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АННОТАЦИЯ 
Актуальность. Как известно, воспалительное заболевания ткани пародонта (ТП) характеризуются 

дегенеративными процессами, в развитии которых принимают участие широкого круга микроорганизмы. 
На сегодняшний день существующая база научных публикаций в данной области демонстрируют, что 
важными факторами риска развития инфекционно-воспалительных процессов являются наличие 
агрессивной микробной флоры в полости рта, которое приводит к нарушению микроциркуляции и 
снижение иммунологической реактивности организма больных. Неотъемлемой частью терапевтической 
практики при воспалительных заболевания ТП связано с применением противомикробных средств, а 
выявление эффективности применения их зависит от достоверности микробиологических лабораторных 
исследований.

Материал и методы. Всего было выбрано 112 пациентов с воспалительными заболевания твердых и мягких 
тканей пародонта, а также контрольная группа из 40 «здоровых» лиц. Материалом для микробиологических 
исследований служили биологические образцы из десневых карманов 1 и 2 группы обследованных 
лиц.  Аналитический этап лабораторных исследований включал выделение чистых культур клинически 
важных микроорганизмов, идентификация их классическими и современными методами, определение 
механизмов резистентности к современным антибактериальным препаратам. 

Результаты. Установлено, что, на использованных питательных средах наблюдался рост   не только 
представителей нормальной флоры, таких как семейство Streptococcaceae,  Staphylococcaceae, 
Neisseriaceae, Corynebacteriaceae, Haemophilus spp., но и отдельных микроорганизмов семейства 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и Candida spp. Результаты исследования по распределению 
MRSA и MSSA вариантов S. aureus среди обследованных групп показали, что частота встречаемости 
метициллин\цефокситин резистентных вариантов патогенных стафилококков среди больных 
превалировали, составив 42,8%, (1 группа) и 37,5% (2 группа) соответственно.    На фоне устойчивости к бета-
лактамным препаратам у выделенных изолятов как у патогенных стафилококков, так и β гемолитических 
стрептококков наблюдалась ассоциированная устойчивость к препаратам других классов, указанных в 
протоколах EUCAST (Clinical Breakpoint Tables v. 13,0;14.0). 

Заключение. Синергидное взаимодействие широкого круга микроорганизмов в слизистой полости 
рта, в частности S. aureus, S. pyogenes, создавая дисбиотические условия в ротовой полости усложняют 
воспалительный процесс. Результаты региональных исследований свидетельствуют о высокой 
распространенности пенициллин\метициллин-резистентных стафилококков под десневой области 
у больных с различными воспалительными заболеваниями слизистой полости рта и здоровым лиц. 
Следовательно, данная сложившаяся ситуация требует более широких исследований по выявлению 
основных патогенов воспалительных заболеваний и изучение региональных особенностей с последующим 
применением данных в стоматологической практике. 

Ключевые слова: спектр патогенов, воспалительные заболеваний тканей пародонта, одонтогенные 
инфекции, стоматология, противомикробные средства, резистентность, MRSA.
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ABSTRACT
Relevance. As is known, inflammatory periodontal tissue (PT) disease is characterized by degenerative 

processes, in the development of which a wide range of microorganisms are involved. To date, the existing 
database of scientific publications in this field demonstrates that important risk factors for the development of 
infectious and inflammatory processes are the presence of aggressive microbial flora in the oral cavity, which 
leads to impaired microcirculation and a decrease in the immunological reactivity of patients. An integral part 
of therapeutic practice in inflammatory diseases of PT is associated with the use of antimicrobials, and the 
detection of their effectiveness depends on the reliability of microbiological laboratory tests.

Materials and methods. A total of 112 patients with inflammatory diseases of PT were selected, as well as a 
control group of 40 "healthy" individuals. Biological samples from the gingival pockets of groups 1 and 2 of 
the examined individuals served as the material for microbiological studies.  The analytical stage of laboratory 
research included isolation of pure cultures of clinically important microorganisms, identification by classical 
and modern methods, and determination of resistance mechanisms to modern antibacterial drugs.

