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РЕЗЮМЕ
Дети с терминальной стадией хронической болезни почек (тХБП) относятся к группе повышенного риска развития стоматологических 
заболеваний и нарушения микробиоты полости рта, что связано как с особенностями основного заболевания, так и с проводимой 
иммуносупрессивной терапией (ИСТ). В связи с этим особую актуальность приобретает поиск средств ежедневной гигиены, спо-
собных улучшать клиническое состояние и функциональное микробное равновесие полости рта. Цель исследования – оценить 
клинико-микробиологическую динамику состояния полости рта у детей с терминальной стадией хронической болезни почек после 
применения ополаскивателя LACTOSTERINE KIDS. Материалы и методы. В исследование были включены 30 детей с тХБП возрастом  
от 12 до 17 лет. Все участники были обучены индивидуальной гигиене полости рта. Пациенты были случайным образом распределе-
ны на две группы в соотношении 1:1: первую группу составили 15 детей, применявших ополаскиватель LACTOSTERINE KIDS, вторую – 
15 человек, не использующих исследуемое средство. Оценивали упрощенный индекс гигиены рта (ИГР-У), папиллярно-маргиналь-
но-альвеолярный индекс (ПМА), pH ротовой жидкости (РЖ) и микробиологические маркеры методом хромато-масс-спектрометрии 
до и после периода наблюдения. Результаты. В обеих группах отмечено улучшение ИГР-У (p<0,05). У пациентов первой группы об-
наружено более выраженное изменение рН РЖ (p<0,05). Среди микробиологических маркеров в межгрупповых различиях выявлена 
статистически значимая динамика для Actinomyces spp., Actinomyces viscosus, Streptococcus mutans, Fusobacterium spp. и Candida 
spp. (p<0,05). Заключение. Применение LACTOSTERINE KIDS сопровождалось благоприятной клинико-микробиологической динами-
кой у детей с тХБП. Полученные результаты свидетельствуют о потенциальном антикариесогенном и модулирующем микробиоту 
действии ополаскивателя у пациентов на ИСТ.
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SUMMARY
Children with end-stage kidney disease (ESKD) have increased risk of oral disorders and alterations in oral microbiota due to both the under-
lying disease and ongoing immunosuppressive therapy (IST). Therefore, there is a particular need for daily oral hygiene products that can 
improve oral health and support functional microbial balance. Objective. This study was aimed to evaluate clinical and microbiological 
changes in oral health in ESKD children following the use of LACTOSTERINE KIDS mouthwash. Materials and methods. The study included 
30 children with ESKD aged 12–17 years. All patients received oral hygiene instruction. Participants were randomly allocated in a 1:1 ratio 
to two groups: 15 patients in Group 1 used LACTOSTERINE KIDS, whereas 15 patients in Group 2 did not use the mouthwash. Oral Hygiene 
Index-Simplified (OHI-S), Papillary–Marginal–Alveolar (PMA) index, salivary pH, and microbiological markers assessed by gas chromatogra-
phy-mass spectrometry were evaluated before and after the observation period. Results. OHI-S improved in both groups (p<0.05). Group 1 
demonstrated a more significant change in salivary pH compared with Group 2 (p<0.05). Among the microbiological markers, statistically 
significant changes were observed in intergroup differences for Actinomyces spp., Actinomyces viscosus, Streptococcus mutans, Fuso-
bacterium spp, and Candida spp. (p<0.05). Conclusion. The use of LACTOSTERINE KIDS was associated with favorable clinical and micro-
biological changes in ESKD children. The findings suggest a potential anticariogenic and microbiota-modulating effect of the mouthwash  
in patients undergoing IST.
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Введение
Микробиота полости рта представляет собой слож-

ное динамическое сообщество бактерий, микроскопи-
ческих грибов и вирусов, взаимодействующих между 
собой и с факторами местной защиты макроорганизма. 
Поддержание устойчивого микробного баланса является 
важнейшим аспектом в сохранении здоровья полости рта. 
Дисбиотические изменения, наряду с накоплением зубных 
отложений, изменением рН ротовой жидкости (РЖ), а так-
же некоторые лекарственные препараты могут приводить 
к возникновению стоматологических заболеваний [1].

