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Реферат. Поддержание баланса здоровой микробиоты полости 
рта — ключевая стратегия профилактики кариеса и заболеваний 
пародонта. Детский возраст считается критическим периодом для 
формирования иммунного ответа. На фоне соматического заболе-
вания и нарушения метаболических процессов у детей возрастает 
риск развития кариеса и заболеваний пародонта. Материалы 
и методы. В клинико-лабораторном исследовании участвовали 
46 пациентов в возрасте 6—17 лет (средний возраст — 12 лет) с ор-
фанными заболеваниями с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена. После санации полости рта пациентам были проведены 
мероприятия, направленные на профилактику кариеса и заболева-
ний пародонта: стоматологическое просвещение, обучение прави-
лам гигиены полости рта, контролируемая чистка зубов. Было вы-
делено 26 пациентов (I группа, основная), которые дополнительно 
принимали пробиотический комплекс с S. salivarius M18, остальные 
20 пациентов составили II группу (сравнения). Лечебно-профилак-
тические мероприятия продолжались 3 месяца. В начале исследо-
вания и спустя 3 месяца были определены некоторые параметры 
стоматологического статуса (КПУ, OHI-S, SBI и PMA), измерена кон-
центрация некоторых маркеров воспалительных и репаративных 
процессов в смешанной слюне: моноцитарного хемоаттрактантно-
го протеина (МРС-1), белка, связывающего жирные кислоты (БСЖК), 
прокальцитонина  (ПКТ), D-димера и  васкулоэндотелиального 
фактора роста (VEGF). Результаты. Через 3 месяца у детей I груп-
пы установлено подавление воспалительных процессов в поло-
сти рта и нормализация состояния пародонта по статистически 

высокодостоверному снижению клинических показателей значений 
индексов: OHI-S в 3 раза — до 0,70 балла; SBI — до околонулевых зна-
чений (с 1,84 до 0,09 балла) и PMA в 4,8 раза (с 54,1 до 11,3%). Клини-
ческие данные сопровождались статистически высокодостоверным 
снижением (p<0,001) концентрации биохимических маркеров сме-
шанной слюны МРС-1, БСЖК, ПКТ и D-димера. Так, у детей I группы 
MCP-1 в смешанной слюне не определялся при исходной концен-
трации 132,5 пг/мл; концентрация БСЖК уменьшилась в 1,6 раза — 
до 0,07 нг/мл; содержание ПКТ в смешанной слюне снизилось в 3 ра-
за — с 0,69 до 0,22 нг/мл; отмечалось уменьшение концентрации 
D-димера в 3,9 раза — с 466,75 до 119,67 нг/мл. Вместе с тем у детей 
I группы регистрировался статистически достоверный рост концен-
трации VEGF в 1,7 раза — до 1353,14 ME/мл (p<0,001), отражающий 
стимуляцию регенеративных процессов и улучшение васкуляри-
зации тканей полости рта. Заключение. Применение препарата 
с пробиотическими бактериями S. salivarius M18 «ДентоБЛИС» у детей 
с орфанными заболеваниями с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена блокирует рост кариесогенной и пародонтопатогенной ми-
крофлоры, приводит к снижению уровня воспаления в полости рта 
и восстановлению иммунного баланса, способствует нормализации 
процессов гомеостаза и регенерации в ротовой полости.

