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Оценка микротвёрдости эмали удалённых зубов до и после 
реминерализирующей терапии по Виккерсу с использованием 
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Саидова М.А., Саидова Н.А.

Ташкентский Государственный Медицинский Университет

АННОТАЦИЯ 
50 интактных премоляров были разделены на 5 групп (n = 10): I – фторид (лак с 5% NaF), II – паста CPP-ACP 

(казеин-фосфопептид-аморфный фосфат кальция), III – CPP-ACP с фтором (CPP-ACPF), IV – зубная паста с нано-
гидроксиапатитом, V – контроль (дистиллированная вода). На начальном этапе измеряли базовую микротвёрдость 
эмали (Виккерс, нагрузка 100 г, 15 с) для подтверждения однородности групп. Затем образцы подвергали 
искусственной деминерализации (72 часа, pH 4,5) для моделирования начальных кариозных поражений, после чего 
повторно измеряли микротвёрдость. В течение 14 дней проводили реминерализирующую терапию: ежедневно 
наносили соответствующие препараты (лаки – однократно в начале, пасты – ежедневно на 5 минут) с хранением 
образцов в искусственной слюне. Повторные измерения микротвёрдости выполняли через 7 и 14 дней терапии.

Ключевые слова: реминерализация эмали; микротвёрдость эмали; метод Виккерса; фторидная терапия; нано-
гидроксиапатит; CPP-ACP; белые пятна кариеса.
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ABSTRACT
50 intact premolars were divided into 5 groups (n = 10): I - fluoride (lacquer with 5% NaF), II - CPP-ACP paste 

(casein-phosphopeptide-amorphous calcium phosphate), III - CPP-ACP with fluoride (CPP-ACPF), IV - dental paste with 
nanohydroxyapatite, V - control (distilled water). At the initial stage, the basic microhardness of the enamel (Vickers, load 
100 g, 15 s) was measured to confirm the homogeneity of the groups. Then, the samples were subjected to artificial 
demineralization (72 hours, pH 4.5) to simulate the initial carious lesions, after which the microhardness was measured 
again. For 14 days, remineralizing therapy was administered: daily appropriate preparations were applied (lacquers - 
once at the beginning, pastes - daily for 5 minutes), with samples stored in synthetic saliva. Repeated microhardness 
measurements were performed after 7 and 14 days of therapy.
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Актуальность
Эмаль зуба обладает высокой минераль-

ной насыщенностью, однако под воздей-
ствием кислотных продуктов бактериального 
метаболизма ее минерализация снижается, 
что приводит к появлению начальных кари-
озных поражений – так называемых очагов 
меловидного обесцвечивания (white spot 
lesions, WSL). В отличие от кавитированных 
дефектов, такие поверхностные поражения 
эмали обратимы при условии преобладания 
реминерализации над деминерализацией. 
Реминерализующая терапия направлена на 
возвращение ионов кальция и фосфатов в 
поражённую зону эмали и восстановление 
ее микроструктуры и твёрдости. Фторид по 
праву считается «золотым стандартом» реми-
нерализации: многочисленные исследования 
продемонстрировали способность фторидов 
значительно повышать микротвёрдость деми-
нерализованной эмали за счёт образования 
фторгидроксиапатита и отложения резервов 
CaF_2. Мета-анализ данных in vitro показыва-
ет, что фторсодержащие средства эффектив-
нее не-фторидных в обратном развитии WSL 
на эмали постоянных зубов, хотя в некоторых 
работах отмечены противоречивые результа-
ты. Ограничения традиционной фтортерапии 
(например, слабый эффект на уже сформиро-
вавшиеся меловидные пятна в глубоких сло-
ях) стимулировали поиск дополнительных 
remineralizing agents. [2,5,6]

В последние годы предложены альтерна-
тивные и дополняющие фтор средства для 
реминерализации эмали. К ним относятся 
нанокристаллический гидроксиапатит, казе-
ин-фосфопептид-аморфный фосфат кальция 
(CPP-ACP), биоактивное стекло (например, 
NovaMin – фосфосиликат кальция натрия), 
фторид в комбинации с функционализиро-
ванным трикальцийфосфатом (fTCP) и др. На-
норазмерный гидроксиапатит (нано-ГА) по 
химическому составу и структуре кристаллов 
близок к природной эмали; исследования 
показывают, что включение наногидроксиа-
патита в зубные пасты может способствовать 
реминерализации начального кариеса и сни-
жению образования новых поражений, при-
ближаясь по эффективности к фториду. Обзор 
литературы указывает, что среди новых аген-
тов именно гидроксиапатит обладает наи-

большим потенциалом служить полноценной 
альтернативой фторидам, хотя требуются до-
полнительные клинические доказательства. 
Комплекс CPP-ACP, получаемый из молочных 
казеинов, служит источником биодоступных 
ионов кальция и фосфата; его эффективность 
широко изучалась в контексте профилакти-
ки и лечения начального кариеса. Считается, 
что CPP-ACP способен стабилизировать ионы 
Ca^2+ и PO_4^3- в ротовой жидкости, спо-
собствуя их диффузии в эмаль и реминера-
лизации субповерхностных поражений. Кли-
нические и лабораторные данные показали, 
что применение CPP-ACP (например, в виде 
крема Tooth Mousse) способствует увеличе-
нию микротвёрдости обесминерализованной 
эмали и снижению видимости WSL. Однако 
эффективность чистого CPP-ACP без добав-
ления фтора может уступать традиционным 
фторидам. В этой связи разработаны комби-
нированные формулы, такие как CPP-ACPF 
(например, GC MI Paste Plus), сочетающие ка-
зеиновые фосфопептиды с фторидом натрия. 
Систематический обзор и мета-анализ in vitro 
исследований белых пятен показал, что ре-
минерализующий эффект CPP-ACP с фтором 
статистически эквивалентен действию фто-
ридных препаратов. Также сообщается о си-
нергизме при сочетанном применении раз-
ных агентов: так, объединение биоактивного 
стекла с CPP-ACPF привело к наиболее выра-
женному восстановлению микротвёрдости и 
минерального состава эмали по сравнению с 
использованием каждого из этих средств от-
дельно. [2,5,6]

