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Нарушение микробоценоза полости рта в виде избыточного 

роста условно-патогенных микроорганизов отмечали у всех де
тей с декомпенсированной формой кариеса. У них чаще наблюда
ли переход в доминирующую группу микроорганизмов дрожжепо-
добных грибов рода Саndida (58%, р<0,05). При этом у 91,9% гри
бов (р<0,001) отмечали усиление антилизоцимной активности 
(АЛА), что расценивали как один из факторов патогенности. 

Ключевые слова: декомпенсированная форма кариеса, имму-
номодулятор Гепон, Саndida spp., микробоценоз полости рта 

Disturbance in oral cavity microbiocenosis in the form of 
superfluous growth of conditionally-pathogenic microorganisms was 
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marked at all children with caries decompensation. By this more often 
than in group of children with caries decompensation, transition in 
dominating Candida group (58%, р<0,05) took place. Thus at 91,9% 
of Саndida spp. strengthening antilysozyme activity is noted, that is 
regarded, as one of pathogenic factors. 

Key words: Candida spp., caries decompensation, immuno mo
dulator Gepon, oral cavity microbiocenosis 

ВВедение 
Полость рта, ее слизистая оболочка и лимфоид-

ный аппарат играют уникальную роль во взаимодей
ствии организма человека с окружающим его миром 
микробов [1, 2]. Нормобиота полости рта участвует 
в переваривании пищи, в синтезе витаминов, оказы
вает позитивное воздействие на иммунную систему 
человека, является мощными антагонистом патоген
ной биоты [3-6]. В то же время, некоторые микроор
ганизмы (стрептококки, палочковидные лактобак-
терии, лептотрихии) продуцируют кислоты, которые 
оказывают разрушающее действие на твердые ткани 
зуба, способствуют накоплению в зубной бляшке 
иммуносупрессоров, оказывающих токсическое дей
ствие на ткани десны, а также способны к инвазии 
с последующим развитием воспалительных заболе
ваний тканей пародонта [3,7-10]. Симбиотическая 
микробиота полости рта человека представляет со
бой своеобразный камертон, чутко реагирующий на 
соматическое состояние, уровень стресса и, даже, на
строение индивидуума. Резидентная бактериобиота 
полости рта образует довольно сложную экосистему, 
складывающуюся с первых минут жизни ребенка [1, 
2]. Количество и видовой состав микробиоты поло
сти рта в норме мало варьируют благодаря стаби
лизирующему воздействию защитных приспособле
ний организма и взаимному влиянию микробных 
видов. Существующие индивидуальные колебания в 
качественном и количественном составе зависят от 
возраста, общего состояния здоровья индивидуума, 
гормонального фона, диеты, гигиенических навыков, 
резистентности слизистой оболочки, наличия пато
логических процессов в зубах и деснах. При плани
ровании профилактических программ необходима 
детальная характеристика микроорганизмов, насе
ляющих полость рта, знание их взаимоотношений 
между собой и организмом человека, а также призна
ков их патогенности [4]. Все вышеизложенное свиде
тельствует об актуальности изучения показателей 
микробоценоза полости рта при различной интен
сивности стоматологической патологии. 

Цель исследования – изучить содержание 
Candida spp. в биотопе ротовой полости у детей с де-
компенсированной формой кариеса. 

материалы и методы 
Микробиологическое исследование ротовой 

жидкости, изучение адгезии микроорганизмов к бук-
кальному эпителию и определение антилизоцимной 
активности микробов проводили у 80 детей в воз
расте 12-15 лет (средний возраст – 13,4±1,6 лет). С 
учетом степени тяжести кариеса пациенты были рас-
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пределены на 3 группы: интактные (без кариеса) – 
20 человек, c компенсированной формой – 20 чел., с 
декомпенсированной формой кариеса) – 40 чел., од
нородные по возрастно-половым характеристикам. 

У пациентов с декомпенсированной формой ка
риеса микробоценоз корректировали монотерапи
ей иммуномодулятором «Гепон» по схеме: местная 
трехкратная обработка полости рта 1 мг «Гепона» в 5 
мл физиологического раствора через 2-3 дня [11, 12]. 
Через 21 день повторно забирали материал. Во всех 
пробах выполняли микробиологический анализ, с 
параллельным исследованием антилизоцимной ак
тивности микробиоты и определением адгезивной 
способности микроорганизмов. 

