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Цель. Оценить распространенность эритромицин% и тетрациклинрезистентных штаммов S. mutans, изо%

лированных из зубного налета детей. Определить ведущий механизм их устойчивости к макролидам. 

Материалы и методы. Исследовано 86 штаммов S. mutans, изолированных из зубного налета детей в 

возрасте 6–17 лет. Скрининг на резистентность к эритромицину осуществлялся двумя методами – фе%

нотипическим и генотипическим, к тетрациклину – только фенотипическим. 

Результаты. Доля изолятов S. mutans, фенотипически резистентных к эритромицину, составила бо%

лее 16,0 %, к тетрациклину – 26,7 %. Преобладающий молекулярно%генетический механизм резистент%

ности к эритромицину – наличие mef A%гена (78,6 % всех эритромицинрезистентных штаммов); 

10,5 % всех исследованных штаммов S. mutans являются потенциальным резервуаром генов антибио%

тикорезистентности (erm B и mef A) в горизонтальной передаче. 
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Aim. To assess the prevalence of erythromycin and tetracycline%resistant S.mutans strains, isolated from child 

dental deposit; to determine the leading mechanism of their resistance to microlides.  

Materials and methods. Eighty six S. mutans strains, isolated from the dental deposits of children aged 

6–17 years were studied. Screening of erythromycin resistance was fulfilled with two methods – phenotypical 

and genotypical, tetracycline – with phenotypical alone.  

Results. The share of S. mutans isolates, phenotypically resistant to erythromycin, was 16 % , to tetracycline – 

26,7 %. The prevailing molecular%genetic mechanism of erythromycin resistance – presence of mef A%gene 

(78,6 % of all erythromycin%resistant strains); 10,5 % of all the studied S. mutans strains is a potential reservoir 

of antibiotic resistance genes (erm B and mef A) in the horizontal transmission. 

Key words. S. mutans, Viridans Streptococci, antibiotic resistance genes, erm B and mef A. 
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ВВЕДЕНИЕ 

S. mutans из группы Viridans Streptococci 

(VGS) являются частью нормальной микро%

флоры ротовой полости, которая играет 

важнейшую роль в подавлении колонизации 

полости рта другими патогенами. Однако 

вирулентные штаммы S. mutans способны 

инициировать развитие кариеса зубов. У па%

циентов со снижением иммунитета (ней%

тропения, иммунокомпромисс) их наличие 

считается фактором риска аутоиммунного 

нефрита, неалкогольного стеатогепатита, 

атеросклероза, они также способны вызы%

вать серьезные инфекции – эндокардит, сеп%

сис и менингит [1–4, 6, 7]. Кроме того, эти 

бактерии могут обмениваться генетическим 

материалом с другими микроорганизмами, 

разделяющими их среду обитания. Известно, 

что у S. mutans и других VGS растет устойчи%

вость ко многим антибиотикам, включая 

макролиды и тетрациклины [4, 9]. 

Стрептококки приобретают устойчи%

вость к макролидам тремя механизмами:  

1) посттранскрипционной модификацией 

23S субъединицы рРНК аденин%N6%метил%

трансферазами (кодируемые erm%геном);  

2) действием эффлюксного насоса, опосре%

дованным геном mef A, что помогает создать 

низкую концентрацию внутриклеточного 

лекарственного средства; 3) рибосомными 

мутациями в ключевом сайте при связывании 

с антибиотиками. Наиболее распространен%

ный способ обмена детерминантами рези%

стентности среди близкородственных бакте%

рий происходит через генетический перенос 

in vivo. В одном из исследований была пока%

зана сильная корреляционная связь между 

концентрацией антибиотиков в слюне и рос%

том уровня колонизации резистентных 

штаммов S. mutans [12]. И, как следствие, 

S. pneumoniae или S. pyogenes и многие другие 

патогенные стрептококки становятся все бо%

лее устойчивыми к макролидам.  

Наконец, индукция устойчивости к мак%

ролидам также может непреднамеренно 

способствовать устойчивости к тетрацикли%

ну, так как их основные детерминанты рези%

стентности – гены erm B и tet M – часто рас%

полагаются на одном и том же мобильном 

элементе. Таким образом, потенциальную 

роль S. mutans в качестве резервуара устой%

чивости к макролидам нельзя игнорировать. 

Цель исследования – определение рас%

пространенности эритромицин% и тетра%

циклинрезистентных штаммов S. mutans, 

установление основного механизма приоб%

ретения резистентности.  
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ  

Микробиологическому исследованию 

был подвергнут зубной налет 80 детей в воз%

расте 6–17 лет, полученный при профилак%

тическом осмотре в 2016–2017 гг.  

Пробы зубного налета отбирались сте%

рильными деревянными зубочистками, об%

разцы сразу помещались в пробирки 

Eppendorf. Содержимым пробирки являлась 

транспортная среда – триптозно%соевый 

бульон объемом 200 мкл с содержанием 

20%%ной сахарозы и 10 %%ной глюкозы (либо 

THB, BHI), в который предварительно опус%

кали диск с антибиотиком бацитрацином 

концентрацией 0,04 ед. в качестве селектив%

ного фактора. Пробы хранились при темпе%

ратуре 4 °С и доставлялись в лабораторию в 

первые сутки после отбора. 