Ключевые слова: дети с орфанными заболеваниями с нарушением 
фосфорно-кальциевого обмена, иммунный ответ, маркеры воспали-
тельных и репаративных процессов смешанной слюны, микробиота 
полости рта
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Abstract. A healthy oral microbiota balance maintaining is a key strategy for preventing caries and 
periodontal diseases. Childhood is considered a critical period for the development of an immune 
response. Children with somatic diseases and metabolic disorders have higher risk of developing 
caries and periodontal diseases increases. Materials and methods. The clinical and laboratory 
study involved 46 patients aged 6—17 years (average age — 12 years) with orphan diseases with 
phosphorus-calcium metabolism impairment. After oral sanitation, the patients underwent mea-
sures aimed at preventing caries and periodontal diseases, including dental education, oral hygiene 
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training and supervised tooth brushing. 26 patients (Group I, the main 
group) were selected to additionally take a probiotic complex with S. sali-
varius M18, while the remaining 20 patients formed Group II (compari-
son). The therapeutic and preventive measures lasted for 3 months. Some 
parameters of the dental status (CPD, OHI-S, SBI, and PMA) were deter-
mined at the beginning and after 3 months of the study. The concentra-
tion of some markers of inflammatory and reparative processes in mixed 
saliva was measured: monocyte chemoattractant protein (MCP-1), fatty 
acid-binding protein (FABP), procalcitonin (PCT), D-dimer, and vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF). Results. After 3 months, Group 
I showed suppression of inflammatory processes in the oral cavity and 
normalization of the periodontal condition, as evidenced by a statistically 
significant decrease in clinical indices: OHI-S by 3 times to 0.70 points; SBI 
to near-zero values (from 1.84 to 0.09 points), and PMA by 4.8 times (from 
54.1 to 11.3%). The clinical data were accompanied by a statistically highly 
significant decrease (p<0.001) in the concentration of biochemical mark-
ers in mixed saliva: MRS-1, FABP, PCT, and D-dimer. Group I MCP-1 was 
not detected in mixed saliva at an initial concentration of 132.5 pg/ml; 

the concentration of FABP decreased by 1.6 times to 0.07 ng/ml; the con-
tent of PCT in mixed saliva decreased by three times from 0.69 to 0.22 ng/
ml; and the concentration of D-dimer decreased by 3.9 times, from 
466.75 to 119.67 ng/ml. At the same time, Group I showed a statistically 
significant increase in VEGF concentration by 1.7 times to 1353.14 ME/
ml (p<0.001), reflecting the stimulation of regenerative processes and 
improved vascularization of oral tissues. Conclusions. The use of the pro-
biotic bacteria S. salivarius M18 “DentoBLIS” drug by children with or-
phan diseases with impaired phosphorus-calcium metabolism, blocks 
the growth of cariesogenic and periodontopathogenic microflora; leads 
to a decrease in the level of inflammation in the oral cavity and restora-
tion of the immune balance, contributes to the normalization of homeo-
stasis and regeneration processes in the oral cavity.

Key words: children with orphan diseases phosphorus-calcium me-
tabolism impairment, immune response, markers of inflammatory and 
reparative processes in mixed saliva, oral microbiota

ВВЕДЕНИЕ

К заболеваниям с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена относят редкие (орфанные) нозологии, вызван-
ные мутациями в генах, кодирующих различные звенья 
физиологических процессов формирования минераль-
ных тканей организма, как организации органического 
матрикса, так и его минерализации. Наследственные 
изменения в формировании и минерализации денти-
на и цемента могут сопровождаться преждевременной 
потерей временных и постоянных зубов, что является 
патогномоничным стоматологическим клиническим 
проявлением гипофосфатазии (ГФФ) [1, 2].

Генетические мутации, вызывающие гипофосфа-
темический рахит (ГФР), приводят к формированию 
«порочного» дентина. Истонченный и гипоминерализо-
ванный дентин становится уязвимым к инфекционным 
нагрузкам, что является риском возникновения множе-
ственных рецидивирующих периапикальных абсцес-
сов в области временных и постоянных зубов с внешне 
интактной коронкой, без факта травмы и кариозного 
поражения [2].

Мутации в генах, кодирующих процессы коллагено-
образование и минерализации, поражают ткани зубов 
и скелета у детей с несовершенным остеогенезом (НО), 
что может сопровождаться прогрессирующей облите-
рацией корневых каналов и наличием воспалительных 
очагов в периапикальных тканях [1].

Результаты ранее проведенных нами исследований 
показали, что у пациентов детского возраста с рахито-
подобными заболеваниями (ГФФ и ГФР) и несовер-
шенным остеогенезом наблюдаются недостаточная 
гигиена полости рта, увеличение провоспалительного 
фона за счет бактериальной нагрузки (повышенной ак-
тивности кариесогенной и пародонтопатогенной ми-
крофлоры), сниженные иммунные механизмы защиты, 
что повышает риски возникновения воспалительных 
и деструктивных заболеваний тканей полости рта [1, 2].

