
Український журнал медицини, біології та спорту – 2021 – Том 6, № 5 (33)

Медичні науки

DOI: 10.26693/jmbs06.05.316
УДК [616.314:615.24]-053.2 
Хміль О. В., Хміль Д. О., Каськова Л. Ф., 
Сілкова О. В., Новікова С. Ч.

МІКРОБІОЦЕНОЗ ТА СТАН МІСЦЕВОГО МУКОЗАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ 
РОТОВОЇ ПОРОЖНИНИ ДІТЕЙ І ПІДЛІТКІВ З ХВОРОБАМИ ПЕЧІНКИ

Полтавський державний медичний університет, Україна

Мета дослідження – вивчити взаємозв’язок 
між станом мікробіоценозу ротової порожнини та 
рівнем місцевого імунітету в дітей і підлітків з хро-
нічними захворюваннями печінки. 

Матеріал та методи. Обстежено 45 дітей у 
віці від 10 до 16 років, які знаходилися на лікуванні 
в КП «Міська дитяча клінічна стоматологічна по-
ліклініка Полтавської міської ради». Всі діти були 
поділені на 2 групи: основна група - діти і підлітки, 
хворі на хронічний гепатит (n = 26) з захворюван-
нями слизової оболонки ротової порожнини і па-
родонту; контрольній групі – діти того ж віку без 
супутньої соматичної патології (n = 20). В усіх гру-
пах спостереження фіксували стан гігієни ротової 
порожнини за допомогою індексу OHI-S (Green-
Vermillion, 1964) та інтенсивності запального про-
цесу в тканинах пародонта, яке оцінювалося за до-
помогою індексу РМА в модифікації Parma (1960). 
Ступінь дисбіозу в ротовій порожнині визначали 
за допомогою ферментативного методу А.П. Ле-
вицького за співвідношенням відносної активності 
уреази й лізоциму. Стан місцевого імунітету дослі-
джували за рівнем імуноглобулінів IgA, IgM, IgG та 
секреторного імуноглобуліну sIgA.

Результати. Було встановлено, що у біль-
шості хворих на хронічний гепатит пацієнтів ви-
явлений незадовільний та поганий стан гігієни 
порожнини рота, згідно гігієнічного індексу OHI-S 
Green-Vermillion, у поєднанні з середнім та навіть 
важким ступенем гінгівіту (за індексом РМА). Мак-
симально негативні результати зареєстровані у ді-
тей 9-13 років. 

Низький рівень гігієни ротової порожнини хво-
рих з хронічними захворюваннями печінки супро-
воджувався посиленням дисбіозу, що свідчило про 
падіння рівня протимікробного захисту, пригнічен-
ня місцевого мукозального імунітету, зниження ак-
тивності лізоциму та зменшення вмісту секретор-
ного sIgA у ротовій рідині. Доведений опосередко-
ваний механізми дії sIgA через систему активації 
фагоцитів з подальшим лізисом патогенних мікро-
організмів. 

Висновок. Хронічні хвороби печінки достовір-
но призводять до змін імунобіологічної реактив-
ності організму, а також викликають пригнічення 
захисних механізмів ротової порожнини та її міс-
цевого імунітету, що характеризується зниженням 

активності лізоциму і секреторного IgA у ротовій 
рідині хворих дітей і підлітків. 

Ключові слова: мікрофлора, мікробіоценоз, 
дисбіоз, коморбідна патологія, мукозальний імуні-
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Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота є фрагментом комп-
лексної НДР ПДМУ МОЗ України «Удосконалення 
методів профілактики та лікування хвороб твердих 
тканин зубів та тканин пародонта на фоні соматич-
ної патології у дітей з урахуванням соціально-еко-
номічних факторів та психоемоційного стану», № 
державної реєстрації 0119U102852. 

Вступ. Мікрофлора порожнини рота віді-
грає особливу роль в підтримці стабільного стану 
здоров’я людини. Завдяки симбіотичній мікрофло-
рі формується постійна резистентність конкретно-
го біотопу. Висока мікробна щільність бактеріаль-
них спільнот колонізує слизову оболонку ротової 
порожнини (СОПР) і складається переважно з 
умовно-патогенних штамів. Відомо, що умовно-
патогенні мікроорганізми ротової порожнини (РП) 
зазвичай набувають патогенних властивостей при 
зниженні природних захисних механізмів організ-
му. Відбувається зрушення балансу та заміщення 
одних мікробних популяцій іншими. Тобто, в ПР 
існує високий ризик утворення вогнищ хронічної 
мікробної інфекції, які в подальшому стають дже-
релом постійної патогенної контамінації й сенси-
білізації травного каналу й організму в цілому [1, 
2, 3]. Нормальна мікробіота ПР на рівні утворення 
біоплівки зменшує колонізацію біотопу патогенни-
ми штамами бактерій і корегує імунну відповідь на 
всіх рівнях [4].

