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(57) Изобретение относится к медицине, в частности к стоматологии, клинической иммунологии,
педиатрии, и может быть использовано для выявления диагностического маркера хронизации
стоматита у пациентов детского возраста. Сущность способа заключается в том, что
определяют уровень миелопероксидазы в нестимулированной ротовой жидкости и при значении
198,08 U/L и более у детей 4-7 лет в первичном периоде формирования слизистой, а у детей 8-12 лет
во вторичном периоде формирования слизистой при значении 217,5 U/L и более диагностируют
хронизацию стоматита. Положительный эффект предлагаемого изобретения заключается в том, что
предложенный способ обладает высокой диагностической чувствительностью и специфичностью
и позволяет определить хронизацию стоматита детского возраста в различные периоды
формирования слизистой оболочки полости рта.
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Изобретение относится к медицине, в частности к стоматологии, клинической иммунологии, педи-

атрии, и может быть использовано для выявления диагностического маркера хронизации стоматита у 

пациентов детского возраста. 

Защиту организма от воздействия микробных патогенов, токсинов, инородных частиц, опухолевых 

клеток и аутоиммунных процессов обеспечивает система иммунитета, являющаяся неотъемлемой частью 

организма. Корректное функционирование и представление собой защитного барьера от вторжения 

вредных агентов способствуют поддержанию биологического равновесия. Кроме того, на молекулярном 

уровне система иммунитета должна быть способна дифференцировать свое и чужое, сохраняя индивиду-

альность организма [1]. 

Иммунологический статус полости рта опосредован как врожденными, так и приобретенными 

свойствами [2]. Врожденный иммунитет в полости рта обеспечивает замедление и приостановление про-

цессов жизнедеятельности микроорганизмов. Неповрежденная слизистая оболочка выступает механиче-

ским барьером, который большинство микроорганизмов не способны преодолеть [2]. 

Механическое очищение слизистой оболочки полости рта от микроорганизмов происходит в мо-

мент принятия пищи и жидкости [3]. 

Нормальная микрофлора или аутофлора является важнейшим защитным компонентом полости рта. 

Многочисленные представители аутофлоры, такие как стрептококки и лактобациллы, благодаря молоч-

ной кислоте, выработанной в изобилии, оказывают выраженное антагонистическое действие на патоген-

ные и условно-патогенные микроорганизмы [3]. 

Фундаментальным фактором защиты в ротовой полости является миелопероксидаза (МПО), яв-

ляющаяся важной составной частью антимикробной активности фагоцитов, обеспечивающей врожден-

ный неспецифический иммунитет. 

Основной функцией МПО в организме является защита от внешней инфекции, однако при ряде ус-

ловий она может вызывать повреждение собственных тканей организма в очагах воспаления. Как пока-

затель активности нейтрофилов, МПО может служить маркером интенсивности воспалительных процес-

сов [3]. 

Существует радиометрический метод определения бактерицидной активности по высвобождению 

Cr
51

 из Cr
51

-меченых бактерий. К недостаткам данного метода можно отнести трудоемкость данного ме-

тода, наличие специализированных условий и разрешение к работе с радиоактивными препаратами [4]. 

Известен способ оценки популяционного состава иммунных клеток слюны с помощью проточной 

цитофлюорометрии, данный способ позволяет проводить анализ популяционного состава клеток образца 

слюны, выделяя жизнеспособные лейкоциты с помощью двух маркеров CD45 и 7-AAD, однако в данном 

способе не отражены показатели хронического стоматита [5]. Данный способ используется для диагно-

стики иммунодефицитных состояний, достаточно трудоемкий, дорогостоящий, нет дифференцировки 

между возрастными пациентами и детьми, что необходимо учитывать, основываясь на возрастных осо-

бенностях формирования иммунитета. 

Также известен способ прогнозирования рецидива хронического афтозного стоматита, в основе ко-

торого лежит цитологический анализ образца тканей с последующим изучением индекса дифференци-

ровки клеток эпителия [5]. 