Согласно современным представлениям, кариес 
инициируется специфической микрофлорой зубного 
налета, преимущественно Streptococcus mutans, Lacto-
bacillus и Actinomyces, образующих биопленку (зубную 

бляшку), в составе которой микроорганизмы приоб-
ретают устойчивость к внешним воздействиям и спо-
собность к взаимному метаболическому обмену. Па-
тогенная микрофлора ферментирует углеводы, снижая 
pH, что приводит к деминерализации эмали [3]. Среди 
ключевых факторов в современной концепции кариеса 
также выделяют резистентность тканей зубов, связан-
ную с генетикой, общим состоянием организма, соста-
вом и свойствами слюны, характером питания [3—5].

Общеизвестно, что в  возникновении воспали-
тельных заболеваний пародонта ведущая роль также 
отводится микроорганизмам Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans, Porphyromona gingivalis и Fusobacterium 
nucleatum. Установлено, что бактериальные микроор-
ганизмы запускают воспаление, выработку провоспа-
лительных цитокинов и привлечение иммунных клеток 
с последующим возможным разрушением тканей паро-
донта [4, 6—9].

В литературе встречаются научные публикации, где 
исследователями отмечено, что многие соматические 
системные заболевания сопровождаются хроническими 
воспалительными процессами, в том числе в полости 
рта, что создает неблагоприятную среду для процесса 
восстановления пораженных тканей [4—9].

Персистирующие воспалительные клетки (нейтро-
филы и макрофаги) вырабатывают большое количество 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и протеоли-
тических ферментов, усиливая неконтролируемое вос-
паление, что может вызвать повреждение клеточных 
мембран и структурных белков внеклеточного матрик-
са  [4, 7—9]. Моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок-1 (MCP-1) — хемокин, участвует в миграции клеток 
в очаги воспаления [2, 7, 8]. Белок, связывающий жир-
ные кислоты (БСЖК), связан с воспалением в тканях, 
с иммунным ответом, с дифференцировкой клеток [1, 7, 
8]. Прокальцитонин (ПКТ), предшественник кальцито-
нина (известный регулятор гомеостаза фосфора и каль-
ция), может выступать в роли маркера воспалительных 
процессов, включая воспаление в полости рта [2, 7, 8].

Ангиогенез является важным аспектом восстанов-
ления кровотока в поврежденных тканях, что обеспе-
чивает поступление кислорода и питательных веществ, 
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необходимых для роста и функционирования клеток, 
участвующих в репаративных процессах [9]. Переход 
от воспалительной фазы к пролиферативной является 
ключевым этапом заживления [9—11].

Вместе с тем факторы, необходимые для заживле-
ния пораженных тканей, к примеру фактор роста эндо-
телия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), 
могут разрушаться или инактивироваться в результате 
протеолитического расщепления [9—12].

Научный обзор и  экспериментальные данные 
Y.Q. Yang и соавт. (2012) показали, что VEGF не только 
стимулирует ангиогенез, но и непосредственно влияет 
на остеогенез, способствуя миграции и дифференци-
ровке остеобластов. Повышение уровня VEGF в области 
пародонтального дефекта после терапии создает усло-
вия не только для васкуляризации, но и для активного 
формирования новой костной ткани, что является дока-
зательством регенеративной терапии [10].

Одной из целей исследования V. Booth и соавт. (1998) 
было выяснить, присутствует ли VEGF в жидкости десне-
вой борозды, которую собирали у пациентов с пародон-
титом и клинически здоровых людей. Уровень маркера 
в жидкости десневой борозды определяли с помощью 
иммуноферментного анализа, было выявлено, что кон-
центрация VEGF на единицу объема была выше у паци-
ентов со здоровым пародонтом в сравнении у пациентов 
с  пародонтитом. Исследователи сообщили, что, воз-
можно, повышенный уровень VEGF в здоровых тканях 
связан с заживлением после микробной атаки, а также 
с присутствием VEGF как компонента физиологического 
ангиогенеза в тканях десны или пародонта [11].

