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Введение
Хронический генерализованный пародонтит зани-

мает одно из основных мест по частоте и распространён-
ности среди стоматологических заболеваний. Многими 
исследователями показана полиэтиологичная природа 
заболеваний пародонта, причём большая роль в их раз-
витии принадлежит воспалительным реакциям, спрово-
цированным микрофлорой полости рта [1,2]. 

В комплексном лечении хронического генерали-
зованного пародонтита одно из ведущих мест принад-
лежит местной антибактериальной терапии [1]. Сни-
жая вирулентность микробной флоры пародонтального 
кармана и  уменьшая её патогенный потенциал, со-
временные антибактериальные препараты косвенно 
способствуют снижению воспалительной реакции в 
тканях пародонта. В настоящее время в практике вра-
ча - стоматолога пародонтолога имеется огромный ар-
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Резюме
Изучены полиморфизмы гена TNF-a при G(-308)→ A у больных хроническим генерализованным пародонтитом в ас-
социации с эффективностью местной антибактериальной терапией тканей пародонта. Было выявлено, что у больных 
хроническим генерализованным пародонтитом, являющихся носителями патологических полиморфизмов «G/G» и 
«G/A», проводимое антибактериальное лечение, назначаемое с учётом чувствительности микрофлоры пародонтального 
кармана к антибиотикам, менее эффективно, чем у больных хроническим генерализованным пародонтитом, являющи-
мися носителями полиморфизма а/а.
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Summary 
The polymorphisms of TNF-αgene in G(-308)→A in  patients suffering from chronic generalized periodontitis were studied in 
connection with the local antibiotic therapy of periodontal tissues efficiency. The conducted course of antibiotic treatment ,that 
was administered with a glance for periodontal pocket microflora sensitivity to antibiotics, was established to be less effective 
in the patients suffering from chronic generalized periodontitis and being carriers of pathological polymorphisms «G / G» and 
«G / A» than in patients with chronic generalized periodontitis,  carriers of the polymorphism A / A.
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сенал антибактериальных медикаментозных средств, 
представленных в виде гелей, ополаскивателей, рас-
творов, эмульсий, дипленовых плёнок, бальзамов, дес-
невых повязок. Однако применение антибактериаль-
ных препаратов в комплексном лечении хронического 
генерализованного пародонтита не всегда приводит к 
желаемому результату. Это связано, прежде всего, с ин-
дивидуальными особенностями биотопа полости рта, 
состоянием местного и общего иммунитета, анатоми-
ческими и физиологическими особенностями полости 
рта. Все эти факторы, воздействуя на разные звенья па-
тогенеза воспаления пародонта, в комплексе приводят 
к стойкому воспалительному ответу и резистентности 
к назначаемым препаратам. В этой связи поиск новых 
возможностей повысить эффективность проводимой 
антибиотикотериапии остаётся весьма актуальным и 
своевременным.
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Цель нашего исследования – обосновать эффектив-
ность местной противовоспалительной терапии хрониче-
ского генерализованного пародонтита с учётом индиви-
дуальных особенностей организма пациента.

Для достижения поставленной цели поставлены 
следующие задачи:

1. Изучить микробный пейзаж пародонтального 
кармана больных хроническим генерализованным паро-
донтитом и зубо-десневого желобка пациентов с интакт-
ным пародонтом с одновременным определением чув-
ствительности флоры к антибактериальным препаратам. 

2. В соответствии с результатами микробиологи-
ческого исследования назначить комплексное консерва-
тивное лечение больным хроническим генерализован-
ным пародонтитом и оценить эффективность проводимой 
терапии по истечении двух недель наблюдения.   

3. Выяснить перспективность клинической оцен-
ки полиморфизма гена TNF-α (А/А, G/A, G/G) при G(-
308)→A в качестве генетических маркеров тканевой ре-
зистентности пародонта.

4. Разработать практические рекомендации по 
коррекции консервативной терапии больным хрониче-
ским генерализованным пародонтитом, ассоциирован-
ным с полиморфизмами G/A и A/A гена TNF-α при G(-
308)→A.

