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фтОриДы и их влияНие На МетабОлиЧеские прОцессы в пОлОсти рта
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в статье на основании данных литературы описаны механизмы профилактического действия фторидов в полости 
рта, а также их токсическое действие при избыточном поступлении 
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The article describes the mechanisms of the preventive action of fluorides in the oral cavity, as well as their toxic effect in 
case of excessive intake, according to the literature. 
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введение 
Фториды – наиболее широко применяемые 

соединения для профилактики кариеса, имеет-
ся обширная доказательная база. Изучение про-
филактического действия ионов фтора продол-
жается уже в течение многих лет. За последние 
50 лет база данных Рubmed выдает около 62 000 
результатов проведенных исследований. Нако-
плен огромный научный и практический опыт, 
изучены отдаленные результаты на популяцион-
ном уровне. Наиболее известный механизм дей-
ствия фторидов – это взаимодействие с основным 
минеральным компонентом твердых тканей зуба 
гидроксиапатитом, в результате чего образуется 
более устойчивый к воздействию кислот и сни-
жающий проницаемость эмали зубов фторапатит 
[5, 7, 8, 13, 22, 23, 26]. Однако на этом противокари-
озное действие фторидов далеко не исчерпывается. 

цель работы 
Описание механизмов профилактического 

действия фторидов в полости рта, а также токси-
ческого действия при избыточном поступлении 
по данным литературы для оптимизации исполь-
зования фторидов в стоматологии. 

Механизмы действия фторидов на твердые 
ткани до и после прорезывания зубов имеют не-
которые различия. 

Поступление оптимальных доз фторида в 
организм ребенка до прорезывания зубов спо-
собствует повышению резистентности эмали 
к действию кислот вследствие увеличения раз-
мера кристаллов гидроксиапатита; замещению 
гидроксильных групп гидроксиапатита на ионы 
фтора с образованием кристаллов фторапати-
та; снижению содержания карбонатов в эмали; 
формированию менее глубоких и более широких 
фиссур [3, 15, 18, 22]. 

Распределение иона фторида в зубах нерав-
номерно. В эмали наибольшее количество содер-

жится в поверхностных слоях, в зубах – в около-
пульпарном дентине [13, 21]. Для недавно проре-
завшихся зубов концентрация фторида в области 
режущего края, жевательной поверхности зна-
чительно больше, чем в области шейки. С воз-
растом в области шейки концентрация фторида 
становится выше, что может объяснить стирание 
эмали в области режущего края [26]. 

В течение многих лет полагали, что ос-
новной кариеспрофилактический эффект 
фторидов проявляется именно до проре-
зывания зубов. Однако сейчас стало ясно, 
что даже при приеме воды с оптималь-
ным количеством фторида очень важно 
его местное влияние на окружение зуба. 
Основной эффект фторидов более выражен 
при их местном применении после прорезыва-
ния зубов [1, 3, 8, 9, 10, 12, 19, 21].

Постоянное присутствие фторида в слюне 
запускает и ускоряет реминерализацию эмали. 
Реминерализующее влияние фтора проявляет-
ся при концентрации 0,1 мг/л F(-1) в ротовой
жидкости. В условиях дефицита фторидов в 
питьевой воде – 0,2–0,3 мг/л F(-1) содержание
ионов фтора в ротовой жидкости составляет 
0,01–0,05 мг/л и не обеспечивает восстановле-
ния постоянно образующихся участков деми-
нерализации эмали. Ежедневное поступление 
профилактических концентраций фторида в 
полость рта способствует поддержанию его в 
слюне на постоянном уровне, что позволяет 
контролировать процессы де- и реминерализа-
ции. При содержании фторида в воде 0,8 – 1,5 
мг/л пораженность кариесом наименьшая [23].

