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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования

Кислотно-щелочное равновесие (КЩР) является важнейшим фактором сохранения местного гомеостаза в полости рта (ПР) [3, 26, 76, 92, 133, 142, 155, 158]. Учеными хорошо изучены и описаны в литературе те изменения, которые происходят в ПР при нарушениях КЩР в сторону ацидоза [67, 72, 122, 137]. Наиболее опасным является ацидоз, провоцируемый органическими кислотами ацидогенной ротовой микрофлоры ПР при ферментации ею простых углеводов [46, 61, 82]. Поскольку этот ацидоз достигает своего максимума на поверхностях зубов, он способствует деминерализации эмали и развитию кариеса – самого распространенного стоматологического заболевания [150, 173, 175, 191]. Изменения рН в зубном налете (ЗН) и РЖ после употребления сладкого описаны впервые R. Stephan (1940) и носят имя «кривой рН Стефана». Эта кривая давно и успешно используется для ранней диагностики риска развития кариеса зубов, его прогнозирования, оценки ацидогенного потенциала пищевых продуктов [24, 35, 74, 86]. 

В то же время, нарушения КЩР в ПР в сторону алкалоза изучены недостаточно. Известно лишь, что некоторые пищевые продукты, содержащие в своем составе азотистые соединения (сыр, орехи и др.) способны провоцировать в ПР временные алкалотические сдвиги КЩР [130, 157, 180]. Также известно, что при алкалозе может увеличиваться агрегативная способность слюны, что ведет к образованию твердых зубных отложений [60]. В.А. Румянцевым (1998) по аналогии с кривой рН Стефана была впервые описана и предложена для практического применения тестовая карбамидная кривая изменения рН в ПР под влиянием использования тестовой порции карбамида (мочевины) – продукта, легко ферментируемого уреазопозитивной аммиак-продуцирующей микрофлорой ПР [66, 91]. В то же время недостаточно изучено, какие именно биохимические процессы сопровождают алкалотические изменения КЩР в ПР, когда происходит существенное нарушение физиологических свойств РЖ. Не определено, имеются ли какие-либо особенности биохимических показателей РЖ у здоровых людей, а также кариесвосприимчивых и имеющих воспалительные заболевания пародонта. Совершенно не изучен вопрос состояния КЩР в ПР у людей, привычное питание которых отличается избытком белковой животной или растительной пищи. Не изучались те биохимические процессы, которые сопровождают искусственно спровоцированные алкалотические изменения в РЖ во время микробной ферментации карбамида в ПР. Такого рода исследования могут быть полезны для дальнейшего изучения вопросов патогенеза основной стоматологической патологии – кариеса зубов и воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП), нарушений КЩР и местного гомеостаза в ПР в норме и при наличии патологии. Они позволили бы оценить значение пищи, характера питания и уже имеющейся стоматологической патологии на первичную или вторичную профилактику основных стоматологических заболеваний, научно обосновать способы профилактики нарушений КЩР в ПР на бытовом практическом уровне.
Цель работы 
Поиск путей повышения профилактики и лечения основных стоматологических заболеваний путем ранней диагностики и предупреждения нарушений кислотно-щелочного равновесия в полости рта в сторону алкалоза и связанных с ними биохимических изменений. 
Задачи исследования
1. У практически здоровых и имеющих основную стоматологическую патологию лиц оценить биохимические процессы в полости рта при искусственно спровоцированном алкалозе (тестовая карбамидная кривая рН), выявить их особенности. 

2. У практически здоровых и имеющих основную стоматологическую патологию лиц оценить биохимические процессы в полости рта при употреблении в пищу алкалогенных продуктов (сыр, орехи) и жевательной резинки, их взаимосвязь с изменениями водородного показателя. 
3. У практически здоровых лиц с разным характером питания сравнить локальные изменения рН в полости рта под влиянием тестовой стимуляции ротовой микрофлоры ацидогенным и алкалогенным субстратами. 
4. На основе выявленных у обследованных закономерностей определить критическое значение изменений рН в щелочную сторону. 

5. С учетом роли нарушений КЩР в патогенезе кариеса зубов и воспалительных заболеваний пародонта обосновать методы диагностики с помощью тестовых кривых рН в ПР таких нарушений и профилактики основных стоматологических заболеваний.
Научная новизна
В работе впервые детально изучены изменения ряда биохимических показателей РЖ в связи с изменением КЩР в ПР в сторону алкалоза под влиянием тестовой стимуляции ротовой микрофлоры карбамидом и алкалогенными пищевыми продуктами. Выявлены различия этих показателей у практически здоровых, имеющих множественный кариес зубов и воспалительные заболевания пародонта пациентов.

Впервые изучены показатели состояния КЩР в ПР с помощью тестовых сахарозной и карбамидной кривых рН у лиц, различающихся привычным характером питания.

Впервые в экспериментальном исследовании обосновано существование критического значения рН РЖ при ее защелачивании, при котором происходит существенное увеличение ее агрегативных свойств.

Показана возможность использования тестовой стимуляции уреазопозитивной аммиак-продуцирующей микрофлоры ПР и значение тестовой карбамидной кривой рН в ранней диагностике нарушений КЩР и опосредованной диагностике местного дисбиоза.

На основе новых данных предложены методы профилактики изменений КЩР в ПР в щелочную сторону под влиянием физиологических и патологических процессов.
Практическая значимость
Обосновано практическое использование тестовой карбамидной кривой рН РЖ для опосредованной диагностики нарушений микробиоценоза и микробной метаболической активности в ПР.

Для патогенетически обоснованной профилактики кариеса зубов и воспалительных заболеваний пародонта рекомендовано изучение показателей тестовых сахарозной и карбамидной кривых рН РЖ. 

Для сохранения КЩР в ПР и профилактики основных стоматологических заболеваний предложены индивидуализированные способы коррекции питания. 

Установлена нерациональность привычного питания современного человека с точки зрения поддержания КЩР в ПР. 

Показано, что избыток в рационе питания белковой или растительной пищи провоцирует стойкие нарушения КЩР в ПР, что следует учитывать при коррекции питания стоматологам, диетологам и специалистам по питанию.
Основные положения, выносимые на защиту
1. При усилении алкалоза в РЖ существует критическое значение рН=7,9, превышение которого приводит к увеличению ее агрегативных свойств и риска образования твердых зубных отложений.

2. Алкалогенные пищевые продукты провоцируют в ПР обратимые нарушения КЩР, которые могут усугублять воспалительные заболевания пародонта.
3. Сложившийся характер питания современного человека нерационален с точки зрения поддержания КЩР в ПР. 
Внедрение результатов исследования
Результаты исследования используются на кафедрах пародонтологии, терапевтической стоматологии, а также на кафедре биохимии с курсом клинической лабораторной диагностики ФДПО ГБОУ ВПО Тверской ГМУ Минздрава России в диагностическом и лечебном процессах, в обучении студентов. Эти результаты представлены в учебнике для студентов медицинских ВУЗов «Патологическая физиология» под редакцией профессоров А.И. Воложина и Г.В. Порядина, а также в учебном пособии для студентов стоматологических факультетов «Биохимия тканей полости рта» в соавторстве с профессором Ю.Н. Боринским и В.В. Жигулиной. Эти издания имеют гриф УМО.
Апробация работы
Основные результаты исследований доложены на: 

- научной конференции «Вопросы интеграции здравоохранения, клиники и теории медицины», Тверь, 2002;

- юбилейной научно-методической конференции, посвященной 100-летию со дня рождения проф. Т.Т. Школяр «Актуальные вопросы научной и педагогической стоматологии», Тверь, 2005;

- научном форуме «Стоматология-2006», Москва, 2006;

- XV Международной конференции челюстно-лицевых хирургов и стоматологов «Новые технологии в стоматологии», С.-Петербург, 2010;

- межВУЗовской научной конференции с международным участием, Москва, 2009;

- I Межрегиональном инновационном молодежном научном конвенте «Перспективы развития стоматологии», Тверь, 2010;

- научной конференции с международным участием «Стоматология XXI века: актуальные аспекты», Н. Новгород, 2012;

- научно-практической конференции «Современные методы диагностики и лечения основных стоматологических заболеваний», Тверь, 2012;

- межрегиональной с международным участием учебно-методической конференции, Тверь, 2013.
Личный вклад автора
Диссертантом проведено планирование исследования, разработаны индивидуальные карты обследования. Самостоятельно проведен анализ литературных источников и подготовлен обзор литературы. Проведено экспериментальное и клинико-лабораторные исследования, математическая и статистическая обработка результатов. Проведен анализ полученных результатов. На основании исследований сделаны выводы и разработаны практические рекомендации. Авторский вклад в написание научных работ по теме диссертации – около 90%.
Публикации
По теме диссертации опубликованы 21 научная работа, из них 3 – в изданиях, рекомендованных ВАК РФ.
Объем и структура диссертации
Диссертация состоит из введения, обзора литературы (глава 1), 4 глав собственных исследований, заключения, выводов и практических рекомендаций. Библиографический указатель содержит 245 источников, из них – 113 отечественных и 132 – зарубежных авторов.

Диссертация изложена на 156 страницах, содержит 17 рисунков и 25   таблиц. Работа выполнена в соответствии с планом НИР ГБОУ ВПО ТГМУ Минздрава России и одобрена Этическим комитетом ТГМУ.
ГЛАВА I. Кислотно-щелочной баланс в полости рта и его нарушения (обзор литературы) 
Кислотно-щелочное равновесие является важнейшим фактором сохранения местного гомеостаза в полости рта [3, 26, 76, 92, 133, 142, 155, 158, 195, 230].
1.1 Регуляция кислотно-щелочного равновесия в полости рта
В регуляции КЩР участвуют жидкости, ткани и органы ПР [15, 19, 165, 177]. При этом основной жидкостью является ротовая жидкость. Сюда же выделяются десневая и тканевая жидкости 1, 75. Слюна секретируется в железах в два этапа. Первоначально в ацинусах слюнных желез образуется первичный изотонический секрет [193]. Его состав и свойства определяются пассивным транспортом ионов и действием электрофизиологических механизмов [156, 192]. Затем в протоках желез осуществляется коррекция первичного секрета в зависимости от его состава и физиологической необходимости 5, 7, 40, 138. рН чистой слюны зависит от скорости ее секреции 21, 145, 146. Подмечена тенденция увеличения рН с увеличением скорости саливации. Интерстициальные клетки протока участвуют в формировании гематосаливарного барьера, обладающего высокой селективностью к ионам. Из протока железы избыток ионов водорода путем пассивной реабсорбции поступает в кровь, что ведет к снижению кислотности секрета [140]. Ионы HCO- из крови и тканевой жидкости поступают в слюну путем активного транспорта, повышая ее щелочность. Поэтому рН секретируемой слюны может отличаться от стабильного значения рН крови (7,4 ед.).

Учеными выявлено, что слюнные железы изменяют свою функцию и даже строение при заболеваниях других органов и систем [29, 31, 77 – 79, 147, 231]. На слюноотделение и состав слюны влияют многие факторы: возраст и характер питания, циркадный ритм, состояние центральной и периферической нервной системы, наличие системных соматических заболеваний [81, 83, 84, 132, 196]. В тех случаях, когда проблемно получить для исследования кровь, слюна является перспективным объектом изучения. По анализам слюны можно судить об употреблении алкоголя и наркотиков, а также целого ряда других веществ [167, 105, 201]. Но исследования слюны надо стандартизировать [182]. 

Состав слюны коррелирует с содержанием лекарств, гормонов и иммунных молекул, а также с наличием маркеров системных и стоматологических заболеваний в организме [67, 118]. От рН РЖ зависит степень адгезии некоторых лекарственных препаратов на слизистой полости рта [198]. В связи с этим анализ РЖ имеет большое значение при постановке диагноза [53]. 

Простой способ получения РЖ открывает широкие перспективы для ее использования в диагностике [27, 32, 116, 171, 190, 233]. Анатомическая общность с тканями зубочелюстной области обеспечивает возможность оценки степени выраженности воспалительных изменений в слизистой оболочке ПР и тканях пародонта по характеристикам РЖ [74]. Так, например, при гингивите определено повышение уровня общего белка в РЖ, что, возможно, связано с накоплением продуктов жизнедеятельности микроорганизмов. 

Тонус нервной системы влияет на рН чистой слюны. При парентеральном введении веществ, возбуждающих вегетативную нервную систему, рН слабо снижается, а при введении атропина имеет место противоположный эффект. Потеря зубов ведет к нарушениям рефлекторной регуляции секреторной функции слюнных желез 110, 111, 152. А при значительной потере зубов в слюне увеличивается содержание ионов калия и натрия.

Защитная функция слюны направлена на сохранение структуры и функции зубов, слизистой оболочки, тканей пародонта, контактирующих с факторами внешней среды [124, 181]. Прежде всего, эта функция реализуется смачивающими и смазывающими свойствами РЖ [202]. Выделение слюны и ее проглатывание способствуют механическому очищению и удалению повреждающих факторов. Остаточный объем слюны во рту после сплевывания не превышает 1 – 2 мл [114, 169]. Очищающая способность РЖ также зависит от электрохимического потенциала на границе между слюной, поверхностями зубов и слизистой оболочки, активности фермента амилазы и протеаз. Образование слюной пелликулы на поверхности зубов способствует защите эмали. Удаление пелликулы увеличивает растворимость эмали в 3 – 5 раз. 

РЖ содержит большое число бактерицидных факторов, от которых зависит поддержание нормобиоценоза в ПР [13, 17, 18, 33, 186]. Она обладает высокой гемокоагулирующей и фибринолитической активностью [93]. Защитная функция РЖ чувствительна к изменениям КЩР. При его нарушении изменяются электрохимические процессы, влияющие не только на физические свойства слюны и степень ее структурированности, но и на активность ферментов, факторов тканевого и гуморального иммунитета 42, 43. Колебания реакции слюны могут активизировать или тормозить деятельность ферментов, влияющих на ткани зуба и слизистую. Так, например, щелочная фосфатаза, катализирующая реакцию гидролиза ортофосфорных моноэфиров, имеет оптимум рН=9,1. Кислая фосфатаза имеет оптимум рН=4,7 – 6,0. От состояния КЩР в РЖ зависит и активность гиалуронидазы – фермента, влияющего на проницаемость мягких тканей, степень их гидратации, транспорт ионов и воды. Обнаружено также, что активность матричных металлопротеиназ зависит от рН РЖ [163, 235]. 

От рН РЖ зависит и проникновение ряда фармакологических препаратов в кровь через слизистую оболочку полости рта [90, 129]. В частности, в исследованиях на собаках проведено изучение влияния рН на степень проникновения препарата «Мидазолам» (анксиолитика и седативного средства) в слизистую щеки. Выявлено, что с увеличением рН степень проникновения лекарства через слизистую оболочку увеличивается. В связи с этим предложено изменить рН препарата с 2,8 до 3 ед. рН [244]. 

Определена зависимость от рН РЖ степени проникновения никотина через эпителиальные клетки слизистой оболочки ПР [103].

В настоящее время к показателям неспецифической резистентности ПР относят содержание в РЖ мурамидазы, муцина, С-реактивного белка, окислительно-восстановительный потенциал [95]. рН слюны – также неспецифический фактор резистентности. 

На сохранение устойчивой структуры эмали зубов направлена минерализующая функция РЖ 50. Слюна вместе с пузырной желчью и мочой, являются жидкостями организма, перенасыщенными минеральными солями, прежде всего ионами Са2+ и НРО42-. Степень перенасыщенности РЖ вдвое больше, чем у сыворотки крови. Известно, что ионы кальция и фосфата образуют в слюне определенные структуры – мицеллы, связывающие большое количество воды. Шароподобная мицелла фосфата кальция имеет ядро, по периферии которого располагаются потенциал-образующие ионы гидрофосфата, за ними следуют адсорбционный и диффузный слои, содержащие ионы кальция (противоионы). Снаружи мицелла имеет плотную водно-белковую оболочку. Мицеллярным строением слюны объясняется одновременное присутствие в ней несовместимых ионов. Снижение рН РЖ меньше 6,2 (критическое значение рН) превращает ее из жидкости, перенасыщенной кальцием и фосфатами, в недонасыщенную ими [85]. То есть, минерализующая функция слюны является наиболее чувствительной функцией к изменениям КЩР в ПР [80]. Исследователи называют ее нарушения дискоординацией обменных процессов в РЖ [112, 127].

С потребностями организма выводить некоторые вещества непосредственно связана экскреторная функция слюны [125]. При ряде состояний и системных заболеваний со слюной могут выделяться избыток аммиака, желчных кислот, лекарственные препараты и др. Изменение состава слюны в таких случаях неизбежно сказывается на ее кислотно-щелочном состоянии 34.
Карбамид (или мочевина), CH4N2O = CO(NH2)2, впервые была открыта Руэлем в 1773 г., а как отдельная составная часть мочи, была выделена Круикшанком в 1797 г. В 1799 г. это открытие нашло подтверждение в исследованиях Фуркруа и Вокелена, получивших мочевину в кристаллах и указавших на ее способность давать малорастворимое соединение с азотной кислотой. Анализ мочевины (довольно точный) был впервые сделан Проутом, а синтез из неорганических веществ Веллером в 1828 г. 

РЖ – основной источник мочевины – CO(NH2)2 в ПР в результате ультрафильтрации крови в слюнных железах. Эндогенно мочевина образуется в печени в результате орнитинового цикла. В ПР небольшое количество мочевины может образовываться вследствие гидролиза аргинина ферментом слюны аргиназой [189]. Такие уролитические бактерии, как Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Haemophilus parainfluenzae, стафилококки, способны ее расщеплять до конечных продуктов, в числе которых наиболее важным является аммиак. Последний, кроме того, может продуцироваться через дезаминирование некоторых аминокислот макрофагами ПР и в результате анаэробного бактериального гликолиза [115, 148].  

РЖ, омывая слизистую оболочку и поверхности зубов, способствует снижению избыточной концентрации ионов водорода 12 или ионов оснований в зонах их усиленного микробного образования путем перераспределения в те зоны, где эта концентрация ниже [65]. РЖ также обладает в отношении этих ионов большой нейтрализующей способностью благодаря действию буферных систем [185, 200]. Буферная емкость РЖ обеспечивается тремя основными буферными системами: бикарбонатной, фосфатной и белковой. Бикарбонаты обеспечивают около 80% всех буферных свойств слюны 50. Их концентрация возрастает прямо пропорционально увеличению скорости секреции. Бикарбонатная система представлена соединениями Н2СО3 и NaHCO3 (KHCO3). Механизм ее действия в слюне такой же, как и в других средах организма [9, 76, 139]. В фосфатном буфере слюны роль кислоты выполняет однозамещенный фосфорнокислый натрий (NaH2PO4), а роль основания – двузамещенный фосфат (Na2HPO4). Принцип действия фосфатного буфера аналогичен гидрокарбонатному. В слюне действие этого буфера слабое, но он в значительной степени влияет на поддержание постоянства бикарбонатного буфера. Избыток кислот в присутствии бикарбонатного и фосфатного буфера вызывает увеличение концентрации Н2СО3 и уменьшение NaHCO3. Далее с участием угольной кислоты происходит обменная реакция:

   H2CO3  +  Na2HPO4  ↔ NaHCO3  + NaH2PO4,



(1.1)

Белковый буфер слюны обладает двойственностью: в кислой среде белки выступают, как основания, а в щелочной – как кислоты. Кроме перечисленных систем буферными свойствами в слюне обладают некоторые органические фосфатные соединения [50]. 

Воздействие ионизирующим облучением в области головы и шеи может вести к снижению скорости слюноотделения, повреждениям слизистой оболочки и увеличению интенсивности кариеса зубов. Металлопротеиназы в этих случаях могут участвовать в патогенезе повреждений слизистой и развитии кариеса зубов. T. Vuotila с соавт. (2002) определено, что под влиянием облучения снижается скорость слюноотделения, буферная емкость РЖ и ее рН, увеличивается концентрация лактобацилл. Активность металлопротеиназ также увеличивается при снижении рН слюны [172]. 
Эмаль зубов при ацидозе в ПР начинает выполнять роль буферной системы, принимающей участие в связывании ионов водорода и, следовательно, в уменьшении ацидоза [157]. Поэтому высокую активность кариозного процесса можно рассматривать, как результат длительной декомпенсации адаптационных реакций организма, направленных на борьбу с ацидозом в ПР. При рН ниже 6,76 на поверхности эмали зубов начинает преобладать ион Н2РО4-, не участвующий в процессе минерализации 180. Критическое значение рН для эмали зубов, ниже которого начинается ее деминерализация, близко к 5,5 ед. 158. Слюна и пелликула противодействуют кислотной атаке на зуб, но если эта агрессия длительна и периодически повторяется, то появление кислотной эрозии неизбежно [174]. Исследования показали, что в призмах эмали под влиянием неорганических кислот происходят изменения, как при микробной деминерализации [36]. Наблюдается дезорганизация межпризменного вещества с образованием пор. В дентине, прежде всего, страдает перитубулярный слой, дентинные трубочки увеличиваются. Если эрозия развивается быстро, то при этом характерно появление гиперестезии. Процесс созревания эмали зубов регулируется рН окружающей зачаток зуба среды и играет в этом большую роль [106].
Равновесие состава эмали и окружающей ее РЖ поддерживается на необходимом уровне благодаря двум разнонаправленным процессам – растворения кристаллов гидроксиапатита эмали и их образования. Растворимость солей в соответствии с химическими законами определяется величиной, называемой константой произведения растворимости (Кпр):

Кпр = аМ+  аА-,







(1.2)
где: аМ+ и аА- – активности катиона и аниона в любом водном растворе, соприкасающемся с солью, в частности в эмали, с гидроксиапатитом. 
Константа произведения растворимости при равновесии является постоянной величиной. Когда гидроксиапатит взаимодействует с водой, происходят следующие реакции (табл. 1.1):

Таблица 1.1

	Процесс преципитации
	
	Процесс растворения

	Ca10(PO4)6(OH)2
	
	10Ca2+ + 6PO43- + 2OH-

	Кристалл
	
	Раствор


Небольшое количество гидроксиапатита растворяется, освобождая кальций, фосфат и гидроксил-ион. Процесс продолжается до тех пор, пока водный раствор не станет насыщенным по гидроксиапатиту. В этот момент скорость прямой реакции (растворение минерала) становится равна скорости обратной реакции (кристаллизации).

Кпр для гидроксиапатита представляет собой произведение активностей (эффективных концентраций) составляющих его ионов, то есть:

Кпр= [Ca2+]10[PO43-]6[OH-]2


 


(1.3)

Поскольку гидроксиапатит – в высшей степени плохо растворимый минерал, и поскольку активности трех его компонентов выражаются в единицах Моль/л, величина Кпр оказывается очень небольшой – порядка 10-117. Концентрации отдельных компонентов насыщенного раствора могут варьировать при постоянстве произведения Кпр. 

Для любого интересующего раствора может быть рассчитано значение ионного произведения (Ip) по концентрациям кальция, фосфата и гидроксил-ионов. Если Ip=Кпр, то раствор насыщен в отношении гидроксиапатита. Если Ip<Кпр, то раствор не насыщен, а если Ip>Кпр, то он пересыщен.

Если зуб поместить в дистиллированную воду (pH=7,0), небольшое его количество будет растворяться (30 мг/л). Ip гидроксиапатита в дистиллированной воде равно 0, потому что вода содержит гидроксил-ионы и не содержит ионы кальция и фосфата. Поскольку Ip<Кпр, вода не насыщена и зуб будет растворяться, пока Ip не станет равным Кпр. Подобным образом зуб будет растворяться в любой жидкости, в которой не присутствуют ионы кальция и фосфата.

РЖ и жидкость ЗН содержат ионы кальция, фосфата и гидроксил-ионы, в большинстве случаев их Ip>Кпр по гидроксиапатиту. Поэтому зуб будет растворяться в РЖ или жидкости ЗН только при снижении pH меньше критического уровня. Критический уровень pH – значение pH, являющееся пограничным между процессами преципитации и растворения кристаллов. У лиц с низкими концентрациями кальция и фосфата критический уровень pH может быть равен 6,5, в то время как при высокой концентрации кальция и фосфата он может быть равен 5,5, а в зонах с очень высокой концентрацией кальция и фосфата даже ниже 5,1.