Материалы и методы
Было обследовано 20 пациентов с диагнозом «Хро-

нический генерализованный пародонтит лёгкой, средней 
или тяжёлой степени». Стадия обострения». Среди обсле-
дованных было 8 мужчин и 12 женщин. Средний возраст 
обследованных лиц составлял 56±1,2 лет. Контрольная 
группа представлена лицами, не имеющими признаков 
воспаления в тканях пародонта. Среди этой категории 
обследованных было 7 мужчин и 10 женщин. Средний 
возраст лиц, оставляющих контрольную группу, составил 
53±1,8 года. Репрезентативность выборок рассчитывали 
по формуле  Lopez-Jimenez [3]. Отсутствие воспаления в 
тканях пародонта регистрировалось по показателям ряда 
клинических индексов: РМА, индексу кровоточивости по 
Мюллеман, пробе Шиллера-Писарева, пародонтальному 
индексу Рассела и костному показателю Фукса [4]. У всех 
обследованных проводилось определение индекса гигие-
ны полости рта (OHI-S) по методике Green J., Vermillion 
J. [5]

На следующем этапе исследования нами был опре-
делён видовой состав бактериальной флоры пародон-
тального кармана у больных хроническим генерализо-
ванным пародонтитом и пробы с зубо-десневого желобка 
пациентов с интактным пародонтом с применением ПЦР. 
При этом одновременно проводилось изучение чувстви-
тельности представленной флоры к антибактериальным 
препаратам, традиционно входящим в схемы комплекс-
ного лечения хронического пародонтита.

Зуб изолировали ватными шариками, осторожно 
высушивали стерильными тампонами. Забор содержи-
мого пародонтального кармана проводили специальной 
стерильной петлёй. Материал получали с дистальной по-

верхности моляров верхних челюстей. После этого бак.
материал помещался в пробирку с питательной средой 
и незамедлительно транспортировался в лабораторию. 
Микробиологическое исследование проводилось на базе 
микробиологической лаборатории академического цен-
тра лабораторной диагностики Омского государствен-
ного медицинского университета. Всего были изучены 
пробы 10 пациентов с интактным пародонтом и 10 - с 
хроническим генерализованным пародонтитом, из кото-
рых 2 – с пародонтитом лёгкой степени, 4 - с пародонти-
том средней степени тяжести и 4 – с тяжёлой степенью 
пародонтита.

Для изучения влияния гена TNF-α на течение вос-
палительной реакции в пародонте, нами было проведено 
молекулярно-генетическое исследование в лаборатории 
ДНК-диагностики кафедры патологической анатомии 
Омского государственного медицинского университета 
(заведующий – заслуженный деятель науки РФ, доктор 
медицинских наук, профессор А.В. Кононов). Исследо-
вание выполнено с использованием образцов ДНК, вы-
деленных из венозной крови индивидов. Предварительно 
у всех пациентов было получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. После за-
бора цельной крови (3-4мл) у пациентов в вакуумную 
пробирку,  производилось выделение чистого препарата 
ДНК и его генотипирование. Изучались полиморфизмы 
гена TNF-α с заменой гуанина на аденин в мутационной 
точке (-308).

Статистическая обработка материала осуществля-
лась с использованием ППП «STATISTICA 6.0» и SPSS 
11.5 for Windows.  Оценку соответствия частот генотипов 
равновесию Хайди-Вайнберга проводили с использова-
нием критерия χ2 с помощью компьютерной программы 
SPSS [6]. Вторичную структуру РНК оценивали с помо-
щью компьютерной программы «Алгоритмы, термоди-
намика и базы данных для анализа вторичной структуры 
РНК на сетевом сервере» [7].

Исследование проведено в дизайне открытого одно-
центрового, стратифицированного, контролируемого 
проспективного, поперечного кросс-секционного срав-
нительного.

Результаты и обсуждение
Клиническое обследование показало, что у 94% 

всех обследованных пациентов гигиена полости рта 
на момент первого осмотра была неудовлетворитель-
ной. Особенно обильные зубные отложения отмечались 
в группе больных пародонтитом и локализовались на 
язычных поверхностях передних зубов нижней челю-
сти, а также на щёчных поверхностях жевательных зубов 
верхних и нижней челюстей. Наименьший показатель ин-
декса OHI-S по Green, Vermillion был зарегистрирован у 
лиц контрольной группы, он составлял 1,93±0,23, однако 
он не имел статистически значимых различий с анало-
гичными показателями лиц с диагнозом «Хронический 
генерализованный пародонтит».

