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Резюме
В статье проведен анализ прогнозной ценности факторов риска пародонтита, данные получены в результате проспек
тивного наблюдения 150 больных. Оценка характера течения процесса воспаления проводилась по данным морфоло
гического исследования. Сохранение воспалительного инфильтрата на фоне проведенного противомикробного зтапа 
лечения, сопровождавшегося выраженным клиническим эффектом, расценивали как «неблагоприятный» исход тера
пии. Дискриминантный анализ анамнестических, клинических, морфологических и молекулярно-генетических характе
ристик пациентов позволил рассчитать градацию факторов прогнозирования. Наибольшую прогнозную ценность имеет 
предиктор «носительство аллеля 2R гена IL-1RN, семейства IL-1». Следующими по градации молекулярно-генетическим 
предиктором является «аллель 3R гена IL-4» и последним - «аллель -308А* гена TNFa». Из предикторов, имеющих циф
ровое выражение, наибольшую прогнозную ценность имеют: «возраст» и «давность болезни». Данное сочетание пре
дикторов позволяет обеспечить уровень корректного прогноза в 79,8%.
Ключевые слова: факторы риска пародонтита, прогноз пародонтита, полиморфизм генов IL-1RN, IL-4, TNFa.

Summary
The article analyzes the predictive value of risk factors for periodontitis, the data obtained from a prospective observation of 
150 patients. Evaluation of the flow of the process of inflammation was carried out according to morphological study. Saving 
inflammatory infiltrate in the background of the anti-microbial treatment stage, accompanied by marked clinical effect was 
regarded as 'poor* outcome of therapy. Discriminant analysis of anamnestic, clinical, morphological and molecular genetic 
characteristics of patients allowed to calculate graduation factors predicting. The greatest predictive value is a predictor of 
'carrier 2R allele of the gene IL-1 RN, IL-1 family1. Following graduation in molecular genetics predictor is ‘3R allele of the gene 
IL-4 and the last one - ' allele-308A * gene TN Fa». Of the predictors of having a digital expression, the greatest predictive value 
are: the 'age' and 'Limitation of the disease’ . This combination of predictors can provide the level of correct prediction in 79.8%. 
Key words: risk factors for periodontitis, prognosis of periodontitis, gene polymorphism IL-1RN, IL-4, TNFa.

Введение
Точное определение индивидуального риска разви

тия пародонтита затруднено наличием большого коли
чества разнообразных факторов, которые могут препят
ствовать или способствоватьвозникновению этого забо
левания, ограничено отсутствием единых, объективных 
оценочных критериев, что не всегда позволяет лечаще
му врачу обосновать, в некоторых случаях, убедить паци
ента в необходимости осуществления соответствующих 
профилактических и лечебных мероприятий [1]. Соглас
но рекомендациямпо ведению пациентов с заболевания

ми тканей пародонта, предложенных American Academy 
of Periodontology, при диагностике необходима полная 
характеристика течения заболевания с учетом тяжести, 
распространенности, активности патологического про
цесса и оценка факторов риска с учетом их профиля, зна
чимости, управляемости [2, 3, 4, 5]. Ряд исследователей 
отмечает взаимосвязь формирования и прогрессирова
ния хронических общесоматических заболеваний и забо
леваний пародонта как мультифакториальных, в генети
ческой базе которых определяется полиморфизм, приво
дящий к высокой склонности к цитокинной биологиче