Иммуномодулятор «Гепон» в последние годы 
активно используют в стоматологии [11]. Он лег
ко всасывается слизистыми оболочками; изменяя 
спектр синтезируемых клетками цитокинов, повы
шает функциональную активность клеток человека 
и способность тканей к защите от инфекции и реге
нерации [13]. Увеличивая активность клеток иммун
ной системы, «Гепон» индуцирует выработку α-, β-, 
γ-интерферонов, активирует нейтрафильные грану-
лоциты, привлекает моноциты (макрофаги) в зону 
воспаления, усиливает синтез антител. У больных с 
ослабленным иммунитетом «Гепон» частично или 
полностью восстанавливает количество клеток в ис
тощенных популяциях лейкоцитов и лимфоцитов, 
повышает ослабленные функции отдельных звеньев 
иммунитета и иммунной системы в целом. 

Микробиологическое исследование выполняли в 
бактериологической лаборатории СПбГМА им. И.И. 
Мечникова. Материалом для изучения микробио-
ты ротовой полости являлось содержимое зубного 
налета. Забор материала для микробиологическо
го исследования осуществляли стандартным мето
дом. Для выделения микроорганизмов (аэробных и 
анаэробных бактерий, грибов) использовали тест-
систему «La Chema» фирмы «Pliva» (Брно, Чехия), 
в основу которой включен биохимический метод 
идентификации. 

Определение адгезивной способности микроор
ганизмов к буккальному эпителию. Для изучения 
адгезивной активности в пробирку вносили 800 
мкл суспензии буккальных эпителиальных клеток 
и 600 мкл суспензии бактерий определенного вида. 
Содержимое пробирок тщательно перемешивали 
и инкубировали в течение 2-х часов при 37 ºC. По
сле инкубации неадсорбированные бактериальные 
клетки удаляли путем двукратного отмывания цен
трифугированием (1000 об./мин. в течение 3 мин.). 
Из осадка готовили мазки, которые после фиксации 
окрашивали метиленовым синим. При микроскопии 
препарата подсчитывали количество бактериальных 
клеток, прикрепившихся к поверхности каждой эпи
телиальной клетки. В каждом препарате анализиро
вали не менее 50 клеток. При обработке результатов 
определяли среднеарифметическое число микроор
ганизмов на поверхности одного эпителиоцита. 

Интенсивность адгезии микроорганизмов оцени
вали в баллах: до 30 адгезированных клеток – 1 балл, 
от 31 до 60 – 2 балла, от 61 до 90 – 3 балла, от 91 до 
120 – 4 балла, более 121 – 5 баллов. При количестве 
адгезированных микроорганизмов в 1-2 балла опре
деляли низкую степень адгезии, в 3 балла – среднюю 
степень, 4-5 – высокую [14]. 

Определение антилизоцимной активности осу
ществляли с применением одинаковой концентрации 
лизоцима для всех тестируемых культур – 1 мкг/мл 
питательной среды [15, 16]. Первоначальную оценку 
проводили с использованием двух приемов: 1) роста 
живого микрококка на поверхности культур с анти-
лизоцимной активностью на агаре с лизоцимом, 2) с 
использованием убитого микрококка по образова
нию зоны помутнения вокруг культур с антилизо-
цимной активностью на агаре с лизоцимом. 

1 этап. Приготовление питательных сред с кон
центрацией лизоцима 1 мкг/мл питательной среды. 

2 этап. Посев исследуемых культур на поверх
ность питательной среды штампом-репликатором. 
Инкубация при 37 оС в течение 24 часов. 

3 этап. Убивка выросших культур хлороформом. 
Посев на поверхность убитых культур Micrococcus 

lysodeicticus. Посев проводили методом двухслой
ного агара. Культуру микрококка смешивали с рас
плавленным и остуженным агаром из расчета 0,1 мл 
суточной бульонной культуры микрококка на 2 мл 
питательной среды. Инкубировали 24 часа при 37 оС. 

4. Учет результатов по наличию роста желтых ми
кроколоний на поверхности штаммов при использо
вании живой суточной культуры и по наличию зоны 
опалесценции вокруг колоний при использовании 
прогретой на водяной бане культуры микрококка. 

В первом эксперименте учет результатов по нали
чию роста живого микрококка оказался более удоб
ным и результативным, поэтому дальнейшие экспе
рименты проводили только с использованием этой 
методики. 

При оценке препарата «Гепон» сроки исследова
ния удлинялись на сутки, так как суспензию микро
организмов оставляли взаимодействовать с данным 
препаратом. Смешивали равные объемы препарата и 
тестируемых штаммов, затем исследовали по схеме, 
начиная с первого этапа. 