Объективная оценка эффективности ре-
минерализующей терапии осуществляется 
in vitro с помощью методов количественного 
анализа минерализации эмали, среди кото-
рых широко применяется микротвёрдоме-
трия. Тест на поверхностную микротвёрдость 
эмали методом Виккерса чувствителен к из-
менениям степени минерализации: снижение 
микротвёрдости свидетельствует о деминера-
лизации (размягчении) эмали, тогда как рост 
показателей твёрдости после воздействия 
препаратов указывает на реминерализацию. 
Преимущество метода – относительная про-
стота и воспроизводимость; индентирование 
пирамидальным алмазным наконечником 
позволяет численно оценить механическую 
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прочность тонкого поверхностного слоя 
эмали (~50–100 мкм), где и локализуется на-
чальный кариозный процесс. Метод Виккерса 
успешно применялся для мониторинга реми-
нерализации как in vitro, так и в клинических 
условиях (например, при оценке твёрдости 
очагов гипоминерализации MIH до/после 
лечения CPP-ACP). Тем не менее, несмотря 
на большое число исследований отдельных 
средств, остаётся актуальным вопрос сравни-
тельной эффективности различных подходов 
реминерализующей терапии для восстанов-
ления прочностных свойств эмали. [1,4,8]

Цель исследования
Исследовать in vitro влияние нескольких 

современных реминерализирующих аген-
тов – фторидных и не содержащих фтор – на 
микротвёрдость искусственно деминерали-
зованной эмали постоянных зубов. Гипотеза 
исследования состояла в том, что все испы-
танные средства повысят микротвёрдость 
поражённой эмали по сравнению с контро-
лем (отсутствие лечения), причём фторид 
и нано-гидроксиапатит окажутся наиболее 
эффективными, не уступая друг другу, а ком-
бинированное применение фтора и CPP-ACP 
даст дополнительный эффект. 

Материалы и методы
Дизайн исследования: выполнено лабора-

торное контролируемое исследование in vitro 
(экспериментальная работа) с параллельным 
сравнением пяти групп образцов эмали. Объ-
ём выборки (n=50) был обоснован расчётом 
статистической мощности для обнаружения 
межгрупповой разницы микротвёрдости ≥20 
единиц при α=0,05 и Power=0,8. Экстрагиро-
ванные зубы для исследования получены по-
сле информированного согласия пациентов 
на их использование в научных целях; про-
токол одобрен локальным этическим комите-
том.

Отбор и подготовка образцов: в исследо-
вание включены 50 интактных постоянных 
премоляров, удалённых по ортодонтическим 
или хирургическим показаниям у пациентов 
в возрасте 18–25 лет. Критерии включения: 
отсутствие кариозных поражений или флюо-
роза эмали, отсутствие трещин и выраженно-
го износа. Зубы до проведения эксперимента 

хранились в 0,1% растворе тимола при 4°C 
не более 1 месяца. Перед началом работы с 
каждого зуба аккуратно удаляли остатки мяг-
ких тканей и зубного камня. Для стандартиза-
ции площадки исследования эмаль на вести-
булярной поверхности была шлифована до 
плоского состояния с помощью шлифбумаг 
с уменьшением зернистости до 1200 grit под 
охлаждением. Затем образцы были встроены 
в акриловую смолу таким образом, чтобы ис-
следуемая поверхность эмали была открыта и 
располагалась перпендикулярно индентору 
микротвёрдомера. Поверхности полировали 
в течение 1 мин алюмооксидной суспензией 
(0,3 мкм) с целью имитации однородной глад-
кой эмали без призмового слоя, после чего 
промывали дистиллированной водой и высу-
шивали.

Группы и реминерализирующие агенты: об-
разцы случайным образом распределили на 5 
равных групп (по 10 зубов в каждой) в зави-
симости от применяемого реминерализирую-
щего средства: 

- Группа I (Фторид): лак Duraphat® (Colgate-
Palmolive, Германия) с 5% фторидом натрия 
(22 600 ppm F). 

- Группа II (CPP-ACP): крем GC Tooth Mousse® 
(GC Corp., Япония) без фтора, содержащий 
10% CPP-ACP. 

- Группа III (CPP-ACPF): крем GC MI Paste 
Plus® (GC Corp., Япония) с 10% CPP-ACP + фто-
рид (0,2% NaF, 900 ppm F). 

- Группа IV (Нано-ГА): зубная паста Apagard® 
Premio (Sangi Co., Япония) с нано-гидроксиа-
патитом (частицы ~20-100 нм, концентрация 
10%) и фторидом натрия (950 ppm F). 

- Группа V (Контроль): реминерализующее 
воздействие не проводилось, образцы храни-
лись в среде имитирующей слюну без актив-
ных компонентов. 

Выбор указанных средств обусловлен их 
распространённостью в клинической прак-
тике и репрезентативностью для категорий: 
(I) традиционная фторидная терапия, (II) но-
вейшие неблагородные альтернативы (био-
миметические препараты на основе CPP-ACP, 
гидроксиапатита), (III) комбинации фтора с 
кальций-фосфатными системами. Характери-
стики препаратов представлены в таблице 
ниже.
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Искусственная деминерализация эма-
ли: после первоначальной полировки и рас-
пределения по группам образцы подвергали 
стандартному протоколу создания модели 
начального кариеса. Все эмалевые поверх-
ности (кроме области основания, прилега-
ющей к акрилу) покрывали защитным лаком, 
оставляя открытым окно ~4×4 мм на плоской 
вестибулярной поверхности для деминера-
лизации. Образцы погружали в деминерали-
зующий раствор (по методике Carbopol): 100 
мМ молочная кислота, карбопол 940, хлорид 
кальция 3 мМ, фосфат калия 3 мМ, регулиру-
емый до pH 4,5. Экспозиция продолжалась 72 
часа при 37°С без перемешивания, обеспечи-
вая формирование субповерхностной деми-
нерализационной зоны на глубину порядка 
60–100 мкм, что соответствует искусственной 
WSL. После окончания деминерализации об-
разцы тщательно промывали дистиллирован-
ной водой, снимали защитный лак и хранили 
во влажной камере до измерения микротвёр-
дости.

