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ОПТИМІЗАЦІЯ СТАНУ МІКРОБІОТИ 
РОТОВОЇ ПОРОЖИНИ ТА ПОСИЛЕННЯ 

АНТИМІКРОБНОГО ЗАХИСТУ ЯСЕН 
ЩУРІВ КОМПЛЕКСОМ ЛІКУВАЛЬНО-
ПРОФІЛАКТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ НА 

ТЛІ ВИСОКОСАХАРОЗНОЇ ДІЄТИ

Тривале споживання високосахарозного раціону 
є одним із провідних чинників розвитку карієсу зубів, 

оскільки супроводжується порушенням мікробіоце-
нозу ротової порожнини, зростанням частки умовно-
патогенної мікробіоти та зниженням неспецифічного 
антимікробного захисту слизових оболонок. Одними 
з інформативних біохімічних маркерів цих змін 
є активність уреази як показника мікробної конта-
мінації та активність лізоциму як індикатора стану 
місцевого неспецифічного імунітету. Це обґрунтовує 
доцільність застосування комплексних лікувально-про-
філактичних підходів, що поєднують місцевий вплив 
на тканини ротової порожнини та загальнозміцню-
вальну дію на організм. Метою дослідження було 
проаналізувати вплив комплексу лікувально-профілак-
тичних препаратів на показники активності уреази, 
лізоциму та ступеня дисбіозу у слизовій оболонці ясен 
щурів на тлі моделювання карієсу зубів високосахароз-
ною карієсогенною дієтою. Матеріали та методи. 
Дослідження виконано на 30 одномісячних самцях 
білих щурів лінії Wistar масою 70±5 г, розподілених на 
три групи: інтактну (n=10); тварин, які отримували 
карієсогенний раціон (КР) (n=10); тварин, які отри-
мували КР у поєднанні з лікувально-профілактичним 
комплексом (ЛПК) (n=10). Карієс моделювали протя-
гом 60 діб за допомогою високосахарозної дієти. ЛПК 
включав місцеве нанесення на ясна гелів «Кальцид» 
і «Біотрит-Дента» та пероральне введення препара-
тів INOS і Orthomol Immun. У гомогенатах слизової 
оболонки ясен визначали активність уреази та лізо-
циму; ступінь дисбіозу розраховували за співвідношен-
ням відносних значень цих показників. Статистичну 
обробку результатів проводили параметричними 
методами. Результати дослідження. Споживання 
карієсогенного раціону зумовило виражені дисбіотичні 
зміни у слизовій оболонці ясен щурів: активність уре-
ази зростала на 91,9%, тоді як активність лізоциму 
знижувалася на 33,3% порівняно з інтактними показ-
никами (p<0,001). Це супроводжувалося підвищенням 
ступеня дисбіозу до 2,88±0,11 ум. од., що у 2,9 раза 
перевищувало значення інтактної групи. Застосування 
ЛПК на тлі КР забезпечувало утримання активності 
уреази (0,98±0,08 мккат/кг), лізоциму (127±8 од./кг) 
і ступеня дисбіозу (1,21±0,10 ум. од.) на рівнях, що не 
мали статистично значущих відмінностей від інтак-
тних значень (p>0,05), при достовірних відмінностях 
від групи КР (p<0,001). Між активністю уреази та 
лізоциму встановлено тісний зворотний кореляційний 
зв’язок (r=-0,999; p<0,05). Висновки. Високосахарозна 
карієсогенна дієта призводить до розвитку дисбіозу 
слизової оболонки ясен, зростання активності уре-
ази та зниження активності лізоциму, що свідчить 
про послаблення антимікробного захисту ротової 
порожнини. Комплексне застосування місцевих гелів 
у поєднанні із системними вітамінно-мінеральними 
препаратами ефективно коригує зазначені порушення 
та сприяє нормалізації мікробіоти й неспецифічного 
імунного захисту ясен щурів. 
Ключові слова: карієсогенна дієта, щури, ясна, мікро-
біота, уреаза, лізоцим, дисбіоз, лікувально-профілак-
тичний комплекс.
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OPTIMIZATION 
OF THE ORAL MICROBIOTA STATUS 