После проведённого исследования выяснилось, что 
у всех обследованных пациентов с диагнозом «Хрониче-
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ский генерализованный пародонтит» флора пародонталь-
ного кармана представлена в основном стрептококками 
– Str. Mutans, Str. Mitis. При этом названные микроорга-
низмы были выявлены и в составе нормальной флоры ро-
товой полости лиц контрольной группы (см. рис.1). 

В соответствии с полученными результатами чув-
ствительности выявленной микрофлоры к определённым 
антибактериальным препаратам, они были включены 
в схему комплексной консервативной терапии, которая 
представляла собой:

1. Профессиональную гигиену полости рта с по-
мощью ультразвукового модуля с индивидуальным под-
бором средств и методов гигиены, а также контролируе-
мом определении индекса гигиены по Грину-Вермильон 
через неделю наблюдения.   

2. Промывание пародонтальных карманов раство-
ром Хлоргексидина биглюконата 0,06% №10 1р. в день.

3. Промывание пародонтальных карманов раство-
ром Метрагила №10 1р. в день.

4. Аппликация в пародонтальные карманы раство-
ра Ваготила 36% №5 1р. в день.

5.  Инстилляция в пародонтальные карманы геля 
«Метрагил Дента» №10 1р. в день.

6. Фиксация на десну дипленовых плёнок с Ме-
трагилом №10 1р. в день.

В домашних условиях:
- Сумамед 500 мг (2 капс.) 1 раз в сутки внутрь после 

еды, в течение 3 дней.
- Аппликации раствора Хлоргексидина биглюконата 

0,06% + 1 таблетка Трихопола 0,25 №10 3р. в день, экс-
позиция 20 мин.

-  Пальцевой массаж дёсен с гелем «Асепта» №10 
2р. в день.

-  Рассасывание таблеток «Имудон» до 8 таблеток в 
день, перерыв между рассасываниями – 2 часа. Рассасы-
вать таблетки на протяжении 1 недели.

После проведённого лечения были повторно опре-

делены динамические индексы (РМА, индекс кровото-
чивости, проба Шиллера-Писарева), характеризующие 
эффективность проведённого лечения, что проявляется 
снижением или полным исчезновением воспалительной 
реакции в пародонте. При этом было отмечено, что у ча-
сти больных (56%), страдающих хроническим генерали-
зованным пародонтитом, показатели соответствующих 
индексов статистически значимо уменьшились по срав-
нению с исходными. При этом у остальных обследован-
ных с диагнозом «Хронический генерализованный паро-
донтит» (44%) показатели соответствующих индексов не 
имели статистически значимых различий с исходными 
значениями. Среди лиц, у которых показатели динамиче-
ских индексов не изменились после проведённого ком-
плексного местного антибактериального лечения, были 
люди не только с тяжёлой, средней степенью течения за-
болевания, но и больные пародонтитом лёгкой степени. 

Таким образом, у четырёх больных хроническим 
генерализованным пародонтитом из десяти, назначенное 
антибактериальное лечение с учётом чувствительности 
микрофлоры, не принесло ожидаемого эффекта – купи-
рования воспалительного процесса в пародонте.

Это обстоятельство побудило нас к поиску тех инди-
видуальных особенностей организма, наличие которых 
обеспечивает резистентность микрофлоры пародонталь-
ных карманов к проводимому антибактериальному лече-
нию.   

Современная концепция патогенеза заболеваний 
пародонта придаёт решающее значение балансу между 
бактериальной инвазией и локальной защитой тканей 
пародонта, определяющему конечные клинические про-
явления заболевания [2]. Факторы локальной тканевой 
защиты полости рта находятся под контролем ряда за-
щитных механизмов, контролируемых иммунной, нерв-
ной, эндокринной, кроветворной и другими системами, 
способных отграничить бактериальную инвазию и её по-
ражающее воздействие на пародонт.