Растворимость некоторых минералов, например NaCl, практически не зависит от pH. Растворимость же гидроксиапатита возрастает десятикратно при уменьшении pH на одну единицу. Так при pH=7,0 растворимость гидроксиапатита в воде составляет примерно 30 мг/л, а при pH 4,0 она будет уже около 30 г/л. Имеются две основных причины этого явления. Во-первых, ионы водорода нейтрализуют гидроксил-ионы: H++OH-H2O. Произведение [H+][OH-] в воде всегда равно 10-14. Поэтому, если концентрация протонов возрастает, концентрация гидроксил-ионов должна уменьшиться. Во-вторых, неорганический фосфат в любой жидкости присутствует в 4 различных формах, а именно: H3PO4, H2PO4-, HPO42- и PO43-, а соотношение между ними целиком зависит от pH. На рисунке 1.1 показана зависимость концентраций отдельных форм фосфатов от pH при общей их концентрации 510-3 моль/л (такая концентрация характерна для РЖ). Чем меньше pH, тем меньше концентрация PO43-, единственной формы фосфатов, дающей вклад в Ip гидроксиапатита.

Таким образом, при закислении раствора концентрация кальция не изменяется, а концентрации OH- и PO43- уменьшаются, что приводит к ситуации, когда Ip<Кпр.
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Рис. 1.1 Влияние pH на концентрации различных форм неорганического фосфата в слюне (общая концентрация фосфата 510-3 моль/л). 

Диапазоны: 1 – pH желудочного сока; 2 – pH фруктовых напитков; 3 – pH ротовой жидкости; 4 – pH жидкости зубного налета
Одной из возможных причин повреждения эмали зубов являются фруктовые соки и газированные напитки, имеющие pH<3,0 [144, 218, 237, 243].
Межзубные промежутки (МЗП) представляют собой интерес в плане единой системы регуляции КЩР в ПР. МЗП почти также многочисленны, как и зубы, и являются ретенционными пунктами. В области МЗП концентрируется взаимодействие большинства факторов, влияющих на КЩР: твердые ткани зубов, десневой сосочек, десневая и РЖ, кончик языка, микрофлора, зубной камень и пища. Определена связь между рН РЖ и рН на поверхности десневого сосочка. Именно в области межзубного промежутка чаще всего начинается патологический процесс: кариес контактных поверхностей зубов и папиллит, приводящий впоследствии к гингивиту и пародонтиту.
Ткани пародонта оказывают непосредственное влияние на КЩР в ПР. Прежде всего, это влияние обусловлено десневой экссудацией. Пародонт также играет важную роль в адгезии микрофлоры и в борьбе с ней. В последнее время роль регулятора стала отводиться и костной ткани челюстей. Ее влияние на баланс кислот и щелочей в ПР опосредованное – через ткани пародонта [34]. Выявление предрасположенности к заболеваниям пародонта возможно путем оценки КЩР в ПР и в тканях пародонта. Например, выявленные различия в рН между тканевой жидкостью кости и плазмой крови является показателем тенденции к резорбции костной ткани челюсти [4].
Десневая жидкость (ДЖ) в норме заполняет десневую борозду и является переходной средой между тканями пародонта и РЖ. ДЖ содержит иммуноглобулины, ферменты, лейкоциты, цитокины и другие вещества, обладающие защитными свойствами, но в условиях патологии они могут участвовать в механизмах повреждения. 

ДЖ образуется путем перспирации («выдавливания» транссудата крови) в силу разности осмотического давления крови и РЖ [126]. За сутки при наличии зубных рядов в ПР выделяется от 0,5 до 2,5 мл ДЖ [72]. С.И. Кычакова (1993) предположила, что главным продуцентом ДЖ является межзубный десневой сосочек, чему способствует его разветвленная капиллярная сеть 44. Однако, являясь транссудатом крови, ДЖ заметно отличается от сыворотки крови и тканевой жидкости. В отличие от них, рН ДЖ имеет более щелочную реакцию: 7,9 – 8,3. Высокие значения рН поддерживаются большим содержанием мочевины, ионов аммония, катионных протеинов. По-видимому, имеет место селективный транспорт этих веществ через эпителий зубодесневого соединения. рН ДЖ достаточно стабилен.

При воспалении тканей пародонта количество раневой ДЖ увеличивается из-за повышения проницаемости стенок кровеносных сосудов. Этому способствует гиалуронидаза, продуцируемая микрофлорой. С развитием воспаления рН тканевой жидкости десны изменяется в кислую сторону, что активирует эластазу нейтрофилов, освобождает и активирует калликреин. Тотальная трипсиноподобная активность ДЖ заметно коррелирует с индексом гингивита, гигиеническим индексом и глубиной пародонтального кармана, а тотальная глицилпропил-дипептидазная активность – с глубиной кармана. Определена достоверная корреляция между рН ДЖ и РЖ. 
Мышечная система челюстно-лицевой области также является немаловажным фактором регуляции КЩР. Жевание, моторика губ и щек способствуют более интенсивному слюноотделению, активной экскурсии РЖ, удалению пищевых остатков. Мышечные сокращения, связанные с жеванием, глотанием и речью, способствуют опорожнению слюнных желез. При усилении работы губ, щек и языка снижается клиренс углеводов в ПР [127]. 
1.2 Факторы нарушения кислотно-щелочного равновесия в полости рта и их взаимообусловленность
Изменения КЩР в ПР происходят в двух противоположных направлениях: в сторону ацидоза или в сторону алкалоза. Местных факторов, дестабилизирующих это равновесие, достаточно много. К ним относятся врожденные пороки развития [16, 136], вода, пища, метеорологические и профессиональные факторы, курение и другие вредные привычки, средства гигиены, лекарственные препараты и лечебные воздействия, пломбы и протезы зубов [137, 224]. 

Ведущим фактором, вызывающим изменения КЩР в ПР является микробная биопленка. На нее в свою очередь влияют количество и свойства РЖ [37]. Доказано, что кариес зубов и ВЗП, а также заболевания слизистой оболочки, многие системные заболевания организма сопровождаются повышением уровня определенных ассоциаций микроорганизмов в РЖ 46, 147. 

Образование бактериями и накопление кислот в ПР особенно важно в аспекте проблемы кариеса [38, 97, 151]. Нежелательна и щелочная среда, которая способствует образованию зубного камня, развитию ВЗП. Для слизистой оболочки ПР щелочная среда опасна в связи с цитотоксическим действием аммиака.

В ЗН ацидоз развивается очень быстро вследствие преобладания ацидогенной микрофлоры, главным образом, стрептококков, ферментирующих простые углеводы 47, 204. В процессе гликолиза микробные клетки вырабатывают большое количество органических кислот. Поэтому, с первых минут употребления сладкой пищи концентрация ионов водорода в ЗН возрастает лавинообразно. Кривая изменения рН в кислую сторону после употребления ферментируемых углеводов впервые была описана R.M. Stephan (1938). Деминерализующие свойства РЖ нарастают, а при рН ниже критического (6,2) она полностью утрачивает свои минерализующие свойства. Одновременно микрофлора из РЖ забирает ионы гидрофосфата, которые использует в реакциях фосфорилирования, требующих энергетических затрат. При низких значениях рН начинается преципитация муцина РЖ. Наиболее ацидогенными микроорганизмами исследователи считают Str. mutans и Str. sobrinus.

Микрофлора ПР по-разному переносит кислую среду: если Actinomyces naeslundii и многие другие бактерии не могут функционировать при рН ниже 6, то лактобактерии осуществляют гликолиз при рН близкой к 3 [45]. Экологически значимые различия в толерантности к кислотам наблюдаются у представителей одного рода и даже вида [52, 208, 231]. Закисленная среда оптимальна для роста большинства грибов, и такие из них, как Candida albicans, могут вегетировать у края десны в МЗП [43]. Стрептококки и лактобактерии при попадании в очень кислую среду способны поддерживать оптимальный внутриклеточный рН. Так, в мембране Str. mutans находится АТФ-аза, выводящая ионы Н+ из клетки, что позволяет этим бактериям расти в кислой среде, недоступной для обитания микробов, более чувствительных к кислотам. Другие бактерии синтезируют вещества, нейтрализующие кислоты (например, Str. salivarius может продуцировать большое количество аммиака). 

Многие бактерии для получения АТФ используют аргининдезаминазу. У Porphyromonas gingivalis описан вариант аргининдезаминазы, действующий на N-концевые остатки аргинина белков с выделением аммиака и остатков цитруллина [96]. Среди других катаболических процессов – реакция Стикленда для ферментации некоторых аминокислот (пролина или орнитина). У Т. denticola, помимо аргининдезаминазы, имеются ферменты для утилизации глицина, аланина, цистеина и серина [199, 205]. Обычно катаболизм аминокислот приводит к повышению рН среды (образующийся СO2 быстро диффундирует). Для реакции:

НСО3-+Н+→Н2СО3 







(1.4)

обычно рКа=6,5, а конечный продукт быстро разлагается на СO2 и воду. В отличие от этого, образуемый аммиак остается (в виде аммония); 

у реакции:
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(1.5)  pKa около 9,6. Поэтому бактериям поддесневого ЗН нет необходимости конкурировать в кислой среде. Это более характерно для наддесневого ЗН, где они встречаются постоянно (особенно в МЗП), но обычно в небольших количествах. Как правило, микрофлора наддесневого ЗН представлена в первую очередь грамположительными факультативно-анаэробными видами, а поддесневого – грамотрицательными анаэробами. 

При рН значительно меньше 5 не может расти большинство микробов ПР. В этих условиях не растут даже S. mutans. Их называют кислототолерантными в связи с вирулентностью и способностью вызывать патологию за счет осуществления гликолиза в кислой среде. Они могут катаболизировать сахара при рН 4, но сами использовать полученную АТФ для роста не могут – она просто разрушается, то есть в кислой среде у них катаболизм отделяется от анаболизма. При разрушении (гидролизе) АТФ F-АТФ-аза выводит через клеточную мембрану протоны, что должно препятствовать сильному закислению цитоплазмы и, соответственно, инактивации основных ферментных систем клетки. На самом деле при рН значительно ниже 6 активность большинства гликолитических ферментов подавляется. При рН равном 4 микроорганизмы могут осуществлять гликолиз только в том случае, если будут поддерживать более высокий уровень рН в своей цитоплазме. В кислом ЗН разница уровней рН внутри и вне клетки (ΔрН) может достигать 1 и более единиц. Со снижением рН при ферментации сахаров в ЗН растворимость эмали возрастает в геометрической прогрессии [219]. В связи с этим небольшое понижение рН может вызвать выраженную реакцию.

В ЗН и РЖ алкалоз развивается не так быстро, как ацидоз, но, тем не менее, изменения реакции в щелочную сторону могут быть весьма выражены [159]. Причиной алкалоза является превращение накопившегося аммиака в катион аммония. В РЖ мочевина может попадать несколькими путями: с пищей, секретом слюнных желез (нитраты и нитриты), с ДЖ, с плазмой крови при кровоточивости десны и слизистой оболочки 41, 167, а также из распавшихся тканей. Мочевина также может синтезироваться микрофлорой из аминокислот, содержащихся в ДЖ, ЗН и РЖ. Одним из наиболее активных аммиак-образующих микроорганизмов ПР является Str. salivarius, который в значительном количестве обитает на спинке языка. Уреаза стрептококка имеет оптимум рН около 7,0. Аргининолитические бактерии медленнее, чем классические кислотопродуцирующие, утилизируют сахарозу и галактозу [25, 199].

Выработка аммиака из аргинина или мочевины является защитой микрофлоры от окисления [8]. Такие анаэробные микроорганизмы, как Treponema denticola, метаболизируют кислород посредством НАД-Н+-оксидаз и вырабатывают защитную перекись водорода с помощью ферментов дисмутазы и НАД-Н+-пероксидазы. Таким образом, в составе ЗН сосуществуют аэробы и анаэробы. Перекись, вырабатываемая микрофлорой, однако, не обнаруживается в ЗН. Причиной тому очень быстрое ее расщепление некоторыми представителями биотопа. К ним в первую очередь относят 5 микроорганизмов: Neisseria sicca, Haemophilus segnis, H. parainfluenzae, Actinomyces viscosus и Staph. еpidermidis 37, 227.

Главные уреазопозитивные бактерии наддесневого ЗН – актиномицеты и Haemophilus parainfluenzae. Есть и другие уреазопозитивные бактерии – Str. salivarius и Str. vestibularis, но их мало в ЗН, и поэтому они расщепляют преимущественно мочевину РЖ [183, 184]. Концентрация мочевины в ЗН почти такая же, как в сыворотке крови – 2,5 – 6,5 мМоль. Средний уровень свободного аргинина в слюне – лишь около 50 мкМоль, поэтому основным источником аргинина для бактерий считаются пептиды и белки, которые могут расщепляться протеазами и пептидазами слюны или бактериальными ферментами [157]. У многих бактерий ПР имеются различные системы захвата и транспорта пептидов после протеолиза.

Аммиак в биопленке может образовываться и в результате восстановления пролина или орнитина до 5-аминовалериата (реакция Стикленда) или под влиянием дезаминаз, но основной источник аммиака – активность уреазы и аргининдезаминазы [220]. Считается, что щелочеобразование в ЗН противодействует кариозному процессу и способствует выживанию в ней менее устойчивых к кислотам представителей микрофлоры. В целом это понижает кариесогенный потенциал ЗН. Образование щелочи может иметь и негативные последствия. При повышенных уровнях рН в результате преципитации солей кальция усиливается образование зубного камня, а аммиак может способствовать развитию гингивита [45, 56]. 

Весьма устойчивым к кислотам является протеолитический микроорганизм, обнаруженный в полости рта – Helicobacter pylori [128, 185]. Доказана его роль в развитии язвенной болезни желудка 2, 33. 

Алкалоз в ПР способствует минерализации ЗН и образованию зубного камня, чему также способствует увеличение выделения ДЖ. Образуется он более, чем у 80% взрослых людей. Процесс камнеобразования в условиях алкалоза сопровождается повышением в РЖ концентрации электролитов (ионов Са2+, НРО4-, Cl-, K+, Mg2+ и др.), недостаточным синтезом защитных белков и нарушением их структуры. Зубной камень становится в ПР дополнительной буферной системой, образующейся в условиях длительной декомпенсации адаптационных реакций организма, направленных на борьбу с алкалозом. Образование зубного камня уменьшает алкалоз в ПР путем связывания ионов гидрофосфата и гидроксил-ионов. 

Наддесневой камень обычно относят к слюнному типу, так как в настоящее время доказано, что минералы и органические компоненты для образования этого камня поступают из РЖ. Он состоит из неорганических (70-90%) и органических компонентов. Неорганическая часть представлена фосфатом кальция (75,9%), карбонатом кальция (3,1%) и фосфатом магния, а также другими металлами, содержащимися в микроколичествах. Главными неорганическими компонентами являются кальций (39%), фосфор (19%), магний (0,8%) и карбонаты (1,9%). 

Органический компонент камня представлен протеин-полисахаридным комплексом, состоящим из слущившегося эпителия, лейкоцитов и различных микроорганизмов. Примерно 10% органической фазы камня составляют углеводы – галактоза, глюкоза, рамноза, манноза, глюкуроновая кислота, галактозамины, реже арабиноза, галактуроновая кислота и глюкозамины. Протеины слюны составляют 5,9–8,2% и включают большую часть аминокислот.

По своей структуре зубной камень – минерализованный ЗН. Он способен концентрировать кальций; содержание кальция в ЗН в 20 раз выше, чем в РЖ. В основе механизма минерализации ЗН лежат процессы связывания ионов кальция с протеин-сахаридными комплексами органического матрикса и осаждения кристаллических солей фосфата кальция. 

Поддесневой зубной камень располагается в пародонтальных карманах и не виден при визуальном обследовании ПР. Этот камень обычно плотный и твердый, темно-коричневого или зеленовато-черного цвета. Он плотно прикреплен к поверхности зуба. Распространенность поддесневого камня несколько ниже, чем наддесневого, но в возрасте старше 40 лет поддесневой камень встречается почти у всех людей. Поддесневой камень относят к сывороточному типу, так как десневая жидкость, напоминающая сыворотку крови, является источником минерализации этого вида камня.
Влияние алкалоза на слизистую оболочку ПР изучено мало. В исследованиях на крысах было установлено, что постоянное воздействие на слизистую ПР воды с выраженной щелочной реакцией не вызывает заметных морфологических изменений со стороны слизистой оболочки, однако такое воздействие может оказывать более глубокое влияние на организм в целом [180]. 
Выраженное влияние на КЩР в ПР оказывает язычный налет. Его микрофлора, содержащая большую пропорцию анаэробных микроорганизмов, принимает участие в образовании ЗН, а также кислот и оснований в РЖ, оказывает подавляющее действие на ацидогенную микрофлору [228]. Изменения в структуре слизистой спинки языка непосредственно влияют на количество и состав язычного налета. Такого рода изменения могут иметь место при глосситах, заболеваниях нижележащих отделов пищеварительного тракта [98].

Таким образом, нарушение КЩР в ПР и дисбиоз – это два взаимосвязанных и взаимообусловленных процесса [65].

Попавшая в рот пища стимулирует слюноотделение. Этому же способствуют и жевательные движения нижней челюсти, во время которых происходит своеобразный массаж слюнных желез с тем же эффектом – увеличением слюноотделения. 
Характер питания современного человека, особенно, в индустриально развитых странах, существенно отличается от питания людей в древности. Это явление обусловлено несколькими факторами. Во-первых, использование технологических достижений кулинарии, способной так приготовить пищу, что ее практически не нужно пережевывать.

Во-вторых, в пищевом рационе значительное место занимает пища, содержащая большое количество рафинированных углеводов. Известно, что сладкое подобно наркотику и способно вызывать привыкание. 

В-третьих, темп жизни современного делового человека таков, что соблюдать режим питания и все необходимые пропорции невозможно или, по крайней мере, очень трудно. Известно, что для поддержания нормального состава слюны важен правильный режим питания – четыре раза в день. Увы, реализовать это правило не всегда удается. Именно этим последним фактором можно объяснить рост рынка продуктов, предназначенных для быстрого и не требующего особых условий, подавления аппетита с помощью жевательных конфет, шоколадных батончиков, леденцов, жевательных резинок. Такие продукты выпускаются в заводской упаковке и поэтому могут употребляться без особых условий гигиены питания, вне учреждений питания и без использования посуды и инструментов для еды. Поскольку упаковка содержит небольшое количество продукта (10-200 г), они достаточно мобильны и могут употребляться неоднократно. 

Возрастающие эстетические нормы, кроме того, в условиях делового дня, требуют поддержания достаточного уровня гигиены ПР и дезодорации, что, опять же, невозможно обеспечить с помощью традиционных средств гигиены. Поэтому рынок реагирует на требования потребителя созданием средств для быстрой (и к тому же, незаметной для окружающих) дезодорации полости рта: с помощью сосательных и жевательных таблеток, резинок и ароматических конфет.

Характер питания существенно сказывается на состоянии КЩР, органов и тканей ПР, о чем свидетельствуют научные публикации [64, 113]. У больных с диагнозами нарушения пищевого поведения отмечается ухудшение гигиенического состояния ПР, увеличение интенсивности и тяжести кариозного процесса, гингивита и пародонтита по сравнению со здоровыми лицами. У пациентов, страдающих булимией, выявлен больший износ эмали по сравнению с пациентами, страдающими анорексией. У анорексиков, испытывающих дефицит веществ для сохранения здоровья зубов, в частности, дефицит витаминов D и С, в большей степени диагностируется кариес [53].

При сопутствующих анорексии и булимии заболеваниях ЖКТ довольно часто рекомендуются дробные и частые приемы пищи, что значительно повышает вероятность прогрессирования кариеса и требует тщательной гигиены после каждого приема пищи.

С точки зрения стоматологии, пища вызывает как положительные, так и отрицательные изменения в ПР. Пережевывание твердой пищи, кроме стимуляции слюноотделения, благоприятно влияет на кровоток в тканях пародонта, усиливая обменные процессы в кости, периодонте, десне и даже в пульпе зубов. В то же время, хорошо известны и возможные неблагоприятные эффекты как чрезмерно жесткой пищи (травмирование зубов, периодонта и слизистой оболочки), так и чересчур мягкой, кулинарно обработанной пищи (длительная задержка элиминации пищи, стимуляция налетообразования на зубах). 

Влияние на КЩР в ПР пищевых продуктов и напитков может быть оценено с помощью водородного показателя, что в последние годы вызывает интерес у зарубежных исследователей. С одной стороны, пищевые продукты и напитки рефлекторно стимулируют слюноотделение, чему также способствует и пережевывание пищи. А с другой стороны, в силу своих физико-химических свойств, пищевые продукты являются сильным фактором временной дестабилизации местного гомеостаза.

Напитки, содержащие сахарозу (кока-кола, пепси-кола, фанта, лимонад, сладкие газированные напитки) заметно снижают рН бактериального ЗН, поэтому их целесообразнее пить через соломинку. Помимо пищи и напитков влиять на КЩР в ПР могут и часто принимаемые лекарства. Некоторые из них содержат сахарозу и потому могут провоцировать функциональный ацидоз. 

У больных, вынужденных регулярно принимать бета-блокаторы, отмечено меньшее камнеобразование на зубах. Поскольку при этом не выявлено влияния препаратов на рН РЖ, скорость слюноотделения, содержание в слюне фосфатов и кальция, снижение минерализующего потенциала РЖ должно объясняться действием иных факторов. Наиболее вероятно изменение под влиянием бета-блокаторов физико-химических свойств секретируемой слюны или изменение белково-ферментного состава бактериальной флоры ПР вследствие системного фармакологического эффекта.

Казалось бы, уже хорошо изучено влияние сахарозы на рН ЗН. Но анализ литературы показывает, что эта проблема по-прежнему интересует исследователей. Так, одни из них использовали палладиевый миниэлектрод для измерения рН на поверхностях зубов у семи- и четырнадцатилетних детей в Кении. Обнаружены незначительные различия в значениях рН на непораженных кариесом поверхностях зубов (контактных и вестибулярных). После стимуляции ротовой микрофлоры раствором сахарозы было обнаружено, что не все участки в полости рта характеризуются изменениями рН по типу кривой Стефана. 

Влияние жевания сахарного тростника на рН ЗН исследовали у пяти детей в той же стране. Этот эффект сравнивали с действием полоскания рта 10% раствором сахарозы в разных участках ПР. Все дети имели неудовлетворительную гигиену ПР и более двух кариозных полостей на жевательных поверхностях моляров. Было выявлено различие в значениях рН на контактных поверхностях верхних и нижних зубов. На верхних зубах значения рН были ниже. Изменившийся рН после стимуляции раствором сахарозы не возвращался к начальному уровню в течение 30 мин исследования. Жевание сахарного тростника демонстрировало падение рН во всех участках, где проводили измерение, но в течение 5 – 10 мин наблюдали восстановление значений к исходному уровню. В кариозных полостях наблюдали подобные изменения, хотя кислотность в этих зонах сохранялась дольше и снижение рН было более выраженным.

Наряду с ацидогенными продуктами существует немало продуктов, изменяющих КЩР в ПР в сторону алкалоза. К ним относятся орехи, сыр (особенно сорта «Чеддер»), органический спирт ментол. Это действие объясняется присутствием в них аммоний-содержащих веществ, мочевины и веществ, которые при диссоциации образуют ионы, активно связывающие ионы водорода, вследствие чего рН РЖ может повышаться на 0,5-0,7 ед.

