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В статье приведены результаты исследования уровня собственной β-лактамазной активности околоплодных вод 40 
женщин. 
Целью исследования стало изучение уровня β-лактамазной активности околоплодных вод у беременных, ее связь 
с β-лактамазной активностью сыворотки крови и оценка клинического значения биологической резистентности к 
β-лактамным антибиотикам у данной группы пациенток.
Материал и методы. Женщины (n = 40) были разделены по признакам в зависимости от наличия беременности, 
срока гестации, наличия воспалительного процесса. β-Лактамазную активность в сыворотке крови обследуемых 
пациенток определяли с использованием тест-системы Биолактам.
Результаты и обсуждение. У всех пациенток был выявлен тот или иной ненулевой уровень собственной β-лактамазной 
активности в околоплодных водах и сыворотке крови. Высокий уровень β-лактамазной активности крови у таких 
пациенток будет препятствовать успешному лечению, снижая эффективность назначенных им антибактериаль-
ных препаратов из группы β-лактамов. В свою очередь определение биологической резистентности к β-лактамным 
антибиотикам позволяет сократить необоснованное их применение и повысить эффективность лечения.
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Beta-lactamase activities were measured in the amniotic fl uid and serum of pregnant women. The relationship between 
the parameters was analyzed and the clinical signifi cance of biological resistance to beta-lactam antibiotics in this patient 
population was evaluated. A total of 40 women were distributed into groups by the following parameters: pregnancy (pregnant/
nonpregnant), gestation term, and infl ammatory process (present/not). Serum beta-lactamase activity was measured by the 
Biolactam test system. All patients exhibited beta-lactamase activities in the amniotic fl uid and serum. High level of the blood 
beta-lactamase activity is a factor preventing effective therapy by beta-lactam antibiotics. Hence, evaluation of biological 
resistance to beta-lactam antibiotics before therapy prevents their unjustifi ed prescription and improves the treatment effi ciency.
Key words: beta-lactam antibiotics; pregnancy; biological resistance; Biolactam.
Citation: Arkhiv Akusherstva i Ginekologii im. V.F. Snegiryova. 2015; 2 (1): 18—21. (in Russ.)

Беременность и лактация — особые периоды в жиз-
ни практически каждой женщины. Вполне естествен-
но, что возникающие в эти периоды заболевания, как 
специфически характерные для беременности, так и 
экстрагенитальные, требуют медикаментозного лече-
ния. В немалом числе случаев (например, при уроге-
нитальных заболеваниях, гестационном пиелонефри-
те, осложнениях послеродового периода, а также при 
большом числе экстрагенитальных инфекционно-вос-
палительных заболеваний как во время беременности, 
так и после родов) показана антибактериальная тера-
пия. Антибактериальные препараты — самая сложная 
для применения группа лекарств, так как она требует 

учета не только механизма действия препарата, но и 
основ клинической микробиологии. При выборе и на-
значении антибактериального препарата беременной 
необходимо учитывать его возможное неблагоприят-
ное воздействие на развивающийся плод и новорожден-
ного, что в определенной мере ограничивает перечень 
антибактериальных препаратов, используемых при бе-
ременности и лактации [1].

β-Лактамные антибиотики являются лидерами сре-
ди антибактериальных препаратов, которые назначают 
при беременности. Это обусловлено их относительной 
безопасностью, хорошей переносимостью и широким 
спектром действия. Очень важно, чтобы данные пре-
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параты давали максимальный эффект. Достижение не-
обходимого результата (уничтожение бактериального 
агента) возможно при соблюдении нескольких условий. 
Во-первых, следует правильно подобрать препарат в не-
обходимой дозировке. Антибиотик подбирают в соответ-
ствии с нозологией заболевания и чувствительностью 
бактериального агента к данному препарату. Во-вторых, 
пациент должен соблюдать режим приема антибиотика. 
И, в-третьих, необходимо учитывать β-лактамазную ре-
зистентность как макро-, так и микроорганизма. На вы-
полнение последнего условия нельзя повлиять, однако 
можно своевременно поменять препарат.