Рис.1. Характеристика видового состава бактериальной флоры пародонтальных карманов больных хрони-
ческим генерализованным пародонтитом с одновременным определением чувствительности представленной 

флоры к антибактериальным препаратам.
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На уровне организма связь между иммунной, нерв-
ной, эндокринной, кроветворной и другими системами 
осуществляют гены, регулирующие реакцию воспаления 
в организме и служащие для их вовлечения в организа-
цию и регуляцию защитных тканевых реакций.

В качестве генетического маркера воспаления нами 
был выбран ген цитокина TNF-α. Цитокины - это низко-
молекулярные белковые регуляторные вещества, проду-
цируемые клетками и способные модулировать их функ-
циональную активность. В состоянии физиологической 
нормы спектр их узок, но при стрессе, воспалении, по-
вреждении расширяется количественный и качествен-
ный состав цитокинов, обладающих как местной, так и 
дистантной (гормональной) активностью. Повреждаю-
щий фактор TNF-α занимает ключевую позицию в разви-
тии воспалительной реакции организма [8,9]. Действие 
TNF-α происходит в самом начале любого воспаления. 
Контактируя даже с единичными молекулами TNF-α, 
полиморфноядерные лейкоциты претерпевают сложную 
функциональную перестройку и приобретают новые 
свойства. В этой связи ген TNF-α выбран нами в качестве  
регулятора реакции воспаления при хроническом генера-
лизованном пародонтите.

В ходе проведённого исследования было установ-
лено, 18 человек  из числа обследованных больных хро-
ническим генерализованным пародонтитом, являются 
носителями генотипов «А/А» и «G/A» гена TNF-a при 
G(-308)→A, что обусловливает более тяжёлое течение 
воспаления в пародонте. Корреляционный анализ позво-
лил установить зависимость значений основных клини-
ческих индексов, характеризующих состояние в тканях 
пародонта от носительства определённых генотипов. 
Выявлено, что у носителей генотипов «А/А» и «G/A» ре-
гистрировались более высокие значения индексов ПМА, 
кровоточивости и пародонтального индекса. Характерно, 
что именно у этих больных было отмечено отсутствие 
эффекта от проводимой антибактериальной терапии. 
Группа лиц, больных хроническим генерализованным 
пародонтитом, где, напротив, был получен терапевтиче-
ский эффект от проводимого лечения, являлась носителя-
ми генотипа «G/G» гена TNF-a при G(-308)→A. Что каса-
ется контрольной группы (лиц со здоровым пародонтом), 
то у них в равной степени были представлены все три 
изученных полиморфизма «G/G»,«G/A» и «А/А». 

Результаты проведённого исследования свидетель-
ствуют о клинической информативности полиморфизмов 
«А/А» и «G/A» гена TNF-a при G(-308)→A в формирова-
нии генетической предрасположенности к пародонтиту. 
Наличие полиморфизмов «А/А» и «G/A» обеспечивают 
устойчивость к проводимому антибактериальному лече-
нию. Эти полиморфизмы способны связываться с боль-
шим количеством рецепторов эпителия десневой бороз-
ды. Наличие этих же полиморфизмов и в контрольной 
группе свидетельствует о том, что присутствие аллеля 
А следует рассматривать как необходимый, но недоста-
точный фактор для развития пародонтита, и при адекват-
ном уровне защиты тканей пародонта от повреждающего 
фактора, его патогенное действие не проявляется. 

Выводы
1. При безуспешности антибактериальной тера-

пии у больных хроническим генерализованным паро-
донтитом в течение двух недель необходимо включить в 
схему обследования определение полиморфизмов «G/G», 
«G/A» и «А/А» гена TNF-a при G(-308)→A.

2. При повышении частот полиморфизмов «А/А» 
и «G/A» гена TNF-a при G(-308)→A, данным пациентам 
необходимо диспансерное наблюдение с увеличением 
кратности и объёма профилактических мероприятий, а 
также расширения спектра назначаемых противовоспа-
лительных препаратов, не только местного, но и резорб-
тивного действия.  ■
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