Особое значение данный вопрос приобретает у паци-
ентов с терминальной стадией хронической болезни по-
чек (тХБП), получающих иммуносупрессивную терапию 
(ИСТ) с целью профилактики отторжения нефротранс-
плантата [2]. У около 90% детей с данной патологией на-
блюдаются проявления различных стоматологических 
заболеваний (изменения слизистой оболочки рта, слюн-
ных желез, пародонта, структуры твердых тканей зубов 
и др.) [3, 4]. У пациентов с тХБП в полости рта наблюдает-
ся увеличение количества условно-патогенных микроорга-
низмов [5]. У реципиентов почечного трансплантата чаще, 
чем у иммунокомпетентных лиц, выявляются поражения 
слизистой оболочки полости рта, вызванные грибами рода 
Candida [6]. После трансплантации часто определяют-
ся транзиторные микроорганизмы, например, Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas spp., а также обнаруживаются 
риски развития заболеваний пародонта, поскольку изме-
нения pH, гиперплазия десен и обилие зубных отложений, 
выявляемые у пациентов с тХБП, создают благоприятные 
условия для роста пародонтопатогенных бактерий [7, 8]. 
Таким образом, особенности стоматологического статуса 
и микробиоты полости рта обосновывают необходимость 
поиска дополнительных средств индивидуальной гигиены 
для детей с тХБП.

Перспективным направлением современной профи-
лактической стоматологии является разработка средств, 
ориентированных не на уничтожение микроорганизмов, 
а на поддержание функционального равновесия микробио-
ты. К данной категории относится детский ополаскиватель 
для полости рта LACTOSTERINE KIDS, в основе которого 
используется комплекс OPTIbiomeТМ, ксилитол, Д-пан-
тенол, экстракты ягод и биосол. Согласно информации 
производителя, комплекс включает пребиотический ком-
понент, лактат цинка, лизоцим и витамин В6. По данным 
изученной литературы, исследования средств, содержа-
щих вышеуказанные компоненты в комбинации с другими, 
оказывают положительное влияние на состояние полости 
рта [9, 10]. Однако есть и работы, которые не выявляют 
статистически значимого клинического эффекта [11]. Име-
ющиеся данные не позволяют экстраполировать резуль-
таты на конкретное средство, особенно у детей с тяжелой 
соматической патологией.

Концепция ухода за полостью рта, ориентированного 
на поддержание микробиоты полости рта без антисепти-
ческих компонентов, представляет научный и практиче-
ский интерес, поскольку лица, получающие ИСТ, не могут 
считаться биологически равнозначными иммунокомпе-

тентным пациентам, и необходимо одновременно учи-
тывать динамику клинических и микробиологических 
показателей.

Цель настоящего исследования – оценить клини-
ко-микробиологическую динамику состояния полости рта 
у детей с терминальной стадией хронической болезни почек 
после применения ополаскивателя LACTOSTERINE KIDS.

Материалы и методы
Данное пилотное сравнительное проспективное кли-

ническое исследование проведено на базе кафедры дет-
ской стоматологии Института стоматологии им. Е.В. Бо-
ровского ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский университет). В иссле-
дование были включены дети 12–17 лет с тХБП (коды 
диагнозов по МКБ-10: N18.5 – Хроническая болезнь 
почек, стадия 5 и Z94.0 – Наличие трансплантирован-
ной почки). Все пациенты получали одинаковую ИСТ: 
такролимус (1–9 мг/сут.), эверолимус (2 мг/сут.), метил-
преднизолон (2–14 мг/сут.) и микофеноловую кислоту 
(180–720 мг/сут.). Пациенты были случайным образом 
распределены на две группы в соотношении 1:1: первую 
группу составили 15 человек, применявших ополаскива-
тель LACTOSTERINE KIDS (ООО Глобал Дент), вторую – 
15 человек, не использующих исследуемое средство.

Критерии включения в исследование: возраст от 12 
до 17 лет; наличие письменного информированного до-
бровольного согласия пациента (от 15 лет), или одно-
го из его родителей, или его законного представителя 
(при возрасте пациентов младше 15 лет) на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения: возраст до 12 и старше 17 лет, 
прием антибиотиков или антимикотиков, острые инфек-
ционно-воспалительные формы патологии, не связанные 
с основным заболеванием, психические заболевания, ор-
тодонтическое лечение, отказ пациента или его законно-
го представителя от участия в исследовании на любом 
из его этапов.