Измерение микротвёрдости эмали: микро-
твёрдость поверхностного слоя эмали опре-
деляли методом Виккерса с использованием 
микротвёрдомера Shimadzu HMV-2 (Shimadzu, 
Киото, Япония). Параметры индентирования: 
нагрузка 100 г (0,98 Н), время приложения 
нагрузки 15 секунд. Для каждого образца вы-
полняли по 4 вдавливания в различных точ-
ках исследуемой поверхности (равномерно 
распределённых, на расстоянии не менее 0,5 
мм друг от друга и от краёв окна) и вычисляли 

среднее значение в единицах твёрдости Вик-
керса (HV). Погрешность измерения для од-
ного образца не превышала ±3% (среднеква-
дратичное отклонение). Микротвёрдость 
измеряли трижды: (1) Baseline (исходная) – на 
полированной интактной эмали до деминера-
лизации (для подтверждения однородности 
групп); (2) После деминерализации (до лече-
ния) – сразу после создания искусственного 
поражения, для фиксации исходного уровня 
повреждения; (3) После реминерализирую-
щей терапии – по завершении 14-дневного 
курса, а также промежуточно на 7-й день. По-
скольку проведение повторных измерений 
на одном и том же образце могло повредить 
участки эмали, каждое последующее инден-
тирование выполняли на новом ненагру-
женном участке поверхности, смещаясь на 
~0,3–0,5 мм от предыдущих отпечатков. Таким 
образом, влияние самих отпечатков на после-
дующие замеры минимизировалось. [1–8]

Протокол реминерализирующего воздей-
ствия: после измерения микротвёрдости де-
минерализованной эмали (этап 2) приступали 
к циклу реминерализации. Образцы группы I 
единожды покрыли тонким слоем фтористо-
го лака (Duraphat) в соответствии с инструк-
цией; лак оставляли на поверхности 6 часов 
для полноценной диффузии фтора, после чего 
образцы погружали в искусственную слюну. 
В группах II–IV ежедневно (1 раз в день) на-
носили соответствующую пасту: небольшое 
количество крема (~0,1 г) распределяли по 
деминерализованной поверхности с помо-

Таблица 1
Реминерализующие препараты, использованные в исследовании

Примечание. CPP-ACP – казеин-фосфопептид с аморфным фосфатом кальция (Complex Recaldent™, получен из 
молочного казеина).

Группа Средство / 
производитель Форма Активный состав

Фторид 
(NaF)

Duraphat®, Colgate-
Palmolive (Германия)

Лак для местного 
применения 5 % NaF (22 600 ppm F)

CPP-ACP GC Tooth Mousse®, GC 
(Япония) Крем / мусс 10 % CPP-ACP (без фтора)

CPP-ACPF GC MI Paste Plus®, GC 
(Япония) Крем / мусс 10 % CPP-ACP + 0,2 % NaF 

(900 ppm F)

Нано-ГА Apagard® Premio, Sangi 
(Япония) Зубная паста

≈ 10 % нано-
гидроксиапатита + 950 ppm 

F
Контроль — — Искусственная слюна
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щью микрокисточки и выдерживали 5 минут, 
после чего образцы ополаскивали дистилли-
рованной водой. Группу V (контроль) также 
извлекали из среды и ополаскивали, но не на-
носили никаких активных веществ. Все образ-
цы хранились индивидуально в закрытых ем-
костях с 5 мл искусственной слюны при 37°С 
между процедурами. Состав искусственной 
слюны: 1,5 мМ CaCl_2, 0,9 мМ KH_2PO_4, 130 
мМ KCl, 20 мМ Tris buffer, pH 7,0. Раствор об-
новляли каждые 2 дня. Общая длительность 
реминерализирующего периода составила 
14 дней; измерение микротвёрдости (этап 3) 
проводилось на 7-й и 14-й день. Значения 7-го 
дня служили для оценки динамики на проме-
жуточном этапе, в то время как основные вы-
воды делались по итогам 14 дней терапии как 
наиболее приближённого к клинической си-
туации срока. [1–8]

Статистический анализ: для каждого об-
разца рассчитана разность микротвёрдости 
до и после лечения, а также процент восста-
новления твёрдости относительно исходно-
го пост-деминерального уровня. Проверя-
ли распределение данных на нормальность 
(критерий Шапиро–Уилка). Поскольку показа-
тели HV в большинстве групп соответствовали 
нормальному распределению, для сравнения 
средних значений использовали параметри-
ческие критерии. Различия микротвёрдости 
между этапами внутри групп оценивали пар-
ным t-тестом. Межгрупповой анализ прово-
дили дисперсионным методом (однофактор-
ный ANOVA) с последующим пост-хок тестом 
Тьюки. В случаях неоднородности дисперсий 
применяли непараметрический критерий 

Крускала–Уоллиса. Критический уровень зна-
чимости устанавливали как p < 0,05 для ос-
новных эффектов. Для наглядности результа-
ты представлены в виде средних значений ± 
стандартное отклонение. Статистический ана-
лиз выполняли в программе SPSS v.26.0 (IBM, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные показатели и эффект деминера-