Полученные результаты обрабатывали с исполь
зованием методов параметрической и непараметри
ческой статистики. Соответствие статистического 
распределения эмпирических показателей теорети
ческому нормальному распределению Гаусса выпол
няли с помощью критерия Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилкса. При малых объемах выборок рас
пределение оценивали как близкое к нормальному 
при приблизительном равенстве среднего арифмети
ческого и медианы, симметричности минимальных 
и максимальных значений относительно среднего 
значения и при условии, что коэффициенты асимме
трии и эксцесса по абсолютной величине значитель
но не превышали 2. 
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Методы описательной статистики количествен
ных признаков включали оценку среднего арифме
тического (M), среднего квадратического отклоне
ния (s) для признаков, имеющих нормальное рас
пределение, медианы и интеквартильного размаха 
– в остальных случаях, а также распределение частот 
для качественных признаков. Для оценки межгруп
повых различий показателей, имеющих нормальное 
распределение, применяли однофакторный диспер
сионный анализ по методу Фишера и критерий Стью-
дента t. При сравнении частотных величин использо
вали критерий Пирсона c2 и точный метод Фишеpа. 

Динамику исследуемых количественных пока
зателей на фоне применяемой терапии оценивали с 
помощью парных тестов (Стьюдента и Вилкоксона). 
При визуализации данных динамического наблюде
ния по оси ординат наносили величину D%, равную 
отношению абсолютного изменения показателя за 
исследуемый период к исходному значению показа
теля, умноженному на 100%. 

Критический уровень значимости (р) нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии значимых 
различий или факторных влияний) принимали рав
ным 0,05. Для устранения эффекта «множественных 
сравнений» при сопоставлении трех групп критиче
ский уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы принимали равным 0,017 с учетом поправ
ки Бонферрони. 

Данные исследования были подвергнуты обра
ботке на ПК с использованием стандартного пакета 
пpогpамм «STATISTICA» v. 6.0. 

реЗУльтаты и иХ обсУждение 
Нарушение микробоценоза полости рта в виде 

избыточного роста условно-патогенных бактерий 
отмечали у всех детей с декомпенсированной и ком
пенсированной формами кариеса. 

При анализе видового состава микробиоты об
наружили достоверно более высокую частоту высе
ва S. aureus: при компенсированной форме – 23,5% 
и при декомпенсированной форме – 52,1% (р<0,001), 
уменьшение доминирования S. salivarius, S. sanguis 
– 46,2% и 17,4% соответственно (р<0,001). У 13,5% 
пациентов с компенсированной и у 18,4% с деком-
пенсированнной формой выявили S. haemolyticus. 
Лактобактерии были выделены у 57,8% детей с ком
пенсированной и у 84,8% – с декомпенсированной 
формой, S. mutans – у 36,4% и 51,6% соответственно 
(р<0,001). Доля Actinomyces spp. возросла в 2,5 раза 
при компенсированной и в 5,3 раза – при декомпен-
сированной формах кариеса. При декомпенсирован-
ной форме чаще наблюдали переход в доминирую
щую группу микроорганизмов Candida spp. и семей
ства Enterobacteriacea. Микроорганизмы кишечной 
группы представлены E. сoli, Klebsiella ozаene, а также 
E. fаecalis, обладающих 2 или 3 генами патогенности 
(табл.1). 

Таблица 1 
Характеристика микробоценоза полости рта у 

больных с разным клиническим течением кариеса 
(%, n=80) 

Степень интенсивности кариеса 
Вид 

микроорганизмов 
Интактные 
больные 
(n=20) 

Больные с ком
пенсированной 
формой (n=20) 

Больные с деком-
пенсированной 
формой (n=40) 

5. aureus 18,4 23,5** 52,1* 
5. epidermidis 52,6 24,2** 65,3 
S. saprophyticus 9,1 19,8** 27,8* 
S. haemolyticus 0,4 13,5** 18,4* 
S. salivarius, sanquis 86,4 46,2** 17,4* 
5. mutanis 9,1 36,4** 51,6* 
S. mitis 14,8 12,5 0,3* 
Lactobacillus spp. 43,8 57,8** 84,8* 
E. fаecalis с генами пато-
генности 0,1 3,6** 12,4* 

E. fаecalis без генов 
патогенности 1,5 5,6** 10,2* 

Actinomyces spp. 2,4 6,5** 12,8* 
Klebsiella ozaenae 0,2 13,5** 18,4* 
E. coli 0 12,4** 11,4* 
Candida spp. 12 37,5** 58* 

Примечание: различия значимы (p<0,001) при сравне
нии с показателями у обследованных: * – интактной груп
пы с декомпенсированной формой; ** – интактной группы 
с компенсированной формой кариеса. 