Всем участникам до начала периода наблюдения про-
водили инструктаж по индивидуальной гигиене поло-
сти рта с освоением модифицированной техники Басса: 
щетинки зубной щетки располагали под углом около 45° 
к оси зуба в направлении зубодесневой борозды и выпол-
няли короткие вибрационные движения с последующим 
выметающим движением от десневого края к коронке. Для 
гигиены использовали мягкую зубную щетку с большим 
числом щетинок (более 5000) и зубную пасту без фтори-
дов в количестве размером с горошину. Чистку зубов про-
водили дважды в сутки – утром после завтрака и вечером 
перед сном. После каждой процедуры пациенты первой 
группы в течение 30 секунд применяли ополаскиватель 
LACTOSTERINE KIDS, тогда как пациенты второй груп-
пы с той же кратностью полоскали рот питьевой водой. 

Клиническое и микробиологическое обследования 
проводили в двух временных точках: до начала (T0) и по-
сле завершения трехнедельного периода наблюдения (T1). 
Для всех детей были определены стандартные неинва-
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зивные клинические показатели: упрощенный индекс 
гигиены рта (ИГР-У), папиллярно-маргинально-альвео-
лярный индекс (ПМА) и рН РЖ. Микробиологический 
анализ проводили в утренние часы до завтрака, чистки 
зубов и приема лекарственных препаратов. Сбор мате-
риала со слизистой оболочки полости рта осуществляли 
с помощью стерильного универсального зонда типа А, 
а выявление молекулярных маркеров микроорганизмов 
проводили методом хромато-масс-спектрометрии по ме-
тодике Г.А. Осипова. Микробиологический анализ носил 
эксплораторный характер. Для компактного представле-
ния основных результатов в таблице 3 выделена панель 
из 15 клинически релевантных маркеров, характеризую-
щих кариес-ассоциированную, пародонтально-ассоцииро-
ванную, грибковую, условно-патогенную и транзиторную 
составляющие микробиоты.

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью GraphPad Prism 8.0.1 и программного пакета R-Studio. 
Нормальность распределения оценивали с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Данные с распределением, отлич-
ным от нормального, представляли как M±SD. Динамику 
клинических показателей T0-T1 оценивали парным t-кри-
терием Стьюдента, межгрупповые различия и Δ=T1-T0 – 
t-критерием Уэлча. Микробиологические показатели 
представляли как Me [Q1; Q3], внутригрупповую дина-
мику оценивали критерием Вилкоксона, межгрупповые 
различия Δ – U-критерием Манна – Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Всего в исследование были включены 30 детей с тХБП 

возрастом от 12 до 17 лет. Группы были сопоставимы 
по полу и возрасту (табл. 1). У ребенка из группы 1 в пе-
риод наблюдения развилась ОРВИ, поэтому повторное 
исследование микробиоты у него не проводилось. Таким 
образом, клинический анализ включал по 15 пациентов 
в каждой группе, а микробиологический – 14 пациентов 
первой и 15 пациентов второй группы.

При оценке клинических стоматологических показа-
телей (табл. 2) было выявлено статистически значимое 
снижение ИГР-У и ПМА в обеих группах исследования 

(р<0,05), однако межгрупповое различие было значимо 
только при сравнении ИГР-У, причем его уменьшение 
было более выраженным в группе 1. В первой группе его 
значение уменьшилось с 2,32±0,68 до 1,27±0,38, во вто-
рой – с 1,93±0,63 до 1,21±0,48, поэтому этот результат 
можно трактовать как предварительный сигнал дополни-
тельного эффекта от применения ополаскивателя. Умень-
шение выраженности изменений по индексу ПMA, веро-
ятно, в большей степени отражает улучшение качества 
индивидуальной гигиены, чем действие исследуемого 
средства.

Наиболее выраженная и статистически значимая ме-
жгрупповая динамика среди клинических показателей 
выявлена для pH РЖ (p<0,05). В группе 1 pH снизил-
ся с 8,02±0,46 до 7,40±0,35 (p<0,05), тогда как в груп-
пе 2 существенных изменений не было. В исследовании 
R. Bescos et al. изменение pH сопровождало выраженную 
перестройку микробиоты [12], поэтому в настоящей ра-
боте данный показатель следует рассматривать как потен-
циально интересный клинический эффект.

