или «красного комплекса» при тяжелой 

степени – до 67,5%, в то время как при средней степени показатели достоверно 

выше – до 75% [22, 32, 87, 280]. По данным количественной ПЦР, при 

пародонтите тяжелой степени резко возрастает не только частота выявления, но 

и количественное содержание в ПК P. gingivalis и T. forsythia [14, 190]. 

Профессор О.О. Янушевич  с соавторами (2015)  при исследовании A. 

аctinomycetemcomitans и ассоциации с другими пародонтопатогенами по 

данным количественной ПЦР отмечает взаимосвязь со степенью 

прогрессирования пародонтита и обращает внимание на значимую роль T. 

denticila и её аасоциации с P. gingivalis, и в меньшей степени с T. forsythia [115].  
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Таким образом, при лёгкой и средней степени ХГП выявляется более 

специфичная пародонтопатогенная микробиота, определяющая этиологию 

процесса, хотя в тоже время имеются и иные литературные данные. Однако 

этим не исчерпывается роль пародонтопатогенной микробиоты в инфекционно-

воспалительной патологии челюстно-лицевой области. Анаэробные бактерии, 

такие как P. gingivalis, P. intermedia, T. denticola, F. nucleatum, W. recta, P. 

nigrescens, P. micra и E. nodatum вызывают не только заболевания пародонта, 

но также и одонтогенные абсцессы и инфекции у онкологических и 

гематологических пациентов, включая абсцессы головного мозга. Некоторые 

виды этих бактерий выделяются из мокроты в отделениях ОРИТ при 

аспирационной пневмонии [1, 89, 94, 95, 202]. 

С самого начала изучения вопроса было обращено внимание на то, что 

важным патогенетическим фактором развития патологии пародонта является 

формирование микробной биопленки, которая колонизируется перечисленными 

пародонтопатогенными видами [194, 222, 259]. Для предотвращения 

образования биоплёнки должны быть нарушены ранние стадии её 

формирования, а именно адгезия планктонных клеток и образование 

микроколоний [36, 37, 39, 136, 194, 221].  

Изменение процесса прикрепления бактерий к биотическим 

поверхностям сопровождается нарушением структурной целостности 

биопленки с последующим высвобождением бактерий, которые в этот период 

чувствительны к антибактериальным воздействиям. К этим способам относят 

ингибирование процессов адгезии, деструкцию матрикса или механическое 

удаление биоплёнки, что уже является непосредственной компетенцией 

стоматологов – пародонтологов. Последнее явилось основанием для дискуссии 

в научных кругах на рубеже ХХ-ХХI веков по вопросу о соотношении методов 

профессиональной гигиены и системной антибактериальной химиотерапии в 

комплексном пародонтологическом лечении. Пусковым моментом стали 

публикации ряда известных авторов в ведущем журнале Journal of Clinical 

Periodontology. «Никогда прежде ни один журнал не принимал столько участия 



19 
 

в работе нашей группы», - писал главный редактор издания, - «как это сделано 

в статье N.J. Lopez с соавт. (2006) [208]; хотя мы согласны с замечанием A. 

Mombelli в его гостевой передовице (2006), что данная статья бросает вызов 

некоторым парадигмам современной клинической пародонтологии, тем не 

менее, нужно сделать несколько дополнительных замечаний, касающихся 

технических и философских аспектов проблемы» [220]. Большинство 

американских и европейских исследователей утверждали, что развивающиеся 

страны не имеют финансовых и гуманитарных ресурсов для обеспечения 

традиционной терапией в виде качественной профессиональной гигиены с 

использованием Пьезона, пескоструйной техники, шлифования корней зубов 

root plaining (SRP) и, наконец, выполнения пародонтологических 

реконструктивных операций. Это способствовало тому, что антибиотики 

оставались единственно доступным терапевтическим средством, то есть 

являлись более дешевой и потому неизбежной альтернативой [157, 165, 219].  

Данная дискуссия продолжается и по сей день с некоторым «перевесом» 

в ту или иную сторону, что на самом деле связано с тем, что никакая 

профессиональная гигиена в настоящее время не может «убрать» 

внутриклеточно расположенных эндосимбионтов с одной стороны, а 

антибиотики без высококвалифицированной пародонтологической помощи не 

могут обеспечить полноценный лечебный эффект из-за сохраняющейся 

структуры микробной биоплёнки [35, 69, 107, 108, 109, 110]. 

Соответственно, антибактериальная терапия наряду с профессиональной 

гигиеной была введена, как важный компонент комплексного лечения 

заболеваний пародонта, также и в отечественный стандарт лечения [50, 90, 91, 

116, 117, 118]. Сохраняет свою актуальность и практическое значение вопрос 

об обоснованном выборе лекарственных средств антимикробного действия, а 

также их эффективности в отношении эрадикации локальной микробиоты 

пародонтального кармана при данной патологии [8, 9, 46, 64, 74, 75, 206, 281]. 

Для устранения обострения воспалительного процесса, особенно при 

агрессивном течении ХГП, необходимым является использование 
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антибиотиков системного действия для уничтожения патогенной микрофлоры 

[64, 90, 91, 165, 219].  

Многие вопросы лечения и профилактики ХП остаются до конца 

нерешенной проблемой, нет четких указаний по применению 

противомикробных средств в терапии хронического пародонтита, в том числе и 

при других ситуациях, возникающих в процессе реконструктивного или 

ортопедического лечения [7, 27, 33, 55, 63, 75, 230]. 

Так, необходимость комплексной профилактики развития 

воспалительных заболеваний пародонта у пациентов, проходящих 

ортодонтическое лечение, отмечает Ю.И. Юсупова (2018) [112]. Очевидно, что 

динамика клинических параметров и состояния поддесневой микробиоты могут 

подвергаться регрессу под действием профессионального удаления 

наддесневой биопленки, что объясняет наблюдаемые результаты [58, 64, 143, 

149].   

Однако, возвращаясь к вопросу, поднятому А. Mombelli в 2006 г. в статье 

«Лечение антибиотиками – ересь или реальность?» (Journal of Clinical 

Periodontology), сегодня можно считать, что антибиотики, как единственное 

терапевтическое средство для лечения пародонтита, — это действительно ересь 

[220]. Но, с другой стороны, без антибиотиков или их аналогов добиться 

стойкого успеха и отсутствия рецидивов заболевания также нельзя. Именно с 

позиций современной клинической микробиологии это выглядит слишком 

наивно и непрофессионально [18, 19, 25, 90, 91]. 

На самом деле, ещё в первых исследованиях по системно назначаемым 

антибиотикам в качестве единственного терапевтического средства N.J. Lopez с 

соавт. (2006) протестировали сочетание механического и антибиотического 

лечения, противопоставив его механическому лечению, как единственному 

средству лечения [208]. Следует обратить внимание на то, что полировка над- и 

поддесневых областей, которое выполняется до назначения пациентам 

антибиотиков, является на самом деле пародонтологическим вмешательством. 

И, в настоящее время, дискуссия уже продолжается в рамках единства двух 
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методов лечения, необходимости их сочетания. Их категорически нельзя 

рассматривать как альтернативные методы. Безусловно, важен эффективный 

контроль состояния пародонта, так как всё больше фактов указывает на то, что 

пародонтит негативно сказывается на системном здоровье пациентов [29, 67, 

68, 77, 209, 247]. 

Таким образом, экономический и социальный факторы в аспекте 

доступности высококвалифицированной пародонтологической помощи играют 

немаловажную роль и определяют более широкое использование антибиотиков 

в развивающихся странах в качестве единственной альтернативы, которая, 

естественно, не может полностью заменить существующие приёмы 

высокотехнологичной профессиональной гигиены и порождает проблемы, 

связанные с развитием антибиотикорезистентности. Отсутствие достаточно 

глубоких фундаментальных исследований в этой области препятствует 

совершенствованию этиотропного и патогенетического лечения ХП. Проблема 

усугубляется не только способностью микробиоты полости рта формировать 

биопленки, что приводит к повышению устойчивости к лекарственным 

препаратам и факторам иммунной системы инфицируемого хозяина, но и 

появлением за последние десятилетия штаммов пародонтопатогенных 

микроорганизмов, генетически устойчивых к антимикробным препаратам.  

 

1.2. Пародонтит как очаг хронической инфекции с системным действием       

В настоящее время воспалительные заболевания пародонтального 

комплекса рассматриваются как хроническая рецидивирующая патология, 

влияющая на весь организм в целом. По мнению многих авторов считается, что 

пародонтит является важным фактором риска развития сердечно-сосудистой 

патологии. Вместе с тем, вопрос о причинно-следственной взаимосвязи этой 

коморбидной патологии и заболеваний пародонта до конца не изучен [27, 29, 

41, 45, 241]. 
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Профессор А.И. Грудянов с соавт. (2015), опираясь на огромный 

собственный опыт и данные Ассоциации пародонтологии России, отмечает 

существование взаимосвязи воспалительных заболеваний пародонта и 

сердечно-сосудистой патологии [23].  Такую же точку зрения поддерживают в 

своих публикациях президент ассоциации, профессор Л.Ю. Орехова и главный 

внештатный стоматолог Минздрава РФ, академик РАН О.О. Янушевич [65, 

117]. Взаимоотношения между болезнями пародонта и ССЗ – это, безусловно, 

вопрос взаимосвязи и взаимообусловленности этих заболеваний на уровне 

глубоких биохимических, иммунологических, патофизиологических процессов, 

определяющих индивидуальные особенности их течения у каждого 

конкретного больного [2, 23, 75, 85, 118].  

При этом исследователи находят всё больше подтверждений значения 

пародонтопатогенных бактерий I и II порядка в развитии атеросклероза и 

сопряжённой сердечно-сосудистой патологии [3, 94, 97]. Так, М.П. Пименова 

(2012, 2014) в своих исследованиях на базе лаборатории молекулярно-

биологических исследований НИМСИ МГМСУ им. А.И. Евдокимова, 

подтвердила результаты некоторых зарубежных авторов по обнаружению ДНК 

пародонтопатогенных микроорганизмов, таких как P. gingivalis, P. intermedia и 

T. forsythiа в атеросклеротических бляшках, что указывает на возможность 

проникновения в сосуды данных возбудителей из полости рта [67, 68].  

В последующих исследованиях, выполненных на той же базе Е.Н. 

Николаевой и М.В. Витович (М.В. Кузнецовой) (2019-2023) при 

многоплановом исследовании пациентов с аортокоронарным шунтированием 

при остром инфаркте миокарда в ГНЦ сердечно-сосудистой хирургии им. 

Бакулева не только обнаружили ДНК, но также выделили чистые культуры 

пародонтопатогенных возбудителей [3, 47, 94], используя способ 

моделирования микробных биоплёнок, разработанный Е.В. Ипполитовым с 

соавт. (2017) [66]. Оказалось, что выраженность патологии пародонта у 

больных острым инфарктом миокарда умеренно коррелирует с наличием 

пародонтопатогенных видов T. forsythia, P. gingivalis и T. denticola.  
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Пародонтит на фоне соматических патологий протекает тяжелее и сам 

может рассматриваться как процесс, усугубляющий течение сердечно-

сосудистой патологии, и, возможно, предрасполагающий к возникновению 

сосудистых осложнений [2, 42]. Тяжесть течения пародонтита у пациентов с 

ИБС, особенно при развитии таких осложнений как острый инфаркт миокарда 

или инсульт, выше. Тесная функциональная связь между пораженными 

органами обуславливает взаимоотягощающее течение сочетанной патологии 

[41, 45, 67, 94, 111].  

   Рядом исследователей показаны взаимосвязи пародонтита, 

гигиенического статуса зубов, клинических признаков поражения пародонта, 

степени тяжести процесса с наличием ИБС. Очевидно, что хронический 

генерализованный пародонтит и ишемическая болезнь сердца имеют 

морфофункциональные взаимосвязи [28, 81]. 

Ревматоидные полиартриты, эндокардиты, нефриты, гепатиты 

обусловлены наличием в организме хронических очагов инфекции полости рта 

[12, 77, 82, 92, 133, 158, 169, 174, 188].  Описаны хронические системные 

заболевания, сопровождающиеся воспалительной патологией пародонта [106]. 

Соматические болезни, такие как сахарный диабет (СД), болезни органов 

пищеварения, системный остеопороз, заболевания дыхательных путей, в свою 

очередь, вносят существенный вклад в этиопатогенез болезней пародонта [11, 

12, 85, 134, 277]. 

По мнению профессора Л.М. Цепова степень тяжести ХП у лиц с 

соматической патологией зависит от таких параметров как, возраст пациента, 

длительность и тяжесть течения самого соматического заболевания и 

обусловлена нарушением метаболических и иммунных процессов, что ускоряет 

реализацию действия имеющихся пародонтопатогенных факторов [106]. 

Таким образом, системные эффекты, вызываемые пародонтопатогенной 

микробиотой, доказательства внутриклеточного паразитизма, причём не только 

в десневом эпителии, но и в макрофагах, эндотелии кровеносных сосудов, 

возможности персистенции и диссеминации по сосудистому руслу позволяют 
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по-новому подойти к проблеме системной антимикробной терапии таких 

пациентов и актуализировать её необходимость. 

1.3. Системная антибактериальная терапия пародонтита и её 

микробиологические последствия 

  Использование системных антибиотиков для уничтожения 

патогенной микрофлоры, особенно в группах пациентов с отягощенным 

соматическим анамнезом или при агрессивном течении пародонтита, 

необходимо для снятия обострения воспалительного процесса в тканях 

пародонта и достижения ремиссии [5, 13, 14, 15, 16, 64].  

По мнению профессора В.Н. Царева, при правильном назначении схем 

антимикробной терапии, которые должны учитывать возможность действия 

химиопрепаратов на биопленки и внутриклеточно локализованные формы 

бактерий, возможна полная эрадикация ключевых пародонтопатогенных видов 

[92, 98]. Детальный анализ возможностей антимикробной терапии с учётом 

классов антимикробных препаратов, особенностей их антимикробного и 

иммунотропного действия представлен в монографии академика РАН Н.Д. 

Ющука, И.П. Балмасовой и В.Н. Царева (2013) [113]. Однако, следует 

учитывать, что разные классы антибиотиков имеют существенные различия по 

эффективности действии и перспективам применения из-за разных механизмов 

развития антибиотикорезистентности [83, 84, 86, 88, 90, 91, 123, 204, 213].  

Тем не менее, ранее отмечалось, что лекарственные формы системного 

действия следует назначать вместо профессиональной гигиены [179, 263]. В 

настоящее время многие авторы утверждают, что профессиональная гигиена — 

это необходимый метод в комплексном лечении пародонтитов, однако, не 

исключающий, а дополняющий системную антибактериальную терапию [13, 

14, 15, 16], хотя имеется и альтернативная точка зрения [125]. 

Особый упор в современных схемах терапии до последнего времени 

делали на комбинированное применение метронидазола и амоксициллина, 

особенно при запущенных формах хронического и агрессивного пародонтита 
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[138, 177, 275,]. Приводимые доказательства указывают на преимущества 

системного назначения антибиотиков с учетом индивидуальности пациента. 

Галабуева А.И. (2005) в своей кандидатской диссертации, отмечает высокую 

чувствительность парадонтопатогенной микрофлоры пародантального кармана 

больных к макролидам, линкозаминам, цефалоспоринам при использовании их 

местно, наряду с проведением профессиональной гигиены [16]. Наибольшей 

эффективностью в отношении часто встречающихся возбудителей хронических 

пародонтитов обладают амоксциллин/клавуланат и моксифлоксацин [22, 37, 

140, 178, 218]. 

В течение последних 20 лет основной группой фармпрепаратов, 

показанных для лечения хронического пародонтита были представители    β-

лактамных антибиотиков, прежде всего амоксициллин и 

амоксициллин/клавулановая кислота, которые входили практически во все 

зарубежные и отечественные схемы консервативного лечения. Однако в 

последнее время их эффективность заметно снизилась из-за распространения 

генетических механизмов устойчивости к ним. Многочисленные классы 

ферментов бета-лактамаз - ведущий механизм развития резистентности 

микрофлоры к этим антибиотикам [71, 86, 99, 101]. 

Учитывая противоанаэробую активность производных имидазола, многие 

исследователи рекомендовали также сочетание метронидазола, орнидазола и 

тинидазола с β-лактамными антибиотиками – пенициллинами и 

цефалоспоринами, включая создание комбинированных лекарственных форм 

[13, 14, 15, 16, 90, 91, 117, 165, 177, 208, 209, 275]. 

В ряде исследований комбинация амоксициллина и метронидазола была 

проанализирована, так как обычно она используется для лечения пародонтита с 

участием А. actinomycetemcomitans, и было показано, что эта комбинация 

достаточно эффективна при лечении ассоциированных с А. 

actinomycetemcomitans заболеваний пародонта [264, 275]. Синергетическое 

взаимодействие, при котором амоксициллин усиливает метронидазол в 

отношении A. actinomycetemcomitans было зарегистрировано, однако, 
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существуют опасения, что штаммы A. actinomycetemcomitans довольно быстро 

развивают устойчивость как к метронидазолу, так и амоксициллину. МПК 12,0 

мг / л, полученная в этом исследовании для соотношения амоксициллина и 

метронидазола 1:1, соответствует ранее опубликованным данным об 

уменьшении глубины ПК и эффективной эрадикации пародонтопатогенных 

бактерий. Значения МПК для метронидазола составляли от 64 мг/л до 40 мг/л 

[127, 128, 239, 249, 282].  

Вторая по частоте использования при пародонтите после β-лактамных 

антибиотиков — это группа тетрациклинов. Данная группа в консервативной 

терапии применяется с конца прошлого века, она продемонстрировала широкий 

спектр активности на пародонтопатогены, сопутствующую микробиоту и 

способность ингибирования эндогенных ферментов, играющих роль в 

патогенезе резорбции альвеолярной кости и разрушении тканей пародонта в 

целом. Антибиотики этой группы показали высокую эффективность при 

клиническом применении, но в начале 21 века уступили место β-лактамным 

антибиотикам, как менее токсичным и биодоступным препаратам [90, 91]. Так, 

при сравнительной оценке чувствительности основных возбудителей 

инфекционных процессов при хроническом пародонтите наиболее 

эффективным препаратом до последнего времени считался 

амоксициллин/клавуланат [22, 90, 91]. 

В литературе описан ряд эмпирических протоколов для системной 

антибактериальной терапии агрессивных форм пародонтита. Эти протоколы в 

основном основаны на применении доксициклина [126] или комбинации 

амоксициллина и метронидазола [275]. Менее клинически обоснованные 

протоколы включают амоксициллин [242], клиндамицин или метронидазол 

[251] в виде монотерапии. Следует подчеркнуть, что в настоящее время не 

существует общепринятых протоколов для лечения A. actinomycetemcomitans -

ассоциированного пародонтита [225].  

Высокая биодоступность доксициклина в полости рта, превышающая в 7-

20 раз другие антибиотики, и выраженное антимикробное действие препарата в 
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отношении бактерий А. actinomycetemcomitans обуславливает его широкое 

применение при хроническом пародонтите. Противовоспалительные свойства  

доксициклина в сочетании с антиколлагеназным действием, ингибирование 

процессов костной резорбции дополняют перечень преимуществ этого 

препарата именно при ХГП [14, 212, 278]. Однако, свойства микробиоты 

полости рта образовывать биопленки на поверхности зубов вызывают 

необходимость дополнительной подготовки полости рта c использованием 

определенных антибиотиков [37]. 

С некоторыми трудностями и сопротивлением со стороны 

контролирующих органов вошли в практику применения при хроническом 

пародонтите фторхинолоны. С одной стороны, благодаря медленной выработке 

механизмов резистентности, благоприятному фармакокинетическому профилю 

и хорошей биодоступности при пероральном приеме они заняли определённое 

место в качестве препаратов выбора в лечении не только многих инфекционных 

заболеваний, пневмоний, но и пародонтита. С другой стороны, применение 

ципрофлоксацина, левофлоксацина и моксифлоксацина – основных 

представителей этой группы на отечественном фармрынке ограничивается 

некоторыми нежелательными побочными явлениями, такими как дисбиоз 

нарушение формирования костной ткани, что не даёт возможность применять 

их у детей и подростков [37, 43, 48, 54, 90, 91, 92, 114]. 

В контексте политики охраны здоровья для развивающихся стран, Lopez 

N.J. с соавт. (2006) правы, когда упоминают, что существует необходимость 

найти недорогие средства контроля пародонтальной инфекции там, где доступ 

к высокопрофессиональному подходу ограничен. Упор на антибиотики, тем не 

менее, может в реальности переключить внимание населения на самолечение и 

профилактические процедуры [208].  

Классическим примером может служить туберкулез, который несмотря 

на то, что эта инфекция вызывается бациллами, является также результатом 

недостатка гигиены и асоциальных условий жизни [173]. Не следует забывать о 
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том, что, несмотря на широкое распространение и доступность антибиотиков, 

нам все еще приходится вспоминать о туберкулезе.  

Что касается микробиоты в ротовой полости у жителей развивающихся 

стран, было показано, что ее состав сложен и включает даже необычные 

микроорганизмы [152, 155, 255]. Одним из возможных объяснений этих фактов 

является неограниченное применение антибиотиков в этих странах.  

Самое важное то, что появление мультирезистентных бактериальных 

штаммов является угрожающей жизни проблемой в медицинских учреждениях 

во всем мире. В развивающихся странах эта проблема может оказаться гораздо 

более серьезной из-за финансовых ограничений. Последствия подхода, 

ориентирующегося на определенное население и фокусирующегося на 

системном назначении антибиотиков для лечения хронического пародонтита, 

могут на самом деле стать фактором еще более тяжких форм 

прогрессирующего заболевания. С другой стороны, если мы работаем над 

улучшением таких социальных факторов, как доходы, образование, жилищные 

условия, диета, безработица и условия труда, мы можем оказывать влияние на 

пародонтит и ряд связанных с ним системных заболеваний [12, 139, 223]. Такой 

подход не будет оказывать обратного влияния на население, не будет 

приводить к возникновению резистентности микробиоты и будет иметь 

позитивный эффект в отношении здоровья в целом и качества жизни. 

1.4. Клиническое значение исследования микробиома и резистома 

пародонта 

Представители орального микробиома могут вызывать полимикробные 

заболевания, оппортунистические инфекции полости рта и даже внеротовые 

инфекции. Основным патологическим процессом зубочелюстной системы, по 

мнению ведущих отечественных и зарубежных исследователей, следует 

признать генерализованный пародонтит. 

В настоящее время повсеместное распространение 

антибиотикорезистентности стало основной проблемой патологии, как общей 
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инфекционной, так и в современной стоматологии. Так, в списке 

антибиотикорезистентных возбудителей, составленном и опубликованном в 

феврале 2017 года Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), отмечены 

двенадцать основных видов бактерий, распространение которых вызывает 

особые опасения, так как они устойчивы ко многим антибиотикам, включая 

последние поколения препаратов (поли- и панрезистентность). Они относятся к 

таксонам Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Enterobacteriaceae spp., альфа-

зеленящих Streptococcus spp., коагулазопозитивных Staphylococcus spp., 

представителей класса Bacteroidetes и Clostridium spp. Что касается двух 

последних таксономических групп, то они являются облигатно-анаэробными, 

причём отмечается, что исследование резистентности анаэробной микробиоты, 

в том числе пародонтопатогенной, находится в начальной фазе [8, 9, 10, 12, 32, 

33, 92].  