При захворюваннях шлунково-кишкового трак-
ту (ШКТ) в дітей і підлітків страждають не тільки 
органи травлення, у таких хворих різко знижується 
загальна реактивність організму і, як наслідок, ви-
никають пошкодження тканин пародонту і СОПР. В 
останні роки багатьма дослідниками було виявле-
но, що у хворих з коморбідною патологією відбу-
ваються суттєві зміни в імунній системі організму, 
що у подальшому і провокує розвиток патологіч-
них процесів у ПР, які призводять до ще більших 
імунологічних зрушень. Тобто, наявність в анам-
незі загальносоматичної патології істотно знижує 
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захисні властивості організму, сприяючи негатив-
ному впливу на тканини пародонту і СОПР [5, 6, 7].

Стан як специфічної, так і неспецифічної ре-
зистентності організму - важлива ланка у патоге-
незі хвороб тканин пародонту і СОПР. Відомо, що 
надважливу роль у захисті ротової порожнини ви-
конує саме місцевий мукозальний імунітет [8]. При 
його зниженні виникає стан дисбіозу в ПР, за раху-
нок якого порушується баланс між мікробними по-
пуляціями з частковим їх заміщенням [9]. Хронічні 
запальні процеси супроводжуються аутоінтокси-
кацією організму, при якій зазвичай порушується 
робота імунної системи. Це сприяє більш швидко-
му перебігу запальних та запально-деструктивних 
процесів у тканинах пародонту та СОПР хворих з 
патологією ШКТ і печінки [10, 11, 12]. 

Отже, вивчення механізмів таких уражень у 
ПР при патології печінки та органів травлення є ак-
туальним і відноситься до найменш вивчених роз-
ділів дитячої стоматології.

Метою даного дослідження стало вивчення 
взаємозв’язку між станом мікробіоценозу ротової 
порожнини і рівнем місцевого мукозального імуні-
тету в дітей з хронічними захворюваннями печінки. 

Матеріал та методи дослідження. Обстеже-
но 45 дітей у віці від 10 до 16 років, які знаходилися 
на лікуванні в КП «Міська дитяча клінічна стома-
тологічна поліклініка Полтавської міської ради». 
В основній групі були діти і підлітки, хворі на хро-
нічний гепатит (n = 26), у яких були діагностовані 
захворювання СОПР та пародонту; в контрольній 
групі – діти того ж віку без супутньої соматичної 
патології (n = 20).

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ Украї ни 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Батьки всіх учасників були 
інформовані щодо цілей, організації, методів до-
слідження та підписали інформовану згоду щодо 
участі у ньому, і вжиті всі заходи для забезпечення 
анонімності пацієнтів. Дослідження виконувалося 
з мінімальними психологічними втратами з боку 
пацієнтів. 

Обстеження в обох групах спостереження 
складалось з: збору анамнезу, клінічного огляду 
порожнини рота, визначення стану гігієни ротової 
порожнини за допомогою індексу OHI-S (Green-
Vermillion, 1964) та інтенсивності запального про-
цесу в тканинах пародонта, яке оцінювалося за 
допомогою індексу РМА в модифікації Parma 
(1960). Збір ротової рідини проводився вранці на-
тщесерце протягом 10 хвилин [13]. Визначення в 

ній активності ферменту уреази (реакції з сечо-
виною з утворенням аміаку) [14] та лізоциму про-
водили бактеріолітичним методом з використан-
ням у якості субстрату суспензії культури бактерій 
Micrococcus lysodeickicus. Під впливом лізоциму 
субстрат просвітлювався і цей процес реєстрував-
ся спектрофотометрично.

Ступінь дисбіозу в ротовій порожнині дослі-
джували за допомогою ферментативного методу 
А.П. Левицького та ін. [14] по співвідношенню від-
носної активності уреази й лізоциму. Значення від 
1 до 3 оцінювали як помірний дисбіоз, від 3 до 5 – 
як середній, а показник, що перевищував 5 свідчив 
про сильний дисбіоз.

