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Поширення наркоманії у світі набуває характе-
ру тяжкої пандемії, що спричиняє комплекс соціа-
льних і медичних проблем. За даними ВООЗ, у 
світі близько 210 мільйонів людей уживають нар-
котики, причому середній вік першого вживання 
становить 12-17 років. Наркотична залежність на 
пізніх стадіях набуває характеру тяжкої інтоксика-
ції з порушенням функції основних систем органі-
зму, зокрема порушується стан імунної системи 
[3,6]. Наслідком цього стає розвиток різноманітних 
гнійно-запальних процесів. У 80% людей, які під-
лягають позамедичному впливу наркотиків, зок-
рема опіатів, розвиваються інфекційні ураження, 
які становлять основну причину госпіталізації та 
смертності, особливо в соціально дезадаптован-
тих осіб [12,16]. До таких патологічних станів на-
лежать і захворювання періодонта і пародонта, 
що ускладнюються інфікуванням кісткової тканини 
з розвитком остеонекрозу щелеп. Значна поши-
реність запальних захворювань пародонта в паці-
єнтів із наркотичною залежністю від опіатів, ста-
новить гостру проблему для охорони здоров’я. 
Стоматологічна патологія в таких осіб вивчена 
недостатньо. Механізм ураження зубощелепної 
системи при опіатній інтоксикації не повністю зро-
зумілий [2, 7].  

Гнійно-запальні процеси в наркозалежних осіб 
мають характер опортуністичних інфекцій, тобто 
спричиняються переважно опортуністичними мік-
роорганізмами. Ураховуючи соціально-поведінкові 
аспекти наркоманії в умовах імунодепресії, слід 
очікувати, що ці мікроорганізми набувають влас-
тивостей «супербактерій» - тобто внаслідок мута-
ційних і селективних процесів стають резистент-
ними до антибактеріальних засобів. Згадані мік-
роорганізми можуть поширюватися в умовах за-
гальних або спеціалізованих стаціонарів, у сере-
довищі наркозалежних спільників або в сім’ях [15]. 

Проблеми бактеріальних інфекцій при нарко-
манії вивчали на експериментальних моделях із 
використанням лабораторних щурів [10,14]. Вико-
ристовуючи лабораторних щурів для біологічного 
моделювання гнійно-запальних процесів, необхід-
но враховувати, що мікрофлора цих тварин до-
сить різноманітна. У них на шкірі, в ротовій поро-
жнині та носоглотці виявлено золотистий стафі-
локок [17], епідермальний стафілокок [9], 
cапрофітний стафілокок [5], а також метициліно-
резистентний S. intermedius [15]. У ротовій порож-
нині виявлено пародонтопатогенні мікроорганізми 
[1]. Як складники автохтонної мікрофлори в лабо-

раторних щурів виявлено α- гемолітичні стрепто-
кокки, ентерококи, клостридії, стрептобацили [17]. 
Грамнегативна мікрофлора представлена ешери-
хіями, в т.ч. гемолітичними, клебсієлами, а також 
сальмонелами [13] . 

Мета дослідження  
Біологічне моделювання опіатної інтоксикації з 

ураженням м’яких тканин ротової порожнини для 
вивчення можливої коригувальної дії антибіотика 
через уплив на мікробіоценози ротової порожнини. 

Матеріали і методи  
Дослідження було проведено на 18 зрілих щу-

рах лінії Wistar віком 3,5-7,5 міс., масою 200 г. Пе-
ред початком експерименту проводили візуально 
оцінку стану ротової порожнини. У всіх експери-
ментальних тварин стан тканин ротової порожни-
ни, зубів був без видимих патологічних змін. Сли-
зова оболонка блідо-рожевого кольору, помірно 
волога.  

