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Резюме. В статье рассматриваются вопросы использования новой иммунотропной композиции в 
модели пародонтита у экспериментальных животных. Композиция, содержащая пептид и кремний-
органический глицерогидрогель, обладает широким спектром действия и транскутанной активно-
стью, оказывает хорошее воздействие на этиологический фактор заболевания. По результатам клини-
ческих, лабораторных и гистологических исследований отмечался хороший терапевтический эффект. 
Это подтверждалось гистологически отсутствием остеокластов, уменьшением лакун, уплотнением и 
нормализацией структуры ткани, восстановлением микроциркуляторного русла, формированием со-
судов и грануляционной ткани.

Однако в группе, лечение которой было дополнено пероральным введением витамина D3, биохи-
мические показатели, описывающие фосфорно-кальциевое соотношение, отличались достоверным 
снижением количества щелочной фосфатазы и неорганического фосфора. Что подтверждает эффек-
тивность комплексного действия применяемой топической композиции и витамина.

Ключевые слова: хронический пародонтит, стероидный остеопороз, витамин D3, иммунотропные пептиды, 
глицерогидрогель кремния
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Abstract. The article deals with usage of a novel immunotropic drug composition in experimental model of 
periodontitis. The composition contains silicoorganic glycerogel, exhibits broad spectrum of action upon the 
etiological pathogen. A good therapeutic effect was revealed by clinical, laboratory and histological criteria. 
Histology showed absence of osteoclasts, reduced lacunas, higher density and normalization of tissue structures, 
recovery of microcirculation, angiogenesis and formation of granulation tissues. However, the phosphorus-to-
calcium ratio in the group supplied with peroral vitamin D treatment, was characterized by significant decrease 
in alkaline phosphatase and inorganic phosphorus thus confirming efficiency of complex topical effect of the 
given composition and vitamin D. 

Keywords: chronic periodontitis, steroid osteoporosis, vitamin D3, immunotropic peptides, silicon glycerohydrogel

Введение 
С развитием современных медицинских тех-

нологий все более актуальной становится разра-
ботка новых методов терапевтического лечения 
инфекционных заболеваний. Быстрое развитие 
антибиотикорезистентности оказывает свое, не 
менее важное, влияние на решение данной за-
дачи [9]. Пародонтит – одна из острых проблем 
в стоматологии, что обусловлено склонностью 
данного заболевания к хронизации [1]. Процесс 
лечения требует не только высокой компетент-
ности врача, но и ответственности пациента за 
соблюдение соответствующих рекомендаций. 
Поскольку пародонтит непосредственно прояв-
ляется убылью костной ткани альвеолярного от-
ростка челюсти, терапевтическое лечение данно-
го заболевания направлено на замедление или же 
приостановление развития атрофии кости, также 
возможна хирургическая коррекция дефекта ко-
сти. Наличие общесоматических патологий несо-
мненно влияет на тяжесть течения заболевания, 
а также на результативность проводимого лече-
ния [5].

Классические методы лечения пародонта мо-
гут быть малоэффективны в случае дефицита 
витамина D3 у пациентов [18]. Витамин D и его 
активные метаболиты являются компонентами 
гормональной регуляции фосфорно-кальцие-
вого обмена и оказывают как гомеостатической 

эффект на фосфорно-кальциевый обмен, так и 
способствуют минерализации кости. Это особен-
но важно, так как хронический пародонтит со-
провождается резорбцией костной ткани. Ввиду 
этого, подход к диагностике и терапии хрониче-
ского пародонтита должен быть комплексным, 
необходимо учитывать результаты лабораторного 
анализа крови на содержание Ca и витамина D3 

и, в случае необходимости, включать в протоко-
лы лечения препараты, восполняющие дефицит 
кальция и витамина D3.