Аналогичным образом B.O. Cetinkaya и соавт. (2007) 
выявили связь между экспрессией VEGF и васкуляриза-
цией в отношении количества и диаметра кровеносных 
сосудов и пришли к выводу, что VEGF может быть боль-
ше связан со стадией заживления заболевания пародон-
та, чем со стадией разрушения [12].

Пептид D-димер признан продуктом распада фи-
бринового сгустка, его уровень в смешанной слюне мо-
жет отражать повышенную активность фибринолиза, 
нарушающую процессы гемостаза и регенерации в ро-
товой полости [2, 13].

Общеизвестно и признанно в качестве этиотропной 
терапии воспалительных заболеваний полости рта ис-
пользование антимикробных средств, чаще всего для 
этого используют хлоргексидин [3, 4].

Вместе с тем разрабатываются новые терапевтиче-
ские подходы для поддержания здоровья полости рта. 
В частности, одно из них — использование полезных 
бактерий для защиты микробиоты полости рта от дис-
бактериоза и развития заболеваний. Лечение с исполь-
зованием живых бактерий основывается на способности 
конкурировать с патогенами за поверхности адгезии, 
не  нарушая целостности микробиома  (динамичной 
экосистемы с микробиотой). Среди механизмов дейст-
вия пробиотиков с точки зрения защиты от патогенов 
полости рта наиболее полезен механизм прямой кон-
куренции с другими организмами за счет выработки 
бактериоцинов (природных антимикробных соедине-
ний), усиления иммунной регуляции, восстановления 

целостности эпителиальных барьеров, выработки фер-
ментов, кофакторов, благотворно влияющих на здоро-
вье полости рта [14—18].

Streptococcus salivarius — один из ключевых жите-
лей здоровой микрофлоры, комменсальная грампо-
ложительная бактерия, которая колонизирует рото-
вую полость здорового человека на протяжении всей 
его жизни, не причиняя ему вреда. Среди известных 
представителей вида выделяют Streptococcus salivari-
us M18 (S. salivarius M18) с уникальными свойствами, 
действие которого наиболее ярко проявляется в полости 
рта [16—18].

Доказано, что S. salivarius M18 способен вытеснять 
кариесогенные и пародонтопатогенные микроорганиз-
мы за счет их прямого подавления с помощью продук-
ции бактериоцинов (саливарицина A и саливарицина 
В), что способствует оздоровлению микробного сооб-
щества полости рта. Штамм S. salivarius M18 синтезирует 
ферменты декстраназу и уреазу. Декстраназа разруша-
ет внеклеточные полисахариды, формирующие струк-
туру зубного налета, а уреаза нейтрализует кислоты, 
образующиеся в результате метаболизма патогенной 
микрофлоры, что способствует повышению pH и пре-
дотвращает деминерализацию эмали [16—18]. Имму-
номодулирующий эффект S. salivarius M18 обусловлен 
подавлением продукции провоспалительных цитоки-
нов [18].

В клинической практике пробиотический препа-
рат, содержащий не менее 5·10^8 КОЕ S. salivarius M18 
и 320 МЕ витамина D3, применяется в виде биологиче-
ски активной добавки «ДентоБЛИС» (Сербия) и реко-
мендован к применению с 3 лет. Данный пробиотиче-
ский комплекс используется для рассасывания по одной 
таблетке на ночь, перед сном, после чистки зубов. При-
менение «ДентоБЛИС» совместно со  стандартными 
средствами ухода в полости рта помогает значительно 
улучшить гигиену и снизить вероятность развития ка-
риеса у детей от 3 лет и взрослых [16—18].