Тварини в експерименті протягом 6 тижнів 
отримували похідне морфіну – опіоїдний анальге-
тик (препарат “Налбуфін”), внутрішньом’язово, 
один раз за добу, з поступовим підвищенням дози 
(від 0,212 до 0,252 мг/кг) залежно від ваги тварин 
на час уведення препарату [8]. На 5 – 6 тижнях 
тваринам щоденно протягом 11 днів уводили ан-
тибіотик «Офромакс» (діюча речовина - цефтріак-
сон) дозою 50 мг/кг. Вибір препарату обґрунтову-
ється його широким застосуванням у клініці при 
гнійно-запальних процесах за тривалості курсу лі-
кування 7-14 днів, а також для профілактики піс-
ляопераційних ускладнень [11]. Це зумовило ви-
користання цефтріаксону як протектора в біологі-
чному моделюванні запальних процесів, що роз-
виваються при опіатній інтоксикації. 

Мікробіологічні дослідження проводили перед 
уведенням опіоїдного анальгетика на першому 
тижні експерименту, далі – щотижня протягом 
усього експерименту (6 тижнів). Матеріал забира-
ли каліброваною бактеріологічною петлею (0,02 
мл) з поверхні зубів у міжзубних проміжках на ме-
жі твердої тканини і ясен (різці, ікла), зі слизової 
переддвер’я рота і власне ротової порожнини. 
Для мікроскопічного дослідження готували мазки 
для фарбування за Грамом. Посів здійснювали у 
пробірки з цукровим бульйоном, на м’ясо-
пептонний агар (МПА), кров’яний агар (КА), жовт-
ково-сольовий агар (ЖСА), середовище Ендо і 
середовище Сабуро. Для кількісного визначення 
аеробних бактерій матеріал із міжзубних проміж-
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ків суспендували в 1 мл бульйону з подальшим 
посівом 0,02 мл матеріалу на щільні середовища. 
Через 24 год. підраховували кількість колоній на 
різних середовищах, визначали морфологію ко-
лоній, наявність і тип гемолізу, особливості росту 
на диференційовано-діагностичних середовищах. 
Кількісні показники визначали в колонієутворюва-
льних одиницях у перерахунку на 0,02 мл первин-
ного матеріалу (КУО/0,02 мл). Виділені ізоляти 
ідентифікували до роду і виду на основі морфоло-
гічних, тинкторіальних, культуральних і біохімічних 
властивостей. Антибіотикограму бактерій визна-
чали дискометричним методом. При цьому визна-
чали ступінь чутливості ідентичних ізолятів, виді-
лених на різних етапах експерименту від тих са-
мих особин піддослідних тварин. Визначали чут-
ливість мікрофлори до цефтріаксону, тобто до 
препарату, який уводили піддослідним тваринам. 
Як «групи контролю» при біологічному моделю-
ванні досліджували антибіотикограми мікрофлори 
щодо препаратів, які не вводили тваринам, - це-
фалоспорину першого покоління – цефазоліну і 
препарату з групи фторованих оксихінолонів - ци-
профлоксацину. Чутливість визначали відповідно 
до наказу МОЗ України №167 від 03.04.2007 р. 

про затвердження методичних указівок «Визна-
чення чутливості мікроорганізмів до антимікроб-
них препаратів». 

Результати та обговорення  
Опіоїдна інтоксикація в піддослідних тварин 

зумовлювала зміни поведінки – тваринии неохоче 
з’їдали корм, ставали млявими, в них слабшала 
або зникала захисна реакція на ін’єкцію анальге-
тику. Маса тіла через 4-6 тижнів зменшувалася до 
20% на 2 - 3 тижні введення опіоїду виявляли змі-
ни в ротовій порожнині - набряк і синюшність сли-
зових, особливо вільного краю ясен, кровоточи-
вість. В окремих особин виявлено ерозії на слизо-
вій переддвер’я рота. Ці зміни посилювалися про-
тягом наступних двох тижнів, виникали виразки й 
ознаки некрозу, особливо на яснах довкола зубів. 
На мікроскопічному дослідженні мазків у цей пері-
од виявляли ознаки гнійно-запального процесу – 
нейтрофільні лейкоцити по всьому полі зору, мік-
рофлору у вигляді скупчень – «бляшок», зруйно-
вані епітеліальні клітини. Ці зміни значно регресу-
вали на фоні введення цефтріаксону.  

Результати мікробіологічних досліджень пока-
зані в табл.1. 