Results. It was found that the growth of not only representatives of normal flora was observed on the used 
nutrient media, such as the family Streptococcaceae, Staphylococcaceae, Neisseriaceae, Corynebacteriaceae, 
and Haemophilus spp., also a number of pathogens from family of Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 
and Candida spp. The results of a study on the distribution of MRSA and MSSA variants of S. aureus among 
the examined groups showed that the prevalence of methicillin/cefoxitin-resistant variants of pathogenic 
staphylococci among the patients was higher (42.8% (group 1) and 37.5% (group 2)).   Against the background 
of resistance to beta-lactam drugs, the isolated microbes of both pathogenic staphylococci and beta-hemolytic 
streptococci showed associated resistance to drugs of other classes specified in the EUCAST protocols (Clinical 
Breakpoint Tables v. 13.0;14.0).

Conclusion. The synergistic interaction of a wide range of microorganisms in the oral mucosa, in particular S. 
aureus, S. pyogenes, creating dysbiosis conditions in the oral cavity complicate the inflammatory process. The 
results of regional studies indicate a high prevalence of methicillin\cefoxitin-resistant staphylococci under the 
gingival region in patients with various inflammatory diseases of the oral mucosa and healthy people. Therefore, 
this current situation requires broader research to identify the main pathogens of inflammatory diseases and 
study regional characteristics, followed by the application of data in dental practice.

  
Keywords: tumors of the salivary glands, parotid salivary gland, diagnosis, epidemiology, radiomic analysis, 

fine needle aspiration biopsy, magnetic resonance imaging, histological examination.
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Актуальность
Воспалительные процессы слизистой ро-

товой полости характеризуются дегенера-
тивными процессами, в развитии которых 
зачастую участвуют широкого круга микроор-
ганизмы [2, 10, 20]. Одним из таких актуальных 
патологий являются пародонтиты, гингивиты. 
Исходя из этого, в клинической стоматологи-
ческой практике терапия воспалительных за-
болеваний слизистой полости рта различной 
тяжести проводится с учетом этиопатогенеза 
заболеваний. Потребность постоянного ана-
лиза данной ситуации обусловлена не только 
с высоким распространением воспалитель-
ных заболеваний тканей периодонта (ТП), но 
и с недостаточной эффективностью антибак-
териальной терапии. [1, 5, 13] На сегодняш-
ний день существует огромная база научных 
публикаций в данной области. При этом, из-
учение антибактериальных свойств основ-
ных патогенных представителей микробиоты 
полости рта, с учетом региональных особен-
ностей микроорганизмов в р. Узбекистан не 
проводились [3, 15, 22].

В связи с этим, были исследованы био-
логические образцы, взятые со слизистой 
оболочки десен и мягких тканей 112 паци-
ентов с воспалительными заболеваниями ТП 
и контрольной группы из 40 «здоровых» лиц 
без признаков воспаления ТП [4, 8, 19]. Ми-
кробиологическое исследование материа-
ла осуществлялся на базе Центра развития 
профессиональной квалификации медицин-
ских работников.  На аналитическом этапе 
микробиологических исследований исполь-
зовались как классические методы с выде-
лением чистой культуры, так и современные 
методы лабораторной диагностики  (бакте-
риологический анализатор - Витек 2 Компакт; 
масс-спектрометрия - MALDI-TOF MS) (фото 1). 
Выделение чистой культуры микроорганиз-
мов, а также определение их резистентности 
к клинически значимым антибиотикам про-
водили в соответствии с международными 
стандартами и общепринятыми правилами 
клинической микробиологии (Bergy's Manual 
Systematic Bacteriology (2001-2004).

Фото 1.  Посев биологического образца на различные питательные среды для выделения 
клинически значимых   микроорганизмов

Результаты сравнительных  исследова-
ний биологических образцов  показал, что 
на использованных питательных средах на-
блюдался рост   не только представителей 
нормальной флоры, таких как семейство 
Streptococaceae (в том числе группа зеленя-
щих стрептококков «Viridans»: S. mitis, S. mutans, 
S. oralis, S. sanguinis, S. sobrinus, S. anginosus 
group),  Staphylococcaceae, Neisseriaceae, 
Corynebacteriaceae, Haemophilus spp. но 
и отдельных микроорганизмов семейства 
Enterobacteriaceae (Klebsiella spp.), НГОБ 
(Pseudomonas aeruginosa)  и Candida spp [6, 
14, 23].