Слюнные железы концентрируют фторид в 
два раза больше в сравнении с кровью. В слюне 
околоушной железы содержание фторида (мк-
моль/л): дети - 0,37, взрослые – 0,95. В стимули-
рованной цельной слюне содержание гораздо 
выше, чем в нестимулированной, – от 0,5 до 5 
мк моль /л [19]. 
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Механизмы местного действия фторидов в 
полости рта на твердые ткани зубов: 

1. Замещение гидроксильной группы в кри-
сталлах гидроксиапатита с образованием фтора-
патита, гидроксифторапатита. Эти соединения 
менее подвержены воздействию кислот, чем ги-
дроксиапатит [5, 12, 13].

2. Образование на поверхности эмали фто-
рида кальция, который медленно диссоцииру-
ет и является источником фторида для апатитов 
эмали. Ионы фтора связываются с ионами каль-
ция, находящимися в слюне, с образованием кри-
сталлов фторида кальция (CaF2), на поверхности
которых адсорбируются анионы гидрофосфата 
(HPO4)2-, увеличивая их стабильность. Сниже-
ние значения рН приводит к уменьшению концен-
трации гидрофосфат-анионов и ионы фтора осво-
бождаются в окружающую среду – зубной налет, 
слюну или апатит эмали. Таким образом, фторид 
кальция рассматривается как депо фторида в ней-
тральном диапазоне рН среды и основной постав-
щик свободных фторид-ионов при его снижении. 

Важно, что низкая концентрация ионов фто-
ра (0,1 мг/л) способствует преципитации апати-
тов, а высокая концентрация определяет образо-
вание нерастворимого фторида кальция. Из-за 
его очень малой растворимости концентрация 
насыщения ионов фтора на поверхности эмали 
составляет 10-3 моль/л. Ее достаточно для ком-
пенсации дефицита ионов гидроксида ОН- при 
рН=4. Однако, поскольку эти кристаллы сво-
бодно располагаются на поверхности эмали, они 
быстро удаляются при абразии или полоскании 
ротовой полости. Внутрь воронок зоны размяг-
чения кристаллы не проникают, так как намно-
го превышают диаметр входа воронки. Дей-
ствие этих фторидов поэтому слишком слабое 
и кратковременное, чтобы достаточно эффек-
тивно стимулировать процесс реминерализации 
[9, 10, 11, 12, 21, 26].

Влияние фторида на микробиоту полости рта 
не имеет видовых принципиальных отличий и но-
сит положительный характер (снижает активность
ферментов гликолитического пути, блокирует 
главное направление анаэробного энергетического 
обмена, снижает риски накопления лактата). 

Механизмы местного действия фторидов в 
полости рта на микробиоту полости рта: 

1. Подавление активности (+) заряженных 
гликолитических ферментов, сокращение ак-
тивности бактериального гликолиза. Бактерии 
ротовой полости значительно различаются по 
своей чувствительности к фториду. Индуциру-
емое фторидами снижение продукции кислоты 
частично связано с ингибированием гликолити-
ческого фермента енолазы, который превращает 
2-P-глицерат в P-енолпируват. Снижение выхо-
да еноилпирувата в присутствии F-, в свою оче-
редь, приводит к ингибированию обмена Гл-6Ф. 

Бактериальное накопление фторида включает 
транспорт HF – процесс, требующий трансмем-
бранной разницы pH или градиента pH, который 
генерируется только метаболически активными 
клетками. Поглощение HF более щелочной цито-
плазмой приводит к диссоциации HF на H+ и F- 
и накопление протонов подкисляет цитоплазму, 
вызывая снижение как градиента протонов, так 
и активности фермента. Таким образом, блоки-
рование выработки енолазы бактерий прерывает 
образование молочной кислоты. 

2. Подавление утилизации глюкозы вслед-
ствие связывания Н+ и снижения мембранного 
градиента для Н+, который определяет актив-
ность осмотического канала внутриклеточного 
поступления глюкозы. В дополнение к енолазе 
F- также ингибирует связанную с мембраной 
перекачивающую протоны Н+/АТФазу, которая 
участвует в создании протонных градиентов из-
за оттока протонов из клетки за счет АТФ, пода-
вляя, таким образом, активность бактериального 
гликолиза. 

