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Резюме:
Одним из методов экспресс-диагностики является кристаллографическое исследование ротовой жидкости 
данной категории больных. На основании количественных и качественных критериев слюны, полученных методом 
клиновидной дегидратации, можно неинвазивно оценить эффективность проводимой терапии и своевременно 
откорректировать назначенное лечение.
Цель. Провести сравнительный анализ кристаллограмм ротовой жидкости в динамике лечения пациентов с 
патологией слизистой полости рта.
Материалы и методы. проведено обследование 90 пациентов с диагнозом: К12.00 афтозный стоматит (малый), 
хронический рецидивирующий афтозный стоматит (легкая форма). Все пациенты разделены на 3 групп согласно 
методам терапии 1:1:1 по принципу рандомизации. Для оценки состояния ротовой жидкости пациентов с афтозным 
стоматитом на фоне различных методов лечения применялся метод клиновидной дегидратации, где переход 
высыхающей биологической жидкости в твердое состояние приводит к определенному статическому порядку, 
который можно наблюдать и исследовать. В качестве материала для исследования использовалась слюна.
Результаты. При качественном анализе кристаллограмм выявлены различные типы структур с включением 
призматических кристаллов изогнутой формы. Обнаружены призматический, фрагментарный, изогнутый, 
Х-образный, скелетный типы кристаллов на всем поле зрения. При этом отсутствовала четкая структурированная 
картина в результате нарушения процесса нормальной кристаллизации.
Выводы. Существует явная потребность в дальнейших исследованиях молекулярного этиопатогенеза этих 
состояний, которые должны позволить выявить более специфические молекулярные мишени для разработки 
диагностических тестов и терапевтического вмешательства. На основании полученных данных метод клиновидной 
дегидратации, применяемый для кристаллографического исследования ротовой жидкости объективно отражает 
состояние слизистой полости рта и может применяться в качестве дополнительного неинвазивного метода 
диагностики воспалительно деструктивных заболеваний слизистой полости рта, а также для коррекции плана 
лечения и контроля результатов проводимой терапии.
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Abstract:
One of the express diagnostic methods is a crystallographic study of the oral fluid of this category of patients. Based on the 
quantitative and qualitative criteria of saliva obtained by the method of wedge dehydration, it is possible to non-invasively 
assess the effectiveness of the therapy and timely correct the prescribed treatment.
Aim. To conduct a comparative analysis of the crystallograms of the oral fluid in the dynamics of the treatment of patients 
with pathology of the oral mucosa.
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Materials and methods. 90 patients were examined with a diagnosis of K12.00 aphthous stomatitis (small), chronic recurrent 
aphthous stomatitis (mild form). All patients were divided into 3 groups according to the methods of therapy 1:1:1 according 
to the principle of randomization. To assess the state of the oral fluid of patients with aphthous stomatitis against the 
background of various methods of treatment, the method of wedge-shaped dehydration was used, where the transition of 
a drying biological fluid into a solid state leads to a certain static order that can be observed and studied. Saliva was used 
as the material for the study.
Results. A qualitative analysis of the crystallograms revealed various types of structures with inclusions of bent prismatic 
crystals. Prismatic, fragmentary, curved, X-shaped, skeletal types of crystals were found throughout the entire field of view. 
At the same time, there was no clear structured picture as a result of a violation of the normal crystallization process.
Conclusion. There is a clear need for further research into the molecular etiopathogenesis of these conditions, which 
should allow the identification of more specific molecular targets for the development of diagnostic tests and therapeutic 
intervention. Based on the data obtained, the wedge dehydration method used for crystallographic examination of the oral 
fluid objectively reflects the state of the oral mucosa and can be used as an additional non-invasive method for diagnosing 
inflammatory and destructive diseases of the oral mucosa, as well as for correcting the treatment plan and monitoring the 
results of therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день неуклонно растет распростра-