Что же касается количественных показателей вы-
севаемости микроорганизмов из полости рта – здесь 
также, наряду с увеличением частоты обнаружения, 
отмечали существенное возрастание титров микроб
ных клеток (табл. 2). 

Таблица 2 
Количественный состав м и к р о б и о т ы зубного налета у 

детей с р а з н о й степенью интенсивности к а р и е с а ( n = 8 0 ) 

Количество микроорганизмов в 1 г 
содержимого зубного налета, lg КОЕ/г 

Вид 
микробиоты Норма

тивные 
показатели 

Интактные 
больные 
(n=20) 

Больные с 
компенсиро
ванной фор
мой (n=20) 

Больные с 
декомпенсиро-
ванной формой 

(n=40) 
Lactobacillus spp. не более 3-4 3,01±0,12 3,61± 0,10* 6,99+0,20*** 
Staphylococcus 
aureus не более 3-4 2,54+0,08 4,26+0,51* 7,93+1,75*** 

S.epidermidis, 
saprophyticus не более 3-4 2,86+0,06 3,17+0,71 5,24+0,15*** 

S. salivarius не менее 5-7 7,98+0,06 5,94+0,15* 2,75+0,12*** 
S. sanquis не более 5-7 7,01±0,71 5,21+0,85 3,32+0,09*** 
S. mutans не более 5-7 3,21±0,12 4,81+0,17* 8,31+0,16*** 
S. haemolyticus отсутствие 0 0,81+0,05 2,34+0,51л 

Энтерококки 
с типичными 
свойствами 

не более 1-2 1,01±0,05 0,91+0,01 4,13+0,10*** 

Энтерококки с 
измененными 
свойствами 

отсутствие 0 0,01+0,00 2,85±0,12л 

Klebsiella отсутствие 0 0,03+0,00 3,08±0,13л 

Actinomyces spp. 2,17+0,06 2,94+0,06* 4,6+0,08*** 
Candida spp. не более 2-3 1,14+0,01 3,17+0,09* 5,15+0,61*** 

Примечание. Данные представлены в виде M+m; пар
ное сравнение групп – критерий Стьюдента; различия 
значимы (p<0,017) при сравнении с показателями у обсле
дованных: * – интактной группы; ** – с компенсированной 
формой кариеса; ̂  – расчет статистических показателей не 
проводили в виду малого объема одной из выборок. 

Все изменения микробоценоза оказались однона-
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правленными при обеих формах кариеса, однако при 
декомпенсированной они были более выражены. 

При использовании статистического анализа (ко
эффициента корреляции Пирсона) обнаружили су
ществование в биоценозе синергизма между S. aureus 
и Candida albicans при компенсированной и деком-
пенсированной формах кариеса (r1=0,71 и r2=0,84). 

Условно-патогенные бактерии, вегетирующие в 
микробиоте ротовой полости больных с кариесом, 
располагают разнообразными секретирующимися 
субстанциями, направленными на инактивацию ме
ханизмов клеточной и гуморальной защиты орга
низма, одним из которых является способность де
градировать лизоцим – антилизоцимная активность 
(АЛА). 

У штаммов S. аureus способность инактивировать 
лизоцим выявляли в 64,6% случаях у лиц с компенси
рованной и в 100% случаях – с декомпенсированной 
формой кариеса, а у Candida spp. – в 82,4% и 91,9% 
соответственно (р<0,001), (табл. 3, 4). 

Таблица 3 
Показатели антилизоцимной активности S. aureus 
в зависимости от степени интенсивности кариеса 

(%, n=80) 

Антилизоцимная 
активность 

Интактные 
больные 
(n=20) 

Больные с компен
сированной 

формой (n=20) 

Больные с деком-
пенсированной 
формой (n=40) 

Отсутствует АЛА 96,9% 35,4% 0% 
Низкая АЛА(+) 3,1% 1,2% 9,4% 

Средняя АЛА (++) 0% 7,6% 13,8% 
Высокая АЛА ( + + + ) 0% 55,8% 76,8% 

Итого 100% 100% 100% 
Таблица 4 

Показатели антилизоцимной активности Candida spp. 
в зависимости от степени интенсивности кариеса 

