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Оригінальні дослідження

приблизно удвічі, рівень GM-CSF – знижувався на ј, а рівень
sICAM-1 – зростав на ј (рис. 4).

За даними кореляційного аналізу було визначено, що
чим більше знижувався рівень GM-CSF під час інфекційного
загострення патологічного процесу, тим більше зростав рі-
вень sICAM-1 (рис. 5), в той час коли виразність змін TNF-α
не залежала ані від виразності змін GM-CSF (r = - 0,183
(р=0,499)), ані від виразності змін sICAM-1 (r=0,004 (р=0,989)).

Проведене дослідження продемонструвало роль мар-
керів системного запалення, зокрема динаміку індивіду-
альних змін показників, при інфекційному загостренні
ХОЗЛ, що необхідно враховувати при вирішенні задач щодо
подальшого ведення хворих.

Висновки
1. При інфекційному загостренні ХОЗЛ найінформатив-

нішим маркером, що відображає активність системного за-
палення, є TNF-α.

2. Щодо GM-CSF та sICAM-1, слід перш за все орієн-
туватись на направленість їх індивідуальних змін – зниження
першого показника та підвищення другого при формуванні
інфекційного загострення; саме така їх динаміка може бути
вирішальною при верифікації фази загострення ХОЗЛ при
«стертій» клінічній симптоматиці останньої, а отже й при
труднощах у прийнятті рішення щодо необхідності подаль-
шого лікування хворого антибактеріальними препаратами.

Перспективи подальших досліджень
Вивчити вплив лікування фази загострення ХОЗЛ на

маркери системного запалення, а саме TNF-α, GM-CSF та
sICAM-1.
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Резюме. Проведена оценка эффективности использования в комплексном лечении генерализованного пародонтита у больных с
метаболическим синдромом препаратов местного и системного действия, способствующих повышению чувствительности тканей к инсулину.
Результаты исследования показали, что используемый метод лечения позволил наиболее эффективно уменьшить выраженность воспалительных
изменений в тканях пародонта и достигнуть длительной ремиссии у большинства пациентов.

Ключевые слова:генерализованній пародонтит, метаболический синдром, лечение.

Резюме. Проведено оцінку використання в комплексному лікуванні генералізованого пародонтиту у хворих на метаболічний синдром
препаратів місцевої та системної дії, що сприяють підвищенню чутливості тканин до інсуліну. Результати дослідження показали, що метод
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лікування, який використовували, дозволив найбільш ефективно зменшити прояви запальних змін в тканинах пародонту та досягти
довготривалої ремісії у більшості пацієнтів.

Ключові слова: генералізований пародонтит, метаболічний синдром, лікування.

Summary. The efficacy of use in treatment of generalized periodontitis in patients with metabolic syndrome, topical preparations and systemic
effects that improve insulin sensitivity. The results showed that the method of treatment will most effectively reduce the severity of inflammation in
the periodontal tissues and to achieve long-term remission in most patients.

Key words: generalized periodontal disease, metabolic syndrome, treatment.

Постановка проблемы и анализ последних исследований.
Значительная роль в патогенезе воспалительных заболе-
ваний пародонта, по данным многочисленных современ-
ных исследований, отводится не только местным факторам
и уровню гигиенического состояния полости рта, но и
разнообразным системным нарушениям, которые способ-
ствуют активации воспаления, изменениям микроцир-
куляции, минерального обмена и метаболизма костной
ткани, что обосновывает необходимость использования
индивидуальной патогенетической терапии [2, 3, 6, 13].

Многочисленными иcследованиями установлено, что
формирование и прогрессирование генерализованного
пародонтита (ГП) нередко наблюдается на фоне разно-
образных заболеваний органов и систем, в том числе на
фоне сахарного диабета (СД), который достаточно рано
сопровождается развитием выраженных, быстро прогрес-
сирующих воспалительных и дистрофических изменений в
тканях пародонта [1, 4, 7, 9].

Манифестации СД 2 типа у большинства пациентов
предшествует длительный период инсулинорезистентности
с клиническими проявлениями метаболического синдрома
(МС). Основой формирования МС является резистентность
тканей к инсулину, которая запускает каскад метаболи-
ческих нарушений и способствует прогрессированию хро-
нического системного воспаления, реализующегося в раз-
личных органах и тканях, развитию дисфункции эндотелия
артерий, сопровождающейся нарушениями микроцирку-
ляции [8, 10, 14].

Повышению чувствительности тканей к инсулину спо-
собствует применение ряда лекарственных препаратов и
модификация образа жизни, направленная на расширение
физической активности и снижение массы тела[5, 10, 15].