Существенный интерес в плане профилактики ацидоза в ПР представляют низкокариесогенные сахарозаменители: сахароспирты (ксилитол, сорбитол), изомальтулоза (палатинит), метилированный дипептид аспартам (сластилин), стевиозид и др. Эти вещества практически не метаболизируются микрофлорой ПР и обладают крайне низкой ацидогенностью [170]. В развитых странах продажа пищевых продуктов с сахарозаменителями постоянно растет. В этом плане оправдано использование сахарозаменителей в составе жевательных резинок. По сравнению с сахаросодержащими резинками, они не вызывают снижения рН, подавляют активность микробных ферментов [12]. Жевательные резинки с сахарозаменителями полезны и тем, что стимулируют слюноотделение. А это очень важно после употребления ацидогенной пищи, а также тем, у кого по тем или иным причинам скорость слюноотделения снижена 68, 232. Кроме того, ксилитол, используемый в качестве заменителя сахарозы, не ферментируется ротовой микрофлорой и обладает антимикробными свойствами. Сорбитол очень медленно ферментируется Str. mutans. Добавление карбамида в рецептуру жевательных резинок приводит к их алкалогенному действию в ПР. Чтобы поддерживать внутриклеточный баланс окислительно-восстановительного потенциала, актиномицеты, ферментирующие сорбитол, в анаэробной фазе способны окислять излишек НАД-Н+.

Жевательные резинки, меняющие свою окраску в зависимости от степени их пережевывания, использовали для оценки жевательной эффективности. При этом оказалось, что такой метод достаточно точен и позволяет определить указанный показатель без особых проблем. 

Жевательная резинка может использоваться, как средство очищения ПР в дополнение к привычным гигиеническим процедурам. При этом, Finn и Jamisson (1967) выявили, что при жевании резинки моляры и премоляры очищаются лучше, чем резцы и клыки.

Эффективно назначение жевательной резинки людям с гипосаливацией и ксеростомией, поскольку жевание резинки стимулирует слюноотделение. Кроме того, жевательная резинка может использоваться, как носитель лекарственных препаратов, в частности: соединений фтора, хлоргексидина, фосфата кальция. Резинка применяется и для борьбы с курением, поскольку никотин-содержащая резинка способна уменьшить тягу к сигаретам или ослабить синдром отмены курения [63, 69]. С учетом выявленного противоналетного действия ксилитол-содержащие жевательные резинки рекомендуется использовать для поддержания гигиенического состояния ПР у военнослужащих в полевых условиях.

В 6-недельном исследовании на 50 взрослых добровольцах изучали влияние жевательной резинки, не содержащей сахара, на интенсивность окрашивания поверхностей зубов при параллельном использовании 0,12% раствора хлоргексидина для борьбы с гингивитом. При этом все пациенты употребляли чай, кофе, а некоторые и курили. В результате наблюдения было установлено, что использование жевательной резинки заметно снижает выраженность одного из его побочных действий – интенсивность окрашивания поверхностей зубов.

Применение резинки рекомендуется и пациентам, пользующимся ортодонтическими конструкциями. Прилипаемость жевательной резинки к различным материалам в ПР максимальна на 2 минуте жевания и располагается в порядке убывания следующим образом: пластмасса базисов съемных протезов, композиционные пластмассы пломб, серебряная амальгама, золото, эмаль зубов.
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Избыточное употребление углеводов не исчерпывает всех проблем, очерчивающих круг интересов стоматологов вокруг вопросов питания. Повышенная пропорция белковой пищи в рационе питания способствует увеличению концентрации мочевины и других азотсодержащих соединений в слюне. Известно, что мочевина, наподобие сахарозы, способна утилизироваться ротовой микрофлорой. Это относится, в первую очередь, к уреазопозитивной микрофлоре зубного и язычного налета [59, 229]. В результате микробного метаболизма азотсодержащих соединений образуется аммиак, смещающий КЩР в ПР в щелочную сторону (рис. 1.2). 
Рис. 1.2  Ферментация мочевины в полости рта
Это, казалось бы, положительное влияние, может обернуться увеличением риска развития ВЗП, поскольку большинство уреазопозитивных штаммов микроорганизмов относится к группе пародонтопатогенных [234]. 

В одной из работ авторы поставили под сомнение, что мочевина, содержащаяся в слюне, способна существенно влиять на выраженность кривой Стефана в глубоких слоях ЗН. В результате проведенного исследования была создана математическая модель, способная описывать указанное влияние при изменении концентрации мочевины в РЖ от 0 до 30 мМоль/л. Согласно этой модели, обычная концентрация мочевины в РЖ (3–5 мМоль/л) повышает рН ЗН на глубине 0,5 мм на 1 ед. рН. А после использования сахарозы эта концентрация мочевины способна, как минимум, на 0,5 ед. рН уменьшать амплитуду кривой. Результаты этого исследования говорят о том, что кариесогенность ЗН обратно пропорциональна концентрации мочевины в слюне, причем, не только тогда, когда она увеличена из-за болезни, но и тогда, когда эта концентрация составляет обычные значения. Прибавление к раствору сахарозы 10% раствора мочевины приводит к увеличению рН ЗН («антистефановский эффект»), а 5% раствора – рН налета почти не меняется. 

Изменение рН ЗН влияет на уровень катаболизма аргинина. Утилизация аргинина оптимальна при рН, близком к нейтральному.

Исследования, посвященные изучению действия в ПР продуктов с эффектом дезодорации, малочисленны. Тем не менее, как утверждают авторы стоматологического бюллетеня «Orbit Express», галитозом страдает 50-65% населения Европы, а в США на борьбу с ним ежегодно тратится почти 10 миллиардов долларов. 

Одним из наиболее популярных и часто используемых средств для дезодорации является ментол (2-изопропил-5-метилциклогексанол-1). Он раздражает нервные окончания, обладает слабым местным обезболивающим и антисептическим действием. По мнению ряда исследователей, в ПР ментол способствует изменению реакции РЖ в щелочную сторону.

В одном из недавних исследований была изучена возможность дезодорации ПР с помощью цинксодержащих препаратов. Использовали в виде полосканий рта 0,02% раствор хлорида цинка, 0,2% раствор биглюконата хлоргексидина и воду (контроль), а также жевательные резинки, содержащие 2 мг, 0,5 мг, и 0,1 мг ацетата цинка. Результаты показали, что подобные количества цинка в растворах для полоскания рта или жевательной резинке приводят к подавлению запаха изо рта в среднем на 45% [164].

Другое исследование было проведено по изучению дезодорирующего действия специальных таблеток, содержащих окислитель. Участвовали 123 добровольца среднего возраста 24,5 года. У них экспертно определяли выраженность запаха изо рта, а также с помощью специальной ложки брали пробы язычного налета с задней трети спинки языка. Определяли концентрацию сульфидов, кадаверина и путресцина в пробах налета и РЖ. В исследовании использовали два вида мятных таблеток, жевательную резинку без активных дезодорирующих компонентов и таблетки с окислителем. В результате было выявлено, что таблетки с окислителем по всем изученным показателям были более эффективны, чем другие использованные средства, включая и мятные таблетки.
1.3 Кислотно-щелочной баланс в полости рта при патологии

1.3.1 Состояние кислотно-щелочного равновесия в полости рта при кариесе зубов
Употребление человеком пищи, содержащей легко ферментируемые углеводы, снижает минерализующую способность РЖ, усиливает деминерализацию эмали 151. Даже малые концентрации сахара в РЖ приводят к устойчивому снижению рН на поверхности эмали зубов и ее деминерализации 191. При смачивании эмали раствором сахарозы осмотическое давление извне достигает 50 атм., то есть в 10 раз превышает осмотическое давление крови. При этом ионы водорода устремляются в эмаль. Сходная ситуация происходит в наружном слое ЗН, где концентрация сахаров наиболее высока. Существенное влияние оказывает рН РЖ и содержащийся в ней лактат на обмен кальция в ПР. При закислении слюны увеличивается проницаемость эмали зубов для ионизированного Са2+. Молочная кислота «отнимает» кальций слюны у кристаллов гидроксиапатита эмали даже при сравнительно высоких значениях рН. В РЖ при низких значениях рН снижается активность амилазы и начинается преципитация муцина. Кариесогенный ЗН увеличивает проницаемость твердых тканей зуба в 1,8 раза, а в присутствии сахарозы – в 2,8 раза. Агрессивность микробного ЗН в отношении зубов определяется его кислотообразующей активностью, непосредственно зависящей от соотношения ацидогенных микроорганизмов и их способности синтезировать полисахариды 47. Крахмал увеличивает кариесогенный потенциал сахарозы [204].

Вариабельность значений рН РЖ у кариесвосприимчивых лиц выше, чем у кариесустойчивых. Заметный сдвиг рН в кислую сторону отмечен у беременных женщин. Такие показатели, как буферная емкость РЖ, ее микробное число и частота употребления сладостей в течение суток статистически достоверно коррелируют у школьников с приростом кариеса за 2 и 3 года, однако ни один из этих показателей не достигает 80% уровня совпадения с клинической картиной.
1.3.2 Состояние кислотно-щелочного равновесия в полости рта при воспалительных заболеваниях пародонта
Вопрос о взаимосвязи между КЩР в ПР и состоянием пародонта исследуется давно [73]. Процесс микробной колонизации десны, приводящий к развитию гингивита, сопровождается усилением кислотообразования с участием, главным образом, пародонтопатогенной микрофлоры 22, 205. Эта микрофлора, кроме того, выделяет мощные «ферменты агрессии», повреждающие ткани и включающие целый каскад других патологических реакций 25, 166. Микрофлора ЗН, обладающая цитотоксическими свойствами 166, активирует систему комплемента, индуцирует повышение сосудистой проницаемости, вазодилатацию 62, 160, накопление лейкоцитов, деградацию тучных клеток 39. В то же время рН ДЖ имеет щелочную реакцию. 

Сопутствующая соматическая патология заметно повышает риск развития заболеваний тканей пародонта [20, 160, 207]. Распространенность признаков болезней пародонта в возрастной группе 30-44 лет составляет 98%. При этом 97,6% имеют сопутствующие заболевания. Из них 86% – хронический генерализованный пародонтит, 12% – хронический катаральный гингивит, 2% – пародонтоз.

Многие авторы сходятся в том, что основным причинным фактором развития ВЗП является анаэробная микрофлора [227]. Общая хроническая патология снижает резистентность околозубных тканей по отношению к бактериям ЗН, ослабляя процессы регенерации, и усиливая процессы воспаления и деструкции [91]. 

В развитии пародонтита важную роль играет состояние гигиены ПР и способность местного иммунитета противостоять микробной агрессии. Когда ресурсы иммунной системы истощаются, начинает развиваться воспалительный процесс в тканях пародонта [153, 164, 203, 226]. При этом увеличивается проницаемость капилляров, что вызывает повышение содержания натрия и хлора в РЖ, повышен лизис различных клеток, концентрация калия растет, повышается активность ЛДГ.

У больных ревматоидным артритом состояние тканей пародонта достоверно хуже. Установлена прямо пропорциональная связь между значениями пародонтального индекса и стадии патологии височно-нижнечелюстного сустава [6, 23, 207]. Нарастание явлений остеопороза в костях периферического скелета пропорционально аналогичным изменениям в костях лицевого скелета [4].
Генерализованный пародонтит с полным основанием можно отнести к патологии с системным патогенезом [50, 104]. Изменения деятельности в одной или нескольких морфофункциональных системах организма неизбежно сказываются на изменении функций и морфологии органов и тканей ПР [20, 62, 92]. 
1.3.3 Состояние кислотно-щелочного равновесия в полости рта при заболеваниях слизистой оболочки 
Состояние КЩР в ПР играет существенную роль в патогенезе и прогрессировании заболеваний слизистой оболочки [39, 127, 242].

Одной из наиболее частых причин проявления патогенности дрожжеподобных грибов является присутствие зубных протезов в ПР, особенно при наличии их дефектов или недостаточной гигиенической обработке [62, 105]. Персистенция Candida на слизистой оболочке ПР выявляется у 28–75% пациентов с зубными протезами [106]. При кандидозе ПР повреждаются мембраны эпителия слизистой оболочки в области языка, неба, щек и губ, нередко сочетаясь с поражением слизистой оболочки других органов [38, 161]. Этиологическим фактором в 55,5–75,0% случаев кандидоза ПР является Candida albicans, поскольку только этот вид секретирует аспартатпротеиназу, способствующую активному росту грибов на поверхности ортопедических конструкций [161]. Частота протезного стоматита составляет от 6,5 до 71,2% и в значительной мере зависит от изношенности (то есть от длительности использования и/или истирания) протезов. Согласно результатам исследований, при высокой изношенности протезов частота орального кандидоза может достигать 75%. Существует точка зрения, что H. pylori может колонизировать слизистую оболочку желудка и ПР. При этом первая локализация является «предпочтительной». Однако авторы оставляют открытым вопрос о том, является ли Н. pylori резидентным микроорганизмом для ПР или транзиторным? Механизм оральной колонизации Н. pylori еще детально не изучен. Одним из важнейших факторов патогенеза язвенной болезни считается микробный, связанный с действием H. pilori. Колонизация патогеном ПР может быть первым шагом в комплексном инфекционном процессе [103].

РЖ омывает все участки слизистой ПР и, имея буферные свойства, нейтрализует щелочные и кислотные агенты [176, 197]. Выявлено, что при гипосаливации меняется микробиоценоз в ПР [53]. В частности, меньше становится пропорция F. nucleatum на спинке языка и увеличивается пропорция Enterococcus spp. в преддверии ПР. В наддесневом ЗН становится больше Str. mutans, Lactobacillus spp. и C. albicans [118]. Борьба с сухостью в ПР важна для пациентов с синдромом Шегрена [179, 188, 197, 210, 211, 221, 223, 238 – 241]. Симптоматическое лечение включает использование воздушных увлажнителей воздуха, ополаскивания водой или жидкостью для полоскания рта, применение заменителей слюны и препаратов, стимулирующих слюноотделение [89]. Есть три таких препарата, подходящих для облегчения положения пациентов с синдромом Шегрена: Cevimeline hydrochloride hydrate («Cevimeline»), Pilocarpine hydrochloride, и Anetholtrithione [89, 206, 212]. Кроме того, борьба с осложнениями «сухого рта», типа кариеса зубов, пародонтита и кандидоза, признается также крайне важной. 

O. Oehlke с соавт. (2006) в эксперименте на крысах определены хорошие адаптивные реакции со стороны слюнных желез при развивающемся остром метаболическом ацидозе и алкалозе. Поэтому в ближайшие сроки гомеостаз в полости рта практически не меняется.
1.3.4 Состояние кислотно-щелочного равновесия в полости рта при общих хронических соматических заболеваниях
Полость рта может являться и объектом исследования при системной патологии [98, 222]. Так, например, предложено оценивать кислотно-щелочной баланс в организме путем анализа венозной крови язычной артерии. 

В настоящее время, по мнению О.Г. Суковач (2008), установлена связь многих патологических процессов в ПР с заболеваниями различных органов и систем организма, нарушениями обменных процессов, изменениями иммунного статуса и нервной системы. Несомненно, что взаимосвязь между общесоматическими заболеваниями и состоянием органов ПР обусловлена нарушениями метаболизма, гемодинамики, иммунологическими и нейро-регуляторными нарушениями и сдвигами микробиоценоза [95].

И.А. Горбачевой с соавт. (2004) выявлены метаболические нарушения и гомеостатические сдвиги, опосредующие альтерацию клеточных структур в различных органах и тканях при сочетанной патологии [20].
Степень выраженности патологических сдвигов в окислительно-восстановительных процессах зависит от характера соматической патологии и более значительна при дисциркуляторных расстройствах различного генеза, в первую очередь – у больных атеросклерозом с ишемической болезнью сердца, с гипертонической болезнью при вегетососудистых дистониях и дисметаболических ангиопатиях [28]. В условиях системной интенсификации свободно-радикального окисления мишенью его повреждающего действия становятся в первую очередь клетки циркулирующей крови, их мембранные рецепторы. Это приводит не только к их повышенной адгезии, но и к изменению функциональной активности. Нарушение функционального состояния клеток мононуклеарно-фагоцитарной системы, лимфоцитов и гранулоцитов отражает системное ограничение защитных возможностей организма в целом [209]. Патогенетическая общность многих общесоматических процессов и ВЗП, очевидно, обусловлена развитием единых для всего организма механизмов клеточного повреждения и модификации тканевых структур с обретением ими аутоантигенных свойств [107]. 

Полость рта, являясь началом пищеварительного тракта, очень тонко реагирует на изменения, происходящие в ЖКТ [63, 107, 194, 213, 215]. По данным И.А. Горбачевой с соавт. (2004), хронические воспалительные заболевания ЖКТ выявлены у 31,8% больных генерализованным пародонтитом. По другим данным, у 100% больных с заболеваниями верхних отделов ЖКТ выявлена патология слизистой оболочки ПР и тканей пародонта, причем авторы отмечают более частую встречаемость гингивита и пародонтита у больных хроническим гастритом, а у больных язвенной болезнью эта патология сочетается с рецидивирующими афтозными поражениями слизистой оболочки [20]. 

У 95% больных ВЗП были выявлены заболевания органов пищеварения, среди которых встречались хронический гастрит различного генеза, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, вторичные функциональные расстройства кишечника на фоне заболеваний гепатобилиарной системы [51, 168]. Нарушение функционального состояния клеток мононуклеарно-фагоцитарной системы, лимфоцитов и гранулоцитов отражает системное ограничение защитных возможностей организма в целом [49, 54]. 

Особое внимание уделяют проявлениям гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в полости рта [48, 131]. У больных ГЭРБ выраженность морфофункциональных изменений в пищеводе и ПР тесно взаимосвязана и зависит от степени ацидификации слизистой пищевода и РЖ [83]. У больных ГЭРБ имеются выраженные изменения слизистой оболочки ПР и красной каймы губ, также отмечается склонность к генерализации воспалительного процесса [63, 88]. Поражения пародонта у больных ГЭРБ характеризуются развитием пародонтита, ухудшением гигиены ПР, встречаются с одинаковой частотой среди лиц обоего пола и различного возраста [134, 135]. 

На фоне заболеваний органов пищеварения нарушается функциональная активность слюнных желез, динамическое равновесие процессов де- и реминерализации эмали, что способствует возникновению и активному течению кариозного процесса [11]. В эксперименте на крысах определены хорошие адаптивные реакции со стороны слюнных желез при развивающемся остром метаболическом ацидозе и алкалозе [216]. Поэтому в ближайшие сроки гомеостаз в ПР практически не меняется.
Л.А. Каминской (2010) проведено изучение биохимических показателей РЖ при язвенной болезни. Обследованы мужчины в возрасте до 30 лет. Изучали рН РЖ, содержание в ней белка, мочевины, ионов хлоридов. Значения рН у больных язвенной болезнью были достоверно выше, чем у здоровых пациентов, что косвенно указывает на повышенную активность у них уреазы в ПР. Автор указывает, что высокое содержание мочевины в РЖ при низком уровне белка может являться диагностическим тестом язвенной болезни [40].
При язвенной болезни в ПР повышается температурная и тактильная чувствительность, увеличивается степень гидрофилии мягких тканей. Характерна обильная обложенность, гиперемия и отечность языка, налеты желто-коричневого цвета, гипертрофия грибовидных и листовидных сосочков, часто встречаются участки десквамации эпителия, встречается так называемый «волосатый» язык, катаральный стоматит и гингивит [36, 100].

При язвенной болезни отмечены дисбиотические нарушения в ПР [108]. Изменения местного иммунитета, состояние которого существенно влияет на возникновение и течение заболеваний слизистой ПР, при язвенной болезни также изучено недостаточно и ограничено лишь исследованиями содержания IgA и лизоцима в РЖ [26], а функциональная активность нейтрофилов РЖ и неспецифическая резистентность изучены только в пожилом возрасте [57, 79]. 

Авторами отмечено, что белковая диета провоцирует умеренный метаболический ацидоз [64]. При этом может увеличиваться выработка кортизола, способствующая ожирению и развитию диабета [178]. Метаболический ацидоз, провоцируемый употреблением белковой пищи, стимулирует в некоторой степени выработку АКТГ и последующую продукцию кортизола и альдостерона [217]. В свою очередь это способствует развитию ожирения [177]. 

Исследователи отмечают, что у больных метаболическим синдромом нарушено функциональное состояние больших и малых слюнных желез [159]. В железах наблюдаются дистрофические процессы по типу сиаладеноза, что может являться результатом инсулинорезистентности [5].  
Изучение водородного показателя в ПР проводят с целью оценки продуктов питания, прогнозирования кариеса зубов, планирования, оценки эффективности стоматологического лечения и профилактики 71, 73, 87. Перспективно использование методов изучения КЩР в ПР для оценки противомикробных и гигиенических средств. В то же время вопросам изучения алкалоза в ПР внимание уделяется крайне мало. Основное внимание исследователей сосредоточено на ацидотических сдвигах КЩР в ПР, чему мощный толчок дали работы R. Stephan и последующие исследования этиологии кариеса зубов, обосновывающие роль кислотной деминерализации эмали в развитии этой патологии.

При анализе информационных источников мы пришли к выводу, что вопросы КЩР в ПР во всех доступных публикациях рассматриваются отдельно: главным образом в плане развития кариеса зубов, то есть в аспекте местного ацидоза. Ни в одном исследовании мы не обнаружили единого подхода к патогенезу стоматологической патологии с точки зрения КЩР в ПР, особенно при его смещении в щелочную сторону. Именно этот факт и обусловил выбор настоящей темы нашего исследования.

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ГЛАВА 2. Материал и методы исследования
Для решения поставленных задач была сформирована программа исследования, согласно которой было проведено 3 этапа клинических и клинико-лабораторных исследований. 

Целью первого этапа исследований являлось изучение изменений ряда биохимических показателей в ПР (РЖ и ЗН) под влиянием тестовой стимуляции ротовой микрофлоры раствором карбамида (мочевины) у разных групп обследуемых: практически здоровых, больных ВЗП и имеющих множественный кариес зубов. То есть, были изучены изменения биохимических показателей на фоне тестовой карбамидной кривой рН в ПР. Кроме того, к этому этапу было добавлено исследование in vitro для проверки выдвинутой нами гипотезы о существовании «критического щелочного значения» рН РЖ.

Целью второго этапа являлась сравнительная оценка изменений биохимических показателей РЖ в ПР у тех же групп обследуемых под влиянием одноразового употребления тестовых порций алкалогенных пищевых продуктов (сыра, орехов) и жевательной резинки с ксилитолом и ментолом при контроле с жеванием парафина. 

Третий этап исследований был посвящен сравнительной оценке показателей тестовых карбамидных кривых рН РЖ, зубного и ЯН у лиц, отличающихся характером привычного питания: у пациентов с обычным смешанным питанием, с преобладанием белковой пищи и у вегетарианцев. 

Для получения репрезентативных данных перед проведением клинического этапа наблюдений использовали метод планирования исследований. Объем необходимых наблюдений определяли по формуле, используемой для одиночной выборки: 
n = t2  p%  q%               






(2.1)

             Δ2          
где:
n – необходимое число наблюдений;
t – доверительный коэффициент; 

р% - величина минимального достоверного показателя;
q% - величина, дополняющая показатель до 100 %; 
Δ - предельно допустимая ошибка показателя. 
Для приведенной формулы используется доверительный коэффициент «t», имеющий значение не менее 2-х, что обеспечивает получение достоверного результата с доверительной вероятностью, соответствующей 95% (или 0,95). 

Величина показателя р% берется из материалов ранее опубликованных аналогичных научных исследований, или полученных при пробных наблюдениях, или основывается на максимальном произведении р%  q% = 50  50 = 2500. 

Для определения необходимого объема наблюдений в качестве величины р% мы использовали частоту регистрации алкалотических изменений в РЖ у практически здоровых пациентов, составляющую примерно 1,2%. Приняв за предельно допустимый уровень ошибки 5%, рассчитали необходимое число наблюдений: 
n =  t2  p%  q%  =  22  1,2  97,5  =  19              
   
                   (2.2)              

              Δ2                         52
Таким образом, для обеспечения репрезентативной выборки и статистической достоверности результатов необходимо иметь, как минимум, 19 случаев наблюдений. 

