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Аннотация: Изменения в составе ротовой жидкости могут служить инструментом для 
мониторинга состояния ротовой полости. Одним из самых распространенных биомаркеров 
является слюнная альфа-амилаза (sAA). Она выступает одновременно протектором и 
предиктором стоматологических заболеваний. Поэтому целью настоящего обзора является 
систематический поиск, анализ и качественный синтез научной информации о связи 
концентрации sAA с интенсивностью кариозного процесса и ВЗП у детей и подростков. Методы: 
тип исследования -  систематический обзор на основе рекомендаций PRISMA -2020. Для отбора 
исследований проводился систематический поиск научной литературы, индексируемой базами 
данных PubMed, eLIBRARY.RU и с помощью ручного поиска методом «снежного кома». Общее 
число идентифицированных публикаций -  120, из которых 11 отвечали критериям отбора и были 
включены в обзор. Результаты: в 6 исследованиях был сделан вывод, что уровень sAA выше у 
детей и подростков без кариеса. Однако 4 работы, напротив, установили тенденцию к повышению 
уровня sAA у пациентов с высокими значениями индекса КПУ. В одной публикации отмечают 
отсутствие значимых отличий в отношении активности sAA у пациентов с различной 
интенсивностью кариозного процесса. Выводы: Гетерогенность методологии и результатов 
исследований по данной теме вызывает необходимость проведения тщательно спланированных 
исследований для получения эмпирических данных для оценки связи между содержанием sAA и 
заболеваниями полости рта.
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Abstract: Changes in the composition of oral fluid can serve as a tool for monitoring oral health. Salivary 
alpha-amylase (sAA) is one of the most common biomarkers and acts both as a protector and a predictor of 
dental diseases, but the evidence on its associations with dental health is contradictory. Aim: To perform a 
systematic search, analysis, and qualitative synthesis of scientific information on the relationship between sAA 
concentration and caries and periodontal diseases in children and adolescents. Methods: This is a systematic 
review using PRISMA-2020 guidelines. A systematic collection of scientific literature was performed using 
PubMed, eLIBRARY.RU, and manual snowball search. A total of 120 publications were identified, of which 
11 met the inclusion criteria and were included in the review. Results: Six studies demonstrated inverse 
associations between sAA and caries while four studies found direct relationships. One publication reported no 
association between sAA and caries. No studies between sAA and periodontal disease were found. 
Conclusions: Heterogeneous results of published studies on this topic warrant further research using carefully 
planned studies to obtain empirical data for assessing the association between sAA and oral diseases.
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Введение

В последнее время все большее внимание уделяется неинвазивным методам диагностики. 
Слюна является доступной биологической жидкостью, содержит молекулярные биомаркеры, 
обладающие высокой чувствительностью и специфичностью [Cui et al., 2022], и более 
700 микроорганизмов, связанных с заболеваниями полости рта [Santacroce et al., 2023]. Сбор 
слюны имеет ряд преимуществ перед забором крови [Liao et al., 2023], включая неинвазивность 
процедуры, что повышает комплаентность пациентов. Благодаря своим буферным и 
реминерализующим свойствам ротовая жидкость действует как профилактический агент 
кариеса и воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП) [Farooq et al., 2020].

В настоящее время в медицине активно разрабатываются прогностические модели с 
использованием методов машинного обучения [Patil et al., 2022] и интеллектуального 
анализа данных [Babu et al., 2024]. Слюна как диагностический инструмент, содержащий 
большое количество биомаркеров, является потенциально важным материалом для 
разработки моделей предиктивной аналитики заболеваний полости рта [Adeoye et al., 2023].

Одним из самых распространенных биомаркеров является альфа-амилаза (а-амилаза; 
sAA). Это основной пищеварительный кальций-зависимый металлофермент [Akinfemiwa et al.,
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2023], синтезируемый локально в ацинарных клетках слюнных желез. В отличие от 
большинства биологически активных веществ sAA не диффундирует в ротовую жидкость из 
системного кровотока. У новорожденных sAA не присутствует ни в ротовой полости, ни в 
желудочно-кишечном тракте [Vandenplas et al., 2020]. Её концентрация резко возрастает в 
период с 2 месяцев до 2 лет, достигая своих максимальных физиологических значений к 6 годам.