AND ENHANCEMENT OF ANTIMICROBIAL 
PROTECTION OF RAT GINGIVAE 

BY A COMPLEX OF THERAPEUTIC 
AND PROPHYLACTIC PREPARATIONS 

AGAINST THE BACKGROUND OF A HIGH-
SUCROSE DIET

Prolonged consumption of a high-sucrose diet is one of the 
leading factors in the development of dental caries, as it is 
accompanied by disturbances in the oral microbiocenosis, 
an increase in the proportion of opportunistic microbiota, 

and a decrease in the nonspecific antimicrobial protection 
of the oral mucosa. Among the informative biochemical 
markers of these changes are urease activity as an 
indicator of microbial contamination and lysozyme 
activity as a marker of local nonspecific immunity. 
This substantiates the feasibility of applying complex 
therapeutic and prophylactic approaches that combine 
local effects on oral tissues with systemic strengthening 
action on the organism. Aim of the study. To analyze the 
effect of a therapeutic and prophylactic complex on urease 
activity, lysozyme activity, and the degree of dysbiosis in 
the gingival mucosa of rats against the background of 
dental caries modeling with a high-sucrose cariogenic 
diet. Materials and methods. The study was performed 
on 30 one-month-old male Wistar rats weighing 70±5 g, 
divided into three groups: intact animals (n=10); animals 
receiving a cariogenic diet (CD) (n=10); and animals 
receiving CD in combination with a therapeutic and 
prophylactic complex (TPC) (n=10). Caries was modeled 
over 60 days using a high-sucrose diet. The TPC included 
topical application of Calcyd and Biotrit-Denta gels to the 
gingiva and oral administration of INOS and Orthomol 
Immun. In homogenates of the gingival mucosa, urease 
and lysozyme activity were determined; the degree of 
dysbiosis was calculated as the ratio of the relative values 
of these parameters. Statistical analysis was performed 
using parametric methods. Results. Consumption of the 
cariogenic diet caused pronounced dysbiotic changes 
in the gingival mucosa of rats: urease activity increased 
by 91.9%, whereas lysozyme activity decreased by 
33.3% compared with intact values (p<0.001). This was 
accompanied by an increase in the degree of dysbiosis 
to 2.88±0.11 conventional units, which was 2.9 times 
higher than in the intact group. Administration of the TPC 
against the background of CD maintained urease activity 
(0.98±0.08 μkat/kg), lysozyme activity (127±8 U/kg), and 
the degree of dysbiosis (1.21±0.10 conventional units) at 
levels that did not differ significantly from the intact values 
(p>0.05), while remaining significantly different from the 
CD group (p<0.001). A strong inverse correlation between 
urease and lysozyme activity was established (r=-0.999; 
p<0.05). Conclusions. A high-sucrose cariogenic diet 
leads to dysbiosis of the gingival mucosa, increased urease 
activity, and decreased lysozyme activity, indicating 
weakened antimicrobial protection of the oral cavity. 
The combined use of topical gels together with systemic 
vitamin and mineral preparations effectively corrects 
these disturbances and contributes to normalization of 
the microbiota and nonspecific immune protection of rat 
gingivae.
Key words: cariogenic diet, rats, gingiva, microbiota, 
urease, lysozyme, dysbiosis, therapeutic and prophylactic 
complex.

Однією з причин виникнення карієсу є три-
вале споживання високовуглеводного раціону, що 
призводить до підвищення частки умовно-пато-
генної та патогенної мікробіоти в ротовій порож-
нині, внаслідок життєдіяльності якої змінюються 
властивості середовища на поверхні зубів, що 
й спричиняє розвиток карієсу [1, 2]. Вплив бакте-
ріальних токсинів на слизові оболонки спричиняє 
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зниження резистентності тканин ротової порож-
нини до шкідливих бактерій, зокрема, за рахунок 
зниження виділення лізоциму ураженими ткани-
нами як елемента антибактеріального неспеци-
фічного імунітету організму.