3. Уменьшение фиксации зубной бляшки за 
счет блокирования реакций синтеза микроорга-
низмами внеклеточных полисахаридов декстра-
нов и глюканов, фиксирующих зубную бляшку к 
поверхности зуба. 

4. Подавление адгезии за счет конкурирую-
щего эффекта с отрицательно заряженными бак-
териальными клеточными мембранами за поло-
жительно заряженные лиганды (белковые струк-
туры на поверхности эмали, гидроксиапатит).

5. Снижение деминерализующего потен-
циала зубной бляшки за счет накопления в ней 
фторид-ионов и удержания кальция и фосфата 
в непосредственной близости от поверхности 
зуба. Концентрация фторида в налете колеблет-
ся, по различным данным, от 4 до 50 – 60 ppm
[2, 21, 22].

Различная растворимость используемых 
фтористых соединений (фторида натрия, натрия
монофторфосфата, аминофторида) определяет
образование различного количества CaF2 и раз-
личную биодоступность ионов фтора [9, 10, 13].

Таким образом, профилактическая роль фто-
ридов признана во всем мире, но, кроме этого, 
низкие концентрации фтора необходимы для 
нормального роста и развития организма. 

Ионы фтора участвуют в регуляции метабо-
лизма клеток костной ткани, эндотелия, печени, 
почек, миокарда и нервной системы [11, 14, 18].
Врач–стоматолог должен быть информирован не 
только о профилактическом действии фторидов, 
но и о токсических свойствах действия избытка 
фторидов на организм человека. Ионы фтори-
да одновременно вызывают комплекс патохи-
мических изменений, которые наблюдаются во 
всех направлениях метаболических процессов, 
захватывая полость рта как место первого 
контакта. 
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таблица 
возможное ингибирование  магний-, кальций-, железозависимых ферментов ионом фторида 

катион вид обмена ферменты 
углеводный Гексокиназа, гл-6-фосфатаза 
Энергетический фосфоенолпируваткиназа,  пируват- и а-кетоглуДГ комплексы 

Магний белковый ферменты синтеза белка, в том числе переносчиков кальция, 
мочевины- аргининсукцинатсинтетаза, глутаминсинтетаза 

нуклеопротеидный Днк-,  рнк- синтетазы,  аминоацил -трнксинтетазы 
(репликация, транскрипция, трансляция) 

остеогенез транспортные каналы витамина Д, щелочная фосфатаза, 
кальций Энергетический пластический, рецепторы Аденозинтрифосфатазы, действие гормонов инсулина, АДГ и др. 

железо 
АоЗ каталаза, пероксидаза 
Энергетический обмен аэробный Гем, гемоглобин, миоглобин, цитохромы 

Медь АоЗ церулоплазмин, соД 
цинк Энергетический электролитный лактатдегидрогеназа,  карбоангидраза 

Молекулярные механизмы токсического дей-
ствия фторидов. 

Происходит снижение активности много-
численных ферментов, содержащих в активном 
центре катионы металлов, которые могут с ио-
ном фторида образовывать нерастворимые соли 
(таблица) [19]. 

Энергетический обмен в тканях полости рта 
при токсическом действии фторидов. 

Соединения фтора нарушают функции мито-
хондрий, вызывая падение мембранного потенци-
ала и образование гигантской поры в их наруж-
ной мембране. Выход цитохрома С из межмем-
бранного пространства приводит к торможению 
дыхательной цепи, подавлению синтеза АТФ и 
усилению образования активных форм кисло-
рода. Кроме того, нарушение барьерных свойств 
мембран митохондрий под действием ионов фто-
ра приводит к развитию апоптоза. Одновременно 
соединения фтора ингибируют активность анти-
оксидантных ферментов – супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы и глутатионпероксидазы. Воз-
действие фтора в эксперименте оказывало влия-
ние на биохимический гомеостаз околоушной же-
лезы, приводя к повышению уровня активных – 
тиобарбитурат соединений (альдегиды, малоно-
вый диальдегид) и снижению уровня глутатиона
и глутатионредуктазы [6, 16, 18, 19].