Повышение активности sAA происходит при переваривании углеводов. Фермент 
участвует в гидролизе полисахаридов, например, в расщеплении молекул крахмала до 
декстринов, а затем до мальтозы и глюкозы [Saptadip et al., 2022]. Установлена роль sAA в 
качестве коррелятора адренергического компонента стрессовых реакций [Ali et al., 2020]. Кроме 
того, sAA регулирует колонизацию ротовой полости и бактериальную агглютинацию [Vacaru et 
al., 2022], способствуя уничтожению патогенной микрофлоры. Таким образом, sAA выступает 
одновременно протектором и потенциальным предиктором стоматологических заболеваний.

Распространенность кариеса и ВЗП среди детей и подростков в России все еще 
остается серьезной проблемой, требующей поиска новых решений. Мы провели 
систематический поиск, анализ и качественный синтез мировой научной литературы о 
связи концентрации sAA с кариесом и ВЗП у детей и подростков.

Методы исследования

Систематический обзор выполнен в соответствии с рекомендациями PRISMA-2020 
[Починкова и др., 2022]. Поиск источников осуществляли в Medline-PubMed, 
eLIBRARY.RU и с помощью ручного поиска методом «снежного кома» без ограничений по 
типу исследования и глубине поиска. Критерии отбора указаны в табл. 1.

Таблица 1 
Table 1

Критерии включения и исключения 
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения Критерии исключения
В рамках исследования изучали и описывали 
слюну/ротовую жидкость и содержание в 
ней альфа-амилазы

Публикации, не соответствующие заданной тематике

Исследования проводились среди здоровых 
детей и/или подростков

Объектом исследования являлись пациенты с 
общесоматическими патологиями

Предоставляли данные о степени активности 
кариозного процесса или ВЗП

Работы, не содержащие данных о концентрации 
альфа-амилазы

Оценивалась взаимосвязь между 
концентрацией sAA и кариесом или ВЗП

Исследования, посвященные пациентам старше 18 лет
Публикации, где изучались терапевтические эффекты 
фермента
Работы, связанные с изучением стресса

Два автора независимо друг от друга отбирали предварительный список статей, 
который был проверен путем перекрестного поиска. При разногласиях решение 
принималось всеми авторами.

Для отбора публикаций в базе данных eLIBRARY.RU применяли расширенный поиск 
по следующей схеме:

• что искать -  слюна, альфа-амилаза, кариес, пародонт, дети, подростки;
• где искать -  в названии публикации, в аннотации, в ключевых словах, в полном 

тексте публикации;
• тип публикации -  статьи в журналах;
• параметры -  искать с учётом морфологии;
• годы публикации -  за все время.
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В eLIBRARY.RU по данному запросу было идентифицировано 73 источника (рис. 1). 
В результате скрининга исключены все публикации.
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Рис. 1. Блок-схема отбора публикаций для включения в систематический обзор 
Fig. 1. Flowchart of the article selection for inclusion into the systematic review

Два автора независимо друг от друга оценивали название и аннотации статьей. При 
соответствии заданной тематике и критериям включения просматривался полный текст 
публикации.

На платформе PubM ed применяли следующий алгоритм поиска: (saliva) AND (alpha- 
amylase) AND ((children) OR (adolescents)) AND ((caries) OR (periodont*)).

Результатам поиска соответствовало 34 публикации. После скрининга исключено 
23 источника.

Дополнительно методом «снежного кома» было отобрано 13 публикаций, 
соответствующих критериям включения.

Всего было идентифицировано 120 публикаций, из них 11 включены в 
систематический обзор (рис. 1). Все отобранные работы посвящены содержанию sAA и 
кариесу. Публикаций, изучающих связь sAA и ВЗП, обнаружено не было.

Результаты и их обсуждение

Из отвечающих критериям отбора 4 исследования были типа случай -  контроль, 
3 -  поперечные, а в 4 работах авторы не указывали дизайн. Большинство исследований 
было проведено в Индии, Иране и Румынии -  по 3 работы.
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Для систематизации результатов использовали следующие признаки: автор, год 
публикации, страна, тип исследования, возраст обследуемых, размер выборки, 
интенсивность кариозного процесса, исследуемый биоматериал, объем собранной слюны, 
время забора, концентрация sAA, метод лабораторной оценки уровня фермента, p-критерий 
и декларируемые результаты исследования.