Способность к продукции разных типов β-лактамаз 
в различных концентрациях была выявлена у множе-
ства бактерий, как грамположительных, так и, в осо-
бенности, грамотрицательных. Вплоть до настоящего 
времени антибиотикоустойчивость болезнетворных 
бактерий рассматривалась лишь как приспособитель-
ная реакция микроорганизмов. При этом исследовате-
ли и клиницисты традиционно не принимают во вни-
мание, что организм человека со своей стороны также 
небезразличен к введению антибиотиков. Антибио-
тики являются для макроорганизма чужеродными ве-
ществами, от которых он стремится освободиться, ис-
пользуя для этого разнообразные механизмы [2]. 

Феномен собственной β-лактамазной активности 
человеческой крови известен достаточно давно. Одна-
ко его клиническое значение не исследовали, и в ре-
зультате это явление осталось незамеченным научным 
сообществом [3]. К основным факторам собственной 
β-лактамазной активности человеческой крови можно 
отнести воздействие на молекулы антибактериально-
го препарата человеческого сывороточного альбумина 
(ЧСА). Помимо ЧСА, большинство белковых фракций 
крови обладает β-лактамазной активностью, составля-
ющей приблизительно 9,6% от общей сывороточной. 
Собственной β-лактамазной активностью обладают 
также и поликлональные IgG [3, 4].

Особняком стоит феномен формирования в чело-
веческом организме иммуноглобулинов, обладающих 
β-лактамазной активностью, так называемых абзимов 
(каталитических антител). Эти каталитические анти-
тела формируются в организме в естественных усло-
виях как одно из звеньев иммунологической сети Ерне 
(так называемые антитела второго порядка). Согласно 
данной теории, при попадании любого антигена в орга-
низм к нему образуются антитела первого порядка [6]. 
Такие антитела способны специфически связывать со-
ответствующий антиген. В целом это приводит к тому, 
что в организме образуются (в большем или меньшем 
количестве) антитела практически ко всем антигенным 
детерминантам внедрившегося антигена. В случае, 
если антиген представляет собой фермент, в числе про-
чих образовавшихся к нему антител неизбежно ока-
жутся антитела к активному центру фермента. Далее 
к связывающим сайтам антител первого порядка об-
разуются антитела второго порядка. Ввиду этого свя-
зывающий сайт антитела второго порядка будет до из-

вестной степени структурно подобен исходному анти-
гену. Таким образом, если антигенной детерминантой 
для формирования антитела первого порядка послу-
жил активный центр фермента, то связывающий центр 
антитела второго порядка будет представлять собой 
структурный аналог активного центра исходного фер-
мента. В итоге можно ожидать, что антитело второго 
порядка будет способно проявлять соответствующую 
ферментативную активность. При этом выраженность 
данной активности будет зависеть от того, насколько 
более точным структурным аналогом активного цен-
тра исходного фермента будет являться связывающий 
участок антитела второго порядка [2].

С учетом вышеперечисленного появляются новые 
подходы к объяснению некоторых наблюдаемых в 
клинике феноменов. Так, при ряде инфекционных за-
болеваний описана клиническая (т.е. in vivo) неэффек-
тивность различных β-лактамных антибиотиков, кото-
рые in vitro эффективно подавляли жизнедеятельность 
возбудителей соответствующих заболеваний. Данное 
явление может объясняться как особенностями лока-
лизации возбудителей в организме человека и фарма-
кокинетикой конкретных антибактериальных препа-
ратов, так и наличием в крови больного значительного 
титра каталитических антител, способных эффективно 
гидролизовать соответствующие антибиотики [2, 5]. 

Клиническая значимость феномена высокой β-лак-
та мазной активности сыворотки крови установлена в 
ряде независимых исследований, однако в доступной 
литературе отсутствуют сведения об изучении данного 
феномена при беременности, что требует дальнейшего 
изучения.

Во время беременности в женском организме появ-
ляется еще одна среда — амниотическая жидкость. Вы-
сокая β-лактамазная активность амниотической жид-
кости может быть связана с проникновением и размно-
жением в ней S. аureus, гемофилов или энтеробактерий, 
способных продуцировать β-лактамазы. В околоплод-
ных водах содержатся некоторое количество альбумина 
и иммуноглобулины, основной источник которых — 
сыворотка крови матери, что в свою очередь может об-
условливать собственную β-лактамазную активность 
околоплодных вод. Феномен β-лактамазной активности 
околоплодных вод может иметь важное клиническое 
значение при выборе антибактериальных препаратов в 
лечении внутриутробных бактериальных инфекций и 
определять тактику ведения неонатального периода.

