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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КОМПОНЕНТОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ОБМЕН СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ, 
В  КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАРОДОНТИТА У ПАЦИЕНТОВ С ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
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Аннотация 
Воспалительные заболевания пародонта у пациентов с дисплазией соединительной ткани (ДСТ) характеризуются тор‑

пидностью, снижением реакции на местное лечение. Для повышения эффективности лечения воспалительно-деструктивных 
заболеваний пародонта у лиц с ДСТ разработана лекарственная композиция, содержащая компоненты, участвующие в био‑
синтезе соединительной ткани, обладающие высокой трансмукозальной активностью, противовоспалительным, репаративным 
эффектами.

Цель исследования — оценка эффективности местного применения фармакологической композиции с репаративным дей‑
ствием, содержащей компоненты, влияющие на обмен соединительной ткани, в комплексном лечении пародонтита у пациентов 
с недифференцированной дисплазией соединительной ткани.

Методология. В исследовании приняли участие 56 пациентов молодого возраста (37,9 ± 2,2 лет) обоего пола с недиффе‑
ренцированными формами ДСТ и диагнозом «хронический пародонтит средней степени тяжести». Пациенты разделены на 
две группы: 1 группа — получающие стандартное лечение хронического пародонтита в соответствии с клиническими реко‑
мендациями, n = 27), 2 группа — получающие стандартное лечение хронического пародонтита, дополненное применением 
после хирургического этапа разработанной фармакологической композиции в течение 14 дней, n = 29). Проводилась исходная 
и динамическая оценка клинико-лабораторных показателей (индексная оценка состояния пародонта и гигиены полости рта, 
показателей гемомикроциркуляции в тканях пародонта, содержания оксипролина в ротовой жидкости) через 7, 14, 30, 180 дней.

Результаты. Эффективность подтверждена сравнительным комплексным динамическим мониторингом ряда клинико-
лабораторных показателей на протяжении 6 месяцев. Статистически значимые отличия выявлены в индексной оценке (РМА, 
PВI, PI), показателях местной микрогемоциркуляции (Q am, пульсационный индекс) и содержании свободного оксипролина 
в ротовой жидкости в точках наблюдения 30 и 180 суток.

Заключение. Разработанная фармакологическая композиция с репаративным действием, содержащая компоненты, влияющие 
на обмен соединительной ткани, показала эффективность в комплексном лечении пародонтита у пациентов с недифференци‑
рованной дисплазией соединительной ткани.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, пародонтит, фармакологическая композиция с репаративным 
эффектом, гемомикроциркуляция в тканях пародонта, лечение
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THE CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE APPLICATION 
OF PHARMACOLOGICAL COMPOSITION BASED OF THE COMPONENTS MAKING AN  EFFECT 
ON THE CONNECTIVE TISSUE EXCHANGE DURING COMPLEXED PERIODONTITIS 
TREATMENT OF THE PATIENTS WITH DYSPLASIA OF THE CONNECTIVE TISSUE

Nagaeva M.O.1, Grigoriev S.S.2, Kolpakov V.V.1
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Annotation
Periodontal Inflammatory diseases of the patients with dysplasia of the connective tissue (DCT) characterized by the torpidity; the 

decreased reaction to the topical treatment. To maintain the effectiveness of the treatment of the destructive-inflammatory diseases of the 
periodontitis of the people with DCT, medicinal composition was invented. The medical composition consists of the components involved 
in the biosynthesis of the connective tissue, having high level of the transmucosal activity, anti-inflammatory and reparative effect.

The purpose of the study is an evaluation of the effectiveness of the local application of the pharmacological composition with 
the reparative effect consisting of the components making an effect on the connective tissue exchange during complexed periodontitis 
treatment of the patients with dysplasia of the connective tissue.

Methodology. In the research, 56 adults were involved (37,9 ± 2,2 years old). The participants are male and female, having 
undifferentiated forms of DCT and moderately severe chronic periodontitis diagnosis. The patients were divided into two groups: 
1st  group – got the standardized treatment of the chronic periodontitis according to the clinical recommendations n = 27); 2nd group – got 
the standardized treatment of the chronic periodontitis supplemented with the application of the invented pharmacological composition 
after the surgical stage for the 14-day period, n = 29. An original and dynamic evaluation of the clinical and laboratory indicators 
(the index evaluation of the periodontitis and hygiene of the oral cavity; the index of hemomicrocirculation in the periodontal tissues; 
oxyproline content in the oral fluid) was conducted after 7, 14, 30 and 180 days.