ненность заболеваний слизистой оболочки полости 
рта [1]. Это обусловлено рядом факторов. Во-первых, 
снижение иммунной реактивности организма на фоне 
сопутствующей патологии, в том числе и на фоне 
COVID-19 [2,3]. Во-вторых, ряд заболеваний слизистой 
полости рта связано со стрессовыми жизненными со-
бытиями [4-6]. Исследование 160 пациентов с реци-
дивирующим афтозным стоматитом (средний возраст 
36,03 года, 65% женщин), проводившееся в течение 1 
года, показало, что переживание стрессового события 
в жизни увеличило шансы эпизода рецидивирующего 
афтозного стоматита почти в три раза (соотношение 
шансов [СО] = 2,72; 95% доверительный интервал [CI] 
= 2,04-3,62). При изучении психологические стрессо-
ры (такие как экзамен или собеседование) оказывали 
большее влияние (ИЛИ = 3,46, 95% ДИ = 2,54-4,72), 
чем физические стрессоры (такие как физическое за-
болевание или травма) (ИЛИ = 1,44; 95% ДИ = 1,04-1,99)
в возникновении рецидивирующих афтозных эпизодов 
стоматита [7-10]. Травма, хроническое раздражение вы-
сокими температурами и химическими компонентами 
при курении приводит к утолщению слизистой оболочки 
полости и нарушению барьерной функции [11,12]. На се-
годняшний день немногочисленные авторы сообщают 
о возможной корреляции между раком и рецидивиру-
ющем афтозном стоматитом [13]. Одна из гипотез за-
ключается в том, что нарушение регуляции в клеточно-
опосредованном состоянии иммунитета и накопление 
множества провоспалительных цитокинов и T- клеток 
могут быть связаны с раковыми опухолями [14]. При 
наличии фактора некроза опухоли – альфа (TNF-a) и 
интерлейкина (IL) – 6 наивные CD4 T- клетки могут раз-
виваться в клетки Th-22 , которые секретируют IL- 22 и 
TNF- а [15].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
клетки Th-22 участвуют в раковых заболеваниях [16].

Одними из наиболее часто встречающихся заболе-
ваний слизистой полости рта являются такие патологии 
как стомалгия, красный плоский лишай, хронический 
рецидивирующий афтозный стоматит и патология сли-
зистой на фоне перенесенной новой коронавирусной 
инфекции [17-19]. ХРАС – это одно из самых распро-
странённых заболеваний слизистой оболочки полости 
рта во всех географических регионах [20]. Gröschl M. и 
соавторы провели всестороннее проспективное анкет-
ное исследование о распространенности рецидивиру-
ющего афтозного стоматита с участием более 10 000 
молодых людей в 21 разных странах [21]. В этом ис-
следовании 38,7% мужчин и 49,7% женщин сообщили о 
двух или более предыдущих случаях рецидивирующего 
афтозного стоматита. Приблизительно 25% участников 
сообщили, по крайней мере, об одном эпизоде рециди-
вирующего афтозного стоматита в течение прошедше-
го 1 года. Рецидивирующий афтозный стоматит чаще 
всего наблюдается у молодых пациентов с пиковым 
началом в возрасте от 18 до 44 лет [22]. Незначитель-
ные афтозные язвы с легкими симптомами обычно не 
требуют специального лечения. Местные меры, такие 
как использование полосканий для полости рта, могут 
быть достаточными, пока язвы не заживают спонтанно. 
Когда язвы становятся надоедливыми и болезненны-
ми, назначается лечение, которое часто ищут разоча-
рованные пациенты. Рецидивирующие язвы в полости 
рта могут возникать в результате различных несоответ-
ствующих этиологий и, следовательно, могут представ-
лять диагностическую проблему. Исторически, диагноз 
многих из этих состояний был поставлен, основываясь 
только на клинической картине, иногда вместе с би-
опсией ткани. Однако не в каждом случае будут пред-
ставлены типичные клинические или гистологические 
особенности, связанные с определенным состоянием. 
Лечение многих из этих состояний также было неспеци-
фичным, часто с участием нецелевых противовоспали-
тельных или иммунодепрессивных агентов. Существует 
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явная потребность в дальнейших исследованиях этио-
патогенеза этих состояний, которые должны позволить 
выявить более специфические молекулярные мишени 
для разработки диагностических тестов и терапевтиче-
ского вмешательства [23].

Одним из методов экспресс-диагностики является 
кристаллографическое исследование ротовой жидко-
сти данной категории больных. На основании количе-
ственных и качественных критериев слюны, получен-
ных методом клиновидной дегидратации, можно неин-
вазивно оценить эффективность проводимой терапии и 
своевременно откорректировать назначенное лечение 
[24, 25].

Основой терапии является применение актуальных 
стероидов [26]. Инъекция стероидов может также ис-
пользоваться для болезненных, больших поражений. 
В некоторых случаях системная терапия стероидами 
или другими агентами может быть необходима в кра-
ткосрочной перспективе [27]. Недавний Кокрановский 
обзор системных методов лечения рецидивирующего 
афтозного стоматита включал 25 испытаний и показал, 
что ни один препарат не был эффективным, и резуль-
таты оставались неубедительными. Некоторые изучен-
ные препараты перечислены в таблице 1.