В ранее проведенных исследованиях было показано, 
что «ДентоБЛИС» эффективен в профилактике карие-
са и заболеваний пародонта у детей от 3 до 6 лет [16]. 
Опубликованные данные отражают антимикробную 
активность S. salivarius M18 против возбудителей ин-
фекций полости рта; результаты исследований показали 
снижение количества зубного налета и концентраций 
как Streptococcus mutans, так и пародонтопатогенных ви-
дов (P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans и F. nucleatum) 
у пациентов детского возраста [16, 17]. Исследователи 
сообщают, что S. salivarius M18 колонизирует полость 
рта, борется с патогенами и стимулирует экспрессию ге-
нов, отвечающих за процессы гомеостаза и восстановле-
ние эпителия [17]; активность штамма S. salivarius M18 
ингибирует активацию цитокинов IL-6 и IL-8 [18].

В настоящее время для диагностики воспалитель-
ных и дистрофических заболеваний у пациентов с со-
матическими коморбидными заболеваниями доказана 
перспективность использования маркеров смешанной 
слюны [1, 2, 6, 13].

Предполагается, что указанные биомаркеры слю-
ны, отражающие воспалительные (МРС-1, БСЖК, ПКТ 
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и D-димер) и репаративные (VEGF) процессы, способны 
служить лабораторными показателями состояния зуб-
ных тканей и пародонта у детей с нарушениями фосфор-
но-кальциевого метаболизма, что позволит исследовать 
профилактические и лечебные подходы.

Цель — клинико-лабораторная оценка эффектив-
ности применения пробиотического комплекса, содер-
жащего S. salivarius M18, в профилактике кариеса и за-
болеваний пародонта у детей с орфанными болезнями 
с нарушением фосфорно-кальциевого обмена.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В  детском стоматологическом отделении ЦС  и  ЧЛХ 
Института стоматологии им. А.И. Евдокимова, было 
проведено стоматологическое обследование 46 паци-
ентов с редкими заболеваниями с нарушением фосфор-
но-кальциевого обмена (15 детей с гипофосфатазией, 
16 — с гипофосфатемическим рахитом и 15 — с несо-
вершенным остеогенезом) и 20 здоровых детей (1-я 
и 2-я группа здоровья) в возрасте от 6 до 17 лет (сред-
ний возраст — 12 лет).

Дети с орфанными заболеваниями, характеризу-
ющимися нарушениями минерального метаболизма, 
имели генетически подтвержденный диагноз и были 
направлены из НИИ детской эндокринологии Эндокри-
нологического научного центра (Москва), отделения 
наследственных нарушений обмена веществ НИКИ пе-
диатрии им. Ю.У. Вельтищева (Москва) и Центра вро-
жденной патологии ООО «Джи Эм Эс» (Global Medical 
System, Москва).

Всем участникам исследования была проведена са-
нация полости рта.

На первом этапе по итогам клинического обследо-
вания определяли интенсивность кариеса постоянных 
зубов (КПУ), уровень гигиены полости рта по индексу 
Грина—Вермильона (OHI-S) и состояние тканей паро-
донта по индексу кровоточивости Мюллемана—Коуэ-
ла (SBI) и PMA (в модификации Parma).

Также было проведено лабораторное исследование 
биохимических маркеров воспаления и репаративных 
процессов в смешанной слюне, сбор которой осуществ-
лялся путем сплевывания в  пластиковые пробирки. 
До проведения анализа образцы слюны замораживали 
и хранили при температуре −22°C. Методом иммуно-
ферментного анализа на автоматическом анализаторе 
«BioRad» с применением наборов реагентов «Вектор 
Бест» (Россия) измеряли концентрацию в смешанной 
слюне MCP-1, БСЖК, ПКТ, D-димера и VEGF.

Далее пациентов с орфанными заболеваниями с на-
рушением фосфорно-кальциевого обмена поделили 
на 2 группы:
	I —	26  детей  (основная группа), которые в  качестве 

этиотропного средства, а  также для профилактики 
кариеса и заболеваний пародонта принимали таблет-
ки для рассасывания с пробиотическими бактериями 
S. salivarius M18 «ДентоБЛИС»;

	II —	20  детей, для которых программа профилактики 
не предусматривала использование пробиотического 
комплекса «ДентоБЛИС» — группа сравнения.

