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Изменение микробиоты полости рта 
и активности нетоза у пациентов 
с недостаточностью нижнего 
пищеводного сфинктера

Реферат. Цель исследования — определить особенности изменений микробиоты полости 
рта и нетоза (антимикробного механизма нейтрофилов) у пациентов с недостаточностью ниж-
него пищеводного сфинктера при пользовании акриловыми и поликарбонатными протезами. 
Материалы и методы. Обследовали 57 пациентов (19 мужчин, 38 женщин) в возрасте 
58—79 лет (средний возраст — 68,4±5,3 года), пользующихся полными съемными протезами 
на основе полиметилметакрилата и поликарбоната с недостаточностью нижнего пищевод-
ного сфинктера. Проведено измерение водородного показателя ротовой жидкости, изучен 
количественный состав микробиоты с помощью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
определено наличие внеклеточных нейтрофильных ловушек посредством реакции Фельгена 
с реактивом Шиффа на ДНК. Результаты. На фоне недостаточности нижнего пищеводного 
сфинктера наблюдается смещение водородного показателя ротовой жидкости, что способ-
ствует увеличению колоний энтеробактерий, лептотрихий, грибов рода Candida, палочковой 
(Fusobacterium spp. и Prevotella spp.) и кокковой (Streptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Veil-
lonella spp.) флоры. В биоматериале пациентов с акриловыми протезами данные микроорга-
низмы выявляются в количестве более 105 КОЕ/мл, с поликарбонатными — в более низкой 
концентрации (102—105 КОЕ/мл). Заключение. Среди лиц, пользующихся съемными про-
тезами на основе поликарбоната, с нормальным тонусом нижнего пищеводного сфинктера 
на слизистой оболочке альвеолярного отростка, нёба и альвеолярной части нижней челюсти 
обнаруживаются единичные нейтрофилы, способные к экспрессии внеклеточных нейтро-
фильных ловушек. У пациентов, пользующихся протезами на основе полиметилметакрилата, 
независимо от наличия или отсутствия недостаточности нижнего пищеводного сфинктера, 
нейтрофилов не обнаружено вообще.
Ключевые слова: нижний пищеводный сфинктер, кандидозный эзофагит, полимеразная 
цепная реакция, микробиота, полный съемный протез, нетоз
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Abstract. The aim of the study is to investigate the features of changes in oral microbiota and 
neutrophil netosis activity (an antimicrobial mechanism of neutrophils) in patients, using acrylic 
and polycarbonate prostheses on the background of the lower esophageal sphincter insufficiency. 
Materials and methods. A total of 57 patients (19 men, 38 women) aged 58—79 years (mean 
age 68.4±5.3 years) using complete removable dentures made of polymethyl methacrylate and 
polycarbonate with lower esophageal sphincter insufficiency were examined. pH measurement 
of oral fluid was performed, and the quantitative composition of microflora was studied using poly-
merase chain reaction. The presence of extracellular neutrophil traps was determined by the Feul-
gen reaction with Schiff’s reagent on DNA. Results. In the context of lower esophageal sphincter 
insufficiency, a shift in the pH of oral fluid is observed, which contributes to an increase in the num-
ber of enterobacteria, leptotrichia, fungi of the genus Candida, rod-shaped (Fusobacterium spp. 
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and Prevotella spp.) and coccal (Streptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Veillonella spp.) flora. 
In the biological material from patients with acrylic dentures, these microorganisms are detected 
in abundant quantities (>105 CFU/ml), while in those with polycarbonate dentures, they are found 
at a lower titer (102—105 CFU/ml). Conclusion. Among individuals using removable dentures 
made of polycarbonate with normal tone of the lower esophageal sphincter, single neutrophils 
capable of netosis with expression of extracellular neutrophil traps are found on the mucous mem-
brane of the alveolar process, palate, and alveolar part of the mandible. In patients using poly-
methyl methacrylate-based dentures, regardless of the presence or absence of lower esophageal 
sphincter insufficiency, no neutrophils were detected.