Устойчивость микробов к химиопрепаратам может реализовываться через 

механизмы накопления изменений в генах хромосом, плазмид, транспозонов, в 

результате рекомбинативной, реже – мутационной изменчивости. Результатом 

является изменение спектра и активности ферментов и клеточных структур. 

Кроме того, важную роль играет и бесконтрольное применение антибиотиков в 

разных сферах, что, в свою очередь, как известно, приводит к селекции новых 

резистентных штаммов [25, 30, 54, 86, 120].  

Антимикробная резистентность, обусловленная бета-лактамазами, 

является основным фактором снижения эффективности применения бета-

лактамных антибиотиков и распространения устойчивых штаммов [96]. Так, 

Кузьмина А.В. (2018) выявляет медицинские ошибки при применении бета-

лактамных антибиотиков [49], которые приводят к развитию резистентности 

микробиома патогенных микроорганизмов в полости рта. 

Применение антибиотиков во всех областях медицины иногда не 

обосновано, что привело к увеличению антибиотикорезистентных штамов 

микроорганизмов и возникла проблема нерационального применения 

антибиотиков в пародонтологии [15, 83, 196]. В частности, исследователи 
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констатируют наличие механизмов множественной устойчивости бактерий к 

антибиотикам. Множественная лекарственная резистентность, 

ассоциированная, в том числе, и с микробными биоплёнками, имеет тененцию к 

неуклонному росту. 

 Следовательно, разработка методов и альтернативных средств борьбы с 

микроорганизмами, образующими биопленки, в настоящее время является 

актуальной медицинской задачей, решение которой может помочь в разработке 

программ лечения антибиотиками [35, 136].               

При изучении генов резистентности пародонтопатогенной микробиоты за 

последние годы установлен ряд важных фактов. Так, новый метод определения 

генов устойчивости к карбапенемам, используя мультиплексную ПЦР, 

предлагает Д.С. Тихомиров [84]. Молекулярно-генетический мониторинг 

резистентности микроорганизмов к антибиотикам представляет В.Б. 

Туркутюков [86]. 

За последние десятилетия накоплено достаточно данных о генетических 

механизмах кодирования резистентности, в том числе и у пародонтопатогенных 

микробов. Например, гены cfxA1 и cfxA2 были изолированы от очагов 

инфекции полости рта, а также от других анаэробных пародонтопатогенных 

микроорганизмов, выделенных из инфекционных очагов [186, 261]. Эти гены 

несут ответственность за устойчивость к пенициллинам и цефалоспоринам. 

Гены, кодирующие тетрациклин-резистентность – tet (B, M, Q) выявлены 

у А. actinomycetemcomitans, P. gingivalis и T. forsythia [37, 79, 96].  

Установлено, что Capnocytophaga spp., выделенные из пародонтальных 

карманов являются носителями генов, кодирующих синтез бета-лактамаз cfxA 

и др. [180]. Экспрессия генов cfxA может быть связана с географическим 

положением, определяющим происхождение соответствующих ферментов 

[172].  

Гены cfxA2 и cfxA3 были обнаружены у анаэробных бактерий, 

изолированных от пациентов из Франции, Великобритании, Норвегии, 

Аргентины и Соединенных Штатов Америки [180, 214], тогда как cfxA6 были 
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обнаружены только у анаэробных бактерий, выделенные от пациентов в 

Аргентине [166]. В этом исследовании Prevotella spp. и другие 

близкородственные бактероиды несут ген cfxA в 43% и 75%, соответственно. 

С каждым годом совершенствуется ПЦР–диагностика и другие 

молекулярно-генетические методики, что создаёт возможности для 

полноценной дигностики и выбора полноценного лечения.  Как известно, ПЦР-

диагностика позволяет в более короткие сроки, с меньшими трудозатратами и с 

большей точностью определить наличие генетического материала трудно 

культивируемых анаэробных возбудителей хронических пародонтитов [22, 80].  

       Таким образом, при хроническом пародонтите возможно получить не 

только молекулярно-генетическую характеристику видового состава 

микробиоты слюны и десневых карманов, но и генетических спектр 

антимикробной резистентности, и, соответственно, разработать обоснованные и 

эффективные варианты лечения. 

Важным механизмом, способствующим распространению резистентности 

в популяциях, являются микробные биопленки, которые способствуют 

горизонтальной передаче генов резистентности между различными видами 

микроорганизмов, входящими в ассоциации, особенно при воздействии 

антибиотиков [254].                                                                                 

Известно, что в североамериканской, французской и норвежской 

популяциях [172], присутствовали гены cfxA у Pseudomonas aeruginosa, и, 

видимо, распространились и на бактерии полости рта, включая бактероиды, в 

том числе на Prevotella spp. и Capnocytophaga spp. [162, 171, 180]. Наличие этих 

генов, ответственных за резистентность к пенициллинам и цефалоспоринам, 

вызывает беспокойство, потому что это легко может распространиться на 

высоковирулентные патогены.  

Кроме того, вид Capnocytophaga, выделенный из пародонтального 

кармана, обладал бета-лактамазами расширенного спектра действия, 

охватывающего все поколения цефалоспоринов, включая 3-4 поколение [167, 

180].  Гены cfxA и cfxA2 были изолированы от анаэробных бактерий из очагов 
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инфекции полости рта, а также от этиологически значимых микроорганизмов 

[186].  

Повышенне наличия образцов с тетрациклин-устойчивыми 

пародонтопатогенными микроорганизмами объяснимо с точки зрения того, что 

было широко распространено применение тетрациклина на рубеже двух 

столетий в той или иной стране. Так, уже в начале века van Winkelhoff A.J. с 

соавт. (2005) сообщает о повышении устойчивости штаммов к тетрациклину у 

пациентов в Испании, где данная схема была ведущей, в отличии от Голландии 

и др. стран Европы [263]. 

Пародонтопатогены II порядка могут вызывать также и экстраоральные 

инфекции, которые требуют лечения антибиотиками. Например, представитель 

Capnocytophaga, выделенный у больных лейкозом и нейтропенией, содержал 

ген cfxA3, кодирующий синтез бета-лактамаз [215, 216]. Ген cfxA, 

определяющий резистентность Prevotella spp., был обнаружен у пациентов с 

периодонтальными кистами [250, 261].  

Наличие этих генов резистентности в составе микробиома полости рта 

объясняется тем, что комменсалы или резиденты будут служить резервуарами 

устойчивости к антибиотикам [274].  

 У штаммов-продуцентов бета-лактамаз проводили популяционные 

исследования cfxA2 генов. У Prevotella spp. было установлено преобладание 

гена cfxA в Северной Америке, cfxA2 во Франции [214] и обоих генов - в 

Соединенном Королевстве Великобритания [186]. Горизонтальный перенос 

генов мог бы объяснить распространение близкородственных 

последовательностей генов при пародонтитах [167]. Хотя ген cfxA3 по данным 

ряда авторов вначале был найден в основном у Capnocytophaga spp. [216], в 

дальнейшем он был обнаружен у превотел и бактероидов [180]. Интересно, что 

хотя ген cfxA6 и был изначально обнаружен у превотелл, далее он оказался у 

основного пародонтопатогенного вида Porphyromonas spp. Ранее об этом не 

сообщалось. В последнем исследовании микробиота биотопа пародонтального 

кармана у 75% больных несла два вида генов устойчивости, и только 50,6% из 
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них несли гены cfxA. Однако, как показали исследования последних лет, 

пародонтопатогенные бактерии быстро приспосабливаются к генетическому 

переносу в процессе рекомбинативной изменчивости [139].  

Метагеномный анализ показал, что бактерии полости рта играют важную 

роль в горизонтальном переносе генов резистентности, и это повышает их 

шансы на выживаемость, увеличивает вирулентность, изменяет метаболизм и 

характер лекарственной устойчивости [95, 96, 206]. Как плазмидный, так и 

хромосомный перенос устойчивости к антибиотикам установлен от 

резидентных до пародонтопатогенных бактерий, о чём уже сообщалось рядом 

исследователей [279]. Эти бактерии, могут внести существенный вклад в 

формирование устойчивости к антибиотикам, механизм действия которой 

связан с блокадой сиснтеза пептидогликана [207].  Ген cfxA содержат 

Bacteroides spp., что предполагает наличие этого молекулярного маркера в 

биоплёнке, что и было выявлено с помощью более надежных методов 

разведения в бульоне в 53 % и 59 % для амоксициллина и пенициллина, 

соответственно [248]. 

Серьёзная ситуация может быть связана с прогрессирующим 

распространенем гена Bla. Это предполагает, что могут быть и другие гены, 

ответственные за выработку бета-лактамаз расширенного спектра. В 

проведённых исследованиях изучены cfxA, Bla и TEM гены, потому что именно 

эти гены характеризовали резистентность оральной микробиоты. Другие гены, 

такие как CepA/CblA, встречаются редко [172]. Об этом явлении сообщалось 

также и в других исследованиях [274, 279].  

    Возможно, что при продукции в небольших количествах эти ферменты 

могут внести свой вклад в устойчивость к антибиотикам или играть 

физиологическую роль в метаболизме пептидогликана [207]. Это показано для 

гена cfxA, который содержат Bacteroides spp.  

Таким образом, при оценке культивируемой микробиоты полости рта у 

пациентов с хроническим пародонтитом, достаточно часто определяют гены 

cfxA2, cfxA3 и cfxA, ответственные за устойчивость к пенициллинам и 
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цефалоспоринам. Ген cfxA6 был найден у основных пародонтопатогенов - 

Prevotella и Porphyromonas spp., что имеет эпидемиологические последствия, 

учитывая способность этих бактерий к передаче от человека к человеку. 

Установлено, что 56 % изолятов, несущих гены cfxA, одновременно имели 

резистентность и к другим классам антибиотиков [139]. Поэтому, закономерен 

вопрос о распространении мультирезистентности не только у 

пародонтопатогенов, но и представителей стабилизирующей микробиоты – 

стрептококков, лактобацилл, нейссерий [4, 12, 37, 40, 48]. 

        В настоящее время нет достаточной базы данных о генетических 

маркерах резистентности возбудителей пародонтита и сопутствующей 

резидентной микробиоты в практических лечебно-профилактических 

учреждениях стоматологического профиля. Статистически обоснованная 

информация о сопоставлении данных фенотипического и генотипического 

определения устойчивости так же отсутствует, что затрудняет проведение 

обоснованного рационального выбора необходимых антибактериальных 

препаратов. Надо учитывать, что микроорганизмы, обитающие в окружающей 

среде, несут в себе огромное количество разнообразных генов 

антибиотикорезистентности, и необходимо создание молекулярно-

генетического мониторинга резистентности микроорганизмов к антибиотикам 

[15, 86]. 

1.5. Проблема   антибиотикорезистентности и современные подходы к 

тактике антимикробной терапии хронического пародонтита 

Антибиотикорезистентность в настоящее время представляет собой 

весьма актуальную проблему, но в стоматологии она изучена мало и 

недостаточно. Увеличение количества антибиотикорезистентных штаммов 

поставило перед врачами, в том числе и стоматологами, актуальную задачу 

разработки новых способов лечения антибиотиками с учетом генетических 

основ патогенеза. Необходимость изучения генетических аспектов этой 
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проблемы, вопросов предрасположенности к тем или иным вариантам развития 

патологии пародонта отмечалась в литературе неоднократно [48, 70, 89, 90, 91]. 

В современных исследованиях широко обсуждается вопрос о более 

широком использовании новейших методов генотипического определения 

резистентности, поскольку традиционный диско-диффузионный метод не 

позволяет судить о механизмах генетического кодирования устойчивости [185, 

191, 211].  

Рост числа инфекций, вызываемых резистентными к антибиотикам 

микроорганизмами, приводит к необходимости проведения генетических 

исследований этих процессов, что требует серьёзных фундаментальных 

исследований в этой области в стоматологии. 

Для повышения эффекта антибактериального воздействия антибиотиков 

на микробные биоплёнки Т.С. Ильиной и Ю.М. Романовой (2021) предложено 

использование ферментов [35].  

  Технологии профессиональной гигиены и root planning дают значимый 

клиническй эффект, однако необходимость использования антимикробной 

химиотерапи может повысить эффективность лечения у лиц с 

быстропрогрессирующим пародонтитом [252].  

Антимикробная терапия, обычно назначаемая системно, предлагает 

несколько преимуществ в обработке очагов инфекции при заболевании 

пародонта. Она может действовать не только против патогенов, которые 

вторглись в мягкие ткани, но также может ингибировать микроорганизмы в 

других местах, которые относительно недоступны и находятся, например, в 

глубоких, узких пародонтальных карманах или вообще расположены 

внутриклеточно. 

  Поэтому ограничиться только местной антимикробной терапией 

недостаточно и необходимо системное введение антибактериальных средств. 

Установлено, что эрадикация пародонтопатогенов существенно снижает 

возможность реколонизации пародонтальных карманов представителями этих 

видов [217, 232, 265].  
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Данные о чувствительности к фторхинолонам у основных штаммов 

пародонтопатогенов представлены системно в работе Е.В. Ипполитова (2009) 

[38]. Он продемонстрировал высокую клиническую эффективность 

гемифлоксацина и моксифлоксацина при хроническом генерализованном 

пародонтите легкой и средней степеней тяжести воспалительного процесса в 

тканях пародонта. 

 С использованием оригинальных ПЦР тест-систем выявлены 

разнообразные генетические детерминанты, обуславливающие формирование 

устойчивости к бета-лактамным антибиотикам исследуемых 

грамотрицательных микроорганизмов. Выявление большого количества 

представителей пародонтопатогенной флоры, как фактора риска развития 

осложнений, методом ПЦР в реальном времени, дает возможность принять 

решение о включении антибактериальных препаратов в индивидуальный план 

лечения [32]. 

В патогенезе воспалительных заболеваний полости рта биопленка, 

обеспечивающая недоступность к действию антибиотиков, играет важную роль 

в патогенезе и развитии заболевания. Способы ее устранения мало изучены 

[69]. Средств, обеспечивающих полное и окончательное удаление биопленки из 

полости рта, не существует, как считает автор. Однако с помощью гигиены 

полости рта можно достичь нарушения целостности структуры биопленки и 

восстановить состав нормальной микрофлоры [69]. 

       Способность к образованию биопленок, имеет важное значение для 

бактерии. Отсутствие возможности закрепится и начать рост в виде биопленки 

приводит к быстрому очищению с помощью текучих сред ротовой полости и 

других противомикробных средств [224].  

При воздействии антибиотиков, биопленки способствуют горизонтальной 

передаче генов резистентности между различными видами микроорганизмов. 

Защита бактерий от факторов иммунной системы и уменьшение проницаемости 

антибиотиков и других противомикробных средств, путем образования 

биопленок, осложняет лечение пародонтита [104, 109].  
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Также при пародонтите наблюдается рассредоточение планктонных 

бактериальных клеток в отдаленные участки, которые могут помочь 

реинфекции, её диссеминации и генерализации патологического процесса [37, 

102, 225]. 

Современные методы комплексного лечения воспалительных 

заболеваний пародонта подразумевают различные методы механического 

удаления биопленок в рамках профессиональной гигиены [14, 72, 231], а также 

местное применение антисептиков [210]. 

Клинические изоляты A. actinomycetemcomitans известны по их 

способности образовывать чрезвычайно плотные, хорошо прикреплённые 

биопленки in vitro и, очевидно, в пародонтальном кармане тоже [225].    

Воспалительный иммунный ответ хозяина в этих случаях не очень эффективен 

и даже, убивая бактерии внутри биопленки, может привести к повреждению 

окружающих тканей за счёт постоянного высвобождения различных 

медиаторов воспаления. 

Установлено, что клиническая эффективность противомикробных 

средств в полости рта во многом зависит от их способности проникать или 

разрушать биоплёнки, в частности формируемые A. actinomycetemcomitans. Как 

известно, определение чувствительности микробных культур к пероральным 

противомикробным препаратам проводят на планктонных бактериальных 

суспензиях in vitro, однако, результаты этого метода плохо предсказуемы в 

плане прогноза клинической эффективности [225]. 

  Совсем недавно исследователи предложили использовать биопленочные 

культуры при тестировании пероральных противомикробных препаратов для 

выявления повышенной устойчивости к антимикробным агентам [37, 258]. 

Цели подобных исследований in vitro заключались в оценке 

эффективности разных препаратов, в частности доксициклина, в сравнении с 

комбинацией амоксициллина с метронидазолом в отношении A. 

actinomycetemcomitans JP2 в моделях биопленки по сравнению с планктонным 

ростом. В этом исследовании in vitro два обычно назначаемых антибиотика в 
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соответствии с протоколом были проверены на их эффективность против А. 

actinomycetemcomitans JP2 в статической 96-луночной планшетке с 

формированием биопленочной фазы [258].  

Было предложено, что A. actinomycetemcomitans можно сгруппировать в 

три основных филогенетических линии: штаммы серотипа b, штаммы серотипа 

c и штаммы серотипа a, d, e и f. Распределение А. actinomycetemcomitans на 

серотипы, по-видимому, связано с географическим положением и этнической 

принадлежностью [181, 192].  

Разные серотипы имеют различную вирулентность, и в следующих 

исследованиях было показано, что клон JP2 штамма серотипа b имеет 

повышенную вирулентность. Этот клон характеризуется 530 п.н. делецией в 

области оперона/промотора гена лейкотоксина, который дает значительно 

повышенную продукцию лейкотоксина. Клон JP2 приписывается потомкам 

населения Северной Африки, но также распространен у пациентов из других 

географических мест [182]. Было показано, что A. actinomycetemcomitans JP2 

определяет инициацию воспаления тканей пародонта, потерю прикрепления, и 

эрадикация штамма JP2 обеспечивает лучшие результаты лечения пародонта 

[137, 153]. 

Даже высокие МПК таких препаратов как, амоксициллин / метронидазол 

в соотношении 1:1, которые составили более 20 мг / л и которые вряд ли будут 

достижимы клинически, не препятствовали образованию биоплёнок [141]. 

Следовательно, эффективность использования амоксициллина в отношении 

биопленок является сомнительной, что требует подбора других антибиотиов, 

способных проникать в биопленки. 

Из исследованных антибиотиков, в этом направлении, доксициклин дал 

наилучшие результаты, подавляя как планктонные клетки, так и рост 

биопленки при относительно низких концентрациях. В частности, Eick S. c 

соавт. (2004) сообщили, что доксициклин подавлял планктонный рост A. 

actinomycetemcomitans в МПК от 2 мг/л [161], в то время как, R. Pajukanta с 

соавт. (1993) сообщали, что МПК доксициклина в диапазоне от 0,25 до 2,0 мг/л 
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с использованием агара эффективна в отношении различных клинических 

штаммов [227].  

Pajukanta R. с соавт. (1993) продемонстрировали активность 

доксициклина 2,1 мг/л в отношении статических 24-часовых биопленок, 

полученных в этом исследовании, что является клинически достижимой 

концентрацией. Было показано, что доза доксициклина по стандарту GCF для 

того, чтобы достичь концентрацию до 10 мг/мл, должна составлять не менее 

200 мг на пероральную дозу [227], но обычно сообщалось о концентрации 2,4 - 

2,5 мг / л [203, 257]. При этом концентрация антибиотика представляет собой 

максимально возможную в пародонтальном кармане, которая является целью 

антибиотической активности.  Эффективность использования доксициклина в 

сочетании с пародонтологическим лечением показана в ряде работ зарубежных 

авторов первого десятилетия 21 века [146, 212, 272].  

Антибиотики не позволяют полностью устранить пародонтальные 

патогены из пародонтальных карманов [276]. Одной из причин неудач может 

быть появление устойчивости патогена в результате широкого и 

нерационального использование антибиотиков в медицине [15, 34, 59, 263, 270, 

271, 272].   

Резюме главы 1 

Изучение генетических маркеров антибиотикорезистентности у 

определенных парадонтопатогенов следует считать крайне актуальной задачей, 

а также необходимо определить их дальнейшее практическое использование в 

стоматологии. В результате деструкции биопленки пародонтопатогенные 

бактерии становятся более доступными для антибиотиков, что является 

базовым моментом для одного из основных и перспективных методов борьбы с 

антибиотикорезистентностью микробиоты полости рта.  

Как показывают данные анализа отечественной и зарубежной 

литературы, чувствительность к антимикробным препаратам у циркулирующих 

микробных ассоциаций, включая основные пародонтопатогенные виды, 
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представляет собой сложный многокомпонентный и динамичный процесс, она 

постоянно меняется, что требует подбора новых схем применения препаратов, 

нередко с учётом региональных и социальных особенностей. Очевидно, что 

клинические исследования должны проводиться для того, чтобы подтвердить 

эффективность терапии теми или иными классами антибиотиков. К сожалению, 

в Российской Федерации проведено недостаточно полноценных клинических 

исследований с использованием доксициклина при комплексном лечении 

пародонтита, несмотря на его широкое клиническое использование при 

различной другой патологии.  

Учитывая, что в Российской Федерации зарегистрирована и используется 

новая, хорошо растворимая, лекарственная форма доксициклина «Солютаб» 

(«Юнидокс Солютаб», НПФ «Astellas») с доказанными хорошими 

фармакологическими параметрами всасывания в желудочно-кишечном тракте и 

биодоступности, мы включили в нашу работу клинико-микробиологическую 

оценку этого препарата. 
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ГЛАВА 2. MАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ КЛИНИЧЕСКОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Характеристика клинических групп 

 

В ходе проведенной научно-исследовательской работы за период с 2016 

год по 2021 год было обследовано 123 пациента с воспалительными процессами 

в тканях пародонта, из которых нами было отобрано 90 человек для 

дальнейшего участия в исследовании (клиническая группа). Всем пациентам 

был поставлен диагноз – хронический пародонтит (K05.3), была отмечена 

средняя степень тяжести хронического пародонтита в фазе обострения 

(средний возраст пациентов, участвующих в исследовании – 42,5 ± 9,5 лет).   

Для решения основной задачи - выявления распространённости генов 

резистентности, материал также забирали у 33 пациентов с пародонтитом в 

стадии ремиссии, которые обращались по поводу дентальной имплантации. 

Контрольную группу составляли 30 пациентов с интактным пародонтом, у 

которых тоже исследовали гены резистентности.  

Клиническое обследование и лечение пациентов проводилось на базе 

клинического центра стоматологии ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова 

(Долгоруковская, д. 4) и в стоматологических отделениях ЛПУ г. Москвы (№ 

48), частных кабинетах г. Москвы и Московской области, а 

микробиологическое – на кафедре микробиологии, вирусологии, иммунологии 

и в лаборатории молекулярно-биологических исследований НИМСИ ФГБОУ 

ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России. 

Распределение пациентов клинической группы по полу и возрасту 

представлено в таблице 1. 

