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Резюме 

Введение крысам аллоксана, протаминсульфата, сахарозы или липополисахарида 

вызывает развитие дисбиоза в тканях полости рта. 
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Summary 

Aim: Determine the development of dysbiosis in the tissues of the oral cavity of rats with 

diabetes mellitus of the 1st, 2nd type, with a sugar load and under the influence of lipopolysaccha-

ride (LPS). 

Materials and Methods: Diabetes type 1 was induced by alloxan (119 mg / kg, single dose), 

diabetes type 2 - using protamine sulphate (18 mg / kg / peritoneum within 10 days). Sugar load 
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was conducted by the consumption of drinking water with sucrose (5%). Systemic endotoxemia 

was reproduced with LPS (6.6 mg / kg / intramuscularly, within 5 days). In the tissues of the oral 

cavity (cheek, tongue, gums) was determined urease and  lysozyme activity, dysbiosis rate was cal-

culated by the ratio of urease and lysozyme relative activities. 

Results: In diabetes of 1st and 2nd type under sugar load and after LPS administration in 

buccal mucosa and tongue is increased urease activity and reduced lysozyme activity, which leads 

to a significant increase in the degree of dysbiosis (in 7-27 times). 

Conclusion: Leading pathogenetic link of diabetes - dysbiosis may occur under the influence 

of hyperglycemia, and as a result of systemic endotoxemia. This circumstance dictates the need for 

anti dysbiotic prophylaxis and therapy of diabetogenic complications in the oral cavity tissues. 

Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, lipopolysaccharide, dysbiosis, oral cavity. 

 

Введение 

Роль микробного фактора в патогенезе сахарного диабета подтверждена 

многочисленными исследованиями последнего времени [1-4]. Имеются убедительные 

данные о роли микробов полости рта в развитии осложнений сахарного диабета [5-9] и 

стоматогенной эндотоксинемии в патогенезе неинфекционных заболеваний [10, 11]. 

Наиболее важным патогенным фактором в развитии осложнений сахарного диабета остается 

кишечный эндотоксин (липополисахарид) [12,13]. 

В то же время до сих пор господствует мнение, что решающую роль в патогенезе 

большинства осложнений сахарного диабета играет глюкозотоксичность [14, 15]. 

Целью настоящего исследования стало сравнительное определение действия на ткани 

полости рта сахарного диабета 1-го и 2-го типов, сахарной нагрузки и липополисахарида 

(ЛПС). Состояние тканей полости рта оценивали по уровню фермента уреазы, который 

является показателем микробного обсеменения [16], по активности лизоцима (маркер 

неспецифического иммунитета) [17] и по степени дисбиоза, определяемой по методу А. П. 

Левицкого [18]. 

Материалы и методы исследования 

Эксперименты были проведены на 50 белых крысах линии Вистар (самцы, 6 месяцев, 

средняя живая масса 250±15 г), которые были распределены в 5 равных групп: 1-ая – 

интактные, 2-ая получала в течение 14 дней питьевую воду, содержащую 5 % сахарозы, 3-ья 

– с СД 1 типа, который воспроизводили путем введения в/мышечно раствора аллоксана 

(производитель НПФ «Синбиас», Украина) в дозе 119 мг/кг живой массы однократно. 

Эвтаназию крыс осуществляли на 21-й день. 4-ая – с СД 2 типа, который воспроизводили по 

методу [19] путем в/мышечного введения протамин сульфата в дозе 18 мг/кг ежедневно в 
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течение 10 дней. Эвтаназию крыс осуществляли на 14-й день опыта. 5-ая получала ЛПС 

(препарат «Пирогенал» фирмы «Медгамал», Россия) в дозе 6,6 мкг/кг, который вводили 

в/мышечно в течение 5 дней. Эвтаназию осуществляли на 7-й день. 

Во всех группах умерщвление животных осуществляли под тиопенталовым наркозом 

(20 мг/кг) путем тотального кровопускания из сердца. У животных иссекали слизистую 

щеки, языка и десну, в гомогенатах которых определяли активность уреазы по гидролизу 

мочевины и определению аммиака с помощью реактива Несслера [16], активность лизоцима 

бактериолитическим методом [17] и по соотношению относительных активностей уреазы и 

лизоцима рассчитывали степень дисбиоза по Левицкому [18]. 

Статобработку результатов осуществляли в соответствии с указаниями [20]. 

Результаты и их обсуждение 

В таблице 1 представлены результаты определения активности уреазы в тканях 

полости рта крыс всех экспериментальных групп. Из этих данных видно, что в слизистой 

оболочке щеки и языка во всех случаях достоверно возрастает активность уреазы (в 2-3 

раза), свидетельствующая о росте микробной обсемененности этих тканей при диабете, при 

гипергликемии и системной эндотоксинемии. Десна, в отличие от слизистой щеки и языка, 

существенно не изменяет уровень уреазы, за исключением СД 2 типа, при котором он 

возрастает в 2,6 раза. 