Два первых этапа проводились на протяжении 8 лет на базе кафедр терапевтической стоматологии, пародонтологии и биохимии Тверской государственной медицинской академии. А часть исследований третьего этапа помимо ТГМА осуществлялись, в том числе и на базе стоматологического факультета Ереванского медицинского университета при участии к.м.н., доцента Л.К. Есаяна. 
2.1 Дизайн исследований
Серия исследований 1.  Изучение биохимических показателей РЖ после тестовой стимуляции изменений рН РЖ в щелочную сторону (карбамидная кривая). РЖ забирали у практически здоровых добровольцев, больных с клинически выраженными ВЗП и у пациентов с множественным кариесом зубов.

Для получения карбамидной кривой в РЖ и ЗН использовали тестовый раствор карбамида (ротовая ванночка 15 мл 8% раствора карбамида в течение 30 секунд).

После тестовой стимуляции раствором карбамида в течение 1 часа изучали в РЖ: рН, содержание карбамида и аммиака, ионизированного кальция и фосфатов, активность уреазы. Рассчитывали коэффициент «карбамид / аммиак». Определяли рН ЗН в наиболее типичных местах образования твердых зубных отложений.
Серия исследований 1.1. Изучение in vitro зависимости концентрации ионизированного кальция в РЖ от ее рН.

Определяли концентрацию ионизированного кальция в РЖ практически здоровых добровольцев при искусственном изменении ее реакции от 7,1 до 9,1 ед. рН.
Серия исследований 2.  Изучение действия ряда алкалогенных пищевых продуктов и жевательной резинки на рН РЖ и перечисленные выше ее биохимические показатели. Показатели сравнивали у практически здоровых добровольцев, больных ВЗП и с множественным кариесом зубов.

Употребление тестовых доз алкалогенных продуктов и жевание резинки:

· твердый сыр «Чеддер» (10 г);

· грецкие орехи (10 г);

· жевательная резинка с ксилитолом и ментолом (2 г, «Xylitol», Lotte Confectionery, Южная Корея)

Серия исследований 3. Изучение тестовых стимулированных изменений рН РЖ, зубного и ЯН в кислую и щелочную стороны у практически здоровых пациентов с разным характером питания (обычное смешанное, с избытком белковой пищи и вегетарианцы).

2.2 Материал исследований
В соответствии с задачами исследования мы провели его с участием добровольцев, распределенных в 6 групп. Им были подробно разъяснены цель и задачи исследования. Каждый подписал добровольное информированное согласие на участие в исследовании и использование полученных данных в научной работе.

Существенной проблемой при планировании исследования являлся правильный подбор обследуемых групп добровольцев. Необходимость получить репрезентативные данные потребовала выполнения ряда условий к подбору материала и строгому соблюдению правил исследования. Учитывая тот факт, что на КЩР в ПР может оказывать влияние достаточно большое число как экзогенных, так и эндогенных причин, нам необходимо было исключить или минимизировать многие из следующих факторов: гендерные и возрастные различия; выраженные местные индивидуальные особенности органов и тканей ПР; различия, обусловленные общим состоянием организма и имеющимися сопутствующими заболеваниями.

В связи с этим общими критериями исключения обследуемых добровольцев для всех групп явились следующие:

- лица женского пола;

- добровольцы моложе 35 и старше 44 лет (стандартная группа ВОЗ);

- невозможность проведения обследования, отказ пациента от обследования;

- выявленные в процессе исследования противопоказания к каким-либо видам обследования, при отсутствии таковых на этапе предварительного отбора;

- отказ пациентов от продолжения участия в исследовании из-за возникших нежелательных явлений.

В исследование не включались пациенты с сопутствующими состояниями, которые могли послужить препятствием для выполнения полной программы обследования. В их числе:

- любые сопутствующие заболевания в острой стадии или в стадии обострения, серьезные хирургические вмешательства в ближайшем анамнезе;

- тяжелые сопутствующие хронические заболевания сердечно-сосудистой системы, органов дыхания, печени, соединительной ткани, крови с выраженными нарушениями функций этих органов;

- злокачественные новообразования любой локализации, ВИЧ-инфекция;

- психические заболевания, злоупотребление алкоголем или наркотиками в анамнезе, длительный стаж интенсивного (более 1 пачки сигарет в день) табакокурения. 
Общими критериями включения были: 

- добровольцы, имеющие достаточный доход для того, чтобы иметь постоянное место жительства, рационально питаться и следить за своим здоровьем;

- имеющие высшее или среднее специальное образование.

Таким образом, в исследовании участвовали только взрослые мужчины средней возрастной группы.
В первой и второй сериях исследований приняли участие 95 мужчин – добровольцев в возрасте от 35 до 44 лет (в среднем 37,8 лет), которые были распределены в 3 группы (табл. 2.1):

- практически здоровые (48 мужчин), у которых отсутствовали заболевания пародонта и слизистой оболочки ПР, а индекс КПУ (показатель интенсивности кариеса зубов) не превышал 8,0 баллов;

- 26 мужчин, имеющих ВЗП (клинически выраженные хронический гингивит или пародонтит) при индексе КПУ также не превышающем 8,0 баллов и не имеющих заболеваний слизистой оболочки ПР.

Таблица 2.1
Численность и краткая характеристика групп добровольцев, участвовавших в исследовании
	Серии 

исследований
	Группы 

добровольцев-мужчин
	Численность групп (n)
	Краткая 

характеристика групп

	Первая.  Изучение биохимических показателей РЖ после тестовой стимуляции изменений рН РЖ в щелочную сторону.

Вторая. Изучение действия алкалогенных пищевых продуктов и жевательной резинки на рН РЖ и ее биохимические показатели.
	Практически 

здоровые
	48
	Практически здоровые, КПУ<8, без заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР, обычное смешанное питание

	
	С воспалительными заболеваниями пародонта
	26
	Имеющие гингивит или пародонтит, КПУ<8, без заболеваний слизистой оболочки ПР, обычное смешанное питание

	
	С множественным кариесом зубов
	21
	КПУ>10, без заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР, обычное смешанное питание

	Третья. Изучение тестовых стимулированных изменений рН РЖ, зубного и ЯН в кислую и щелочную стороны у практически здоровых пациентов с разным характером питания
	«О»
	80
	Обычное смешанное питание, КПУ<8, без заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР

	
	«Б»
	42
	Преимущественно белковая пища, КПУ<8, без заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР

	
	«В»
	40
	Вегетарианцы, КПУ<8, без заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР

	Всего
	6
	257
	–



При этом у 9 обследованных был диагностирован хронический генерализованный катаральный гингивит средней и тяжелой степени, а у остальных 17 человек – хронический генерализованный пародонтит (у 2 обследованных – легкой степени тяжести, у 10 человек – средней степени и у 5 добровольцев – тяжелой степени);

- 21 мужчина с множественным кариесом зубов (индекс КПУ>10,0 баллов), без клинических признаков заболеваний пародонта и слизистой оболочки. Несмотря на то, что индекс КПУ не всегда отражает кариесвосприимчивость человека в момент исследования, тем не менее, он свидетельствует о высокой индивидуальной восприимчивости к кариесу зубов.
В третьей серии исследований были также сформированы 3 группы из 162 добровольцев-мужчин, которые не имели клинически выраженных заболеваний пародонта и слизистой оболочки ПР, а индекс КПУ у них не превышал 8,0 баллов.

В группу «О» были включены те, кто постоянно питался обычной смешанной пищей без каких-либо явных предпочтений. В этой группе оказалось 80 человек. Обследованные этой группы являлись группой сравнения для групп «Б» и «В».

В группу «Б» были отнесены практически здоровые добровольцы, преимущественно, спортсмены и военнослужвщие, в рационе которых на протяжении минимум последних 2 лет значительную долю составляла белковая пища животного происхождения. В этой группе оказалось 42 человека.

В третью группу «В» объединили практически здоровых добровольцев, придерживающихся на протяжении последних не менее, чем 2 лет вегетарианской пищи. В этой группе оказались 40 человек. Среди них были 19 лактоововегетарианцев, 12 лактовегетарианцев и 9 веганов.

Больные ВЗП включались в исследование только спустя неделю после проведения у них профессиональной гигиены ПР, сопровождавшейся удалением мягких и твердых зубных отложений. 

2.3 Методы исследований
Процесс подбора пациентов в группы обследуемых состоял из двух этапов. Первый (предварительный отбор) представлял собой субъективное знакомство с кандидатом, предварительную оценку состояния его здоровья, условий жизни и характера питания. Для получения более подробной информации о каждом пациенте изучали их амбулаторные карты в тех поликлинических учреждениях, где они постоянно наблюдались и лечились (по месту жительства или работы), а также изучали характер их питания на протяжении недели с использованием разработанных ранее В.А. Румянцевым «Дневников питания» (приложение 1). 

С каждым потенциальным кандидатом в обследуемые и включаемым в группы наблюдения проводили подробную беседу, в процессе которой выясняли анамнез жизни и возможно имеющихся общих заболеваний. При этом подробно разъясняли им цель исследования и условия участия в нем, получали письменное добровольное информированное согласие.
2.3.1 Методы стоматологического обследования
Для оценки стоматологического статуса проводили клиническое обследование добровольцев в условиях стоматологических кабинетов. При этом использовали наборы стоматологического инструментария, включавшего пародонтологические зонды. При осмотре ПР оценивали состояние слизистой оболочки, зубов и пародонта. Интенсивность кариеса зубов оценивали с помощью индекса КПУ. Поскольку среди обследованных были только добровольцы в возрасте от 35 до 44 лет, компонент «У» у них был небольшим, а компоненты «К» и «П» непосредственно характеризуют степень поражения зубов кариозным процессом.

 Состояние тканей пародонта оценивали с помощью индексов РМА и пародонтального индекса (ПИ), то есть визуально выявляли наличие или отсутствие ВЗП, определяли наличие и глубину пародонтальных карманов, мягких и твердых зубных отложений, степень подвижности зубов. При наличии заболеваний пародонта по ортопантомограммам оценивали степень резорбции костной ткани межальвеолярных перегородок. Всего таких рентгенологических исследований провели 37.

Все данные заносили в индивидуальные карты клинического исследования, одобренные Этическим комитетом ТГМА. По результатам стоматологического обследования ставили стоматологический диагноз и решали вопрос о включении обследованного в ту или иную группу наблюдения.
2.3.2 Биохимические методы исследований
Определение содержания карбамида, аммиака и активности уреазы в РЖ проводили с помощью наборов «Мочевина-витал» (С.-Петербург, Россия) для определения мочевины в биологических субстратах уреазным фенол-гипохлоритным методом (приложение 2).

Принцип метода заключается в том, что мочевина под действием уреазы гидролизуется с образованием карбоната аммония. Ионы аммония реагируют с фенолом и гипохлоритом в присутствии нитропруссида, образуя окрашенный комплекс. Интенсивность окраски при длине волны 540 (490 – 600 нм) пропорциональна концентрации мочевины в пробе. 

Линейность определения – в диапазоне от 2,0 до 32 мМоль при отклонении не более 5%.  Аналитическая чувствительность – 1 мМоль/л. Коэффициент вариации результатов определения – не более 5%.

Определение содержания аммиака в РЖ проводили вышеописанным методом, но без использования реагента № 1. 

При этом в образцах ротовой жидкости первоначально определяли содержание аммиака, и только после этого – карбамида. О содержании карбамида в ротовой жидкости судили после вычитания ранее определенного в ней количества аммиака, чтобы избежать ошибки. Такая ошибка могла быть обусловлена первоначальным наличием аммиака в исследуемом образце, который также участвовал в реакции при определении карбамида.
Коэффициент «карбамид/аммиак» определяли путем деления показателей количественного содержания в РЖ карбамида и аммиака. Этот коэффициент характеризует соотношение в РЖ количественного содержания мочевины и аммиака и, опосредованно – активность уреазопозитивной микрофлоры в ПР, ферментирующей карбамид с помощью фермента уреазы [103].
Активность уреазы изучали с помощью тех же наборов «Мочевина-витал» по разработанной нами оригинальной методике, на которую оформлена заявка на патент.
Ионизированный кальций в РЖ определяли с помощью биохимического анализатора с ионоселективными электродами «IMS-972 Popular» [245].
Неорганические фосфаты в РЖ определяли фотометрическим методом по фосфорно-молибденовому комплексу синего цвета. Поглощение этого комплекса прямо пропорционально концентрации фосфата, и может быть измерено фотометрически при длине волны 340 нм. Линейность определения – в диапазоне от 0,10 до 6,46 мМоль/л, отклонение – не более 10%. Аналитическая чувствительность – 0,01 мМоль/л. Коэффициент внутрисерийной вариации результатов определения CV=1,91%. 
2.3.3 Методы изучения кислотно-щелочного равновесия в полости рта
Состояние кислотно-основного равновесия в ПР определяли путем изучения рН РЖ и локального рН зубного и ЯН без стимуляции и после стимуляции ротовой микрофлоры тестовыми растворами сахарозы или карбамида.

рН РЖ определяли сразу после ее сплевывания пациентом в специальную кювету. Локальный рН ЗН определяли в трех разных точках: в области контактных поверхностей (в области межзубного промежутка) верхних первых и вторых моляров (зубы 1.7 – 1.6 и 2.6 – 2.7), а также на контактных поверхностях нижних первых и вторых резцов (зубы 3.2 – 3.1, 4.1 – 4.2). Полученные в каждой зоне измерения данные усредняли. Выбор участков изучения рН ЗН объясняется тем, что верхние моляры и нижние резцы в наибольшей степени омываются слюной или РЖ, поскольку в непосредственной близости от них открываются протоки крупных слюнных желез.

рН ЯН определяли у каждого испытуемого в 3 точках по средней линии спинки языка: примерно в 1 см от кончика, посередине спинки и ближе к корню. Полученные значения также усредняли.

Использовали микропроцессорный рН-метр модели «6219» (США, рис. 2.1). рН РЖ оценивали с помощью комбинированного стеклянного электрода (входит в комплект рН-метра), а локальный рН на поверхностях зубов определяли с помощью внутриротовых рН-чувствительных электродов «Beetrode»® (World Precision Instruments, Inc., США) с диаметром рабочей части 0,1 мм и длиной 2 мм. Эти электроды через компенсатор «Bee-Cal» соединяли с рН-метром (рис. 2.2).

Для опосредованной оценки метаболической активности ротовой микрофлоры и, в частности, зубного налета in situ использовали тестовую стимуляцию микрофлоры растворами 47% сахарозы и 8% карбамида. Стимуляцию проводили путем полоскания рта 15 мл одного из этих растворов в течение 30 с. До стимуляции, а также в течение первых 20 мин после нее определяли рН РЖ, зубного и ЯН в перечисленных выше зонах. В результате получали тестовые сахарную (Стефана, рис. 2.3) и карбамидную (рис. 2.4) кривые [67]. По разнице между начальным и экстремальным значениями рН (минимальным в сахарной и максимальным в карбамидной кривой) рассчитывали амплитуды тестовых кривых рН (А). Их величины говорили о выраженности кислото- или аммиак-продуцирующей активности ротовой микрофлоры (РЖ), зубного или ЯН (в зонах исследования на зубах и спинке языка).

Кроме того, рассчитывали такие показатели, как угловые коэффициенты анакроты (Ка) и катакроты (Кк) кривых, длительность этих участков кривых (Та и Тк) и показатель интенсивности критического изменения рН (S).

Тестовая сахарозная кривая рН опосредованно характеризует одновременно метаболическую активность кислотопродуцирующей микрофлоры в изучаемом субстрате (РЖ, зубном или ЯН) и буферные возможности этого субстрата по нейтрализации микробных кислот. Все эти процессы происходят непосредственно в ПР, что позволяет изучать in situ как активность ацидогенной микрофлоры, так и выраженность быстрореагирующей системы регуляции КЩР в ПР. 

Карбамидная кривая опосредованно характеризует с одной стороны, метаболическую активность аммиак-образующей микрофлоры в исследуемом субстрате, а с другой стороны – возможности нейтрализации оснований, образуемых в результате жизнедеятельности такой микрофлоры. 
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2.3.4 Изучение in vitro влияния рН ротовой жидкости на содержание в ней ионизированного кальция 
Для изучения влияния рН РЖ на содержание в ней ионизированного кальция провели экспериментальное лабораторное исследование in vitro. У практически здоровых добровольцев, участвовавших в 1 и 2 сериях исследований, получали нестимулированную РЖ в объеме 1 мл для каждой пробы и затем в условиях постоянного измерения рН добавляли к пробам разные разведения раствора аммиака в количестве 10 мкл. Таким образом, искусственно изменяли рН проб РЖ в диапазоне от 7,1 до 9,1 ед. с шагом в 0,1 ед. рН. рН пробы ее использовали для определения в ней содержания ионизированного кальция. 
2.3.5 Методы статистической обработки результатов
Статистическую обработку полученных результатов осуществляли с использованием методов математической статистики на персональном компьютере с применением пакета прикладных программ «Statistica for Windows». 
Для оценки точности выборочных оценок использовали стандартную ошибку среднего, поскольку она позволяет оценить точность, с которой выборочное среднее характеризует значение среднего по всей совокупности.

При сравнении групп применяли критерий Стьюдента (t) [99]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

ГЛАВА 3. Результаты изучения динамики биохимических показателей в полости рта при искусственно спровоцированном алкалозе (тестовая карбамидная кривая рН)

3.1 Динамика биохимических показателей ротовой жидкости 
Перед исследованиями, описанными в настоящей главе, стояла следующая задача: у практически здоровых и имеющих основную стоматологическую патологию лиц оценить биохимические процессы, происходящие в ПР при стимуляции уреазной активности ротовой микрофлоры тестовым субстратом (тестовая карбамидная кривая рН), выявить их особенности.

Как описано в главе 2, к этому исследованию были привлечены практически здоровые, не имеющие стоматологических заболеваний, добровольцы – 48 человек, а также пациенты с клинически выраженными хроническими воспалительными заболеваниями пародонта (26 человек) и 21 пациент с диагностированным множественным кариесом зубов.

У каждого исследуемого после тестовой стимуляции ротовой микрофлоры 8% раствором карбамида в течение часа с 5-минутным интервалом собирали РЖ и оценивали в ней ряд показателей: рН, содержание карбамида (мочевины), аммиака, ионизированного кальция и фосфатов. Кроме того, рассчитывали коэффициент «карбамид / аммиак» и определяли активность уреазы.

Комплекс показателей, полученных у практически здоровых добровольцев, представлен в табл. 3.1. Изменения рН РЖ в тестовой карбамидной кривой после использования раствора карбамида происходили в щелочную сторону и характеризовались амплитудой со средним значением 0,51±0,133 ед. рН, которое фиксировали на 20 мин после стимуляции. В течение 40 – 60 мин наблюдали возврат средних значений рН к исходному уровню.
Максимальное содержание карбамида зафиксировано к 10 мин, то есть в ближайший момент после стимуляции.

Таблица 3.1
Динамика биохимических показателей зубного налета у практически здоровых добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида (M±m, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После стимуляции через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	7,08±0,112
	7,56±0,154*
	7,59±0,160*
	7,22±0,155
	7,11±0,122
	7,07±0,118

	Карбамид
	мМоль/л
	1,94±0,122
	3,15±0,137*
	2,78±0,133*
	2,06±0,124*
	2,00±0,124
	1,98±0,120

	Аммиак
	мМоль/л
	3,52±0,233
	9,86±0,287*
	8,45±0,299*
	5,23±0,244*
	4,22±0,240*
	4,03±0,235

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,55±0,184
	0,32±0,215*
	0,33±0,222*
	0,39±0,187*
	0,47±0,175
	0,49±0,173

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,28±0,224
	12,73±0,318*
	10,27±0,343*
	8,31±0,285*
	7,47±0,242*
	6,66±0,229

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,21±0,093
	0,83±0,107*
	0,74±0,111*
	0,76±0,095*
	0,80±0,097*
	0,91±0,090*

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,62±0,089
	1,21±0,127*
	0,80±0,133*
	0,97±0,101*
	1,32±0,094*
	1,59±0,093*


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) Р< 0,05.

При этом увеличение содержания карбамида в среднем составляло 62,4%. К 30 мин исследования содержание карбамида в РЖ в среднем достигало начального значения и далее сохранялось на этом уровне.

Еще более существенным было увеличение содержания аммиака в РЖ. На 10 мин после стимуляции его среднее значение оказалось в 2,8 раза больше, чем в самом начале исследования, до стимуляции. Затем наблюдалось снижение показателя, но через час он не достиг своего начального значения, оставаясь в среднем на 14,5% выше начального.  

Как показало исследование, коэффициент «карбамид / аммиак» после стимуляции уменьшался в среднем на 41,8% к 10 мин исследования, затем медленно повышаясь, но, так и не достигнув начального значения к 60 мин. Активность уреазы на 10 мин после стимуляции увеличивалась более чем в 2 раза. В последующих пробах РЖ отмечалось постепенное уменьшение показателя, тем не менее, не достигшего начального значения на 60 мин исследования.

Что касается показателей содержания ионизированного кальция и фосфатов в РЖ, то они изменялись слабо, в среднем нами было отмечено их незначительное уменьшение. При этом максимум изменений наблюдался к 20 мин после стимуляции. Содержание кальция в среднем уменьшилось на 38,8%, а фосфатов – на 69,5%. 

Таким образом, даже кратковременная (30 с) тестовая стимуляция раствором карбамида вызывает в РЖ комплекс изменений, характеризующихся не только увеличением содержания карбамида, но и связанным с этим увеличением содержания аммиака, как конечного продукта метаболизма уреазопозитивной ротовой микрофлоры. На этом фоне снижается ее насыщенность ионами кальция и фосфатами, что можно рассматривать как неблагоприятный факт с точки зрения ее минерализующей функции. 

Полагая, что аналогичные изменения биохимических свойств РЖ у пациентов хроническими воспалительными заболеваниями пародонта могут иметь свои особенности, мы их оценили. Результаты этой работы приведены в табл. 3.2. 

Прежде всего, следует отметить, что начальное среднее значение рН РЖ у больных этой группы было ниже, чем у здоровых в среднем на 0,16 ед. рН. Тестовая стимуляция раствором карбамида, как и в предыдущем исследовании, вызывала увеличение водородного показателя с максимумом на 10 мин после стимуляции. Однако амплитуда тестовой карбамидной кривой рН была существенно больше – 0,81 ед. рН.

Увеличение содержания карбамида в РЖ к 10 мин после стимуляции составило в среднем 15,7%, что оказалось меньше в сравнении с практически здоровыми добровольцами. Этот факт можно объяснить тем, что у больных ВЗП этот субстрат в большей степени метаболизируется микрофлорой ПР. 

Однако содержание аммиака в РЖ увеличивалось в среднем в 2 раза к 20 мин после стимуляции, что оказалось несколько меньше, чем у здоровых пациентов. При этом коэффициент «карбамид / аммиак» снизился к 20 мин после стимуляции в среднем на 45,7%, что сопоставимо с результатами в группе практически здоровых пациентов.

Несколько большим оказалось увеличение к 20 мин после стимуляции показателя активности уреазы – в среднем в 2,5 раза. Интересно, что в отличие от практически здоровых пациентов к концу исследования этот показатель оказался немного меньше начального значения и составил в среднем 12,1±0,203 мкМоль NH3/л×мин-1. 

Среди обследованных этой группы также наблюдалось снижение содержания в РЖ ионизированного кальция и фосфатов. По показателю кальция оно составило в среднем 29,4%, а по показателю фосфатов – 32,6%. 