Таблица 1 – Гендерная и возрастная разбивка по клинической группе 

Всего 
пол возраст 

мужчины женщины 20-35 36-45 46-60 

90 43 47 12 53 25 
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 Прежде чем принять участие в исследовании, все пациенты были 

проинформированы о содержании и задачах исследования, от каждого из них 

было получено письменное информированное согласие. Протокол 

исследования был утвержден Межвузовским этическим комитетом г. Москвы. 

Клиническое обследование пациентов определяло применение и 

характеристику следующих показателей: тенденция характера течения 

заболевания, оценка формы и тяжести, характеристика и детализированный 

разбор патоэтиологических предпосылок к развитию пародонтита (общие и 

местные факторы). Для решения сложных и нестандартных форм течения 

заболевания привлекались для консультации специалисты других 

специальностей. 

В ходе сбора анамнеза устанавливалось с какого момента определялся 

начальный этап пародонтального заболевания, отмечает ли пациент 

присутствие связи воспалительного процесса в пародонте с наличием 

обострения какого-либо хронического заболевания, приемом лекарственных 

препаратов, с возникновением стрессовых ситуаций, а также учитывался факт 

наследственной отягощенности. Если пациент ранее проходил лечение, то 

выяснялся результат проведенных медицинских вмешательств, был ли он 

положительный, удовлетворительный или отрицательный. Оценивалась 

приверженность пациента к соблюдению рекомендаций врача 

(комплаентность). 

Критерии включения, исключения и невключения в исследование. 

 Критерии включения для субъектов включали пациентов мужского и 

женского пола (43 и 47 человек соответственно) с числом присутствующих 

зубов (≥ 20 единиц), не включая третьи моляры и зубы с ортодонтическими 

приспособлениями, мостами, коронками или имплантатами. Основанием для 

включения пациентов в исследование был также ранее нелеченый хронический 

пародонтит, возраст от 20 до 60 лет и без каких-либо системных заболеваний 

(оценка производилась с помощью анкеты). Пародонтит средней степени 

тяжести определялся как величина потери прикрепления (индекс Clinical 
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Attachment Loss (CAL) – от 3 до 4 мм), подвижность зубов (I стадия, 

характеризующаяся смещением зубов в двух направлениях не более чем на 1 

мм (вперед-назад и вправо-влево), кровоточивость десны при зондировании, 

резорбция костной ткани альвеолярного отростка  на ½ длины. Так же, для 

подтверждения этиологической картины заболевания и дальнейшего 

мониторинга, использовались следующие показатели: гигиенический статус – 

«индекс гигиены полости рта OHI-S» (J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964), 

папиллярно-маргинально-альвеолярный – «Papillary-marginal-alveolar (PMA)» 

(C. Parma, 1960), индекс кровоточивости десен при зондировании – «Papilla 

Bleeding Index (PBI)» (Saxer, Muhlemann, 1975), индекс пародонтальный – 

«Periodontal index (PI)» (A.L. Russel, 1956), определение величины потери 

прикрепления (Clinical Attachment Loss – CAL), определение подвижности 

зубов (классификация Д.А. Энтина 1954). Состояние альвеолярной кости 

трактовалось с использованием методики ортопантомографии. 

Критерии невключения для субъектов включали системные заболевания 

(сахарный диабет, рак, синдром иммунодефицита человека, метаболические 

заболевания костей или нарушения, затрудняющие заживление ран, лучевая 

или иммуносупрессивная терапия), беременность или период лактации, 

применение системных антибактериальных препаратов в течение предыдущих 

2 месяцев и подтвержденная аллергическая реакция на антибактериальные 

препараты в анамнезе: амкосициллин, тетрациклин, доксициклин. Так же в 

исследование не включались пациенты, системно принимающие нестероидные 

противовоспалительные препараты, и те, у которых проводилась 

пародонтальная терапия в течение предыдущего года. 

После того, как исследование было объяснено, включая преимущества, 

риски и альтернативные методы лечения, пациенты подписали форму 

информированного согласия, в которой указывалось, что они согласны 

участвовать в исследовании. 
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Критерии исключения: 

1. Лица, которые не смогли, не хотели совершить все необходимые 

визиты к врачу-стоматологу или отказались от дальнейшего 

сотрудничества в процессе проводимого исследования; 

2. Лица, у которых в процессе проводимого лечения развились 

психогенные и психосоматические расстройства; 

3. Лица, у которых в процессе проведения исследования выявлялись 

противопоказания к каким-либо видам обследования, при отсутствии 

таковых на этапе предварительного отбора; 

4. Лица, у которых в процессе проведения исследования выявлялись 

беременность и период лактации, а также аллергическая реакция к 

используемым в ходе исследования антибактериальным препаратам; 

5. Лица, у которых в процессе проводимого лечения общесоматическая 

патология перешла в стадию декомпенсации; 

6. Лица, которые не соблюдали требования протокола исследования. 

Двадцать семь пациентов, не соответствующих критериям включения, и 

шесть пациентов, не согласившихся участвовать, не были включены в 

исследование. Девяносто пациентов случайным образом были 

рандомизированы на три группы: основная - с ХП в стадии обострения (1), 

группа сравнения - с ХП в стадии ремиссии (2), контрольная - с интактным 

пародонтом (3). В каждой группе количество пациентов составило – 30 человек. 

Во время базового визита все пациенты прошли полное 

стоматологическое обследование для получения первичной документации, 

включая историю болезни, стоматологический анамнез, полное 

пародонтологическое картирование, панорамные рентгенограммы и 

комплексный план лечения. 

Проводился внешний осмотр кожи лица, красной каймы губ, 

пальпировались околоушные слюнные железы. При характеристике местного 

статуса в зубной формуле отражали: наличие кариеса зубов и его осложнений, 

некачественных пломб, нарушение межзубных контактных пунктов, 
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некариозные поражения зубов (клиновидные дефекты, эрозию, гипоплазию 

эмали), наличие травматических узлов, степень истирания эмалевых бугров, 

наличие и качество ортопедических конструкций, учитывали вид окклюзии, 

наличие трем, диастем, нарушение положения зубов в зубных рядах. 

После проведения первоначальных (фоновых) клинических и 

микробиологических оценок и получения усреднённых показателей 

однородности групп сравнения были выбраны разные схемы 

пародонтологического лечения. Всем пациентам проводили профессиональную 

гигиену полости рта с удалением над- и поддесневых отложений, 

использованием ультразвукового аппарата Piezon Master 700 (EMS, 

Швейцария) и выполнением процедуры полировки корней зубов – Scaling and 

root planing (SRP). Процедуру профессиональной гигиены проводили под 

местной анестезией в течение приблизительно 1 часа. Процедура SRP 

проводилась с использованием пародонтальных скейлеров и пародонтальных 

кюрет, и подразумевала комплекс мероприятий, включающий удаление зубного 

налета и камня, а затем сглаживание или строгание (открытых) поверхностей 

корня, удаляя слой цемента или дентина, имеющий признаки наличия 

бактериальной биопленки – основного этиологического фактора, вызывающего 

воспаление. 

Пациенты группы 1, включённые в дальнейшее этапное исследование в 

процессе лечения были распределены на 3 подгруппы по 30 человек : 1- 

получали системную антибактериальную терапию доксициклином, форма 

«Солютаб» (Doxycycline; фармгруппа (ФГ) – тетрациклины) по 400 мг в день в 

течение 14 дней внутрь, начиная с первого дня профессиональной гигиены); 2-  

получали системную антибактериальную терапию 

амоксициллина/клавуланатом натрия (Amoxycillinum + Acidum clavulanicum; 

фармгруппа (ФГ)  – пенициллины в комбинациях) – 0,875/125 мг в день в 

течение 14 дней, начиная с первого дня профессиональной гигиены); 3- 

получала только профессиональную гигиену полости рта с процедурой 

полировки корней зубов SRP (контрольная группа), соответственно.  
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Кроме того, пациентам всех групп сравнения давали инструкцию 

полоскать рот два раза в день 0,12 % раствором хлоргексидина биглюконата 

(сhlorhexidine bigluconate) в течение двух недель. Во время контрольных 

визитов для выполнения медицинского ухода никакого поддесневого 

вмешательства, кроме клинических измерений, пациентам не проводили. 

Кратность исследований. Все виды клинических исследований, а также 

рентгенологические (ортопантомография) и лабораторные 

(микробиологические) исследования в соответствии с существующими 

рекомендациями проводили в начале исследования (фоновые показатели), 

затем через 3, 6 и 12 месяцев после проводимой терапии [118]. 

2.2. Методика клинического мониторинга 

Для обследования пациентов использовали традиционные методы сбора 

анамнеза, внешнего и внутриротового осмотра, объективного клинического 

обследования пациентов (объективное пальпаторное и инструментальное 

обследование) с определением индексной оценки состояния зубов и тканей 

пародонта по стандартным критериям [50, 51]. 

 В частности, определяли индекс гигиены, индекс PMA, пародонтальный 

индекс – PI, прикрепление десны (CAL), измеряемое посредством 

периодонтального зонда. У всех пациентов на всех зубах была также 

выполнена оценка присутствия или отсутствия видимых бляшек и 

кровотечений на зонде при обследовании 4-х патологических очагов из 4-х 

сектантов полости рта вокруг каждого зуба, за исключением третьих моляров 

(индекс кровоточивости PBI). Для определения подвижности зубов 

использовался метод мануального определения подвижности зубов. 

Характеристика и описание применяемых стоматологических индексов в 

исследовании: 

1. Индекс Clinical Attachment Loss (CAL) – уровень клинического 

прикрепления десны. Определение данного показателя выражается в 

миллиметрах и подразумевает клиническое расстояние между нижней точкой 
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пародонтального кармана (дно пародонтального кармана) и приграничной 

линии по периметру зуба, где эмаль, покрывающая коронку, встречается с 

цементом корня и шейки зуба (цементно-эмалевая граница). Показатели 

измеряли с помощью пародонтологического зонда, при искусственном 

освещении, с занесением результатов в таблицу. 

Интерпретация: легкая (до 3 мм), средняя (3–5 мм), тяжелая (6 и более мм); 

2. Индекс гигиены полости рта – OHI-S (J.C. Green, J.R. Vermillion, 

1964). Данный индекс используется с целью обособленного разграничения 

количества мягкого и твердого зубного налета. Для правильного использования 

данного индекса обследуют 6 зубов: вестибулярная поверхность – 31, 26, 11, 16; 

язычные поверхности – 46, 36. Оценка проводилась с использованием красящих 

растворов (например, растворы Шиллера-Писарева, фуксина) (рисунок 1). 

Интерпретация: зубной налет: 0 – не определяется, 1 - мягкий зубной 

налет определяется не более чем на 1/3 поверхности зуба, 2 - мягкий зубной 

налет определяется и покрывает более 1/3, но менее 2/3 поверхности зуба, 3 – 

мягкий зубной налет, покрывающий более 2/3 поверхности зуба; зубной 

камень: 0 – не определяется, 1 – наддесневой зубной камень определяется и 

покрывает не более 1/3 поверхности зуба, 2 – наддесневой зубной камень 

определяется и покрывает более 1/3, но менее 2/3 поверхности зуба. Возможно 

наличие отдельных отложений поддесневого зубного камня в пришеечной 

области зуба, 3 – наддесневой зубной камень определяется и покрывает более 

2/3 поверхности зуба, или значительные отложения поддесневого камня вокруг 

пришеечной области зуба. 

OHI-S = (∑зн

𝑛
) +

∑зк

𝑛
 

где - сумма значений: зн – зубной налет; зк – зубной камень; n - количество 

зубов. 

Интерпретация результатов: от 0 до 0,6 - хорошая гигиена полости рта; 

от 0,7 до 1,6 – удовлетворительная гигиена полости рта; от 1,7 до 2,5 – 
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неудовлетворительная гигиена полости рта; более 2,6 – плохая гигиена полости 

рта. 

 
Рисунок 1 – Оценка индекса гигиены полости рта – OHI-S (J.C. Green, J.R. 

Vermillion 1964) 

3. Индекс папиллярно-маргинально-альвеолярный – PMA (C. Parma, 

1960) – является одним из базовых индексов воспаления в тканях пародонта и 

регистрации динамичной тенденции протекания патологического процесса. 

Данный показатель может быть выражен как в абсолютных цифрах, так и в 

процентах. Оценивается состояние десны у каждого зуба (рисунок 2): P 

(воспаление сосочка) – 1 балл, М (воспаление краевой десны) – 2 балла, А 

(воспаление альвеолярной десны) – 3 балла. 

Интерпретация: до 30% - легкая степень гингивита, от 30% до 60% - 

средняя степень гингивита, более 60% - тяжелая степень гингивита. 

PMA = ∑ 𝑥 100

3 𝑥 𝑛
 % 

где ∑- сумма наивысших баллов у каждого зуба; n – число обследуемых зубов. 

 
Рисунок 2 – Оценка PMA (C. Parma 1960) 

4. Индекс кровоточивости десен при зондировании – PBI 

(Saxer&Muhlemann, 1975) – возникновение кровоточивости определяли через 

15–25 секунд после осторожного зондирования медиальной и дистальной 

поверхности десневого сосочка (рисунок 3). Зондирование осуществляется на 

язычной поверхности зубов первого и третьего квадрантов и на вестибулярной 
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поверхности зубов второго и четвертого квадрантов. Значение индекса 

определяют для каждого квадранта и затем выводят среднее значение для всего 

прикуса. 

Интерпретация: 0 – кровоточивость отсутствует, 1 – (grade – Point) – 

появление отдельных точечных кровотечений, 2 – (grade – Line/Point) – наличие 

тонкой линии крови или нескольких точечных кровотечений (вид линейного 

кровотечения по маргинальному краю), 3 – (grade – Triangle) – заполнение 

кровью межзубного десневого треугольника, 4 – (grade – Drops) – сразу после 

зондирования отмечается сильная кровоточивость, капля крови закрывает часть 

поверхности зуба или десны. 

  
Рисунок 3 – Оценка PBI (Saxer&Muhlemann 1975) 

5. Индекс пародонтальный – PI (A.L. Russel, 1956) – применение 

данного индекса дает возможность охарактеризовать наличие гингивита и 

прочей симптоматики патологической картины пародонта. Методика 

определения подразумевает балльную оценку (от 0 до 8), характерную для 

каждого зуба, отражающую состояние тканей пародонта. Состояние тканей 

пародонта регистрировали возле каждого зуба (за исключением третьих 

моляров), присваивая наивысший балл. В сомнительных случаях проставлялся 

низший балл (рисунок 4). 

Интерпретация: 0 – воспаление десны отсутствует, 1 – наличие легкой 

степени гингивита, воспаление не окружает весь зуб, 2 – гингивит, воспаление 

окружает весь зуб, однако повреждения эпителиального прикрепления нет, 6 – 

гингивит с образованием пародонтального кармана, жевательная функция зуба 

не нарушена, зуб устойчив, 8 – выраженная деструкция тканей пародонта, 

жевательная функция зуба нарушена, зуб легко подвижен, может быть смещен. 
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PI = сумма оценок каждого зуба

𝑛
  

где n – число обследуемых зубов. 

 
Рисунок – 4. Оценка PI (A.L. Russel, 1956) 

2.3. Методика микробиологического мониторинга 

2.3.1. Взятие исследуемого материала 

С использованием современных методов выделения, культивирования и 

идентификации микроорганизмов в аэробных и анаэробных условиях [100] 

проводили исследование следующих видов материала: 

1. Соскоб поддесневой биоплёнки из пародонтального кармана.  

Материал забирали с помощью стандартного стерильного тампона и 

переносили в пробирку транспортной системы Эймса с консервирующим 

буферным раствором для сохранения жизнеспособности микроорганизмов и их 

соотношения в исследуемом материале.  Взятие патологического материала 

выполняли из области 4-х зубов по одному из 4-х сектантов ротовой полости и 

помещали в одну пробирку для получения усреднённых данных с помощью 

количественного посева по Мельникову-Царёву на 5 % кровяной гемин-агар и 

последующего культивирования в анаэробных условиях (бескислородная 

газовая смесь с содержанием 80 % азота, 10 % углекислого газа, 10 % 

водорода). 

2. Экссудат пародонтального кармана. Материал забирали с помощью 

стандартного стерильного бумажного пина (эндодонтического абсорбера, 

стандарт №30) в пробирку типа Eppendorff, содержащую 0,5 мл стерильного 

изотонического раствора хлорида натрия. Взятие патологического материала 

выполняли из области 4-х зубов по одному из 4-х сектантов ротовой полости и 
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помещали в одну пробирку для получения усреднённых данных с помощью 

мультиплексной/шахматной ПЦР. 

2.3.2. Определение количественных параметров оральной микробиоты 

путём традиционного культивирования 

В каждой группе, для микробиологического мониторинга были выбраны 

четыре не прилегающие друг к другу пародонтальных кармана с глубиной PPD 

в диапазоне от 3 до 5 мм. У каждого пациента брались образцы отдельных 

поддесневых бляшек с 4 выбранных лож с использованием стерильных 

микрощёточек, в начале исследования, через 1 неделю, через 3, 6 и 12 месяцев 

после терапии. Посев проводили на 3 набора питательных сред, содержащих: 

2% триптиказо-соевого агара (BBL, Becton Dickinson, Cockeysville, MD, USA), 

5% бараньей крови (Fazenda Pig, Rio de Janeiro, RJ, Brazil), 1% дрожжевого 

экстракта (BBL), 5 мг/мл гемина (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA), 0,3 

мг/мл менадиона К3 и 10 мг/мл азот-ацетилмурановой кислоты (Sigma), с 

добавлением 4 мг/мл тетрациклина HCl (Sigma) или без него. Образцы 

выдерживались в анаэробной атмосфере в течение 7–10 дней.  

Колонии на средах, содержащих тетрациклин и без тетрациклина 

подвергались раздельному обсчету для определения процента устойчивых 

микроорганизмов в иссследуемом образце с использованием автоматического 

подсчёта на аппарате Scan-500 (производство фирмы «Interscience»). Методика 

соответствовала отечественной программе СКАТ и Стандартам Клинической 

Лаборатории Национального Комитета (NCCLS) [71, 163]. Бактериальные 

колонии на пластинах, содержащих антибиотик, смывались 1 мл буферного 

раствора TE (10mM Tris-HCL, 1mM EDTA, pH 7,6). Эти суспензии помещались 

в отдельные пробирки Эппендорфа, обработанные ультразвуком в течение 10 

секунд, и адаптированные по оптической плотности на значение 1,0 (109 

клеток). Десять мл суспензии (107 клеток) извлекали и помещали в другую 

пробирку, содержащую 140 мл буферного раствора TE и 100 мл NaOH (0,5M). 



52 
 

2.3.3. Определение генетических маркеров пародонтопатогенных бактерий 

с помощью молекулярно-биологического метода шахматной ДНК-ДНК 

гибридизации 

Бактериальные колонии, полученные на питательных средах, содержащих 

антибиотик, смывались 1 мл буферного раствора TE (10mM Tris-HCL, 1mM 

EDTA, pH 7,6). Эти суспензии помещались в отдельные пробирки Эппендорфа, 

обработанные ультразвуком в течение 10 секунд, и адаптированные по 

оптической плотности на значение 1,0 (109 клеток). Десять мл суспензии (107 

клеток) извлекали и помещали в другую пробирку, содержащую 140 мл 

буферного раствора TE и 100 мл NaOH (0,5M). Присутствие 33 видов 

поддесневых микроорганизмов определяли методом шахматной гибридизации 

ДНК-ДНК [222, 253]. 

При тестировании клинических изолятов, для выявления устойчивых к 

тетрациклину штаммов в качестве референс штаммов оральной микробиоты в 

нашей работе мы использовали штаммы основных видов парадонтопатогенных 

бактерий I порядка: A. actinomycetemcomitans серотип b tox+ ATCC 29523, P. 

gingivalis ATCC 33277, T. forsythensis (B. forsythus) ATCC 43037.  

Для выявления резистентности парадонтопатогенных бактерий II порядка 

нами были использованы штаммы следующих микроорганизмов: P. intermedia 

ATCC 25611, P. nigrescens ATCC 33563, P. melaninogenica ATCC 25845, F. 

periodonticum ATCC 33693, F. nucleatum ss. nucleatum ATCC 25586, F. nucleatum 

ss. polymorphum ATCC 10953, F. nucleatum ss. vincentii ATCC 49256, А. israeIii 

ATCC 12102, А. naeslundii R ATCC 12104, P. micra ATCC 33270, C. gingivalis 

ATCC 33624, C. rectus ATCC 33238, C. showae ATCC 51146, E. corrodens  ATCC 

23834, S. noxia ATCC 43541 и Streptococcus intermedius ATCC 27335. 

Для оценки устойчивости представителей условно-патогенных 

микроорганизмов были выбраны следующие штаммы: A. actinomycetemcomitans 

серотип а ATCC 43718, А. naeslundii S (А. viscosus) ATCC 43146, А. odontolyticus 

ATCC 17929, А. gerencseriae ATCC 23860, G. morbillorum  ATCC 27824, S. 

anginosus ATCC 33397, S. constellatus ATCC 27823. 
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Кроме того, были использованы штаммы резидентных или 

стабилилизирующих видов для оценки устойчивости у представителей 

нормобиоты полости рта: S. sanguis ATCC 10556, S. oralis ATCC 35037, S. 

gordonii ATCC 10558, S. mitis ATCC 49456, L. buccalis ATCC 14201, N. mucosa 

ATCC 19696 и V. parvula ATCC 10790. 

Все образцы подвергались лизису и денатурации ДНК и размещались 

отдельными рядами на нейлоновой мембране (Boehringer Mannheim, 

Indianapolis, IN, USA) с помощью устройств шахматной жидкостной 

гибридизации (слот-блоттинга) (Minislot 30, Miniblotter 45, Immunetics, 

Cambridge, MA, USA).  

Тридцать три пробы с полным геномом ДНК, помеченные 

дигоксигенином (Boehringer Mannheim), были подвергнуты гибридизации при 

температуре 90о по рядам образцов бляшек в мини-устройствах гибридизации. 

Брались сочетания проб для серотипов a и b Actionobacillus 

actinomycetemcomitans. После гибридизации мембраны очень тщательно 

промывались, и связанные пробы отмечались с помощью реакции антител, 

сопряженных с фосфатазой, на диксогенин и хемилюминесценции (Boehringer 

Mannheim). Сигналы отмечались на рентгеновских пленках и оценивались 

визуально путем сравнения со стандартами в 105 и 106 бактериальных клеток 

для тестовой выборки микроорганизмов на той же самой мембране. 

Чувствительность этого исследования регулировалась таким образом, что она 

позволяла обнаружить 104 клеток данного вида микроорганизмов путем 

регулировки концентрации каждой пробы ДНК. Эта процедура выполнялась 

для того, чтобы обеспечить одинаковую чувствительность обнаружения для 

каждого вида микроорганизмов. Отсутствие какого-либо сигнала записывалось 

как ноль, хотя, возможно, сигналы в диапазонах от 1 до 1000 могли 

присутствовать. 

Детекцию генетических маркеров ДНК основных видов 

пародонтопатогенных бактерий (I - II порядка) в экссудате пародонтального 
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кармана проводили традиционным методом мультиплексной ПЦР (НПФ 

«ГенЛаб», Россия). 

