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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ПАРОДОНТИТОМ. АССОЦИАЦИИ И КОРРЕЛЯЦИИ
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Аннотация
Предмет исследования — иммунологические параметры сыворотки крови и ротовой жидкости. 
Цель исследования — оценить ассоциации уровней цитокинов ротовой жидкости и сыворотки крови (TNF-α, IL-1, IL-6, 

MCP-1), а также показателей системной минеральной плотности костной ткани с клиническими показателями хронического 
генерализованного пародонтита у женщин с наступившей менопаузой.

Методология. Под наблюдением на кафедре терапевтической стоматологии и пропедевтики стоматологических заболе‑
ваний ФГБОУ ВО УГМУ находились 109 женщин. В основную группу вошли 76 пациенток с хроническим генерализованным 
пародонтитом средней степени (К05.31) и вторичной аменореей, после завершения периода перименопаузы. Группу сравнения 
составили 33 «условно здоровые» женщины той же возрастной группы без жалоб, клинические проявления пародонтальной 
патологии которых были расценены как минимальные (хронический генерализованный пародонтит легкой степени в стадии 
ремиссии). Пациентам обеих групп выполнено лабораторное исследование ротовой жидкости и сыворотки крови методом 
иммуноферментного анализа для оценки уровни цитокинов TNF-α, IFN-γ, IL-4, МCP-1 с использованием тест-систем «Вектор-
Бест» (РФ, Новосибирская обл., п. Кольцово) и проведена денситометрия с оценкой системной МПКТ. 

Выводы. Установлено достоверное изменение уровней цитокинов у женщин с хроническим генерализованным пародон‑
титом средней степени тяжести, ассоциированное со снижением у них системной МПКТ скелета по данным DXA. Выявлена 
статистически значимая умеренная корреляционная связь (p < 0.05) между уровнем IL-4 ротовой жидкости и МПКТ позво‑
ночника, а также отрицательная корреляция между уровнем ИНФ-γ крови и МПКТ по шейке бедра. 

Ключевые слова: цитокины ротовой жидкости и сыворотки крови, хронический генерализованный пародонтит средней 
степени, минеральная плотность костной ткани скелета, остеопороз, пародонтологический статус у женщин с остеопе-
нией, ротовая жидкость
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CYTOKINE STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC PERIODONTITIS. 
ASSOCIATIONS AND CORRELATIONS

Sablina S.N. 
	 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

Annotation
Subject. The subject of this research is the immunological parameters of the blood serum and the oral fluid.
Objectives. The objective of this research is to study the levels of serum and oral cytokines TNF-α, IFN-γ, IL-4, МCP-1 in women 

with secondary amenorrhea for at least one year.
Methodology. There were 109 women under the supervision of the Ural State Medical University Department of Preventive Den‑

tistry and Propedeutics of Dental Disease. The main group consisted of 76 women with generalized moderate chronic periodontitis 
(К05.31) and secondary amenorrhea, after the end of the perimenopause period. The control group consisted of 33 post-menopausal 
women with generalized slight chronic periodontitis in remission. The patients of the both groups underwent laboratory serum and oral 
fluid testing using enzyme-linked immunosorbent assay. The levels of cytokines TNF-α, IFN-γ, IL-4, МCP-1 were measured in samples 
using Vector-Best’s tests systems (Vector-Best, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russia). The systemic bone mineral density was mea‑
sured using dual energy X-ray absorptiometry (DXA) with Discovery W QDR Series X-Ray Bone Densitometer (Hologic Inc., USA).

Conclusion. The levels of interleikins TNF-α, IFN-γ and chemokine МCP-1 were found to be elevated in the blood serum and 
the oral fluid of women generalized moderate chronic periodontitis against the background of secondary amenorrhea for at least one 
year. In contrast, the serum values of IL-4 revealed statistically lower levels in comparison with the same values of IL-4 in the patients 
from the control group. We defined the statistically significant (at 0.05) correlation between parameters of salivary IL-4 levels and 
spine bone mineral density, and also the statistically significant (at 0.05) weak negative correlation between parameters of blood IFN-γ 
levels and right-hip bone mineral density.