The results: The effectiveness was confirmed with the complexed dynamic comparative monitoring of the several clinical and 
laboratory indicators for the 6-month period. The statistically important differences were revealed in the index evaluation (PMA, PBI, 
PI); the index of the local hemomicrocirculation (Q am, the pulsation index); the content of the oxyproline in the oral fluid after 30 
and 180-days periods.

Conclusion. The invented pharmacological composition with the reparative effect consisting of the components making an effect 
on the connective tissue exchange, has shown the effectiveness while the complexed treatment of the periodontitis of the patients with 
undifferentiated dysplasia of the connective tissue.

Keywords: the dysplasia of the connective tissue, periodontitis, pharmacological composition with the reparative effect, 
hemomicrocirculation of the periodontal tissue, treatment
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Введение
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) — обще‑

признанное фоновое состояние для развития раз‑
личных патологических процессов и заболеваний чело‑
века [2, 4, 7]. В частности, ряд авторов указывает на 
высокую частоту генерализованных воспалительных 
заболеваний пародонта (ВЗП), от катарального гинги‑
вита до тяжелых форм хронического пародонтита, у 
данной категории больных, достигающую 65% среди 
лиц молодого возраста, и отмечает, что течение (ВЗП) 
на фоне дисплазии соединительной ткани характери‑
зуется торпидностью, снижением реакции на местное 
лечение и снижением регенераторных потенций [3, 8, 
9]. Указанные особенности течения воспалительных 
заболеваний пародонта у лиц с ДСТ обусловлены, в 
том числе, структурными и функциональными изме‑
нениями соединительнотканных структур тканей паро‑
донтального комплекса и микроциркуляторного русла 
[5, 9]. В связи со значительной ролью соединительной 
ткани в репаративных процессах и заместительной 
регенерации, возникает необходимость разработки и 
применения при воспалительно-деструктивных забо‑
леваниях пародонта репаративных средств, влияющих 
на биосинтез соединительной ткани, и в частности 
коллагеновых структур [5, 10]. 

Для повышения эффективности лечения воспали‑
тельно-деструктивных заболеваний пародонта и слизи‑
стой полости рта, в том числе у лиц с ДСТ, на базе Инсти‑
тута органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО 
РАН под руководством д.х.н., профессора Т. Г. Хониной 
и к.х.н. Е. В. Шадриной, разработана лекарственная 
композиция, содержащая компоненты, участвующие 
в биосинтезе соединительной ткани, обладающие 
высокой трансмукозальной активностью, противо‑
воспалительным, репаративным, кератопластическим 
эффектами, а именно: кремнийорганический глицеро‑
гидрогель Si(C3Н7О3)4- 6С3Н8О3-24Н2О и лизин, пролин, 
глицин, пиридоксин, хондроитин, гликозамин [6].

Цель исследования — оценка эффективности 
местного применения фармакологической композиции 
с репаративным действием, содержащей компоненты, 
влияющие на обмен соединительной ткани, в ком‑
плексном лечении пародонтита у пациентов с недиф‑
ференцированной дисплазией соединительной ткани.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое проспективное рандо‑

мизированное контролируемое клиническое исследо‑
вание на базе стоматологической клиники и кафедры 
терапевтической и детской стоматологии Тюмен‑
ского ГМУ, являющееся фрагментом диссертацион‑
ного исследования, программа которого одобрена 
локальным этическим комитетом Университета (Про‑
токол № 64 от 28.02.2015 г). В исследовании приняли 
участие 56 пациентов обоих полов с недифференци‑

рованными формами ДСТ и диагнозом «хрониче‑
ский генерализованный пародонтит средней степени 
тяжести» (ХГПСС), относящихся в соответствии с 
возрастной периодизацией ВОЗ к группе «молодой 
возраст» (средний возраст 37,9 ± 2,2 года) и подпи‑
савших информированное согласие на обследование 
и лечение. Наличие синдрома ДСТ устанавливалось 
в соответствии с клиническими рекомендациями Рос‑
сийского научного медицинского общества терапевтов 
по диагностике, лечению и реабилитации пациентов с 
дисплазиями соединительной ткани (2017) с привле‑
чением врачей-интернистов для оценки висцеральных 
признаков ДСТ [4]. Клиническое стоматологическое 
обследование проводилось согласно клиническим 
рекомендациям (протоколам лечения) при диагнозе 
«пародонтит» с определением профильных индексов, 
показателей микроциркуляции в тканях десны (с 
помощью портативного ультразвукового прибора 
«Минимакс-Допплер-К» (ММ-Д-К), модель НБ (ООО 
«СП Минимакс», Санкт-Петербург, Россия) с датчиком 
20 МГц. Для измерения низкоскоростного кровотока 
определялись количественные показатели линейной 
скорости кровотока — V am, мм/с; объемной скорости 
кровотока — Qam, мл/мин, IP — индекс пульсации 
Гослинга). Лабораторное исследование включало 
колориметрическую оценку содержания оксипролина 
в  ротовой жидкости натощак. 