Главной задачей врача-стоматолога является не 
только купировать воспаление в ранние сроки, но и соз-
дать депо лекарственного препарата в очаге пораже-
ния, используя при этом систему доставки лекарствен-
ных препаратов [28,29]. Одним из таких препаратов 
является гидрогелевый материал на основе альгината 
натрия с деринатом (дезоксирибонуклеатом натрия) – 
Колетекс-гель. Действие Колетекс-геля обусловлено 
входящими в его состав компонентами: деринат – спо-
собствует регенерации и репарации тканей, восста-
навливает местный иммунитет. Альгинат натрия – при-
родный полисахарид, обладает гемостатическим дей-
ствием, создает атравматичный защитный слой на по-
верхности, стимулирует процесс заживлени. Препарат 
обладает двусторонним действием – ускоряет процес-
сы репаративной регенерации слизистой полости рта и 
устраняет развившееся нарушение регуляции местного 
иммунитета.

ЦЕЛЬ
Провести сравнительный анализ кристаллограмм 

ротовой жидкости в динамике лечения пациентов с па-
тологией слизистой полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для реализации поставленной цели проведено об-

следование 90 пациентов с диагнозом: К12.00 афтоз-
ный стоматит (малый), хронический рецидивирующий 
афтозный стоматит (легкая форма). Все пациенты раз-
делены на 3 групп согласно методам терапии 1:1:1 по 
принципу рандомизации.

I-ая группа (основная) – проводилось местное тра-
диционное лечение: обезболивающие препараты (2% 
раствор лидокаина), протеолитические ферменты, ан-
тисептические средства (0,05% раствор хлоргексидина) 
и кератопластики (масляный раствор витамина А); II-ая 
группа (сравнения) в схему лечения больных включены 
аппликации Колетекс-геля по следующей схеме – на 
слизистую оболочку нанести 1 мл геля на 1 см поражен-
ной области. Время экспозиции от 30 минут до 1 часа; 
2-3 раза в день; III-ая группа (контрольная) –лица с ин-
тактной слизистой оболочкой рта для кристаллографи-
ческого метода исследования.

Для оценки состояния ротовой жидкости пациентов 
с афтозным стоматитом на фоне различных методов 
лечения применялся метод клиновидной дегидрата-
ции, где переход высыхающей биологической жидкости 
в твердое состояние приводит к определенному стати-
ческому порядку, который можно наблюдать и иссле-
довать [30]. В качестве материала для исследования 
использовалась слюна. С помощью специальной ком-
пьютерной программы МорфоТест-4 проводился каче-
ственный и количественный анализ – описание общей 
кристаллографической картины, выявление маркеров 
патологии до начала лечения и на разных сроках на 
фоне различных методов терапии.

Забор материла произведен натощак, пациенты пе-
ред приемом стоматолога не чистили зубы или через 4 
часа после последнего приема пищи и проведении ги-
гиены ротовой полости. Больных просили сплевывать в 
чистые высушенные пробирки объемом 5 мл. Перед по-
мещением исследуемого образца на предметное стек-
ло ротовую жидкость центрифугировали в течение 10 
мин. в режиме 3000 об/мин. Готовые стекла нагревали в 
термостате при t 370°C в течение 30 минут. Исследова-
ние проводилось с помощью лабораторного микроско-
па Axioscope 40 при начальном увеличении 100х. Ана-
лиз кристаллограмм проводили на основании изучения 
следующих параметров: расчет площади центральной 
и периферической зон [31]. Сравнительная характери-
стика кристаллизованных минеральных компонентов 
фации проводилась по следующим параметрам: тип 
кристалла, форма кристалла, размер кристалла. При 
микроскопическом анализе фации учитывались следу-
ющие формы кристаллов: скелетный, фрагментарный, 
угнетённый дендрит, разветвлённый дендрит, призма-
тический, спиральный, Х-образный. Также изучались 
кристаллы двух типов, скелетный и призматический 
с изогнутой формой, для оценки степени нарушения 
нормального процесса кристаллизации во время их об-
разования. При количественном расчете показателей 
учитывали площадь центральной, промежуточной и 
краевой зон, в мкм.

Результаты лабораторных исследований оценивали 
до начала терапии и через 10 дней после лечения по 
мере заживления слизистой полости рта.