В слюне больных флюорозом низкий уровень 
фермента глутатионредуктазы: между содержа-
нием глутатиона и степенью развития флюоро-
за существует обратная зависимость [16]. В экс-
перименте интоксикация солью NaF вызывала 
окислительный стресс в слюнных железах через 
несколько часов после введения, причем в подче-
люстной железе сильнее, чем в околоушной [14]. 

Минеральный обмен, метаболические нару-
шения при токсическом действии фторидов. 

При избыточном поступлении фторидов в 
организм развивается флюороз. Безопасным 
считается прием в день от 1,5 до 4 мг фтори-
дов. Регулярный прием 12 – 14 мг фторидов в 

день способствует развитию флюороза зубов и 
костей. По сравнению со здоровыми людьми у 
больных флюорозом снижены содержание каль-
ция, фосфата, активность щелочной фосфатазы 
в слюне, что указывает на уменьшение процессов 
остеогенеза в костной и зубной тканях. 

Изучено влияние концентрации фтора на 
экспрессию матриксной металлопротеиназы-20 
(MMP-20) и тканевых ингибиторов металлопро-
теиназы-2 (TIMP-2) в амелобласте резца кры-
сы. Избыток фтора может подавлять секрецию 
MMP-20 и нарушать баланс между MMP-20 и 
TIMP-2, что приводит к задержке удаления аме-
логенина и деминерализации эмали [15]. Фто-
рид, ингибируя экспрессию TGF-beta1 (белок, 
который контролирует пролиферацию, кле-
точную дифференцировку и другие функции) в 
амелобласте, препятствует нормальной передаче 
сигналов между эпителием и мезенхимой и вли-
яет на дифференцировку и развитие эмали. Под 
воздействием избыточного количества фторидов 
остеогенез уклоняется в сторону развития менее 
дифференцированной костной ткани [4, 25]. 

Флюороз вызывает заметные изменения в 
функционировании щитовидной железы: сни-
жение йодопоглощающей функции, низкий уро-
вень Т3 при нормальном уровне Т4 и небольшое 
повышением концентрации ТТГ. Уровни гормо-
нов тиреоидной оси в крови и слюне изменяются 
симбатно [17, 20]. 

 Фторид-ион ингибирует ферменты, регули-
рующие фосфорно-кальциевый обмен. Снижает 
концентрацию кальция в биологических жидко-
стях, связывая ион кальция, ингибирует актив-
ность 1α-гидроксилазы в проксимальных каналь-
цах, в результате чего снижается продукция и со-
держание в сыворотке крови 1,25(ОН)2D3-каль-
цитриола, регулятора минерального обмена, тка-
невых процессов. Одновременно в почке фторид 
вызывает ингибирование сукцинатдегидрогена-
зы тубулярного эпителия почек, что может слу-
жить причиной нарушения их функционального 
состояния, увеличивая выделение кальция, фос-
фата с мочой [18, 27]. 
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В цитозоле остеобластов, фибробластов, сидазы). Этим можно объяснить токсичность 
эндотелиальных клеток фторид увеличивает высоких доз фторида для соединительной ткани 
концентрацию Са2+, это действие сопрово- [18, 19, 24].
ждается увеличением концентрации цАМФ Многолетний опыт внедрения фторидов сви-
и усилением при участии цАМФ катаболиче- детельствует о неоспоримых профилактических 
ских процессов. свойствах F-, однако каждому врачу необходимо 

 Фторид вызывает снижение активности уча- понимать патогенетические механизмы воздей-
ствующих в формировании белков соединитель- ствия ионов фтора, знать побочные эффекты 
ной ткани ферментов, содержащих ионы железа и применять фториды по назначению и в опти-
(лизил- и пролингидроксилаз) и меди (лизилок- мальных дозировках. 
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