После первичного обследования пациенты рас‑
пределялись в одну из исследуемых групп: группа 1 
(пациенты с ДСТ, ХПСС, получающие стандартное 
лечение хронического пародонтита в соответствии 
с клиническими рекомендациями, n = 27), группа 2 
(пациенты с ДСТ, ХПСС, получающие стандартное 
лечение хронического пародонтита в соответствии с 
клиническими рекомендациями, дополненное при‑
менением после хирургического этапа разработанной 
фармакологической композиции (ФК) в течение 14 
дней, n = 29). 

Доклиническая оценка безопасности лекар‑
ственной композиции проведена под руководством 
д.м.н., профессора кафедры фармакологии и клини‑
ческой фармакологии ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 
России Ларионова Л. П. с разрешения Локального 
этического комитета ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 
России (Протокол № 7 от 21 сентября 2018 года). 
Доклинический этап показал отсутствие острой, 
субхронической токсичности, а расчет индекса без‑
опасности позволил отнести разработанную лекар‑
ственную композицию к средствам IV класса мало‑
токсичных (малоопасных) лекарственных препаратов 
(индекс безопасности — 5,16).

Проводился сравнительный анализ динамики кли‑
нико-лабораторных показателей пациентов внутри 
группы в контрольных точках: базовые показатели, 
через 7, 14, 30, 180 дней, и выявлялись межгруп‑
повые различия. Применялись методы описательной 
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статистики в программе «Microsoft Offis Exel 10.0», 
«SPSS»: в независимых группах при нормальном рас‑
пределении признака — критерий Стьюдента, при 
повторных измерениях — парный критерий Стью‑
дента. Критический уровень значимости — p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Клиническая оценка исходных индексных показа‑

телей уровня гигиены полости рта и состояния тканей 
пародонта у пациентов с ХПСС и ДСТ в исследуемых 
группах не выявила статистически значимых раз‑
личий, что свидетельствует об однородности групп. 
Динамическая оценка индекса гигиены (ИГ), индексов 
РМА, PВI показала положительные статистически зна‑
чимые изменения относительно исходных значений 
во всех контрольных точках, как в группе пациентов, 
у которых проводилось стандартное лечение, так и в 
группе, где дополнительно применялась исследуемая 
фармакологическая композиция. При межгрупповом 
сравнении индексных показателей в динамике наблю‑
дения установлены статистически значимые различия 
индекса РМА, индекса кровоточивости и пародонталь‑
ного индекса в ряде точек наблюдения. На 7-е сутки 
наблюдения отмечается достоверно более выраженное 
снижение индекса PВI в группе, где в комплексном 
лечении применялась ФК, р < 0,05 (в группе 1 данный 
индекс уменьшился на 41% относительно исходного, в 
группе 2 — на 64,2% относительно исходного). В  кон‑
трольных точках 14, 30, 180 дней данная тенденция 
сохранялась, и через 6 месяцев во 2 группе пациентов 
PВI составил 1,10 ± 0,092 (динамика относительно 
исходных значений: -41,0 %), в 1 группе пациентов — 
1,87 ± 0,1 баллов (динамика относительно исходных 
значений: -67,0%), р < 0,05.

Достоверные межгрупповые различия по индексу 
РМА отмечаются в контрольных точках 14, 30, 180 
дней. Значения индекса РМА достоверно ниже в 
группе пациентов, в лечении которых применялась 

исследуемая ФК, несмотря на то, что они находятся 
в границах одинаковых интерпретационных характе‑
ристик (таблица 1).

Наряду с клинико-рентгенологическими данными, 
состояние микроциркуляции в тканях пародонта 
является важным критерием в оценке степени выра‑
женности воспалительного процесса, в прогнозиро‑
вании течения заболевания и оценке эффективности 
проводимой терапии. Особое значение микроцирку‑
ляторные нарушения имеют, на наш взгляд, у паци‑
ентов с ВЗП, развивающимися на фоне недифферен‑
цированных форм ДСТ. Формирование сосудистых 
расстройств при ДСТ часто предшествует развитию 
воспалительных изменений в пародонте и связано с 
первичными структурных нарушениями и дисфунк‑
цией эндотелия [4]. 