Традиционно в профилактике и лечении за-
болеваний пародонта используются антибак-
териальные, противовоспалительные и другие 
препараты [3, 4, 10]. С ростом устойчивости па-
тогенных микроорганизмов к подобным препа-
ратам актуальной остается задача подбора новых 
высокоэффективных лекарственных компози-
ций. На сегодняшний день синтетические пеп-
тиды активно используются для создания раз-
личных лекарственных форм [13, 17]. Например, 
синтетический пептид ZP2 активного центра 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора, обладающий иммунтроп-
ной активностью [6], в составе Ацеграм-спрея 
он успешно применялся в схеме лечения хрони-
ческого генерализованного пародонтита [11, 12]. 
Для улучшения терапевтического действия ос-
новного действующего вещества возможно соз-
дание топической смеси с добавлением кремний-
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органического глицерогидрогеля, обладающего 
транскутанной активностью [7, 14, 16].

Цель исследования – оценить терапевтический 
эффект нового метода лечения пародонтита, 
включающего пероральное введение витамина 
D3 и топическую иммунотропную композицию 
на основе антимикробного пептида ZP2.

Материалы и методы
На первом этапе создавали модель хроническо-

го пародонтита с сопутствующим стероидным осте-
опорозом у 14 лабораторных крыс линии Wistar – 
самки в возрасте 2-2,5 месяцев, средним весом 
220-320 гр. Животные содержались на базе Ин-
ститута иммунологии и физиологии Уральского 
отделения Российской академии наук (ФГБУН 
ИИФ УрО РАН, г. Екатеринбург) в соответствии 
с требованиями ГОСТ Р от 02.12.2009 53434-2009 
«Принципы надлежащей лабораторной практи-
ки». Модель хронического пародонтита воссоздава-
лась согласно патенту РФ № 2545923, и представля-
ла собой введение в периодонтальное пространство 
центрального нижнего резца цельнометаллической 
иглы длиной 12 мм под эфирным наркозом, с по-
следующим извлечением на 26-й день [8, 15]. Кро-
ме того, в рамках данной модели для снижения 
реактивности организма животных применяли 
преднизолон (4,8 мг, внутримышечно, ежеднев-
но) – глюкокортикоид, угнетающий образова-
ние костной ткани, усиливающий ее резорбцию 
на фоне уменьшения концентрации кальция в 
крови, что вызывает в свою очередь вторичную 
гиперфункцию паращитовидных желез, одновре-
менную стимуляцию остеокластов и ингибирова-
ние активности остеобластов. Известно, что пре-
парат обладает иммуносупрессивным действием, 
в основе которого – угнетение пролиферации 
лимфоцитов (в первую очередь Т-лимфоцитов), 
подавление миграции В-лимфоцитов и коопера-
тивного взаимодействия Т- и В-клеток. Предни-
золон снижает количество высвобождаемых ци-
токинов (интерлейкинов 1 и 2, γ-интерферона), 
уменьшает продукцию антител [2]. 

На втором этапе, после извлечения иглы и 
прекращения инъекций преднизолона, все особи 
были разделены на 2 группы по 7 самок. Далее, каж-
дый день в течение двух недель производилось лече-
ние крыс. Группа I – путем аппликации на десну 
композиции состава: глицерогидрогель крем-
ния, антимикробный пептид ZP2, гидроксиапа-
тит; группа II – пероральное введение витамина 
D3 по одной капле в момент нанесения на дес-
ну композиции аналогичного (как для I группы 
крыс) состава.

На стадии заболевания и после завершении 
лечения, непосредственно перед выведением 

особей из эксперимента, были проведены ла-
бораторные исследования крови: общий анализ 
крови, кальций общий, щелочная фосфатаза и 
неорганический фосфор. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 3.1.6 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых 
менее 50) или критерия Колмогорова–Смирнова 
(при числе исследуемых более 50). Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описывались с помощью средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% 
ДИ). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с 
помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q0,25-Q0,75). Сравнение двух групп по 
количественному показателю, имеющему нор-
мальное распределение, при условии равенства 
дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Оценка терапевтической эффективности ком-

позиции производилась на основании клиниче-
ских, лабораторных и гистологических данных. 