Целью исследования явилась оценка эффективности
использования в комплексном лечении ГП у больных с МС
препаратов местного и системного действия, способству-
ющих повышению чувствительности тканей к инсулину.

Материалы и методы
Обследовано 96 пациентов с ГП хронического течения,

I-II степени тяжести на фоне МС. Диагноз ГП устанавли-
вался на основании клинических и рентгенологических кри-
териев. Диагноз МС устанавливался на основании крите-
риев Международной федерации диабета 2005 г. (пересмотр
2009 г.).

Критериями исключения из исследования являлись:
установленный диагноз сахарного диабета, артериальная
гипертензия III стадии, сердечная недостаточность в стадии
декомпенсации.

Контрольную группу составили 33 больных с клини-
чески интактным пародонтом, не имеющих признаков МС.
В группу сравнения были включены 32 больных ГП без
сопутствующей общесоматической патологии. Все группы
были сопоставимы по возрасту и полу: мужчины, в возрасте
40-55 лет.

С целью оценки выраженности воспалительно-деструк-
тивных изменений в пародонте проводилось клинико-рент-
генологическое обследование пациентов с применением
ортопантомографии, определением стоматологических
индексов; исследование содержания в ротовой жидкости
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов,
секреторного иммуноглобулина А (SIgA).

Концентрацию интерлейкинов, SIgA в ротовой жидкости
определяли методом твердофазного иммуноферментного
анализа (ИФА) с использованием моноклональных антител.
Применялись наборы реактивов «Альфа-ФНО-ИФА-
БЕСТ», «Интерлейкин-4-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-6-
ИФА-БЕСТ» «Интерлейкин-1бета-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Век-
тор-Бест», г. Новосибирск, Россия), в соответствии с инструк-
цией производителя. ИФА проводился с использованием
микропланшетного фотометра для ИФА LabLine-022
(Австрия).

В зависимости от используемых методов лечения, боль-
ные основной группы исследования были разделены на 3
подгруппы: подгруппа А, подгруппа В, подгруппа С. Всем
больным основной группы проводилось первичное паро-
донтологическое лечение (ППЛ). Пациентам подгруппы А
ППЛ дополнялось местной медикментозной терапией с
использованием инстилляций и аппликаций с 5% раствором
мексидола, обладающего антиоксидантным действием и
опосредованно повышающего чувствительность тканей к
инсулину. С целью коррекции чувствительности тканей к
инсулину, в комплексном лечении этой группы больных
нами был использован препарат метформин («Сиофор»)
500 мг в сутки в течение 6 месяцев, как наиболее перспек-
тивное лекарственное средство, использующееся для лече-
ния инсулинорезистентности и профилактики сахарного
диабета. С целью системной остеотропной терапии исполь-
зовали препарат «КальЦит» по 1 таб. 3 раза в день в течение
6 месяцев.

Пациентам подгруппы В в протоколе лечения ППЛ до-
полнялось местным применением мексидола и остеотроп-
ной терапией. Пациентам подгруппы С проводилось только
ППЛ. Оценка эффективности лечения проводилась через
30 дней, отдаленные результаты были прослежены через 12
месяцев.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с помощью методов стандартного пакета
программ Microsoft Excel и Statistica V.6. Достоверным раз-
личием между полученными результатами считали зна-
чение р<0,05.

Результаты и их обсуждение
У пациентов с МС клинические проявления ГП харак-

теризовались достоверно большей частотой, чем в группе
сравнения, таких жалоб, как кровоточивость и болезнен-
ность десен, достоверно более высоким уровнем гигиени-
ческого индекса Грина-Вермиллиона (OHI-S), пародон-
тального индекса (PI), папиллярно-маргинально-альвео-
лярного индекса (PMA), индекса кровоточивости по
Muсhlemann (ИК), более глубоким поражением альвео-
лярных отростков по данным ортопантомографии, что сви-
детельствовало о выраженных патологических изменениях
воспалительного характера, ранних признаках деструктив-
ных изменений в пародонте (табл 1).

Нами были изучены уровни провоспалительных
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и противовоспали-
тельного цитокина- ИЛ-4 в ротовой жидкости у пациентов с
ГП на фоне МС, у пациентов групп контроля и сравнения.