Лізоцим, окрім прямого стримувального 
впливу на умовно-патогенну та патогенну мікро-
біоту через руйнування клітинних стінок бакте-
рій, чинить імуномодулюючий ефект у вигляді 
посилення синтезу імуноглобулінів А та стимуля-
ції макрофагів та Т-лімфоцитів [3].

Уреаза, яку виділяє більшість патогенних бак-
терій, за підвищених концентрацій, навпаки, при-
гнічує функціонування клітинних елементів імуні-
тету організму, зокрема, чинить прямий токсичний 
ефект на поліморфноядерні нейтрофіли [4].

Тому, разом з аналізом видового та кількіс-
ного бактеріального складу поверхонь слизових 
ротової порожнини, як важливих характеристик 
одного з вагоміших чинників карієсу, інформа-
тивними є значення активності уреази й лізоциму 
у слизових оболонках як непрямих показників 
розвитку умовно-патогенної мікрофлори та рівня 
неспецифічного імунітету організму [5]. Відно-
шення цих показників дозволяє швидко оціню-
вати ступінь дисбіозу у ротовій порожнині і спів-
відносити його до показників карієсу.

Причиною зниження активності лізоциму, як 
важливого елемента бактеріального гомеостазу 
в ротовій порожнині, можуть бути різні хронічні 
патології внутрішніх органів. Наприклад, у паці-
єнтів із захворюваннями дихальної системи, пер-
винним гіпотиреозом, хронічним гепатитом, 
авітамінозом спостерігаються збільшені в рази 
показники дисбіозу та уреази в ротовій рідині, 
слині, пульпі та знижений рівень лізоциму [6, 7, 
8, 9, 10]. Санація тканин ротової порожнини та 
лікування хронічних захворювань інших вну-
трішніх органів зазвичай призводить до нор-
малізації мікробіоценозу ротової порожнини 
та збільшення вмісту лізоциму [11, 10]. Ці дані 
підтверджуються численними дослідженнями 
на лабораторних тваринах, в яких формували 
різноманітні патології ротової порожнини через 
моделювання цукрового діабету 2-го типу, гепа-
титу, інтоксикацій, оксидативного стресу, пато-
логій травної системи, де в групах з лікуванням 
спостерігали підвищення активності лізоциму та 
зниження активності уреази в ротовій порожнині 
до рівня інтактних показників [12, 13, 14, 15, 16].

Тому, для запобігання та лікування карієсу 
зубів перспективним є комплексне застосування 
лікувально-профілактичних препаратів: безпосе-

редньо на ротову порожнину та загально зміцню-
вальне на весь організм через внутрішнє введення.

Метою даного дослідження був аналіз засто-
сування комплексу лікувально-профілактичних 
препаратів – гелів «Кальцит» і «Біотрит-Дента» 
для ротової порожнини та INOS і Orthomol Immun 
для внутрішнього введення на тлі споживання 
високосахарозної карієсогенної дієти за показ-
никами активності уреази й лізоциму та ступеня 
дисбіозу у слизових оболонках ясен щурів.

Матеріал та методи дослідження. Дослі-
дження провели на 30 одномісячних самцях білих 
щурів лінії Wistar віком один місяць та з почат-
ковою вагою 70 ± 5 г. Тварини було розподілено 
у наступні дослідні групи по 10 особин у кожній: 
1 – інтактна на стандартному повноцінному раці-
оні; 2 – карієсогений раціон (КР); 3 – введення 
лікувально-профілактичного комплексу препара-
тів на тлі споживання карієсогеного раціону. Три-
валість експерименту – два місяці.

Дослідження було виконано на базі лаборато-
рії біохімії державної установи «Інститут стома-
тології та щелепно-лицевої хірургії НАМН Укра-
їни» (Україна, Одеса).