В обеих группах проводили мероприятия, направ-
ленные на профилактику кариеса и заболеваний паро-
донта: стоматологическое просвещение, трехкратное 
обучение правилам гигиены полости рта, контролиру-
емая чистка зубов. Все дети использовали мануальные 
зубные щетки в сочетании с фторсодержащими зубными 
пастами (1450 ppm F−). Родители и дети I группы были 
ознакомлены с методами чистки зубов и инструкцией 
применения «ДентоБЛИС».

Период наблюдения составил 3 месяца, по истече-
нии которых у пациентов повторно определяли значе-
ния клинических индексов и выполняли биохимиче-
ский анализ слюны.

При статистической обработке данных достовер-
ность различий оценивали с использованием t-критерия 
Стьюдента для данных с нормальным распределени-
ем, и непараметрического U-критерия Манна—Уитни 
в случае ненормального распределения. Нормальность 
распределения проверяли с помощью критерия Шапи-
ро—Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая оценка стоматологического здоровья по-
казала, что у здоровых детей отмечался низкий уровень 
интенсивности кариеса (средний КПУ=1,72), удовлетво-
рительный уровень гигиены рта (OHI-S=1,49) и легкая 
форма гингивита (РМА=29,5, SBI=0,60; табл. 1).

Анализ основных параметров стоматологического 
статуса детей с  орфанными заболеваниями выявил 
существенные различия по сравнению со здоровыми 
детьми (p<0,05). Полученные данные свидетельствуют 
о высокой интенсивности кариеса (КПУ=5,1 балла), не-
удовлетворительном уровне гигиены полости рта (OHI-
S=2,07 балла), а также более выраженном воспалении 
десен (РМА=54,1% и SBI=1,84 балла).

Спустя 3 месяца на фоне реализации лечебно-про-
филактических мероприятий с  включением пробио-
тического комплекса, содержащего S.  salivarius M18, 
выявлено снижение значений основных изучаемых 
параметров стоматологического статуса. Так, норма-
лизовалось гигиеническое состояние полости рта у де-
тей I группы, где среднее значение OHI-S статистически 
достоверно снизилось в  3  раза и  стало соответство-
вать хорошему уровню гигиены (p<0,001), в то время 
как во II группе этот показатель снизился, но остался 
на удовлетворительном уровне (табл. 2).

Таблица 1. Стоматологический статус участников исследования 
Table 1. Dental status of the study participants

Клинический 
показатель

Пациенты с редкими заболева-
ниями с нарушением фосфор-

но-кальциевого обмена (n=46)

Здоровые дети 
(n=20)

КПУ, баллы 5,10±0,07 1,72±0,02*
OHI-S, баллы 2,07±0,12 1,49±0,01*
РМА, % 54,10±4,45 29,5±2,21*
SBI, баллы 1,84±0,03 0,60±0,01*

* — отличие статистически достоверно значимо (p<0,05).
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Изначально у пациентов обеих групп отмечался гин-
гивит средней степени тяжести (PMA=54,1% в I группе 
и 57,1% во II группе). Через 3 месяца в обеих группах 
наблюдалось уменьшение воспаления до легкой степени, 
при этом среднее значение индекса в I группе (11,3%) 
было практически в  3  раза меньше, чем во  II  груп-
пе (29,3%), различия с исходным уровнем в группах 
были статистически достоверны (p<0,01).

Анализ динамики индекса SBI, отражающего кро-
воточивость десен, показал, что в начале исследования 
у пациентов обеих групп отмечалось воспаление сред-
ней степени тяжести (SBI=1,82—1,84 балла). На фоне 
реализации лечебно-профилактических мероприятий, 
через 3 месяца, в I группе данный показатель практиче-
ски достиг нулевых значений (0,09 балла) (p<0,0001). 
Во II группе (сравнения) также наблюдалось снижение 
индекса, однако воспаление продолжало соответство-
вать средней степени тяжести (SBI=1,49 балла).

Исследования образцов слюны выявили значитель-
ные расхождения в количестве биохимических марке-
ров в смешанной слюне детей, страдающих редкими 
заболеваниями с нарушением фосфорно-кальциевого 
обмена, и здоровых детей. Среднее значение концентра-
ции MCP-1 в I группе достигало 133 пг/мл, в то время 
как у здоровых детей MCP-1 не определялся ни в одном 
из образцов (табл. 3).