Keywords: oral and serumcytokines, generalized moderate chronic periodontitis, bone mineral density, osteoporosis, periodontal 
status in women with osteopenia, oral fluid
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Введение 
Хронический генерализованный пародонтит 

(ХГП) — необратимое воспалительное, многофак‑
торное заболевание зубочелюстной системы [1–5]. 
В  настоящее время ХГП занимает шестое место по 
распространенности во всем мире, влияет на качество 
жизни и, приводя к потере зубов, вызывает вторичные 
зубочелюстные деформации, усугубляет эстетические 
и  функциональные нарушения. Следует отметить наи‑
большую распространенность ХГП среди взрослого 
населения и его прогрессирующую активность на 
фоне коморбидной патологии [6–12]. ХГП запускается 
«красным комплексом» — Porphyromonas gingivalis, 
Treponema denticola и Tannerella forsythia или воз‑
никает за счет дисбиотических сдвигов патогенной 
микробиоты с различным уровнем агрессивности. 
В  сложный иммунный ответ, провоцируемый патоге‑
нами, вовлекаются клетки врожденного и адаптивного 
иммунитета, опосредованного антигенспецифиче‑
скими лимфоцитами. Активация моноцитов и макро‑
фагов при ХГП способствует колебанию пулов про‑
воспалительных и противовоспалительных цитокинов, 
стремительному росту уровней TNF-α, IL-1, IL-6, 
MCP-1. Высокие параметры цитокинов и хемокинов 
стимулируют иммунный ответ с помощью Т-клеток 
и В-клеток, которые, по мнению некоторых авторов, 
также играют ключевую роль в потере альвеолярной 
костной ткани при прогрессировании ХГП [13–20]. 

Цель исследования — оценить ассоциации 
уровней цитокинов ротовой жидкости и сыворотки 
крови (TNF-α, IL-1, IL-6, MCP-1), а также показа‑
телей системной минеральной плотности костной 
ткани с клиническими показателями хронического 
генерализованного пародонтита у женщин с насту‑
пившей менопаузой.

Материалы и методы 
Под наблюдением на кафедре терапевтической 

стоматологии и пропедевтики стоматологических 
заболеваний ФГБОУ ВО УГМУ находились 109 
женщин, из которых 76 пациенток объединялись 
в  основную группу и 33 — в группу сравнения. 

Критерии включения в исследование: женщины, 
с наступившей менопаузой и вторичной аменореей 
больше одного года, которая не являлась следствием 
хирургических или медицинских процедур, отсут‑
ствие системных воспалительных заболеваний, 
подтвержденное обследованием врача-ревматолога, 
отсутствие заместительной гормональной и антиосте‑
опоротической терапии, подписанное добровольное 
информированное согласия на участие в исследо‑
вании. 

Критерии исключения — системная патология, 
овариоэктомия, наличие онкологических заболе‑
ваний, в том числе в анамнезе. 

В основную группу вошли женщины с выражен‑
ными проявлениями хронического генерализованного 
пародонтита (ХГП) (К05.31), воспалительной деструк‑
цией тканей пародонтального комплекса и  потерей 
клинического прикрепления (CAL > 5)  — 5,53 [95% 
ДИ 5,46:5,59] мм. Их средний возраст — 60 лет [95% 
ДИ 58,89:61,10], возраст начала менопаузы  — 50 лет 
[95% ДИ 49,42:51,04], продолжительность менопаузы 
к началу исследования соответствовала 9,80 [95% ДИ 
8,43:11,16] лет, индекс массы тела — 25,02 [95% ДИ 
24,10:25,95] кг/м2. 

Группу сравнения составили 33 «условно здо‑
ровые» женщины без субъективных пародонтологи‑
ческих жалоб и активных клинических проявлений 
других стоматологических заболеваний. Пародонто‑
логическое состояние здоровья пациентов данной 
группы было расценено как соответствующее кли‑
ническим критериям стадии ремиссии ХГП легкой 
степени тяжести. Средний возраст женщин данной 
группы — 54,0 [95% ДИ 52,65:55,46] года, начало 
менопаузы — 48,0 [95% ДИ 47,48:49,36], возраст 
менопаузы — 5 лет [95% ДИ 4,54:6,36], среднее 
значение индекса массы тела пациентов на момент 
исследования — 20,32 [95% ДИ 19,95:20,68] кг/м2. 