Обработка и анализ полученной информации прове-
дён с использованием операционной системы Microsoft 
Windows 10. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнена в программе Statistica 13.0. Ста-
тистический анализ проведен методом вариационной 
статистики с определением средней величины (М), ее 
средней ошибки (  ±  m), оценки достоверности разли-
чия по группам с помощью критерия Стьюдента (t), при 
р < 0,05, t ≥ 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Первоначально были исследованы полученные кри-

сталлограммы у пациентов контрольной группы, у здо-
ровых людей. Отмечалось четкое разделение на внеш-

Препараты местного дей-
ствия 

Препараты системного 
действия 

Триамцинолонаацетонид Преднизон
Доксицикли́н Колхицин
Миноцикли́н Левамизол
Амлексанокс Витамины ( В 12)

Лазерная терапия

Таблица 1. Препараты, применяемые в лечении ХРАС.
Table 1. Drugs used in the treatment of CRAS.
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нюю (периферическую – 1), переходную (промежуточ-
ную – 2) и внутреннюю (центральную- 3) зоны (рис. 1).

Внешняя зона имела гомогенную структуру без 
включения дополнительных элементов. В промежу-
точной зоне отмечались мелкие кристаллические об-
разования, кристаллизация соли в белке. Внутренняя 
центральная зона была устлана мелкими кристалличе-
скими гомогенными образованиями без каких-либо до-
полнительных включений.

Площадь внешней зоны составила 0,193  ±  0,002 
мкм, площадь промежуточной зоны 0,283  ±  0,004 мкм, 
площадь центральной зоны – 0,602  ±  0,003 мкм (рис. 
2).

Кристаллограмма пациентов с афтозным стома-
титом до начала лечения существенно отличалась от 
группы здоровых лиц как в качественных, так и в коли-
чественных показателях (рис. 3).

При качественном анализе кристаллограмм выявлены 
различные типы структур с включением призматических 

кристаллов изогнутой формы. Обнаружены призматиче-
ский, фрагментарный, изогнутый, Х-образный, скелетный 
типы кристаллов на всем поле зрения. При этом отсут-
ствовала четкая структурированная картина в результате 
нарушения процесса нормальной кристаллизации.

Площадь внешней зоны составила 0,357  ±  0,002 
мкм, площадь промежуточной зоны – 0,435  ±  0,003 
мкм, площадь центральной зоны – 0,255  ±  0,003 мкм. 
Из полученных данных следует, что площадь цен-
тральной зоны существенно уменьшена за счет уве-
личения площадей промежуточной и периферической 
зон. Существенное увеличение площади внешней 
зоны свидетельствуют об активном воспалительном 
процессе в полости рта.

У пациентов I группы (традиционная терапия) через 
10 дней после лечения кристаллограмма представлена 
дополнительными включениями, не характерными для 
нормы, отмечалось изменение характера кристаллов, 
бесформенными элементами, что свидетельствует 
о патологической кристаллизации ротовой жидкости 
(рис. 4).

Количественный анализ расчета площадей перифе-
рической, промежуточной и центральной зон представ-
лен в таблице 2.

Рис. 1. Кристаллограмма здоровых людей, ув.х100.
Fig. 1. Crystallogram of healthy people, x100.

Рис. 4. Кристаллограмма пациентов I группы через 10 дней 
от начала фармакотерапии.

Fig. 4. Crystallogram of patients of group I 10 days  
after the start of pharmacotherapy.

Рис. 3.Кристаллограмма пациентов с афтозным 
стоматитом.

Fig. 3. Crystallogram of patients with aphthous stomatitis.

Рис. 2. Расчет площади трех зон на программе 
ВидеоТестМорфо- 4.

Fig. 2. Calculation of the area of three zones using the 
VideoTestMorpho-4 program.
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Так, площадь периферической зоны в I группе су-
щественно не изменило свое значение и составило 
0,305  ±  0,005 мкм, во II группе пациентов напротив, 
отмечается существенное статистически значимое 
уменьшение площади периферической и промежуточ-
ной зон на фоне увеличения площади центральной 
зоны. При этом, отмечается статистическая значимость 
различий относительно показателя до начала терапии 
(р<0,01). У пациентов, заживление афт которых прохо-
дило на фоне традиционного лечения, площадь цен-
тральной зоны в 2,6 раза меньше относительно группы 
здоровых лиц, площадь промежуточной и перифериче-
ской зон соответственно больше в 1,5 раза, что характе-
ризует затяжное хроническое воспалительное течение 
(р<0,05). При сравнении количественного анализа кри-
сталлограмм между первой и второй группами следует 
отметить, что площадь периферической зоны у пациен-
тов I группы достоверно выше (1,5 раза). У пациентов, 
в схему лечения которых включены аппликации Коле-
текс-геля, отмечатеся статистически значимое умень-
шение площади краевой и переходной зон, увеличение 
объектов центральной зоны, отсутствием хаотичного 
направления.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одним из малоизученных и трудно поддающихся 