2.3.4. Определение генетических маркеров резистентности к антибиотикам 

с помощью молекулярно-биологического метода 

Для проведения данного исследования использовали традиционную 

постановку полимеразной цепной реакции в комплектации OneStep 

производства НПФ «Литех» (РФ) для обнаружения генетически обусловленной 

устойчивости микроорганизмов к антибиотикам. Взятие исследуемого 

материала и выделение ДНК проводили аналогично постановке ПЦР для 

выявления пародонтопатогенных бактерий.  Осуществляли идентификацию 

генов хромосомных участков Мес, VanA, VanB, CTX-M, blaDHA, Cx-m, Erm, 

Mef, а также Tet и интегронов Int. 

Анализируемые пробы помещали в прогретый термоциклер 

(амплификатор «Терцик МС-2» («ДНК-технология», РФ) и осуществляли 

амплификацию по стандартным программам термоциклера: 93°, пауза; 93°, 30 

сек, 59°, 30 сек, 72°, 30 сек (35 циклов) на наличие генов — маркеров 

резистентности к цефалоспоринам CTX-M, blaDHA или 94°, пауза; 94°, 1 мин 

30 сек (1 цикл); 94°, 10 сек, 64°, 10 сек, 72°, 40 сек (40 циклов); 72°, 2 мин (1 

цикл) — к цефалоспоринам Mec A; ванкомицину и тейкопланину Van A и Van 

B [37]. 

2.3.5. Определение чувствительности к антибактериальным препаратам 

диско-диффузионным методом 

Для определения чувствительного фенотипа было проведено 

исследование, с использованием стандартного протокола диско-диффузионного 

метода Кирби - Бауэра. Культуральная взвесь была разведена до концентрации 

108 КОЕ/мл в соответствии со стандартом мутности MacFarland, после чего 

проведен посев «газоном» на специальную среду (Himedia Labs Ltd., Индия), 

дополненную 5% крови и стимуляторами роста (солянокислый гемин, 

менадион) для анаэробных бактерий пародонтопатогенной группы. 



55 
 

Стандартные диски с антибиотиками были нанесены с помощью 

автоматического диспенсера в пластиковые чашки Петри с указанной средой. 

Результаты были учтены после инкубации в термостате при 37°C в течение 24 

часов (для анаэробов - в анаэростате до 7 суток), с помощью автоматического 

счетчика колоний Scan 500 (производство фирмы "Interscience") с 

компьютерной регистрацией данных для быстрого учета результатов и 

документирования полученных данных. 

2.3.6. Биокультивирование микробных популяций 

Характеристика приоритетных групп возбудителей 

Этиологическим фактором развития пародонтита остается микробная 

инвазия с приоритетом преобладания пародонтопатогенной флоры. Для 

экспериментального исследований были выбраны следующие приоритетные 

штаммы: 

• Грамположительные бактерии 

1) Стрептококки. Приоритетный вид – S. intermedius. Это 

аэротолерантная анаэробная комменсальная бактерия, входящая в группу 

Streptococcus anginosus. Удвоение клеток происходит вдоль одной оси, что 

приводит к расположению в мазке в виде цепочек. Являются 

неспорообразующими и неподвижными представителями. Являясь системным 

патогеном, вызывает тяжелые инфекции человека, включая эндокардит, 

пневмонию и тканевые абсцессы. Он играет первостепенную роль в качестве 

инициатора биопленки, являясь ранним колонизатором поверхности 

дентальных имплантатов, особенно при заболеваниях, связанных с биопленкой, 

таких как пародонтит. 

• Грамотрицательные бактерии 

1) Фузобактерии. Приоритетный вид – F. nucleatum. Анаэробная 

культура, является грамотрицательным, неспорообразующим и обычно 

неподвижным видом, который принимает форму сужающегося стержня, и 

обладает уникальными метаболическими способностями. F. nucleatum играет 
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неотъемлемую и полезную роль в биопленках, которые способствуют как 

поддержанию здоровья тканей пародонта, так и развитию болезней. В 

биопленке зубного налета F. nucleatum выполняет структурно-

поддерживающую функцию в качестве связующего организма, соединяя 

первичных колонизаторов (например, Streptococcus spp.) с анаэробными 

представителями вторичных колонизаторов, с которыми она также может 

связываться, включая Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia и 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Благодаря своей удлиненной форме F. 

nucleatum может взаимодействовать со многими другими микробными 

клетками. При совместном культивировании S. sanguis и F. nucleatum, 

представители рода стрептококка могут собираться в высокоупорядоченные 

кукурузоподобные структуры, в которых свыше десяти клеток S. sanguis могут 

быть привязаны к одной клетке F. nucleatum. Таким образом, форма длинного 

стержня F. nucleatum имеет решающее значение для облегчения структурных 

взаимоотношений, которые являются ключевыми для полимикробных 

биопленок и взаимодействий между микроорганизмами. 

2) Превотеллы. Приоритетный вид – P. intermedia. Строгие 

анаэробные бактерии, не образующие спор. В ротовой полости данный вид 

чаще связан с хроническим пародонтитом, инфекциями пульпы, 

периодонтальными и пародонтальными абсцессами. Клинические изоляты P. 

intermedia способны к спонтанному продуцированию экзополисахаридов, а 

также благодаря данным компонентам образуют сетчатые структуры вокруг 

своих клеток даже в условиях планктонного роста, что способствует 

повышению вирулентных характеристик. P. intermedia часто выявляется при 

хроническом пародонтите, агрессивном пародонтите и при остром язвенно-

некротическом гингивите. Более того, присутствие связки F. nucleatum и P. 

intermedia в поддесневой биопленке играет важную роль в коагрегации с 

другими пародонтальными бактериями при реколонизации во время развития 

зубных биопленок после их эрадикации.  
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Эксперимент проводили с использованием автоматического 

ферментативного культиватора (рисунок 5) – RTS (Biosan, Латвийская 

республика) с реализацией метода неинвазивной оценки оптической плотности 

(OD). Регистрация ключевых значений OD проводилась в соответствии с 

измерительной шкалой мутности по Мак-Фарланду. 

 
Рисунок 5 – Запараллеленная система программируемых культиваторов 

автоматического типа «RTS-1» (Biosan, Латвия) 

 

За основу разработанного дизайна проводимых экспериментов была 

положена модификация метода серийных разведений в жидкой питательной 

среде по Вилкинсу-Чалгрену (Himedia, Индия). Для обеспечения процесса 

разнонаправленного анализа культивируемых микробных агентов, были 

использованы бактериальные взвеси моновидового и комбинированного типа 

(таблица 2). 

 

Таблица 2 – Видовой состав моновидовой и комбинированной культуры 

I II III 

Streptococcus 

sanguis 
Fusobacterium 

nucleatum 

Fusobacterium 

nucleatum 
Prevotella 

intermedia 
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Приготовление микробных взвесей исследуемых культур было 

выполнено с использованием коллекционных штаммов микроорганизмов из 

биоресурсной коллекции Научно-исследовательского медико-

стоматологического института при МГМСУ им. А.И. Евдокимова с 

использованием стерильного физиологического раствора. Полученную взвесь 

фильтровали через стерильный ватно-марлевый фильтр и разводили 

стерильным физиологическим раствором до концентрации ~ 2 x 109 клеток в 1 

мл, соответствующей по мутности 20 единицам мутности отраслевого 

стандартного образца ОСО 42-28-84-11 (20 МЕ) или 6 единицам по стандарту 

Мак-Фарланда, определяемым с помощью денситометра (МУК 4.2.1890—04) 

[57]. Для эксперимента использовалось разведение рабочей взвеси до 0,5 

единиц по стандарту Мак-Фарланда, что соответствовало ~ 1 x 108 клеток в 1 

мл. Поверочное измерения показателя оптической плотности проводили с 

использованием денситометра DEN-1B (рисунок 6) (Biosan, Латвийская 

республика). 

 
Рисунок 6 – Аппаратное измерение показателя оптической плотности  

DEN-1B (Biosan, Латвия). 

 

Применяемый экспериментальный анализ подразумевал исследование 

бактерицидной активности сыворотки крови. Данный анализ подразумевал 

обоснование состояния комплекса гуморальных факторов защиты организма и 
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при использовании антибактериальной терапии позволял провести мониторинг 

ее активности. 

Взяты образцы венозной крови для дальнейшего получения сыворотки, у 

пациентов из первой группы (применение антибактериального препарата 

Doxycycline; фармгруппа – тетрациклины) и второй группы (применение 

препарата Amoxycillinum + Acidum clavulanicum; фармгруппа – пенициллины в 

комбинациях).  

Взятие венозной крови осуществлялся на третий день приема препарата, 

натощак, в амбулаторных условиях, с соблюдением всех норм асептики. 

Пациентам перед проведением процедуры в доступной форме разъяснялся 

порядок проведения процедуры, а также перед забором крови, от пациента 

было получено информированное согласие на проведение данной 

манипуляции. В случае отказа пациента от данной процедуры, регистрировался 

факт отказа, и, повторно, случайным образом выбирался другой пациент из 

исследуемой группы. 

Забор крови проводили в специализированные контейнеры производства 

VACUETTE® для сыворотки с гелем, 5 мл. (рисунок 7). Сразу после взятия 

пробы её несколько раз переворачивали для активного взаимодействия 

компонентов, время образования сгустка 30-60 минут. Используемый гель из 

олефинолигомера во время центрифугирования способствовал образованию 

устойчивого барьера между сывороткой и клеточными элементами. Пробирки 

доставляли в лабораторию в течение двух часов, где в результате 

центрифугирования отделяли плазму крови. 

 
Рисунок 7 – Вакуумные пробирки для забора крови. 
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Дизайн эксперимента подразумевал последовательное добавление всех 

необходимых компонентов в центрифужные пробирки с мембранным фильтром 

для необходимости регуляции газового обмена. Использовались стерильные 

пробирки объемом 50 мл (TTP, Швейцария). Дизайн экспериментального 

анализа подразумевал процесс культивирования в четырех параллелях (таблица 

3): 

Таблица 3 – Дизайн экспериментального анализа культивирования в 

четырех параллелях. 

пробирка Описание пробирки 
Бульон 

(мл) 

Взвесь 

(мл) 

плазма 

(мл) 

∑ 

объем 

(мл) 

I 
Отрицательный контроль 
(контроль стерильности 

бульона) 
20 x x 20 

II 
Положительный контроль 

(контроль развития 
культуры) 

20 1 х 26 

III 
AMC (исследуемый образец 

при добавлении 1 мл 
плазмы) 

20 1 1 22 

IV 
DO (исследуемый образец 

при добавлении 1 мл 
плазмы) 

20 1 1 22 

 
Культивирование монокультуры проводилось по периодическому 

процессу, а при культивировании микробного консорциума в процессе 

эксперимента было добавлено дополнительное количество (5 мл) стерильного 

бульона, с целью восполнения его питательной активности и создания 

благоприятных условий для жизнедеятельности культуры в различных фазах 

культивирования. 

Для подтверждения жизнеспособности культуры, а также корреляции 

оптической плотности с количественной характеристикой культивируемой 

комбинации, по ходу регистрации ключевых точек оптической плотности 

проводились высевы 1 мл взвеси на плотную питательную среду.  
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Настройки процесса автоматического культивирования: 

Температурный порог: 37,2°C; вращение ротора: 1450 min-1; частота 

регистрации значения OD: 2 ч ̄ ¹; реверс: 3 сек; объем субстрата в пробирке: 20-

22 мл; длина волны: 850 нм. Продолжительность эксперимента – 48 часов.  

2.4. Методика консервативного пародонтологического лечения 

Выбранные для исследования пациенты, как уже отмечалось, были 

распределены на три группы, по 30 человек в каждой группе. После проведения 

первоначальных (фоновых) клинических и микробиологических оценок и 

получения усреднённых показателей однородности групп сравнения были 

выбраны разные схемы пародонтологического лечения. Всем пациентам 

проводили профессиональную гигиену полости рта с удалением над- и 

подесневых отложений, использованием ультразвукового аппарата Пьезон-

Мастера и выполнением процедуры полировки корней зубов – root plaining 

(SRP). Процедуру профессиональной гигиены проводили под местной 

анестезией в течение приблизительно 1 часа.  Пациенты групп 1 и 2 получали 

системную антибактериальную терапию доксициклином и 

амоксициллина/клавуланатом натрия соответственно.  

Кроме того, пациентам всех групп сравнения давали инструкцию 

полоскать рот два раза в день 0,12 % раствором хлоргекседина биглюконата в 

течение двух недель. Во время контрольных визитов для выполнения 

медицинского ухода никакого поддесневого вмешательства, кроме 

клинических измерений, пациентам не проводили. 

2.5. Статистический анализ 

При статистической обработке полученных результатов использовались 

методы описательной статистики. Параметрические методики анализа не 

использовались, так как предварительный этап оценки показателей не 

подтвердил наличие нормального распределения данных (закон по Гауссу).  

В исследовании были применены непараметрические методы анализа для 

количественных данных, такие как критерий Краскела-Уоллиса с 
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апостериорными сравнениями через критерий Данна с поправкой Холма и 

критерий Фридмана с апостериорными сравнениями через критерий 

Уилкоксона с поправкой Холма, когда различия были статистически значимы 

на уровне 5% (p<0,05).   

Нормальность распределения данных была проверена с использованием 

критерия Шапиро-Уилка (число объектов статистического анализа менее> 50) 

или с использованием критерия Колмогорова-Смирнова (число объектов 

статистического анализа менее <50).  

В случае отсутствия нормального распределения, количественные данные 

описывались медианой и нижним и верхним квартилями. Категориальные 

данные описывались через абсолютные значения и процентные доли. Критерий 

Краскела-Уоллиса использовался для сравнения трех и более групп по 

количественному показателю, распределение которого отличалось от 

нормального, а апостериорные сравнения проводились через критерий Данна с 

поправкой Холма. Данный критерий дает возможность провести 

множественные сравнения так, чтобы вероятность хотя бы одного неверного 

заключения оставалась на первоначальном выбранном уровне значимости. 

Критерий Краскела-Уоллиса вычислялся после ранжирования всех 

элементов анализируемых совокупностей по следующей формуле: 

𝐻 =  
12

𝑛(𝑛 + 1)
 ∑

𝑅𝑖
2

𝑛𝑖

𝑘

𝑖=1

− 3(𝑛 + 1) 

где H – критерий Краскела-Уоллиса, n – общее число исследуемых, Ri – 

сумма рангов исследуемых, относящихся к определенной выборке, k – число 

сопоставляемых выборок. 

В случае обнаружения статистически значимых различий между 

группами, дополнительно проводилось парное сравнение совокупностей при 

помощи апостериорного критерия Данна. 

При сравнении трех и более зависимых совокупностей, распределение 

которых отличалось от нормального, использовался непараметрический 
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критерий Фридмана с апостериорными сравнениями с помощью критерия 

Уилкоксона с поправкой Холма. 

Критерий Фридмана подразумевает собой непараметрический аналог 

дисперсионного анализа повторных измерений, связанных с одним и тем же 

индивидуумом. Результаты наблюдения у каждого больного в данном случае 

будут упорядочиваться. 

Критерий Фридмана вычислялся по следующей формуле (для 3-х и более 

связанных выборок): 

𝑋𝑟
2 =  

12

𝑛𝑘(𝑘 + 1)
 ∑ 𝑅𝑖

2

𝑘

𝑖=1

− 3𝑛(𝑘 + 1) 

где n – размер выборки, k – количество измерений, Ri – сумма рангов. 

Для выравнивания кривой развития при методике экспериментального 

культивирования использовался метод наименьших квадратов регрессионного 

анализа, включающий построение параболы третьего порядка, с оценкой 

критерия F-распределения и коэффициента корреляции линейной связи между 

двумя переменными X и Y. Для нахождения наименьшего квадратного 

отклонения некоторых функций от искомых переменных применялся метод 

наименьших квадратов. 

Тест χ2 использовали для анализа индексных значений между группами, 

получавшими различное лечение, а также и внутри каждой группы. 

Абсолютные цифры и относительные значения (проценты), характерные для 

десневых биотопов вычисляли на исходном уровне, спустя 3, 6 и 12 месяцев 

после лечения и анализировались непараметрическим z-тестом. 

Статистический анализ проводился с использованием программы 

StatTech v. 2.1.0 (разработчик - ООО "Статтех", Россия) – программа 

зарегистрирована Федеральной службой по интеллектуальной собственности, 

номер регистрации 2020615715, дата регистрации 29.05.2020; Microsoft Office 

16.38 (Microsoft Corp.). 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ И 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Оценка распространённости генетических маркеров резистентности у 

штаммов микробиоты полости рта, выделенных у стоматологических 

пациентов разного профиля 
 

Оценку микробного состава полости рта осуществляли с использованием 

культурального и молекулярного исследования у всех обследованных 

пациентов, соответственно критериям включения/исключения, указанным в 

главе 2. При этом отбор клинических изолятов микробиоты осуществляли по 3 

направлениям:  

1- пациенты с хроническим генерализованным пародонтитом в стадии 

обострения (ХПО), обратившиеся к врачу-стоматологу для проведения 

соответствующего пародонтологического лечения (в свою очередь, эта группа в 

дальнейшем была подразделена на 3 клинически значимые подгруппы в 

зависимости от характера проводимого лечения и проведения углублённого 

мониторинга резистентности в динамике в процессе лечебных мероприятий) – 

90 пациентов;   

2- пациенты с хроническим генерализованным пародонтитом в стадии 

ремиссии (ХПР), обратившиеся к стоматологу для проведения дентальной 

имплантации – 33 пациента; 

3- практически здоровые пациенты с интактным пародонтом, 

обратившиеся к стоматологу с профилактической целью – 30 человек. 

После проведения предварительной идентификации штаммов, 

выделенных при культуральном исследовании, осуществляли молекулярно-

генетическое исследование путём RT-PCR c использованием генетических 

праймеров для выявления соответствующих R-генов. В молекулярно-

генетическое исследование были включены следующие идентифицированные в 

нашей лаборатории штаммы-клинические изоляты, соответственно 

перечисленным группам (таблица 4). 
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Таблица 4 – Количественная характеристика идентифицированных штаммов, 
выделенных от обследованных пациентов, соответственно основной 

группировке 

№ Клинико-лабораторная группа Количество 

штаммов, абс. 

Относительное 

число, %  

1 Хронический пародонтит, стадия 
обострения 

40 25,0 

2 Хронический пародонтит, стадия 
ремиссии 

78 48,1 

3 Практически здоровые пациенты 44 27,2 
 Всего 162 100,0 

 

Для оценки распространённости генетических маркеров резистентности в 

данных группах, проводили идентичное исследование на предмет обнаружения 

R-генов c учётом результатов определения чувствительности диско-

диффузионным методом. Учитывая клинические задачи по выбору варианта 

антимикробной терапии, поставленные в нашей работе, мы использовали 

методику отбора штаммов, доминирующих по фенотипическим проявлениям 

устойчивости к следующим группам препаратам: бета-лактамным 

антибиотикам (ампициллин, амоксициллин/клавуланат), имидазолам 

(метронидазол), гликопептидам (ванкомицин) и тетрациклинам (доксициклин). 

Это позволило дополнительно разделить штаммы одного вида, различающиеся 

по фенотипическим проявлениям устойчивости, и затем проанализировать 

различия их индивидуальных генотипов (резистома). 

В качестве контролируемых генетических детерминант для оценки 

резистома были использованы Bla DHA – к пенициллинам, CTX -M и Mec A – к 

цефалоспоринам 1 и 2 типа, к ErmB и Mef – к макролидам, линкосамидам и 

стрептограминам, Van А, B – к гликопептидам, Tet M, Q – к тетрациклинам, 

включая INT – плазмиды интегринов. 

Результаты исследования в группе пациентов с хроническим 

пародонтитом в стадии обострения, представлены в таблице 5.  
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Таблица 5 – Результаты выявления генов резистентности к антибиотикам в 
группе пациентов с хроническим пародонтитом в стадии обострения (n=78) 

 

Гены 
 
Штаммы 

Bla 
DHA 

CTX -
M 

VanА,
B ERM Mef 

Mec 
A 

Tet
M ТеtQ INT 

     N 

S. sanguis  3 0 6 3 3 1 3 0 1 7 

S. sanguis  

R-A 11 12 8 11 5 4 4 4 5 
14 

S. sanguis  

R-A;Ac 3 1 2 4 1 1 4 2 4 
4 

Staphylococ-

cus spp. R- A 0 0 3 1 3 0 0 0 0 

3 

Staph. spp.  

R-A,Ac 1 1 1 0 1 0 0 0 0 

1 

P. intermedia 
1 0 0 2 2 0 

2 1 2 
6 

P. intermedia  

R-mt 0 1 2 1 3 0 2 0 3 

5 

P. intermedia 

R -A 
1 2 1 2 3 1 1 

0    1 

3 

P. oralis  

R-mt 2 1 2 3 2 0 1 2 0 

4 

P. gingivalis 4 0 1 2 3 1 1 0 1 5 

P. gingivalis  

R-mt 3 1 1 2 2 2 2 1 2 

3 

P. gingiv/pre 

R- A 
3 2 0 2 3 1 2 

1 3 

3 

F.necroforum 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 

F.nucleatum 0 0 0 3 2 0 0 0 0 3 

F. alocis 0 1 0 2 1 0 0 0 0 2 

Actinomyces 

spp. 0 0 1 0 0 0 0 1 0 

2 

Aggregatibact 

actinomycet. 1 1 0 0 1 0 0 0 0 

2 

Klebsiella 

spp. 1 0 

 

2 1 1 1 1 0 1 

3 

Klebsiella  
Do -R 2 0 

 

2 1 2 1 2 1 2 

2 

Citrobacter 1 1 0 0 1 0 
1 

1 1 
1 

Enterococcus 
R-A,Ac,V 0 1 2 0 2 1 1 0 1 

4 

Всего абс 37 25 34 41 43 14 27 14 27 78 

% 47,3 32,1 43,6 52,6 55,1 17,9 34,6 17,9 34,6 100 
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По данным диско-диффузионного метода определения чувствительности 

среди S. sanguis из 25 штаммов выделили 7 чувствительных к 

аминопенициллинам, и в 2,5 раза больше – устойчивых (18 штаммов), причём 

из них 4 штамма были устойчивы к бета-лактамазозащищённым препратам. 

Соответственно, среди фенотипически устойчивых штаммов определяли 

достаточно значительное количество генетических маркеров Bla DHA, CTX-M 

и Mec A, ответственных за резистеность к бета-лактамным антибиотикам. 

Однако, среди них также определены генетические детерминанты, кодирующие 

устойчивость к макролидам, гликопептидам и, в меньшей степени, к 

тетрациклинам (Tet M и INT у 20-25% штаммов). 

Сходная ситуация наблюдалась со штаммами Staphylococcus spp., однако 

их выделено в 6 раз меньше, чем стрептококков (только один штамм был 

фенотипически устойчивым к бета-лактамазозащищённым препаратам и у него 

определены детерминанты Bla DHA, CTX-M и Mec A. 