Таблица 1 

Влияние сахарной нагрузки, экспериментальных диабетов 1-го и 2-го типов и ЛПС  

на активность уреазы в тканях полости рта (М±m, n=10) 

№№ 

пп 
Группы 

Уреаза, мк-кат/кг 

щека язык десна 

1 Интактные 2,14±0,39 0,73±0,06 2,65±0,32 

2 Сахарная нагрузка 4,51±0,64 

р<0,01 

3,78±0,56 

р<0,001 

4,05±0,68 

р>0,05 

3 СД 1 типа 6,48±0,62 

р<0,01 

4,06±0,61 

р<0,01 

2,85±0,25 

р>0,3 

4 СД 2 типа 5,57±0,51 

р<0,01 

4,50±0,35 

р<0,01 

7,05±0,78 

р<0,01 

5 ЛПС 6,14±0,34 

р<0,01 

3,86±0,42 

р<0,01 

2,80±0,78 

р>0,5 

Примечание: р – в сравнении с гр. 1. 
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В таблице 2 представлены результаты определения активности лизоцима. Видно, что 

в слизистых оболочках щеки и языка во всех случаях достоверно и весьма значительно (в 2-8 

раз) снижается активность лизоцима, свидетельствующая о существенном снижении уровня 

неспецифического иммунитета при диабете, гипергликемии, системной эндотоксинемии. 

Как и в случае с уреазой, десна крыс оказалась весьма устойчивой к действию 

патогенных факторов диабета, поскольку изменения активности лизоцима были 

недостоверны. 

В таблице 3 представлены результаты определения степени дисбиоза по Левицкому в 

тканях полости рта. Из этих данных видно, что при диабете, сахарной нагрузке и системной 

эндотоксинемии в тканях полости рта развивается дисбиоз, обусловленный значительным 

снижением уровня неспецифического иммунитета и, как следствие, увеличением микробной 

обсемененности. В большей степени это наблюдается в слизистой языка. Как и следовало 

ожидать, наиболее устойчивой к действию дисбиотических факторов оказалась десна. 

Таблица 2 

Влияние сахарной нагрузки, экспериментальных диабетов 1-го и 2-го типов (СД1 и СД2) и 

ЛПС на активность лизоцима в тканях полости рта (М±m, n=10) 

№№ 

пп 
Группы 

Лизоцим, ед/кг 

щека язык десна 

1 Интактные 270±34 43±7 210±27 

2 Сахарная нагрузка 60±28 

р<0,001 

14±8 

р<0,05 

182±65 

р>0,5 

3 СД1 113±45 

р<0,05 

12±6 

р<0,05 

103±67 

р>0,05 

4 СД2 80±27 

р<0,001 

9±5 

р<0,01 

186±60 

р>0,3 

5 ЛПС 35±17 

р<0,001 

12±6 

р<0,01 

210±67 

р=1 

Примечание: р – в сравнении с гр. 1. 

 

Таким образом, проведенные нами исследования показали, что при 

экспериментальном сахарном диабете как 1-го, так и 2-го типа в тканях полости рта 

развивается дисбиоз, более выраженный при диабете 2-го типа. Из трех исследованных 

тканей полости рта наиболее высокая степень дисбиоза наблюдается в слизистой языка, 

превышая аналогичный показатель в слизистой щеки в 2-3 раза, а в десне в 5-7 раз. 
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Возможно, это обусловлено очень низким уровнем лизоцима в слизистой языка (ниже в 6,3 

раза по сравнению со слизистой щеки). 

Остается непонятной высокая устойчивость десны к дисбиотическим факторам, в 

частности, к сахарной нагрузке и действию ЛПС. При сравнении степени дисбиоза в десне 

крыс с диабетом 1-го и 2-го типов видно, что эта ткань в большей степени поражается при 

диабете 2  типа: микробная обсемененность выше в 2,5 раза (р<0,01) и степень дисбиоза 

выше в 1,8 раза (р<0,01). 

Таблица 3 

Влияние сахарной нагрузки, экспериментальных диабетов 1-го и 2-го типов (СД1 и СД2) и 

ЛПС на степень дисбиоза в тканях полости рта (М±m, n=10) 

№№ 

пп 
Группы 

Степень дисбиоза, ед. 

щека язык десна 

1 Интактные 1,0±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 

2 Сахарная нагрузка 9,1±0,4 

р<0,001 

16,8±1,2 

р<0,001 

2,7±0,2 

р<0,05 

3 СД1 7,3±0,6 

р<0,001 

19,6±2,8 

р<0,001 

2,9±0,3 

р<0,05 

4 СД2 8,1±0,9 

р<0,001 

27,6±3,9 

р<0,001 

5,0±0,6 

р<0,01 

5 ЛПС 22,0±3,8 

р<0,001 

18,5±3,0 

р<0,001 

2,4±0,3 

р<0,05 

Примечание: р – в сравнении с гр. 1. 

 

Что касается механизма развития дисбиотических явлений в тканях полости рта при 

диабете, то в этом могут участвовать и гипергликемия (глюкозотоксичность), о чем 

свидетельствует снижение уровня лизоцима и повышение уровня уреазы у крыс после 

сахарной нагрузки, и микробная эндотоксинемия, о чем свидетельствуют аналогичные 

изменения лизоцима и уреазы после введения ЛПС. 

Вытекающий из этих результатов практический вывод состоит в том, что независимо 

от типа диабета и особенностей его патогенеза, необходимо проведение антидисбиотической 

профилактики и терапии, поскольку системный дисбиоз ответственен за развитие 

диабетогенных осложнений, в том числе и в тканях полости рта. 
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