Внутривидовая идентификация выделен-

ных изолятов на первичном этапе проводи-
лась с использованием базовых классических 
методов. В частности, изучался характер роста 
культур, морфология колоний, наличие α и β 
гемолиза, выробатка отдельных ферментов, 
придающих патогенные свойства (лецитиве-
тилаза), тинкториальные свойства и прочее [7, 
18, 24].  Доминантными считались бактерии, 
рост которых превышал более 50% от общего 
числа выросших микроорганизмов, дальней-
шая идентификация которых определялась 
масс-спектрометрией. Так, предварительный 
анализ результатов показал существенную 
разницу между двумя группами исследован-
ных в целом, и в частности по грамположи-
тельной кокковой флоре (рис. 1).
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Фото 2. Определение антибиотикочувствительности диско-диффузионным методом у 
выделенных изолятов

Рис. 1. Частота встречаемости представителей семейства Staphylococcaceae и 
Streptococcaceae у обследованных лиц

Данный рисунок наглядно демонтсриру-
ет существенное превосходство патогенных 
изолятов как среди  коагулазоположительных 
представителей стафилококков, так и среди 
бета гемолитических стрептакокков [9, 17, 21]. 
Несомненно, клинически важным считается  
“носительство” среди здоровых лиц патоген-
ных вариантов кокковой флоры. Пренебриже-
ние “здорового носительства” в клинической  
практике может стать причиной возникнове-
ния различного рода осложнений, начиная 
от воспалительных процессов верхних дыха-
тельных путей стафилококковой\стрептакок-
ковой этиологии как в виде моно инфекций, 
так и в ассоциации с другими патогенами, в 
плоть до  абсцесса челюстно-лицевой обла-
сти и летального исхода [11, 12, 16]. Наряду с 
этим, подобные ситуации вызывают обеспо-
коенность в практической стоматологии, и в 
ряде научных публикациях отдельно отмече-

но, что наряду с основными пародонтоген-
ными облигатными анаэробными патогенами, 
такого типа случаи могут привести к средне-
тяжелым и тяжелым заболеваниям ТП (гинги-
виты, пародонтиты). 

Исходя из этого, дальнейший этап иссле-
дований включал изучение антибиотических 
свойств выделенных изолятов. Так, антибио-
тикочувствительность выделенных изоля-
тов фенотипическими методами (метод Kirby 
Bauer) проводили по EUCAST (2023-2024 год; 
13.0;14.0). Из чистых суточных изолятов, вы-
деленных в ходе исследований, готовили 
инокулем 0,5 MacFarland (108 КОЕ/мл) и про-
изводили посев на агар “Mueller Hinton Agar” 
(Himedia Labs, Индия). В случае выделения 
«прихотливых» микроорганизмов, готовили 
“Mueller Hinton Agar” с 5%-ной бараньей кро-
вью (5 мл бараньей крови на 100 мл агара) по 
стандартному протоколу EUCAST (фото 2).
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Так, проведенные исследования по опре-
делению приобретенных механизмов рези-
стентности у 43 изолятов S. aureus показал, 
что все эти штаммы отличались не только по 
биохимическому профилю, но и чувствитель-
ностью к широкому кругу антибиотиков. На 
первом этапе лабораторных исследований 
у всех изолятов стафилококков изучалась 
чувствительность к бета-лактамным антибио-
тикам посредством изучения активности по 
отношению к цефокситину (Cefoxitin\ 30мкг.). 
Полученные результаты в ходе исследования 
по распределению MRSA и MSSA вариантов 
S. аureus среди обследованных групп пока-
зали, что в первой группе больных с различ-
ными воспалительными процессами ТП из 35 
S. aureus 15 штаммов относились к MRSA, что 
составило 42,8% от всех выделенных изоля-
тов. При этом, MRSA вариантов среди здоро-
вых было, не смотря выявления все 3 штамма, 
в процентном соотношении составило 37,5%.  
Вероятно, такого рода высокий процент носи-
тельства метициллин\цефокситин резистент-
ных изолятов связанно с бесконтрольным 
использованием бета-лактамных антибиоти-

ков в клинической практике, а также высокой 
экспрессией гена mecA (ответственный ген за 
развитие биохимических механизмов рези-
стентности посредством модификации мише-
ни действия) и быстрым распространением 
среди населения. Вместе с тем, среди всех вы-
деленных изолятов (43 штамма) S. aureus MRSA 
варианты составили приблизительно 42,0%, 
что является высоким показателем и требует 
более широких региональных исследование 
в данной области. В целом полученные дан-
ные существенно отличаются от зарубежных 
и показывают специфичность «носительских» 
штаммов патогенных стафилококков в слизи-
стой ротовой полости населения Узбекиста-
на. Одновременно, данная ситуация опасна 
тем, что ген mecA в этом локусе создает бла-
гоприятные условия для взаимного обмена 
между патогенными и непатогенными стафи-
лококками.