Все работы были опубликованы в период с 2003 по 2022 годы. Из 11 публикаций 
8 посвящены обследованию только детей, в 1 авторы изучали подростков, а 2 работы 
объединили обе эти группы. Общее число обследованных составило 1 054 человека. 
Возраст пациентов варьирует от 1 года до 19 лет. Публикаций о связи sAA и ВЗП у детей и 
подростков не обнаружено.

Центральной тематикой одной [Parsaie et al., 2022] публикации было изучение связи 
активности sAA у пациентов с кариесом и без него, в зависимости от антропометрических 
показателей и типа питания. Четыре исследования [de Farias et al., 2003; Singh et al., 2015; 
Borghi et al., 2016; Vacaru et al., 2022] описывали ферментативную активность слюны в 
целом, включая sAA. Две работы прицельно изучали изменения концентрации sAA, IgA 
[Ahmad et al., 2021] и Ca, P, sAA [Prabhakar et al., 2008]. Влияние терапевтических эффектов 
на активность фермента было описано в одной публикации [Mojarad et al., 2013]. Кроме 
того, в обзор вошла статья [Ahmadi-Motamayel et al., 2016], в которой сравнивали слюнную 
и сывороточную sAA.

По типу биоматериала в 10 публикациях изучалась нестимулированная цельная 
слюна, в одной -  стимулированная. Забор проб приводили преимущественно с 8 до 
11 утра. В большинстве работ объем биоматериала не превышал 3 мл., в двух других 
собирали по 10 мл.

Для оценки интенсивности кариозного процесса использовался индекс КПУ/DFMT. В 
большинстве публикаций выборки были разделены на две группы: пациенты с 
установленным кариесом и без него. Данные по интенсивности были представлены в виде 
средних значений компонентов индекса КПУ/DFMT. Только в одной работе [Prabhakar et 
al., 2008] сравнивали детей с различной степенью активности кариозного процесса. В одном 
из европейских исследований [Vacaru et al., 2022] авторы разделили выборку в зависимости 
от наличия временных или постоянных зубов. В то время как в двух работах [Sitaru et al., 
2017; M onea et al., 2018] представили стратифицированные результаты по полу.

Лабораторная диагностика образцов слюны является ключевым этапом [Barut9u et 
al., 2024] в определении концентрации sAA. Самый распространенный метод -  
иммуноферментный анализ [Giacomello et al., 2020]. Так, sAA в слюне метаболизируется 
под действием специфического субстрата, а интенсивность развившегося окрашивания 
пропорциональна активности фермента в тестируемом образце [Raaj et al., 2022]. 
Несмотря на свою широкую применимость и ряд преимуществ, метод имеет некоторые 
недостатки [Kolenchukova et al., 2024]: сложность выполнения, поскольку требуется 
определенная техническая подготовка и оснащение; временные затраты; высокую 
стоимость. Существует также кинетический метод, основанный на измерении скорости 
изменения концентрации продукта реакции, что позволяет определить даже небольшие 
колебания в содержании [Jezova, Herman, 2020; Skoluda et al., 2020] sAA. В настоящем 
обзоре чаще всего концентрацию sAA определяли с помощью спектрофотометрического 
метода, его применяли в семи исследованиях. Реже для установления биомаркеров 
использовали колориметрию (n = 4) и ИФА (n = 3).

В 6 исследованиях был сделан вывод, что уровень sAA выше у детей и подростков без 
кариеса. В 4 работах, напротив, был получен противоположный результат. Две публикации 
отмечали отсутствие связи sAA у пациентов с кариесом. Детальная информация о методах 
и результатах отобранных исследований представлена в табл. 2. Метаанализ провести было 
невозможно из-за гетерогенности методов исследований.
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Окончание Таблицы 2 
End of Table 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
6 Sitaru et al., 

2017
(Румыния)

He указано 10-14 Нестиму-
лированная
слюна

10 ml ± SD (U/ml) Спектро­
фотометр ия

<0,05 Уровень 
sAA выше 
у детей и 
подростков 
с кариесом

39 (д.) >3 157,89 ± 1,63
45 (м.) >3 159,08 ±2,51
26 (д.) 0 150,69 ±2,51
18 (м.) 0 148,32 ±2,19

7 Borghi et 
al., 2017 
(Бразилия)

Поперечное 2-4 SD Нестиму-
лированная
слюна

8-10
a.m.