Содержание ИЛ-1β в ротовой жидкости у больных
основной группы (188,11±28,52 пкг/мл) и группы сравнения
(190,71±26,52 пкг/мл) было в 1,6 раза выше, чем у лиц с
интактным пародонтом (117,01±4,38 пкг/мл), что согласо-
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вывается с данными литературы о характерном для ИЛ-1β
росте при развитии ГП. В тоже время, сравнивая уровень
ИЛ-1β в основной группе и у лиц с ГП без признаков МС,
достоверной разницы выявлено не было.

Содержание провоспалительного цитокина – ИЛ-6 в
ротовой жидкости больных основной группы было досто-
верно выше, чем в группе контроля и группе сравнения.
Так, уровень ИЛ-6 в ротовой жидкости больных основной
группы (287,88±24,15 пкг/мл) был в 1,3 раз выше уровня
ИЛ-6 в ротовой жидкости лиц группы контроля (216,51±20,71
пкг/мл, р<0,05) и в 1,12 раза выше, чем в группе сравнения
(255,22±22,42 пкг/мл, р<0,05).

Уровень ФНО-α в ротовой жидкости больных основной
группы (201,56±9,96 пкг/мл) в 2,8 раза превышал таковой в
группе контроля (69,65±6,46 пкг/мл). Различие было
достоверным и в группах пациентов с ГП. Так, в основной
группе содержание ФНО-α составляло (201,56±9,96 пкг/мл),
в группе сравнения – (159,25±9,86 пкг/мл, р<0,05) и превы-
шало уровень данного цитокина в ротовой жидкости боль-
ных ГП без МС в1,2 раза.

Уровень противовоспалительного ИЛ-4 в основной груп-
пе составлял (5,76±1,13 пкг/мл), что в 1,9 раза ниже, чем в
группе контроля (11,39±1,58 пкг/мл, р<0,05). При этом, содер-
жание ИЛ-4 в ротовой жидкости больных основной группы
и группы сравнения достоверно не различалось.

При исследовании уровня SIgA в ротовой жидкости
больных ГП в сочетании с МС нами выявлено значительное
снижение данного показателя, по сравнению с группой кон-
троля. Уровень SIgA у больных основной группы
(0,106±0,01г/л) был в 1,45 раза ниже, чем у лиц контрольной
группы (0,154±0,008 г/л, р<0,05). Достоверным было раз-
личие уровня SIgA в основной группе (0,106±0,01г/л) при
сопоставлении с больными ГП группы сравнения
(0,125±0,09 г/л, р<0,05). Содержание SIgA в ротовой жид-
кости больных группы сравнения в 1,17 превышало данный
показатель основной группы исследования.

После проведенного лечения во всех подгруппах па-
циентов, нами наблюдалось уменьшение клинических про-
явлений воспалительно-деструктивных изменений в паро-
донте, что сопровождалось достоверным снижением выра-
женности цитокинового дисбаланса. Изменение показа-
телей стоматологических индексов после различных режи-
мов лечения представлены в таблице 2.

Было достигнуто, на фоне различных режимов лечения,
достоверное снижение в ротовой жидкости уровня ИЛ-1β,
ИЛ-6, ФНО-α и увеличение содержания ИЛ-4. Однако, как
видно из таблицы 3, степень достигнутых изменений цито-
кинов в исследуемых подгруппах была не одинаковой.

Анализ полученных результатов показал, что уровень
провоспалительного цитокина ИЛ-1β в ротовой жидкости
больных, достоверно не различавшийся до лечения, после
проведенного лечения наиболее выраженно снизился в
подгруппе А и составил (146,78±20,02 пкг/мл). Но при этом
более высокие уровни ИЛ-1β в подгруппе В (150,05±25,25
пкг/мл) и подгруппе С (157,07±25,64 пкг/мл) достоверно не
отличались от достигнутого уровня в группе А. Во всех
исследуемых группах снижение уровня ИЛ-1β не достигло
уровня данного показателя у лиц с интактным пародонтом.

После проведенного лечения во всех подгруппах наблю-
далось достоверное снижение в ротовой жидкости уровня
ИЛ-6. В подгруппе А уровень ИЛ-6 в ротовой жидкости до
лечения составлял (290,29±19,28 пкг/мл), после лечения
снизился в 1,28 раза и составил (225,92±25,46 пкг/мл, р<0,001).
В подгруппе В уровень ИЛ-6 снизился в 1,16 раза - с
(289,8±23,82 пкг/мл) до уровня (249,33±26,41 акг/мл, р<0,001).
В подгруппе С наблюдалось наименьшее снижение содер-
жания ИЛ-6 в ротовой жидкости на фоне лечения: с
(281,1±30,99 пкг/мл) до (263,98±30,13 пкг/мл, р<0,05) после
проведенного ППЛ, т.е в 1,06 раза. Достигнутый уровень
ИЛ-6 в подгруппе А был значительно ниже, чем в
подгруппе С (р<0,001) и достоверно ниже, чем в подгруппе
В (р<0,05). В подгруппе В уровень ИЛ-6 был так же досто-
верно ниже, чем в подгруппе С. При этом, достигнутый
результат только в подгруппе А (225,92±25,46 пкг/мл) досто-
верно не отличался от уровня ИЛ-6 в ротовой жидкости
пациентов с клинически интактным пародонтом
(216,51±20,71 пкг/мл, р>0,05).