Помимо этого, у всех изолятов S. aureus 
была изучена чувствительность к широкому 
спектру применяемых в медицинской практи-
ке антибактериальных препаратов (рис. 2, 3).

Рис. 2. Результаты сравнительного анализа по определению чувствительности MRSA и 
MSSA вариантов S. aureus к бензилпенициллину, линезолид, тигециклин и рифампицину
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Рис. 3. Определение резистентности MRSA и MSSA вариантов S. aureus к фторхинолонам

Многочисленные научные публикации ука-
зывают, что большинство штаммов S. aureus 
продуцируют пенициллиназу, и при этом у 
большинства изолятов одновременно наблю-
дается устойчивость к метициллин\цефокси-
тину. Соответственно, согласно экспертным 
правилам EUCAST (Clinical Breakpoint Tables v. 
14.0, valid from 2024-01-01) два этих биохими-
ческих механизмов, делают их резистентны-
ми к следующим пенициллинам: феноксиме-
тилпенициллин, ампициллин, амоксициллин, 
пиперациллин и тикарциллин. Изоляты, у 
которых определена чувствительность к бен-
зилпенициллину и цефокситину лаборатор-
ными методами, считаются чувствительными 
ко всем препаратам группы пенициллинов. 

Так, полученные результаты диско-диффу-
зионного метода по определению чувстви-
тельности с диском (1 unit) бензилпеницил-
лина показали, что 88% MRSA и 78% MSSA 
вариантов S. aureus продуцируют фермент 
пенизиллазу. В данном случае, в соответствии 
рекомендациям EUCAST, MSSA изоляты, устой-
чивые к бензилпенициллину, но чувствитель-
ные к цефокситину, считаются чувствительны-
ми к комбинациям β-лактамов с ингибиторами 
β-лактамаз, к изоксазолилпенициллины (ок-
сациллин, клоксациллин, диклоксациллин 
и флуклоксациллин) и нафциллин. Чувстви-
тельность стафилококков к бета-лактамным 

антибиотикам включая цефалоспорины опре-
деляется на основании чувствительности к 
цефокситину (маркер).   Соответственно, при 
выявлении устойчивых изолятов S. aureus 
(MRSA) терапия бета-лактамными антибиоти-
ками не рекомендуется.   При этом, все штам-
мы стафилококков были 100% чувствительны 
цефалоспоринам V поколения (цефтобипрол, 
цефтаролин). Несомненно, среди бета-лактам-
ных антибиотиков цефалоспорины являются 
одним из востребованных антибиотиков и 
широко используется в практической стома-
тологии. Цефалоспорины, которые назначают 
перорально в амбулаторных условиях, отно-
сительно безопасны. В то же время паренте-
ральные препараты, которые вводятся в виде 
инъекций(внутривенно), требуют примене-
ния в условиях стационара. Как видно, высо-
кая резистентность региональных штаммов к 
бета-лактамам требуют активного мониторин-
га. Наряду с этим, результаты исследования 
показали достаточно высокую устойчивость к 
рифампицину (MRSA-44%; MSSA-56%, p < 0,05). 
Если устойчивость к рифампицину можно 
объяснить с использованием в практическом 
здравоохранении, то, появление резистент-
ных штаммов в регионе при отсутствии прода-
жи и использования линезолида, тигецикли-
на, вероятно можно объяснить с завозом этих 
штаммов в среднеазиатские государства.    Су-
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ществующие данные на сегодняшний день об 
устойчивости стафилококков к пенициллину, 
широко распространённых в под-над десне-
вой биопленке независимо от состояния па-
родонта несущие гены резистентности как к 
антибактериальным препаратам, так и гены 
вирулентности, подтверждают патогенный 
потенциал этих микроорганизмов в микро-
среде пародонта. Наравне с этим, рисунок №3 
наглядно демонстрирует существенную раз-
ницу по частоте встречаемости устойчивых 
стафилококков к фторхинолонам. При этом, 
более 70% штаммов были резистентны к ци-
профлоксацину, норфлоксацину и левофлок-
сацину. Самым эффективным фторхонолоном 
как среди MRSA, так и MSSA стафилококков 
был моксифлоксацин (42%; 22%).