Таблиця 1 
Видовий і кількісний склад мікрофлори ротової порожнини щурів при тривалій опіоїдній інтоксикації та дії антибіотика  

1 2 3 4 5 6 7 
К-сть бактерій КУО/ 0,02 мл  

Види бактерій 
тиждень 
перший 

(опіоїд - з 2 
дня) 

тиждень 
другий 
(опіоїд) 

Тиждень 
третій 

(опіоїд) 

Тиждень че-
твертий (опі-

оїд) 

Тиждень 
п’ятий (опіоїд; 
антибіотик-4 

дні) 

Тиждень шос-
тий (опіоїд; 
антибіотик) 

S. aureus  _  _  7±0,1  14±1,3* 
р< 0,05)  

 4±0,1 
р< 0,01)   _ 

S. epid. _ _ 5±0,3 15±2,1* 
р< 0,05)  _ _ 

S.sapr. 35±2,8 42±2,9 55±3,9** 
р< 0,05)  

63±2,2** 
р< 0,05)  _ _ 

стафілококи 
коагулазо- 
негативні 

27±1,5 39±1,7** 
р< 0,05)  

42±3,6** 
р< 0,05)  

53±4,8** 
р< 0,05)  26±1,8 14±1,6 

β- гемолітичні 
стрептококи _ _ 12±1,6 41±5,0* 

р< 0,01 _ _ 

α-гемолітичні 
стрептококи 26±2,0 37±2,8 47±4,0* 

р< 0,05  
48±1,9* 
р< 0,05)  

6±0,3*** 
р< 0,01)  

7±0,2*** 
р< 0,01)  

Негемолітичні 
cтрептококи 16±1,1 28±1,5* 48±3,2* 

р< 0,05  
51±3,2* 
р< 0,05  _ _ 

Ентерококи 11±1,3  15±1,2 19±2,1 24±1,9* 12±0,4 14±0,2 

Ешерихії 20±2,1 23±1,5 36±2,7* 
р< 0,05  

51±3,5* 
р< 0,05  

11±1,3*** 
р< 0,01)  

10±1,0*** 
р< 0,01) 

ешерихії 
гемолітичні _ _ 6±0,2 8±0,3 _ _ 

грампозитивні 
неспорові 
бактерії 

10±2,0 18±0,9* 
р< 0,05 

28±1,3* 
р< 0,05  

29±3,0* 
р< 0,05  _ _ 

грампозитивні 
спорові 
бактерії 

5±0,2 
 

7±0,2 
 

15±1,2* 
р< 0,05  

17±1,3* 
р< 0,05  _ _ 

Candida _ _ 4±0,2 6±0,4 10±0,2*** 
р< 0,05 _ 

Примітка: * Достовірна різниця між групами порівняння «2» і «3», «2» і «4», «2» і «5». 
** Достовірна різниця між групами порівняння «4» і «5». 
***Достовірна різниця між групами порівняння «5»і «6»,«5»і «7». 
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Наведені в табл.1 результати дослідження ви-
дового і кількісного складу мікрофлори вказують, 
що на початку експерименту, тобто до введення 
опіоїдного анальгетику, з порожнини рота виділя-
лися переважно сапрофітні види мікроорганізмів: 
S. Saprophyticus, інші коагулазонегативні стафіло-
коки, негемолітичні стрептококи, ентерококи, еше-
рихії та грампозитивні спорові та неспорові палич-
ки. У порівняно великих кількостях виявлялись та-
кож α-гемолітичні стрептококи (26±2,0 КУО\ 0,02 
мл). На другому тижні на фоні введення анальге-
тику виділялись ці ж види, але в дещо більших 
кількостях – у 1,2 -1,8 раза при р< 0,05.  

 Виразні зміни видового і кількісного складу 
мікрофлори виявлено на фоні введення 
нафлубіну на третьому тижні. Важливо, що 
з’являлися патогенні види: S. aureus, гемолітичні 
стрептококи, гемолітичні ешерихії. На четвертому 
тижні кількісні показники патогенних видів істотно 
зростали – для S. aureus – у 2 рази, β-
гемолітичних стрептококів - у 3,5 раза; достовір-
ність між показниками 4-го 5-го тижнів р< 0,05. 
Одночасно в 1,8 – 3 рази зростала кількість 
сапрофітних та умовно-патогенних бактерій (р< 
0,05). У невеликих кількостях виявлялись гриби 
Candida. Формування таких мікробіоценозів рото-
вої порожнини можна пояснити імунологічними 
зрушеннями [3,4] імунологічними зрушеннями 
[3,4], а також порушенням фізіологічних механіз-
мів захисту порожнини рота, зокрема гіпосаліваці-
єю, змінами біохімічних процесів у тканинах [2,6]. 