± SD (U/ml) ИФА <0,0001 Уровень 
sAA выше 
у детей без 
кариеса

45 5,72 ±4,57 55,6 ±52,8
55 0 99,2 ± 84

8 Mojarad et 
al., 2013 
(Иран)

Случай-
контроль

3-6 Нестиму-
лированная
слюна

3 ml 8-11
a.m.

± SE (kU/L) Спектро­
фотометр ия

= 0,001 Уровень 
sAA выше 
у детей без 
кариеса

84 active 28,37 ±2,37
84 0 42,08 ± 2,97

9 Monea et 
al., 2018 
(Румыния)

9-12 Нестиму-
лированная
слюна

10 ml Утро ± SD (U/ml) Спектро­
фотометр ия

<0,05 Уровень 
sAA выше 
у детей и 
подростков 
с кариесом

24 (д.) 0 150,53 ± 2,45
41 (Д.) 3-5 156,83 ± 1,59
21 (м.) 0 147,28 ±2,1
56 (м.) 3-5 158,18 ±2,41

10 de Farias et 
al., 2003 
(Бразилия)

He указано 1-4 ± SD Нестиму-
лированная
слюна

3 ml 8-11
a.m.

± SD (U/L) Колори­
метрия

>0,05 Связь не 
выявлена20 0 71,90 ±48,60

20 16,4 ±8,9 122,80 ± 101,50
11 Singh et al.,

2015
(Индия)

Случай-
контроль

4-8 Нестиму-
лированная
слюна

±SD(-) Колори­
метрическая 
спектро­
фотометр ия

<0,001 Уровень 
sAA выше 
у детей с 
кариесом

40 0 7809,10 ± 
2240,3

40 >5 19793,4 ± 
14651

Примечание: 1 временные зубы; 2 постоянные зубы; 3 стандартное отклонение (Standard Deviation); 4 стандартная ошибка среднего 
(Standard Error);5 иммуноферментный анализ.
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Несмотря на то, что ротовая жидкость содержит более 50 различных ферментативных 
компонентов, наиболее распространенным является именно sAA [Lynge Pedersen et al., 2020]. 
Еще в 1959 году исследователи [Goodman et al., 1959] обозначили, что активность sAA 
является наследуемым признаком, уже тогда предположив, что она может быть предиктором 
развития кариеса. На качественный и количественный состав слюны может влиять не только 
степень активности кариозного процесса, но и возраст [Belskaya et al., 2020], качество 
питания [Schwartz et al., 2021], степень гидратации, циркадные ритмы и прочее. Для 
валидности результатов все эти факторы должны был учтены, чтобы минимизировать 
конфаундинг-эффект. В большинстве исследований описание необходимой информации 
отсутствовало. Таким образом, эти неучтенные факторы могли стать источником искажения 
результатов, вызывая необходимость проведения тщательно спланированных исследований 
с использованием многомерных методов статистического анализа.

Еще одним важным моментом является вид диагностического материала. Слюна 
вырабатывается тремя парами крупных и многочисленными малыми железами, каждая из 
которых выделяет уникальный по качественному составу биоматериал [Porcheri et al., 
2019]. Считается, что именно околоушная железа выделяет слюну, богатую sAA [Fey et al.,
2024]. Кроме того, скорость и объем саливации напрямую зависят от действия 
стимулирующих факторов. Нестимулированная цельная слюна [Martrnez-Ceballos et al., 
2021] на ~30 % вырабатывается подчелюстными железами. При жевательной или вкусовой 
стимуляции секреция околоушных желез увеличивается до 70 % [da Silveira et al., 2023] от 
общего объема вырабатываемой ротовой жидкости.