Соматический статус пациентов двух групп опре‑
делялся врачом-терапевтом первичного звена. Кроме 
незначительной разницы в возрасте, другие показа‑
тели соматического здоровья у женщин обеих групп 
были сопоставимыми (p < 0,05). Поэтому дальнейший 
анализ и сравнение показателей были выполнены 
с  поправкой на возраст. 

Оценку состояния костной ткани челюстей про‑
водили на компьютерном томографе Orthophos SL 
по данным КЛКТ в программе Galaxis Galileos 
(Sirona). Лабораторное исследование сыворотки 
крови и  ротовой жидкости у пациентов проводили 
методом иммуноферментного анализа в утренние 
часы натощак. В образцах сыворотки крови 
и  ротовой жидкости определяли исходные (перво‑
начальные) уровни цитокинов: ФНО-α, ИНФ-γ, IL-4, 
МCP-1 с  использованием тест-систем «Вектор-Бест» 
(РФ,  Новосибирская обл., п. Кольцово) [5–7, 30]. 

Остеопороз диагностировали при наличии кли‑
нических критериев — специфических малотравма‑
тичных переломов в анамнезе. Пациентки обеих групп 
были подвергнуты также исследованию минеральной 
плотности костной ткани скелета. У женщин старше 
50 лет остеопороз устанавливали при -2,5  стан‑
дартных отклонений и ниже, остеопению  — при 
значении Т-критерия от -1,0 до  -2,5 стандартных 
отклонений в  поясничном отделе позвоночника L1– L4 
и  по  проксимальному отделу бедренной кости (г/ см3). 
У пациенток моложе 50 лет использовали Z-критерий. 
Интерпретацию результатов DXA и первичные медико-
санитарные мероприятия пациентам проводили врачи-
ревматологи центра остеопороза. 
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Статистический анализ выполнен при помощи 
лицензионной программы STATISTICA 13.3. В раз‑
личных сериях исследований для описания пере‑
менных использовали: медиану с 25 и 75% квартилями 
(нижний и верхний квартиль); значения среднего 
и  границы 95% доверительного интервала (ДИ) для 
среднего. Условия нормальности для переменных 
проверяли с помощью критериев Шапиро–Уилка. 
При распределении переменных, расцененном как 
нормальное, для сравнения использованы критерии 
параметрической статистики (t-критерия Стьюдента 
и коэффициента корреляции Пирсона), при ненор‑
мальном характере распределения использовались 
критерии Манна–Уитни, а для сравнения каче‑
ственных данных – критерий хи-квадрат. Различия 
расценивались как статистически достоверные при 
значении р  < 0, 05. 

Результаты исследований
Пародонтологическое обследование всех паци‑

ентов начиналось с расспроса. Женщины основной 
группы предъявляли жалобы на боль, кровоточивость 
десны, запах изо рта, подвижность и перемещение 
зубов, наличие зубных отложений. Средняя про‑
должительность течения ХГП, со слов пациентов 
основной группы, составляла более 12 лет [95% ДИ 
8,34:15,5], обострения отмечались около 2–3 раз 
в  год, сопровождались кровоточивостью, иногда гно‑
етечением из пародонтальных карманов. При оценке 
состояния тканей пародонтального комплекса выяв‑
лялась яркая воспалительная реакция в обострении 
процесса и умеренная гиперемия с преобладанием 
отека и цианоза в области папиллярной, марги‑
нальной, альвеолярной десны с различной степенью 
проявлений и изменением конфигурации десневого 
края на фоне хронического течения воспалительной 
деструкции. Параметры стоматологического обсле‑
дования основной группы приведены в таблице 1.