(%, n=80) 

Антилизоцимная 
активность 

Интактные 
больные 
(n=20) 

Больные с компен
сированной формой 

(n=20) 

Больные с деком-
пенсированной 
формой (n=40) 

Отсутствует АЛА 86,6% 17,6% 8,1% 
Низкая АЛА(+) 1% 5,8% 2,6% 

Средняя АЛА (++ ) 0% 0% 5,1% 
Высокая АЛА ( + + + ) 12,4% 76,6% 84,2% 

Итого 100% 100% 100% 

По-видимому, условно-патогенные бактерии, 
присутствие которых возрастает в составе микро-
биоты ротовой полости при кариесе, наращивают 
АЛА, и она может быть фактором, способствующим 
утяжелению самого кариозного процесса. 

Биоценоз ротовой полости имеет практическое 
значение, так как именно по его изменению можно 
судить о выраженности кариозного процесса. 

Известно, что уменьшить количество условно-
патогенных микроорганизмов в полости рта можно 
при использовании химических веществ, например, 
хлоргексидина, триклозана, входящих в основу опо
ласкивателей и зубных паст [17]. 

Между тем, данный подход можно считать дис
куссионным, так как известно, что иммунный ответ 
инициируется при адгезии бактерий к СОПР, а по
стоянное употребление данных средств приводит к 
снижению хоуминг-эффекта и, как следствие, сниже-

нию местного и общего иммунитета. В связи с этим 
более перспективным можно считать местное при
менение препаратов, повышающих функциональную 
активность клеток человека, и способность тканей к 
защите от инфекции и регенерации, увеличивающих 
активность клеток иммунной системы, индуцирую
щих выработку α-, β-, γ-интерферонов, активирую
щих нейтрофильные гранулоциты, привлекающих 
моноциты (макрофаги) в зону воспаления, усилива
ющих синтез антител, выработку антимикробных 
пептидов (АМП). 

Коррекцию микробоценоза у пациентов с деком-
пенсированной формой кариеса впервые, помимо 
лечения кариеса, осуществляли для восстановления 
микробиоты полости рта монотерапией иммуномо-
дулятором «Гепон». Схема лечения: местная трех
кратная обработка полости рта 1 мг «Гепона» в 5 мл 
физиологического раствора через 2-3 дня. 

После лечения «Гепоном» изменяется состав ми-
кробиоты полости рта, увеличивается количество 
нормобионтов, уменьшается количество условно-па
тогенных микроорганизмов, исчезает несвойствен
ная для данного б∆и%о -т15о0 п-а10 0 ки-5ш0 еч0ная50 м1и00кр1о50би2о00та 
(Рис. 1). 
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рис. 1. Изменение состава микробиоты полости рта у 
детей с декомпенсированной формой кариеса до и после 

проведенного лечения (% от исходного уровня) 
Одновременно происходит уменьшение штам

мов, обладающих высокой и средней АЛА у всех 
микроорганизмов (р<0,001), что указывает на акти
вацию механизмов противомикробной и противо
грибковой защиты (Рис. 2). 
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рис. 2. Изменение антилизоцимной активности S. aureus 
и Candida spp. у детей с декомпенсированной формой 

кариеса до и после проведенного лечения (% от исходного 
уровня) 
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Данные изменения мы связываем с увеличением 
адгезивной способности микроорганизмов (Рис.3) 
на фоне применения иммуномодулятора «Гепон» и, 
как следствие, активизации хоуминг-эффекта. 
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рис. 3. Изменение адгезивной способности микроорганиз
мов у детей с декомпенсированной формой кариеса до и 

после проведенного лечения (% от исходного уровня) 

КЛИНИЧЕСКАЯ МИКОЛОГИЯ 

ЗаКлЮчение 
Дисбиотические изменения в полости рта вы

являли у 100% обследованных детей с разной сте
пенью интенсивности кариеса, что сопровождалось 
появлением условно-патогенных микроорганизмов, 
в том числе количественным увеличением Candida 
albicans и штаммов с высокой антилизоцимной ак
тивностью, особенно при декомпенсированной фор
ме. 

Применение локально действующего иммуномо-
дулятора «Гепон» оказывает антимикробный и анти-
микотический эффекты: ингибирует размножение 
и ферментативную активность условно-патогенных 
микроорганизмов (включая Candida spp.) , увеличи
вает адгезивную способность микроорганизмов. 
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