При оценке микробиологических показателей (табл. 3) 
статистически достоверные изменения были обнаружены 
для Actinomyces spp., Actinomyces viscosus, Streptococcus 
mutans, Fusobacterium spp. и Candida spp. (p<0,05). Для 
Lactobacillus spp., Peptostreptococcus anaerobius, Bacte-
roides fragilis, Porphyromonas spp., Staphylococcus aureus, 
Aspergillus spp., Nocardia asteroides, Moraxella spp. и Strep-
tococcus pneumoniae значимых межгрупповых отличий 
не выявлено, однако в группе 1 обнаружено отсутствие 
роста этих маркеров в течение периода наблюдения. 

В первой группе медиана Actinomyces spp. уменьши-
лась с 232 [108; 410] до 113 [97; 160] (p<0,05), а медиана 
Streptococcus mutans – с 1406 [768; 1944] до 883 [283; 1098],  
в то время как изменения данных маркеров во второй 
группе не являлись статистически значимыми. Данные на-
шего исследования согласуются с результатами Iacono V.J. 
et al., которые подтверждают селективное, но эффек-
тивное воздействие лизоцима на Actinomyces viscosus 
и Streptococcus mutans [13], и, следовательно, позволяют 
предполагать потенциальный антикариесогенный эффект 
ополаскивателя LACTOSTERINE KIDS.

Таблица 1
Основные характеристики исследуемых групп

Показатель Группа 1 (n=15) Группа 2 (n=15) p
Возраст, M±SD (лет) 13,27±1,62 13,60±1,84 >0,05
Пол, ж, n (%) 8 (53,33%) 7 (46,67%) >0,05
Обучение индивидуальной гигиене рта, n (%) 15 (100%) 15 (100%) –
Повторное исследование микробиоты T1, n (%) 14 (93,3%) 15 (100%) –

Примечание: T1 – после завершения периода наблюдения; p>0,05 — статистически значимых различий не выявлено.

Таблица 2
Динамика клинических стоматологических показателей у исследуемых групп

Показатель Группа 1  
T0

Группа 1  
T1

p  
T0–T1

Группа 2  
T0

Группа 2  
T1

p  
T0–T1

p  
между группами в T0

p для Δ  
между группами

ИГРУ-У 2,32±0,68 1,27±0,38 <0,05 1,93±0,63 1,21±0,48 <0,05 >0,05 <0,05*
ПMA, % 33,87±17,37 27,07±14,47 <0,05 30,87±14,46 25,67±12,08 <0,05 >0,05 >0,05
pH РЖ 8,02±0,46 7,40±0,35 <0,05 7,59±0,60 7,52±0,27 >0,05 <0,05 <0,05*

Примечание: ИГР-У – упрощенный индекс гигиены рта; ПMA – папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс; РЖ – ротовая жидкость; T0 – исходный показатель; 
T1 – после завершения периода наблюдения. Данные представлены как M±SD. Δ – индивидуальное изменение T1-T0. p<0,05* – статистически значимое различие; 
p>0,05 – статистически значимых различий не выявлено.
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Для Fusobacterium spp. в первой группе медиана 
уменьшилась с 328 [157; 599] до 121 [25; 280] (p<0,05), 
тогда как во второй снижение не являлось статистически 
значимым. Кроме того, другие определяемые микробные 
маркеры заболеваний пародонта не продемонстрировали 
статистически значимых отличий между группами. Одна-
ко известно, что Fusobacterium nucleatum, благодаря своим 
метаболическим особенностям, создает благоприятную 
среду для роста других пародонтопатогенных бактерий, 
таких как Porphyromonas gingivalis и Prevotella intermedia 
и др. [14]. Следовательно, полученный результат может 
отражать потенциальное изменение пародонтопатогенного 
микробного сообщества.