ской активности и клинически проявляющийся выражен
ным деструктивным процессом [6, 7]. С данных позиций 
факторы риска могут быть классифицированы на факто
ры, которые можно изменить - управлять, и факторы, из
менение которых не представляется возможным, напри
мер -  возраст, индивидуальные генетические характери
стики. Среди генетических характеристик особое вни
мание исследователей обращено к наиболее распростра
ненной форме генетических вариаций -  single nucleotide 
polymorphisms (SNPs), так как однонуклеотидные заме
ны можно использовать в качестве генетических марке
ров заболеваний. Одними из первых были исследованы 
гены цитокинов, так как они участвуют в иммунном от
вете, появились данные о связи генетического полимор
физма генов цитокинов с такими заболеваниями человека 
как пародонтит, туберкулез, менингококковая инфекция, 
остеопороз и др. [8, 9, 10]. По данным литературы, гене
тический полиморфизм гена IL-lp у людей европеоидной 
расы связан с 19-кратно повышенным риском пародонти
та, вероятность развития болезни повышается, если че
ловек является курильщиком [11]. IL-ip играет главную 
роль в инициации и поддержании воспалительного отве
та и осуществления всего комплекса защитных реакций 
человека. В популяции людей наблюдается полиморфизм 
гена IL-lp, который связан с увеличением продукции ин
терлейкина в 2-4 раза.Естественным ингибитором дей
ствия интерлейкина IL-lp является антагонист рецептора 
IL-lp - IL-lRa. В гене антагониста рецептора IL-1RN из
вестен минисателлитный полиморфизм (вариабельность 
по числу 86-членных тандемных повторов) во 2-м интро- 
не, который предполагает существование пяти аллелей, 
каждому из которых соответствует определенное число 
повторов. Наиболее часто встречается аллель с четырьмя 
повторами (4R) и аллель сдвумя повторами (2R), другие 
аллели встречаются менее чем в 5% случаев. В ряде ис
следований показано, что увеличение числа тандемных 
повторов ведет к понижению количества IL-lRa, а умень
шение - к повышению уровня IL-lRa в ходе воспаления 
[11,12]. В иммунной регуляции локальных тканевых ре
акций и синтезе белков острой фазы воспаления участву
ет цитокин - TNFa. Для TNFa описаны полиморфизмы, 
приводящие к повышениюего продукции в 2 раза при за
мене Гуанина на Аденин в промоторной зоне гена[13]. 
IL-4- ключевой цитокин адаптивного иммунного отве
та, главными клетками-продуцентами которого являются 
Т-хелперы 2-го типа (Th2). Основными клетками мише
нями IL-4 служат В-лимфоциты, для которых он являет
ся самым сильным ростовым фактором. Значительное ко
личество исследований свидетельствует, что при гипер
продукции IL-4 у больных выявляются нарушения про
дукции иммуноглобулинов, лизоцима, показателей ок- 
сидативного взрыва фагоцитирующих клеток, что наря
ду с гиперпродукцией IL-lp и TNFa, является патогене
тическим механизмом развития дисбаланса цитокиново- 
го профиля [14, 15]. Учитывая, что сеть цитокинов явля
ется важнейшим инструментом иммунной системы, осу
ществляющим взаимодействие клеток разного типа при 
формировании воспалительного инфильтрата, реализа

ция и характер течения воспаления в тканях может иметь 
индивидуальные особенности, определяемые наличием 
или отсутствием полиморфных участков генов ключевых 
воспалительных цитокинов.

Представляется интересным провести совместную 
оценку изменяемых и неизменяемых факторов риска 
пародонтиталля определения тех из них, которые вносят 
наиболеезначимый вкладе прогноз развития и определя
ют характер течения пародонтита. При этом особенно по
лезной может оказаться оценка неизменяемых факторов 
(генетических характеристик) на этапе, когда поражение 
пародонта носит начальный характер.

Материалы и методы
Нами было проведено обследование и базовое лече

ние 150 больных пародонтитом разной степени тяжести 
(27-легкой степени, 63 средней степени и 60 тяжелой сте
пени). Лечение включало обучение и контроль гигиени
ческих навыков, удаление инфекционных агентов с по
верхностей зубов и из пародонтальных карманов, устра
нение зон ретенции микробной бляшки (кариозные поло
сти, некачественные реставрации, ортопедические кон
струкции), временное и постоянное шинирование, вре
менное протезирование. Оценку клинических и морфо
логических признаков выраженности воспаления осу
ществляли в следующие сроки: 1- до лечения, 2-через 1 
месяц от начала лечения 3- через 3 месяца от начала лече
ния (после лечения). Для оценки пародонтологического 
статуса применяли упрощенный индекс гигиены (ИГР-У) 
(Green-Vermilion, 1964), пародонтальный индекс Рассела 
(Russel, 1956), индекс ПМА (РМА в модификации Рагта, 
1964), индекс кровоточивости ИК (Saxer-Muhlemann, 
1971), оценивали патологическую подвижность зубов, 
измеряли глубину пародонтальных карманов, рассчиты
вали костный показатель Фукса (Fuchs, 1946г).

Биоптаты десны фиксировали 14-18 часов в 10%- 
ном растворе формалина, приготовленном на фосфатном 
буфере (pH 7,2-7,4). Проводку материала осуществляли 
по общепринятой методике. Срезы толщиной 4 мкм по
мещали на стекла обработанные поли^-лизином, окра
шивали гематоксилином Майера и эозином. В биопта- 
тах оценивали степень воспалительной инфильтрации по 
субъективным критериям: обострение воспаление, выра
женное продуктивное воспаление и минимальное воспа
ление, с учетом клеточного состава и доминирующей ло
кализации в пределах собственной пластинки слизистой 
оболочки десны и эпителиального пласта.