лизации: начальная микротвёрдость интакт-
ной эмали (до деминерализации) составляла в 
среднем 303±15 HV и не имела статистически 
значимых межгрупповых различий (p=0,78), 
что свидетельствует об успешной рандоми-
зации образцов. После 72-часовой кислотной 
экспозиции микротвёрдость всех образцов 
резко снизилась до ~50–55 HV (в среднем 
52,1±5,3 HV; p<0,001 по сравнению с исход-
ной эмалью). Потеря минерализации состави-
ла около 83% от исходного уровня твёрдости. 
Полученные значения соответствуют модели-
рованию выраженного субповерхностного 
поражения эмали (глубина ~70–100 мкм) с 
сохранением тонкого поверхностного слоя, 
характерного для WSL. Различий между груп-
пами в уровне пост-деминерализационной 
твёрдости не обнаружено (p=0,65), подтверж-
дая сопоставимость степени искусственно 
вызванного повреждения эмали во всех груп-
пах. Таким образом, к началу реминерализу-
ющей терапии все образцы имели одинако-
во сниженные показатели микротвёрдости 
(~17% от уровня интактной эмали), что служи-
ло отправной точкой для оценки эффективно-
сти различных агентов. [1–8]

Таблица 2
Микротвёрдость эмали (HV по Виккерсу) на этапах до и после деминерализации (Mean ± 

SD, n=10).

Примечание: деминерализация вызвала статистически значимое падение HV в каждой группе по сравнению с 
исходным значением (p<0,001, парный t-тест). Между группами различия незначимы (ANOVA, p=0,65). Процент 
снижения рассчитан относительно исходного уровня твёрдости.

Группа Исходная HV После деминерализации HV Снижение 
ΔHV Снижение %

Фторид (NaF) 302.5 51.8 250.7 82.8

CPP-ACP 305.7 53.4 252.3 82.5

CPP-ACPF 300.1 50.6 249.5 83.1

Нано-ГА 304.6 52.9 251.7 82.6

Контроль 301.2 51.7 249.5 82.8
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Динамика реминерализации (микротвёр-
дость после 7 и 14 дней терапии): во всех 
группах, где применялись активные реми-
нерализующие средства (I–IV), наблюдалось 
ощутимое увеличение поверхностной ми-
кротвёрдости эмали по сравнению с показа-
телями до лечения. Уже через 7 дней терапии 
средние значения HV возросли примерно в 
2–3 раза относительно деминерализованно-
го уровня. В группе фторида микротвёрдость 
поднялась с 51,8 до 118,4 HV, в группе CPP-ACP 
– с 53,4 до 95,6 HV, в группе CPP-ACPF – с 50,6 до 
123,7 HV, а в группе нано-ГА – с 52,9 до 112,5 HV. 
В контрольной группе без лечения прирост 
HV был минимальным (с 51,7 до 57,3 HV, что 
статистически незначимо, p=0,09). Продление 
терапии до 14 дней привело к дальнейшему 
повышению твёрдости в активных группах, 

хотя темпы прироста несколько замедлились. 
Максимальные конечные значения HV зареги-
стрированы в группе CPP-ACPF (155,3 ± 12,4) и 
фторида (148,7 ± 9,8), чуть меньше – в группе 
нано-ГА (144,6 ± 10,1); группа CPP-ACP достиг-
ла 130,4 ± 11,3 HV. В контроле HV на 14-й день 
составила 60,5 ± 6,0, практически не отлича-
ясь от уровня после деминерализации. [2,5,6]

На рисунке 1 представлена кривая измене-
ния микротвёрдости во времени для каждой 
группы. Видно, что активные реминерализу-
ющие агенты обеспечивают существенный 
возврат твёрдости уже к 7-му дню (особенно 
фторид и CPP-ACPF), с дальнейшим улучшени-
ем к 14-му дню. В контроле рост минимален, 
что указывает на слабую спонтанную ремине-
рализацию in vitro без терапевтического вме-
шательства. 

Таблица 3
Показатели микротвёрдости эмали (Mean ± SD, HV) после 7 и 14 дней реминерализирую-

щей терапии, % восстановления относительно деминерализованного уровня.

Группа HV 7 дн HV 14 дн ΔHV 7 дн ΔHV 14 дн Восстановление через 14 
дней %

Фторид (NaF) 118.4 148.7 66.6 96.9 39.0

CPP-ACP 95.6 130.4 42.2 77.0 32.0

CPP-ACPF 123.7 155.3 73.1 104.7 42.0

Нано-ГА 112.5 144.6 59.6 91.7 38.0

Контроль 57.3 60.5 5.6 8.8 4.0

Примечание: Процент восстановления рассчитан как (HV_14дн – HV_после демин) / (HV_исход – HV_после демин) 
× 100%. Базовый исходный уровень принят за 100%.

К 14-му дню реминерализующей тера-
пии наибольшую долю утраченной твёр-
дости удалось вернуть в группах CPP-ACPF 
(≈42%) и фторида (≈39%). Ненамного отстал 
нано-ГА (≈38%). Существенно меньший от-
носительный эффект показал CPP-ACP без 
фтора (≈32%). В контрольной группе восста-
новление составило лишь ~4%, что лежит в 
пределах погрешности измерений. Статисти-
ческий анализ подтвердил наличие значи-
мых различий между группами по конечной 
микротвёрдости (ANOVA, p<0,0001). Пост-хок 
анализ Тьюки показал, что все эксперимен-
тальные группы (I–IV) достоверно превосхо-
дят контроль (V) по HV (p<0,001 для каждой 
пары). Кроме того, микротвёрдость в группе 
CPP-ACP (II) статистически ниже, чем в группах 

фторида, CPP-ACPF и нано-ГА (p<0,01 во всех 
случаях). Различия между группами I, III и IV 
не достигли уровня значимости (p>0,05), что 
указывает на сопоставимый эффект фторида, 
нано-ГА и комбинированного CPP-ACPF в ус-
ловиях данного эксперимента. [2,5,6]

График иллюстрирует рост средних зна-
чений HV по Виккерсу для каждой группы: в 
группах с активным лечением наблюдается 
резкий подъём микротвёрдости на первой 
неделе и более плавный – на второй. Группа 
фторида (●) и CPP-ACPF (▲) демонстрируют 
наибольшие показатели HV на всех этапах, тог-
да как чистый CPP-ACP (■) ниже них. Нано-ги-
дроксиапатит (◆) близок по эффективности к 
фториду. В контрольной группе (×) изменения 
минимальны. Вертикальные усики отражают 
стандартное отклонение (SD).
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Рисунок 1. Динамика поверхностной микротвёрдости эмали в течение реминерализую-
щей терапии (0 – после деминерализации, 7 и 14 дней лечения).