Стан місцевого імунітету визначали за рівнем 
імуноглобулінів IgA, IgM, IgG та секреторного іму-
ноглобуліну sIgA. Дослідження проводили імуно-
ферментним способом за допомогою аналізатора 
«Лаблайн-90» і набору реагентів «Хема» [15].

Статистична обробка результатів проводила-
ся загальноприйнятими методами статистики [16]. 
Достовірність отриманих результатів оцінювали за 
критерієм достовірності Стьюдента. Відмінності 
показників в порівнянних групах вважали достовір-
ними при р <0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
В останні роки з’явилося багато даних про вплив 
мікроорганізмів та їх асоціацій на організм людини. 
Дослідники довели, що тривалий контакт з мікро-
організмами може викликати сенсибілізацію ор-
ганізму та сприяти у подальшому зниженню його 
реактивності й резистентності.

На думку ряду авторів факт погіршення гігіє-
нічного стану порожнини рота в осіб з патологією 
органів травлення може суттєво змінювати біохі-
мічний склад ротової рідини й впливати на розви-
ток хвороб пародонту і СОПР [17]. Вивчення гігі-
єнічного стану ротової порожнини дітей і підлітків 
показало, що стан гігієни ротової порожнини в усіх 
обстежених групах перебував на низькому рівні. 
Середній показник індексу OHI-S (Green-Vermillion) 
в обох групах вказував на незадовільний гігієніч-
ний стан ПР, що свідчило про високу вірогідність 
розвитку карієсогенної ситуації. Показник осно-
вної групи обстежених дітей склав 1,88±0,5 бала, 
а контрольної - 1,68±0,18.

Встановлено, що у більшості хворих на хро-
нічний гепатит пацієнтів було виявлено незадо-
вільний та поганий стан гігієни ПР, згідно гігієніч-
ному індексу OHI-S (Green-Vermillion), у поєднанні 
з середнім та навіть важким ступенем гінгівіту (за 
індексом РМА). Максимально негативні результати 
зареєстровані у дітей 9-13 років. 

Важливим етіологічним і патогенетичним чин-
ником запальних захворювань пародонту визна-
но групу пародонтопатогенних мікроорганізмів, 
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більшість з яких продукують фермент уреазу. В 
експерименті з’ясовано, що у 2,1 рази зросла ак-
тивності уреази (9,43±2,34), порівняно з контроль-
ною групою (4,5±0,84), що свідчить про посилення 
обсіменіння ротової порожнини. Порушення місце-
вого імунітету в дітей, хворих на хронічний гепатит 
супроводжувалося посиленням дисбіозу порожни-
ни рота в 2,9 рази (табл. 1). 

Крім того, у хворих дітей і підлітків відбу-
валося зниження в 1,42 рази активності ліцо-
зиму (10,62±1,68) відносно здорових однолітків 
(15,1±1,39) (табл. 1). Зниження активності ліцози-
му зазвичай вказує на пригнічення місцевого не-
специфічного імунітету [18, 19]. 

Таблиця 1 – Показники дисбіозу та ступеня актив-
ності уреази й лізоциму у дітей та підлітків

Група 
хворих

ступінь 
дисбіозу

Уреаза
мкмоль/хв/л

Лізоцим
 у.о./л

Контроль 1,00 4,5±0,84 15,1±1,39
Основна 2,91 9,43±2,34* 10,62±1,68*

Примітка: * – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з 
контролем.

Клінічні спостереження свідчать, що при хро-
нічних гепатитах й інших хворобах органів трав-
лення, виникають різноманітні запальні та за-
пально-деструктивні зміни у тканинах пародонту 
і СОПР, ступінь вираженості яких залежить від 
форми, тяжкості та тривалості перебігу основного 
захворювання (Гажва С.І. і співавт., 2013) [20]. Це 
пояснюється морфофункціональною та нервово-
рефлекторною єдністю усього травного тракту. 

Доведено, що захворювання ротової порожни-
ни супроводжуються посиленням не тільки актив-
ності ліпопероксидації та ендогенної інтоксикації, а 
й збільшенням рівня імуноглобулінів у крові та ПР. 
Підвищується фагоцитарна активності лейкоцитів, 
зростає кількості циркулюючих імунних комплексів 
та цитокінів, що завжди призводить до структурних 
змін слизової оболонки (СО). Адже СО, перш за 
все дихальних шляхів та ШКТ, є основним місцем 
контакту із зовнішнім середовищем та всіма мож-
ливими патогенними чинниками [10,12,21]. 