Анализ клинических и лабораторных резуль-
татов проводился в несколько этапов. На 21-й 
день формирования модели пародонтита у крыс 
были отмечены: гиперемия слизистой оболочки в 
области введения иглы, ее отек, выделение гной-
ного экссудата и формирование подвижности 
зуба. Особое внимание заслуживает тот факт, что 
у 5 особей из разных групп сравнения отмечалось 
формирование абсцессов в поднижнечелюстной 
области, на основании чего можно судить об ак-
тивности протекания заболевания и снижении 
иммунного статуса у данных особей. Также было 
произведено лабораторное исследование, вклю-
чающее общий анализ крови и биохимический 
анализ крови на щелочную фосфатазу, кальций и 
фосфор (см. табл. 1).

По результатам анализов наблюдается сниже-
ние средних показателей лейкоцитов и лимфоци-
тов от значений интактных особей (табл. 1). Такие 
изменения связаны с катаболическим действием 
глюкокортикостероидов и, как следствие, с дис-
трофическими изменениями в лимфоидной тка-
ни. Уменьшение лимфоцитов в периферической 
крови является результатом их перехода из кро-
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ТАБЛИЦА 1. СРЕДНИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА КРОВИ КРЫС НА ЭТАПЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ
TABLE 1. AVERAGE RESULTS OF BLOOD ANALYSIS OF RATS AT THE STAGE OF DISEASE MODELING

Показатели
Indicators

WBC1, × 
109/л

WBC1, × 109/L

LYM2,
%

NEUT3,
%

HGB,
%

PLT, × 109/л
PLT, × 109/L

Интактные животные
Intact animals 5,80±0,65 77±3 21±1 148,17±5,53 910,83±254,84

Животные с 
пародонтитом
Animals with periodontitis

4,50 ±0,16 59±6 39±6 153,50±8,48 660,33±168,71

Показатели
Indicators

Щелочная фосфатаза, ед/л
Alkaline phosphatase, u/L

Кальций4, ммоль/л
Calcium4, mmol/L

Фосфор 
неорганический5, 

ммоль/л
Phosphorus inorganic5, 

mmol/L
Интактные животные
Intact animals 89,83±16,49 2,53±0,10 1,65 ±0,13

Животные с 
пародонтитом
Animals with periodontitis

138,67±54,49 3,05±0,45 7,70±0,71

Примечание. 1 – различия статистически значимые, используемый метод: U-критерий Манна–Уитни, p = 0,025; 2 – 
различия статистически значимые, используемый метод: t–критерий Стьюдента, p < 0,001; 3 – различия существенные, 
используемый метод: t-критерий Стьюдента, p < 0,001; 4 – различия статистически значимые, используемый метод: 
t-критерий Стьюдента, p = 0,021; 5 – различия существенные, используемый метод: U-критерий Манна–Уитни, p = 0,004.

Note. 1, differences are statistically significant, the method used is Mann–Whitney U-test, p = 0.025; 2, differences are statistically 
significant, the method used: Student’s t-test, p < 0.001; 3, significant differences, the method used: Student’s t-test, p < 0.001; 
4, differences are statistically significant, the method used: Student’s t-test, p = 0.021; 5, significant differences, the method used: 
Mann–Whitney U-test, p = 0.004.

ТАБЛИЦА 2. СРЕДНИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА КРОВИ КРЫС I ГРУППЫ (ЛЕЧЕНИЕ: АППЛИКАЦИЯ НА ДЕСНУ)  
И II ГРУППЫ (ЛЕЧЕНИЕ: АППЛИКАЦИЯ НА ДЕСНУ + ВИТ. D3 ПЕРОРАЛЬНО) СРАВНЕНИЯ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ
TABLE 2. MEAN BLOOD TEST RESULTS OF GROUP I (TREATMENT: GUM APPLICATION) AND GROUP II (TREATMENT: GUM 
APPLICATION + VITAMIN D3 ORAL) COMPARISON AFTER TREATMENT