При оценке тканевой перфузии наиболее инфор‑
мативными, близкими к интегральной скорости кро‑
вотока являются показатели V am и Q am [1]. Индекс 
пульсации Гослинга (IP) представляет интерес как 
показатель, отражающий упруго-эластические свой‑
ства сосудистой стенки. В таблице 2 представлена 
динамика показателей V am, Q am и IP у пациентов 
с пародонтитом и ДСТ, получающих стандартное 
лечение и лечение, дополненное топическим при‑
менением лекарственной композиции, влияющей на 
обмен соединительной ткани.

Проводимая терапия способствовала улучшению 
показателей микроциркуляции в десне у пациентов 
как 1, так и 2 исследуемой группы. Достоверное 
увеличение линейной и объемной скорости крово‑
тока наблюдалось на 14-е сутки наблюдения и далее. 
При сравнении динамики гемомикроциркуляторных 
характеристик в исследуемых группах выявлено, 
что показатель Vam не имеет стабильных статисти‑
чески значимых различий в зависимости от прово‑
димого лечения. Статистически значимые отличия 
выявлены при анализе изменений Q am. Объемная 

Таблица 1

Динамика показателей индексной оценки состояния пародонта на этапах наблюдения, М ± SD
Table 1. Dynamics of the indicators of the index evaluation of the periodontal state on the observation stage, M ± SD

Показатели Группы Исходно 7 суток 14 суток 30 суток 180 суток

OHI-S, баллы
1 2,8 ± 0,2 0,89 ± 0,08* 0,92 ± 0,25* 0,9 ± 0,1* 0,98 ± 0,14*
2 2,64 ± 0,15 0,91 ± 0,2* 0,89 ± 0,13* 0,83 ± 0,2* 0,96 ± 0,11*

PMA, %
1  56,5 ± 1,2 25,8 ± 1,45* 23,6 ± 1,1* 20,4 ± 1,7* 23,2 ± 1,6*
2 57,3 ± 1,17 24,5 ± 0,73* 19,7 ± 0,9*# 18,06 ± 0,89*# 19,0 ± 0,87*#

PВI, баллы
1 3,2 ± 0,12 1,9 ± 0,11* 1,18 ± 0,07* 1,05 ± 0,04* 1,87 ± 0,1*
2 3,35 ± 0,09 1,2 ± 0,18*# 0,88 ± 0,05*# 0,79 ± 0,06*# 1,10 ± 0,092*#

PI (индекс 
Рассела), баллы

1 3,83 ± 0,2 - - - 1,75 ± 0,15*
2 3,89 ± 0,23 - - - 1,32 ± 0,09*#

Примечание: * — различие параметров с уровнем достоверности р < 0,05 относительно исходных значений,  
# — различие параметров с уровнем достоверности р < 0,05 относительно значений 1 группы
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скорость кровотока Q am достоверно выше в группе 
пациентов, где местное лечение включало ФК 
(2  группа) в контрольных точках 1 и 6 месяцев. Через 
1 месяц во 2 исследуемой группе Q am составила 
0,0071 ± 0,0002 мл/мин, что на 40,8% выше исходных 
показателей в данной группе. В 1 группе пациентов 
Q am составила 0,0058 ± 0,0001 мл/мин, на 31,1% 
выше исходного показателя. В контрольной точке 
6  месяцев тенденция к увеличению показателя Q 
am сохраняется во 2 исследуемой группе пациентов. 

Индекс пульсации Гослинга (IP) в 1 группе паци‑
ентов с пародонтитом на фоне ДСТ не претерпевает 
изменений под действием проводимого лечения. 
Во  2 группе пациентов выявлено, что показатели IP 
через 1 и 6 месяцев статистически значимо повы‑
шаются как относительно исходного значения, так 
и относительно показателей пациентов 1 группы. 
Так, через 6 месяцев во 2 группе индекс пульсации 
составил в среднем 2,21 ± 0,01единицы, что стати‑
стически значимо выше исходного показателя — 
1,74 ± 0,05 и среднего показателя 1 группы паци‑
ентов в контрольной точке 6 месяцев — 1,80 ± 0,03 
единицы. Увеличение индекса пульсации во 2 группе 
в динамике наблюдения указывает на благоприятные 
изменения упруго-эластических свойств сосудистой 
стенки под влиянием проводимой терапии.