 Піддослідним тваринам на 5-6 тижнях про-
довжували вводити опіоїд, але вони одержували 
антибіотик терапевтичними дозами. Це приводи-
ло до значних змін мікробіоценозів ротової по-
рожнини. На п’ятому тижні кількість S. aureus 
зменшилась у 3,5 раза - з 14±1,3 до 4±0,1 
КУО\0,02 мл (р< 0,01). На шостому тижні ці бакте-
рії не виділялися. β - гемолітичні стрептококи та 
гемолітичні ешерихії перестали виділятися після 
кількох введень цефтріаксону. Значно зменшува-
лася кількість бактерій сапрофітних видів як у 
порівнянні з періодом до введення антибіотика, 
так і з початком експерименту.  

 Отже, при введенні білим щурам опіоїдного 
анальгетику виявляли збульшення кількості сап-
рофітних та умовно-патогенних видів бактерій, 
появу патогенних бактерій. Ці зміни значною мі-
рою корегувалися під впливом цефтріаксону. Слід 
зауважити, що при введенні цефтріаксону змен-
шувалася кількість сапрофітних видів, яким влас-
тивий певний антагонізм щодо патогенної мікро-
флори, зокрема карієсогенних видів [5]. 

 У виділених ізолятів бактерій основних видів 
досліджували чутливість до трьох антибіотиків: β -
лактаму першого покоління цефазоліну, третього 
покоління - цефтріаксону, а також для фтрохіно-
лонового препарату ципрофлоксацину. Результа-
ти показані в табл.2. Дослідження проводили на 
початку експерименту, перед уведенням 
антибіотика та наприкінці дослідження. 

Таблиця 2 
Чутливість до антибіотиків ізолятів бактерій, виділених із ротової порожнини щурів при опіатній інтоксикації  

Антибіотикограма 
(середній діаметр зон затримки росту в мм ) 

 цефтріаксон цефезолін  ципрофлоксацин  
Види  

бактерій  
1 2 3 1а 2а 3а 1b 2b  3b 

S.aureus - 18±1,3 - - 20±1,1 - - 22±1,6  - 
коагулазо 

негативні ста-
філококи 

21±1,1 20±0,9 11±0,9* 
р< 0,05  23±1,2 21±0,9 19±0,8 24±1,5 23±1,3 18±1,4 

α-гемолітичні 
стрептококи 20±1,5 23±1,0 17±1,5* 

р< 0,05  24±1,1 22±1,2 21±1,3 27±1,6 28±1,7 28±1,4 

негемолітичні 
стрептококи 19±1,3 18±1,6 10±0,9*р< 

0,05  17±1,2 17±1,3 18±1,4 16±0,9 19±0,1 15+0,9 

β-гемолітичні 
стрептококи - 30±8,5  -  - 28±2,5 - - 24±1,6  - 

ентерококи  R  R  R  R  R  R 18±1,2 19±1,4 18+1,1 

 Ешерихії 26±1,8 28±1,7 8±0,2* 
р< 0,05  19±1,2 19±1,6 14±1,6 33±1,5 33±2,6 25+2,6 

Ешерихії гемо-
літичні - 15±0,5  - - 13±0,2  - - 32±2,0  - 

Примітка: 1, 1a, 1b - дослідження антибіотикограми на початку експерименту.  
2, 2a, 2b - дослідження антибіотикограми перед уведенням антибіотика. 
3, 3a, 3b - дослідження антибіотикограми наприкінці експерименту. 
* - достовірна різниця між показниками груп «1» і «3». 