Таким образом, тестовая стимуляция раствором карбамида у пациентов хроническими воспалительными заболеваниями пародонта провоцировала в РЖ изменения, аналогичные практически здоровым. Однако эти изменения имеют свои особенности, которые выражаются в более заметном смещении реакции РЖ в щелочную сторону и более выраженном повышении активно- 

Таблица 3.2
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с воспалительными заболеваниями пародонта после стимуляции тестовым раствором карбамида (M±m, n=26)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После стимуляции через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,92±0,183
	7,73±0,214*
	7,64±0,219*
	7,41±0,194*
	7,24±0,188*
	7,12±0,189*

	Карбамид
	мМоль/л
	1,94±0,122
	3,15±0,137*
	2,78±0,133*
	2,06±0,124*
	2,00±0,124
	1,98±0,120

	Аммиак
	мМоль/л
	3,52±0,233
	9,86±0,287*
	8,45±0,299*
	5,23±0,244*
	4,22±0,240*
	4,03±0,235*

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,55±0,184
	0,32±0,215*
	0,33±0,222*
	0,39±0,187*
	0,47±0,175*
	0,49±0,173

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,28±0,224
	12,73±0,318*
	10,27±0,343*
	8,31±0,285*
	7,47±0,242*
	6,66±0,229

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,21±0,093
	0,83±0,107*
	0,74±0,111*
	0,76±0,095*
	0,80±0,097*
	0,91±0,090*

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,62±0,089
	1,21±0,127*
	0,80±0,133*
	0,97±0,101*
	1,32±0,094*
	1,59±0,093*


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) Р< 0,05.

сти микробной уреазы. В то же время наблюдается менее выраженное увеличение содержания карбамида и снижение содержания ионизированного кальция и фосфатов.

В таблице 3.3 приведены результаты изучения биохимических показателей РЖ пациентов с множественным кариесом зубов после тестовой стимуляции раствором карбамида.

Обращает на себя внимание низкое среднее значение рН РЖ до стимуляции (6,73±0,191 ед. рН). Это говорит о низких минерализующих свойствах смешанной слюны. Амплитуда тестовой карбамидной кривой у кпациентов с МКЗ оказалась равной в среднем 0,59 ед. рН с максимальным значением рН, выявленным на 10 мин после стимуляции.  

Увеличение содержания карбамида в РЖ на 10 мин после стимуляции составило в среднем 19,0%, а аммиака – 63,9%. Коэффициент «карбамид / аммиак» уменьшился к 10 мин исследования в среднем на 28,2%. Активность уреазы к 20 мин исследования возросла в среднем в 1,7 раза. 

В противоположность вышеописанным результатам, у пациентов с МКЗ после стимуляции раствором карбамида наблюдалось увеличение содержания в РЖ ионизированного кальция и фосфатов. По кальцию такое увеличение к 30 мин исследования составило в среднем 65,5%. А по фосфатам – 31,7% к 20 мин после стимуляции.

Таким образом, при множественном кариесе выявлены существенные отличия в динамике биохимических показателей РЖ по сравнению с практически здоровыми пациентами и больными хроническими ВЗП. Причем эти изменения можно трактовать, как положительные, поскольку они должны способствовать усилению минерализующих свойств РЖ, что важно для повышения кариесустойчивости.

На рисунках 3.1 – 3.4 графически интерпретированы в сравнительном аспекте между группами обследованных пациентов выявленные нами изменения биохимических показателей РЖ.

Как следует из анализа графиков, представленных на рис. 3.1, наиболее 

Таблица 3.3
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с множественным кариесом зубов после стимуляции тестовым раствором карбамида (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После стимуляции через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,73±0,191
	7,32±0,220*
	7,34±0,224*
	7,18±0,201*
	6,86±0,193
	6,78±0,190

	Карбамид
	мМоль/л
	3,27±0,237
	3,89±0,280*
	3,75±0,285*
	3,55±0,261*
	3,33±0,247
	3,30±0,245

	Аммиак
	мМоль/л
	3,19±0,427
	5,23±0,493*
	4,84±0,488*
	4,11±0,434*
	3,32±0,430
	3,25±0,397

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	1,03±0,294
	0,74±0,378*
	0,77±0,395*
	0,86±0,327*
	1,00±0,364
	1,01±0,322

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	5,12±0,212
	8,56±0,784*
	8,88±0,777*
	6,58±0,576*
	5,27±0,346
	5,03±0,287

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	0,55±0,145
	0,87±0,182*
	0,91±0,173*
	0,70±0,146*
	0,62±0,157
	0,58±0,148

	Фосфаты
	мМоль/л
	0,82±0,115
	1,00±0,142*
	1,08±0,150*
	0,96±0,124*
	0,87±0,122
	0,80±0,137


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) Р< 0,05.





























































выраженная тестовая карбамидная кривая наблюдается у больных хроническими ВЗП. К тому же у них изменения в щелочную сторону происходят быстрее, чем в других обследованных группах, судя по углам наклона анакрот. Это вполне может быть объяснено тем, что у них может иметь место дисбиоз в ПР с преобладанием пародонтопатогенной, преимущественно, уреазопозитивной микрофлоры. У практически здоровых пациентов восстановление рН к начальному значению в тестовой кривой происходит быстрее, чем в других группах обследованных, о чем свидетельствуют разные формы катакрот кривых рН.

С помощью графиков, представленных на рис. 3.2, удается выявить существенное отличие кривых изменений содержания карбамида в РЖ в группах обследованных. У практически здоровых пациентов изменения показателя происходят быстро и столь же быстро возвращаются к начальному значению. При ВЗП эти изменения незначительны и медленны. У пациентов с МКЗ изменения показателя выражены умеренно, но кривая смещена в область бòльших цифр по содержанию карбамида. Возможно, это результат того, что у таких пациентов в ПР меньше содержится уреазопозитивной микрофлоры, а преобладает, наоборот, кислотопродуцирующая.

Предыдущее наблюдение подтверждает и рис. 3.3, на котором представлены кривые изменения после тестовой стимуляции раствором карбамида показателя содержания аммиака в РЖ обследованных. При МКЗ эти изменения минимальны и сравнительно вялы. В то же время у больных ВЗП они крайне выражены и длительны. У практически здоровых добровольцев наблюдается резкое увеличение показателя, но и достаточно быстрое его возвращение к начальному уровню, что свидетельствует о хороших буферных свойствах РЖ.    

Как уже отмечено выше, при МКЗ имеются принципиальные отличия в динамике содержания ионизированного кальция и фосфатов в РЖ (рис. 3.4 – 3.5). По сути, кривая динамики показателя содержания кальция в этой группе пациентов является обратным отражением кривых в других обследованных группах.


Мы связываем этот выявленный феномен с особенностями ротовой микрофлоры и свойств РЖ, имеющимися у кариесвосприимчивых пациентов. Также следует отметить, что стимуляция карбамидом у практически здоровых пациентов приводит уже через 10 мин к снижению содержания в РЖ фосфатов, сопоставимое с пациентами, имеющими хронические ВЗП или МКЗ.

Динамика показателя активности уреазы в РЖ представлена на рис. 3.6. При сравнении графиков четко прослеживается отличие по этому показателю группы пациентов хроническими ВЗП. Если группы практически здоровых добровольцев и пациентов с МКЗ мало отличаются по характеру изменений показателя после стимуляции карбамидом, то у больных ВЗП показатель резко возрастает к 10–20 мин и затем медленно возвращается к начальному уровню. Такое отличие говорит о существенно большем уреазном потенциале ротовой микрофлоры у больных ВЗП.

Таким образом, анализируя в целом полученные в этом исследовании данные, можно заключить, что влияние тестовой стимуляции ротовой микрофлоры раствором карбамида по-разному влияет на оцененные биохимические показатели РЖ у практически здоровых добровольцев, пациентов с хроническими ВЗП и МКЗ. Отсюда следует следующее:

1. Динамика биохимических показателей в ПР при стимуляции раствором карбамида отличается у практически здоровых и имеющих основную стоматологическую патологию лиц.

2. Стимуляцию ротовой микрофлоры карбамидом и тестовую карбамидную кривую рН РЖ можно использовать для опосредованной диагностики нарушений микробиоценоза в ПР и контроля микробного метаболизма ротовой биопленки.

3. Спровоцированные изменения КЩР в ПР в щелочную сторону увеличивают минерализующий потенциал РЖ у пациентов с МКЗ, что можно использовать с целью профилактики у них дальнейшего прогрессирования кариеса зубов. У практически здоровых и больных хроническими ВЗП содержание ионизированного кальция и фосфатов, наоборот, снижается, что нельзя считать положительным явлением.
3.2 Изменения водородного показателя зубного налета in situ в типичных местах образования твердых зубных отложений
Учитывая данные литературы (глава 1), а также мицеллярное строение слюны, нам показалось небезынтересным оценить те локальные изменения рН, которые могут происходить на поверхностях зубов или в ЗН под влиянием стимуляции микрофлоры карбамидом. Как известно, наиболее типичными местами образования твердых зубных отложений являются те зоны зубных рядов, где в непосредственной близости от них открываются протоки крупных слюнных желез. Это вестибулярные поверхности верхних моляров (зубы 1.7, 1.6, 2.6, 2.7) и оральные поверхности передних нижних резцов (зубы 3.2, 3.1, 4.1, 4.2). Поэтому мы изучили показатели тестовых кривых рН на поверхностях зубов в указанных зонах. Результаты этого исследования у практически здоровых добровольцев, больных ВЗП и МКЗ приведены в табл. 3.4.

Таблица 3.4
Показатели тестовых карбамидных кривых рН зубного налета

у добровольцев (M±m, n)

	Зоны измерения в области межзубных промежутков зубов:
	рН до стимуляции

(рНi,  ед. рН)
	После стимуляции 

	
	
	Длительность анакроты 

(Тa, мин)
	Максимальное значение рН 

(рНw, ед. рН)
	Амплитуда кривой 

(А, ед. рН)

	Практически здоровые, n=48

	17-16, 26-27
	6,49±0,324
	12,3±0,23
	7,43±0,268
	0,94±0,213

	32-31, 41-42
	6,67±0,307
	10,9±0,20
	7,61±0,277
	0,94±0,227

	С воспалительными заболеваниями пародонта, n=26

	17-16, 26-27
	7,02±0,402
	6,7±0,37
	8,82±0,362
	1,80±0,303

	32-31, 41-42
	7,18±0,385
	6,0±0,34
	8,93±0,360
	1,75±0,294

	С множественным кариесом зубов, n=21

	17-16, 26-27
	6,23±0,421
	14,5±0,48
	6,91±0,388
	0,68±0,328

	32-31, 41-42
	6,27±0,406
	15,8±0,45
	7,06±0,380
	0,79±0,312


При анализе таблицы прежде всего следует отметить статистически достоверное (р<0,05) различие между значениями водородного показателя в зонах измерения у практически здоровых, больных ВЗП и пациентов с МКЗ. Если у здоровых средние показатели рН находились в районе 6,49 – 6,67 ед., то при ВЗП они были практически нейтральными (7,02 – 7,18 ед.). При МКЗ, наоборот, – реакция была смещена в кислую сторону до 6,27 – 6,23 ед. Все эти значения указывают на то, что у обследованных в этих участках зубов вне приема пищи отсутствуют риски развития кариеса и камнеобразования. Эта находка несколько противоречит предположениям ряда авторов о том, что в местах типичного образования твердых зубных отложений постоянно имеется смещение реакции в щелочную сторону.

Однако следует обратить внимание на величины полученных нами максимальных значений локального рН в зонах измерения после стимуляции раствором карбамида. Во всех группах пациентов отмечено заметное увеличение среднего значения рН, которое у практически здоровых не поднималось выше 7,61, у пациентов с МКЗ – выше 7,06 (то есть нейтрального значения), но у больных ВЗП оно было максимальным и достигало в среднем 8,82 – 8,93 ед. рН. При этом амплитуда тестовых кривых рН ЗН у больных ВЗП почти в 2 раза превышала аналогичное значение у практически здоровых пациентов и в 2,2 – 2,6 раза – у пациентов с МКЗ. Эти данные говорят о том, что у больных ВЗП вполне имеется риск минерализации мягкого зубного налета с образованием твердых зубных отложений. Этот факт подтвержден результатами первичного клинического исследования пациентов, при котором практически у всех больных ВЗП диагностировали наличие твердых зубных отложений. У практически здоровых добровольцев и пациентов с МКЗ отложений зубного камня выявлено не было.

Анализ таблицы также показывает, что длительность анакроты тестовой карбамидной кривой рН была максимальной у пациентов с МКЗ и минимальной у больных ВЗП. То есть скорость увеличения рН на поверхностях зубов в карбамидной кривой была наиболее высокой при наличии воспалительной реакции в тканях пародонта и наименьшей при МКЗ. Этот факт косвенно свидетельствует о различии между двумя этими группами обследованных в качественном составе микробного ЗН с явным преобладанием аммиак-продуцирующей микрофлоры у больных ВЗП.

Таким образом, проведенное изучение изменений локального рН на поверхностях зубов после стимуляции тестовым раствором карбамида подтверждает наличие высокого риска минерализации ЗН у лиц с воспалительными явлениями в тканях пародонта под влиянием ферментируемых уреазопозитивной микрофлорой субстратов. В качестве таких субстратов могут выступать алкалогенные пищевые продукты, а также постоянное присутствие в РЖ избытка азотсодержащих соединений.  Проверке этой гипотезы были посвящены наши дальнейшие исследования, описанные в главах 4 и 5.
3.3 Изучение in vitro влияния рН ротовой жидкости на содержание в ней ионизированного кальция 
  Из многочисленных литературных источников хорошо известно наличие в РЖ так называемого, критического значения рН, ниже которого она превращается из реминерализующей жидкости в деминерализующую, то есть недонасыщенную кальцием и фосфатами. Это значение, соответствующее 6,2 ед. рН [46], ниже которого начинается распад мицелл слюны. При такой реакции РЖ на поверхностях зубов, покрытых ацидогенным ЗН, возникает риск кислотной деминерализации зубов, то есть, риск развития кариеса. В то же время в литературе нет упоминаний о критическом щелочном значении рН РЖ, при котором резко увеличиваются агрегационные свойства слюны и начинается образование нерастворимых осадков солей кальция, способствующих минерализации ЗН, то есть образованию твердых зубных отложений. Поэтому мы провели достаточно простое лабораторное исследование in vitro, которое позволило нам определить такое критическое значение. При добавлении в пробирки с образцами свежесобранной РЖ, полученной от практически здоровых добровольцев, раствора аммиака, исследовали содержание в них ионов кальция (см. главу 2). 

Результаты этого исследования представлены в табл. 3.5. 

Как следует из таблицы, при изменении рН РЖ в щелочную сторону на 0,8 ед. (от 7,1 до 7,9 ед.) наблюдается медленное снижение концентрации этих ионов, составляющее, соответственно, 30,8% и 34,8%. Однако при дальнейшем увеличении рН всего на 0,2 ед. (от 7,9 до 8,1 ед.) наблюдается резкое уменьшение концентрации ионов кальция – на 26,5%. После этого дальнейшее увеличение рН РЖ, как и до этого, слабо влияет на концентрацию ионов. Так, при дальнейшем увеличении рН РЖ на 1,0 ед. (от 8,1 до 9,1 ед.) концентрация ионов кальция уменьшается в среднем на 32,8%. 

В удельном выражении уменьшение концентрации ионов кальция составляет в диапазоне рН 7,1 - 7,9 на 0,1 ед. рН 0,05 мМоль/л, в диапазоне рН 0,9 - 8,1 – 0,11 мМоль/л и в диапазоне рН 8,1 - 9,1 – 0,02 мМоль/л. 

Представленные изменения концентрации ионов кальция в РЖ более наглядно интерпретированы в виде графика на рис. 3.7. Именно здесь хорошо видны крутые изгибы кривых зависимости концентрации ионов от рН РЖ в области 7,9 – 8,1 ед. Следовательно, значения рН РЖ, близкие к 7,9 ед. являются теми критическими значениями, при превышении которых агрегационные свойства РЖ резко возрастают, что в свою очередь ведет к образованию твердых зубных отложений.

Учитывая, что в РЖ, как показали наши предыдущие исследования, значения рН даже при стимуляции растворами карбамида не достигают критического значения (7,9 ед.), можно предположить, что такого рода изменения носят сугубо локальный характер лишь в отдельных участках ПР. Такими участками, как показано исследованиями В.А. Румянцева, могут являться зоны физиологического алкалоза – там, где близко расположены протоки крупных и малых слюнных желез. 

Однако и этого недостаточно для минерализации мягкого ЗН. Необходима еще и его высокая аммиак-продуцирующая активность. Наше изучение локального рН на поверхностях зубов у больных ВЗП

Таблица 3.5
Зависимость концентрации ионизированного кальция от рН ротовой жидкости у практически здоровых

добровольцев in vitro (M, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	рН образцов ротовой жидкости

	
	
	7,1
	7,3
	7,5
	7,7
	7,9
	8,1
	8,3
	8,5
	8,7
	8,9
	9,1

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,20
	1,16
	1,08
	0,96
	0,83
	0,61
	0,50
	0,48
	0,46
	0,43
	0,41






описанное выше, полностью подтверждает этот факт. 

Таким образом, результаты проведенного лабораторного исследования in vitro свидетельствуют о существовании в РЖ критического щелочного значения рН, превышение которого может способствовать резкому увеличению ее агрегационных свойств и образованию твердых зубных отложений.

Резюмируя результаты описанных в этой главе исследований, можно заключить, что искусственно спровоцированные изменения реакции в ПР в щелочную сторону, с одной стороны, могут являться информативным показателем состояния местного гомеостаза, а с другой стороны – провоцировать нарушение мицеллярного строения РЖ с увеличением ее агрегационных свойств, что особенно нежелательно для пациентов с преобладанием в ПР аммиак-продуцирующей микрофлоры и имеющейся воспалительной реакцией в тканях пародонта.

Помимо искусственного смещения реакции в ПР в щелочную сторону с помощью тестового раствора карбамида в реальной жизни часто имеет место аналогичное изменение КЩР под влиянием ряда пищевых продуктов или способствующего этому характера питания. Изучению таких нарушений КЩР в ПР были посвящены наши нижеописанные исследования (главы 4 и 5).

ГЛАВА 4. Результаты изучения биохимических показателей в полости рта при однократном употреблении алкалогенных продуктов питания и жевательной резинки

4.1 Результаты изучения действия в полости рта употребления сыра «Чеддер»
Динамика биохимических показателей РЖ у практически здоровых добровольцев после употребления тестовой порции сыра «Чеддер» представлена в таблице 4.1. Разжевывание сыра провоцировало незначительное смещение реакции РЖ в щелочную сторону. К 20 мин оно в среднем составило 0,17 ед. рН. В дальнейшем показатель медленно возвращался к начальному значению. Изменение содержания карбамида в РЖ также незначительно увеличивалось с максимумом на 20 мин после употребления продукта. Его величина составила в среднем 25,8%. Более заметным было увеличение содержания в РЖ аммиака. Его максимальное значение пришлось на 10 мин после употребления сыра и составило в среднем 45,0%. Коэффициент «карбамид / аммиак» к 10 мин снизился в среднем на 0,12 ед. и вернулся к начальному значению через час после употребления продукта. Максимальное увеличение активности уреазы в РЖ было выявлено к 20 мин наблюдения и составило в среднем 44,8%. Через час мы так и не наблюдали полного возврата показателя к начальному значению. Содержание ионизированного кальция и фосфатов в РЖ после употребления сыра снижалось с минимальным значением к 10 мин. Максимальное уменьшение содержания ионизированного кальция составило в среднем 21,0%, а фосфатов – 6,5%.

Таким образом, было выявлено, что употребление в пищу тестовой порции сыра «Чеддер» у практически здоровых добровольцев провоцирует в ПР незначительное смещение реакции РЖ в щелочную сторону, а также приводит к увеличению содержания карбамида и аммиака, активности уреазы, снижению содержания ионизированного кальция и фосфатов.

Изменения биохимических показателей РЖ под влиянием употребления сыра у пациентов с хроническими ВЗП представлены в таблице 4.2.

Таблица 4.1
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у практически здоровых добровольцев после 

употребления тестовой порции сыра «Чеддер» (M±m, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	7,11±0,111
	7,23±0,162*
	7,27±0,172*
	7,20±0,161*
	7,16±0,133
	7,14±0,128

	Карбамид
	мМоль/л
	1,86±0,120
	2,04±0,142*
	2,34±0,137*
	2,05±0,130*
	1,93±0,131
	1,90±0,133

	Аммиак
	мМоль/л
	3,62±0,235
	5,25±0,291*
	5,03±0,303*
	4,49±0,257*
	4,01±0,264*
	3,76±0,245

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,51±0,182
	0,39±0,219*
	0,47±0,230
	0,46±0,192
	0,48±0,181
	0,51±0,180

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,32±0,219
	8,92±0,327*
	9,15±0,354*
	7,85±0,292*
	7,14±0,257*
	6,53±0,233

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,19±0,096
	0,94±0,119*
	0,97±0,125*
	1,05±0,12*1
	1,12±0,119
	1,15±0,122

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,60±0,092
	2,43±0,134*
	2,47±0,141*
	2,52±0,123
	2,55±0,110
	2,55±0,124


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Таблица 4.2
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с воспалительными заболеваниями 

пародонта после употребления тестовой порции сыра «Чеддер» (M±m, n=26)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,88±0,187
	7,24±0,214*
	7,28±0,219*
	7,15±0,194*
	6,96±0,188*
	6,90±0,189

	Карбамид
	мМоль/л
	2,03±0,129
	2,29±0,137
	2,30±0,133
	2,25±0,124
	2,16±0,124*
	2,08±0,120*

	Аммиак
	мМоль/л
	3,57±0,238
	4,73±0,287
	4,58±0,299*
	4,40±0,244*
	3,72±0,240
	3,61±0,235

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,57±0,192
	0,48±0,222*
	0,50±0,234
	0,51±0,193
	0,58±0,170
	0,58±0,179

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,32±0,230
	9,85±0,318*
	9,17±0,343*
	8,24±0,285*
	7,57±0,242*
	6,75±0,229

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,15±0,099
	1,08±0,107*
	1,11±0,111
	1,14±0,095
	1,16±0,097
	1,16±0,090

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,49±0,096
	1,40±0,127*
	2,35±0,133
	2,38±0,101
	2,41±0,094
	2,47±0,093


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Как и у практически здоровых пациентов, здесь мы также наблюдали увеличение значений водородного показателя. Однако оно было более выраженным и составило в среднем к 10 мин наблюдения 0,36 ед. рН, что было более, чем в 2 раза больше, чем в предыдущей группе обследованных. К 60 мин наблюдали практически полный возврат значений рН к начальным показателям. Также как и у практически здоровых пациентов, отмечено увеличение содержания в РЖ карбамида и аммиака. Максимальное увеличение содержания карбамида к 20 мин после употребления сыра в среднем составило 13,3%. А максимальное значение показателя аммиака, отмеченное на 10 мин, было в среднем на 32,5% больше начального. Соответственно, коэффициент «карбамид / аммиак» уменьшился к 10 мин в среднем на 0,09 ед. Заметно к 10 мин возросла активность уреазы в РЖ. Это увеличение составило в среднем 55,9%, что было на 11,1% больше, чем у практически здоровых добровольцев. Тенденция снижения содержания ионизированного кальция и фосфатов в РЖ здесь также сохранилась. К 10 мин уменьшение содержания ионов кальция в среднем составило 6,1%, а фосфатов – 43,8%. То есть, соотношение между динамикой ионов кальция и фосфатов в этой группе пациентов было обратным по сравнению с практически здоровыми добровольцами.

Таким образом, у больных ВЗП тенденция в изменениях биохимических показателей РЖ сохранялась, однако имелись и определенные отличия, касающиеся активности уреазы и динамики изменения содержания ионов кальция и фосфатов.