Таблица 1 

Параметры PPD и CAL пациентов основной группы
Table 1. Values for PPD и CAL in the patients of the main group

Параметры пациентов 
основной группы с ХГПСС

Среднее
значение

Доверительные
интервалы

PPD 4,44* 4,36 4,51

CAL 5,53* 5,46 5,59

Примечание: в таблице представлены статистически зна-
чимые (*р < 0,05) различия, в сравнении с  контрольной 
группой 

У пациентов группы сравнения слизистая оболочка 
альвеолярных отростков имела бледно-розовый цвет, 
фестончатый контур с выраженной прикрепленной 
десной, плотную консистенцию, не кровоточила при 
зондировании, зубные отложения отсутствовали, PPD 

не выявлялась. Параметр CAL обусловливался преи‑
мущественно наличием рецессии у пациентов группы 
с тонким пародонтальным биотипом и диагностиро‑
вался лишь у 15% пациентов, составляя в среднем по 
группе 0,242 [95% ДИ 0,08:0,39] (мм), что в 23 раза 
ниже, чем в основной группе. 

Вышеуказанные статистически значимые раз‑
личия в состоянии стоматологического статуса 
у  женщин основной группы и группы сравнения 
были расценены нами как существенные и клини‑
чески значимые, что не могло быть объяснено только 
разницей в возрасте обследуемых женщин. Тем не 
менее, последующий анализ полученных данных про‑
водился с поправкой на возраст у пациентов основной 
группы и группы сравнения.

Показатели уровней цитокинов в ротовой жидкости 
пациентов двух групп имели достоверные различия 
(пг/мл). Так, уровни цитокина TNF-α ротовой жид‑
кости пациентов группы сравнения составили лишь 
1,6 %, IFN-γ — 50%, IL-4 — 87%, и  МСР-1  —  37% 

Рис. 1. Значения параметров: TNF-α, IFN-γ, IL-4 (пг/мл)  
в ротовой жидкости у пациентов двух групп

Fig. 1. Oral fluid values of TNF-α, IFN-γ, IL-4 (pg/ml)  
in the patients of the two groups

Рис. 2. Значения параметра МСР-1 (пг/мл) в  ротовой 
жидкости у пациентов двух групп

Fig. 2. Oral fluid value of МСР-1 (pg/ml) in the patients of two groups
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*р < 0,05
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1 — 37% от аналогичных показателей ротовой жидкости у пациентов основной группы 

(рис. 1).  

Рис. 1. Значения параметров: TNF-α, IFN-γ, IL-4 (пг/мл) в ротовой жидкости у 

пациентов двух групп 

Fig. 1. Oral fluid values of TNF-α, IFN-γ, IL-4 (pg/ml) in the patients of the two groups 

*р < 0,05
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от аналогичных показателей ротовой жидкости 
у  пациентов основной группы (рис. 1). 

Аналогичная тенденция отмечалась при изучении 
различий в уровнях цитокинов сыворотки крови 
пациентов: уровни TNF-α у «условно здоровых» 
женщин соответствовали 11% от значений данного 
параметра женщин основной группы. IFN-γ  — 86% 
(пг/мл) (рис. 3). 

Уровни МСР-1 в сыворотке крови выявили 
существенные различия по параметрам пациентов 
основной группы и группы сравнения (пг/мл) (рис. 4).

Таким образом, по семи параметрам цитокинов 
ротовой жидкости и сыворотки крови ФНО-α, ИНФ-γ, 
IL-4, MCP-1 (пг/мл) из восьми выполненных (кроме 
IL-4 ротовой жидкости), у пациентов обеих групп 
установлено статистически значимое различие, 
при котором значение p варьируется от менее чем 
0,000001 до 0,0125 (рис. 5–6).

Полученные показатели DXA у пациентов 
основной группы соответствовали критериям осте‑
опении в области позвоночника и шейке бедра. 
У  14% женщин выявлялся остеопороз, в то время 
как МПКТ в группе сравнения оставалась в  пределах 
нормальных значений (табл. 2).