Уровень БСЖК в  смешанной слюне пациентов 
I группы был в 10 раз выше, чем у здоровых детей — 
0,11 и 0,01 нг/мл, соответственно. Концентрация ПКТ 
у детей I и II группы (0,70 нг/мл) превышала таковую 
у здоровых (0,43 нг/мл) в 1,6 раза. В то же время ре-
гистрируемые показатели VEGF свидетельствовали 
о снижении уровня репаративных процессов в ротовой 
полости у детей с нарушением фосфорно-кальциево-
го обмена. Содержание VEGF у них оказалось заметно 

ниже по сравнению с аналогичным показателем 
у здоровых детей — 619 и 782 МЕ/мл соответст-
венно.

Концентрация D-димера в смешанной слюне 
детей с нарушением фосфорно-кальциевого об-
мена была в 3 раза выше, чем у здоровых детей, — 
467 и 146 нг/мл соответственно.

Таким образом, лабораторные исследования 
смешанной слюны выявили отчетливые биохи-
мические различия изучаемых параметров детей 
с орфанными заболеваниями с нарушением фос-
форно-кальциевого обмена в сравнении с анало-

гичными у здоровых сверстников. Повышенные уровни 
MCP-1, БСЖК, ПКТ и D-димера наряду со снижением 
VEGF указывают на сложную картину воспалительных 
процессов, нарушенного метаболизма жирных кислот, 
потенциальных бактериальных инфекций и активации 
системы гемостаза, а также ослабление репаративных 
возможностей тканей ротовой полости у детей с орфан-
ными заболеваниями с нарушением фосфорно-кальци-
евого обмена.

Статистически достоверные различия по всем ис-
следуемым параметрам подчеркивают повышенный 
риск развития стоматологических заболеваний у детей 
с орфанными заболеваниями с нарушением фосфор-
но-кальциевого обмена, что требует особого внимания 
к реализации стоматологических лечебно-профилакти-
ческих мероприятий.

Через 3  месяца, после реализации лечебно-про-
филактических мероприятий, MCP-1 в  смешанной 
слюне пациентов I  группы не  определялся при ис-
ходной концентрации 132,5  пг/мл  (p<0,001). Это 
указывает на  подавление воспаления в  ротовой по-
лости. Во  II  группе содержание MCP-1 осталось 
почти неизменным  — 127,6  пг/мл при исходных 
129,8 пг/мл (см. табл. 3).

Через 3  месяца концентрация БСЖК в  I  груп-
пе уменьшилась в  1,57  раза до  0,07  нг/мл  (p<0,01). 
Возможно, это указывает на  нормализацию иммун-
ного статуса в  тканях полости рта. Во  II  группе со-
держание БСЖК осталось практически на  прежнем 
уровне (0,10±0,01 нг/мл).

В I группе концентрация ПКТ в смешанной слю-
не статистически достоверно снизилась в  среднем 
в  3 раза  (с  0,69±0,01 до  0,22±0,04  нг/мл, p<0,01). 
Во  II  группе среднее количество ПКТ оставалось 

Таблица 2. Динамика клинических стоматологических индексов на фоне 
реализации лечебно-профилактических мероприятий 
Table 2. Dynamics of clinical dental indices against the background 
of the implementation of therapeutic and preventive measures

Клинический 
показатель

Исходно Через 3 месяца

I группа II группа I группа II группа p

OHI-S, баллы 2,10±0,14 1,99±0,22 0,70±0,01 1,43±0,18 <0,001
РМА, % 54,1±1,33 57,10±1,16 11,3±1,51 29,30±2,56 <0,01
SBI, баллы 1,84±0,27 1,82±0,24 0,09±0,01 1,49±0,23 <0,001 