Содержание в ротовой жидкости оксипролина как 
метаболита коллагена характеризует течение и про‑
гноз ДСТ и ассоциированной патологии, в том числе 
воспалительных заболеваний пародонта, а  также 
позволяет оценить эффективность проводимой про‑
тивовоспалительной терапии в динамике.

Снижение содержания свободного ОП в ротовой 
жидкости в  процессе наблюдения наблюдается 
в 1  и 2 исследуемых группах (рисунок) свидетель‑
ствует о торможении процессов катаболизма и дегра‑
дации коллагена в тканях пародонта. Статистически 
значимо более интенсивное снижение ОП в ротовой 
жидкости зарегистрировано на  фоне применения 
в комплексном лечении пародонтита ФК на 30 сутки 
(1,1 ± 0,02 мкг/мл). 

Относительно исходных значений регистрирова‑
лось снижение ОП в РЖ в 2,3 раза, относительно 
уровня ОП у пациентов 1 группы в контрольной точке 
30 дней — в 1,57 раза (р  <  0,05). На наш взгляд, 
отсроченное снижение ОП в ротовой жидкости свя‑
зано с кумулятивным действием компонентов ФК, 
участвующих в синтезе коллагена и обмене соеди‑
нительной ткани.

Заключение 
Разработанная фармакологическая композиция 

с  репаративным действием, содержащая компоненты, 
влияющие на обмен соединительной ткани, показала 
эффективность в комплексном лечении пародонтита 
у пациентов с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани. Эффективность подтверждена 
сравнительным комплексным динамическим мони‑
торингом ряда клинико-лабораторных показателей 
на протяжении 6 месяцев. Статистически значимые 
отличия выявлены в индексной оценке (РМА, PВI, 
PI), показателях местной микрогемоциркуляции 
(Q am, пульсационный индекс) и содержании сво‑
бодного оксипролина в ротовой жидкости в точках 
наблюдения 1 и 6 месяцев. В ходе исследования 
при применении фармакологической композиции не 

Рис. Динамика содержания свободного оксипролина 
ротовой жидкости пациентов исследуемых 

групп на этапах наблюдения, мкг/мл
Fig. Dynamics of the content of the oxyproline in the oral fluid of the 
patients involved in the research on the observation stage, mcg/ml

Исходно 7 суток 14 суток 30 суток 180 суток
0

0,5
1

1,5
2

2,5
3 2,57

2,06
1,73 1,92

2,2,525 2,69 2,5

1,1
1,46

1 группа 2 группа

Таблица 2

Динамика показателей микроциркуляции в тканях пародонта на этапах наблюдения, М ± SD
Table 2. Dynamics of the indicators of the microcirculation of the periodontal tissue on the observation stage, M ± SD

Показатели Группы Исходно 7 суток 14 суток 30 суток 180 суток

V am, см/с
1 0,051 ± 0,003 0,058 ± 0,003 0,063 ± 0,0019* 0,071 ± 0,0031* 0,069 ± 0,0029*
2 0,053 ± 0,001 0,061 ± 0,0009 0,078 ± 0,0023*# 0,076 ± 0,0015* 0,075 ± 0,0024*

Q am,
 мл/мин

1 0,0040 ± 0,0002 0,0047 ± 0,0002 0,0059 ± 0,00023* 0,0058 ± 0,0001* 0,0054 ± 0,00023*
2 0,0042 ± 0,00027 0,0055 ± 0,0001* 0,0063 ± 0,00015* 0,0071 ± 0,0002*# 0,0073 ± 0,00018*#

IP
1 1,77 ± 0,02 1,77 ± 0,13 1,79 ± 0,025 1,83 ± 0,014 1,80 ± 0,03
2 1,74 ± 0,05 1,75 ± 0,09 1,77 ± 0,01 1,92 ± 0,009*# 2,21 ± 0,01*#

Примечание: * — различие параметров с уровнем достоверности р < 0,05 относительно исходных значений,  
# — различие параметров с уровнем достоверности р < 0,05 относительно значений 1-й группы
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регистрировалось нежелательных реакций, пациенты 
отмечали хорошие органолептические свойства пре‑
парата и удобство нанесения.

Полученные результаты являются основанием 
для дальнейшего исследования предложенной фар‑

макологической композиции в качестве топического 
средства для включения в комплекс поддерживающей 
терапии у пациентов с хроническими воспалитель‑
ными заболеваниями пародонта и слизистой обо‑
лочки рта.
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