Key words: lower esophageal sphincter, candidal esophagitis, polymerase chain reaction, micro-
flora, complete removable denture, netosis
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным ВОЗ от 2022 г., в возрастной груп-
пе от 60 лет и старше глобальная распространенность 
полной потери зубов составляет 23%. В данной группе 
пациентов основным протетическим материалом для 
съемных протезов являлся полиметилметакрилат [1]. 
В некоторых случаях при соблюдении технологии и хо-
рошем качестве протезов пациенты обращаются с жало-
бами на сухость во рту, чувство жжения языка и слизис-
той оболочки полости рта, гиперемию и отечность нёба, 
глоссалгию и на другие симптомы. При этом местная 
терапия не всегда сопровождается должным результа-
том, что актуализирует поиск и нивелирование усугубля-
ющих механизмов со стороны других систем организма.

Совокупность возрастных изменений у пожилого 
пациента, в частности несостоятельность нижнего пи-
щеводного сфинктера (НПС), является одним из важ-
ных факторов в развитии гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ), распространенность которой 
в России у лиц старше 60 лет за 2000—2022 гг. в среднем 
составляет 23,6% [2]. Недостаточность НПС оказывает 
влияние на кислотно-щелочной баланс в полости рта 
и способствует развитию дисбиоза, играющего фунда-
ментальную роль в индукции, тренировке и функцио-
нировании иммунной системы. Нейтрофилы являются 
основными клетками быстрой врожденной защиты. 
Одним из антимикробных механизмов нейтрофилов 
является нетоз с образованием внеклеточных нейтро-
фильных ловушек (ВНЛ). Нетоз — это механизм ней-
трофила, направленный на уничтожение патогена через 
изменение собственной структуры с последующим вы-
бросом из клетки нитей хроматина с многочисленными 
лизирующими ферментами и бактерицидными белками.

Цель работы — определить особенности изменений 
микробиоты полости рта и нетоза (антимикробного ме-
ханизма нейтрофилов) у пациентов с недостаточностью 

нижнего пищеводного сфинктера при пользовании 
акриловыми и поликарбонатными протезами.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Лечение полной потери зубов съемными протезами 
проведено 57  пациентам (19  мужчин и  38  женщин) 
в возрасте 58—79 лет (средний возраст — 68,4±5,3 года). 
В исследование не включали пациентов с положитель-
ной аллергологической пробой на метилметакрилат, 
принимавших ингибиторы протонной помпы или анти-
биотики в течение последних 2 недель. Из исследования 
были исключены пациенты с плохим уровнем гигиены 
протеза по индексу E. Ambjornsen [3] после собственно 
протезирования.

В зависимости от материала протеза (полиметил-
метакрилат — ПММА или поликарбонат — ПК) и тонуса 
НПС участников исследования поделили на 5 групп:
	 I —	 9 пациентов с нормальным тонусом НПС, которым из-

готовляли протезы из ПММА;
	II —	 23 пациента с недостаточностью НПС, которым изго-

товляли протезы из ПММА;
	III —	7 пациентов с недостаточностью НПС и кандидозным 

эзофагитом, которым изготовляли протезы из ПММА;
	IV —	7 пациентов с нормальным тонусом и протезами из ПК;
	V —	 11 пациентов с недостаточностью НПС, которым изго-

товляли протезы из ПК.
Тонус НПС определяли по результатам эндоско-

пического обследования верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта (гастрофиброскопии). Уровень 
кислотности в полости рта (pH смешанной слюны) из-
меряли с помощью индикаторной бумаги. Количест-
венный состав микробиоты (семейство Enterobacteria-
ceae, Eubacterium spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium spp., 
Prevotella spp., Streptococcus spp., Veillonella spp., Pepto-
streptococcus spp., Candida spp.) определяли методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР).
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Сбор биоматериала осуществляли сухими сте-
рильными ватными тампонами на пластиковой основе 
вращательными движениями с поверхности слизистой 
оболочки протезного ложа и внутренней поверхности 
полного съемного протеза до его гигиенической обра-
ботки. После взятия материала рабочую часть зонда 
с ватным тампоном помещали в стерильную однора-
зовую пробирку со стандартной транспортной средой 
для клинического материала и передавали ее в лабора-
торию.