Так, Tada A and Senpuku H. 2021, визначили 
провідну роль системи місцевого імунітету в забез-
печенні захисного бар’єру на СОПР від негатив-
ного впливу бактерій, вірусів, токсинів, алергенів 
та інших речовин [22]. Тривалий контакт з мікро-
організмами викликає сенсибілізацію організму з 
подальшим зниженням реактивності. Доведений 
опосередкований механізми дії sIgA через систему 
активації фагоцитів з подальшим лізисом патоген-
них мікроорганізмів [19, 23, 24]. Дані дослідження 
теж підтвердили цей факт. 

В результаті дослідження встановлено змен-
шення концентрації секреторного sIgA в 1,27 
рази (96,15±17,57) та підвищення концентрації 
інших імуноглобулінів, а саме IgA - в 2,15 рази 
(4,06±0,82), IgG - в 1,35 рази (2,58±0,6), IgM - в 1,4 
рази (4,65±0,47) в дітей та підлітків з хронічними 
гепатитами у порівнянні з контрольною групою 
(табл. 2).

Таблиця 2 – Вміст імуноглобулінів у змішаній слині 
дітей основної й контрольної груп 

Групи sIg A Ig A Ig G Ig M
Контроль, 
мг/л

122,4± 
±10,02

1,89± 
±0,39

1,91± 
±0,3

3,32± 
±0,56

Дослідна, 
мг/л

96,15± 
±17,57*

4,06± 
±0,82*

2,58± 
±0,6*

4,65± 
±0,47*

Примітка: * – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з 
контролем.

Причиною зниження рівня sIg A вважають ак-
тивацію дії мікробних гідролаз, які можуть розще-
плювати димерну форму IgA, що підтверджуєть-
ся високим рівнем дисбіозу в порожнини ротова 
дітей, хворих на хронічний гепатит. Підвищений 
рівень інших імуноглобулінів напевне пов’язаний 
з механізмами транспорту через епітеліальний 
бар’єр СОПР, що забезпечує заміщення дефіциту  
sIg A. 

Отримані результати свідчать про наявність 
дисбіозу в ротовій порожнині дітей та підлітків, 
хворих на хронічний гепатит, а також про суттєве 
зменшення продукції факторів місцевого муко-
зального імунітету (лізоциму й sIgA у ротовій рідині 
хворих). 

Висновки. На розвиток стоматологічної пато-
логії у хворих з хворобами ШКТ й печінки істотно 
впливає мікрофлора, яка порушує захисні меха-
нізми і викликає різного роду ушкодження тканин 
пародонту і СОПР, сприяючи пролонгації імуноде-
пресивних процесів.

Хронічні хвороби печінки достовірно призво-
дять до змін імунобіологічної реактивності орга-
нізму, а також викликають пригнічення захисних 
механізмів ротової порожнини та її місцевого іму-
нітету, що характеризується зниженням активності 
лізоциму і секреторного IgA у ротовій рідині хворих 
дітей і підлітків.

Перспективи подальших досліджень. По-
дальші дослідження будуть спрямовані на ви-
вчення мукозального імунітету ротової порожни-
ни у дітей і підлітків з коморбідною патологією та 
впровадження у практичну охорону здоров’я кри-
теріїв диференційованого підходу до профілак-
тики стоматологічних захворювань у цієї категорії  
хворих.
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УДК [616.314:615.24]-053.2 
МИКРОБИОЦЕНОЗ И сОсТОЯНИЕ МЕсТНОГО МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА 
РОТОВОЙ ПОЛОсТИ ДЕТЕЙ И ПОДРОсТКОВ с БОЛЕЗНЯМИ ПЕЧЕНИ
Хмиль Е. В., Хмиль Д. А., Каськова Л. Ф., 
Силкова А. В., Новикова С. Ч.
Резюме. Цель исследования - изучить взаимосвязь между состоянием микробиоценоза ротовой 

полости и уровнем местного иммунитета у детей и подростков с хроническими заболеваниями печени. 
Материалы и методы. Обследовано 45 детей в возрасте от 10 до 16 лет, находившихся на ле-

чении в КП «Городская детская клиническая стоматологическая поликлиника Полтавского городского 
совета». Все дети были разделены на 2 группы: основная группа - дети и подростки, больные хрони-
ческим гепатитом (n = 26) с заболеваниями слизистой оболочки полости рта и пародонта; контрольная 
группа - дети того же возраста без сопутствующей соматической патологии (n = 20). Во всех группах 
наблюдения фиксировали состояние гигиены полости рта с помощью индекса OHI-S (Green-Vermillion, 
1964) и интенсивность воспалительного процесса в тканях пародонта, которое оценивали по индексу 
РМА в модификации Parma (1960). Степень дисбиоза в ротовой полости определяли с помощью фер-
ментативного метода А.П. Левицкого по соотношению относительной активности уреазы и лизоцима. 
Состояние местного иммунитета исследовали по уровню иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG и секретор-
ного иммуноглобулина sIgA.