Известен метод диагностики уровня миелопероксидазы в ротовой жидкости у пациентов с одонто-

генными флегмонами. Для постановки метода использовался 0,1 мМ хромогенный субстрат 2,2'-азино-

бис-(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновой кислоты) и гидропирит как источник 0,05 мМ перекиси водо-

рода. Содержание МПО в ротовой жидкости у пациентов с одонтогенными флегмонами, равное в день 

госпитализации более 10,69 ед., позволяет предположить, что длительность пребывания пациента в ста-

ционаре составит более 10 дней, при этом диагностическая эффективность составляет 95,9% [6]. Недос-

татком данного метода является использование только для определенной нозологической формы. 

Существует метод диагностики воспалительных процессов полости рта по уровню цитокинов  

ФНО-альфа и ИЛ-8, который осуществляется путем забора слюны, ее центрифугированием, отделением 

надосадочной жидкости. При этом в надосадочной жидкости путем иммунофсрментого анализа опреде-

ляют уровни цитокинов ФНО-альфа и ИЛ-8. При значениях ФНО-альфа от 0,4 до 1,2 пг/мл и ИЛ-8 от 

84,5 до 110,5 пг/мл диагностируют воспалительный процесс полости рта [7]. Недостатками способа яв-

ляются то, что не учитывается сопутствующая патология, которая может влиять на уровень цитокинов в 

слюне. 

Известен способ оценки состояния местного иммунитета в полости рта путем определения коэффи-

циента сбалансированности факторов местного иммунитета (Ксб), расчет которого проводился по форму-

ле (по методике Н.И. Толмачевой, 1987, в модификации Л.М. Лукиных, 2001): Ксб=40/(SIgA×Liz), где 40 - 

условная норма активности лизоцима, SIgA - содержание секреторного иммуноглобулина А (г/л), Liz - 

процент активности лизоцима. Ксб в пределах 0,1-1,0 указывает на отсутствие дисбаланса в содержании 

указанных факторов; 1,1-2,0 - на пограничное состояние, 2,1 и выше - на снижение защитной функции 

ротовой жидкости вследствие уменьшения содержания и/или активности факторов местной защиты [8]. 

Однако этот метод сбора материала для исследования не позволяет оценить степень грубых нарушений 

гомеостаза, так как после полоскания из полости рта удаляется большее количество клеток слущенного 
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эпителия, изменяется концентрация факторов местного иммунитета, которые были достигнуты в полости 

рта в течение последних 8-10 ч. 

Ближайшим аналогом является метод, заключающийся в оценке мукозального иммунитета при 

хроническом рецидивирующем афтозном стоматите, включающий определение бактерицидной активно-

сти слюны (БАС) методом проточной цитофлюорометрии, а также определение активности лизоцима. В 

данном методе при значениях БАС, равных 65,7%, и выше прогнозируется течение заболевания благо-

приятное, а при величине БАС, равной 37,0% и ниже, - как течение, осложненное эрозиями слизистой 

оболочки полости рта [9]. Данный способ достаточно трудоемкий и дорогостоящий. 

Задачей предполагаемого изобретения является разработка способа диагностики хронизации воспа-

лительного процесса слизистой оболочки полости рта у пациентов детского возраста с хроническим сто-

матитом с целью последующего выбора вторичной медицинской профилактики и тактики лечения. 

Реализация данной задачи достигается за счет того, что определяют уровень миелопероксидазы в 

нестимулированной ротовой жидкости и при значении 198,08 U/L и более у детей 4-7 лет в первичном 

периоде формирования слизистой, а у детей 8-12 лет во вторичном периоде формирования слизистой при 

значении 217,5 U/L и более диагностируют хронизацию стоматита. 

Способ осуществляется следующим образом. 

1) Осуществляют забор слюны у пациентов детского в возрасте от 4 до 17 лет с диагнозом "хрони-

ческий стоматит" при первичной консультации натощак без стимулирования выделения в течение  

5-15 мин. 