Для анализа результатов ПЦР были использова-
ны только образцы с достаточным количеством общей 
бактериальной массы по общепринятым обозначени-
ям: скудная микробиота определялась при количестве 
микроорганизмов менее 100  КОЕ/мл; значительная 
микробиота — в пределах 10²—105 КОЕ/мл; обильная 
микробиота — более 105 КОЕ/мл.

Для верификации ВНЛ осуществляли сбор биома-
териала стерильным зондом с поверхности слизистой 
оболочки протезного ложа и фиксировали на предмет-
ном стекле с помощью 95% раствора этилового спирта. 
Затем проводили окрашивание с использованием реак-
ции Фельгена с реактивом Шиффа на ДНК. Все обследо-
вания выполняли через 6—8 месяцев после первичного 
наложения съемных протезов в полость рта.

При статистической обработке результатов после 
предварительной оценки нормальности распределения 
признаков с помощью критерия Шапиро—Уилка вы-
полнена оценка статистической 
значимости различий показате-
лей с использованием критериев 
Краскела—Уоллиса (H), Манна—
Уитни (U) и Пирсона (χ2). Кри-
тический уровень значимости (p) 
принимался менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

По  результатам обследования 
выявлено, что у пациентов с не-
достаточностью НПС встреча-
лись жалобы на сухость полости 
рта и чувство жжения, гиперемию 
и отечность тканей протезного 
ложа, в основном на верхней челюсти. 
При этом частота встречаемости данных 
симптомов была выше у пациентов, поль-
зующихся акриловыми протезами, что, 
возможно, свидетельствует об усилении 
проявлений недостаточности НПС в по-
лости рта под влиянием протетического 
материала. Кроме того, у пациентов с не-
достаточностью НПС в сочетании с кан-
дидозным эзофагитом имелся белова-
то-серый налет на языке в 100% случаев 
(табл. 1).

Полученные данные pH-метрии ро-
товой жидкости у пациентов с недоста-
точностью НПС позволили установить 
смещение в кислую сторону, в отличие 

от пациентов с его нормальным тонусом в I и IV груп-
пе (рис. 1). Достоверной разницы pH у пациентов поль-
зующихся протезами из разных материалов не выявле-
но (табл. 2).

Методом ПЦР в биологическом материале в значи-
тельном количестве обнаружены энтеробактерии (102—
105 КОЕ/мл) у лиц, пользующихся протезами на основе 
поликарбоната, с нормальным тонусом НПС (V груп-
па). В остальных группах выявили их высокое содер-
жание — более 105 КОЕ/мл. Согласно исследованиям 
A. Nishida и соавт. (2018), увеличение численности се-
мейства энтеробактерий в полости рта часто связывает-
ся с дисбиозом кишечника [4].
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Рис. 1. pH ротовой жидкости пациентов 
Fig. 1. pH levels of the oral fluid in patients

Таблица 2. Результаты попарных сравнений значений pH в исследуемых группах 
Table 2. Results of pairwise comparisons of pH values in the studied groups
Сравнивае-
мые группы

Коэффициент 
Манна—Уитни (U)

Стандартная ошиб-
ка коэффициента

Стандартное значе-
ние коэффициента p

I и II 24,210 6,187 3,913 <0,001
I и III 28,167 7,930 3,552 <0,001
I и IV −3,619 7,930 −0,456 0,648
I и V 22,712 7,072 3,211 0,001
II и III 3,957 6,792 0,583 0,560
II и IV 27,829 6,792 4,097 <0,001
II и V −1,498 5,768 −0,260 0,795
III и V 5,455 7,608 0,717 0,473
III и IV 31,786 8,411 3,779 <0,001
IV и V 26,331 7,608 3,461 <0,001