В соответствии с действующими реко-
мендациями (WHO), а также учитывая реко-
мендации по назначению антимикробных 
препаратов в клинической практике, реко-
мендуется определять чувствительность β 

гемолитических стрептококков включая S. 
pyogenes к клинически значимым антибакте-
риальным препаратам. (Рис. №4) Как видно 
из рисунка, такая же высокая резистентность 
наблюдалась у выделенных 34 изолятов β ге-
молитических стрептококков по отношению 
антибактериальных препаратов, указанных в 
протоколах EUCAST (Clinical Breakpoint Tables 
v. 13,0;14.0) 

Действующие правила EUCAST рекоменду-
ют определять резистентность стрептококков 
групп A, B, C и G к пенициллинам на основа-
нии чувствительности к бензилпенициллину 
(показания, кроме менингита), за исключени-
ем феноксиметилпенициллина и изоксазо-
лилпенициллинов для стрептококков группы 
В. Региональные данные указывают, что сре-
ди патогенных стрептококков большая часть 
штаммов проявляла устойчивость к макро-
лидным препаратам (от 35,3% до 41,2%) и те-
трациклинам (55,9%) (рис. 4).

Рис. 4. Результаты антибиотикочувствительности β гемолитических стрептококков 
(S.pyogenes) к антибактериальным препаратам фенотипическими методами

Всего 32,4% стрептококков продемон-
стрировали устойчивость к ко-тримоксазол 
и рифампицину 11,8% изолятов.  Все это ука-
зывает на растущую резистентность к основ-
ным антибактериальным препаратам и за-

трудняют   терапию, требуя дополнительных 
методов лечения пациентов с различными 
воспалительными заболеваниями пародон-
та. При этом, классические подходы опреде-
ления чувствительности к антибиотикам, не 
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смотря на наличие стандартных протоколов 
требуют специальных условий (тест штаммов 
для внутреннего контроля качества, завод-
ских тест дисков, корректной постановки 
оформления протоколов и т.д.). Материаль-
ные затраты и потраченное время (выдача 
окончательных результатов в течении 2-5 су-
ток) усложняет ход лечения. В связи с этим, 
последние годы практикуется использование 
молекулярно-генетических методов для вы-
явления генов ответственных за выработку 
биохимических механизмов резистентности.  
Существующие методы определяют широкий 
спектр генов резистентности к гликопептид-
ным и бета-лактамным антибиотикам (mec A, 
van A/B, bla-CTX-M, bla-SHV, bla-TEM и др.) При-
обретенная резистентность у четырех штам-
мов стрептококков к бензилпенициллину 
диско-диффузионным методом, требует даль-
нейших исследований для уточнения гене-
тических особенностей данных изолятов, так 
как, резистентные изоляты к данной группе 
препаратов встречаются редко. Идентифика-
ция и результаты теста на чувствительность к 
противомикробным препаратам любого тако-
го изолята должны быть подтверждены, а сам 
изолят отправлен в референс-лабораторию. 
При определении чувствительности к фтор-
хинолонам дисковым методом тест с норф-
локсацином используется для скрининга на 
устойчивость к фторхинолонам. 

Резюмируя, нужно отметить, что в настоя-
щее время ни один из существующих методов 
не может надежно выявить выработку меха-
низмов резистентности у микроорганизмов. 
Наряду с этим, синергетическое взаимодей-
ствие облигатных анаэробов и факультатив-
ных, в частности S. aureus, S. pyogenes, соз-
давая дисбиотические условия в ротовой 
полости и усложняют воспалительный про-
цесс. С учетом растущей устойчивости к ан-
тибактериальным препаратам региональных 
штаммов, не следует недооценивать потенци-
альный риск передачи генов резистентности 
на другие комменсалы полости рта и всего 
организма.  Наши данные свидетельствуют о 
высокой распространенности пенициллин\
метициллин-резистентных стафилококков 
под десневой области у лиц с заболевания-
ми и здоровым пародонтом. Роль различных 
фенотипов региональных азиатских штаммов 
требует развернутых исследований. 
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