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РЕЗЮМЕ
Применение дентальных имплантатов для лечения при частичной и полной адентии с каждым годом увеличивается. Вслед за этим, не-
смотря на улучшение качества оказания стоматологических услуг, увеличивается и процент осложнений. Одним из наиболее частых 
осложнений при имплантологическом лечении – периимплантит. Микроорганизмы вызывающие данный процесс находятся в биопленка 
на поверхности имплантата, что осложняет лечение и снижает эффективность противомикробных препаратов. Один из принципов 
современной медицины – профилактика, в связи с этим открываются новые перспективы для применения пробиотиков.
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SUMMARY
The use of dental implants for the treatment of partial and complete adentia is increasing every year. Following this, despite the improvement 
in the quality of dental services, the percentage of complications also increases. One of the most common complications in implant treatment is 
peri-implantitis. The microorganisms causing this process are in the biofilm on the surface of the implant, which complicates the treatment and reduces 
the effectiveness of antimicrobials. One of the principles of modern medicine is prevention, which opens up new prospects for the use of probiotics.
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Актуальность
Внедрение зубных имплантатов обусловлено аден-

тией (частичным или полным отсутствием зубов), что 
вызывает потерю жевательной функции. На протяже-
нии многих веков для изготовления зубных имплантатов 
использовались различные материалы. На сегодняшний 
день титан и его сплавы составляют основу дентальных 
имплантатов. Основные сплавы изготавливаются из тех-
нически чистого титана (Ti) и Ti-6Al-4V, и он представляет 
собой один из самых прочных материалов в имплантоло-
гии [20, 32]. Сплавы на основе титана продемонстриро-
вали многочисленные преимущества, включая высокую 
биосовместимость и долговечность, а также показатель 
успеха до 99% в дентальной имплантологии. Несмотря 
на эти преимущества, дентальные имплантаты могут ин-
фицироваться патогенными бактериями ротовой полости, 
вызывая хронический воспалительный процесс в мягких 
тканях и кости вокруг имплантата – периимплантит [21]. 
По этой причине микробный фактор остается основной 
причиной отторжения имплантатов.

На первой стадии развивается мукозит, когда поража-
ются мягкие ткани вокруг имплантата, а затем воспаление 
носит название периимплантита, когда начинается про-
грессирующая потеря костной массы. Имплантационный 
мукозит занимаете около 80% воспалительных явлений 
вокруг имплантатов [19, 45].

Материал и методы исследования
Проведен анализ научной литературы (статьи, серии 

случаев, систематические обзоры, метаанализы) за период 
с 2000 по 2021 гг., посвященной применению пробиотиков 
при лечении периимплантита.

Подбор научной литературы проводился по базе дан-
ных медицинских публикаций PubMed и ResearhGate, 
CohraneOral Health.

Результаты исследования
Периимплантит вызывается патогенными бактериями 

полости рта, колонизирующими ткани вокруг имплан-
тата, и начинается с бактериальной адгезии к поверх-
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ности имплантата с последующей пролиферацией мно-
говидовых бактерий, что приводит к полимикробному 
сообществу.

По мере развития воспаления изменяется состав ми-
крофлоры различных биотопов, входящих в состав поло-
сти рта. В начале заболевания наблюдается вытеснение 
нормальной микрофлоры условно-патогенными бактери-
ями, затем наступает обильное размножение патогенных 
микробов, в том числе вызывающих гнилостные процессы 
в тканях [1, 2, 3].

Лечение данной патологии требует потребовать си-
стемное применение противомикробных препаратов; 
которые вызывают побочные эффекты со стороны желу-
дочно-кишечного тракта из-за широкого спектра [6] устой-
чивость бактерий и аллергические реакции [5, 30, 34].  
По этой причине многие авторы предложили альтерна-
тивные варианты методы лечения, которые могут обеспе-
чить удовлетворительные результаты без потенциальных 
рисков для пациента [7]. Считается, что бактериальная 
биопленка отвечает за неэффективность лечения противо-
микробными препаратами, предотвращая проникновение 
антибиотиков в очаг инфекции [27].