Для анаэробных видов P. intermedia, P. gingivalis, P. oralis основным 

фенотипическим призгнаком была резистентность к метронидазолу, которая 

выявлена в значительном числе случаев - примерно у 50% этих штаммов. В 

тоже время у другой части штаммов (примерно у 20%), фенотипически 

выявлена устойчивость к аминопенициллинам (6 штаммов из 29). 

Примечательно, что у значительной части этих штаммов выявлены 

генетические маркеры резистентности Bla DHA, CTX-M и Mec A, ErmB и Mef, 

Van А, B и, в меньшей степени, к тетрациклинам (Tet M и INT, в основном у P. 

gingivalis). Это имеет принципиальное значение, так как P. gingivalis является 

основным пародонтопатогенным видом.  

Что касается остальных видов, представленных в таблице, то они 

выделены в единичных случаях и довольно редко имели факторы 

резистентности (за исключением 2-х штаммов Klebsiella spp. и 2-х штаммов E. 

faecium).  

Анализ частоты выявления генетических маркеров резистентности в 

целом показал, что наиболее часто у представителей оральной микробиоты 
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выявляли маркеры ErmB и Mef, Van А, B (40-50%), а также Bla DHA. 

Выявление CTX-M, Tet M и INT находилось на среднем уровне (примерно у 1/3 

штаммов). Минимальный уровень выявления генетических маркеров 

резистентности отмечен для маркеров Meс А и Tet Q (17,4%). 

Во второй группе сравнения у пациентов с хроническим пародонтитом в 

стадии ремиссии выявлены схожие тенденции, которые, по-видимому, 

определялись частым и бесконтрольным использованием антибиотиков разных 

групп для лечения обострений в анамнезе. Вместе с тем выявлен ряд 

принципиальных отличий (таблица 6).  

В частности, максимальный уровень выявления высокой часоты 

резистентности отмечен не только для ErmB и Mef, Van А, B, но также и для 

Bla DHA (40-50%). Напротив, довольно низкой была частота CTX-M и Meс А 

(10%), ТеtQ (20%). 

Таким образом, полученные нами данные позволяют сделать 

предварительное заключение о том, что генетические механизмы 

резистентности к цефалоспоринам 2 типа и тетрациклинам, по-видимому, не 

были в достаточной степени реализованы у обследуемого контингента 

пациентов, страдающих хроническим пародонтитом. Особенно, это касается 

относительно низкого уровня резистентности к тетрациклинам по сравнениию с 

другими антибактериальными препаратами. Это явилось одним из аргументов 

для возвращения к схемам лечения с использованием доксициклина, как одного 

из наиболее адекватных современных препаратов тетрациклинового ряда.  
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Таблица 6 – Результаты выявления генов резистентности к антибиотикам в 
группе пациентов с хроническим пародонтитом в стадии ремиссии, 

подготовленных для дентальной имплантации (n=40) 

Гены 
 
Штаммы 

Bla 
DHA 

CTX 
-M 

VanА,
B ERM Mef 

Mec 
A 

Tet
M 

Теt
Q INT 

     N 

S. sanguis  1 0 2 1 1 0 0 0 0 3 

S. sanguis  

R-A 4 0 2 2 2 0 1 2 2 

4 

S. sanguis  

R-A;Ac 1 0 0 0 1 0 1 1 1 

1 

Staphylococ-

cus spp. R- A 0 0 3 0 3 0 2 0 1 

3 

Staph. spp.  

R-A,Ac 0 0 1 0 1 0 1 1 1 

1 

P. intermedia 1 0 1 3 2 0 0 0 0 4 

P. intermedia  

R-mt 0 0 2 2 3 0 1 0 1 

4 

P. intermedia 

R -A 
2 0 0 2 2 0 1 

0    1 

2 

P. oralis  

R-mt 0 0 1 0 2 0 1 1 1 

2 

P. gingivalis 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 

P. gingivalis  

R-mt 0 0 1 1 1 1 1 1 1 

1 

P. gingiv/pre 

R-A 
2 1 0 2 2 1 2 

0 1 

 
2 

F.necroforum 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 

F.nucleatum 1 0 1 2 1 0 0 0 0 2 

F. alocis 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 

Actinomyces 

spp. 1 1 0 0 1 0 0 0 0 

1 

Aggregatibact 

actinomycet. 1 1 0 0 1 0 0 0 0 

1 

Klebsiella 

spp. 0 0 1 0 1 0 1 1 1 

1 

Klebsiella  

R -Do  1 0 

 

1 0 2 1 1 0 2 

2 

Citrobacter 0 1 0 0 1 0 
0 

1 1 
1 

Enterococcus 

R-A,Ac,V 0 0 2 0 2 1 0 0 0 

2 

Всего абс 17 4 20 15 32 4 14 8 15 40 

% 42,5 10,0 50,0 37,5 41,0 10,0 35,0 20,0 37,5 100 
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Интересные результаты получены при анализе распространённости 

резистентности в группе 3 у стоматологических пациентов с интактным 

пародонтом (таблица 7).  

Таблица 7 – Результаты выявления генов резистентности к антибиотикам в 
группе пациентов с интактным пародонтом, обратившихся к врачу-стоматологу 

с профилактической целью (n=40) 

Гены 
 
Штаммы 

Bla 
DHA 

CTX 
-M 

VanА,
B ERM Mef 

Mec 
A 

Tet
M 

Теt
Q INT 

     N 

S. sanguis  1 0 2 1 1 0 2 0 1 4 

S. sanguis  

R-A 3 0 2 2 1 0 2 1 3 

7 

S. sanguis  

R-A;Ac 1 0 0 0 1 0 1 0 2 

3 

Staphylococ-

cus spp. R- A 1 0 3 0 3 0 1 0 1 

4 

Staph. spp.  

R-A,Ac 0 0 1 0 1 0 1 0 1 

1 

P. intermedia 1 0 1 1 1 0 0 0 0 5 

P. inter R-mt          0 

P. inter R -A   
    

   
0 

P. oralis 

R-mt 0 0 1 0 1 0 0 0 1 

 
2 

P. gingivalis 0 0 0 1 1 0 1 0 0 1 

P. gingivalis  

R-mt 0 0 1 1 1 0 1 0 1 

1 

P. gingiv/pre 

R-A   
    

   

0 

F.necroforum 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 

F.nucleatum 1 0 1 2 0 0 0 0 0 1 

F. alocis           

Actinomyces 1 1 0 0 0 0 2 0 2 5 

Aggregatibact 

actinomycet.          

0 

Klebsiella 

spp. 0 0 1 0 1 0 1 0 0 

1 

Klebsiella  

R -Do  1 0 

 

1 0 2 1 1 0 2 

2 

Citrobacter          0 

Enterococcus 

R-A,Ac,V 0 1 2 0 2 1 
   0 

0 1 

 
1 

Veillonella 0 0 0 0 0 1 
1 

0 0 
4 

Всего абс 11 2 17 9 16 3 14 1 15 44 

% 25,0 4,5 38,6 20,5 36,3 6,8 31,8 2,3 34,0 100 
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Примечательно, что ни для одного из определённых генов не отмечено 

столь высокой частоты выявления, как в группах 1 и 2 (при хроническом 

пародонтите). Наиболее часто, у 1/3 пациентов определяли генетические 

детерминанты Van А, B и Mef, несколько ниже – для Tet M и INT. 

Минимальная частота установлена для CTX-M и Meс А (4-6%), ТеtQ (2,3%). 

Распространенность и значимые различия изученных генов и 

устойчивости между двумя группами показаны на рисунке 8. 

 

 

Рисунок 8 – Сравнительная частота выявления генетических маркеров 

резистентности к основным антибактериальным химиопрепаратам в группах 

пациентов с хроническим пародонтитом и практически здоровых. 

 

3.2. Оценка чувствительности типовых штаммов оральной микробиоты к 

антибактериальным химиопрепаратам с помощью программируемого 

культивирования in vitro 

  

Методика программируемого автоматического культивирования 

предполагала определение характера развития бактериальных клеток 

(монокультура и консорциум) в сочетании с отягощающим фактором. Анализ 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

ХП в стадии обострения 

ХП в стадии ремиссии

Интактный пародонт

Частота выявления генов резистентности к а/б  

INT ТеtQ TetM Mec A Mef ERM VanА,B CTX -M Bla DHA
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полученных результатов проводился в обособленных параллелях, в основе 

которых был отражен процесс изменения оптической плотности. Для 

наглядности отображения данных был сформирован линейный график, 

отражающий степень развития микробных культур в каждом конкретном 

случае. 

Кривая построения бактериальных клеток подразумевала наличие 

определённых фаз и периодов развития культуры, которые были отличны 

относительно друг друга. Измерение индивидуальных показателей кривой 

развития позволяло определить темпы роста, время задержки и максимальную 

микробную концентрацию. При необходимости применялась трактовка и 

обоснование дополнительных временных шкал, таких как: скорость замедления 

роста по мере исчерпания питательных ресурсов в пробирке; зависимость 

времени запаздывания развития от первоначальной концентрации популяции; 

перекрестное питание и диауксия (особенно между разными видами) (рисунок 

9). 

 

 
Рисунок 9 – Схема периодического культивирования микробной популяции. 
Обозначения: F-I – лаг-фаза, F-II – лог-фаза, F-III – стационарная фаза, F-IV – 

фаза отмирания; Р-0 – начальный адаптивный период, Р-1 – начальное развитие 

(Р-1а – начальный рост, Р-1b – начальная генерация), Р-2 – истинное 
логарифмическое развитие (геометрическая прогрессия генерации), Р-3 – 

период отрицательного ускорения, Р-4 – период стационарного равновесия, Р-5 

– период отмирания; α – максимальное значение в окончании геометрической 
прогрессии, β – М-концентрация. 
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Статистический анализ заключался в построении зависимости между 

имеющимися показателями (регрессия), с обязательной проверкой 

адекватности полученных результатов, для подтверждения возможности 

использовать указанную зависимость. Был применен критерий Фишера (F-

тест).  

𝐹расчетн =  
∑(𝑌𝑖расчетн − 𝑌среднее,расчетн)2

𝑚
×

𝑛 − 𝑚 − 1

∑(𝑌𝑖 − 𝑌𝑖 расчетн)2
 

где, при условии: Fрасчетн> Fтабл – полученная зависимость правильно 

отражает исходные данные. 

По результатам проведенного культивирования клинического изолята S. 

intermedius (рисунок 10, таблица 8) в контрольной пробирке, адаптивная фаза 

отмечалась до 4 часа эксперимента. Начальное изменение оптической 

плотности было отмечено на промежутке 4–6 час культивирования, что было 

обусловлено первоначальным ростом популяции. Период Р-1b – начальная 

генерация, был отмечен пороговым значением 1,11±0,3 mcf к 10 часу 

эксперимента, по достижению которого, клетки перешли в логарифмическое 

ускорение.  

В процессе «генеративного взрыва» отмечена стабильная геометрическая 

прогрессия развития культуры, что способствовало накоплению биохимически 

активных клеток и достижению по окончании периода «P-2» альфа показателя 

– 5,7±0,3 mcf (16 час). Период отрицательного ускорения отмечался на 

протяжении 4 часов (до 20 часа), с достижением максимального показателя 

оптической плотности в отметке 6,34±0,3 mcf. Фаза стационарного нахождения 

культуры не отмечалась наличием прироста биомассы; средний показатель 

оптической плотности на промежутке 20–28 час – 6,32±0,3 mcf. После 28 часа 

культивирования отмечалась картина логарифмического спада, связанного с 

исчерпанием питательных ресурсов бульона. Тип культивирования – 

периодический. Время культивирования – 48 часов. 
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Рисунок 10 – Программируемое автоматическое культивирование S. intermedius. 
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Таблица 8 – Ключевые точки развития S. intermedius (время, показатель 
оптической плотности при Y=A+Bx+Cx2+Dx3+Ex4) 

образец S. intermedius AMC DO 
 показатель мутности OD 

(mcf) 
время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) временной этап 

развития популяции 
I Лаг-фаза 0,05 4 0,02 4 0,02 8 
II Лог-фаза 1,11 10 1,26 12 0,51 14 
III показатель  5,7 16 3,35 16 2,48 18 
IV показатель  6,34 20 3,61 18 3,12 20 
V стационарная фаза 6,32 20-28 3,62 18-22 3,21 20-26 

* - 0,3 mcf 
 

По результатам проведенного анализа исследуемых образцов с 

добавлением образцов сыворотки крови пациентов из групп, принимавших 

антибактериальные препараты Amoxycillinum + Acidum clavulanicum – 

0,875/125 мг (AMC) и Doxycycline – 400 мг (DO) соответственно, отмечалась 

измененная тенденция по построению кривой развития. В сравнении с 

контрольным образцом, в исследуемом образце AMC отмечалось изменение 

скорости бактериального прироста в начальных периодах развития. Более 

медленная первоначальная генерация популяции привела к тому, что 

наступление периода геометрической прогрессии было соответственно позже 

(12 час), но при этом достижение показателя α mcf было одновременным 

относительно контрольного образца (16 час). Оптическая плотность в данной 

ключевой точке составила 3,35±0,3 mcf, что на 41,23% ниже, чем в предыдущем 

образце. Период отрицательного ускорения был коротким, с постепенно 

нарастающей биомассой при достижении М-концентрации. Усредненное 

значение показателя мутности бульона в стационарной фазе – 3,62±0,3 mcf (18–

22 час). 

В исследуемом образце, где применялся препарат Doxycycline отмечалась 

пролонгация адаптивной фазы развития клеток до 8 часа эксперимента, что на 4 

часа дольше относительно предыдущих образцов. Также была отмечена очень 
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длительная тенденция по начальному генеративному ускорению клеток, что 

существенно тормозило наступление логарифмического развития (рисунок 11).  

 
Рисунок 11– Динамика изменения показателя оптической плотности при 

культивировании S. intermedius. 
 

Начало периода Р-2 было отмечено только к 14 часу эксперимента, с 

последующим пиковым показателем оптической плотности в окончании 

данного отрезка к 18 часу – 2,48±0,3 mcf. М-концентрация (показатель β по 

оптической плотности) была достигнута к 20 часу культивирования, что было 

сравнимо с контрольной пробиркой, однако, оптическая плотность была ниже 

на 50,79%, при этом, статистической разницы оптического значения в данной 

ключевой точки с группой AMC не наблюдалось (таблица 9, рисунок 12а и 12б) 
 

Таблица 9 – Относительная и абсолютная разница значений ключевых точек 
культивирования S. intermedius. 

            
 контроль AMC DO абс. откл отн. откл 
пок. альфа 5,70 3,35 

 
-2,35 -41,23% 

пок. бета 6,34 3,61 -2,73 -43,06% 
среднее 6,32 3,62 -2,70 -42,72% 
пок. альфа 5,70 

 
2,48 -3,22 -56,49% 

пок. бета 6,34 3,12 -3,22 -50,79% 
среднее 6,32 3,21 -3,11 -49,21% 
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Рисунок 12а 

 
 
 

Рисунок 12б 

 
Рисунок 12 (а, б) – Статистическая обработка при S. intermedius. Построение 

параболы четвертого порядка. Критерий Фишера (Fрасчет. > Fтабл.). 
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Вместе с тем, представленные результаты эксперимента позволяют 

сделать заключение, что в отношении клинического изолята S. intermedius 

(пародонтопатогенный вид II порядка) наблюдается более выраженное 

пролонгирование фазы адаптации культивируемого штамма, соответственно, 

наступления фазы логарифмического роста и более низкая амплитуда 

стационарной фазы под действием доксициклина, что подтверждает его более 

выраженную активность в отношении данного вида микроорганизма (рисунок 

10). 

При анализе проведенного процесса культивирования клинического 

изолята F. nucleatum (рисунок 13, таблица 10) в контрольной пробирке, лаг-

фаза продолжалась до 4 часа культивирования. Период ускоренного развития 

(Р-1) был непродолжительным, и к 6 часу эксперимента отмечался 

экспоненциальный подъем оптической плотности. При сохраняющейся картине 

генеративного прироста и при отсутствии тенденции диауксийного характера 

развития, показатель α был достигнут к 12 часу развития микробной 

популяции, с показателем оптической плотности – 4,56±0,3 mcf. На промежутке 

12–18 отмечался затяжной период падения генеративной активности. Скорость 

размножения бактерий снижалась, что обуславливало выравнивание баланса 

между делящимися и погибающими клетками. Обеспечение формирования 

максимальной валовой клеточной концентрации отражалось в достижении 

оптической плотности показателя β к 18 часу эксперимента – 5,24±0,3 mcf. 

Стационарная фаза прослеживалась с наличием небольшого колебания 

оптического числа, и непродолжительностью течения. Средний показатель 

оптической плотности в периоде Р-4 (18–22 час) – 5,22±0,3 mcf. Начиная с 23 

часа отмечалась фаза отмирания клеток. На данном этапе культивирования 

отмечалось прогрессивное превосходство числа погибающих клеток над 

количеством вновь рождающихся. Тип культивирования – периодический. 

Время культивирования – 48 часов. 
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Рисунок 13 – Программируемое автоматическое культивирование F. nucleatum. 
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Таблица 10 – Ключевые точки развития F. nucleatum (время, показатель 
оптической плотности при Y=A+Bx+Cx2+Dx3+Ex4) 

образец F. nucleatum AMC DO 
 показатель мутности OD 

(mcf) 
время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) временной этап 

развития популяции 
I Лаг-фаза 0,06 4 0,03 4 0,03 6 

II Лог-фаза 0,26 6 0,54 8 0,74 12 

III показатель  4,56 12 2,5 12 2,56 16 

IV показатель  5,24 18 2,9 16 3,00 18 

V стационарная фаза 5,22 18-22 2,92 16-22 3,13 18-26 
* - 0,3 mcf  

По результатам проведенного анализа исследуемых образцов с 

добавлением сыворотки крови пациентов из групп принимавших 

антибактериальные препараты Amoxycillinum + Acidum clavulanicum – 

0,875/125 мг (AMC) и Doxycycline – 400 мг (DO), соответственно, так же, как и 

в предыдущем эксперименте, отмечались изменения в кинетике формирования 

оптической кривой развития по сравнению с контрольной группой. Для обоих 

образцов отмечалось изменение скорости бактериального прироста (рисунок 

14), причем для образца DO это было выражено как в периоде ускоренного 

развития (6–12 час), так и на протяжении истинного логарифмического подъема 

(12–16 час). При анализе группы, где применялся антибактериальный препарат 

Amoxycillinum + Acidum clavulanicum не отмечалась пролонгация адаптивного 

периода, следовательно, и логарифмический скачок наступил раньше, чем в 

группе с препаратом Doxycycline (4 и 6 час соответственно). Показатель α: 

группа AMC – 2,5±0,3 mcf (12 час), группа DO – 2,56±0,3 mcf (16 час). При их 

статистическом сравнении в данной ключевой точке культивирования не 

прослеживалось достоверной разницы (рисунок 15а и 15б), однако, разница в 

наступлении экспоненциальной фазы (при её сохраненной продолжительности) 

влияла на время достижения М-концентрации (показателя β) и выход культуры 

в стационарное равновесие (16 и 18 час соответственно). Суммарный средний 
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показатель оптической плотности в стационарной фазе для двух образцов – 

∑3,03±0,3 mcf, что на 58% ниже относительно контрольного образца (таблица 

11). 

 
Рисунок 14 – Динамика изменения показателя оптической плотности при 

культивировании F. nucleatum. 
 

Рисунок 15а 
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Рисунок 15б 

 
Рисунок 15 (а, б) – Статистическая обработка при F. nucleatum. Построение 

параболы четвертого порядка. Критерий Фишера (Fрасчет. > Fтабл.). 
 

Таблица 11 – Относительная и абсолютная разница значений ключевых точек 
культивирования F. nucleatum. 

            
 контроль AMC DO абс. откл отн. откл 
пок. альфа 4,56 2,50 

 
-2,06 -45,18% 

пок. бета 5,24 2,90 -2,34 -44,66% 
среднее 5,22 2,92 -2,30 -44,06% 
пок. альфа 4,56 

 
2,56 -2,00 -43,86% 

пок. бета 5,24 3,00 -2,24 -42,75% 
среднее 5,22 3,13 -2,09 -40,04% 

 
Представленные результаты статистического анализа результатов 

эксперимента позволяют сделать заключение, что в отношении клинического 

изолята F. nucleatum (пародонтопатогенный вид II порядка), наблюдается более 

выраженное пролонгирование фазы адаптации культивируемого штамма, под 

действием доксициклина, но других статистически достоверных 

подтверждений более выраженной активности доксициклина по сравнению с 
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амоксициллином/клавуланатом к штамму F. nucleatum не выявлено (рисунок 

13). 

В результате проведенного эксперимента по автоматическому 

культивированию микробного консорциума F. nucleatum + P. intermedia 

(рисунок 16, таблица 12) в контрольной пробирке, отмечалась хорошо 

просматриваемая адаптивная фаза развития (время от момента посева бактерий 

в питательный бульон до их первоначального этапа развития). Данная фаза 

подразумевает подстройку ферментативных систем под последующий процесс 

генеративной активности. Первоначальные признаки изменения оптической 

плотности были отмечены с 8 часа эксперимента, где просматривалось два 

характерных периода: Р-1а (8–11 час) – период первоначального роста, Р-1b 

(11–14 час) – период первоначальной генерации. Показатель оптической 

плотности культуры перед переходом в экспоненциальный скачок – 0,85±0,3 

mcf (14 час). Логарифмический период прослеживался на промежутке 14–22 

час, где с 20 часа отмечалось снижение генеративной активности и переход 

культуры в отрицательное ускорение. Показатель оптической плотности в 

ключевой точке α – 5,24±0,3 mcf (20 час), при М-концентрации (показатель β) – 

5,71±0,3 mcf (22 час). Стационарная фаза без видимых колебаний оптического 

значения, продолжительностью 8 часов, со средним показателем оптической 

плотности – 5,79±0,3 mcf. Тип культивирования – полупериодический. Время 

культивирования – 60 часов. 

В результате культивирования в исследуемых группах, по сравнению с 

предыдущими экспериментами, между антибактериальными препаратами AMC 

и DO отмечалась как бактериостатическая, так и частично бактерицидная 

разница. При применении препарата Doxycycline адаптивная фаза была 

пролонгирована относительно контроля на 4 часа, а относительно препарата 

Amoxycillinum + Acidum clavulanicum была отмечена более низкая скорость 

бактериального прироста в периодах первоначального развития (рисунок 17). 
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Рисунок 16 – Программируемое автоматическое культивирование консорциума F. nucleatum + P. intermedia. 
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Таблица 12 – Ключевые точки развития консорциума F. nucleatum + P. 

intermedia (время, показатель оптической плотности при 
Y=A+Bx+Cx2+Dx3+Ex4) 

образец 
F. nucleatum 

+  
P. intermedia 

AMC DO 

 показатель мутности OD 
(mcf) 

время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) 

OD 
(mcf) 

время 
(час) временной этап 

развития популяции 
I Лаг-фаза 0,05 8 0,09 12 0,09 12 
II Лог-фаза 0,85 14 0,34 14 0,39 18 
III показатель  5,24 20 3,45 22 2,41 22 
IV показатель  5,71 22 3,65 24 2,65 26 
V стационарная фаза 5,79 22-30 3,64 24-30 2,63 26-30 

* - 0,3 mcf 

 
Рисунок 17 – Динамика изменения показателя оптической плотности при 

культивировании консорциума F. nucleatum + P. intermedia. 
 