Рисунок 2. Конечная микротвёрдость эмали после 14 дней терапии.

Рисунок 3. Процент восстановления микротвёрдости относительно исходного уровня 
(после деминерализации).
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Таблица 4
Многогрупповой сравнительный анализ конечной микротвёрдости (HV) между исследуе-

мыми группами.

Группы (сравнение) I. Фторид II. CPP-ACP III. CPP-ACPF IV. Нано-ГА V. Контроль
I vs II (NaF vs CPP-ACP) – 0,003 – – –

I vs III (NaF vs CPP-ACPF) – – 0,712 – –
I vs IV (NaF vs нано-ГА) – – – 0,853 –
I vs V (NaF vs контроль) – – – – <0,001
II vs III (CPP-ACP vs CPP-

ACPF) – – 0,004 – –

II vs IV (CPP-ACP vs нано-
ГА) – – – 0,009 –

II vs V (CPP-ACP vs 
контроль) – – – – <0,001

III vs IV (CPP-ACPF vs 
нано-ГА) – – – 0,628 –

III vs V (CPP-ACPF vs 
контроль) – – – – <0,001

IV vs V (нано-ГА vs 
контроль) – – – – <0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые p (<0,05). Символ "–" обозначает повторяющие-
ся комбинации (матрица симметрична) или сравнение группы с собой.

 Столбцы отображают средние значения 
HV (±SD) для каждой группы. Отмечается, что 
столбцы групп I (NaF), III (CPP-ACPF) и IV (на-
но-ГА) примерно одинаковой высоты (~145–
155 HV), тогда как группа II (CPP-ACP) не-
сколько ниже (~130 HV). Группа V (контроль) 
значительно отстаёт (~60 HV). Звёздочками (*) 
обозначены статистически значимые отличия 
относительно группы контроля (p<0,001); ре-
шёткой (#) – значимые отличия группы CPP-
ACP по сравнению с группами I, III и IV (p<0,01). 
Между группами I, III и IV значимых различий 
не выявлено (n.s.) (рис.2).

Диаграмма показывает долю утраченной 
твёрдости эмали, восстановленной после 
курса лечения, для разных средств. Визуально 
доли восстановления в группах фторида, CPP-
ACPF и нано-ГА близки (около 40%), тогда как 
у CPP-ACP без фтора заметно ниже (~32%). В 
контроле величина восстановления прене-
брежимо мала (~4%). Это подтверждает клю-
чевую роль фтора и наногидроксиапатита в 
реминерализации, а также дополнительную 
эффективность сочетания CPP-ACP с фтором 
по сравнению с изолированным CPP-ACP 
(рис. 3).

Рисунок 4. Микрофотографии индентов Виккерса на эмали (схематично). 
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На схеме отображены характерные от-
печатки пирамидального индента (угол при 
вершине 136°) на разных этапах: (а) исход-
ная интактная эмаль – небольшой и чёткий 
отпечаток, свидетельствующий о высокой 
твёрдости; (б) после деминерализации – уве-

личенный глубокий индент, указывающий на 
размягчение эмали; (в) после реминерализа-
ции (например, фторид) – размеры отпечатка 
промежуточны между (а) и (б), что отражает 
частичное восстановление прочности эмали 
(рис. 4). 

Рисунок 5. Сравнительная эффективность реминерализующих агентов.

Графическое обобщение: фторидный лак, 
нано-ГА и CPP-ACP+F показали сопостави-
мое значительное повышение микротвёр-
дости (≈90–105 единиц HV прироста), тогда 
как CPP-ACP без фтора – умеренное (≈77 HV 
прирост). Отсутствие лечения привело лишь 
к минимальному повышению (~9 HV). Таким 
образом, все активные агенты существенно 
превосходят спонтанную реминерализацию, 
при этом наличие фторида либо наночастиц 
апатита является критичным для максималь-
ного эффекта. 

Статистический анализ: парный сравни-
тельный анализ подтвердил значимость уве-
личения HV после 14 дней терапии во всех 
экспериментальных группах (I–IV) относи-
тельно исходного пост-деминерализационно-
го уровня (p<0,0001; для контроля изменение 
незначимо, p=0,12). Результаты дисперсион-
ного анализа и попарных сравнений между 
группами суммированы в таблице 4.

Многогрупповой сравнительный анализ 
конечной микротвёрдости (HV) между иссле-
дуемыми группами.

(a)	 Однофакторный ANOVA (df=4, F=198,6) 
выявил значимое различие средних HV на 
14-й день, p<0,0001.