2) Производят центрифугирование слюны на 5000 оборотах в течение 10 мин. 

3) Определяют уровень МПО в U/L методом биохимического анализа с помощью набора  

Elabscience "Myeloperoxidase (MPO) Activity" Biochemical Assay Kit. 

Подверженность детей к развитию стоматитов различной этиологии объясняется постепенным фи-

зиологическим формированием гистологических структур слизистой оболочки полости рта. С учетом 

этих особенностей наблюдается постепенное становление и иммунологических структур как специфиче-

ского, так и неспецифического местного иммунитета. 

Апробация метода проведена на 120 пациентах в возрасте от 4 до 17 лет. Все дети были разделены 

на 4 группы: 

группа А (n=30) - дети в возрасте от 4 до 7 лет с диагнозом "хронический стоматит"; 

группа В (n=30) - дети в возрасте от 8 до 12 лет с диагнозом "хронический стоматит"; 

группа С (n=30) - здоровые дети в возрасте от 4 до 7 лет (без заболеваний слизистой оболочки по-

лости рта в анамнезе); 

группа D (n=30) - здоровые дети в возрасте от 8 до 12 лет (без заболеваний слизистой оболочки по-

лости рта в анамнезе). 

Оценку МПО у детей проводили методом биохимического анализа, определяя в ротовой жидкости 

концентрацию МПО (см. таблицу). 

Уровень миелопероксидазы в слюне в исследуемых группах 

 
В период первичного формирования слизистой оболочки полости рта (4-7 лет) концентрация МПО 

составила 361,20 U/L [330,14-625,31], что статистически значимо выше, чем в группе контроля С  

198,08 U/L [170,89-302,94] (р<0,03). Показатели МПО у детей в период вторичного формирования слизи-

стой (8-12 лет) составили 431,11 U/L [334,02-481,61], что достоверно выше в сравнении с группой кон-

троля D, где этот показатель равен 194,19 U/L [77,68-217,5] (р<0,03). 

Провели оценку информационной значимости пороговых величин, изучаемого уровня МПО у детей 

с хроническим стоматитом. С целью выявления диагностических критериев хронизации заболевания 

использовали ROC-анализ (Receiver Operator Characteristic) с построением характеристических кривых 

зависимости чувствительности значений величины от вероятности ложноположительных результатов и 

измерения площади под кривыми. Для определения прогностической силы предлагаемого метода вычис-

ляли показатель площади AUC (Area Under Curve) под кривой. Качество модели считали отличным при 

AUC=0,9-l,0; очень хорошим - при AUC=0,8-0,9; хорошим - при AUC=0,7-0,8; средним - при AUC=0,6-

0,7; неудовлетворительным - при AUC=0,5-0,6. Выбор оптимальной "точки разделения" - значение уров-

ня исследуемых показателей, которое обеспечивает максимальные значения чувствительности и специ-

фичности - проводили по точке перегиба кривой (максимально удаленная точка от линии равновероятно-

го прогноза, для которого показатели чувствительности и специфичности равны 50%). В качестве поло-

жительного результата в проведенном исследовании рассматривали уровень миелопероксидазы в рото-

вой жидкости при хроническом стоматите. 

По результатам ROC-анализа получили характеристическую кривую уровня МПО группы А и 
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группы С. Оптимальной "точкой разделения" для миелопероксидазы является величина 198,08 U/L. В 

этой точке чувствительность равна 100%, а специфичность составила 100%. AUC (площадь под кривой) 

составляет 1,00, что свидетельствует об отличной диагностической эффективности сформированной  

модели. 

Далее получили характеристическую кривую уровня МПО в группе В и группе D. Оптимальной 

"точкой разделения" для миелопероксидазы является величина 217,5 U/L. В этой точке чувствительность 

равна 83,3%, а специфичность составила 100%. AUC (площадь под кривой) составляет 0,958, что свиде-

тельствует об очень хорошей диагностической эффективности сформированной модели. 