 При применении DO логарифмический скачок наблюдался с 18 часа 

эксперимента, с достижением пика оптического значения (2,65±0,3 mcf) к 26 

часу культивирования, что на 53,59% ниже относительно контроля, и на 27,4% 

ниже относительно препарата AMC (таблица 13).  
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Таблица 13 – Относительная и абсолютная разница значений ключевых точек 
культивирования консорциума F. nucleatum + P. intermedia. 

            
 контроль AMC DO абс. откл отн. откл 
пок. альфа 5,24 3,45 

 
-1,79 -34,16% 

пок. бета 5,71 3,65 -2,06 -36,08% 
среднее 5,79 3,64 -2,15 -37,13% 
пок. альфа 5,24 

 
2,41 -2,83 -54,01% 

пок. бета 5,71 2,65 -3,06 -53,59% 
среднее 5,79 2,63 -3,16 -54,58% 

 

Ключевые значения показателя оптической плотности для препарата 

AMC (рисунок 18а и 18б): окончание периода ускоренного развития – 0,34±0,3 

mcf (14 час), показатель α – 3,45±0,3 mcf (22 час), показатель β – 3,65±0,3 mcf 

(24 час). Характер стационарного развития клеток в образцах, где применялись 

антибактериальные препарат был идентичным. Без существенных изменений 

оптической плотности, около 30 часа от начала эксперимента, клетки перешли в 

фазу отмирания. Средний показатель оптической плотности в стационарном 

равновесии: группа AMC – 3,64±0,3 mcf (24–30 час), группа DO – 2,63±0,3 mcf 

(26–30 час). 

Рисунок 18а 
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Рисунок 18б 

 
 

Рисунок 18 (а, б) – Статистическая обработка при  
F. nucleatum + P. intermedia. Построение параболы четвертого порядка. 

Критерий Фишера (Fрасчет. > Fтабл.). 
 

Представленные результаты эксперимента программируемого 

культивирования консорциума грамотрицательных пародонтопатогенных видов 

F. nucleatum + P. intermedia позволяют сделать заключение, что в отношении 

данного консорциума пародонтопатогенных видов II порядка наблюдается 

более выраженное пролонгирование фазы адаптации, и, соответственно, 

наступления фазы логарифмического роста, а также наблюдается достоверно 

более низкая амплитуда развития смешанной популяции в стационарной фазе 

под действием доксициклина, что подтверждает его более выраженную 

активность в отношении ведущих грамотрицательных пародонтопатогенных 

видов  II порядка F. nucleatum + P. intermedia (рисунок 16). 
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ГЛАВА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИКО-

ЛАБОРАТОРНЫХ ИСССЛЕДОВАНИЙ 
 

4.1. Индексная клиническая пародонтологическая характеристика 

пациентов групп сравнения до начала пародонтологического лечения 

 Пациенты, выбранные для клинического наблюдения и клинико-

лабораторного контроля в динамике случайным образом, были распределены 

на 3 группы, по 30 человек в каждой группе. После проведения первоначальных 

(фоновых) клинических и микробиологических оценок и получения 

усреднённых показателей однородности групп сравнения были сформированы 

следующие группы и выбраны соответствующие схемы пародонтологического 

лечения, в том числе с приемом антибиотиков (АБ): 

• подгруппа 1 - пациенты с хроническим пародонитом (ХП), которые 

получали профессиональную гигиену полости рта с процедурой полировки 

корней зубов SRP плюс системное назначение доксициклина по 400 мг в день в 

течение 14 дней внутрь, начиная с первого дня профессиональной гигиены;  

• подгруппа 2 - пациенты с хроническим пародонитом (ХП), которые 

получали профессиональную гигиену полости рта с процедурой полировки 

корней зубов SRP плюс системное назначение амоксициллина/клавуланата по 

0,875/125 мг в день в течение 14 дней внутрь по существующему 

международному стандарту;  

• подгруппа 3 - пациенты с хроническим пародонитом (ХП), которые 

получали только профессиональную гигиену полости рта с процедурой 

полировки корней зубов SRP (контрольная группа). 

Кроме того, пациентам всех групп сравнения (кроме контрольной) давали 

инструкцию полоскать рот два раза в день 0,12 % раствором хлоргекседина в 

течение двух недель. Процедуру профессиональной гигиены проводили под 

местной анестезией в течение приблизительно 1 часа.  Она включала процедуру 

полировки корней - root planning (SRP). Во время контрольных визитов для 
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выполнения медицинского ухода никакого поддесневого вмешательства, кроме 

клинических измерений пациентам не проводили.  

Для подтверждения этиологической картины заболевания и дальнейшего 

мониторинга, использовались следующие показатели: гигиенический статус – 

«индекс гигиены полости рта OHI-S» (J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964), 

папиллярно-маргинально-альвеолярный – «Papillary-marginal-alveolar (PMA)» 

(C. Parma, 1960), индекс кровоточивости десен при зондировании – «Papilla 

Bleeding Index (PBI)» (Saxer, Muhlemann, 1975), индекс пародонтальный – 

«Periodontal index (PI)» (A.L. Russel, 1956), определение величины потери 

прикрепления (Clinical Attachment Loss – CAL). 

Одним из основных индексов по оценке тяжести заболевания тканей 

пародонта является индекс PMA, который позволяет судить о протяженности и 

тяжести гингивита и пародонтита (таблица 14, таблица 15). 

Таблица 14 - Описательная статистика количественных переменных (PMA) 

Показатели Me Q₁ – Q₃ n min max 
Первичный 
прием (%) 51,000 46,000 – 55,000 90 32,000 60,000 

третий месяц 
наблюдений (%) 21,000 19,000 – 24,750 90 11,000 39,000 

шестой месяц 
наблюдений (%) 23,500 21,000 – 26,000 90 15,000 41,000 

двенадцатый 
месяц 

наблюдений (%) 
28,500 25,000 – 32,000 90 18,000 48,000 

 
Таблица 15 - Описательная статистика категориальных переменных (PMA) 

Показатель Категории Абс. % 

группа 

отсутствие 
антибиотика 30 33,3 

применение AMC 30 33,3 
применение DO 30 33,3 
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Также был проведен анализ динамики данного индекса (рисунок 19), в 

зависимости от исследуемых групп (таблица 16). 

  

Рисунок 19 – Анализ индекса папиллярно-маргинально-альвеолярный – PMA 

(C. Parma, 1960) 

Таблица 16 – Анализ динамики группы «Papillary-marginal-alveolar» в 
зависимости от исследуемых групп (PMA) 

Группа 
по 

приёму 
АБ 

Этапы наблюдения 

первичный прием третий месяц 
наблюдений 

шестой месяц 
наблюдений 

двенадцатый 
месяц 

наблюдений 
Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ 

Без АБ 50,500 
(n=30) 

48,000 – 
54,000 

23,500 
(n=30) 

20,250 – 
28,750 

25,000 
(n=30) 

21,500 – 
30,000 

28,500 
(n=30) 

26,000 – 
33,750 

AMC 54,000 
(n=30) 

40,500 – 
56,000 

21,500 
(n=30) 

18,250 – 
24,000 

22,500 
(n=30) 

20,250 – 
25,000 

29,500 
(n=30) 

26,250 – 
34,750 

DO 49,000 
(n=30) 

46,000 – 
55,750 

19,000 
(n=30) 

18,000 – 
21,750 

23,000 
(n=30) 

20,250 – 
25,750 

26,000 
(n=30) 

23,000 – 
29,000 

p 0,525 

• суммарно 
по группе – 
0,001* 
• применени
е AMC – 
отсутствие 
антибиотика = 
0,047* 
• применени
е DO – отсутствие 
антибиотика 
<0,001 

• суммарно 
по группе – 
0,025* 
• применени
е AMC – 
отсутствие 
антибиотика = 
0,034* 

• суммарно 
по группе – 
0,003* 
• применен
ие DO – 
отсутствие 
антибиотика = 
0,011* 
• применен
ие DO – 
применение 
AMC = 0,005* 

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05) 
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При сравнении индексного процентного показателя на этапе первичного 

приема пациентов нам не удалось выявить значимых различий (p = 0,525). В 

ходе анализа значения индекса на этапе третьего месяца наблюдений нами 

были установлены статистически значимые различия (p = 0,001) для препарата 

Amoxycillinum + Acidum clavulanicum (AMC) и Doxycycline в форме «Солютаб» 

(DO). В соответствии с представленной таблицей на этапе шестого месяца 

наблюдений нами были установлены статистически значимые различия (p = 

0,025), которые также были справедливы для препарата АМС. Дальнейший 

проведенный анализ показал, что при анализе показателя на этапе двенадцатого 

месяца наблюдений нами были установлены статистически значимые различия 

(p = 0,003): была отмечена достоверная разница как в отношении снижения 

индексного значения обеих исследуемых групп относительно контроля, а также 

разница между антибактериальными препаратами АМС и DO.  

Используемый метод – критерий Краскела–Уоллиса. 

При применении критерия Фридмана, в группе, где не применялась 

антибактериальная терапия нами были установлены статистически значимые 

изменения (p <0,001). Аналогичные достоверные различия отмечались и в 

исследуемых группах при применении антибиотиков (рисунок 20). 

 

 
Рисунок 20 – Анализ динамики группы «Papillary-marginal-alveolar» 



 
 

92 
 

Пародонтальный индекс (PI) дает возможность учесть наличие как 

гингивита, так и других симптомов патологии пародонта: подвижность зубов, 

глубину зубодесневого кармана и др. (таблица 17, таблица 18). 

Таблица 17 - Описательная статистика количественных переменных (PI) 

Показатели Me Q₁ – Q₃ n min max 
Первичный прием (%) 3,600 3,025 – 3,800 90 1,200 4,100 

третий месяц 
наблюдений (%) 1,400 1,200 – 1,600 90 0,500 2,500 

шестой месяц 
наблюдений (%) 1,800 1,600 – 2,100 90 1,000 3,000 

двенадцатый месяц 
наблюдений (%) 2,500 2,000 – 3,200 90 1,200 3,900 

 
Таблица 18 - Описательная статистика категориальных переменных (PI) 

Показатель Категории Абс. % 

группа 

отсутствие 
антибиотика 30 33,3 

применение AMC 30 33,3 
применение DO 30 33,3 

 

Была выявлена характерная картина при оценке данного индекса 

(рисунок 21), с анализом в зависимости от исследуемых групп (таблица 19). 
 

  

Рисунок 21 – Анализ пародонтального индекса – PI (A.L. Russel, 1956) 
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Таблица 19 – Анализ динамики индекса «Periodontal index (PI)» в зависимости 
от исследуемых групп (PI) 

Группа по 
приёму АБ 

Этапы наблюдения 
первичный 

прием 
третий месяц 
наблюдений 

шестой месяц 
наблюдений 

двенадцатый 
месяц наблюдений 

Me 
Q₁ – 

Q₃ 
Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ 

Без АБ 3,600 
(n=30) 

3,500 – 
3,700 

1,500 
(n=30) 

1,400 – 
1,700 

2,100 
(n=30) 

1,900 – 
2,375 

3,200 
(n=30) 

2,900 – 
3,400 

AMC 3,800 
(n=30) 

2,275 – 
3,900 

1,400 
(n=30) 

1,100 – 
1,775 

1,800 
(n=30) 

1,600 – 
2,075 

2,600 
(n=30) 

2,100 – 
3,450 

DO 3,450 
(n=30) 

2,925 – 
3,800 

1,250 
(n=30) 

1,100 – 
1,500 

1,600 
(n=30) 

1,400 – 
1,875 

1,950 
(n=30) 

1,600 – 
2,200 

p 0,505 

• суммарно 
по группе – 0,004* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика = 
0,003* 

• суммарно 
по группе – 0,001* 
• применение 
AMC – отсутствие 
антибиотика = 
0,005* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика < 
0,001 
• применение 
DO – применение 
AMC = 0,032* 

• суммарно 
по группе – 0,001* 
• применение 
АМС – отсутствие 
антибиотика = 
0,044* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика < 
0,001 
• применение 
DO – применение 
АМС <0,001 

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05) 

 

При сравнении балльного показателя на этапе первичного приема не 

удалось выявить статистически значимых различий (p = 0,505), все полученные 

индексы в группах были сравнимо идентичными. Анализируя динамику 

индекса, спустя 90 суток после первичного приема, были установлены 

статистически значимые различия во всей группе сравнения (p = 0,004). 

Значимая достоверность отмечалась при применении препарата Doxycycline 

(DO). При анализе показателя спустя полгода наблюдений также были 

установлены статистически значимые различия (p <0,001). При применении 

обоих антибиотиков отмечалось хоть и отличимое, но несущественное 

изменение балльного значения, при этом в контрольной группе 

просматривалась тенденция к ухудшению как клинической картины, так и 
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показателей пародонтального индекса. Проведенный анализ показал, что при 

анализе показателя на этапе годового мониторинга были выявлены 

статистически значимые различия (p <0,001) в отношении препарата 

Doxycycline (DO). При применении препарата Amoxycillinum + Acidum 

clavulanicum (AMC) хоть и отмечалась значимая разница при статистической 

обработке, однако наибольшее количество показателей индекса находилось 

выше медианной линии, что косвенно подтверждало имеющийся значительный 

разброс значений, а также процент тех пациентов, у которых индексный 

показатель был сравним с первоначальными значениями. Используемый метод 

– критерий Краскела–Уоллиса (рисунок 22). 

При использовании непараметрического аналога однофакторного 

дисперсионного анализа для повторных измерений (используемый метод: 

критерий Фридмана) были отмечены статистически значимые изменения (p 

<0,001) во всех анализируемых группах. 

 
Рисунок 22 – Анализ динамики группы «Periodontal index (PI)» 

 

Определение величины потери прикрепления десны является 

преобладающим клиническим проявлением и детерминантой заболеваний 

пародонта (таблица. 20, таблица 21). 
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Таблица 20 - Описательная статистика количественных переменных (CAL) 
Показатели Me Q₁ – Q₃ n min max 

Первичный прием (%) 4,100 3,800 – 
4,500 90 3,000 4,700 

третий месяц 
наблюдений (%) 3,500 3,100 – 

3,800 90 2,300 4,300 

шестой месяц 
наблюдений (%) 3,700 3,200 – 

4,075 90 2,400 4,600 

двенадцатый месяц 
наблюдений (%) 4,000 3,500 – 

4,200 90 2,600 4,600 
 

Таблица 21 - Описательная статистика категориальных переменных (CAL) 

Показатель Категории Абс. % 

группа 

отсутствие 
антибиотика 30 33,3 

применение AMC 30 33,3 
применение DO 30 33,3 

 

Протоколирование уровня прикрепления десны, в зависимости от 

исследуемых групп (таблица 22), было необходимо для оценки степени 

разрушения пародонта, которое фактически произошло и имело важное 

значение при постановке диагноза (рисунок 23).  

Таблица 22 – Анализ динамики индекса «Clinical Attachment Loss (CAL)» в 
зависимости от исследуемых групп 

Группа по 
приёму АБ 

Этапы наблюдения 

первичный 
прием 

третий месяц 
наблюдений 

шестой месяц 
наблюдений 

двенадцатый 
месяц 

наблюдений 
Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ 

Без АБ 4,200 
(n=30) 

3,800 – 
4,500 

3,700 
(n=30) 

3,325 – 
4,000 

3,900 
(n=30) 

3,500 – 
4,200 

4,100 
(n=30) 

3,700 – 
4,300 

AMC 4,100 
(n=30) 

3,825 – 
4,200 

3,400 
(n=30) 

2,850 – 
3,700 

3,650 
(n=30) 

3,125 – 
4,075 

4,000 
(n=30) 

3,725 – 
4,175 

DO 4,150 
(n=30) 

3,725 – 
4,500 

3,500 
(n=30) 

3,025 – 
3,700 

3,550 
(n=30) 

3,200 – 
3,875 

3,700 
(n=30) 

3,250 – 
4,100 

p 0,326 

• суммарно 
по группе – 0,022* 
• применение 
AMC – отсутствие 
антибиотика = 
0,023* 

• суммарно 
по группе – 0,046* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика = 
0,040* 

0,108 

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05) 
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Рисунок 23 – Анализ индекса величины потери прикрепления – CAL (2.5, 
2.6) 

При сравнении полученных показателей на этапе после первоначального 

стоматологического приема пациентов нам не удалось установить 

статистически значимых различий (p = 0,326). Спустя три месяца после 

проведенного лечения, у пациентов, принимавших по инструкции препарат 

Amoxycillinum + Acidum clavulanicum (AMC), были выявлены статистически 

значимые различия (p = 0,022). При приеме препарата Doxycycline (DO) также 

отмечались изменения индекса потери прикрепления в положительную 

сторону, однако, разница в сравнении с контролем была менее заметной и 

оценивалась единичными случаями. В ходе анализа показателей спустя шесть 

месяцев, для препарата Doxycycline (DO) отмечалась уверенная тенденция к 

стабилизации индексного значения. Пороговые значения разброса квартиля 

были сопоставимы с показателями третьего месяца, что также было 

подтверждено значимостью достоверной разницы (p = 0,046). При анализе 

группы с применением препарата Amoxycillinum + Acidum clavulanicum (AMC) 

не отмечалось достоверной разницы относительно контроля. Более половины 

случаев изменения индексного показателя лежали выше медианы полученных 

значений и приближались к сопоставимым значениям контрольной группы. 

При сравнении показателей спустя двенадцать месяцев после проведенного 
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лечения нам не удалось установить статистически значимых различий (p = 

0,108). При этом, при применении препарата Doxycycline (DO) было сохранено 

большее количество случаев стабилизации положительной динамики индекса 

CAL, а при применении препарата Amoxycillinum + Acidum clavulanicum 

(AMC) отмечалось почти полноправное идентичное совпадение клинической 

картины индекса CAL с контрольной группой. Используемый метод – критерий 

Краскела–Уоллиса (рисунок 24). 

 
Рисунок 24 – Анализ динамики группы «Clinical Attachment Loss (CAL)» 

 

Индекс PBI позволял определить возникновение кровоточивости 

сосочков после осторожного зондирования десневой борозды (таблица 23, 

таблица 24). 

Таблица 23 - Описательная статистика количественных переменных (PBI) 

Показатели Me Q₁ – Q₃ n min max 
Первичный прием 

(%) 2,000 1,600 – 
2,300 90 0,600 2,800 

третий месяц 
наблюдений (%) 1,100 0,700 – 

1,300 90 0,400 1,600 

шестой месяц 
наблюдений (%) 1,300 1,025 – 

1,600 90 0,400 2,000 

двенадцатый месяц 
наблюдений (%) 1,600 1,300 – 

1,900 90 0,600 2,700 
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Таблица 24 - Описательная статистика категориальных переменных (PBI) 

Показатель Категории Абс. % 

группа 

отсутствие 
антибиотика 30 33,3 

применение AMC 30 33,3 
применение DO 30 33,3 

 
 

В зависимости от исследуемых групп (таблица 25), нами был проведен 

анализ динамики данного индекса (рисунок 25), в модификации Saxer, 

Muhlemann, 1975. 

 
Таблица 25 – Анализ динамики индекса «Papilla Bleeding Index (PBI)» в 

зависимости от исследуемых групп 

Группа по 
приёму АБ 

Этапы наблюдения 
первичный 

прием 
третий месяц 
наблюдений 

шестой месяц 
наблюдений 

двенадцатый 
месяц наблюдений 

Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ 

Без АБ 2,050 
(n=30) 

1,800 – 
2,200 

1,000 
(n=30) 

0,625 – 
1,200 

1,700 
(n=30) 

1,200 – 
1,875 

1,900 
(n=30) 

1,525 – 
2,100 

AMC 2,100 
(n=30) 

1,225 – 
2,500 

1,050 
(n=30) 

0,625 – 
1,375 

1,200 
(n=30) 

0,900 – 
1,475 

1,700 
(n=30) 

1,325 – 
1,900 

DO 1,900 
(n=30) 

1,525 – 
2,200 

1,100 
(n=30) 

0,800 – 
1,200 

1,200 
(n=30) 

1,100 – 
1,475 

1,400 
(n=30) 

1,125 – 
1,500 

p 0,688 0,733 

• суммарно 
по группе – 0,001* 
• применение 
AMC – отсутствие 
антибиотика 
<0,001 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика = 
0,002* 

• суммарно 
по группе – 0,001* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика 
<0,001 
применение DO – 
применение АМС 
= 0,029* 

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05) 
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Рисунок 25 – Анализ индекса кровоточивости десен при зондировании – PBI 

(1.1, 2.1, 2.2, 2.3) 
 

По результатам проведенного анализа индекса Papilla Bleeding Index 

(PBI) на ключевых этапах осмотра пациентов (после первичного приема и 

спустя 3 месяца) не было выявлено статистически значимых различий (p = 

0,688 и p = 0,733, соответственно). При анализе показателей индекса на шестой 

месяц наблюдений отмечались статистически достоверные различия по всей 

группе сравнения (p <0,001). Между группами, где пациентами применялись 

антибактериальные препараты, не отмечалось статистической разницы, но при 

этом суммарный средний индексный показатель был существенно ниже 

относительно контрольной группы сравнения. При анализе показателей спустя 

год после проведенного лечения были выявлены статистически значимые 

различия суммарно по всей группе (p <0,001). Отмечались существенные 

различия между группами, где применялись антибактериальные препараты: 

индексные значения PBI в группе, где применялся Doxycycline (DO), были 

достоверно ниже (при p = 0,029) относительно группы, где применялся 

препарат Amoxycillinum + Acidum clavulanicum (AMC). Используемый метод – 

критерий Краскела–Уоллиса (рисунок 26). 

При использовании непараметрического аналога однофакторного 

дисперсионного анализа для повторных измерений (используемый метод: 

критерий Фридмана) были отмечены статистически значимые изменения (p 

<0,001) во всех анализируемых группах. 
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Рисунок 26 – Анализ динамики группы «Papilla Bleeding Index (PBI)» 

 

Индекс OHI-S используется для выявления зубного налета и зубного 

камня (таблица 26, таблица 27). 

Таблица 26 – Описательная статистика количественных переменных (OHI-S) 

Показатели Me Q₁ – Q₃ n min max 
Первичный прием (%) 2,150 1,800 – 2,500 90 1,200 2,800 

третий месяц 
наблюдений (%) 1,100 0,800 – 1,400 90 0,500 1,700 

шестой месяц 
наблюдений (%) 1,500 1,200 – 1,700 90 0,500 2,200 

двенадцатый месяц 
наблюдений (%) 1,700 1,500 – 2,100 90 0,700 2,500 

 

Таблица 27 – Описательная статистика категориальных переменных (OHI-S) 

Показатель Категории Абс. % 

группа 

отсутствие 
антибиотика 30 33,3 

применение AMC 30 33,3 
применение DO 30 33,3 

 

Был проведен анализ динамики гигиенического статуса пациентов 

(рисунок 27), а также представлена зависимость от исследуемых групп (таблица 

28). 
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Рисунок 27 – Проведение и анализ гигиенического индекса – OHI-S  
(J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964).  