Аналогичные изменения нами были прослежены и при
анализе содержания ФНО-α в ротовой жидкости у пациен-
тов после различных подходов в лечении. Наиболее выра-
жено снизился уровень ФНО-α у пациентов, которым в
комплексном лечении ГП были использованы кальция
цитрат, инстиляции и апликации мексидола и метформин.
Достигнутый уровень ФНО-α у пациентов данной под-
группы, как и уровень ИЛ-6, достоверно отличался от пока-

зателей подгрупп В и С. Так, в подгруппе А уровень
ФНО-α после лечения составил (152,79±11,29 пкг/мл),
что было достоверно ниже, чем в группе В (173,13±12,35
пкг/мл, р<0,001) и группе С (183,52±10,93 пкг/мл, р<0,001).
Уровень ФНО-α у пациентов, получавших только ППЛ,
был достоверно выше и при сравнении с подгруппой В
(р<0,05). Несмотря на значительное снижение уровня
ФНО-α, во всех исследуемых подгруппах достигнутые
значения оставались достоверно выше, чем в группе
контроля.

Уровень противовоспалительного ИЛ-4 до прове-
денного лечения также в группах достоверно не разли-
чался и соответствовал для подгруппы А (5,56±1,19 пкг/
мл), для подгруппы В (5,75±1,03 пкг/мл), подгруппы С
(6,01±7,57 пкг/мл). После проведенного лечения во всех
исследуемых группах уровень ИЛ-4 в ротовой жидкости
достоверно возрос. При этом содержание ИЛ-4 в рото-
вой жидкости пациентов подгруппы А (9,2±1,1 пкг/мл)
достоверно превышало данный показатель подгруппы
В (8,65±0,97 пкг/мл, р<0,001) и подгруппы С (7,57±1,29

Таблица 1. Показатели клинических пародонтологических 
индексов у больных с генерализованным пародонтитом 

основной группы и группы сравнения, (М±m) 
Индекс Основная группа 

(n=96) 
Группа сравнения 

(n=32) 
OHI-S, 
(баллы) 

2,71 ± 0,28* 2,23 ± 0,50 

PI 
(Russel), (баллы) 

3,14 ± 0,64* 2,53 ± 0,88 

PMA, (%) 54,38 ± 5,5* 46,62 ± 7,2 
ИК ( Muchlemann), 
(баллы) 

1,87 ± 0,30* 1,44 ± 0,40 

Примечание: * - р<0,05 по отношению к группе сравнения; n – 
количество пациентов в группе 

Таблица 2. Динамика показателей структурно-функциональ-
ного состояния тканей пародонта у больных генерализованным 

пародонтитом на фоне метаболического синдрома после 
проведенного лечения, (М±m) 

Подгруппы Этапы 
наблюдения 

OHI-S, 
(баллы) 

PI, 
(баллы) 

PMA, 
(%) 

ИК, 
(баллы) 

До лечения 
(n=33) 

2,7±0,3 3,17±0,7 55,06 
±5,04 

1,85± 
0,55 Подгруппа 

А После лече-
ния (n=33) 

1,21± 0,27* 1,93± 0,42* 27,84 
± 3,27* 

0,9± 
0,14* 

До лечения 
(n=32) 

2,72± 0,27 3,2±0,6 54,4 
± 5,44 

1,86± 
0,31 Подгруппа 

В После лече-
ния (n=32) 

1,46± 0,48* 2,12± 0,43* 29,59 
± 4,64* 

1,21± 
0,18* 

До лечения 
(n=31) 

2,7±0,28 3,05±0,64 53,96 
± 5,76 

1,87± 
0,3 Подгруппа 

С После лече-
ния (n=31) 

1,56± 0,26* 2,21± 0,5* 31,32 
± 4,01* 

1,34± 
0,23* 

Примечание: * достоверность различия до и после лечения ( р<0,05). 
n – количество пациентов в группе 

Оригінальні дослідження
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пкг/мл, р<0,001). Уровень ИЛ-4 в подгруппе С был досто-
верно ниже не только по сравнению с подгруппой А, но и
подгруппой В (р<0,05). Вместе с тем показатели ИЛ-4 рото-
вой жидкости после проведенного лечения не достигли уров-
ня данного интерлейкина у лиц с интактным пародонтом.