Для исследования полиморфизма генов цитокинов 
использовался ПЦР - метод, исследование проводили в 
ДНК лаборатории кафедры патологической анатомии с 
курсом клинической патологии ОмГМА. Исследовали 
полиморфизм генов цитокинов IL-lp -511 С>Т и +3953 
С>Т, IL-1RN (VNTR во 2 интроне), TNFa-308 G>A,IL-4 
(VNTR в Зинтроне) в периферической крови. Проводил
ся забор венозной крови (4-5 мл) с антикоагулянтом и 
последующим получением взвеси лейкоцитов, из кото
рой выделяли ДНК методом фенол-хлороформной экс
тракции с этанольным осаждением. Использовали оли-



гонуклеатидные праймеры, синтезированные в институ
те химической биологии и фундаментальной медицины 
СО РАН (г.Новосибирск). ПЦР проводили на амплифика- 
торе «Терцик» («ДНК-Технология», Москва). Анализ ре
стрикционных смесей проводили с помощью электрофо
реза в 1,5 и 3%-м агарозном геле с бромистым этидием.

Статистические методы. Для анализа достоверно
сти различий между группами использовали непараме
трические критерии: категориальные данные -  крите
рий хи-квадрат (х2) с поправкой на непрерывность Иэйт- 
са; числовые данные -критерий ранговых сумм Вилкок- 
сона -  для 2-х связанных выборок (группа пациентов до 
и после проведения противомикробной терапии). Оцен
ку факторов риска (предикторов), их значимость для обо
снования прогноза использовали дискриминантный ана
лиз. Вычисление порогов отсечения для предикторов, 
имеющих цифровое выражение (количественные показа
тели) использовали ROC-анализ [16].

Результаты и обсуждение
При анализе анамнестических данных нами уста

новлено, что в среднем, в группе обследованных лиц 
около 11.2% пациентов имели поражение желудочно- 
кишечного тракта, треть пациентов -  хронические забо
левания респираторных органов и у 50% больных паро
донтитом отмечалось сочетание поражений 2-х, 3-х и бо
лее систем организма (табл. 1). Эти данные подтверж
дают необходимость сотрудничества со специалистами 
других медицинских профилей для обеспечения управле
ния данными факторами риска пародонтита.

У обследованной группы больных пародонтитом 
различной степени тяжести нами были проанализирова
ны полиморфизмы генов цитокинов IL-ip, IL-lRN,TNFa, 
IL-4. Для данной части исследования группой сравне
ния послужили 150 условно здоровых доноров -  случай
ной популяционной выборки из банка данных (популя
ция юга Западной Сибири). При сопоставлении данных 
установлено, что в группе больных пародонтитом стати
стически значимо чаще встречались полиморфные алле
ли -511Т*и +3953Т* гена IL-lp, атак  же аллель 3R(VNTR 
HHTpoH-3)reHaIL-4, что вместе с данными о довольно вы
соком проценте сопутствующих заболеваний, поражении 
двух и более систем организма, подтверждает мнение о 
наличии полиморфизмов в генетической базе пациентов 
с мультифакториальными заболеваниями (табл. 2).

При анализе местных изменяемых факторов, влия
ющих на развитие и течение воспаления в пародонте у 
больных, установлено, что с повышением тяжести паро
донтита, процент пациентов с наличием признаков, усу
губляющих течение заболевания, значимо увеличивался 
(табл. 3). Манипуляции по устранению некоторых из этих 
факторов проводились в рамках базового курса лечения, 
остальные входили в план следующих лечебных этапов.

До лечения в биоптатах десны пациентов с разной 
клинической степенью тяжести пародонтита определя
лись гистологические признаки различной выраженно
сти воспалительного процесса примерно в одинаковом 
соотношении (табл. 4). В среднем, на 17.7% больше было 
случаев с признаками обострения воспаления, чем при
знаков выраженного продуктивного воспаления.