(b)	 (b) Пост-хок анализ (критерий Тьюки, 
α=0,05) – p-значения для пар групп:

Из таблицы видно, что все активные агенты 
(I–IV) достоверно превосходят контроль (V) 
по итоговой микротвёрдости (p<0,001). Груп-
па CPP-ACP (II) уступает группам I, III и IV (p<0,01 
во всех случаях). Между фторидом, CPP-ACPF 
и нано-ГА статистически значимых различий 
не обнаружено (p>0,05), подтверждая их эк-
вивалентность в восстановлении прочности 
эмали в данной модели. Кроме того, не выяв-
лено значимого отличия между комбиниро-
ванным CPP-ACPF (III) и чистым фторидом (I), 
что согласуется с данными литературы о сход-
ной эффективности этих подходов. [2,5,6]

Таким образом, статистический анализ 
подтверждает выдвинутую гипотезу о том, что 
все испытанные реминерализующие сред-
ства значительно улучшают микротвёрдость 
деминерализованной эмали in vitro. В то же 
время, обнаружены различия в степени этого 
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улучшения: добавление фторида (в виде лака 
либо в сочетании с CPP-ACP) или применение 
наногидроксиапатита обеспечивают макси-
мально возможный эффект, тогда как одна 
лишь кальций-фосфатная система без фтора 
(CPP-ACP) менее эффективна. [2,5,6]

Обсуждение
В данной работе продемонстрировано, что 

реминерализирующая терапия с использова-
нием как традиционных фторидов, так и но-
вейших средств (нано-ГА, CPP-ACP) способна 
частично вернуть утраченные прочностные 
свойства эмали после кислотного поврежде-
ния. Полученные in vitro данные согласуются 
с ранее опубликованными исследованиями 
в этой области. В частности, мы подтверди-
ли ключевую роль фторид-ионов в процессе 
реминерализации: однократное применение 
5% фтористого лака вызвало существенное 
увеличение микротвёрдости (≈+97 HV), что 
соответствует около 39% восстановления 
первоначальной прочности эмали. Этот ре-
зультат сопоставим с сообщениями других 
авторов о значимом росте микротвёрдости 
уже через 7 дней после фторлака. Принято 
считать, что механизмы действия фторидов 
включают образование на поверхности эма-
ли кристаллов фторгидроксиапатита, более 
устойчивого к кислотам, а также отложение 
глобул CaF_2 в микропорах, служащих депо 
ионов кальция и фтора для последующей кри-
сталлизации. Кроме того, фторид ингибирует 
деминерализацию подповерхностных слоёв 
и способствует реминерализации, особенно в 
присутствии достаточных концентраций каль-
ция и фосфата в среде. В нашем эксперименте 
все образцы хранились в искусственной слю-
не, содержащей Ca^2+ и PO_4^3-; фторидный 
лак, растворяясь, вероятно, создавал на по-
верхности высокую концентрацию ионов F^–, 
что облегчало встраивание кальция/фосфата 
из раствора в кристаллическую решётку эма-
ли. Таким образом, условия способствовали 
оптимальной реализации потенциала фто-
рида. Это отражено в наших данных: группа 
I (NaF) достигла практически того же уровня 
микротвёрдости, что и группа III (CPP-ACPF), 
где помимо фтора дополнительно присут-
ствует запас кальций-фосфатных соединений. 
[2,5,6]

Интересным находкой стало то, что нано-
гидроксиапатит показал эффективность, срав-
нимую с фторидом. За 14 дней микротвёрдость 
в группе нано-ГА выросла до ~145 HV (восста-
новление 38%), статистически не отличаясь 
от фторида (~149 HV, 39%). Это согласуется с 
результатами клинических исследований, в 
которых зубные пасты с микрокристалличе-
ским гидроксиапатитом не уступали фторид-
ным пастам по профилактике кариеса у паци-
ентов с высоким риском. Механизм действия 
нано-ГА принципиально иной: наночастицы 
апатита способны адсорбироваться на эмали, 
заполнять микропоры и кристаллизоваться, 
интегрируясь в структуру эмали как «замести-
тель» утраченного минерального вещества. 
Благодаря малому размеру (20–100 нм) такие 
частицы проникают вглубь повреждённых 
участков эмали и служат кристалллитами для 
роста нового апатита. В наших условиях паста 
Apagard Premio содержит помимо наночастиц 
также фтор (950 ppm), что теоретически может 
давать дополнительный эффект (образование 
фторзамещённого апатита). Таким образом, 
суммарное действие этого средства весьма 
эффективно, обеспечивая восстановление 
твёрдости на уровне ~90 HV прироста – прак-
тически равном фториду. Наши данные под-
тверждают высказанное в литературе мнение, 
что гидроксиапатит является одним из самых 
перспективных нетоксичных и биосовмести-
мых заменителей фтора для профилактики и 
лечения начального кариеса. В условиях, ког-
да длительное применение фторидов ограни-
чено из-за риска флюороза или токсических 
эффектов, нано-ГА может стать ценным аль-
тернативным или адъювантным средством 
remin-терапии. [2,5,6]

Что касается CPP-ACP, наши результаты де-
монстрируют, что этот агент в одиночку (без 
фтора) хоть и способствует реминерализации, 
но менее выраженно: прирост микротвёрдо-
сти ~77 HV (восстановление 32%) против ~97 
HV у фтора. Статистически разница между 
группами II (CPP-ACP) и I/IV/III (фтор, нано-ГА, 
CPP-ACPF) значима, то есть чистый CPP-ACP 
уступает другим активным средствам. Это со-
гласуется с результатами мета-анализа in vitro, 
где было отмечено отсутствие значимого 
превосходства CPP-ACP над контролем в ре-
минерализации WSL, в то время как добавле-
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ние фтора (CPP-ACFP) существенно повышает 
эффективность. Биологический смысл этого 
факта может заключаться в том, что хотя ка-
зеин-фосфопептиды и удерживают ионы Ca/
PO_4 на поверхности зуба, для их кристал-
лизации требуется достаточный градиент 
диффузии и, вероятно, присутствие фтора 
как катализатора образования стабильного 
фторапатита. In vivo CPP-ACP также зависит от 
условий полости рта: белок CPP может связы-
ваться с биоплёнкой, высвобождая ионы по-
степенно. В стеклянной модельной системе, 
применённой нами, возможно, часть преи-
муществ CPP-ACP реализуется не полностью 
из-за отсутствия биоразнообразия условий. 
Тем не менее, мы зафиксировали статистиче-
ски значимое повышение HV по сравнению с 
нелеченым контролем, что подтверждает ре-
минерализующий потенциал CPP-ACP. Наши 
данные дополняют клинические исследова-
ния, где применение CPP-ACP-содержащих 
кремов приводило к уменьшению размеров и 
окраски белых пятен на эмали после ортодон-
тического лечения. Следовательно, несмотря 
на более скромный эффект, CPP-ACP может 
рассматриваться как полезное средство, осо-
бенно в сочетании с фторидами или в случаях, 
когда фтор противопоказан. [2,5,6]