Изменения биохимических показателей РЖ под влиянием употребления сыра среди пациентов с МКЗ представлены в таблице 4.3. Следует отметить, что смещение реакции РЖ в щелочную сторону было максимальным к 20 мин наблюдения и составило в среднем 0,35 ед. рН, что оказалось соизмеримым с предыдущей группой больных ВЗП. Многие тенденции в изменении 



Таблица 4.3
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с множественным кариесом зубов после употребления тестовой порции сыра «Чеддер» (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,77±0,197
	6,95±0,202*
	7,12±0,220*
	6,93±0,221*
	6,88±0,176
	6,80±0,181

	Карбамид
	мМоль/л
	3,13±0,235
	3,52±0,294*
	3,55±0,288*
	3,43±0,267*
	3,30±0,255*
	3,22±0,252

	Аммиак
	мМоль/л
	3,15±0,434
	4,41±0,484*
	4,44±0,47*3
	4,12±0,440*
	3,74±0,437*
	3,42±0,387

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,99±0,307
	0,80±0,370*
	0,80±0,384*
	0,83±0,333*
	0,88±0,371
	0,94±0,334

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	5,19±0,228
	6,11±0,777*
	6,36±0,782*
	6,14±0,581*
	5,85±0,351*
	5,25±0,292

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	0,59±0,151
	1,22±0,188*
	1,24±0,184*
	0,94±0,152*
	0,72±0,162*
	0,63±0,152

	Фосфаты
	мМоль/л
	0,79±0,127
	0,94±0,139*
	0,95±0,162*
	0,82±0,128
	0,83±0,132
	0,80±0,144


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

биохимических показателей, выявленные в других группах добровольцев, здесь сохранились. Так, отмечено увеличение к 20 мин содержания карбамида в РЖ в среднем на 13,4%, аммиака – к 20 мин на 41,0%. Коэффициент «карбамид / аммиак» уменьшился к 10 – 20 мин в среднем на 0,19 ед. Увеличение активности уреазы с максимумом на 20 мин наблюдения составило в среднем 22,5%. В то же время, в противоположность другим группам обследованных, нами под влиянием употребления сыра было выявлено увеличение содержания ионизированного кальция и фосфатов в РЖ. Содержание ионов кальция увеличилось к 20 мин в среднем в 2,1 раза, а фосфатов – в 1,2 раза.

Таким образом, особенностью биохимических изменений в РЖ у пациентов с МКЗ под влиянием употребления сыра «Чеддер» является выраженное увеличение содержания ионов кальция и фосфатов. Этот феномен можно рассматривать как положительный, поскольку он свидетельствует об увеличении минерализующих свойств РЖ, что важно для профилактики кариеса.
4.2 Результаты изучения действия в полости рта употребления грецких орехов
Характер изменения биохимических показателей РЖ после употребления в пищу тестовых порций грецких орехов у практически здоровых пациентов представлен в таблице 4.4. Оказалось, что динамика этих показателей при употреблении орехов была очень похожа на таковую при употреблении сыра. Отмечалось увеличение рН РЖ к 10 мин наблюдения в среднем на 0,28 ед. Сохранялась и тенденция увеличения содержания карбамида и аммиака. Максимальное увеличение первого показателя, отмеченное на 10 мин, составило в среднем 51,9%. Это увеличение почти в 2 раза превышало аналогичное после употребления сыра. Второй показатель (содержание аммиака) к 10 мин увеличился в среднем в 2 раза, что также оказалось существенно больше, чем после употребления сыра. Коэффициент «карбамид / аммиак» уменьшился к 10 мин в среднем на 0,13 ед. Активность уреазы возросла с максимумом на 10 мин в среднем на 13,3%. А вот содержание ионизированного кальция в РЖ уменьшилось к 10 мин в среднем на 17,6%. 

Таблица 4.4
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у практически здоровых добровольцев после

употребления тестовой порции грецких орехов (M±m, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	7,10±0,118
	7,38±0,150*
	7,22±0,162*
	7,15±0,174
	7,10±0,138
	7,10±0,132

	Карбамид
	мМоль/л
	1,89±0,131
	2,87±0,142*
	2,70±0,139*
	2,00±0,137*
	1,94±0,128
	1,32±0,139

	Аммиак
	мМоль/л
	3,64±0,233
	7,29±0,289*
	6,48±0,281*
	5,14±0,255*
	4,08±0,235*
	3,81±0,247

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,52±0,191
	0,39±0,210*
	0,42±0,217*
	0,39±0,188*
	0,48±0,177
	0,35±0,185*

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,30±0,234
	7,14±0,307*
	7,01±0,353*
	6,81±0,294*
	6,70±0,254*
	6,42±0,234

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,25±0,108
	1,03±0,116*
	1,15±0,129*
	1,18±0,117*
	1,22±0,114
	1,26±0,088

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,68±0,087
	2,12±0,133*
	2,27±0,141*
	2,48±0,121*
	2,55±0,109
	2,62±0,118


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Содержание фосфатов также снизилось на 20,9%. 

Таким образом, грецкие орехи у практически здоровых добровольцев обладают в ПР алкалогенным действием, провоцируя после их употребления увеличение рН РЖ. При этом параллельно увеличивается содержание карбамида и аммиака, существенно повышается активность уреазы. Отмечено незначительное снижения содержания ионов кальция и фосфатов.

Спровоцированные употреблением орехов изменения биохимических показателей РЖ у больных ВЗП представлены в таблице 4.5. Практически в той же степени, как и у практически здоровых добровольцев, наблюдалось увеличение водородного показателя, которое составило к 10 мин в среднем 0,26 ед. рН. Незначительно увеличилось содержание карбамида (в среднем на 7,2%), а также аммиака (на 28,3%). В связи с этим совсем незначительным было уменьшение коэффициента «карбамид / аммиак» – в среднем на 0,02 ед.  Интересно, что в дальнейшем, по ходу наблюдения, этот коэффициент повышался с максимумом к 60 мин, где его увеличение относительно начального значения составило 0,07 ед. Это свидетельствовало об уменьшении содержания аммиака в РЖ относительно карбамида. Активность уреазы увеличилась к 10 мин в среднем на 11,2%. Незначительным было уменьшение содержания ионизированного кальция и фосфатов. Содержание кальция снизилось в среднем на 15,1%, а фосфатов – на 16,7%.

Полученные данные говорят о том, что при ВЗП имеются определенные особенности в изменении биохимических показателей РЖ после употребления грецких орехов. Они заключаются в незначительных изменениях всех изученных показателей, а также в колебаниях коэффициента «карбамид / аммиак».

Изменения биохимических показателей РЖ после употребления грецких орехов у пациентов с МКЗ приведены в таблице 4.6. Сдвиг реакции РЖ в щелочную сторону у них оказался совсем незначительным и составил в среднем 0,23 ед. рН. При этом водородный показатель даже не достиг нейтрального значения. Также незначительным было увеличение к 10 мин содержания 

Таблица 4.5
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с воспалительными заболеваниями

пародонта после употребления тестовой порции грецких орехов (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,91±0,211
	7,17±0,289*
	7,10±0,276*
	6,95±0,249
	6,90±0,264
	6,91±0,227

	Карбамид
	мМоль/л
	2,07±0,267
	2,22±0,341*
	2,16±0,352
	2,10±0,364
	2,06±0,289
	2,07±0,314

	Аммиак
	мМоль/л
	3,50±0,487
	4,49±0,508*
	4,22±0,219*
	3,52±0,495
	3,30±0,487
	3,13±0,425

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,59±0,310
	0,49±0,412*
	0,51±0,426*
	0,60±0,387
	0,62±0,395
	0,66±0,386

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,35±0,288
	7,06±0,797*
	6,61±0,814*
	6,48±0,629
	6,40±0,486
	6,41±0,334

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,19±0,191
	1,01±0,228*
	1,09±0,168*
	1,11±0,168
	1,13±0,180
	1,13±0,164

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,46±0,167
	2,05±0,190*
	2,23±0,182*
	2,40±0,173
	2,45±0,164
	2,45±0,186


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Таблица 4.6
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с множественным кариесом зубов после употребления тестовой порции грецких орехов (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,74±0,198
	6,97±0,259*
	6,90±0,275*
	6,84±0,263*
	6,86±0,211*
	6,78±0,194

	Карбамид
	мМоль/л
	3,16±0,244
	3,41±0,340*
	3,33±0,357*
	3,26±0,318*
	3,19±0,284
	3,12±0,240

	Аммиак
	мМоль/л
	3,12±0,448
	4,20±0,517*
	4,03±0,522*
	3,75±0,511*
	3,52±0,483*
	3,23±0,474

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	1,01±0,312
	0,81±0,398*
	0,83±0,390*
	0,87±0,374*
	0,91±0,320
	0,97±0,304

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	5,14±0,277
	6,03±0,854*
	5,84±0,816*
	5,37±0,765*
	5,22±0,542
	5,11±0,371

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	0,55±0,182
	0,69±0,200*
	0,60±0,191
	0,58±0,184
	0,55±0,190
	0,56±0,179

	Фосфаты
	мМоль/л
	0,82±0,173
	1,90±0,275*
	0,88±0,232
	0,86±0,188
	0,84±0,176
	0,84±0,170


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

По карбамиду среднее изменение показателя составило 7,9%, а по аммиаку – 34,6%. Снижение коэффициента «карбамид / аммиак» составило в среднем 0,2 ед. к 10 мин наблюдения. Максимальное увеличение активности уреазы также отмечено на 10 мин. Оно составило в среднем 17,3%. Если содержание ионизированного кальция в РЖ увеличилось в среднем на 25,5%, то содержание фосфатов к 10 мин резко возросло в 2,3 раза, а затем также резко упало почти к начальным значениям. И это явилось наиболее ярким отличием динамики показателей в этой группе. 

Резюмируя в целом данные, полученные при изучении действия грецких орехов, можно заключить, что в сравнении с сыром они провоцируют более выраженные колебания показателей, характеризующие алкалотический сдвиг в ПР.
4.3 Результаты изучения действия в полости рта употребления жевательной резинки с ксилитолом и ментолом
Ксилитол, будучи неферментируемым сахарозаменителем, как свидетельствуют многочисленные исследования, не вызывает ацидогенного сдвига реакции среды ПР. Ментол является органическим соединением, способным смещать реакцию в щелочную сторону. Эти положительные качества как раз и используются в рецептуре жевательной резинки.

Изменения, которые были выявлены у практически здоровых добровольцев после употребления жевательной резинки, приведены в таблице 4.7. 

В первые минуты жевания резинки отмечалось заметное увеличение значений водородного показателя. К 10 мин оно составило в среднем 0,58 
ед. рН. А затем достаточно быстро снижалось, уже через час достигнув начального значения. Содержание карбамида в РЖ также слабо увеличивалось (в среднем на 9,9%) к 10 – 20 мин. Зато более заметно увеличилось содержание в РЖ аммиака. На 10 мин оно было в среднем в 1,9 раза больше, чем в начале исследования. Максимальное уменьшение коэффициента «карбамид / аммиак» на 10 мин составило 0,22 ед. Активность уреазы возросла в среднем на 50,2%. Мы также наблюдали незначительное увеличение содер-

Таблица 4.7
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у практически здоровых добровольцев после

использования жевательной резинки с ксилитолом и ментолом (M±m, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	7,07±0,128
	7,63±0,187*
	7,32±0,179*
	7,12±0,150
	7,10±0,133
	7,07±0,130

	Карбамид
	мМоль/л
	1,82±0,134
	2,00±0,1698*
	2,00±0,184*
	1,88±0,153
	1,84±0,137
	1,84±0,138

	Аммиак
	мМоль/л
	3,60±0,230
	6,87±0,320*
	5,47±0,311*
	5,02±0,273*
	4,15±0,239*
	3,84±0,233

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,51±0,189
	0,29±0,243*
	0,37±0,221*
	0,37±0,190*
	0,44±0,192*
	0,48±0,190

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,31±0,218
	9,48±0,304*
	8,66±0,275*
	8,13±0,267*
	7,24±0,227*
	6,48±0,222

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,17±0,084
	1,35±0,155*
	0,92±0,143*
	0,90±0,111*
	0,97±0,090*
	1,10±0,087

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,62±0,091
	1,89±0,172*
	1,15±0,129*
	1,75±0,118*
	1,93±0,096*
	2,41±0,094


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

жания ионов кальция в РЖ на 10 мин исследования, которое составило в среднем 15,4%. В то же время отмечено снижение содержания фосфатов, составившее на 20 мин в среднем 56,1%. 

Таким образом, разжевывание жевательной резинки в нашем исследовании у практически здоровых добровольцев вызывало существенное, но кратковременное изменение реакции РЖ в щелочную сторону. Оно сопровождалось бурным увеличением содержания аммиака, слабым повышением содержания ионов кальция и снижением содержания фосфатов.

Несколько отличались динамические биохимические показатели при употреблении жевательной резинки больными ВЗП (табл. 4.8). Прежде всего это выражалось в значительном повышении рН РЖ. Амплитуда кривой рН с максимумом на 10 мин составила 0,96 ед. рН. Такое повышение рН было почти в 2 раза выраженнее, чем у практически здоровых добровольцев. В дальнейшем значение водородного показателя снижалось и спустя час исследования оказалось даже несколько ниже начального значения (р>0,05). 

У пациентов с МКЗ, как и в предыдущих наблюдениях, при употреблении жевательной резинки было отмечено увеличение рН РЖ с максимальным значением на 10 мин (табл. 4.9). Это увеличение составило в среднем 0,43 ед. рН. Но уже через 30 мин значения рН РЖ практически возвращались к начальным. Все остальные биохимические показатели также временно увеличивались. Из них медленнее всех возвращалась к начальному значению концентрация в РЖ аммиака.  Содержание ионов кальция и фосфатов в РЖ увеличивалось незначительно: в среднем на 24,1% и 22,2%, соответственно (р<0,05). 

Таким образом, употребление жевательной резинки с сахарозаменителем ксилитолом и ментолом в качестве отдушки провоцировало у пациентов с МКЗ кратковременное (10 – 30 мин) увеличение рН РЖ в ПР. Это можно рассматривать, как положительное, с точки зрения профилактики кариеса зубов, но временное изменение КЩР в ПР.

В наших исследованиях было использовано жевание тестовых порций 

Таблица 4.8
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с воспалительными заболеваниями пародонта после использования жевательной резинки с ксилитолом и ментолом (M±m, n=26)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,91±0,193
	7,83±0,286*
	7,55±0,308*
	7,31±0,212*
	7,02±0,199
	6,88±0,195

	Карбамид
	мМоль/л
	2,07±0,155
	2,20±0,238*
	2,17±0,228*
	2,10±0,225
	2,05±0,187
	1,92±0,164

	Аммиак
	мМоль/л
	3,55±0,294
	7,26±0,320*
	5,37±0,294*
	5,11±0,285*
	4,40±0,283*
	3,78±0,290

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,58±0,214
	0,30±0,268*
	0,40±0,249*
	0,41±0,240**
	0,47±0,228
	0,51±0,220

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,37±0,238
	10,03±0,354*
	8,38±0,333*
	8,17±0,308*
	6,88±0,259*
	6,51±0,241

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,20±0,134
	1,59±0,179*
	1,32±0,151*
	1,07±0,157*
	1,00±0,154*
	0,94±0,144*

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,52±0,121
	2,73±0,173
	1,92±0,160*
	1,37±0,128*
	1,34±0,130*
	1,55±0,132*


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Таблица 4.9
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с множественным кариесом зубов после использования жевательной резинки с ксилитолом и ментолом (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,79±0,191
	7,22±0,220*
	6,92±0,224*
	6,80±0,201
	6,80±0,193
	6,73±0,190

	Карбамид
	мМоль/л
	3,15±0,237
	3,43±0,280*
	3,31±0,285*
	3,25±0,261*
	3,14±0,247
	3,07±0,245

	Аммиак
	мМоль/л
	3,20±0,427
	5,31±0,493*
	4,72±0,488*
	4,33±0,434*
	3,67±0,430*
	3,23±0,397

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,98±0,294
	0,65±0,378*
	0,70±0,395*
	0,75±0,327*
	0,86±0,364
	0,95±0,322

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	5,17±0,212
	5,95±0,784*
	5,51±0,777*
	5,27±0,576
	5,20±0,346
	5,13±0,287

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	0,58±0,145
	0,72±0,182*
	0,61±0,17*3
	0,58±0,146
	0,53±0,157
	0,50±0,148

	Фосфаты
	мМоль/л
	0,81±0,115
	0,99±0,142*
	0,82±0,150
	0,80±0,124
	0,76±0,122
	0,76±0,137


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

парафина добровольцами в качестве контроля. Известно, что парафин не оказывает никакого влияния на ротовую микрофлору и может только способствовать увеличению саливации. Однако при этом с увеличением выделения слюны железами в ПР могут также наблюдаться некоторые изменения в изученных показателях. Сравнение этих изменений с теми, которые мы наблюдали при употреблении пищевых продуктов, позволяет более объективно оценить степень влияния ротовой микрофлоры на КЩР в ПР как у практически здоровых добровольцев, так и при наличии наиболее распространенной стоматологической патологии. 

В таблице 4.10 приведены результаты оценки влияния пережевывания тестовой порции парафина на показатели РЖ у практически здоровых добровольцев. Как следует из таблицы, судя по средним значениям изученных показателей, имело место их незначительная динамика. Так, рН РЖ слабо увеличивалось к 10 мин исследования: в среднем на 0,09 ед. рН, содержание карбамида – на 2,1%, аммиака – на 2,2%, активности уреазы – на 12,1% (р<0,05), ионов кальция – на 4,9% и фосфатов – на 2,7%. Все эти изменения кроме показателя активности уреазы оказались статистически недостоверными (р>0,05). 

Достаточно похожими, но часто статистически значимыми, были колебания изученных показателей РЖ под влиянием пережевывания парафина у больных ВЗП (табл. 4.11). В отличие от практически здоровых пациентов увеличение рН РЖ здесь составило в среднем 0,21 ед. (р<0,05). А максимальное увеличение других биохимических показателей в среднем составило: содержания карбамида – на 11,1% (р<0,05), аммиака – на 9,0% (р<0,05), активности уреазы – на 23,6% (р<0,05), ионов кальция – на 5,1% (р>0,05) и фосфатов – на 4,3% (р<0,05). 

Изменения перечисленных показателей РЖ у больных МКЗ суммированы в таблице 4.12. В этой группе обследованных максимальное среднее увеличение рН РЖ составило 0,13 ед. (р>0,05). А максимальные колебания других биохимических показателей в сторону их временного увеличения соот-

Таблица 4.10
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у практически здоровых добровольцев после 

пережевывания тестовой порции парафина (M±m, n=48)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	7,10±0,115
	7,19±0,164
	7,14±0,178
	7,11±0,154
	7,06±0,127
	7,09±0,123

	Карбамид
	мМоль/л
	1,88±0,124
	1,92±0,151
	1,90±0,140
	1,90±0,121
	1,86±0,141
	1,87±0,127

	Аммиак
	мМоль/л
	3,59±0,230
	3,64±0,295
	3,67±0,314
	3,60±0,240
	3,62±0,232
	3,58±0,225

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,52±0,182
	0,53±0,215
	0,52±0,241
	0,53±0,189
	0,51±0,169
	0,52±0,184

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,35±0,227
	7,12±0,333*
	6,56±0,361
	6,41±0,292
	6,33±0,250
	6,32±0,233

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,23±0,099
	1,29±0,121
	1,25±0,129
	1,25±0,088
	1,23±0,088
	1,24±0,097

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,62±0,084
	2,69±0,138
	2,67±0,133
	2,63±0,114
	2,62±0,098
	2,60±0,112


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Таблица 4.11
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с воспалительными заболеваниями пародонта после пережевывания тестовой порции парафина (M±m, n=26)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,91±0,195
	7,12±0,288*
	7,03±0,267
	6,98±0,246
	6,93±0,223
	6,94±0,199

	Карбамид
	мМоль/л
	1,99±0,144
	2,21±0,173*
	2,11±0,148*
	2,03±0,144
	2,01±0,137
	1,90±0,140

	Аммиак
	мМоль/л
	3,55±0,262
	3,87±0,290*
	3,63±0,323
	3,62±0,291
	3,58±0,240
	3,56±0,253

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	0,56±0,198
	0,57±0,229
	0,58±0,282
	0,56±0,213
	0,56±0,178
	0,53±0,187

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	6,31±0,257
	7,80±0,376*
	7,56±0,377*
	7,05±0,292*
	6,45±0,272
	6,40±0,268

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	1,18±0,125
	1,24±0,154
	1,20±0,169
	1,17±0,145
	1,18±0,120
	1,17±0,123

	Фосфаты
	мМоль/л
	2,58±0,096
	2,69±0,181*
	2,52±0,182
	2,44±0,166
	2,40±0,153
	2,43±0,114


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

Таблица 4.12
Динамика биохимических показателей ротовой жидкости у добровольцев с множественным кариесом зубов после пережевывания тестовой порции парафина (M±m, n=21)

	Биохимические

показатели
	Единицы 

измерения 
	До стимуляции
	После употребления через:

	
	
	
	10 мин
	20 мин
	30 мин
	40 мин
	60 мин

	рН
	ед. рН
	6,73±0,203
	6,86±0,284
	6,75±0,264
	6,74±0,227
	6,74±0,241
	6,75±0,218

	Карбамид
	мМоль/л
	3,18±0,241
	3,26±0,280
	3,20±0,288
	3,20±0,267
	3,15±0,255
	3,17±0,259

	Аммиак
	мМоль/л
	3,17±0,427
	3,47±0,502*
	3,25±0,486
	3,20±0,464
	3,22±0,441
	3,18±0,437

	Коэффициент «карбамид/аммиак» 
	ед.
	1,00±0,282
	0,94±0,344
	0,98±0,352
	1,00±0,330
	0,98±0,346
	1,00±0,372

	Активность уреазы
	мкМоль NH3/л×мин -1
	5,22±0,235
	5,67±0,791*
	5,55±0,780
	5,29±0,558
	5,27±0,314
	5,26±0,274

	Ионизированный кальций
	мМоль/л
	0,61±0,159
	0,58±0,197
	0,55±0,181
	0,60±0,160
	0,62±0,149
	0,60±0,162

	Фосфаты
	мМоль/л
	0,81±0,134
	0,90±0,186
	0,85±0,162
	0,82±0,143
	0,80±0,138
	0,80±0,135


*- вероятность различий с начальным значением (до стимуляции) p< 0,05.

ветственно составило в среднем: содержания карбамида – 2,5% (р>0,05), аммиака – 9,5% (р=0,04), активности уреазы – 8,6% (р<0,05), фосфатов – 11,1% (р>0,05). Концентрация ионов кальция, в противоположность другим группам обследованных, временно уменьшалась к 20 мин исследования в среднем на 9,8% (р>0,05).

Таким образом, сравнительные исследования с разжевыванием тестовых порций парафина показали, что при этом в ПР происходят незначительные изменения изученных биохимических показателей, по-видимому, за счет увеличения объема РЖ, ее буферной емкости и экскурсии в ПР. У больных ВЗП наблюдалось наиболее заметное и статистически значимое увеличение рН РЖ в среднем на 0,21 ед., чем нельзя пренебрегать при сравнительном анализе результатов. Из других интересных находок следует отметить увеличение активности уреазы, статистически значимое во всех группах обследованных. И, хотя оно было незначительным (от 8,6 до 12,1%), этот факт также необходимо учитывать при комплексном анализе полученных данных. Мы объясняем такое увеличение активности уреазы в РЖ увеличением ее экскурсии во время жевания и поступлением этого фермента в РЖ из участков скопления микробного налета (зубной и ЯН). Кроме того, оказалось, что жевание индифферентного продукта, каким является парафин, у лиц с МКЗ способно незначительно уменьшить концентрацию ионов кальция в РЖ. Этот феномен, с нашей точки зрения, также может быть объяснен увеличением экскурсии РЖ в ПР и достаточно быстрым связыванием ионизированного кальция эмалью зубов у кариесвосприимчивых субъектов.

Все описанные выше изменения рН РЖ под влиянием употребления алкалогенных пищевых продуктов и пережевывания парафина графически интерпретированы на рис. 4.1 – 4.4. Здесь наиболее четко можно провести сравнение между группами обследованных добровольцев и сделать итоговое заключение по результатам этой серии исследований. 

Так, при употреблении в пищу испытуемыми тестовых порций сыра «Чеддер» заметно отличается кривая изменения рН РЖ у пациентов с МКЗ





























































(рис. 4.1). У них водородный показатель медленнее увеличивает свои значения и также медленно возвращается к начальным значениям. У больных ВЗП наблюдается наиболее резкое увеличение рН РЖ, но, в то же время, и более быстрое его снижение.