Таблица 1. Наличие общих соматических заболеваний и вредных привычек у обследованных пациентов 
с различной степенью тяжести пародонтита

Изучаемый признак (в %)
Легкая
степень

Средняя
степень

Тяжелая
степень В среднем

Заболевание ЖКТ 10.5 12.5 10.5 11.2
Заболевание ССС 5.3 10.4 7.9 7.8
Заболевание респираторной системы 52.6 22.9 13.2 29.6
Сочетание поражений 2-х систем организма 26.3 18.8 36.8 27.3
Заболевание 3-х и более систем организма . 35.4 31.6 22.3
Не отмечают заболеваний 5.3 - - 1.8
Всего 100 100 100 100
*2=80.897; V=6; Р=0.000
Курильщики 1 10.5 |1 12.5 |1 10.5 || 11.2

Таблица 2. Частота встречаемости полиморфных аллелей генов воспалительных цитокинов IL -lp  ,IL-1RN, 
TNFa, IL-4 у больных пародонтитом разной степени тяжести и группы условно здоровых доноров

Аллель Больные пародонтитом Группа сравнения Х2.
уровень рхромосомы % хромосомы %

-511CIL-13 180 60 230 76,7 /?=0,003*-51 IT* IL-lp 120 40 70 23.3
+3953CIL-10 202 67,3 258 86,0 />=0.0001*
+3953TML-1P 98 32.7 42 14,0
IL-1RN (VNTR)2R 84 28 58 19.3 р= 0.182
IL-1RN (VNTR)4R 216 72 242 80.7
-308G TNFa 224 74,7 242 80,7 /7=0.498
-308A* TNFa 76 25,3 58 19,3
IL-4 (VNTR) 2R 62 20.7 106 35.3 /7=0.041*
IL-4 (VNTR) 3R 238 79,3 194 64.7



Таблица 3. Локальные клинические признаки, характеризующие прикус и строение мягких тканей 
полости рта в группе обследованных больных с различной степенью тяжести пародонтита

Изучаемый признак (в %)
Легкая
степень

Средняя
степень

Тяжелая
степень

В
среднем

Мелкое преддверие полости рта, 
патология прикрепления уздечек губ, щек

33.9 44.5 53.1 43.8

Зубочелюстные аномалии и деформации (первичные и 
вторичные)

22.3 38.5 59,4 40,1

Наличие ортопедических конструкций 15.8 39.6 57.9 37.8
Нет признака 28.0 0 0 9.3
*2=94.120; V=9; />=0.000

Таблица 4. Гистологические признаки выраженности воспаления в биоптатах десны  
больных хроническим генерализованным пародонтитом разной степени тяжести до лечения

Выраженностъвоспаления
Легкая Средняя Тяжелая Всего

п % п % п % п %

Обострение воспаления 15 55,6 37 63,6 32 56,7 84 58,6
Выраженное продуктивное воспаление 12 44,4 26 36,4 28 43,3 66 41,4
Воспаление минимальной выраженности 0 0 0 0 0 0 0 0
Всего 27 100 63 100 60 100 150 100

ИГ кровоточивость

Рис.1. Динамика гигиенического состояния 
полости рта пациентов на фоне лечения.

ПМА

Рнс.2. Динамика индекса кровоточивости десны  
пациентов на фоне лечения

° Средний 
Ж  25%-75% 
Ш  Min-Max

ПИ

II
р=0,0001 р=0,0001

Рис.З. Динамика индекса ПМА у пациентов 
на фоне лечения.

Рис.4. Динамика пародонтального индекса Расселау 
пациентов на фоне лечения.



При проведении базового лечения отмечена позитив
ная динамика всех клинических критериев, характеризую
щих выраженность воспаления в десне больных пародон
титом через месяц после начала этапа терапии и сохране
ние этого уровня до окончания лечения (рис. 1,2,3,4).

Характер редукции гистологических признаков вы
раженности воспаления по данным биопсийного иссле
дования представлены в таблице (табл. 5).Через 1 месяц 
в биоптатах 36.7% пациентов определялись признаки ми
нимальной выраженности воспаления, на 32% умень
шилось количество биоптатов с признаками обострения 
процесса воспаления. К окончанию лечения признаки 
минимальной выраженности воспаления определялись в 
биоптатах 102 пациентов, у остальных 48 пациентов на 
фоне выраженного клинического улучшения в десне со
хранялась персистенция воспалительного инфильтрата. 
Данный вариант течения процесса воспаления, при кото
ром после устранения инфекта в десне сохранялся воспа
лительный инфильтрат, был расценен нами как «неблаго
приятный».