Результати дослідження показують, що мікро-
флора ротової порожнини, яка виділялася на по-
чатку експерименту, до введення опіоїдного ана-
льгетику, була чутливою та височутливою до це-
фтріаксону, крім ентерококів, природно резистен-

тних до β -лактамів (мал.1). Проте наприкінці екс-
перименту виділені ізоляти бактерій, які за біоло-
гічними ознаками не відрізнялися від виділених на 
початку дослідження, виявлялися менш чутливи-
ми до цього антибіотика. Це проявилось у досто-
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вірному змешенні діаметра зони затримки росту 
бактерій стандартними дисками з цефтріаксоном 
(р< 0,05 ) (мал. 2). 

 

 
Мал. 1. Антибіотикограма ізолятів виділених бактерій на 
початку експерименту. Середовище: кров‘яний агар, зб. 1х1 

 

 
Мал.2. Антибіотикограма мікрофлори після введення цефт-

ріаксону: чутливі, слабо чутливі та стійкі варіанти.  
М'ясо-пептонний агар, зб 1х1 

Проте не змінився ступінь чутливості цих же 
ізолятів бактерій до антибіотиків, які не вводили 
тваринам, – цефазоліну і ципрофлоксацину. З 
цього можна зробити висновок, що під впливом 
цефтріаксону в піддослідних щурів могла відбува-
тися селекція варіантів бактерій із підвищеною чу-
тливістю до цього препарату.  

Отже, на фоні тривалого, протягом шести тиж-
нів, уведення опіоїдного анальгетику, в піддослід-
них тварин виявлено ознаки інтоксикації, розвиток 
абстинентного синдрому, що супроводжувалися 
появою запальних і некротичних процесів у рото-
вій порожнині. За допомогою мікробіологічних до-
сліджень виявлено, що на фоні опіатної інтокси-
кації зростала кількість бактерій сапрофітних та 
умовно-патогенних видів, з’являлися мікрооргані-
зми, здатні спричиняти гнійно-запальні процеси, - 
S. aureus, β - гемолітичні стрептококи, гемолітичні 
ешерихії. Кількість цих бактерій достовірно зрос-
тала в процесі розвитку опіатної інтоксикації Після 
11-денного введення цефтріаксону патогенні види 
не виявлялись, кількість сапрофітних бактерій 

зменшувалась, але виявлено ізоляти, слабо чут-
ливі до цефтріаксону. Таким чином, при біологіч-
ному моделюванні опіатної інтоксикації змінюють-
ся мікробіоценози ротової порожнини, активізу-
ється умовно-патогенна і патогенна мікрофлора, 
що поряд зі змінами фізіологічних параметрів та 
біохімічних процесів у тканинах веде до розвитку 
гнійно-запальних станів слизових. Уведення анти-
біотика зумовлює мінімізацію дії мікробного фак-
тора в етіопатогенезі гнійно-запальних процесів. 
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Резюме  
В експерименті щурі отримували опіоїдний анальгетик (6 тижнів). Створено спосіб контролю за роз-

витком гнійно-запальних процесів ротової порожнини при впливі опіоїду та біологічну модель 
протекторної дії антибіотиків, що охоплює мікробіологічне дослідження і дискометричний метод визна-
чення чутливості мікрофлори до антибіотиків. На фоні введення опіоїду в щурів виявлено ознаки 
опіоїдної інтоксикації, абстинентного синдрому, що супроводжувалися розвитком запальних і некротич-
них процесів у ротовій порожнині. Зростала кількість бактерій сапрофітних та умовно-патогенних видів, 
з’являлися мікроорганізми, здатні спричиняти гнійно-запальні процеси. На фоні введення цефтріаксону 
патогенні види елімінувались, кількість сапрофітних бактерій зменшувалась, але виявлено ізоляти, слабо 
чутливі до цефтріаксону. 

Ключові слова: опіоїд, антибіотик, мікрофлора. 