Пациенты с МКЗ также выделяются среди других и при употреблении тестовых порций грецких орехов (рис. 4.2). Здесь увеличение рН незначительно, но возврат к начальным значениям более медленный, чем в других группах обследованных. Интересно, что при ВЗП орехи провоцируют почти одинаковые изменения рН РЖ с практически здоровыми пациентами.

Жевательная резинка в сравнении с ранее описанными пищевыми продуктами вызывает достаточно «бурный всплеск» значений рН РЖ в щелочную сторону, но в то же время рН быстро возвращается к своим начальным показателям (рис. 4.3). Такой «всплеск» менее всего выражен у пациентов с 
МКЗ. А максимально – у больных ВЗП. Это может означать, что при гингивите или пародонтите употребление жевательной резинки с сахарозаменителем и алкалогенной отдушкой не стоит рекомендовать из-за опасности заметных нарушений КЩР в ПР и увеличения агрегационных свойств РЖ.

Практически схожая форма кривых изменений рН РЖ при жевании парафина во всех группах обследованных и размерность шкалы ординат говорят о том, что сам процесс пережевывания пищи или парафина влияет на рН РЖ, но слабо. Это влияние, по-видимому, обусловлено стимуляцией слюноотделения, увеличением притока более щелочной слюны из протоков желез, увеличением буферной емкости РЖ. В то же время отмечено, что наиболее выраженное изменение водородного показателя имеет место у больных ВЗП, что можно рассматривать как компенсационную реакцию со стороны организма в ответ на дисбиотические изменения в ПР при этой патологии.

Резюмируя представленные в этой главе новые данные, можно сказать, что изученные алкалогенные пищевые продукты и жевательная резинка провоцируют в ПР обратимые нарушения КЩР, которые у практически здоровых и имеющих МКЗ пациентов являются физиологичными, но у больных ВЗП могут провоцировать нарушение свойств РЖ и приводить к локальным необратимым нарушениям, выражающимся в минерализации ЗН с образованием твердых зубных отложений.

ГЛАВА 5. Результаты изучения влияния разного характера питания на кислотно-щелочной баланс в полости рта у практически здоровых добровольцев 

5.1 Результаты изучения показателей тестовых кривых рН в ротовой жидкости 

Средние значения наиболее информативных показателей тестовых кривых рН РЖ у практически здоровых обследованных добровольцев с разным характером привычного питания приведены в табл. 5.1 и 5.2.  Те из них, кто находился на обычном смешанном питании, имели среднее значение рН РЖ без стимуляции, близкое к нейтральному (7,08 – 7,10). У добровольцев, которые регулярно употребляли пищу с избытком животных белков, рН РЖ был несколько смещен в щелочную сторону (7,3 – 7,34). В подгруппе вегетарианцев, наоборот – в кислую сторону (6,65 – 6,68). Различие между этими средними величинами оказалось в высокой степени достоверным (р<0,0001).

Когда В.А. Румянцев (1999) обосновывал тестовые продукты для стимуляции ротовой микрофлоры, он на значительном числе обследованных установил, что средние значения амплитуд сахарозной и карбамидной кривых рН РЖ у практически здоровых добровольцев, находящихся на привычном рационе питания, с санированной ПР и низкими величинами индекса КПУ имеют значения, равные ±0,6 ед. рН (эталонные значения) [66]. В нашем исследовании на аналогичной группе добровольцев мы определили, что среднее значение амплитуды тестовой сахарозной кривой рН РЖ у них составляет 0,58 ед. рН (табл. 5.1). У лиц, в рационе которых преобладала белковая пища, среднее значение амплитуды кривой рН оказалось на 29,3% меньше (р<0,0001), что говорит о снижении у них в ПР суммарной активности кислотопродуцирующей микрофлоры. Наоборот, в подгруппе вегетарианцев обнаружено увеличение среднего значения амплитуды на 44,8% (р<0,0001), что свидетельствует об усилении микробной кислотопродукции. 




Таблица 5.1
Основные показатели тестовых кривых рН ротовой жидкости в ответ на стимуляцию раствором сахарозы у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm, n)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное значение рН
	pHi    ед. рН
	7,10  0,073*
	7,30  0,083*
	6,65  0,098*

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед. рН
	0,58  0,021*
	0,41  0,031*
	0,84  0,035  1  *

	Угловой коэффициент катакроты
	Kk    ед. рН/мин
	387  22,3*
	315  20,1*
	525  39,7*

	Угловой коэффициент анакроты
	Ka    ед. рН/мин
	149  17,0*
	141  12,5
	210  21,0*

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл. ед.
	2,611  0,0481*
	2,234  0,0850*
	2,500  0,1021


1 –  S = 20,376       *- вероятность различий между группами p< 0,05.

Таблица 5.2
Основные показатели тестовых кривых рН ротовой жидкости в ответ на стимуляцию раствором карбамида у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm, n)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное значение рН
	pHi    ед. рН
	7,08  0,107*
	7,34  0,082*
	6,68  0,096*

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед. рН
	0,61  0,018*
	0,82  0,023*
	0,52  0,026*

	Угловой коэффициент анакроты
	Ka    ед. рН/мин
	436  24,3*
	683  22,1*
	325  27,3*

	Угловой коэффициент катакроты
	Kk    ед. рН/мин
	339  20,5*
	512  24,0*
	248  25,5*

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл. ед.
	1,286  0,0473*
	1,334  0,0902
	1,310  0,0943


*- вероятность различий между группами p< 0,05.

Более того, минимальное значение рН в тестовой сахарозной кривой рН у них опускалось ниже критического значения (6,2), когда в РЖ начинается распад мицелл и она утрачивает свою реминерализующую функцию. Интенсивность критического снижения рН в тестовой кривой у них составила в среднем 20,4 ед. Таким образом, при наличии на поверхностях зубов участков с ацидогенным микробным налетом, вегетарианцы имеют риск развития кариеса зубов.

В этой же подгруппе обследованных значение углового коэффициента катакроты оказалось наибольшим и в среднем на 35,7% превышало таковое у лиц с обычным смешанным питанием (р<0,0001). То есть у них скорость микробной кислотопродукции увеличена. В подгруппе добровольцев с преобладанием белковой пищи в рационе питания данный показатель оказался меньше, чем при обычном смешанной питании в среднем на 18,6% (р<0,0001). У них скорость выделения ацидогенной микрофлорой ПР органических кислот несколько меньше. 

Достаточно близкими друг к другу оказались средние значения угловых коэффициентов анакрот кривых рН у пациентов подгрупп «О» и «Б» (р<0,01). А вот у вегетарианцев этот показатель был больше и превышал такой же у пациентов подгруппы «О» в среднем на 40,9% (р<0,0001), что говорит о более быстрой нейтрализации у них микробных кислот РЖ. 

Несмотря на имеющееся статистически значимое различие между средними значениями коэффициентов асимметрии кривых рН в подгруппах обследованных, эти кривые мало чем отличались друг от друга. Во всех подгруппах скорость микробной кислотопродукции в 2,2 – 2,6 раза превышала скорость нейтрализации этих кислот. 

Наряду с тем, что у пациентов с обычным смешанным питанием среднее значение тестовой карбамидной кривой рН РЖ (табл. 5.2) было близко к эталонному (0,61±0,018), у добровольцев с преобладанием в рационе питания животной белковой пищи этот показатель был на 34,4% больше (р<0,0001). То есть у них в полости рта суммарная активность аммиак-продуцирующей микрофлоры повышена. У лиц, объединенных в подгруппу вегетарианцев, амплитуда, наоборот, оказалась меньше, чем при обычном смешанном питании, в среднем на 14,8% (р<0,0001). 

Различия между подгруппами по средним значениям угловых коэффициентов анакрот кривых рН при использовании в качестве стимулятора растворов карбамида были больше, чем в тестовых сахарозных кривых рН. Так, этот коэффициент у добровольцев с избытком белковой пищи в рационе питания был в среднем на 56,7% больше, а у вегетарианцев на 25,5% меньше, чем у лиц, находящихся на обычном смешанном питании (р<0,0001). Следовательно, при избытке белковой пищи утилизация карбамида микрофлорой ПР происходит быстрее, а при питании растительной пищей – медленнее. 

Если судить по средним значениям угловых коэффициентов катакрот кривых рН РЖ, то можно сделать вывод о том, что восстановление водородного показателя к начальным значениям у пациентов с преобладанием белковой пищи происходит на 51,0% быстрее, а у вегетарианцев на 26,8% медленнее, чем при обычном смешанном питании (р<0,0001).

В целом, по средним значениям коэффициентов асимметрии карбамидных кривых рН отмечены слабые, но статистически достоверные различия (р<0,01). 
5.2 Результаты изучения показателей тестовых кривых рН в зубном налете 
Средние значения рН на поверхностях зубов в участках измерения у практически здоровых добровольцев во всех подгруппах находились в диапазоне от 6,51 до 6,82, то есть в зоне слабого ацидоза (табл. 5.3, 5.4). При избытке в питании белковой пищи рН «покоящегося» ЗН был на 2,7% выше, а у вегетарианцев на 2,0% ниже, чем при обычном смешанном питании. Различия между подгруппами были статистически значимы (р<0,05). 

Амплитуда тестовой сахарозной кривой рН имела максимальное значение у добровольцев с обычным смешанным питанием. Чуть меньше – у веге-

Таблица 5.3
Основные показатели тестовых кривых рН в области поверхности зубов в ответ на стимуляцию раствором
сахарозы у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные

обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm, n)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное 

значение рН
	pHi    ед. рН
	6,64  0,241*
	6,82  0,297*
	6,51  0,304

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед.рН
	1,15  0,104  1  *
	0,78  0,116*
	1,03  0,119  2

	Угловой 

коэффициент катакроты
	Kk    ед.рН/мин
	1438  76,5*
	780  83,4*
	1471  85,6

	Угловой 

коэффициент анакроты
	Ka    ед.рН/мин
	174  33,8*
	142  37,8
	143  38,1

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл.ед.
	8,264  0,1370*
	5,493  0,1525*
	10,287  0,1425*


1 – S = 3,217;    2 – S = 38,539    *- вероятность различий между группами p< 0,05.

Таблица 5.4
Основные показатели тестовых кривых рН в области поверхности зубов в ответ на стимуляцию раствором карбамида у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные 

обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm, n)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное значение рН
	pHi    ед. рН
	6,62  0,078
	6,89  0,083
	6,47  0,098*

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед. рН
	1,34  0,043*
	1,82  0,064*
	1,12  0,060*

	Угловой 

коэффициент анакроты
	Ka    ед. рН/мин
	1117  62,4
	1138  66,0*
	862  68,7*

	Угловой 

коэффициент катакроты
	Kk    ед. рН/мин
	419  27,4*
	827  28,4*
	386  30,6*

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл. ед.
	2,666  0,1203*
	1,376 0,1245*
	2,233  0,1361


*- вероятность различий между группами p< 0,05.

тарианцев (р<0,001). Минимальное значение амплитуды кривой рН отмечено у пациентов с избыточным белковым питанием. 

В усредненной тестовой сахарозной кривой рН значение водородного показателя опускалось ниже критического (5,5), что говорило о возможном риске развития кариеса. Это предположение подтверждается и другими исследованиями. Так, например, J.T. Dwiers (1988), указывает на то, что у вегетарианцев риск развития кариеса зубов выше из-за существенного содержания легко ферментируемых углеводов в потребляемой ими пище. Однако интенсивность критического снижения рН была незначительной и составила 3,22 ед. Среди вегетарианцев этот показатель был почти в 12 раз больше.

Скорость образования микробных кислот (по угловому коэффициенту катакроты кривой рН) была весьма высокой в ЗН при обычном рационе питания и у вегетарианцев. Различие между этими двумя показателями оказалось статистически значимым (р=0,03). А вот при избытке в питании белковой пищи она была почти в 2 раза меньше. 

Вместе с этим, восстановление значений рН к начальным значениям во всех подгруппах происходило медленно и угловые коэффициенты анакрот кривых рН колебались от 142 до 174. В подгруппах «Б» и «В» эти показатели были практически одинаковыми (р>0,05). 

Средние тестовые сахарозные кривые рН ЗН в подгруппах заметно отличались своей асимметрией. В наибольшей степени она была выражена у добровольцев из подгруппы вегетарианцев. Здесь скорость микробной кислотопродукции более чем в 10 раз превышала скорость нейтрализации местного ацидоза. У обследованных с обычным смешанным питанием это различие было немногим больше 8 раз, а при избытке белковой пищи в рационе питания – 4,5 раза.

При анализе основных показателей тестовых карбамидных кривых рН ЗН оказалось, что различия между подгруппами выражены менее заметно, чем в случае с сахарозными кривыми рН. Среднее значение амплитуды кривой при избытке белковой пищи превышало таковое при обычном смешанном питании на 35,8%, а у вегетарианцев оно было на 16,4% меньше (р<0,0001).

Скорость образования аммиака микрофлорой ЗН статистически достоверно была меньше у вегетарианцев, а в двух других подгруппах отличалась незначительно.

Большие различия наблюдались по значениям угловых коэффициентов катакрот. При избытке белковой пищи среднее значение этого показателя было в 2,0 раза больше, а у вегетарианцев в 1,1 раза меньше, чем при обычном смешанном питании. 

Такие различия между подгруппами добровольцев в скорости микробной продукции аммиака и нейтрализации щелочных соединений в ЗН обусловили и различие в степени асимметрии тестовых кривых рН. Коэффициент асимметрии кривой рН при избытке белковой пищи был на 48,4%, а у вегетарианцев – на 16,2% меньше, чем при обычном смешанном питании (р<0,001).
5.3 Результаты изучения показателей тестовых кривых рН в язычном налете
Результаты изучения рН в области спинки языка у практически здоровых добровольцев, различающихся рационом привычного питания, оказались несколько неожиданными (табл. 5.5, 5.6). У обследованных с обычным смешанным питанием реакция ЯН была слегка смещена в кислую сторону (6,86 – 6,88). При избытке белковой пищи рН ЯН до какой-либо стимуляции был слабощелочным (7,31 – 7,34). А вот у вегетарианцев среднее значение рН налета оказалось минимальным (6,48 – 6,49). 

Максимальное значение амплитуды тестовой сахарозной кривой рН ЯН было обнаружено при обычном смешанном питании (1,30±0,128, табл. 5.5). На 16,2% меньше оказалось значение показателя у вегетарианцев и на 34,6% меньше при питании с избытком белковой пищи (р<0,0001). 

Наиболее высокой из всех подгрупп обследованных скорость микробной кислотопродукции была при обычном смешанном питании. А самое мини-

Таблица 5.5
Основные показатели тестовых кривых рН в области спинки языка в ответ на стимуляцию раствором сахарозы у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные

обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm, n)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное значение рН
	pHi    ед. рН
	6,88  0,132*
	7,34  0,147*
	6,49  0,160*

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед. рН
	1,30  0,128*
	0,85  0,133*
	1,09  0,145*

	Угловой 

коэффициент катакроты
	Kk    ед. рН/мин
	1625  94,8*
	531  99,1*
	1090  107,2*

	Угловой 

коэффициент анакроты
	Ka    ед. рН/мин
	240  42,2
	274  47,9*
	222  51,0

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл. ед.
	6,771  0,2941*
	1,938  0,3013*
	4,910  0,3613*


*- вероятность различий между группами p< 0,05.

Таблица 5.6
Основные показатели тестовых кривых рН в области спинки языка в ответ на стимуляцию раствором карбамида у практически здоровых добровольцев с разным характером питания
	Показатели
	Условные 

обозначения 

и единицы 

измерения
	Значения показателей (Mm)

	
	
	Подгруппы добровольцев

	
	
	«О» - обычное смешанное питание (n = 80)
	«Б» - питание с избытком белковой пищи (n = 42)
	«В» - вегетарианцы 

(n = 40)

	Начальное значение рН
	pHi    ед. рН
	6,86  0,140*
	7,31  0,153*
	6,48  0,173*

	Амплитуда кривой рН
	А    отн. ед. рН
	1,22  0,043*
	1,84  0,064*
	0,77  0,060*

	Угловой коэффициент 

анакроты
	Ka    ед. рН/мин
	1017  75,2*
	1840  79,9*
	481 81,0*

	Угловой коэффициент 

катакроты
	Kk    ед. рН/мин
	469  37,7*
	541  40,7*
	481  49,9

	Коэффициент асимметрии
	Kw   усл. ед.
	2,168  0,2035*
	3,401  0,2551*
	1,000  0,2761*


*- вероятность различий между группами p< 0,05.

мальное значение углового коэффициента катакроты кривой рН выявлено при избытке в рационе питания белковой пищи (р<0,0001).

Примечательно, что во всех трех подгруппах добровольцев наблюдалось минимальное различие по угловым коэффициентам анакрот кривых рН, что говорит о том, что система регуляции КЩР в ЯН у практически здоровых пациентов достаточно стабильна.

Средние значения коэффициентов асимметрии кривых рН ЯН в подгруппах различались, в основном из-за различной скорости микробной кислотопродукции. Так, при избытке белковых продуктов в пище значение показателя приближалось к 2, у вегетарианцев – к 5, а при обычном рационе питания составляло 6,77.

Среднее значение амплитуд тестовых карбамидных кривых рН ЯН в подгруппе «Б» было на 50,8% больше, а в подгруппе «В» на 36,9% меньше, чем в группе пациентов «О» с обычным смешанным питанием (р<0,0001). Следовательно, аммиак-продуцирующая активность ЯН при преобладании в пище белковых продуктов животного происхождения выше, а у вегетарианцев – ниже, чем при обычном смешанном питании.

Отмечена более высокая скорость выработки микрофлорой ЯН конечных продуктов метаболизма со щелочной реакцией у добровольцев, имеющих избыток белков в рационе питания и, наоборот, очень низкая скорость у вегетарианцев. 

Как и в случае с сахарозными кривыми рН, скорость восстановления реакции ЯН во всех подгруппах пациентов не имела значительных отличий, хотя и различалась статистически (по угловым коэффициентам катакрот кривых рН). Интересно, что усредненная тестовая карбамидная кривая рН в подгруппе вегетарианцев оказалась абсолютно симметричной. 

Полученные данные позволили оценить роль ЯН в изменениях и регуляции КЩР в ПР у практически здоровых добровольцев. 
Резюме. Полученные в ходе обследования практически здоровых добровольцев данные свидетельствуют о том, что у них имеются изменения КЩР в ПР. 
Обычное смешанное питание. У лиц с обычным смешанным питанием (подгруппа «О») выявлено компенсированное смещение этого баланса в сторону слабого ацидоза, что при наличии других предрасполагающих факторов может приводить к риску развития кариеса зубов. Мы полагаем, что это изменение КЩР обусловлено привычным для современного человека характером питания, при котором в пищевом рационе большое место занимают рафинированные углеводы. Смещение КЩР обусловлено увеличением активности ацидогенной ротовой микрофлоры, преимущественно зубного и ЯН, о чем говорят высокие значения амплитуд тестовых сахарозных кривых на поверхностях зубов и спинке языка. У пациентов этой подгруппы медленно-реагирующий компонент системы регуляции КЩР не нарушен, однако имеется напряжение в быстрореагирующем компоненте. Это проявляется в высоких значениях угловых коэффициентов катакрот тестовых сахарозных кривых рН во всех исследованных средах и низких значениях аналогичных коэффициентов анакрот кривых рН. В результате тестовые сахарозные кривые имеют наиболее выраженную асимметрию. 

Таким образом, нами обнаружено, что даже у практически здоровых пациентов, находящихся на привычном рационе питания, имеются изменения КЩР в полости рта, которое требует профилактической коррекции. 
Питание с избытком белковой пищи. При избыточном употреблении в пищу белковых продуктов животного происхождения (подгруппа «Б») также отмечено изменение КЩР в полости рта, которое смещено в щелочную сторону. Это изменение системно обусловлено и носит компенсированный характер. Отмечено увеличение активности в ПР у таких пациентов аммиак-продуцирующей микрофлоры, причем как суммарное (в ротовой жидкости), так в зубном и ЯН. Такого рода изменения могут являться предрасполагающим фактором развития воспалительных заболеваний пародонта. 
Вегетарианцы. У тех добровольцев, которые питаются только пищей растительного происхождения (подгруппа «В») выявлены наиболее значимые изменения КЩР в ПР. Оно смещено в сторону ацидоза, о чем свидетельствовали низкие значения рН РЖ без стимуляции и высокие значения амплитуд тестовых сахарозных кривых рН во всех исследованных средах. К тому же у них выявлена относительно низкая активность уреазопозитивной аммиак-продуцирующей микрофлоры. Вегетарианцы имеют определенный риск развития кариеса зубов, что связано с высокой активностью ацидогенного ЗН. По-видимому, медленно реагирующий компонент регуляции КЩР в ПР у них не нарушен, но имеет место выраженное напряжение быстрореагирующего компонента. Это демонстрируется чрезвычайной асимметрией тестовых сахарозных кривых рН ЗН. Мы полагаем, что такого рода изменения КЩР в ПР у вегетарианцев обусловлены несбалансированностью рациона питания и избытком углеводистой пищи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поскольку в предыдущих главах мы уже частично обсуждали полученные результаты исследований, в настоящем заключении ограничимся только наиболее важными с нашей точки зрения моментами, которые имеют непосредственное значение для науки и практики.

Как хорошо известно из научной и учебной литературы, стоматология в XX веке была обогащена исследованиями, связанными с изучением КЩР в ПР. Эти исследования были предприняты исключительно в связи с изучением патогенеза кариеса зубов на уровне «микробный зубной налет – эмаль зуба». Такое направление в научных поисках было обусловлено резко возраставшими в XX веке распространенностью и интенсивностью кариеса зубов, которые, в свою очередь, обязаны совершенствованию кулинарной обработки пищи и увеличивающейся зависимостью населения от сладкого.

Было обнаружено, что избыток ионов водорода на поверхности эмали приводит к существенному увеличению ее проницаемости, в первую очередь для самих ионов водорода, микробных ферментов и микроорганизмов. Развивающаяся деминерализация эмали, то есть ее обеднение кальцием и фосфатами под влиянием кислой среды способствует постепенно нарастающей инвазии микрофлоры, распаду белковой матрицы эмали, появлению кариозного дефекта. В отечественной научной литературе этот механизм развития кариеса хорошо раскрыт работами профессоров Е.В. Боровского, В.К. Леонтьева и других авторов. 

Роль легко ферментируемых углеводов в развитии локального ацидоза на поверхности эмали зуба достаточно обоснована множеством работ зарубежных исследователей. А те изменения, которые происходят в результате микробного гликолиза углеводов и сопровождаются «метаболическим взрывом» с выбросом огромного количества конечных продуктов – органических кислот, были описаны еще в середине прошлого века Робертом Стефаном, а обнаруженная им соответствующая кривая изменений рН в ПР в кислую сторону носит его имя.

Слюна, как и некоторые другие биологические жидкости нашего организма, пересыщена ионами кальция и фосфатов. Однако ученых давно интересовал вопрос: как такое количество ионизированного кальция и фосфатов может присутствовать в слюне в активной форме и обеспечивать за счет этого ее минерализующую функцию? С точки зрения биохимии это представлялось невозможным. Ответ на вопрос дали детальные исследования строения слюны. Оказалось, что поддержание нерастворимых солей Са2+ в псевдорастворенном состоянии в составе РЖ возможно благодаря формированию коллоидных образований – мицелл (рис. 6.1). 

Состав мицеллы можно описать следующей формулой:

[m(Са3 (РО4)2]n • (НРО42-) • уН2О • (n-х)Са2+ • zH2O]2 • хСа2+ • zH2O          (6.1)

Ядро мицеллы состоит из молекул фосфата кальция m[Са3 (РО4)2], на поверхности которого распределяются ионы гидрофосфата (НРО42-), окруженные водно-белковой оболочкой. В адсорбционном и диффузном слоях мицеллы находятся ионы Са2+.