На основании данных молекулярно-генетического, ги
стологического, клинического обследования, анамнестиче
ских данных о давности и характере течения заболевания (ча
стота острых периодов, абсцедирование, общее состояние в 
период обострения), нами проведена оценка прогнозных ка
честв 28 возможных предикторов развития и характера тече
ния пародонтита. На основании использования одновремен
но нескольких самых значимых предикторов рассчитаны 2 
модели дискриминации. Градация факторов прогнозирова
ния у пациентов (модель 1) представлена в таблице (табл. 6).

Учитывая, что вариант течения воспаления оценивал
ся по результатам гистологического исследования, данный 
критерий оказался наиболее значимым (мощным F=99,14). 
Для расчета второй модели нами исключен самый мощный 
предиктор «гистологическая оценка», так как в случае необ
ходимости оценки факторов риска пародонтита для пациен
тов с начальными признаками заболевания следует предпо
честь минимально инвазивные методы. В этом случае гра
дация факторов прогнозирования у пациентов (модель 2) 
выглядит следующим образом (табл. 7).

Таблица 5. Изменение степени выраженности воспалительного инфильтрата в биоптатах десны группы 
обследованных пациентов, больных пародонтитом разной степени тяжести на фоне курса терапии

Выраженность
воспаления

До лечения Через 1 месяц от 
начала лечения

Через 3 месяца от 
начала лечения

п % п % п %
Обострение воспаления 84 56 36 24 6 4
Выраженное продуктивное 
воспаление 66 44 59 39.3 42 28

Воспаление минимальной 
выраженности 0 0 55 36.7 102 68

Всего 150 100 150 100 150 100
*2=229.062, >/=6,/7=0.000

Таблица 6. Градация факторов прогнозирования у больных пародонтитом (модель 1)

Предикторы
Результаты дискриминантного анализа

Wilks'
Lambda

Partial
Lambda F />-уровень

Г истологическаяоценка 0,30 0,42 99.14 0.0000
IL-1RN*2R 0.17 0,74 25.34 0.0000
Возраст 0,15 0,85 12,84 0,0000
IL-4*3R 0,15 0.82 15,84 0,0000
Давность болезни 0.14 0.88 10.03 0,0001
TNFa -308*А 0,14 0.91 7.54 0.001

Примечание. Наибольший вклад в дискриминацию вносят гистологическая оценка и аллель 2R гена IL-1RN. Для моде
ли в целом F  (12,290)=44,12; р<0,0000. Мощность модели 1 (п=150) составляет 86,3%.

Таблица 6. Градация факторов прогнозирования у больных пародонтитом (модель 1)

Предикторы
Результаты дискриминантного анализа

Wilks'
Lambda

Partial
Lambda F /7-уровень

IL-1RN*2R 0,40 0,74 25,05 0,00000
Возраст 0,37 0,80 18,30 0,00000
IL-4*3R 0,40 0,74 25,74 0,00000
TNFa -308*A 0,34 0,87 11,04 0,00003
Давность болезни 0,34 0,87 10,87 0,00004

Прил<ечание. Наибольший вклад в дискриминацию вносят Аллель 2R гена IL-1RN и аллель 3R гена IL-4. Для модели в 
целом F  (10,292)=24,43; р< 0,0000.Мощность модели 2 (п=150) составляет 79,8%.



На основании проведенного анализа прогно
зируются 3 варианта возможного течения процесса 
воспаления ̂ неблагоприятное» течение и два варианта 
течения с различными клиническими проявлениями, со
провождающиеся редукцией воспалительного инфиль
трата в десне. Точное разделение проводится по возрасту, 
костному показателю КП Фукса, давности болезни. Для 
предикторов, имеющих цифровое выражение, вычисле
ны пороги отсечения, например, средний возраст у па
циентов, имевших «неблагоприятное» течение процесса 
воспаления составил 38.8±7.8 лет, а в одной из групп па
циентов с редукцией процесса воспаления средний воз
раст составил 50.1± 10.3, при этом порогом отсечения яв
ляется возраст 42 года (ROC, Z=7.19; р=0.0001). Также 
рассчитаны пороги отсечения для КП Фукса и давности 
болезни.

Выводы
Таким образом, из молекулярно-генетических те

стов наибольшую прогнозную ценность имеет носитель- 
ство аллеля 2R гена IL-1RN, семейства IL-1. Следующи
ми по градации являются аллель 3R гена IL-4 и аллель 
-308А*гена TNFa. По данным исследователей, изучав
ших воспаление слизистой оболочки желудка, у европей
цев носителей IL-1RN*2R развивается более длительное 
и выраженное воспаление слизистой оболочки желудка.
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