Карієс зубів у щурів 2-ої групи моделювали 
утриманням тварин на високосахарозній карі-
єсогенній дієті М.С Бугайової та С.А. Нікітіна 
у модифікації І.В. Ходакова та ін. (2023) [5]. Склад 
карієсогенного раціону:

– цукор рафінований – 57 %
– сухарики з білого пшеничного хлібу – 18,5 %
– сир коров’ячий молочний знежирений – 18,5 %
– олія соняшникова нерафінована – 5 %
– сіль кухонна – 1 %
– Ундевіт (виробник АТ «Вітаміни», Умань, 

Україна) – 5 г (5 драже) на 1 кг маси корму.
Для профілактики та лікування карієсу, що 

моделювали в щурів, використали лікувально-
профілактичний комплекс препаратів (ЛПК), що 
мав у складі: гелі «Кальцид» та «Біотрит-Дента» 
виробництва НВА «Одеська Біотехнологія» 
(Одеса, Україна), препарати INOS (K2+D3+Ca) 
виробництва PharmaLinea Ltd. (Любляна, Сло-
венія; імпортер ТОВ «Здраво», Київ, Укра-
їна) і Orthomol Immun виробництва Orthomol 
Pharmazeutische Vertriebs GmbH (Langenfeld, 
Germany). 

Гелі наносили на ясна по наступній схемі кож-
ної доби: 

– «Кальцит» – у дозі 300 мг/кг маси тіла щура 
протягом першого місяця;

– «Біотрит-Дента» – у дозі 300 мг/кг протягом 
другого місяця.
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Препарати INOS у дозі 180 мг/кг та Orthomol 
Immun у дозі 1350 мг/кг вводили щурам перо-
рально через годину після обробки ясен гелями. 

Щурів зважували щотижнево для контролю над-
ходження до організму тварин указаних доз компо-
нентів ЛПК залежно від наявної маси тіла тварин.

Щурів утримували у стандартних умовах віва-
рію з вільним доступом до води та їжі, при тем-
пературі повітря у приміщенні 19–22 °С та воло-
гістю 55–75 % з восьми годинним світловим днем 
при штучному освітленні [18].

Виведення тварин по закінчені експерименту 
здійснювали тотальним знекровлюванням під 
тіопенталовим наркозом (40 мг/кг маси тіла тва-
рин) з подальшим відбором біоматеріалу для 
дослідження [17].

Маніпуляції з тваринами під час проведення 
експерименту здійснювали відповідно науково-
практичних рекомендацій та положень «Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та нау-
кових цілей» (Страсбург, 1986) та закону України 
«Про захист тварин від жорсткого поводження» 
№ 3 446-VI від 21.02.2006 [19, 20].

У щурів виділяли слизову з ясен, у гомогенатах 
якої визначали маркери розвитку умовно-патоге-
ної мікробіоти та рівень неспецифічного імуні-
тету ротової порожнини: активність лізоциму та 
уреази. Активність лізоциму визначали за ступе-
нем лізолізу субстрату з Micrococcus lysodeikticus, 
уреази – за здатністю розщеплювати сечовину 
до аміаку за методами [17]. Також, обчислювали 
індекс ступеня дисбіозу за методом [5] як відно-
шення відносних значень активності уреази та 
лізоциму за формулоюґ:

СД =
𝑈𝑈𝑈𝑈досл ∙ 𝐿𝐿𝐿𝐿конт
𝑈𝑈𝑈𝑈конт ∙ 𝐿𝐿𝐿𝐿досл

 

 де СД – ступінь дисбіозу, Uконт та Lконт – активність 
уреази та лізоциму в інтактній групі, Uдосл та Lдосл – 
активність уреази та лізоциму в дослідній групі.

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснювали параметричними методами із засто-
суванням статистичного пакету програм MS Excel 
2010, вибір яких базувався на відповідності роз-
поділу показників у групах нормальному закону 
[25]. Різницю між середніми груповими показни-
ками вважали статистично значущою при p < 0,05 
за критерієм Стьюдента з поправкою Бонфероні 
для рівня значущості при множинному порів-
нянні групових середніх.