Особый интерес представляет комбинация 
CPP-ACP + фтор (группа III, CPP-ACPF). В нашем 
исследовании она дала самый высокий абсо-
лютный HV (~155), хотя статистически не отли-
чима от одного фторида. Тем не менее, тенден-
ция к лучшему восстановлению (42% против 
39% у фтора) прослеживается. Возможно, при 
увеличении числа образцов или времени те-
рапии разница стала бы значимой. Сочетание 
CPP-ACP с фтором теоретически объединяет 
оба механизма: ионный резервуар Са/РО_4 + 
усиленное фтором отложение апатита. В лите-
ратуре имеются сведения, что CPP-ACPF пре-
восходит чистый фтор в реминерализации 
более глубоких поражений за счёт проникно-
вения ионов в глубину пор. Наши результаты 
в целом согласуются с мета-анализом Nadar et 
al. (2022), где эффективность CPP-ACPF-препа-
ратов признаётся эквивалентной фториду. Ин-
тересно отметить и другой пример синергиз-
ма из недавнего исследования: объединение 
биоактивного стекла с CPP-ACP+F привело к 
лучшему восстановлению микротвёрдости и 

Ca/P в эмали, чем раздельно оба компонента. 
В клинической практике комбинация подхо-
дов также набирает популярность: например, 
чередование аппликаций фторлака и CPP-
ACP-крема, либо применение многофункцио-
нальных паст (сразу с наногидроксиапатитом, 
фтором и кальций-фосфатами). Наши данные 
подтверждают рациональность таких ком-
плексных подходов. [2,5,6]

Контрольная группа без активного лечения 
показала лишь минимальное самопроизволь-
ное повышение микротвёрдости (~+8 HV за 2 
недели). Это ожидаемо, так как in vitro отсут-
ствуют многие факторы естественной реми-
нерализации, присутствующие in vivo: поток 
свежей слюны, протеины пеликулы, буферные 
системы, периодическое питание и др. Даже 
несмотря на нахождение в искусственной 
слюне, одного этого оказалось недостаточно 
для значимого восстановления твёрдости без 
дополнительного источника минералов или 
катализаторов роста кристаллов. Таким обра-
зом, можно заключить, что активное вмеша-
тельство необходимо для реминерализации 
выраженных поражений эмали, тогда как в 
клинике небольшой эффект может быть и от 
естественных процессов при поддержании 
гигиены и диеты. [1–8]

Клинические импликации: хотя наше ис-
следование проведено in vitro, полученные 
результаты имеют практическую значимость. 
Они подтверждают, что применение фторсо-
держащих средств остаётся наиболее эффек-
тивной стратегией укрепления эмали и обрат-
ного развития начального кариеса. Вместе с 
тем, препараты на основе наногидроксиапа-
тита могут рассматриваться как эффективная 
альтернатива или дополнение, особенно для 
пациентов, которые не могут или не хотят ис-
пользовать фтор (например, маленькие дети, 
лица с флюорозом, противники фтора). Про-
дукты с комбинацией CPP-ACP и фтора (MI 
Paste Plus и аналоги) также заслуживают вни-
мания как средство пост-ортодонтической 
реабилитации эмали и лечения белых пятен, 
что подтверждено как нашей работой, так и 
клиническими испытаниями. Следует отме-
тить, что для действительно глубокой реми-
нерализации подповерхностных поражений 
стандартных средств может быть недостаточ-
но. Согласно современным обзорам, такие ин-
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новации, как инфильтрация смолой (Icon) или 
пептидные материалы (P11-4), способны бо-
лее эффективно уменьшать проявления WSL, 
хотя их механизм скорее маскирующий или 
структурообразующий, нежели собственно 
реминерализация. В контексте профилактики 
кариеса наши данные добавляют аргументов 
в пользу концепции многофакторного подхо-
да: наряду с традиционным использованием 
фторидной зубной пасты (1500 ppm) целе-
сообразно включать наногидроксиапатитсо-
держащие пасты или ополаскиватели, а также 
периодические курсы реминерализирующих 
кремов (CPP-ACP) после профессиональной 
гигиены. Такой подход может обеспечить ио-
никами как поверхностные, так и глубжележа-
щие слои эмали, создавая оптимальные усло-
вия для восстановления структуры. [2,5,6]

Ограничения и перспектива: к ограниче-
ниям данной работы относится её in vitro ха-
рактер – результаты в лаборатории не полно-
стью отражают сложную биохимию полости 
рта. Отсутствие динамической смены ротовой 
жидкости, бактериального фактора, механи-
ческого износа и т.д. может как преувеличи-
вать, так и недооценивать эффект агентов. 
Кроме того, мы оценивали лишь один пара-
метр – микротвёрдость. Хотя это надёжный 
прокси-показатель минерального состояния 
эмали, он не даёт прямой информации о глу-
бине реминерализации или косметическом 
эффекте (исчезновении пятна). В будущем 
полезно дополнить методику другими ана-
лизами: кросс-секционной микротвёрдостью 
или микро-CT для профиля минерализации 
вглубь, электронным микроскопом для визу-
ализации отложений, цветиметрией или QLF 
для оценки эстетики. Ещё одно ограничение – 
сравнительно короткий период наблюдения 
(2 недели); неизвестно, достигнуты ли плато 
реминерализации или при более длительном 
воздействии разница между средствами воз-
росла бы. Также мы не моделировали повтор-
ных циклов демин-ремин, характерных для 
реальных условий, что могло бы повлиять на 
эффективность агентов (например, фтор мо-
жет сильнее противостоять новым эпизодам 
деминерализации). Наконец, размер выбор-
ки (n=10 на группу) достаточен для основных 
выводов, но может быть маловат для обнару-
жения тонких различий между схожими по 