Таблица 1. Частота встречаемости проявлений недостаточности НПС в полости рта 
Table 1. The frequency of manifestations of lower esophageal sphincter insufficiency 
in the oral cavity

Симптом
II группа III группа V группа Различие между 

II и III группами
Различие между 
II и V группами

абс. % абс. % абс. % χ2 p χ2 p

Сухость полости рта 21 91 7 100 5 45 9,4 <0,05 48,6 <0,001
Чувство жжения 8 35 5 71 1 9 26,1 <0,001 19,7 <0,001
Гиперемия и отечность 
тканей протезного ложа 14 61 5 71 1 9 2,2 0,14 59,4 <0,001

Налет на языке 6 26 7 100 1 9 117,5 <0,001 10,1 <0,05
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Снижение количества эубактерий менее 
100 КОЕ/мл наблюдали во всех случаях, за исклю-
чением участников IV группы (102—105 КОЕ/мл). 
Большинство видов эубактерий (28 из 30) явля-
ются глюкозолитическими, с накоплением смеси 
короткоцепочечных жирных кислот, синтезиру-
ющих как кобаламин, так и аминокислоты [5].

Колонии лептотрихий и грибов рода Candida 
в значительном объеме обнаружены у пациентов 
с поликарбонатными протезами и в обильном — 
среди лиц с акриловыми протезами, с увеличени-
ем доли встречаемости на фоне недостаточности 
НПС. Сохраняемость этих микроорганизмов на-
блюдается при снижении резистентности орга-
низма на фоне ряда заболеваний слизистой обо-
лочки ротоглотки, желудочно-кишечного тракта 
и проявляется образованием налета на языке. 
Их обильное их количество приводит к чувству 
жжения языка и слизистой оболочки щек [6, 7].

Численность представителей палочковых 
микроорганизмов (Fusobacterium spp. и Prevotel-
la spp.) имеет аналогичную картину с грибковой 
флорой, однако у пациентов с недостаточностью 
НПС и сопутствующим кандидозом пищевода 
Prevotella spp. не обнаружены. Данные бактерии 
относят к пародонтопатогенам ввиду их высоко-
го токсичного воздействия. Prevotella intermedia 
выделяет фосфолипазу A, нарушающую целост-
ность мембран эпителиальных клеток, что при-
водит к их гибели и облегчает инвазию бактерий 
в глубокие ткани. Особенность Fusobacterium spp. 
заключается в продуцировании не только фосфо-
липазы A, но и лейкоцидина с цитотоксическим 
действием [8].

В количестве более 105 КОЕ/мл обнаруже-
на кокковая флора у пациентов с недостаточно-
стью НПС, при этом их низкая концентрация выявлена 
у группы лиц с протезами на основе поликарбоната. Для 
пациентов с нормальным тонусом НПС данные бакте-
рии обнаружены в пределах 102—105 КОЕ/мл. Стоит от-
метить превалирование S. oralis, S. sanguinis и S. gordonii, 
которые при взаимодействии с грибами рода Candida 
способствуют их колонизации [9]. Veillonella spp. всту-
пают в коагрегацию с фузобактериями, способствуют 
адгезии кокковой флоры [10].

Интересен факт обнаружения H. pylori в биоматери-
але у пациентов с недостаточностью НПС и кандидоз-
ным эзофагитом. Известно, что данная бактерия крайне 
неустойчива в полости рта, вероятно, ее выявление яв-
ляется следствием более тяжелой степени тяжести не-
достаточности НПС на фоне снижения иммунной рези-
стентности организма [11]. Детальный количественный 
состав микробиоты полости рта обследуемых пациентов 
отображен в табл. 3.