Таблица 28 – Анализ динамики гигиенический статус – «индекс гигиены 
полости рта OHI-S» (J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964) в зависимости от 

исследуемых групп 

Группа по 
приёму АБ 

Этапы наблюдения 
первичный 

прием 
третий месяц 
наблюдений 

шестой месяц 
наблюдений 

двенадцатый 
месяц наблюдений 

Me 
Q₁ – 

Q₃ 
Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃ 

Без АБ 2,200 
(n=30) 

1,925 – 
2,500 

1,150 
(n=30) 

0,925 – 
1,500 

1,600 
(n=30) 

1,425 – 
1,875 

2,000 
(n=30) 

1,625 – 
2,200 

AMC 2,200 
(n=30) 

1,625 – 
2,475 

1,050 
(n=30) 

0,625 – 
1,100 

1,450 
(n=30) 

1,125 – 
1,700 

2,000 
(n=30) 

1,500 – 
2,100 

DO 2,000 
(n=30) 

1,600 – 
2,600 

1,000 
(n=30) 

0,800 – 
1,275 

1,200 
(n=30) 

1,100 – 
1,600 

1,500 
(n=30) 

1,225 – 
1,600 

p 0,742 

• суммарно 
по группе – 0,043* 
• применение 
AMC – отсутствие 
антибиотика = 
0,043* 

• суммарно 
по группе – 0,002* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика = 
0,001* 

• суммарно 
по группе – 0,001* 
• применение 
DO – отсутствие 
антибиотика 
<0,001 
• применение 
DO – применение 
АМС <0,001 

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05) 

 

В соответствии с представленной таблицей статистически достоверных 

различий между группами после первичного стоматологического приема не 

выявлено (p = 0,742). Дальнейший проведенный анализ показал, что при 
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сравнении показателей индекса OHI-S спустя три месяца после проведенного 

лечения, были выявлены существенные статистические различия между 

пациентами контрольной группы и группы, где применялся препарат 

Amoxycillinum + Acidum clavulanicum (AMC) (p = 0,043). При сравнении AMC 

и DO, в последнем отмечался более высокий процент индексных показателей 

выше медианы, что понижало шансы восприимчивости достоверности 

значений. Спустя шесть месяцев после проведенного лечения отмечалось 

постепенное ухудшение индексных показателей во всех группах, однако, при 

сравнении исследуемых групп с применением антибактериальных препаратов 

отмечалась противоположная картина относительно третьего месяца 

наблюдений: достоверно значимые результаты были получены в отношении 

группы с применением DO по сравнению с отсутствием (р = 0,001). Данная 

тенденция была сохранена и спустя год, где индексные значения OHI-S при 

применении препарат Doxycycline (DO) были достоверно ниже относительно 

сравнений внутри группы: применение DO по сравнению с отсутствием приёма 

антибиотика <0,001; применение DO – по сравнению с группой, где 

примененяли АМС <0,001. Используемый метод – критерий Краскела–Уоллиса 

(рисунок 28). 

 

 
Рисунок 28 – Анализ динамики группы «индекс гигиены полости рта OHI-S» 
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4.2. Сравнительный анализ результатов фенотипических (метод дисков) и 

генотипических методов (ПЦР-детекция) определения резистентности 

выделенных штаммов микробиоты  

В динамике лечения у больных хроническим генерализованным 

пародонтитом в стадии обострения из пародонтальных карманов были 

выделены штаммы факультативно- и облигатно-анаэробных бактерий (всего 57 

штаммов), у которых проведено сравнение фенотипических и генотипических 

свойств по параметру антибиотикорезистентности. Эта процедура была 

необходима для дополнения данных об общем профиле резистентности у 

пациентов – так называемого резистома, как совокупного усреднённого генома 

и фенотипа контингента пациентов Московского региона России, которые были 

представлены в главе 3. Эти фоновые данные явились отправным моментом для 

дальнейшего мониторинга изменения частоты выявления резистентных 

штаммов в группах сравнения, различающихся по характеру проводимой 

антибактериальной терапии.  

Проведение исследования для определения чувствительного фенотипа 

осуществляли по стандартному протоколу диско-диффузионного метода 

Кирби-Бауэра. Концентрация культуральной взвеси составляла 108 КОЕ/мл по 

стандарту мутности MacFarland. Посев проводили «газоном» на специальную 

среду (Himedia Labs Ltd., Индия) для анаэробных бактерий 

пародонтопатогенной группы – с добавлением 5 % крови и стимуляторов роста 

(солянокислый гемин, менадион).  

В результате исследования, проведенного через 1-2 недели после 

завершения курса антимикробной терапии (контрольный срок 

пародонтологического лечения – 1 месяц), выполняли исследование маркеров 

резистентности к антибактериальным химиопрепаратам по данным 

фенотипического и генотипического исследования, которое охватывало 57 

штаммов бактерий, которые первоначально отбирали по результатам 

выявленной устойчивости к стандартному набору антибиотиков.   
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Все протестированные штаммы были резистентны хотя бы к одному из 

антибактериальных химиопрепаратов по данным метода диффузии в агаре 

(метода дисков). По существующим стандартам оценивали величину зон 

торможения роста вокруг дисков с метронидазолом, ампициллином, 

амоксициллином, амоксициллином/клавуланатом натрия, клиндамицином, 

рокситромицином, азитромицином, ципрофлоксацином и доксициклином.  

Для выявления метициллинрезистентных штаммов использовали диски с 

метициллином (10 мкг). В результате было установлено, что устойчивость 

штаммов пародонтопатогенных видов к метициллину составляла 54,5 % (были 

устойчивыми 12 штаммов из 22), причём их основная часть по данным метода 

дисков была представлена пигментообразующими анаэробами P. gingivalis и P. 

intermedia. 

Из 57 исследуемых штаммов (суммарно анаэробной и аэробной группы 

бактерий) метициллинрезистентными были 26,3 %; (15 штаммов, включая 

единичные штаммы P. gingivalis, P. intermedia, Klebsiella pneumonia, 

Staphylococcus spp. MRSA и MRSE). Значительная часть штаммов была 

устойчива к амоксициллину – 15,8 % (9 штаммов); к 

амоксициллину/клавуланату натрия – 8,8% (5 штаммов), что указывало на 

наличие бета-лактамаз расширенного спектра. Полученные данные 

подтверждают явное снижение частоты выявленной резистентности в 

зависимости от степени защищённости препарата от бета-лактамаз и других 

факторов, кодирующих механизмы антибиотикорезистентности. 

При оценке фенотипического проявления устойчивости к 

антибактериальным химиопрепаратам широкого спектра по данным метода 

дисков получены следующие результаты. Устойчивость к доксициклину 

выявили в 8,8 % случаев (7 штаммов, в том числе: у Klebsiella spp. (4 штамма), 

Enterococcus faecium (2 штамма), Staphylococcus aureus (1 штамм)). 

Устойчивость к фторхинолонам практически не выявлялась, за исключением 

Klebsiella pneumonia (у 1 штамма выявлена устойчивость к ципрофлоксацину).  
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Следовательно, полученные нами результаты подтверждают, что у 

пародонтопатогенных анаэробных бактерий, в отличие от санитарно-значимых 

микробов группы ESCAPE патогенов в фенотипическом тесте (метод дисков) 

резистентности к доксициклину и ципрофлоксацину не выявляли.  

Вышеизложенное определило необходимость проведения параллельного 

исследования кодирования генотипических маркеров резистентности или R-

генов у выделенных штаммов с изученными фенотипическими 

характеристиками устойчивости к антибиотикам (таблица 29). 

 

Таблица 29 – Генотипическая характеристика маркеров резистентности к 

антибактериальным химиопрепаратам выделенных видов микробов 

(количество штаммов – абс/%) 
R-ген      

Вид 

Bla 

DHA 

CTX-

M 

Erm Mef Van 

A,B  

MecА Tet  

M 

Tet  

Q 

INT 

P. 

gingivalis 

(n=9) 

2 
(22,2) 

2 
(22,2) 

3 
(33,3) 

4 
(44,4) 

3 
(33,3) 

1  
(11,1) 

3 
(33,3) 

1 
(11,1) 

3 
(33,3) 

P. 

intermedia 

(n=13) 

1 
(7,7) 

1 
(7,7) 

7 
(53,9) 

8 (61,5) 3 
(23,1) 

0  
(0) 

3 
(23,1) 

0  
(0) 

7 
(53,9) 

Klebsiella 

spp. (n=8) 

1  
(33,3) 

1 
(12,5) 

1 
(12,5) 

3  
(37,5) 

2 
(25,0) 

0  
(0) 

2 
(25,0) 

1 
(12,5) 

1 
(12,5) 

S. 

sanguinis 

(n=9) 

5  
(55,5) 

2 
(22,2) 

3 
(33,3) 

7  
(77,8) 

4 
(44,4) 

2  
(22,2) 

4 
(44,4) 

1 
(11,1) 

3 
(33,3) 

S. 

salivarius 

(n=7) 

0 
(0) 

1 
(14,3) 

1 
(14,3) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

1 
(14,3) 

Enterococ-

cus 

spp.(n=5) 

0 
(0) 

1 
(20,0) 

1 
(20,0) 

0 
(0) 

1 
(20,0) 

1 
(20,0) 

1 
(20,0) 

0 
(0) 

1 
(20,0) 

Staphylo-

coccus 

spp. (n=9) 

0  
(0) 

2 
(22,2) 

1 
(11,1) 

4  
(44,4) 

3 
(33,3) 

1  
(11,1) 

3 
(33,3) 

2 
(22,2) 

1 
(11,1) 

Итого 

(n=57) 

9  

(15,8) 

10 

(17,5) 

17 

(29,8) 

26 

(45,6) 

16 

(28,1) 

5 

(8,8) 

16 

(28,1) 

5 

(8,8) 

17 

(29,8) 
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По результатам ПЦР было установлено, что представители анаэробных 

грамотрицательных пародонтопатогенных видов обладают довольно широким 

набором генетических маркеров резистентности (рисунок 29). Так, у P. 

gingivalis были выявлены в пределах от 22 до 44% для бета-лактамных 

химиопрепартов и большинства других препаратов, применяемых при 

системной (или местной) химиотерапии пародонтита (макролиды, 

линкосамиды, гликопетиды). Показатель резистентности к тетрациклинам 

оказался ниже – 11% для гена TetQ, 33 % – для TetM, а также для интегронов 

(INT). У другого пародонтопатогенного вида – P. intermedia R-гены выявлены 

несколько чаще – до 54-61 %, в том числе к макролидам и линкосамидам. 

Показатель резистентности к тетрациклинам, напротив, оказался существенно 

ниже – 0 % для гена TetQ, 23 % – для TetM, но был высоким для интегронов 

(53,9 %).  

 

 

Рисунок 29 – Генетические маркеры резистентности к антибиотикам 

представителей грамотрицательных видов полости рта 
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 Из грамположительных видов, потенциально являющихся этиологическим 

фактором воспаления, наиболее широкий спектр маркеров резистентности 

выявлен у S. sanguis от 22 до 77 % – для бета-лактамных химиопрепаратов и 

большинства других препаратов, применяемых при системной (или местной) 

химиотерапии пародонтита (макролиды, линкосамиды, гликопетиды). 

Показатель резистентности к тетрациклинам, как и у грамотрицательных 

штаммов был ниже – 11% для гена Tet Q, 44 % – для Tet M, а также для 

интегронов (33%). Близкие показатели уровня устойчивости отмечены у 

Staphylococccus spp., существенно ниже – у другого орального стрептококка – S. 

salivarius (не более 14 %, причём для единичных генов) и Enterococcus spp. (не 

более 22 %, однако, для большинства генов) (рисунок 30). 

 

Рисунок 30 – Генетические маркеры резистентности к антибиотикам 

представителей грамположительных видов полости рта 
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частота выявления маркеров резистентности к бета-лактамным препаратам 

была относительно невысокой и составила 15-17%. Более высокой была частота 

выявления маркеров для линкосамидов, макролидов, а также гликопептидов – 

28-45 %. Выявление генов резистентности к тетрациклинам было минимальным 

для маркерного гена Tet Q – 8,8 %, и в 3 раза выше для Tet M и INT – 28 и 29% 

соответственно. 

Таким образом, полученные результаты диско-диффузионного метода в 

сочетании с результатами ПЦР-детекции генов резистентности позволили нам 

обосновать рациональный алгоритм антибактериальной химиотерапии при 

проведении пародонтологического лечения пациентов, основанный на 

сочетании профессиональной гигиены полости рта с последовательным 

применением курсов амоксициллина / клавуланата натрия для блокирования 

бета-лактамазопозитивных штаммов, или курсов доксициклина в форме 

«Солютаб» (или ципрофлоксацин, как альтернативный препарат). 

4.3. Мониторинг микробиологических параметров в процессе 

пародонтологического лечения пациентов групп сравнения 

Выбор антибиотика для антибактериальной химиотерапии в комплексном 

лечении пародонтита является довольно сложной задачей ввиду широкого 

распространения резистентности как среди пародонтопатогенных анаэробных, 

так и аэробных видов микроорганизмов, о чём свидетельствует высокая частота 

выявления генов резистентности, показанная в настоящем исследовании.  

При оценке чувствительности к дискам 4 мг/мл DO и AMC резистентных 

клинических изолятов, выделенных до начала пародонтологического лечения, 

практически не выявляли (рисунок 31). Средний показатель (%) 

микроорганизмов, устойчивых к 4 мг/мл DO, в 3-х группах сравнения 

мониторировали в установленные контрольные сроки.  

В начале исследования (исходные показатели) между группами не было 

отмечено никаких существенных различий в величине среднего процента 

устойчивых штаммов, хотя для пациентов в контрольной группе (получавших 
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только процедуру SRP) был характерен наиболее низкий показатель (7 %) 

устойчивых штаммов. Через один месяц на фоне проводимого 

пародонтологического лечения, сопровождавшегося системным применением 

антибиотиков разных групп – Do и AMC, уже определялись существенные 

различия между группами (p=0,015), которые далее (через 6 месяцев) нарастали 

(p=0,023; тест Крускала –Уоллиса). У пациентов группы 1 (получавших 

системное лечение доксициклином), установлена существенно более высокая 

частота устойчивых микроорганизмов, чем в двух других группах, через 1 

неделю после терапии, в то время как группа, проходящая лечение 

амоксициллин/клавуланатом, демонстрировала статистически достоверный 

наименьший процент устойчивых штаммов через 6 месяцев. Через 3 и 6 

месяцев частота выявления устойчивых штаммов к доксициклину в группе 1 

была достоверно выше по сравнению с другими группами. В тоже время на 12 

месяц исследования различия между группами 2 и 3 не были статистически 

значимыми (p>0,05). 

Как видно из представленных данных на рисунке 31, средний процент 

устойчивых штаммов не претерпел значимых различий в образцах материала 

пациентов в контрольной группе 3 (без антибиотикотерапии) в течение всего 

периода наблюдений (p=0,582; тест Фридмана). Напротив, пациенты, 

получавшие системное лечение антибиотиками, показали заметное увеличение 

процента устойчивых штаммов через 1 месяц (особенно выраженное в группе 1, 

что объяснимо, так как использовали соответствующий класс фармпрепаратов 

– тетрациклины) и постепенное возвращение на исходный уровень после 

терапии, продолжавшейся в течение одного года (p=0,147; тест Фридмана). 

Значительные изменения в течение всего времени обследования 

наблюдали также и в группе 2, получавшей лечение антибиотиком другой 

группы (амоксициллин/клавуланат). Средний процент устойчивых 

микроорганизмов повысился в группе 2 приблизительно до 43 % через 1 месяц, 

затем значительно упал ниже исходного уровня через 6 и 12 месяцев после 

лечения (p=0,001; тест Фридмана).  
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Рисунок 31 – Динамика среднего показателя штаммов (суммарно), 

устойчивых к 4 мг/мл DO и AMC в образцах бляшек у пациентов из группы 1 

(процедура полировки поверхности корней + Do), группы 2 (процедура 

полировки поверхности корней + системное лечение AMC), группы 3 (только 

процедура полировки поверхности корней) в начале лечения (0), через 1 месяц, 

через 3, 6 и 12 месяцев. 
 

Через один год, после проведённого комплексного лечения мы провели 

выборочный контроль динамики показателей резистома пародонтопатогенов I 

порядка. При этом было установлено, что представители грамотрицательной 

пародонтопатогенной микробиоты I порядка T. forsythya и A. 

actinomycetemcommitans не были обнаружены ни в одной из групп сравнения.  

Напротив, устойчивые штаммы ведущего пародонтопатогенного вида I 

порядка P. gingivalis (рисунок 32) были выявлены повторно в 11,1% в группе 1, 

получавшей системное лечение доксициклином, и также в группе 2, 

получавшей системное лечение амоксициллина/клавуланатом, но в 2 раза чаще 

(22,3 % случаев) у пациентов в группе 3 без антибиотикотерапии, однако 

различия были недостоверны (p>0,05).  
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Рисунок 32 – Динамика среднего показателя штаммов P. gingivalis, 

устойчивых к 4 мг/мл DO и AMC в образцах бляшек у пациентов из группы 1 
(процедура полировки поверхности корней + Do), группы 2 (процедура 
полировки поверхности корней + системное лечение AMC), группы 3 (только 
процедура полировки поверхности корней) в начале лечения (0), через 1 месяц, 
через 3, 6 и 12 месяцев. 

 

В тоже время устойчивые штаммы ведущего представителя 

грамположительной микробиоты рта – S. sanguis оказались преобладающими 

при лечении амоксициллина/клавуланатом (33,3 %), что оказалось в 3 раза 

выше, чем в контрольной группе и при лечении доксициклином (p<0,05) 

(рисунок 33).  
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Рисунок 33 – Динамика среднего показателя штаммов S. sanguis, 
устойчивых к 4 мг/мл DO и AMC в образцах бляшек у пациентов из группы 1 
(процедура полировки поверхности корней + Do), группы 2 (процедура 
полировки поверхности корней + системное лечение AMC), группы 3 (только 
процедура полировки поверхности корней) в начале лечения (0), через 1 месяц, 
через 3, 6 и 12 месяцев. 

 

Существенные отличия за весь период наблюдения явно видны, если 

сравнить показатели через 1 месяц и через 1 год. Выявленные различия, на наш 

взгляд, можно объяснить сопряжённостью генетических механизмов передачи 

R-генов резистентности при селекционном отборе плазмид или других 

мобильных генетических элементов, которые могут нести R-гены к другим 

препаратам, различиями этих механизмов у грамположительных и 

грамотрицательных бактерий.  
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Сопротивляемость бактериальных патогенов к антибиотикам, или 

антибиотикорезистентность, стала глобальной угрозой для здоровья человека 

[88]. Этот показатель варьирует в разных странах и регионах, и зависит от 

использования антибиотиков, климата, вакцинации и миграции [135, 148, 176]. 

В России проводились многоцентровые микробиологические исследования для 

анализа антибиотикорезистентности Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

pyogenes, Haemophilus influenzae и Moraxella catarrhalis с 1999 по 2018 годы. 

Используя данные этих исследований и «Карт антибиотикорезистентности 

России», выявлены тенденции и определены эффективные антибиотики для 

борьбы с респираторными инфекциями. В настоящее время самыми 

эффективными антибиотиками являются амоксициллин / амоксициллин+ 

клавулановая кислота, парентеральные цефалоспорины третьего поколения 

(цефотаксим и цефтриаксон) и респираторные фторхинолоны (левофлоксацин и 

моксифлоксацин). В последнее время отмечается увеличение уровня 

антибиотикорезистентности основных возбудителей респираторных инфекций, 

включая резистентность S. pyogenes к макролидам, увеличение числа штаммов 

H. influenzae, резистентных к аминопенициллинам и продуцирующих β-

лактамазы, а также повышение уровня резистентности пневмококков к 

макролидам и распространение штаммов S. pneumoniae с 

пенициллинрезистентностью в некоторых регионах. Регулярный 

эпидемиологический мониторинг уровня антибиотикорезистентности является 

необходимым в России [78]. 

Рациональным методом применения антибиотиков для лечения 

хронического генерализованного пародонтита является быстрое подавление 

колонизационной активности пародонтопатогенных бактерий и создание 

оптимальных условий для активации нормальной резидентной флоры, не 

наносящих вреда макроорганизму. Тем не менее, из-за чрезмерного 

использования, а также неправильного использования антибиотиков, во всем 
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мире сопротивление микробиоты к антибиотикам становится серьезной 

медицинской проблемой [15, 52, 59, 270]. 

В последние два десятилетия прошлого века в большинстве случаев 

применения антибиотиков для лечения воспалительных заболеваний пародонта 

использовалась тетрациклиновая группа [14, 16, 263, 270], однако в 

дальнейшем отмечены случаи высокой частоты резистентности к данному 

препарату [256].  

Как свидетельствуют данные литературы, полученные в многочисленных 

исследованиях на рубеже ХХ - ХХI веков устойчивость к тетрациклинам 

повысилась у микробиоты, выделенной из пародонтальных карманов и СОР 

[272]. По сообщениям некоторых исследователей данная проблема имеется и 

может быть одной из причин неудачного лечения пародонтита с помощью 

этого препарата, хотя известны случаи неудачного лечения и с использованием 

других антибиотиков [132, 220, 276]. 

Учитывая это в рамках данного исследования (в течение 1 года) мы 

изучили изменения устойчивости к двум основным антибактериальным 

препаратам в микробиоте, выделенной из образцов биоплёнки десен пациентов, 

проходящих лечение от пародонтита при системном назначении доксициклина 

в форме «Солютаб» или амоксициллина/клавуланата в сочетании с 

терапевтической процедурой SRP. 

Интересным и новым явлением, наблюдаемым для обоих протоколов 

антибиотиков, проверенных в этом исследовании, было повышение 

формирования биопленки с участием A. actinomycetemcomitans в ответ на более 

низкие концентрации антибиотика. Аналогичное явление увеличения биомассы 

ранее было описано для вновь образованной биопленки Staphylococcus 

epidermidis в присутствии ванкомицина [141]. Авторы предположили, что это 

было из-за утолщения стафилококковой клеточной стенки в ответ на 

антибиотик. Альтернативным объяснением является то, что воздействие низких 

концентраций ванкомицина влияет на экспрессию генов, участвующих в 

биопленке. В поддержку этой гипотезы говорит тот факт, что 
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субингибирующие концентрации тетрациклина усиливали экспрессию оперона 

icaADBC, приводящего к синтезу полисахаридного образования межклеточного 

адгезина и биопленки S. epidermidis [225]. Следовательно, возможно, что 

антибиотики, протестированные в настоящем исследовании, имеют 

аналогичный эффект на экспрессию генов A. actinomycetemcomitans, которые 

участвуют в формировании биопленки. 