лечению является хронический рецидивирующий аф-
тозный стоматит (ХРАС). В настоящее время лечение 
хронического рецидивирующего афтозного стоматита 
сводится к симптоматическому. Это продиктовано от-
сутствием доказательной базы относительно этиоло-
гии и патогенеза данного заболевания, что является 
предметом постоянных научных споров многих иссле-
дователей. До настоящего времени не было разрабо-
тано причинного лечения ХРАС; вместо этого, местные 
и системные препараты используются для уменьшения 
боли и воспаления. Проведенный анализ кристалло-
грамм пациентов до начала и на фоне проводимого ле-
чения позволяет сделать вывод о необходимости тща-
тельного и подробного сбора анамнеза, клинического 
и лабораторного обследования каждого пациента с це-
лью выявления индивидуальных общесоматических и 
местных триггерных факторов, и соответствующей кор-
рекции общепринятой терапии. Так как, основываясь на 
современные исследования по этиопатогенезу рециди-
вирующего афтозного стоматита, триггерные факторы 
в каждом отдельном случаи следует определять в ин-
дивидуальном порядке, то появляется необходимость в 
разработке схемы комплексного обследования.

Заключение. У пациентов второй группы спустя 10 
дней фармакотерапии кристаллограмма отмечалась 
подобно фациям группы здоровых лиц. Также не было 
обнаружено большее количество кристаллов с непра-
вильной изогнутой формой, возникающих в результате 
нарушений процессов нормальной кристаллизации. 
В первой же группе несмотря на улучшение ситуации 

кристаллограмма не соответствовала картине группы 
контроля, при этом отмечалась статистически досто-
верная значимость различий (при р<0,05). Рецидивиру-
ющие язвы в полости рта могут возникать в результате 
различных несоответствующих этиологий и, следова-
тельно, могут представлять диагностическую пробле-
му. Исторически, диагноз многих из этих состояний был 
сделан, основываясь только на клинической картине, 
иногда вместе с биопсией ткани. Однако не в каждом 
случае будут представлены типичные клинические или 
гистологические особенности, связанные с определен-
ным состоянием. Лечение многих из этих состояний 
также было неспецифичным, часто с участием нецеле-
вых противовоспалительных или иммунодепрессивных 
агентов. Существует явная потребность в дальнейших 
исследованиях молекулярного этиопатогенеза этих 
состояний, которые должны позволить выявить более 
специфические молекулярные мишени для разработ-
ки диагностических тестов и терапевтического вме-
шательства. На основании полученных данных метод 
клиновидной дегидратации, применяемый для кристал-
лографического исследования ротовой жидкости объ-
ективно отражает состояние слизистой полости рта и 
может применяться в качестве дополнительного неин-
вазивного метода диагностики воспалительно деструк-
тивных заболеваний слизистой полости рта, а также 
для коррекции плана лечения и контроля результатов 
проводимой терапии.

Рис. 5. Кристаллограмма пациентов II группы через 10 дней 
от начала фармакотерапии.

Fig. 5. Crystallogram of patients of group II 10 days after the 
start of pharmacotherapy.

Площадь периферической 
зоны

Площадь промежуточной 
зоны

Площадь центральной  
зоны

Контроль 0,193  ±  0,002* 0,283  ±  0,004* 0,602  ±  0,003*
До начала лечения 0,357  ±  0,002** 0,435  ±  0,003** 0,255  ±  0,003**
I группа 0,305  ±  0,005* 0,428  ±  0,004* 0,236  ±  0,009*
II группа 0,201  ±  0,002** 0,310  ±  0,003** 0,575  ±  0,004**

Таблица 2. Сравнительный количественный анализ кристаллограмм пациентов, мкм.
Table 2. Comparative quantitative analysis of crystallograms of patients, microns.

* Статистическая значимость различий относительно группы контроля, при р<0,05.
** Статистическая значимость различий относительно показателя до начала лечения, при р<0,01.
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