Один из альтернативных методов включает использова-
ние полезных бактерий – пробиотиков. Их роль заключает-
ся в защите микробиоты полости рта от дисбиотического 
состояния и тем самым профилактировать возникновение 
заболевания. Важно, чтобы стратегия лечения сохраняла 
целостность нативного микробиома без ущерба для него. 
Кроме того, лечение с участием живых бактерий должно 
оставаться незамеченным со стороны иммунной системы, 
иначе возникнет риск ухудшения симптомов заболевания 
или снижения эффективности лечения. Существует не-
сколько механизмов действия, с помощью которых про-
биотики прямо или косвенно оказывают положительное 
влияние, при воспалительных заболеваниях. Наиболее 
полезным с точки зрения защиты от патогенов полости 
рта является прямая конкуренция с другим организмом 
путем производства естественных антимикробных сое-
динений, известных как бактериоцины [44]. Отмечаются 
и другие механизмы, усиливающие иммунную регуляцию 
[40], улучшающие целостность эпителиальных барьеров 
и функцию плотных контактов [28], а также производство 
метаболитов [15], ферментов, кофакторов и витаминов 
[47], все из которых приносят пользу здоровью хозяина.

Ключевые свойства идеального орального пробиотика:
1.	 Резидентный микроорганизм, встречающийся в боль-

шом количестве в полости рта.
2.	 Отсутствие патогенных свойств.
3.	 Наличие мощной ингибирующей активности in vitro 

и in vivo в отношении целевых патогенов, вызывающих 
заболевания полости рта.
Повышенный интерес к пробиотическим препаратам 

вызван расширением количества пациентов, требующих 
коррекции аутофлоры. Немаловажным фактором явля-
ется и прогресс в изучении состава и биологических 
свойств микрофлоры, колонизирующей различные био-
топы организма человека, а также ее роли в поддержа-
нии здоровья организма; использованием микроэколо-

гических подходов к раскрытию этиологии и патогенеза 
различных заболеваний; выявлением полезных свойств 
у ми кроорганизмов, не встречающихся в норме в био-
ценозах человека [4].

Род стрептококков играет решающую роль в форми-
ровании биопленки [36, 39] будучи пионерами-колониза-
торами, они также могут влиять на состав бактериально-
го сообщества биопленки полости рта [22]. Кроме того, 
бактериальное сообщество полости рта может влиять на 
состояние здоровья/болезни хозяина, общаясь с клетка-
ми человека с помощью небольших молекул сигналов 
Quorum Sensing (QS) [29].

Некоторые виды/штаммы стрептококков характери-
зуются высокой вирулентностью, в то время как другие 
демонстрируют мутуалистические отношения с хозяи-
ном; в то время как другие непатогенные стрептококки 
обладают потенциальными пробиотическими свойства-
ми [13]. Два вида стрептококков, такие как Streptococcus 
intermediateus и Streptococcus salivarius, представляют 
собой репрезентативный пример несоответствия патоген / 
комменсал в полости рта.

S. intermediateus – системный патоген, вызывающий 
тяжелые инфекции человека, включая эндокардит, пнев-
монию и тканевые абсцессы [14, 26, 31, 35]. Он играет 
первостепенную роль в качестве инициатора биопленки, 
являясь ранним колонизатором поверхности дентальных 
имплантатов, особенно при заболеваниях, связанных 
с биопленкой, таких как пародонтит и ИП [16, 41].

Альтернативой предотвращению образования биопле-
нок может служить использование коммерческих пробиоти-
ков против патогенов полости рта. S. intermediateus – один 
из первых колонизаторов образования биопленок на ден-
тальных имплантатах. Vacca C et all провели исследовние 
целью которого было моделирование взаимодействия меж-
ду S. intermediateus и S. salivarius K12, пробиотической бак-
терией, продуцирующей бактериоцины. S. intermediateus 
культивировали совместно с S. salivarius K12 в модели in 
vitro, моделирующей образование биопленки в дентальном 
имплантате, состоящем из системы титановых цилиндров. 
Скорость образования биопленки оценивали количествен-
ным определением количества бактерий и уровней экспрес-
сии гена luxS с помощью ПЦР в реальном времени, исполь-
зуемых в зависимости от плотности клеток в биопленке. 
Было обнаружено, что образование биопленок, продукция 
бактериоцина, паттерны экспрессии luxS экспрессируют-
ся уже в течение первых 12 часов. Что еще более важно, 
S. salivarius K12 смог противодействовать образованию 
биопленки в титановом цилиндре в условиях тестирования. 
В заключение, наша модель дентального имплантата может 
быть полезна для изучения взаимодействия пробиотиков 
и патогенов, чтобы найти альтернативу антибиотикам для 
лечения периимплантита [42].