Особый интерес представляет собой динамика мар-
кера Candida spp. В группе 1 его медиана снизилась  
с 6571 [4590; 8162] до 5536 [4040; 6618] (p<0,05), тогда 
как в группе 2, напротив, увеличилась с 6299 [4377; 6968] 
до 6814 [6207; 7388] (p<0,05). Такая разнонаправленная 
динамика позволяет предполагать наличие у исследуемо-
го средства потенциального противогрибкового эффекта 
в отношении Candida spp. Этот результат представляет 
собой важный клинический прогресс для детей с тХБП, 
поскольку у данной категории пациентов очень часто раз-
вивается оральный кандидоз [15].

Данное исследование имеет ограничения. Размер вы-
борки был обусловлен числом пациентов, поступивших 
в период проведения исследования, в связи с этим оно 
носило пилотный характер. Для формирования более до-
стоверных выводов необходимы дополнительные, более 
продолжительные исследования с иным дизайном и уве-
личенным объемом выборки.

Заключение
Применение LACTOSTERINE KIDS показало благо-

приятную клинико-микробиологическую динамику у де-
тей с тХБП. При сопоставимом улучшении гигиеническо-
го состояния полости рта в обеих группах применение 
ополаскивателя способствовало выраженному изменению 

pH РЖ в сторону физиологических значений, а также име-
ло потенциальный антикариесогенный и модулирующий 
микробиоту эффекты. Полученные данные позволяют 
рассматривать исследуемое средство как перспективный 
компонент комплексной программы стоматологической 
профилактики у пациентов на ИСТ.
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Таблица 3
Динамика микробиологических показателей у исследуемых групп

Микробный маркер Группа 1  
T0

Группа 1  
T1

p  
T0–T1

Группа 2  
T0

Группа 2  
T1

p  
T0–T1

p для Δ  
между группами

Actinomyces spp. 232 [108; 410] 113 [97; 160] <0,05 369 [142; 697] 306 [190; 753] >0,05 <0,05*
Actinomyces viscosus 747 [576; 1164] 426 [70; 578] <0,05 722 [379; 1228] 465 [291; 1492] >0,05 <0,05*
Lactobacillus spp. 6354 [3890; 8294] 3869,5 [3319; 4843] <0,05 5086 [4116; 7220] 4216 [3078; 4946] <0,05 >0,05
Streptococcus mutans 1406 [768; 1944] 883 [283; 1098] <0,05 1465 [591; 1788] 956 [593; 1698] >0,05 <0,05*
Bacteroides fragilis 198 [33; 323] 113,5 [0; 177] <0,05 134 [78; 285] 0 [0; 176] >0,05 >0,05
Fusobacterium spp. 328 [157; 599] 121 [25; 280] <0,05 222 [43; 282] 0 [0; 197] >0,05 <0,05*
Peptostreptococcus anaerobius 1951 [1169; 2696] 978 [839; 1135] <0,05 1618 [1043; 1851] 120 [0; 1847] >0,05 >0,05
Prevotella spp. 0 [0; 181] 0 [0; 0] >0,05 0 [0; 65] 0 [0; 0] >0,05 >0,05
Porphyromonas spp. 38 [6; 189] 0 [0; 53] <0,05 44 [21; 123] 0 [0; 0] <0,05 >0,05
Candida spp. 6571 [4590; 8162] 5536 [4040; 6618] <0,05 6299 [4377; 6968] 6814 [6207; 7388] <0,05 <0,05*
Aspergillus spp. 2183 [1154; 3255] 2043 [1578; 2735] >0,05 3162 [2533; 3775] 2875 [2594; 3077] >0,05 >0,05
Nocardia asteroides 1773 [1144; 2501] 1522,5 [1262; 2372] >0,05 1688 [1387; 2115] 1870 [1660; 2616] >0,05 >0,05
Staphylococcus aureus 912 [279; 1215] 384 [0; 520] <0,05 945 [344; 1227] 0 [0; 1092] >0,05 >0,05
Moraxella spp. 0 [0; 776] 0 [0; 478] >0,05 0 [0; 458] 0 [0; 698] >0,05 >0,05
Streptococcus pneumonia 0 [0; 1478] 0 [0; 0] >0,05 0 [0; 1251] 0 [0; 719] >0,05 >0,05

Примечание: T0 – исходный показатель; T1 – после завершения периода наблюдения. Данные представлены как Me [Q1; Q3], ×105 кл/г. p<0,05* – статистически 
значимое различие; p>0,05 – статистически значимых различий не выявлено.
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