После лечения отмечалось достоверное увеличение
уровня SIgA во всех подгруппах. Наиболее выраженные
изменения наблюдались в подгруппе А, где уровень SIgA
увеличился до (0,134±0,005 г/л, р<0,001, ∆% = 25,23%). В
подгруппах В и С наблюдалось менее выраженное увели-
чение уровня SIgA: в подгруппе В до (0,128±0,004 г/л, р<0,001,
∆% = 23,07%) и подгруппе С до (0,123±0,004 г/л, р<0,001,
∆%=14,95%).

Отдаленные результаты подтвердили высокую эффек-
тивность использования препаратов, повышающих чувст-
вительность тканей к инсулину в комплексном лечении ГП
в сочетании с МС. Предлагаемый комплекс лечения с приме-
нением инстилляций и аппликаций с 5% раствором мекси-
дола и метформина позволил достигнуть стойкой клини-
ческой ремиссии ГП у подавляющего большинства пациен-
тов подгруппы А. В подгруппах В и С выявлена нуждае-
мость в проведении поддерживающего пародонтологичес-
кого лечения.

Выводы
1. Воспалительно-дистрофический процесс в пародонте,

ассоциированный с метаболическим синдромом, харак-
теризуется выраженными воспалительными изменениями
и сопровождается развитием дисбаланса в системе цито-
киновой регуляции процессов воспаления.

2. По сравнению с условно здоровыми лицами, у боль-
ных ГП в сочетании с МС выявлено достоверное увели-
чение в ротовой жидкости уровней провоспалительных
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α), а так же снижение ИЛ-4.

3. Использование в комплексном лечении ГП мет-
формина и инстилляций и аппликаций с 5% раствором мек-
сидола, способствующих повышению чувствительности
тканей к инсулину, позволило наиболее эффективно умень-
шить выраженность воспалительных изменений в тканях
пародонта и достигнуть длительной ремиссии у большин-
ства пациентов.

4. Местное и системное применение препаратов, сни-
жающих инсулинорезистентность, сопровождалось досто-
верным уменьшением проявлений существующего дисба-

ланса между про- и противовоспалительными
цитокинами

Перспективы дальнейших исследований
Дальнейшие исследования в данном направ-

лении могут быть посвящены оценке изменения
уровня лептина и других маркеров инсулино-
резистентности при использовании изучаемого
комплекса лечения.
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Таблица 3. Изменение на фоне лечения уровней про- и противовоспа-
лительных цитокинов в ротовой жидкости  больных генерализован-
ным пародонтитом в сочетании с метаболическим синдромом, (М±m) 

Группа А 
(n=33) 

Группа В 
(n=32) 

Группа С 
(n=31) Интер-

лейкины До 
лечения 

После 
лечения 

До 
лечения 

После 
лечения 

До 
лечения 

После 
лечения 

ИЛ-1β 
(пкг/мл) 

195,7 
± 24,53 

146,78** 
± 20,02 

183,38 
± 31,08 

150,05** 
± 25,25 

184,40 
± 28,98 

157,07** 
± 25,64 

ИЛ-6 
(пкг/мл) 

290,29 
± 19,28 

225,92** 
± 25,46 

289,8 
± 23,82 

249,33** 
± 26,41 

281,1 
± 30,99 

263,98* 
± 30,13 

ФНО-α 
(пкг/мл) 

203,63 
± 9,34 

152,79** 
± 11,29 

199,79 
± 10,75 

173,13** 
± 12,35 

201 ± 
9,58 

183,52** 
± 10,93 

ИЛ-4 
(пкг/мл) 

5,56 
± 1,19 

9,2** 
± 1,1 

5,75 
± 1,03 

8,65** 
± 0,97 

6,01 
±1,12 

7,57** 
± 1,29 

Примечание: * достоверность различия между уровнем интерлейкинов до и 
после лечения ( р<0,05); ** достоверность различия между уровнем интер-
лейкинов до и после лечения ( р<0,001); n – количество пациентов в группе 

Крючков Д.Ю., Романенко И.Г. “Использование препаратов, повышающих чувствительность тканей...”