S. salivarius K12 и M18 обладают ингибирующей актив-
ностью in vitro в отношении другого орального патогена, 
Streptococcus pyogenes [43]. Оба штамма кодируют несколь-
ко бактериоцинов [24], безопасны для употребления в пищу 
человеком [8, 9, 12] и могут сохраняться в полости рта чело-
века [11, 23] особенно на спинке языка и других слизистых 
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оболочках. В ходе плацебо-контролируемых исследований 
было показано, что S. salivarius K12 предотвращает реци-
дивирующий стрептококковый фарингит у взрослых [17] и 
детей [18], а также уменьшает неприятный запах изо рта за 
счет ограничения производства летучих соединений серы 
анаэробными бактериями. Потребление S. salivarius M18 
способно снизить количество зубных отложений и концен-
трацию S. mutans у детей [10].

Хорошо задокументирована способность S. salivarius 
K12 и M18 непосредственно подавлять рост оральных па-
тогенов. Наиболее заметный механизм действия был при-
писан мегаплазмидам pSsal-K12 и pSsal-M18, кодируемым 
S. salivarius K12 и M18 соответственно. Эти мегаплазмиды 
кодируют многие бактериоцины, такие как саливарицин 
А2 и саливарицин В [24]. Было показано, что S. saliva- 
rius K12 и M18 были способны прикрепляться к фиброб-
ластам десны лучше, чем другая хорошо известная про-
биотическая бактерия, L reuteri RC-14. Возможно, что эта 
адгезия может конкурировать с оральными патогенами в 
поиске подходящих сайтов связывания. Manning et al. [33] 
продемонстрировали, что S. salivarius K12 и M18 способ-
ны предотвращать прикрепление пневмококков к эпите-
лиальным клеткам глотки за счет прямой конкуренции 
за сайты связывания пневмококков.

Бактерии, вызывающие заболевания полости рта, в 
том числе периимплантит вызывают высвобождение 
провоспалительных цитокинов, что приводит к привле-
чению иммунных клеток, разрушению тканей и, в конеч-
ном итоге, к потере костной ткани. Цитокины, важные в 
этом деструктивном цикле, включают IL-1β (резорбция 
кости, продукция металлопротеиназы), IL-6 (активация 
B-клеток), IL-8 (привлечение и активация нейтрофи-
лов) и TNF-α (резорбция кости) [38]. Интересно, что и S. 
salivarius K12, и M18 были способны напрямую подавлять 
рост пневмококков. Это исследование продемонстриро-
вало, что как S. salivarius K12, так и M18 не вызывали 
ответ IL-6 или IL-8 от первичных фибробластов десны 
человека, несмотря на то, что они были способны хоро-
шо адгезироваться к этой ткани. Более того, оба штам-
ма были способны ингибировать высвобождение IL-6 и 
IL-8, вызванное тремя оральными патогенами, P. gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans и F. nucleatum по отдельности 
или при использовании в комбинации. Это ингибирование 
происходило независимо от того, вводили ли эти штаммы 
вместе с патогенами или вводили до заражения патоге-
ном. Возбудитель был дополнительно исследован и был 
идентифицирован как небольшая молекула размером  
<10 кДа, термостабильная и белковая. Этот экстракт был 
способен ингибировать высвобождение IL-8, вызванное 
F. nucleatum, подобно тому, как при одновременном добав-
лении S. salivarius K12. Было установлено, что небольшая 
молекула размером < 3 кДа ответственна за ингибирова-
ние TNF-α, IL-1β и IL-8 [25].

Воздействие пробиотиков, а также бактерий, колонизи-
рующих пищу, не заключаются в их способности прижи-
ваться в микробиоте, а скорее в совместном использовании 
генов и метаболитов, поддерживая проблемную микробио-
ту и напрямую влияя на эпителиальные и иммунные клетки.

Выводы
Таким образом, пробиотические препараты получают 

новые сферы применения, оральные пробиотики это от-
дельное направление, которое может улучшить качество 
оказания стоматологических услуг, и помогут в лечении 
сложных ситуаций. Лечение периимплантита при помощи 
пробиотиков значительно снижает стоимость лечения, без 
уменьшения его эффективности.
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