Целью исследования стало изучение уровня 
β-лактамазной активности околоплодных вод у бере-
менных, ее связь с β-лактамазной активностью сыво-
ротки крови и оценка клинического значения биологи-
ческой резистентности к β-лактамным антибиотикам у 
данной группы пациенток.

Материал и методы
Исследованы образцы околоплодных вод 40 жен-

щин на сроке беременности 36—42 нед, находивших-
ся на стационарном лечении в Витебском городском 
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Средний уровень β-лактамазной активности сыворот-
ки крови составил 57,39 (51,97…62,8). В околоплодных 
водах установлен более низкий по сравнению с сыво-
роткой крови средний уровень β-лактамазной активно-
сти 33,58 (23,37…43,79) (см. таблицу).

Значительно более низкий уровень β-лактамазной 
активности околоплодных вод по сравнению с сыво-
роткой крови, очевидно, связан с достаточно низким 
по сравнению с сывороткой содержанием альбумина в 
околоплодных водах (2,0 ± 0,87 г/л) (Bischof P. и соавт., 
1982), который, как было продемонстрировано в ряде 
исследований (Жильцов и соавт., 2010), вносит основ-
ной вклад в собственную β-лактамазную активность и 
определяет ее базовый уровень.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
средний уровень β-лактамазной активности в около-
плодных водах обследованных женщин ниже клиниче-
ски значимого. Типичные значения активности лежат 
в интервале 25—45%. Только у 8 (20%) пациенток уро-
вень β-лактамазной активности был выше клинически 
значимого.

Установлена слабая корреляционная зависимость 
между уровнем β-лактамазной активности сыворотки 
крови и околоплодных вод (метод Спирмена, r = 0,07) у 
обследованных пациенток. 

Необходимо отметить, что все женщины с высоким 
уровнем β-лактамазной активности в околоплодных во-
дах имели соотносимо высокий, клинически значимый 
уровень β-лактамазной активности сыворотки крови.

Ни у одной из обследованных не выявлено контами-
нации околоплодных вод бактериальной флорой.

Таким образом, можно утверждать, что β-лакта маз-
ная активность большинства проб околоплодных вод 
обусловлена в первую очередь примесями ЧСА. В то же 
время нельзя исключить, что высокая β-лактамазная ак-
тивность, регистрируемая в некоторых образцах около-
плодных вод, не связана с сывороточным альбумином, 
и соответственно обусловлена наличием там β-лактамаз, 
продуцируемых бактериями. Однако, как было описано 
выше, в ходе исследования не было выявлено ни одного 
случая контаминации околоплодных вод бактериальной 
флорой. Следовательно, можно предположить наличие 
в амниотической жидкости собственной β-лактамазной 
активности за счет альбумина и/или материнских анти-
тел, которые структурно соответствуют бактериальным 
β-лактамазам (антитела второго порядка).

Частотный анализ распределения уровней β-лакта-
маз ной активности отдельных проб околоплодных вод 

клиническом роддоме № 2 с 01.10.12 по 01.05.13. У всех 
женщин также была определена собственная (так назы-
ваемая биологическая) β-лактамазная активность сыво-
ротки крови.

Забор проб околоплодных вод осуществляли при 
проведении операций кесарева сечения. Собранные про-
бы хранили при −20 °С при условии однократного размо-
раживания непосредственно перед исследованием. 

β-Лактамазную активность в околоплодных водах 
и сыворотке крови, полученной путем центрифугиро-
вания цельной свежеприготовленной крови, выдержан-
ной в холодильной камере при +4 °С в течение 4—6 ч 
для образования фибринного сгустка, при 3000 об/мин 
в течение 15 мин определяли с использованием тест-
системы Биолактам (ТУ BY 391353648.001—2011). Учет 
результатов проводили с помощью программного обе-
спечения, адаптированного к ИФА-анализатору произ-
водства ОАО «Витязь», Республика Беларусь (фотометр 
универсальный Ф300 ТП).