Результаты. Установлено, что у большинства пациентов, больных хроническим гепатитом было 
выявлено неудовлетворительное и даже плохое состояние гигиены полости рта, согласно гигиеническо-
му индекса OHI-S Green-Vermillion, в сочетании со средней и тяжёлой степенью гингивита (согласно ин-
декса РМА). Максимально негативные результаты зарегистрированы у детей 9-13 лет. Изучено влияние 
низкого уровня гигиены ротовой полости детей и подростков с хроническими заболеваниями печени, ко-
торый сопровождается усилением дисбиоза, что свидетельствует о падении уровня противомикробной 
защиты, угнетении местного мукозального иммунитета, снижении активности лизоцима и уменьшении 
содержания секреторного sIgA в ротовой жидкости. Рассмотрен опосредованный механизм действия 
sIgA через систему активации фагоцитов с последующим лизисом патогенных микроорганизмов. 

Вывод. Хронические болезни печени достоверно приводят к изменениям иммунобиологической ре-
активности организма, а также вызывают угнетение защитных механизмов ротовой полости и ее мест-
ного иммунитета, характеризующееся снижением активности лизоцима и секреторного IgA в ротовой 
жидкости больных детей и подростков.

Ключевые слова: микрофлора, микробиоценоз, дисбиоз, коморбидная патология, мукозальный 
иммунитет.

UDC [616.314:615.24]-053.2 
Microbiocenoses and the State of Local Mucosal Immunity 
of the Oral Cavity of Children and Adolescents with Liver Diseases
Khmil O. V., Khmil D. O., Kaskova L. F., 
Silkova O. V., Novikova S. Ch.
Abstract. The purpose of the study was to study the relationship between the state of the oral cavity mi-

crobiocenosis and the level of local immunity in children and adolescents with chronic liver diseases.
Materials and methods. 45 children aged 10 to 16 years, who were treated in the public utility “City 

Children’s Clinical Dental Hospital of the Poltava City Council” were examined. All children were divided into 
2 groups: the main group – children and adolescents with chronic hepatitis (n = 26) with diseases of concom-
itant oral mucosa and periodontal disease; control group – children of the same age without concomitant so-
matic pathology (n = 20). In all observation groups, the state of oral hygiene was recorded using the simplified 
oral hygiene index (Green-Vermillion, 1964) and the intensity of the inflammatory process in the periodontal 
tissues, which was assessed by the papillary-marginal-alveolar index modified by Parma (1960). The degree 
of dysbiosis in the oral cavity was determined using the enzymatic method of A. P. Levitsky by the ratio of the 
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relative activity of urease and lysozyme. The state of local immunity was investigated by the level of immuno-
globulins IgA, IgM, IgG and secretory immunoglobulin sIgA.

Results and discussion. It was found that the majority of patients with chronic hepatitis had an unsatisfac-
tory and even poor state of oral hygiene, according to the Green-Vermillion simplified oral hygiene index, in 
combination with moderate and severe gingivitis (according to the papillary-marginal-alveolar index). The most 
negative results were registered in children 9-13 years old. The effect of the low level of oral hygiene in children 
and adolescents with chronic liver diseases, which is accompanied by increased dysbiosis, was studied, which 
indicates a drop in the level of antimicrobial protection, suppression of local mucosal immunity, a decrease in 
lysozyme activity and a decrease in the content of secretory sIgA in the oral fluid. The mediated mechanism 
of sIgA action through the phagocyte activation system with subsequent lysis of pathogenic microorganisms 
is considered.

Conclusion. Chronic liver diseases reliably lead to changes in the body’s immunobiological reactivity, and 
also cause suppression of the protective mechanisms of the oral cavity and its local immunity, characterized 
by a decrease in the activity of lysozyme and secretory IgA in the oral fluid of sick children and adolescents.

Keywords: microflora, microbiocenosis, dysbiosis, comorbid pathology, mucosal immunity.
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