Важными, на наш взгляд, стали полученные дан-
ные о местном иммунитете полости рта под влиянием 
различных протетических материалов. У лиц, пользую-
щихся поликарбонатными съемными протезами, имею-
щими нормальный тонус НПС, на слизистой оболочке 
альвеолярного отростка, нёба и альвеолярной части 

нижней челюсти обнаруживаются единичные нейтро-
филы, способные к нетозу с экспрессией ВНЛ (рис. 2).

Для пациентов, пользующихся акриловыми проте-
зами, независимо от наличия или отсутствия недоста-
точности НПС, нейтрофилов не обнаружено. Возможно, 
полиметилметакрилат подавляет миграцию нейтро-
филов на поверхность слизистой оболочки, блокируя 

Таблица 3. Количественный состав микробиоты полости рта пациентов 
Table 3. Quantitative composition of the oral microflora of patients

Группа микроорганизмов и степень 
обсемененности

Группа

II III IV V

Enterobacteriaceae
значительная — — — 100% —
обильная 100% 100% 100% — 100%

Eubacterium spp.
скудная 100% 100% 100% — 100%
значительная — — — 100% —

Leptotrichia spp.
скудная — — — 71% —
значительная 100% — — 29% 64%
обильная — 100% 100% — 36%

Fusobacterium spp.
скудная — — — 57% —
значительная 100% — — 43% 55%
обильная — 100% 100% — 45%

Prevotella spp.
скудная 67% — 100% 71% —
значительная 33% — — 29% —
обильная — 100% — — 100%

Streptococcus spp.
значительная — — — 71% 45%
обильная 100% 100% 100% 29% 55%

Veillonella spp.
значительная 100% — — 100% 18%
обильная — 100% 100% — 82%

Peptostreptococcus 
spp.

скудная — — — 57% —
значительная 100% — — 43% 36%
обильная — 100% 100% — 64%

Candida spp.
скудная — — — 57% —
значительная — — — 43% —
обильная 100% 100% 100% — 100%

H. pylori
не обнаружено 100% 100% 29% 100% 100%
скудная — — 43% — —
значительная — — 29% — —

Рис. 2. Внеклеточная нейтрофильная ловушка 
Fig. 2. Extracellular neutrophil trap
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не только процесс нетоза, но и функцию данной субпо-
пуляции клеток, обусловливая подавление врожденного 
звена иммунной системы. Таким образом, не происхо-
дит своевременного удаления бактериальных провоци-
рующих факторов, поврежденных и видоизмененных 
клеток слизистой оболочки.

При этом заслуживает внимания результат, полу-
ченный с помощью световой микроскопии, когда эпите-
лиальные клетки приобретают признаки гиперкератоза 
у лиц с недостаточностью НПС. Это обусловлено изме-
нением pH ротовой жидкости в кислую сторону, в кото-
рой нейтрофилы не способны полноценно выполнять 
свои функции (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недостаточность НПС смещает водородный показа-
тель (pH) ротовой жидкости в кислую сторону, что со-
здает условия для сохраняемости палочковой, кокковой 

и грибковой флоры на слизистой оболочке протезного 
ложа. В свою очередь, нарушение баланса микробиоты 
способствует развитию симптомов, сходных с токсиче-
ским стоматитом в виде чувства жжения под протезом, 
сухости во рту, гиперемии и отечности тканей протезно-
го ложа с развитием кандидоза. Данные симптомы более 
выражены при пользовании акриловыми протезами 
и значительно реже встречаются при эксплуатации по-
ликарбонатных протезов.

Полиметилметакрилат может подавлять мигра-
цию нейтрофилов на поверхность слизистой оболочки 
протезного ложа и угнетать их функциональные осо-
бенности в виде блокирования нетоза и образования 
ВНЛ, способствуя не только топическому нарушению 
микробиоценоза полости рта, но и врожденного звена 
иммунной системы.
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Рис. 3. Эпителиальные клетки с признаками гиперкератоза у лиц с недостаточностью НПС 
Fig. 3. Epithelial cells with signs of hyperkeratosis in patients with lower esophageal sphincter insufficiency
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