Общий анализ крови1

Complete blood count1

Показатели
Indicators

WBC, × 109/л
WBC, × 109/L LYM, % NEUT, 

%
HGB, 

%
PLT, × 109/л
PLT × 109/L

Группа I 
Group I 5,0±1,7 65±11 33±12 42±5 820,00±96,75

Группа II 
Group II 5,0±1,5 56±4 39±5 43±1 738,00±82,75

Биохимический анализ крови
Blood chemistry

Показатели
Indicators

Щелочная фосфатаза3, 
ед/л

Alkaline phosphatase3, u/L

Кальций3, ммоль/л
Calcium3, mmol/L

Фосфор неорганический2, 
ммоль/л

Phosphorus inorganic2, 
mmol/L

Группа I 
Group I 141,33±48,00 3,07±0,35 5,50±0,17

Группа II 
Group II 121,83±16,24 2,75±0,19 1,55±0,25

Примечание. 1 – различия статистически значимые, используемый метод: t-критерий Уэлча, p = 0,338; 2 – различия 
существенные, используемый метод: U-критерий Манна–Уитни, p = 0,004; 3 – различия статистически значимые, р < 0,5.

Note. 1, differences are statistically significant, the method used: Welch’s t-test, p = 0.338; 2, significant differences, the method 
used: Mann–Whitney U-test, p = 0.004; 3, differences are statistically significant, p < 0.5.
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ви в лимфоидную ткань и накопления в костном 
мозге. Кроме того, после курса инъекций пред-
низолона наблюдается достоверное повышение 
уровня нейтрофилов (табл.  1), которое можно 
связать с возможными протекающими воспали-
тельными процессами в организме животных. 
Повышенное содержание щелочной фосфата-
зы и изменение количественного соотношения 
Ca/P в строну увеличения фосфора (табл.  1) сви-
детельствует об активном выведении кальция из 
организма и подавлении процессов остеогенеза у 
экспериментальных животных с пародонтитом. 

После получения подтверждения развития 
модели хронического пародонтита, было начато 
лечение каждой группы крыс. В группе 1 лече-
ние проводилось путем аппликации компози-
ций в зону воспалительного очага в течение двух 
недель. В группе 2 аппликация композиции со-
провождалась пероральным введением витамина 
D3. В обеих экспериментальных группах крыс 
было отмечено улучшение клинических пока-
зателей (отсутствие кровоточивости, гиперемии 
маргинального края десны, а также отсутствие 
подвижности зубов и гноетечения). Согласно ла-
бораторным данным, в группе, лечение которой 
сопровождалось введением витамина D3, отме-
чены различия в следующих показателях крови 
по сравнению с I группой: достоверное снижение 
количества щелочной фосфатазы и неорганиче-
ского фосфора (табл. 2). 

Положительный эффект лечения II группы 
крыс обусловлен тем, что активная форма вита-
мина Д – 1,25(ОН)2D является основными ре-
гуляторами обмена кальция в организме наряду 

с паратиреоидным гормоном (ПТГ) и кальцито-
нином, при этом витамин Д оказывает на обмен 
кальция активирующее действие.

Гистологическое исследование костной тка-
ни крыс I и II группы после лечения представле-
ны на рисунках 1 и 2 (см. 2-ю стр. обложки). На 
фрагментах нижней челюсти животных, просле-
живается положительная динамика восстановле-
ния костной ткани. Это проявляется в отсутствии 
остеокластов, уменьшении лакун, уплотнении и 
нормализации структуры ткани. Кроме того, на-
блюдается восстановление микроциркуляторно-
го русла, формирование сосудов и грануляцион-
ной ткани.

Заключение
По результатам клинических, лабораторных и 

гистологических исследований было установле-
но, что во всех группах сравнения эксперимен-
тальных животных отмечался хороший терапев-
тический эффект в ходе лечения пародонтита с 
применением иммунотропной топической ком-
позиции на десну. Сочетание пептида, который 
обладает широким спектром действия, и крем-
нийорганического глицерогидрогеля, облада-
ющего транскутанной активностью, оказывает 
хорошее воздействие на этиологический фактор 
заболевания. Однако в группе, лечение которой 
было дополнено пероральным введением вита-
мина D3, биохимические показатели, описыва-
ющие фосфорно-кальциевое соотношение, были 
несколько лучше. Все это можно объяснить ком-
плексным действием применяемой топической 
композиции и витамина.
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