В сравнении с другими диагностическими материалами сбор слюны является менее 
трудоемкой и более доступной процедурой, поэтому широко используется в практической 
деятельности как среди детей, так и среди взрослых. Основное преимущество заключается в 
неинвазивности метода, при этом объем диагностических и мониторинговых возможностей 
весьма обширен. Кроме того, крайне важно следовать стандартизированной методике 
подготовки, сбора и анализа биообразцов. Но, например, маленькие дети [Novak, 2021] могут 
испытывать трудности в этом отношении, поэтому даже такой простой метод, как сбор слюны, 
может стать проблемой для этой группы пациентов. В настоящем обзоре в 6 работах пациентами 
выступали дети в возрасте до 5 лет, самым юным участникам было от 12 месяцев. Так, в 
исследовании [Vacaru et al., 2022] использовали методику пассивного слюноотделения. Чаще 
авторы выбирали метод сплевывания в стерильную пробирку как наиболее простой и доступный 
для детей младшего возраста. Только [Borghi et al., 2017; de Farias et al., 2003] описывают забор с 
помощью одноразовых пипеток. Важно, активность sAA напрямую зависит от действия 
стрессовых факторов, что достаточно трудно контролировать в представленных группах 
обследованных. Отсутствие контроля в отношении этих факторов также могло привести к 
искажению результатов. Только в одной работе [de Farias et al., 2003] авторы брали во внимание 
состояние пациентов, поэтому образцы плачущих или беспокойных детей были исключены.

sAA, как и любой другой биологический компонент, может быть подвержена 
различным факторам, влияющим на ее стабильность. К примеру, экстремальные значения 
pH [Shirzaiy et al., 2021] могут вызвать денатурацию фермента и уменьшить его активность. 
Аналогичное действие оказывают и высокие температуры [Ligtenberg et al., 2020], тогда как 
холод может замедлить реактивность альфа-амилазы. Частой ошибкой является длительное 
хранение образцов слюны, поскольку это может привести к деградации фермента, особенно 
при несоблюдении условий хранения, таких как высокая температура или частые циклы 
замораживания и размораживания [Skoluda et al., 2020]. Поэтому важно обеспечить 
правильные условия сбора, обработки и хранения образцов слюны, что позволит 
минимизировать влияние этих факторов на стабильность sAA.

Важным моментом, влияющим на синтез sAA, является зависимость от циркадных ритмов. 
Для сопоставимости результатов образцы должны быть собраны в одно и то же время. В 85 %
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работ описано, что забор происходил в утренние часы, перед этим пациентам рекомендовалось 
воздержаться от гигиены полости рта, приема пищи, напитков и лекарственных средств.

Во всех отобранных исследованиях изучалась интенсивность кариозного процесса. 
Большинство авторов указывали, что установление степени активности кариеса 
происходило с помощью индекса КПУ/DFMT и в строгом соответствии с рекомендациями 
ВОЗ. Во многих случаях отдельные компоненты индекса обозначены не были.

На платформах M edline-PubMed и eLIBRARY.RU не было обнаружено ни одной 
работы, посвященной изучению связи ВЗП и активности sAA в группах детей и подростков. 
Все опубликованные статьи по данной тематике описывали только взрослых пациентов, 
хотя значительная часть ВЗП дебютирует в детском и подростковом возрасте.

Ограничением настоящего обзора является маленький объем данных вследствие 
недостаточного количества описанных и опубликованных исследований. Кроме того, 
различия в методологии включенных работ могли отразиться на конечных результатах, что 
проявляется в их выраженной гетерогенности.

Выводы

На сегодняшний день это первый систематический обзор, в котором проведен анализ 
и качественный синтез информации из научных источников о связи sAA у детей и 
подростков с кариесом. Также было выявлено полное отсутствие работ о связи sAA c ВЗП 
в этой возрастной группе. Неоднородность результатов и ограниченное количество работ с 
контролем конфаундинг-эффекта вызывают необходимость в дальнейшем изучении и 
проведении более тщательно спланированных исследований по обозначенной тематике, 
что в перспективе позволит использовать их для метаанализа.

Авторство. Все авторы внесли существенный вклад в планирование работы, 
проведение анализа и представление результатов, равнозначно участвовали в подготовке 
первого варианта статьи, а также на всех этапах ее доработки. Все авторы утвердили 
окончательную версию рукописи.
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