Результати та їх обговорення. Результати 
дослідження викладено у таблиці. Активність 

уреази у слизовій ясен щурів за умов тривалого 
споживання карієсогенної дієти збільшилася на 
91,9 % (майже вдвічі) у порівнянні з показником 
інтактних щурів як результат підвищення син-
тезу уреази мікробіотою. Це свідчить про суттєве 
зростання частки умовно-патогенних бактерій, 
які наростили свою біомасу завдяки споживанню 
вуглеводної складової карієсогенної дієти.

Активність лізоциму у слизовій ясен у щурів, 
що споживали карієсогенній раціон, була знижена 
на 33,3 % (тобто у 1,5 рази) порівняно з активністю 
лізоциму у щурів інтактної групи, що свідчить про 
вагоме ослаблення імунної відповіді тканин рото-
вої порожнини на розвиток шкідливої карієсоген-
ної мікробіоти (таблиця 1). Наведені відмінності 
показників активності уреази й лізоциму за спо-
живання щурами карієсогенної дієти від інтактних 
показників підтверджуються на високому рівні 
статистичної значущості (p < 0,001).

Застосування ЛПК сприяло утриманню показ-
ників активності уреази й лізоциму в щурів, що 
споживали карієсогенний раціон, на рівні значень, 
які не мали статистично значущого відхилення 
від інтактних показників, хоча й не досягали цих 
значень: активність уреази за значенням була на 
13,9 % більше, активність лізоциму – зменшена 
на 5,9 % (p > 0,5) (табл.).

Суттєві зміни активності уреази й лізоциму 
слизових ротової порожнини щурів за умов спо-
живання карієсогенної дієти відповідали підви-
щенню ступеня дисбіозу слизової у таких щурів 
у 2,9 рази порівняно з показником інтактної 
групи, що свідчить про деструктивний для зубів 
стан взаємовідносин між мікробіотою, де зросла 
частка умовно-патогенної біоти, та тканинами 
ротової порожнини зі зниженою здатністю до 
захисту від шкідливих мікроорганізмів. Вказа-
ний ступінь дисбіозу, згідно джерела [5], відпо-
відає стадії початку формування таких клінічних 
проявів, як карієс зубів, гінгивіт, пародонтит І-го 
ступеня. Застосування ЛПК сприяло формуванню 
нормалізації складу мікробіоти та зберіганню 
захисних властивостей слизових тканин ротової 
порожнини щурів – показник ступеня дисбіозу не 
мав статистично значущого відхилення від інтак-
тного показника (p > 0,5).

Між середніми значеннями активності уреази 
й лізоциму у групах щурів за різних умов про-
ведення експерименту спостерігали тісний коре-
ляційний зворотний зв’язок: високим значенням 
активності уреази відповідали низькі значення 
активності лізоциму, й навпаки (r = -0.999, p < 
0,05). Це вказує на високу здатність ЛПК, що 
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вводили щурам третьої групи, впливати на мікро-
біоту ротової порожнини та синтез лізоциму 
клітинами слизової оболонки. З другого боку, 
це свідчення взаємозалежності цих показників 
в умовах даного експерименту.

Визначальними факторами розвитку умовно-
патогенної мікробіоти та зниження активності 
лізоциму в даному дослідженні є:

1) вплив цукру на хімічні властивості вологої 
плівки на поверхні слизових оболонок ротової 
порожнини за рахунок зростання біомаси умовно-
патогенної частини бактерій, переробка цукру 
якими призводить до підвищення кислотності та 
накопичення бактеріальних токсинів. Це порушує 
функціонування слизових оболонок ясен і слин-
них залоз, одним із результатів якого є зниження 
вироблення лізоциму цими тканинами, що, своєю 
чергою, також призводить до зростання шкідли-
вих бактерій.

2) хронічне надходження великої кількості 
цукру в організм тварин. Це призводить до сут-
тєвих системних змін запального характеру, що 
порушує нормальний метаболізм тканин, які 
продукують лізоцим. Тобто цукор, що надходить 
в організм, призводить до процесів, що перешко-
джають посиленню імунних реакцій організму на 
розвиток небезпечної мікробіоти.

3) підвищена витрата лізоциму на нейтраліза-
цію збільшеної кількості бактерій, через що зни-
жується його активність у ротовій порожнині. 