Ионы К+ и Na+ при физиологических концентрациях и нейтральном рН РЖ обеспечивают устойчивость мицелл. 

Снижение рН приводит к протонированию НРО42- и образованию Н2РО4. Суммарный отрицательный заряд мицеллы уменьшается и ионы Са2+ вымываются из диффузного слоя. Уменьшается устойчивость мицелл, повышается их агрегация. Снижение рН РЖ отражается на структуре мицелл и ведет к уменьшению реминерализующих свойств РЖ. Она уже не может принимать участие в реминерализации эмали зубов.

Академиком В.К. Леонтьевым было обнаружено критическое значение рН РЖ, ниже которого РЖ превращается в деминерализующую. Это значение составляет 6,2 ед. рН. А деминерализация эмали зубов уже неизбежна при значениях рН на ее поверхности 5,5 – 5,0 ед. рН.

Таким образом, существует критическое значение рН РЖ при ее закислении, обусловленное биохимическими закономерностями и свидетельствующее о нарушении ее физиологических свойств. Такого рода изменения (в сторону ацидоза) способствуют развитию кариеса зубов при наличии прочих предрасполагающих факторов.

Наоборот, увеличение концентрации ионов К+ и Na+ в РЖ вызывает потерю слоем мицеллы фосфат-ионов и образование растворимых солей К2НРО4 или Na2HPO4, что может привести к камнеобразованию.

Кроме того, при повышении рН РЖ создаются оптимальные условия для функционирования щелочной фосфатазы, которая высвобождает фосфат из органических соединений и мицелл слюны, наблюдается депротонирование ионов НРО42-, образуется высокая концентрация ионов РО43-, которые взаимодействуют с ионами Са2+ и формируют плохо растворимые соли брушита (CaHPO4·2H2O) и Са3(РО4)2. 

Помимо брушита образуются и другие виды кристаллов – витлоктит, монетит, октакальций фосфат Ca8H2(РО4)6·5Н2О, при щелочной реакции РЖ кристаллы превращаются в гидроксиапатит. Все эти процессы способствуют минерализации зубного налета, образованию зубного камня.

Вместе с тем, следует признать, что в отличие от ацидотических изменений РЖ, алкалотические сдвиги КЩР в ПР изучены гораздо хуже. Считалось, что защелачивание РЖ не может существенно повлиять на состояние тканей и органов ПР и, более того, в свете профилактики кариеса зубов, даже полезно.

Однако, учитывая тот факт, что границы гомеостаза в любой среде нашего организма ограничены не с одной, а с двух сторон, а также то, что КЩР является главным регулятором гомеостаза и постоянства биохимических процессов, мы обратили внимание на алкалотические сдвиги КЩР в ПР, поставили перед собой цель и задачи, приведенные во введении.   

Описанные выше сдвиги в гомеостатической регуляции могут быть спровоцированы изменением свойств выделяющейся в ПР слюны (повышением ее рН или увеличением концентрации азотсодержащих соединений), увеличением скорости саливации, употреблением щелочных напитков или пищи, повышенной метаболической активностью аммиак-продуцирующей ротовой микрофлоры, активно метаболизирующей, так называемые, алкалогенные пищевые продукты. Такие продукты, как правило, содержат легко расщепляемые уреазопозитивной микрофлорой ПР азотистые соединения. К их числу относят некоторые сорта сыра, орехи, мяту, многие белковые продукты. 

Поскольку аммиак-продуцирующая ротовая микрофлора легко ферментирует мочевину, В.А. Румянцев попытался использовать это явление для опосредованной оценки метаболической активности такой микрофлоры и  впервые описал по аналогии с кривой Стефана карбамидную кривую изменений рН РЖ. Тестовая кривая изменений рН РЖ в щелочную сторону была получена им после полоскания рта в течение 30 с 15 мл 8% раствора карбамида (мочевины). В дальнейшем эта кривая была с успехом использована им в оценке активности уреазопозитивной микрофлоры ПР и даже нашла свое применение в запатентованных способах диагностики. 

В первой части наших исследований мы использовали тестовую карбамидную кривую В.А. Румянцева для оценки биохимических изменений, происходящих в РЖ при увеличении ее рН. То есть, вызывали искусственное изменение рН РЖ в щелочную сторону за счет стимуляции уреазопозитивной микрофлоры. При этом мы, как оказалось в дальнейшем, не без основания предполагали различие в показателях тестовых карбамидных кривых у практически здоровых пациентов, лиц с МКЗ, то есть, кариесвосприимчивых, и больных ВЗП. 

Наряду с другими предрасполагающими факторами, нами было выявлено, что метаболическая активность микрофлоры ПР, выражающаяся в продукции ею аммиака в ответ на тестовую стимуляцию раствором карбамида у этих групп обследованных отличается. Этот факт позволяет нам сделать заключение о том, что с помощью тестовой карбамидной кривой рН РЖ можно опосредованно оценивать активность уреазопозитивной микрофлоры ПР, а именно – комплексно ее количественный и качественный состав.

Кроме того, в этой серии исследований было выявлено, что изменения рН РЖ в щелочную сторону способны увеличивать минерализующий потенциал РЖ у пациентов с МКЗ. А у больных ВЗП под влиянием ферментируемых уреазопозитивной микрофлорой субстратов на поверхностях зубов развивается локальный алкалоз, который может способствовать минерализации ЗН. То есть при такого рода патологии щелочные сдвиги реакции РЖ в ПР нежелательны.

Во второй серии исследований тестовую стимуляцию изменений рН в ПР раствором карбамида не использовали, а изучали влияние на рН и биохимические показатели таких алкалогенных пищевых продуктов, как сыр «Чеддер», грецкие орехи, а также жевательная резинка с сахарозаменителем. 

Было установлено, что употребление этих продуктов провоцирует в ПР обратимые нарушения КЩР, которые у практически здоровых и пациентов с МКЗ являются функциональными, но у больных ВЗП могут приводить к локальным необратимым нарушениям, выражающимся в минерализации ЗН с образованием твердых зубных отложений. Отсюда закономерно вытекает рекомендация, что лицам, имеющим высокую активность ацидогенной ротовой микрофлоры целесообразно чаще употреблять в пищу алкалогенные пищевые продукты (сыр, орехи и др.), а также использовать жевательную резинку с сахарозаменителями или карбамидом.

По логике лицам с высокой активностью аммиак-продуцирующей микрофлоры ПР следует после употребления алкалогенных пищевых продуктов использовать слабокислые напитки или фрукты, которые по данным литературы способны достаточно быстро устранять явления чрезмерного алкалоза в ПР. 

Третья серия исследований была наиболее сложной, и прежде всего потому, что перед нами стояла непростая задача – найти и привлечь к исследованию мужчин, которые придерживаются определенных правил питания, обусловленных их образом жизни, характером занятий или религиозными убеждениями. 

Среди тех, кто питался с преобладанием в рационе белковой пищи, преимущественно, животного происхождения, было много спортсменов и военнослужащих. Это были борцы, боксеры, штангисты, культуристы. Вегетарианцы, наоборот, далеко не все занимались спортом, и даже часто их род занятий не был связан с физическими нагрузками. Строгих вегетарианцев среди них оказалось немного. В основном это были вегетарианцы, которые помимо растительной пищи употребляли еще и белковые продукты животного происхождения (яйца, молоко).

Разумеется, понимая определенную условность различий в питании между тремя сформированными группами, которую мы оценивали по недельным дневникам питания, мы, тем не менее, выявили статистически значимые различия в показателях тестовых кривых рН в ПР. Не исключено, что этому способствовала значительная величина выборки, обусловленная бòльшим по сравнению с первой и второй сериями исследований числом обследованных добровольцев. 

В результате было обнаружено, что у лиц, отличающихся привычным характером питания, имеются стойкие изменения КЩР в ПР. При обычном смешанном питании выявлено компенсированное смещение КЩР в сторону слабого ацидоза, что при наличии других предрасполагающих факторов может приводить к риску развития кариеса зубов. 

При избыточном употреблении в пищу белковых продуктов животного происхождения имеется системно обусловленное компенсированное смещение КЩР в ПР в щелочную сторону, опасное в плане развития ВЗП. У вегетарианцев имеется стойкое смещение КЩР в ПР в сторону ацидоза, обусловленное высокой метаболической активностью ацидогенной и низкой – аммиак-продуцирующей микрофлоры, что может являться фактором риска развития кариеса зубов.

Интересно, что в наших исследованиях выдвинутые на основе изучения тестовых кривых рН в ПР предположения относительно возможного риска развития кариеса зубов или ВЗП подтвердились. Распространенность и интенсивность гингивита и пародонтита у добровольцев с преобладанием в рационе питания белковой пищи была выше, чем в других сравниваемых группах. А у вегетарианцев выше была интенсивность кариеса зубов и, к тому же – показатель интенсивности критического снижения рН в тестовой сахарозной кривой (S) (табл. 5.1 – 5.3). Однако поскольку изучение корреляции клинических показателей с показателями тестовых кривых рН в этом исследовании не входило в нашу задачу, мы воздержались от представления этих данных в главе 5.

С нашей точки зрения важным результатом проведенного исследования явилось определение критического значения рН при изменении реакции РЖ в щелочную сторону. Оно оказалось равным 7,9 ед. рН и обусловлено теми биохимическими процессами, которые происходят при этом и более высоких значениях водородного показателя в РЖ. Мы полагаем, что выявленное нами при этом скачкообразное снижение содержания в РЖ ионизированного кальция (рис. 3.7) вызвано распадом мицелл РЖ и выпадением в осадок нерастворимых солей брушита. 

Таким образом, представленные в настоящем исследовании новые данные об изменениях КЩР в ПР в зависимости от метаболической активности ротовой уреазопозитивной микрофлоры, пищевых продуктов и привычного характера питания указывают на важность сохранения гомеостаза в ПР и КЩР, как его основного регулятора. 

Исследование еще раз показало высокую информативность тестовых кривых рН в РЖ и микробном налете, что указывает на необходимость их использования в диагностике и прогнозировании не только кариеса зубов, где кривая рН Стефана успешно используется, но и ВЗП, что является новым и практически значимым.  

Для практической стоматологии с целью профилактики основных стоматологических заболеваний (кариеса зубов и ВЗП) необходима ранняя диагностика нарушений КЩР в ПР с помощью тестовых сахарозной и карбамидной кривых рН РЖ. 

При выявлении таких нарушений (по показателям тестовых кривых рН) требуется научно обоснованная коррекция питания, включающая оптимизацию привычного питания и сбалансированное употребление продуктов с ацидогенным и алкалогенным потенциалом в ПР.

Резюмируя представленные данные и их анализ, можно заключить, что предпринятая нами попытка изучить биохимические изменения в РЖ при ее искусственном или естественном защелачивании позволила получить новую представляющую интерес для стоматологии информацию. При этом выявлены взаимосвязи между рядом биохимических показателей, характеризующих состояние местного гомеостаза в ПР. Все это в совокупности с известными ранее из литературных источников данными позволяет нам сформулировать выводы и практические рекомендации в соответствии с поставленными целью и задачами.

ВЫВОДЫ
1. Динамика биохимических показателей в ПР при стимуляции раствором карбамида отличается у практически здоровых и имеющих основную стоматологическую патологию лиц. Умеренные изменения КЩР в ПР в щелочную сторону увеличивают минерализующий потенциал РЖ у пациентов с МКЗ. У больных ВЗП под влиянием ферментируемых уреазопозитивной микрофлорой субстратов на поверхностях зубов развивается локальный алкалоз, который может способствовать минерализации зубного налета. 

2. Алкалогенные пищевые продукты (сыр, орехи) и жевательная резинка с сахарозаменителем провоцируют в ПР обратимые нарушения КЩР, которые у практически здоровых и имеющих МКЗ пациентов являются функциональными, но у больных ВЗП могут приводить к локальным необратимым нарушениям, выражающимся в минерализации зубного налета с образованием твердых зубных отложений.

3. У лиц, отличающихся привычным характером питания, имеются стойкие изменения КЩР в ПР. При обычном смешанном питании выявлено компенсированное смещение КЩР в сторону слабого ацидоза, что при наличии других предрасполагающих факторов может приводить к риску развития кариеса зубов. 

При избыточном употреблении в пищу белковых продуктов имеется системно обусловленное компенсированное смещение КЩР в ПР в щелочную сторону, опасное в плане развития ВЗП. 

У вегетарианцев имеется стойкое смещение КЩР в ПР в сторону ацидоза, обусловленное высокой метаболической активностью ацидогенной и низкой – аммиак-продуцирующей микрофлоры, что может являться фактором риска развития кариеса зубов.

4. В РЖ существует критическое значение рН=7,9, при превышении которого за счет распада мицелл резко увеличиваются ее агрегативные свойства и риск образования твердых зубных отложений в локальных зонах алкалоза.

5. Для профилактики основных стоматологических заболеваний (кариеса зубов и ВЗП) необходима ранняя диагностика нарушений КЩР в ПР с помощью тестовых сахарозной и карбамидной кривых рН РЖ. При выявлении таких нарушений требуется научно обоснованная коррекция питания, включающая оптимизацию привычного питания и сбалансированное употребление продуктов с ацидогенным и алкалогенным потенциалом в ПР.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Стимуляцию ротовой микрофлоры карбамидом и тестовую карбамидную кривую рН РЖ необходимо использовать для опосредованной диагностики нарушений микробиоценоза в ПР и контроля метаболизма микробной биопленки в этой зоне с целью ранней профилактики и лечения основной стоматологической патологии – кариеса зубов и ВЗП.

2. Лицам, имеющим высокую активность ацидогенной ротовой микрофлоры и, следовательно, риск развития кариеса зубов, целесообразно чаще употреблять в пищу алкалогенные пищевые продукты (сыр, орехи и др.), а также использовать жевательную резинку с сахарозаменителями, ментолом или карбамидом.

3. Лицам с высокой активностью аммиак-продуцирующей микрофлоры ПР и имеющим ВЗП следует после употребления алкалогенных пищевых продуктов употреблять слабокислые напитки или фрукты.

4. В рационе привычного питания современного человека должно быть меньше ацидогенных пищевых продуктов. Оно должно быть сбалансировано с точки зрения потенциальной ацидо- или алкалогенности в ПР. Избыток в рационе питания белковой или растительной пищи провоцирует стойкие нарушения КЩР в ПР, что следует учитывать при коррекции питания стоматологам, диетологам и специалистам по питанию.
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Приложение 1

Приложение 2
НАБОР РЕАГЕНТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ МОЧЕВИНЫ

В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ УРЕАЗНЫМ ФЕНОЛ/ГИПОХЛОРИТНЫМ МЕТОДОМ
Кат. № В 08.02 – 100 определений
ПРИНЦИП МЕТОДА
Мочевина под действием уреазы гидролизуется с образованием карбоната аммония. Ионы аммония реагируют в присутствии нитропруссида с фенолом и гипохлоритом, образуя окрашенный комплекс. Интенсивность окраски пропорциональна концентрации мочевины в пробе.
ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ (ОБРАЗЕЦ)
Свежая сыворотка (плазма) крови без следов гемолиза,

суточная моча.

Мочу развести бидистиллированой водой в 100 раз.
СОСТАВ НАБОРА

РЕАГЕНТ № 1 – РАСТВОР УРЕАЗЫ

Уреаза..............................…………………….…10U/мл

Фосфатный буфер, рН 7,0…...…….………50 ммоль/л

Стабилизаторы
РЕАГЕНТ № 2 – КАЛИБРАТОР

Мочевина……………………5 ммоль/л (30 мг/100 мл)
РЕАГЕНТ № 3 –ФЕНОЛ/НИТРОПРУССИДНЫЙ РЕАГЕНТ

Фенол………………………………………106 ммоль/л

Нитропруссид натрия…………………….0,17 ммоль/л
РЕАГЕНТ № 4 – ГИПОХЛОРИТ

Гипохлорит натрия…………………………11 ммоль/л

Натрий едкий………………………………125 ммоль/л
АНАЛИТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
Линейность - отклонение не более 5 %

в диапазоне концентраций 2-32 ммоль/л

Чувствительность - не более 1 ммоль/л

Коэффициент вариации – не более 5 %

Время проведения анализа – 20 мин
ХРАНЕНИЕ
1. Срок годности набора – 12 мес

( хранение при 2-4С).
ВНИМАНИЕ! Тщательно закрывайте флаконы непосредственно после каждого использования реагентов.
ПРОВЕДЕНИЕ АНАЛИЗА
Длина волны: 540 нм.

Длина оптического пути: 1 см.

Фотометрирование: против холостой пробы.

Внести в пробирки:
 

	
	Опытная проба
	Калибровочная

проба
	Холостая проба

	Образец
	0,01 мл
	-
	-

	Реагент № 1
	0,1 мл
	0,1 мл
	0,1 мл

	Реагент № 2
	-
	0,01 мл
	-

	Бидистиллир.

вода
	-
	-
	0,01 мл


 

Пробы тщательно перемешать и инкубировать 5-10 мин при температуре 20-25С.

Добавить в пробирки:
 

	
	Опытная проба
	Калибровочная

проба
	Холостая проба

	Реагент № 3
	1 мл
	1 мл
	1 мл

	Реагент № 4
	1 мл
	1 мл
	1 мл


 

Инкубировать 15 мин при 37С на водяной бане. Охладить.

Фотометрировать.

Стабильность окраски – не менее 8 часов после окончания инкубации.
РАСЧЕТЫ
Расчет концентрации мочевины (С):

в сыворотке (плазме):

С= Аоп 1/Акал 5 ммоль/л,

С= Аоп 1/Акал 30 мг/100 мл,

где: Аоп 1- адсорбция опытной пробы,

Акал-адсорбция калибровочной пробы,

5 ммоль/л (30 мг/100 мл) – концентрация мочевины в калибраторе;

в моче:

С= Аоп 2/Акал 500 К ммоль/сутки,

С= Аоп 2/Акал 3 К г/сутки,

где: Аоп 2- адсорбция опытной пробы,

Акал-адсорбция калибровочной пробы,

500 ммоль/л (3 г/л) – концентрация мочевины в калибраторе с учетом разведения,

К – количество суточной мочи.
НОРМАЛЬНЫЕ ВЕЛИЧИНЫ
В сыворотке крови: 1,7-8,3 ммоль/л (10-50 мг/100 мл),

в моче: 333-583 ммоль/сутки (20-35 г/сутки).
ПРИМЕЧАНИЕ
1. При высоких значениях оптической плотности разбавить опытную и холостую пробы в 2 раза бидистиллированной водой, фотометрировать.

Результат умножить на 2.
КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА
Правильность проверена при помощи контрольных сывороток “Accutrol normal chemistry control” & “Accutrol abnormal chemistrycontrol (Sigma chemical company, USA).
НАБОР РЕАГЕНТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ НЕОРГАНИЧЕСКОГО ФОСФОРА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ МОЛИБДАТНЫМ МЕТОДОМ
 SHAPE 



Кат. № В 16.01 - 2*100 мл
ПРИНЦИП МЕТОДА
Неорганический фосфор при взаимодействии с молибдатом аммония образует в растворе серной кислоты фосфомолибдатный комплекс. Концентрация фосфора в пробе пропорциональна адсорбции, измеряемой при 340 нм.
ИССЛЕДУЕМЫЙ МАТЕРИАЛ (ОБРАЗЕЦ)
Негемолизированная, нелипидемичная сыворотка крови.
СОСТАВ НАБОРА

РЕАГЕНТ № 1 - МОЛИБДЕНОВЫЙ РЕАГЕНТ

Серная кислота.........................................….380 ммоль/л

Натрий хлористый…...........…………….…150 ммоль/л

Молибдат аммония….....…………………...1,9 ммоль/л
РЕАГЕНТ № 2 - ДЕТЕРГЕНТ
РЕАГЕНТ № 3 - КАЛИБРАТОР

Фосфат…...………..............1,615 ммоль/л (5 мг/100 мл)
АНАЛИТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
Линейность - отклонение не более 5 %

в диапазоне концентраций 0,5-6,46 ммоль/л

Чувствительность - не более 0,15 ммоль/л

Коэффициент вариации – не более 5 %

Время проведения анализа – 5 мин
ХРАНЕНИЕ
1. Срок годности набора – 18 мес

( хранение при 18-25С).

2. Срок годности вскрытого реагента № 3 – 6 мес

(хранение при 18-25С)
ВНИМАНИЕ! Тщательно закрывайте флаконы непосредственно после каждого использования реагентов.
ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАБОЧЕГО РЕАГЕНТА
Смешать необходимые количества реагента № 1 и реагента № 2 в соотношении 50+1.

Рабочий реагент стабилен 14 дней при температуре хранения 18-25С. Хранить в плотно закрытой посуде в темноте.
ПРОВЕДЕНИЕ АНАЛИЗА
Длина волны: 340 нм.

Длина оптического пути: 1 см.

Температура инкубации : 18-25С

Фотометрирование: против холостой пробы.

Внести в пробирки:
 

	
	Опытная проба
	Калибровочная

проба
	Холостая проба

	Рабочий

реагент
	2,0 мл
	2,00 мл
	2,00 мл

	Образец
	0,02 мл
	-
	-

	Реагент № 3
	-
	0,02 мл
	-


 

Пробы тщательно перемешать и инкубировать 5 мин при 18-25 С.

Фотометрировать.

Оптическая плотность стабильна в течение суток.
РАСЧЕТЫ
Расчет концентрации фосфора (С):

С= Аоп/Акал1,615 ммоль/л,

С= Аоп/Акал5,0 мг/100мл;

где: Аоп- адсорбция опытной пробы,

Акал-адсорбция калибровочной пробы,

1,615 ммоль/л (5 мг/100 мл) – концентрация фосфора в калибраторе.
НОРМАЛЬНЫЕ ВЕЛИЧИНЫ
0,87-1,45 ммоль/л (2,7-4,5 мг/100 мл)
ПРИМЕЧАНИЯ
1. Основным источником ошибок является загрязнение посуды и кювет. Рекомендуется использование одноразовой пластиковой посуды.

2. Стеклянную посуду необходимо мыть кислотой (кроме фосфорной) и тщательно ополаскивать бидистиллированной водой.
КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА
Правильность проверена при помощи контрольных сывороток “Accutrol normal chemistry control” & “Accutrol abnormal chemistrycontrol (Sigma chemical company, USA).






Рис. 2.1   Микрокомпьютерный рН-метр модели 6219 (США)





Рис. 2.2  Внутриротовой рН-чувствительный электрод Solid-state FET pH/ATC-electrode, Denver Instrument Company, США
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Рис. 2.3 Типичная тестовая сахарозная кривая рН ротовой жидкости и ее показатели





Рис. 2.4 Типичная тестовая карбамидная кривая рН ротовой жидкости и ее показатели
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Рис. 3.1   Изменения рН ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида





Рис. 3.2   Изменения концентрации карбамида в ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида
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Рис. 3.3   Изменения концентрации аммиака в ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида





Рис. 3.4   Изменения концентрации ионизированного кальция в ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида
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Рис. 3.5   Изменения концентрации фосфатов в ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида
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Рис. 3.6   Изменения активности уреазы в ротовой жидкости у обследованных добровольцев после стимуляции тестовым раствором карбамида
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Рис. 3.7 Влияние рН ротовой жидкости практически здоровых добровольцев на содержание в ней ионизированного кальция в исследовании in vitro





Рис. 4.1   Изменения рН ротовой жидкости у обследованных добровольцев после употребления тестовой порции сыра «Чеддер»





Рис. 4.2   Изменения рН ротовой жидкости у обследованных добровольцев после употребления тестовой порции грецких орехов
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Рис. 4.3   Изменения рН ротовой жидкости у обследованных добровольцев после использования жевательной резинки с ксилитолом и ментолом





Рис. 4.4   Изменения рН ротовой жидкости у обследованных добровольцев после пережевывания тестовой порции парафина
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Рис. 6.1 Строение мицеллы фосфата кальция в РЖ
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