действию средствами (как между фтором и 
нано-ГА). Поэтому результаты следует интер-
претировать с учётом указанных ограниче-
ний. [1–8]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках моделирования начального кари-

озного поражения in vitro мы количественно 
оценили влияние четырёх реминерализую-
щих подходов – фторида, CPP-ACP, CPP-ACP с 
фтором и наногидроксиапатита – на микро-
твёрдость эмали. Все испытуемые агенты, за 
исключением контроля, достоверно повы-
шали микротвёрдость деминерализованной 
эмали, подтверждая свою реминерализую-
щую эффективность. Наибольшее восстанов-
ление прочности обеспечили 5% фторид на-
трия (лак) и комбинация CPP-ACP с фтором, 
а также паста с наногидроксиапатитом – их 
действие оказалось статистически эквива-
лентным и привело примерно к 40% возвра-
ту утраченной твёрдости. Применение одно-
го CPP-ACP без фтора дало меньший эффект 
(~32% восстановления), хотя и этот результат 
значимо превышал спонтанную реминера-
лизацию. Полученные данные согласуются с 
современными представлениями о ведущей 
роли фторидов в реминерализации эмали и 
демонстрируют высокую эффективность на-
ногидроксиапатита как альтернативного или 
дополнительного средства. С практической 
точки зрения, результаты in vitro позволяют 
рекомендовать комбинированное использо-
вание средств реминерализующей терапии – 
например, одновременное насыщение среды 
и фтором, и наночастицами гидроксиапатита 
– для достижения максимального восстанов-
ления эмали при начальном кариесе. Тем не 
менее окончательная проверка полученных 
выводов требует in vivo исследований на кли-
нических моделях белых пятен с долгосроч-
ным наблюдением, а также изучения влияния 
факторов оральной среды.

Ограничения исследования
Данное исследование проведено in vitro, 

что накладывает ограничения на экстрапо-
ляцию результатов в клинику. Отсутствие ди-
намики физиологических процессов полости 
рта (слюноотделение, обмен жидкости, ми-
крофлора) может влиять на скорость и сте-
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пень реминерализации. Мы оценивали толь-
ко поверхностную микротвёрдость; глубокие 
слои эмали и эстетический аспект (исчез-
новение белого пятна) не анализировались. 
Кроме того, применённая модель деминера-
лизации создаёт относительно однородные 
поражения; реальные WSL у пациентов могут 
иметь большую вариабельность. Образцы 
зубов были здоровыми удалёнными премо-
лярами; не изучалась гипоминерализованная 
эмаль (MIH) или эмаль молочных зубов, что 
может ограничивать обобщение результатов 
на эти случаи. Период наблюдения (14 дней) 
сравнительно короткий; не ясно, как соотно-
сятся эффекты агентов при более длительном 
использовании. Наконец, возможны система-
тические погрешности, связанные с in vitro 
измерениями (например, воздействие преды-
дущих индентов на структуру эмали, хоть мы и 
минимизировали это). В дальнейшем следуют 
провести клинические рандомизированные 
исследования, а также расширить лаборатор-
ный протокол (например, включить цикличе-
ские колебания pH, слюноподобные условия, 
оценку визуальных и структурных параме-
тров). 

Конфликт интересов
Авторы заявляют, что данная работа, её 

тема, предмет и содержание не затрагивают 
конкурирующих интересов.

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финанси-

рования при проведении исследования..

Доступность данных и материалов
Все данные, полученные или проанализи-

рованные в ходе этого исследования, включе-
ны в настоящую опубликованную статью.

Вклад отдельных авторов
Все авторы внесли свой вклад в подготовку 

исследования и толкование его результатов, а 
также в подготовку последующих редакций. 
Все авторы прочитали и одобрили итоговый 
вариант рукописи.

Этическое одобрение и согласие на участие
Исследование выполнено в соответствии с 

Хельсинкской декларацией 2013 г. и одобре-

но локальным этическим комитетом. Экстра-
гированные зубы получены после письмен-
ного информированного согласия пациентов 
на использование биоматериала в научных 
целях. Персональные данные пациентов при 
этом не разглашались. Дизайн in vitro иссле-
дования не предусматривал вмешательств, 
могущих причинить вред людям или живот-
ным..

Согласие на публикацию
Не применимо.

Примечание издателя
Журнал "Интегративная стоматология 

и челюстно-лицевая хирургия" сохраняет 
нейтралитет в отношении юрисдикционных 
претензий по опубликованным картам и ука-
заниям институциональной принадлежности.

Research limitations
This study was conducted in vitro, which 

imposes limitations on extrapolating the results 
to clinical settings. The absence of dynamic 
physiological processes in the oral cavity 
(salivation, fluid exchange, microflora) may 
affect the rate and degree of remineralization. 
We assessed only surface microhardness; 
deeper enamel layers and aesthetic aspects 
(disappearance of white spots) were not analyzed. 
Furthermore, the applied demineralization 
model creates relatively uniform lesions; real 
white spot lesions (WSL) in patients may have 
greater variability. The tooth samples were 
healthy extracted premolars; hypomineralized 
enamel (MIH) or primary tooth enamel were not 
studied, which may limit the generalization of 
results to these cases. The observation period 
(14 days) is relatively short; it is unclear how 
the effects of the agents compare with longer-
term use. Finally, systematic errors related to in 
vitro measurements are possible (for example, 
the impact of previous indentations on enamel 
structure, although we minimized this). In 
the future, clinical randomized trials should 
be conducted, and the laboratory protocol 
should be expanded (e.g., to include cyclic 
pH fluctuations, saliva-like conditions, and 
assessment of visual and structural parameters).
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