Таблица 3. Динамика биохимических показателей смешанной слюны на фоне реализации лечебно-профилактических мероприятий 
Table 3. �Dynamics of biochemical parameters of mixed saliva against the background of the implementation of therapeutic 

and preventive measures

Показатель Здоровые дети
Исходно Через 3 месяца

I группа II группа I группа II группа р

MCP-1, пг/мл — 132,5±20,6 129,8±27,1 — 127,6±20,6 <0,001
БСЖК, нг/мл 0,01 0,11±0,01 0,10±0,02 0,07±0,01 0,10±0,01 <0,01
ПКТ, нг/мл 0,43±0,05 0,69±0,01 0,68±0,13 0,22±0,04 0,67±0,11 <0,01
D-димер, нг/мл 146,0±21,3 466,75±78,28 459,18±62,04 119,67±53,71 437,09±74,41 <0,001
VEGF, ME/мл 782 796,21±141,86 792,18±113,44 1353,14±171,96 783,14±145,62 <0,001
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практически на прежнем уровне (изменение с 0,68±0,13 
до 0,67±0,11 нг/мл).

У детей I группы отмечено существенное уменьше-
ние концентрации D-димера, сократившейся в 3,9 раза — 
с 466,75 до 119,67 нг/мл (p<0,001). Этот факт, вероятно, 
свидетельствует о восстановлении гомеостатических 
механизмов и улучшении регенерации тканей в полости 
рта. Во II группе уровень D-димера остался практически 
неизменным.

Вместе с тем в I группе наблюдалось статистически 
высокодостоверно значимое увеличение среднего уров-
ня VEGF в 1,7 раза — до 1353,14 ME/мл (p<0,001). По-
добное изменение, вероятно, свидетельствует об ин-
тенсивном процессе регенерации и перестройки тканей, 
возможно, за счет стимуляции образования новых кро-
веносных сосудов. Во II группе среднее значение концен-
трации VEGF практически не изменилось (см. табл. 3).

Таким образом, включение в лечебно-профилак-
тические мероприятия пробиотического комплекса 
«ДентоБЛИС», содержащего S. salivarius M18, у детей 
с орфанными заболеваниями с нарушением фосфор-
но-кальциевого обмена продемонстрировало много-
обещающие результаты. Значения изучаемых пара-
метров стоматологического статуса, таких как OHI-S, 
РМА и SBI, показали существенное снижение в I группе 
по отношению к данным II группы, что свидетельствует 
об улучшении гигиенического состояния рта и сниже-
нии воспаления в тканях пародонта на фоне применения 
пробиотического комплекса.

Следует отметить, что анализ изменений биохи-
мических маркеров смешанной слюны подтверждает 
положительную динамику изучаемых показателей сто-
матологического статуса. Так, нормализация уровней 
MCP-1, БСЖК, ПКТ и D-димера на фоне реализации 

лечебно-профилактических мероприятий с включением 
пробиотического комплекса, содержащего S.  salivari-
us M18 в I группе, указывает на подавление воспалитель-
ных процессов, стабилизацию иммунного статуса и вос-
становление гомеостатических механизмов в тканях 
ротовой полости. Особенно важно отметить значитель-
ное увеличение уровня VEGF в I группе, что позволяет 
предположить активную стимуляцию регенеративных 
процессов и улучшение васкуляризации тканей органов 
полости рта детей с орфанными заболеваниями с нару-
шением фосфорно-кальциевого обмена на фоне воз-
можного снижения бактериальной нагрузки (кариесо-
генной и пародонтопатогенной микрофлоры) и уровня 
воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что применение пробиотиче-
ского комплекса «ДентоБЛИС», содержащего S.  sali-
varius M18, блокирует рост кариесогенной и пародонто-
патогенной микрофлоры.

На фоне включения пробиотического комплекса, 
содержащего S. salivarius M18, в профилактику стомато-
логических заболеваний у детей с нарушением фосфор-
но-кальциевого обмена установлено снижение уровня 
воспаления, восстановление иммунного баланса, выяв-
лена нормализация процессов гомеостаза и регенерации 
в ротовой полости. Полученные результаты открывают 
новые перспективы в поддержании стоматологического 
здоровья пациентов детского возраста с редкими заболе-
ваниями с нарушением фосфорно-кальциевого обмена.
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