Возраст обследованных женщин составил от 22 лет 
до 41 года, средний возраст 33,8 года. У 24 пациенток 
имелся острый воспалительный процесс (бактериальная 
инфекция половых путей), 16 женщин были здоровы.

Диагностику заболеваний у пациенток, вошедших в 
исследование, осуществляли в соответствии с общими 
принципами и правилами клинической и лабораторной 
диагностики, изложенными в клинических протоколах 
наблюдения беременных, рожениц, родильниц, диагно-
стики и лечения в акушерстве и гинекологии, утверж-
денных Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь (09.10.12 № 1182). 

При заборе околоплодных вод проводили посев всех 
полученных образцов на бактериальную флору. 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0, 
Microsoft Excel 2007. Для обработки статистических 
данных использовали методы непараметрической ста-
тистики. Количественные данные представлены в виде 
медианы (Ме) с интерквартильным размахом (25%; 
75%). Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости р принимали равным 
0,05. Анализ корреляционных зависимостей проведен с 
использованием метода Спирмена.

Результаты и обсуждение
У всех включенных в исследование пациенток вы-

явлен тот или иной ненулевой уровень β-лактамазной 
активности сыворотки крови и околоплодных вод. 

Показатели среднего уровня собственной β-лактамазной активности сыворотки крови и околоплодных вод у пациен-
ток исследуемой выборки

Показатель n M 95% ДИ min max Me Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

Уровень β-лактамазной 
активности сыворотки крови

40 57,39 51,97…62,8 40,4 71,1 57,2 42,8 69,1

Уровень β-лактамазной 
активности околоплодных вод

40 33,58 23,37…43,79 11,88 101,0 25,38 19,85 36,43
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нически значимый уровень β-лактамазной активности 
сыворотки крови.

3. Установлено, что клинически значимая β-лакта-
маз ная активность околоплодных вод диагностируется 
у 20% женщин. Высокий уровень β-лактамазной актив-
ности у таких пациенток будет препятствовать успеш-
ному лечению, снижая эффективность назначенных им 
антибактериальных препаратов из группы β-лактамов. 
В свою очередь определение биологической резистент-
ности к β-лактамным антибиотикам позволяет сокра-
тить необоснованное их применение и повысить эф-
фективность лечения.

4. Поскольку ни у одной из обследованных не выяв-
лено контаминации околоплодных вод бактериальной 
флорой, можно утверждать, что β-лактамазная актив-
ность большинства проб околоплодных вод обусловле-
на в первую очередь примесями ЧСА.
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показал, что большая часть проб околоплодных вод не 
проявляет значимой β-лактамазной активности (см. ри-
сунок). В то же время четко выделяется относительно 
небольшая группа образцов околоплодных вод, обла-
дающих высокой (более 40%) β-лактамазной активно-
стью; количество данных случаев составляет 8 (20% от 
всей выборки, 95% ДИ: 23,37…43,79).

Естественно предположить, что высокий уровень 
β-лактамазной активности околоплодных вод у данных 
пациенток может снижать эффективность антибакте-
риальной терапии с применением β-лактамных анти-
биотиков, которая проводилась бы в случае наличия 
у них внутриутробной инфекции бактериальной при-
роды. Более того, образцы околоплодных вод с наибо-
лее высокой (более 40%) β-лактамазной активностью 
могут содержать значительные количества β-лактамаз, 
продуцируемых возбудителями внутриут робной ин-
фекции (в частности, S. аureus или энтеробактериями), 
и приводить к неэффективности стартовой терапии 
β-лактамными антибиотиками.

Выводы 
1. В околоплодных водах всех обследованных паци-

енток выявлен определенный уровень β-лактамазной 
активности; средний уровень указанной активности со-
ставляет 33,58% распада внесенного в пробу стандарт-
ного количества нитроцефина (95% ДИ: 23,37…43,79), 
причем значения данного признака меняются в диапа-
зоне от 11,9 до 66,9%.

2. Все женщины с высоким уровнем β-лактамазной 
активности в околоплодных водах имели высокий, кли-

Частотный анализ распределения уровней β-лактамазной 
активности отдельных проб околоплодных вод.