Культивирование S. mutans осуществля%

лось при t = 37 °C на дифференциально%

диагностических плотных питательных сре%

дах Mitis Salivarius agar в микроаэрофильных 

условиях в течение 24 часов.  

Чувствительность к эритромицину, 

клиндамицину и тетрациклину определялась 

диско%диффузионным методом коммерче%

скими дисками, минимальные ингибирую%

щие концентрации интерпретировались в 

соответствии с критериями NCCLS (США) [9]. 

Изоляты S. mutans изучены на устойчи%

вость к макролидам, был определен их фено%

тип методом «двойных дисков» на чашках 

Петри с Muller – Hinton агаром. Для этого дис%

ки с эритромицином (15 мкг) и клиндамици%

ном (2 мкг) были размещены на расстоянии 

16 мм друг от друга. После инкубации 

отмечалиcь два различных вида устойчивых 

фенотипов [10]. Устойчивость к клиндами%

цину и эритромицину интерпретировалась 

как конститутивный тип макролида – линко%

замидстрептомина (cMLSB). Восприимчи%

вость к клиндамицину и резистентность 

к эритромицину без Д%зоны дифференциро%

валась как фенотип М. Чувствительность 

к тетрациклинам также определялась дис%

ко%диффузионным методом с концентра%

цией диска 30 мкг.  

Геномная ДНК выделялась с помощью 

набора химических реагентов для получения 

ДНК из проб («ДНК%экспресс», производство 

НПФ «Литех», г. Москва) в соответствии 

с инструкциями производителя. 

Наличие генов erm В и mef А определя%

ли методом ПЦР%амплификации, используя 

ранее описанные специфичные праймеры 

10%превалентен. 

Амплификация выполнялась в термо%

циклере CFX%96 (BIO%RAD, США) с после%

дующей электрофоретической оценкой ре%

зультатов реакции. Каждый раз при поста%

новке реакции совместно с образцами 

ставились положительный и отрицательный 

контроль для предотвращения получения 

ложных результатов. 

Анализ ПЦР%продуктов осуществлялся 

методом гель%электрофореза в 1,5%%ном ага%

розном геле с окраской ДНК этидиумом 

бромида (10 MG/ML) производства «Helixon», 

г. Москва, и визуализацией в УФ%лучах на 

трансиллюминаторе «UVT1» производства 

«Biokom». В качестве стандарта для оценки 

длины полученных ампликонов использова%

ли маркер длин фрагментов с шагом в 100 

пар нуклеотидов производства НПО «Сибэн%

зим» (8 мкл маркера на дорожку). Электро%

форез осуществлялся при помощи источни%
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ка питания для электрофореза нуклеиновых 

кислот в агарозных и акриламидных гелях 

«Эльф%4» и «Эльф%8». Параметры электрофоре%

за: 180 В, 19,0 Вт, 180 мА в течение 25 минут. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

За время обследования были выделены 

86 штаммов S. mutans от 80 детей. Из 86 тес%

тируемых изолятов S. mutans у 11 (12,8 %) 

обнаружен M%фенотип резистентности к 

макролидам, у 3 (3,5 %) – cMLSB%фенотип. 

Индуцибельный тип iMLSB выявлен не был. 

Остальные 72 (83,7 %) штамма были воспри%

имчивы к антибиотикам.  

Количество фенотипически резистент%

ных штаммов S. mutans к тетрациклину – 

23 изолята (26,7 %). 

Среди 14 резистентных к макролидам 

изолятов 11 (78,6%) имели mef A%ген. Один 

(33,3 %) штамм с cMLSB%фенотипом был 

позитивен на ген erm B. М%фенотип был 

доминирующим (78,6 %) среди устойчивых 

к эритромицину штаммов. Другие исследо%

вания также показали, что М%фенотип пре%

обладает среди VGS из ротоглотки [5]. 

В нашем исследовании ген erm B обнару%

живался в изолятах с cMLSB%фенотипом, об 

этом также сообщают и другие исследова%

тели [5, 11]. Ген mef A был обнаружен ис%

ключительно у штаммов с фенотипом М.  

Доля изолятов S. mutans, фенотипиче%

ски резистентных к эритромицину, состави%

ла более 16,0 %, к тетрациклину – 26,7 %. 

Преобладающий молекулярно%генетический 

механизм резистентности к эритромицину – 

наличие mef A%гена (78,6 % всех эритроми%

цинрезистентных штаммов). Из всех иссле%

дованных штаммов S. mutans 10,5 % являются 

потенциальным резервуаром генов антибио%

тикорезистентности (erm B и mef A) в гори%

зонтальной передаче. 

ВЫВОДЫ 

1. Обнаружена высокая частота рези%

стентности штаммов S. mutans к макроли%

дам и тетрациклинам у детей в Санкт%

Петербурге.  

2. Необходим мониторинг резистент%

ности к антибиотикам как S. mutans, так и 

других видов стрептококков, в том числе и 

молекулярно%генетический. Это поможет 

координировать направления индивидуаль%

ной (ориентированной на пациента) и по%

пуляционной терапевтической стратегии.  
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