Резюме 
В эксперименте крысам вводили опиоидный анальгетик (6 нед.). Разработан способ контроля разви-

тия гнойно-воспалительных процессов ротовой полости при воздействии опиоида и биологическая мо-
дель протекторного действия антибиотиков, включая микробиологическое исследование и дискометри-
ческий метод определения чувствительности микрофлоры к антибиотикам. На фоне введения опиоида у 
крыс выявлены признаки опиоидной интоксикации, абстинентного синдрома, что сопровождалось разви-
тием воспалительных и некротических процессов в ротовой полости. Возростало количество бактерий 
сапрофитных и условно-патогенных видов, а также микроорганизмов, способствующих развитию гнойно-
воспалительных процессов. На фоне введения цефтриаксона патогенные виды элиминировались, коли-
чество сапрофитных бактерий уменьшалась, были выявлены изоляты, слабочувствительные к цефтри-
аксону. 

Ключевые слова: опиоид, антибиотик, микрофлора. 
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MONITORING OF MICROBIOCENOSIS OF ORAL CAVITY IN EXPERIMENTAL 
OPIOID INTOXICATION IN CONDITIONS OF ANTIBIOTICS CORRECTION 
Fik F. B., Fedechko Y. M. 
Danylo Halytskyi Medical University 

Summary 
 Experimental animals of 6 weeks were administered morphine derivative - an opioid analgesic. A way to 

control the development of inflammatory processes of the oral cavity in the background of opioids impact and 
modeling method of antibiotics protective action including microbiological study of the microflora of dental 
plaque and soft tissues of the oral cavity, which includes microscopic and bacteriological studies. Opioid 
intoxication in rats predetermined change in behavior, body weight during 4-6 weeks reduced by 20%. During 
the second and third weeks of administration of opioid analgesics, edema, cyanosis and bleeding of mucous 
membranes were proved, especially at the free edge of the gums. In some species erosions were found on the 
vestibular mucosa. These changes were regressed due to the administration of ceftriaxone. 

Results of the study of species and quantitative composition of microflora indicates that oral experimentation 
was allocated mainly for saprophytic species of microorganisms. In the second week due to administration of 
analgesic for the same species, but 1.2 -1.8 times. Distinct changes in species and quantitative composition of 
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the microflora were found due to the introduction of "nalbuphine" in the third week. It is important that patho-
genic species were appeared - St. aureus, β- hemolytic streptococci, hemolytic Escherichia. In the fourth week 
the quantity of pathogenic species was significantly increased - St. aureus by 2 times and β- hemolytic 
streptococci by 3.5 times. Simultaneousl the number of saprophytic and opportunistic bacteria was increased by 
1.8 - 3 times. Small amounts of Fungi Candida were identified. 

The administration of opioids for the experimental animals was continued during the fifth and sixth weeks, 
but they received antibiotic therapeutic doses. This led to significant changes of micro biocenosis of oral cavity. 
In the fifth week the number of St. aureus decreased by 3.5 times. In the sixth week these bacteria were not 
allocated. β- hemolytic, hemolytic streptococci and Escherichia were terminated after several ceftriaxone 
injections. 

In isolated bacterial isolates basic types of sensitivity to three antibiotics were studied: β-lactam first 
generation of cefazolin, third generation, and fluoroquinolon’s drug ciprofloxacin. Microflora of oral cavity 
isolated at the beginning of the experiment was sensitive and highly sensitive ceftriaxone, except enterococci 
that are naturally resistant to β-lactams. However, at the end of the experiment the bacteria were isolatad that 
didn`t differ by biological characteristics from isolates at the beginning of the study, were less sensitive to this 
antibiotis. This is seen in authentic reduction zone diameter stunted growth of bacteria by standard discs with 
ceftriaxone. The degree of sensitivity of the same bacteria isolates didn`t change to antibiotics which were 
already injected – cefazolin and ciprofloxacin. This can be concluded that under the influence of ceftriaxone in 
experimental rats could happen selection bacterial options with hypersensitivity to this drug. 

So, due to long-term administration of opioids, the animals showed signs of opiate intoxication, withdrawal 
symptoms, accompanied by the development of inflammatory and necrotic processes in the oral cavity. 
Microorganisms capable of causing inflammatory processes appeared after increasing number of saprophytic 
bacteria and opportunistic species. Number of bacteria increased significantly in the development of opiate 
intoxication. Due to introduction of ceftriaxone, types of pathogens were eliminated, number of saprophytic 
bacteria decreased, but isolates showed weak sensitivity to ceftriaxone. 

 Key words: opioid, microflora, antibiotic. 
 
 