Ввиду беспорядочного применения тетрациклина в России, как и во 

многих других странах, мы рассчитывали на более высокий процент 

микроорганизмов, устойчивых к тетрациклину в нашей стране до применения 

антибиотиков. Однако наши данные показали, что начальный средний процент 

штаммов, устойчивых к 4 мг/мл тетрациклину, составляет от 8% до 15% во всех 

трех группах. Эти результаты соответствуют предыдущим исследованиям J.M. 

Lacroix и C.B. Walker (1995), которые также выявили средний процент штаммов 

в размере 12-15% [199]. И наоборот, другие исследования, в период 

предпочтения тетрациклинов, продемонстрировали более низкий процент (1–

7%) штаммов, устойчивых к тетрациклину, у здоровых пациентов, не 

страдающих пародонтитом, и у пациентов, страдающих пародонтитом, но не 

проходящих лечения антибиотиками [163, 164, 175, 271].  

В настоящем исследовании мы проводили комплексную оценку фонового 

резистома у двух групп больных хроническим генерализованным пародонтитом 

и группе практически здоровых стоматологических пациентов.  

В результате, молекулярно-генетически было идентифицированно свыше 

200 штаммов оральной микробиоты, выделенной от 90 больных и 30 здоровых 

субъектов, в том числе 57, выделенных при повторном исследовании на фоне 

лечения доксициклином (рисунок 34). 
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Рисунок 34 – Общая сравнительная частота выявления общего генетических 
маркеров резистентности к основным антибактериальным химиопрепаратам в 
группах пациентов с хроническим пародонтитом и практически здоровых  

 

В результате исследования было установлено, что генетические маркеры 

резистентности к тетрациклинам встречаются реже, чем маркеры устойчивости 

к другим антибактериальным препаратам. В обоих группах сравнения 

(обострение и ремиссия ХП) выявлена множественная лекарственная 

устойчивость, охватывающая бета-лактамные препараты, макролиды, 

ванкомицин, а также метронидазол. На этом фоне распространённость генов 

семейства Tet оказалась менее выраженной. Чаще всего определяли ген Tet M 

(34,7% при ХП в стадии обострения, 35% при ХП в стадии ремиссии), и 

примерно в 3 раза реже - Tet Q.  

Количество бактерий, как в целом, так и устойчивых, по группам 1, 2 и 3 

соответственно, закономерно снижалось, но при ХГП было в 10-12 раз выше, 

чем у практически здоровых. Это согласуется с исследованиями [124, 145], в 
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которых бактериальная нагрузка в пародонтальном кармане у пациентов с 

пародонтитом была выше, чем у здоровых людей с интактным пародонтом. 

Учитывая изменения в профиле устойчивости после лечения, в нашем 

исследовании мы не наблюдали в итоге (через 1 год) достоверного увеличения 

доли устойчивых к доксициклину штаммов после системного назначения 

антибиотика, как это было, например, зафиксировано другими авторами в 

эпоху широкого применения препаратов тетрациклина в пародонтологии на 

рубеже XX-XXI веков [163, 164, 175, 272]. Интересно, что группы, получавшие 

местную терапевтическую тетрациклиновую процедуру, по данным этих 

исследователей, показали существенное сокращение среднего числа штаммов, 

устойчивых к тетрациклину, в то время как группа, получавшая тетрациклин 

системно, дала наивысший процент при наблюдении в течение года после 

проведённого лечения. На наш взгляд, эти данные являются весьма 

дискутабельными.  

Существует ряд принципов антибактериальной терапии, которые были 

разработаны клиническими микробиологами и химиотерапевтами. Эти 

принципы предписывают учитывать различные факторы при назначении 

антибиотиков, поскольку эффективность терапии может зависеть от многих 

моментов. Одним из таких факторов является уровень резистентности ведущих 

патогенов в конкретном регионе России. Не менее важным фактором являются 

индивидуальные риски, в том числе - наличие у больного резистентной флоры, 

включая устойчивость к лекарствам и β-лактамазопродуцирующим 

возбудителям. Учитывая все эти моменты, можно повысить эффективность 

антибактериальной терапии и предотвратить возможные проблемы при лечении 

[44, 53, 92]. 

Соблюдение принципов антибактериальной терапии помогает избежать 

различных проблем, связанных с неэффективностью лечения и увеличением 

количества случаев резистентности. Кроме того, правильный выбор 

антибиотиков может существенно повысить эффективность лечения и ускорить 
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выздоровление пациента. Поэтому врачи всегда должны учитывать множество 

факторов при выборе антибиотиков для пациентов [43, 89]. 

Исследования указывают, что воздействие сдерживающих инфекцию 

концентраций тетрациклина, особенно в течение длительных периодов 

времени, представляют повышенный риск развития устойчивости у бактерий 

[195]. Предполагается, что после системного применения тетрациклина менее 

высокие концентрации препарата в других областях полости рта, таких как 

язык, щеки, миндалины, наддесневые бляшки и слюна [243], могут 

способствовать укреплению устойчивых микроорганизмов в этих биотопах. 

Следовательно, здесь могут поселиться микробы, способные успешно 

сопротивляться лечению тетрациклином, что может привести к 

восстановлению патогенных микроорганизмов пародонта [246]. Как считают 

Feres M. и соавт. этот процесс может быть связан со значительным 

повышением устойчивости к тетрациклину таких бактерий, как Streptococcus 

spp., Veillonella spp. и Actinomyces spp. благодаря их высокому уровню 

естественной устойчивости [163]. 

С другой стороны, стоит отметить, что в некоторых случаях 

амоксициллин/клавуланат может оказаться наиболее эффективным в снижении 

доли устойчивых микроорганизмов в пародонтальном кармане. Это связано с 

высокой концентрацией антибиотика, которая создается при использовании 

данного препарата. Тем не менее, результаты исследований показали, что при 

профессиональной гигиене с полировкой поверхности корней не наблюдается 

значительных изменений в доле тетрациклин-устойчивых микроорганизмов у 

пациентов. Хотя через 3 месяца возможно наблюдается небольшое повышение 

доли стабилизирующих микроорганизмов [154]. 

В нашем исследовании, тетрациклин-устойчивые штаммы 

идентифицировали с помощью ПЦР-диагностики со штаммами, выделенными в 

условиях диско-диффузионной селекции на среде, содержащей 4 мг/л 

доксициклина, не выявлено существенных отличий у разных групп. Как до, так 

и после лечения доминирующими микроорганизмами были Streptococcus spp., 
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P. intermedia, P. gingivalis, P. micros, Actinomyces spp. и A. 

actinomycetemcomitans. 

У здоровых пациентов с интактным пародонтом, кроме этого, определяли 

V. parvula, S. salivarius, Neisseria spp. Полученные результаты в целом 

соответствуют данным, сообщаемым в исследованиях различных авторов [122, 

163, 175, 226]. 

Согласно нашим исследованиям, природная устойчивость к тетрациклину 

у микроорганизмов Actinomyces spp., Streptococcus spp.  и Veillonella spp. 

обусловлена наличием генетических факторов резистентности (типа Tet М, Q и 

INT). Это в известной степени соответствует предположению, что тетрациклин 

оказывает благотворное влияние при лечении пародонтита, благоприятствуя 

колонизации поддесневого ложа микробиотой, способствующей нормализации 

микробиоценоза в данной области [272]. 

Чтобы предотвратить образование биопленки, необходимо нарушить 

начальные этапы процесса, такие как адгезия планктонных клеток и 

образование микроколоний. Неспецифические методы, например, изменение 

поверхности для прикрепления бактерий, могут использоваться для 

ингибирования процесса адгезии. Один из перспективных способов борьбы с 

биопленками — это нарушение структурной целостности биопленки с 

последующим высвобождением бактерий, которые могут быть подвергнуты 

антибактериальному воздействию, такому как биоцидные препараты или 

антибиотики, а также воздействию ферментами [35]. 

В наших исследованиях при дополнительной шлифовке, 

предотвращающей фиксацию биопленки, лечение доксициллином и 

амоксиклавом было более эффектиным в отличии от исследований 

отоларингологии, где применялись только эти антибиотики [78]. 

С другой стороны, существуют исследования, сообщающие о 

резистентности к тетрациклину пародонтопатогенных микроорганизмов, таких 

как Peptostreptococcus, Prevotella, Bacteroides, Fusobacterium, Selenomonas и 
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Eubacterium, которые могут вызывать воспалительные заболевания челюстно-

лицевой области [199, 200, 238]. 

Лечение инфекций верхних дыхательных путей становится все более 

проблематичным в связи с повышением устойчивости возбудителей болезни к 

макролидам. В связи с этим, использование макролидов не рекомендуется в 

качестве первого выбора при эмпирической терапии. Вместо этого, 

амоксициллин следует назначать только пациентам, которые не имеют 

факторов риска заражения лекарственно-устойчивыми и/или β-

лактамазапродуцирующими возбудителями. В случае наличия указанных 

факторов, обычно используется сочетание амоксициллина и клавулановой 

кислоты в качестве препарата выбора [78]. 

Интересным фактом, наблюдаемым в нашем исследовании, стало высокое 

преобладание предполагаемых тетрациклин-устойчивых патогенных 

микроорганизмов (включая A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis и P. 

intermedia) до назначения антибиотика для лечения. Хотя некоторые 

исследователи описывали относительно высокую в лабораторных условиях 

восприимчивость микроорганизмов вида A. actinomycetemcomitans к 

тетрациклину [271], другие авторы обнаружили повышенное развитие 

устойчивости этого вида микроорганизмов [240]. Кроме того, в штаммах 

Actinobacillus и P. gingivalis обнаружено множество генов, чувствительных к 

тетрациклину, включая tet(B), tet(M), tet(Q) и новый tet(W) [122, 234].  

Данная информация противоречит результатам других исследований, 

которые не обнаружили наличия устойчивых штаммов бактерий A. 

actinomycetemcomitans, T. forsythia или P. gingivalis до и после применения 

местного и системного лечения тетрациклином. Однако, возможно, это можно 

объяснить тем, что первые работы в данной области были проведены до 

широкого применения тетрациклиновых препаратов [163, 175, 205, 272]. 

Весьма показательными в этом плане являются исследования последних 

лет, проведённые в Испании, в которых установлен умеренный уровень 

резистентности к тетрациклину, причём частота обнаружения тех или иных 
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генов семейства tet, а также интеграз INT сильно варьировала. Хотя процентное 

соотношение всех устойчивых к тетрациклину стрептококков было одинаковым 

в сравниваемых группах субъектов (ХП в стадии обострения и группа с 

интактным пародонтом), различия наблюдались на уровне видов S. sanguinis, S. 

oralis , которые в нашем исследовании были значительно более распространены 

при ХП в стадии обострения, и ранее были связаны с комменсальными 

биопленками [121, 144, 159, 168, 194, 233, 268], однако роль этих видов при 

пародонтите остаётся открытой [119, 283]. 

В последние годы много обсуждается стабилизирующая роль 

бактерий Gemella haemolysans, которые были описаны метагеномными 

исследованиями, как один из первых ранних колонизаторов биопленки полости 

рта [183, 193] и, следовательно, как часть стабилизирующей микробиоты [170]. 

В наших исследованиях изоляты родов Porphyromonas и Prevotella 

встречались с большей частотой в группе с ХП в стадии обострения, чем 

ремиссии (в 2 раза), однако генетических профиль их резистентности был 

сходным. Вместе с тем, обнаружение, хоть и немногочисленных, но 

устойчивых к тетрациклинам представителей этих видов, наблюдаемое 

преимущественно при ХП в стадии ремиссии, заслуживают упоминания, 

поскольку в большинстве отчетов основное внимание уделяется именно этим 

микроорганизмам [156, 201]. 

До настоящего времени было довольно мало известно о 

распространенности устойчивости у других пародонтопатогенных видов II 

порядка, в частности представителей рода Fusobacterium и близких к ним 

Filifactor alocis. 

По нашим данным для них была характерна устойчивость не только к 

макролидам (что известно давно), но также и к бета-лактамам, о чём 

свидетельствовали выявленные гены Bla, кодирующие бета-лактамазы 

расширенного спектра. Напротив, детерминант, кодирующих резистентность к 

тетрациклинам не выявлено, что объясняет отсутствие этих видов при 

повторных исследованиях в процессе лечения доксициклином. В единичных 
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исследованиях показано, что эти организмы чувствительны к тетрациклинам, 

при концентрациях менее 8 мкг/мл [197, 266, 269]. 

В цитируемой нами работе испанских авторов показано, что 

гены tet (W), tet (O), tet (32), tet (B), tet (Q) и tet (K), более распространены среди 

представителей родов Eubacterium, Gemella, Haemophilus, Veillonella, 

Butyrivibrio и Prevotella, которые составляют коменсальную часть микробиоты 

полости рта (согласно базе данных генов устойчивости к тетрациклинам, 

доступной на http://faculty.washington.edu/marynr/, об этом ранее не 

сообщалось). Например, обнаружение гена tet (B) у стрептококков, как недавно 

описано [130], или нового tet (Q) гена, описанные в ротовой среде [273], 

показывают, что еще многое предстоит раскрыть в отношении распространения 

генов устойчивости к тетрациклинам. 

Так, например, показано, что распространенность гена tet (M) среди 

практически здоровых людей в нашем исследовании была примерно в 2 раза 

ниже (37% против 65,85%), чем было описано ранее [160, 185, 269]. Тем не 

менее, распространенность этого гена при пародонтите в стадии обострения 

соответствовала тому, что другие авторы обнаружили у пациентов из Греции и 

США [142, 160, 185, 191], а также процентным показателям, обнаруженным у 

пациентов из Доминиканской Республики [151]. 

Все эти особенности могут быть объяснены географическими 

ограничениями популяций, участвующих в исследованиях, или 

методологическими подходами, такими как объединение образцов, ДНК или 

различиями в критериях отбора изолятов. Как обсуждалось ранее, виды 

стрептококков значительно различались у здоровых и больных ХП, что может 

быть причиной различий в распространенности tet (M) между сравниваемыми 

группами. 

Большинство изолятов, устойчивых к тетрациклину, полученных в 

нашем исследовании, показали устойчивость также к другим 

антибиотикам. Устойчивость к двум противомикробным препаратам, помимо 

тетрациклина, была наиболее распространенной картиной, и большая часть 

http://faculty.washington.edu/marynr/


 
 

123 
 

этой множественной лекарственной устойчивости была связана с присутствием 

транспозонов типа INT [150]. 

Как свидетельствуют данные литературы, транспозоны семейства 

Tn916/1545 часто встречаются в микробиоте полости рта [237]. Эти 

транспозоны обычно несут гены устойчивости к тетрациклинам, а в некоторых 

случаях и гены, которые придают устойчивость к макролидам и/или 

аминогликозидам [150, 236]. Чтобы оценить наличие этих транспозонов среди 

изолятов, мы использовали ПЦР для скрининга гена INT, который кодирует 

интегразу, расположенную на 3ʹ-концах этих транспозонов [234], гена tet(M) и 

гена erm(B), который придает устойчивость к макролидам и часто встречается в 

этих конъюгативных элементах [244]. Результаты показали высокую 

распространенность обоих генов в обеих группах, хотя они были значительно 

более распространены у больных в стадии обострения. 

Уровни множественной лекарственной устойчивости были высокими и 

сходными в обеих популяциях, подтверждая, что устойчивая к тетрациклину 

поддесневая микробиота является важным резервуаром устойчивости к 

противомикробным препаратам, что может быть особенно заметно у субъектов, 

которые мало получали антибиотикотерапию или не получали ее 

вообще. Высокая распространенность изолятов, устойчивых к антибиотикам, 

которые обычно не используются и, следовательно, не подвергаются 

селективному давлению, может быть связана с низкими затратами на 

приспособляемость, связанными с приобретением и поддержанием некоторых 

мобильных генетических элементов, несущих гены устойчивости к 

антибиотикам [228, 235]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, можно заключить, что системная антибиотикотерапия 

(доксициклином, группа тетрациклинов, и в меньшей степени 

амоксициллином/клавуланатом, группа бета-лактамов) в сочетании с 

профессиональной гигиеной и полировкой корней зубов SRP приводит в начале 

к нестойкому повышению процента устойчивых микроорганизмов, вероятно, 

из-за селекции по природе своей устойчивых видов микроорганизмов, 

обитающих в ротовой полости, которое нормализуется через год (возвращается 

к исходному уровню).  

Кроме того, высокое преобладание устойчивых пародонтопатогенных 

микроорганизмов до начала лечения предполагает, что доксициклин следует 

назначать с осторожностью и ограничить его применение теми пациентами, 

которые не поддаются обычному лечению или представляют более 

агрессивную форму заболевания. Тем не менее, обе лечебные процедуры 

антибактериальной химиотерапии со временем приводили к уменьшению 

устойчивых пародонтопатогенных микроорганизмов. В частности, присутствие 

устойчивых микроорганизмов вида A. actinomycetemcomitans существенно 

уменьшалось в группе, получавшей лечение амоксициллином/клавуланатом по 

сравнению с системной тетрациклиновой терапией. Использование 

амоксициллина/клавуланата следует признать одной из предпочтительных схем 

антибактериальной химиотерапии пародонтита в фазе обострения.  

Однако применение доксициклина в форме «Солютаб» также следует 

считать вполне оправданным, так как до начала антимикробной терапии 

частота выявления генов, ответственных за резистентность к антибиотикам 

данной фармакологической группы существенно ниже, чем частота выявления 

генов резистентности к бета-лактамным антибиотикам. В пользу 

предпочтительного применения доксициклина говорит также способность 

препарата активно проникать в биоплёнки и создавать концентрации 

внутриклеточно, поэтому препарат эффективен при переходе в ремиссию. 



 
 

125 
 

ВЫВОДЫ 

1. Сравнительный анализ фенотипических и генотипических маркеров 

резистентности приоритетных видов микроорганизмов, выделенных из 

биотопа пародонтального кармана, позволил сформировать 

популяционную базу данных усреднённого резистома на примере 

Московского региона Российской Федерации, для которого характерен 

относительно высокий уровень резистентности по генетическим 

маркерам CTX-M, blaDHA (15,8-17,5 %) и низкий, по TetA-C и Mec (до 

8,8 %). Это позволило обосновать рациональный алгоритм выбора 

антибактериальной химиотерапии (амоксициллин/клавуланат натрия или 

доксициклин/солютаб) в сочетании с проведением традиционного 

пародонтологического лечения пациентов. В Московском регионе 

определялась высокая частота выявления генов, кодирующих 

устойчивость к таким препаратам как макролиды и линкосамиды (29,8-

45,6%). Микроорганизмы Streptococcus spp., Veillonella parvula, 

Peptostreptococcus, Prevotella intermedia и A. actinomycetemcomitans 

доминировали среди устойчивых штаммов. 

2. Оценка исходного пародонтологического статуса по установленным 

международным критериям до назначения антибактериальной 

химиотерапии (в комплексном лечении пациентов) показала, что он 

соответствовал хроническому пародонтиту средней степени тяжести в 

фазе обострения, а инфекционное происхождение процесса 

подтверждалось выделением из биотопа пародонтального кармана 

приоритетных пародонтопатогенов I порядка (P. gingivalis, T. forsythia, A. 

actinomycetemcommitans) и II порядка  (P. intermedia, P. micra, T. denticola, 

E. corrodens, F. nucleatum),  а также их консорциумов.  

3. Оценка показателей мониторинга частоты выявления резистентности к 

применяемым антибиотикам в процессе пародонтологического лечения 

пациентов с использованием различных схем системной 
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антибактериальной терапии препаратов выбора - 

амоксициллин/клавуланат и доксициклин в форме «Солютаб», позволила 

выявить динамику изменения резистома, характеризующуюся 

нарастанием частоты резистентности к тетрациклинам в большей 

степени, чем к амоксициллину/клавуланату (p<0,05). Вместе с тем, после 

завершения химиотерапии показатели выявления резистентных штаммов 

выравнивались и уже на 6-м месяце статистически не отличались в 

группах сравнения (p>0,05). 

4. Пародонтологическое лечение с использованием различных схем 

системной антибактериальной терапии продемонстрировало более 

благоприятную динамику значений микробиологических параметров, 

статистически достоверно отличающуюся от контрольной группы, 

пациентам которой проводили только профессиональную гигиену с 

процедурой полировки корней зубов и орошением 0,12% раствором 

хлоргексидина.  

5. При контроле резистома, через один год после проведённого лечения, 

пародонтопатогены I порядка T. forsythya и A. actinomycetemcommitans не 

были обнаружены ни в одной из групп. Штаммы P. gingivalis, устойчивые 

к доксициклину или амоксициллину/клавуланату, были выявлены в 

единичных случаях и достоверно не отличались от контрольной группы.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Трудоёмкость и специфичность молекулярно-генетического 

исследования имеют несомненные преимущества перед традиционным 

диско-диффузионным методом исследования. ПЦР позволяет быстро 

получить ответ и, исходя из полученных данных, назначить одну из 

альтернативных схем системной антибиотикотерапии 

(амоксициллин/клавуланат или доксициклин в форме «солютаб»).  

2. Пародонтологическое лечение с использованием схем системной 

антибактериальной терапии должно быть обосновано результатами ПЦР-

диагностики или диско-диффузионного метода определения 

чувствительности к антибиотикам. Для лабораторно обоснованного 

применения антибиотиков в комплексном лечении пародонтита следует 

внедрять в практику и более широко использовать определение 

генетических маркеров, кодирующих резистентность к бета-лактамным 

антибиотикам, макролидам, линкосамидам и тетрациклинам с помощью 

полимеразной цепной реакции.  

3. При оценке результатов лабораторных исследований врач – стоматолог 

должен учитывать, что традиционный фенотипический метод 

определения чувствительности уступает по чувствительности и 

специфичности молекулярно-генетическому исследованию (ПЦР). 

4. Применение доксициклина в растворимой лекарственной форме 

«Солютаб» при комплексном лечении воспалительных заболеваний 

пародонта рекомендуется проводить по схеме: 400 мг 1 раз в сутки в 

течение 10 дней.  

5. Применение амоксициллина/клавуланата при комплексном лечении 

воспалительных заболеваний пародонта рекомендуется проводить по 

схеме: 875/125 мг 1 раз в сутки в течение 10 дней.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АБ – антибиотик 

АБТ – антибактериальная химиотерапия 

АФК – активные формы кислорода 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

МПК – минимальная подавляющая концентрация 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПК – пародонтальный карман 

СКАТ – стратегия антимикробной химиотерапии 

CCЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

СД – сахарный диабет 

ФГ – фармгруппа  

ХП – хронический (генерализованный) пародонтит 

ХПО – хронический пародонтит в стадии обострения 

ХПР – хронический пародонтит в стадии ремиссии 

AMC – амоксициллин/клавуланат 

DO – доксициклин/солютаб 

CAL – величина потери прикрепления (Clinical Attachment Loss) 

MRSA – метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 

MRSE – метициллин-резистентный Staphylococcus epidermidis 

OD – оптическая плотность 

OHI-S – индекс гигиены полости рта 

PBI – индекс кровоточивости (Papilla Bleeding Index) 

PI – пародонтальный индекс (Periodontal Index) 

PMA – папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (Papillary-marginal-
alveolar Index) 

SRP – Scaling and root planing 

VRE – ванкомицин-резистентный Enterococcus spp. 
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