Сформировав общую группу детей с хроническим стоматитом и определением уровня МПО в со-

поставлении с уровнем МПО у пациентов без стоматита в анамнезе по результатам ROC-анализа, полу-

чили характеристическую кривую. Оптимальной "точкой разделения" для миелопероксидазы является 

величина 217,5 U/L. В этой точке чувствительность равна 83,3%, а специфичность составила 83,3%. AUC 

(площадь под кривой) составляет 0,84, что свидетельствует об очень хорошей диагностической эффек-

тивности сформированной модели. При значениях миелопероксидазы, 217,5 U/L и более можно с высо-

кой степенью достоверности говорить о хронизации стоматита у пациентов детского возраста. 

Положительный эффект предлагаемого изобретения заключается в том, что предложенный способ 

обладает высокой диагностической чувствительностью и специфичностью и позволяет определить хро-

низацию стоматита детского возраста в различные периоды формирования слизистой оболочки полости 

рта. 

Пример 1. 

Пациент Б., 12 лет. Жалобы на боль в полости рта, слабость, вялость, субфебрильную температуру 

тела. 

В анамнезе: появление патологических элементов поражений в полости рта каждые три-четыре ме-

сяца на протяжении пяти лет. Получает терапию согласно протоколам лечения. 

Со слов родителей пациента, хронические заболевания в анамнезе отсутствуют. 

Профилактический осмотр стоматолога. Состояние полости рта: слизистая оболочка десны гипере-

мирована, отечна, умеренно увлажнена, множественные первичные и вторичные элементы поражений на 

слизистой щек, губ, дорсальной поверхности языка, твердого неба. Пальпация слизистой в области эле-

ментов поражений болезненная, присутствует кровоточивость десен. 

Регионарные лимфатические узлы (поднижнечелюстные справа и слева) увеличены, более 1 см, не-

значительно болезненные, мягко-эластичные, подвижные. 

Поставлен диагноз: хронический рецидивирующий афтозный стоматит. 

При проведении исследований проб нестимулированной ротовой жидкости выявлен уровень МПО - 

477,73 U/L, что подтверждает хронизацию процесса и позволяет изменить тактику терапии с применени-

ем на фоне стандартного лечения иммуномодулирующих препаратов. 

Пример 2. 

Пациент А., 5 лет. Жалобы на отказ от приема пищи. 

В анамнезе: появление патологических элементов поражений в полости рта каждые полгода на про-

тяжении двух лет. Получает терапию согласно протоколам лечения. 

Со слов родителей пациента, хронические заболевания в анамнезе отсутствуют. Имеется вредная 

привычка грызть ногти, карандаши, ручки. 

Профилактический осмотр стоматолога. Состояние полости рта: слизистая оболочка десны гипере-

мирована, отечна, умеренно увлажнена, множественные первичные и вторичные элементы поражений на 

слизистой щек и губ. Пальпация слизистой в области элементов поражений болезненная. 

Регионарные лимфатические узлы (поднижнечелюстные справа и слева) увеличены, не более 1 см, 

безболезненные, мягко-эластичные, подвижные. 

Поставлен диагноз: хронический рецидивирующий афтозный стоматит. 

При проведении исследований проб нестимулированной ротовой жидкости выявлен уровень МПО - 

252 U/L, что подтверждает хронизацию процесса и позволяет изменить тактику терапии с применением 

на фоне стандартного лечения иммуномодулирующих препаратов. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Способ диагностики хронизации воспалительного процесса слизистой оболочки полости рта у де-

тей с хроническим стоматитом, заключающийся в том, что определяют уровень миелопероксидазы в не-

стимулированной ротовой жидкости и при значении 198,08 U/L и более у детей 4-7 лет в первичном пе-

риоде формирования слизистой, а у детей 8-12 лет во вторичном периоде формирования слизистой при 

значении 217,5 U/L и более диагностируют хронизацию стоматита. 
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