Власне, у цьому й полягає висока ефективність 
використання високосахарозних дієт для моделю-
вання карієсу у лабораторних тварин.

Результати дослідження ефективності ЛПК 
у даному експерименті дають вагомі підстави 
припускати здатність ЛПК впливати окремо на 

функціонування мікробіоти ротової порожнини 
і на посилення синтезу лізоциму клітинами сли-
зової ясен через безпосередній вплив у ротовій 
порожнині та через надходження ЛПК в організм 
щурів. А саме:

1) нанесення гелів «Біотрит-Дента» і «Каль-
цит» на слизові оболонки ротової порожнини 
призводить до підвищення pH внутрішнього 
середовища, зниження активності ацидофільних 
бактерій, зниження чисельності цих бактерій за 
рахунок дії декаметоксину, що входить до складу 
гелів. Наявність у гелях цитрату кальцію та сти-
муляторів кісткоутворення з потужною антиок-
сидантною активністю (флавоноїди проростків 
пшениці) сприяє поліпшенню стану слизових 
оболонок та підвищенню концентрації кальцію 
в рідкому середовищі ротової порожнини. 

2) введення в організм щурів вітамінно-міне-
рального комплексу INOS-Orthomol Immun, який 
містить вітаміни A, B1, B2, B3, B6, B12, C, E, D3, K2, 
біологічно-активні кислоти та сульфати, елементи 
Ca, Cu, Mn, Mo, Na, Se, Zn, біофлавоноїди та ін., 
сприяє підвищенню стійкості організму до нега-
тивної дії цукру, що зрештою також призводить 
до поліпшення метаболізму слизових оболонок 
ротової порожнини, і, як результат, до посилення 
ними синтезу лізоциму.

Висновки
1. Двомісячне утримання щурів на карієсо-

генній дієті призвело до збільшення активності 
уреази вдвічі та зниження активності лізоциму 
у півтори рази у слизовій ясен щурів у порівняні 
з інтактними показниками, що свідчить про роз-
виток умовно-патогенної мікробіоти та зниження 
ефективності неспецифічного антибактеріаль-
ного захисту у ротовій порожнині.

Таблиця
Показники розвитку умовно-патогенної мікробіоти та рівня антимікробного захисту у слизовій 

ясен щурів за умов споживання високосахарозного карієсогенного раціону та отримання 
лікувально-профілактичного комплексу (Х� ± m  ± m)

Групи щурів Активність уреази, мккат/кг Активність лізоциму, од./кг Ступінь дисбіозу, ум. од
Інтактна

n = 10 0,86 ± 0,09 135 ± 8 1,00

Карієсогенний раціон (КР)
n = 10

1,65 ± 0,10
р1 < 0,001

90 ± 7
р1 < 0,001

2,88 ± 0,11
р1 < 0,001

КР + ЛПК
n = 10

0,98 ± 0,08
р1 > 0,8

р2 < 0,001

127 ± 8
р1 > 0,5

р2 < 0,001

1,21 ± 0,10
р1 > 0,5

р2 < 0,001
Коефіцієнт
кореляції, r

-0,999
p < 0,05

Примітка: р1 – вірогідності відмінностей від інтактної групи; р2 – вірогідність відмінностей від групи «Карієсогенний 
раціон»; r – коефіцієнт кореляції між активністю уреази та активністю лізоциму; ЛПК – лікувально-профілактичний 
комплекс препаратів; m – стандартна помилка середнього показника Х� ± m .
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2. Ступінь дисбіозу ротової порожнини за спо-
живання карієсогенної дієти – 2,88, що відповідає 
стадії наявності карієсу зубів та інших патологій.

3. Комплексне нанесення стоматологічних 
гелів «Біотрит-Дента» і «Кальцид» на ясна щурів 
та введення в організм вітамінно-мінеральних 
препаратів INOS і Orthomol Immun ефективно 
сприяли утриманню показників активності уре-
ази, лізоциму та дисбіозу слизових ротової 
порожнини на рівнях, що не мали статистично 
значущого відхилення від інтактних показників.
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