Таблица 2 

Параметры МПКТ пациентов основной группы
Table 2. Values for bone mineral density 

in the patients of the main group

Параметры пациентов 
основной группы с ХГПСС

Среднее
значение

Доверительные
интервалы

МПК позв.L1–L4, г/см3 2,17* -0,46 4,79

T-score для позвоночника -1,70* -1,91 -1,50

МПК ш.п.б.к., г/см3 0,83* 0,81 0,85

T-scoreдляш.п.б.к. -0,88* -1,05 -0,70

Примечание: в таблице представлены статистически 
значимые (*р < 0,05) значения

Рис. 2. Значения параметра МСР-1 (пг/мл) в ротовой жидкости у пациентов двух 

групп 

Fig. 2. Oral fluid value of МСР-1 (pg/ml) in the patients of two groups 

Аналогичная тенденция устанавливалась при изучении различий в уровнях 

цитокинов сыворотки крови пациентов: уровни TNF-α у «условно здоровых» женщин 

соответствовали 11% от значений данного параметра женщин основной группы. IFN-γ 

— 86% (пг/мл) (рис. 3).  

Рис. 3. Значения параметров: TNF-α, IFN-γ, IL-4(пг/мл) в сыворотке крови у пациентов 

основной группы 

Fig. 3. Serum values of TNF-α, IFN-γ, IL-4(pg/ml) in the patients of the main group 

Уровни МСР-1 в сыворотке крови установили существенные различия по 

параметрам пациентов основной группы и группы сравнения (пг/мл) (рис. 4). 

Рис. 4. Значения параметра MCP-1 (пг/мл) в сыворотке крови у пациентов двух групп 

Fig. 4. Serum value of МCP-1 (pg/ml) in the patients of the two groups 

Таким образом, по семи параметрам цитокинов ротовой жидкости и сыворотки 

крови ФНО-α, ИНФ-γ, IL-4, MCP-1 (пг/мл) из восьми выполненных (кроме IL-4 

ротовой жидкости), у пациентов обеих групп установлено статистически значимое 

различие, при котором значение p варьируется от менее чем 0,000001 до 0,0125 (рис. 5–

6). 

Рис. 5–6. Диаграммы уровней IL-4 сыворотки крови и ротовой жидкости у пациентов 

основной группы сравнения 

Fig. 5–6. Diagrams of serum and oral fluid levels of IL-4 in the patients of the control group 

Полученные показатели DXA у пациентов основной группы соответствовали 

критериям остеопении в области позвоночника и шейке бедра. У 14% женщин 

р < 0,0

Рис. 4. Значения параметра MCP-1 (пг/мл) в сыворотке крови у пациентов двух групп 

Fig. 4. Serum value of МCP-1 (pg/ml) in the patients of the two groups 

Таким образом, по семи параметрам цитокинов ротовой жидкости и сыворотки 

крови ФНО-α, ИНФ-γ, IL-4, MCP-1 (пг/мл) из восьми выполненных (кроме IL-4 

ротовой жидкости), у пациентов обеих групп установлено статистически значимое 

различие, при котором значение p варьируется от менее чем 0,000001 до 0,0125 (рис. 5–

6). 

Рис. 5–6. Диаграммы уровней IL-4 сыворотки крови и ротовой жидкости у пациентов 

основной группы сравнения 

Fig. 5–6. Diagrams of serum and oral fluid levels of IL-4 in the patients of the control group 

Полученные показатели DXA у пациентов основной группы соответствовали 

критериям остеопении в области позвоночника и шейке бедра. У 14% женщин 

р < 0,0

Рис. 3. Значения параметров: TNF-α, IFN-γ, IL-4(пг/мл) 
в  сыворотке крови у пациентов основной группы

Fig. 3. Serum values of TNF-α, IFN-γ, IL-4(pg/ml)  
in the patients of the main group

Рис. 4. Значения параметра MCP-1 (пг/мл) 
в  сыворотке крови у пациентов двух групп

Fig. 4. Serum value of МCP-1 (pg/ml) in the patients of the two groups

Рис. 5–6. Диаграммы уровней IL-4 сыворотки крови и ротовой жидкости у пациентов основной группы сравнения
Fig. 5–6. Diagrams of serum and oral fluid levels of IL-4 in the patients of the control group
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Таблица 3

Параметры МПКТ пациентов группы сравнения
Table 3. Values for bone mineral density 

in  the patients of the control group

Параметры пациентов группы 
сравнения с ХГПЛС

Среднее 
значение

Доверительные 
интервалы

МПК позв.L1–L4, г/см3 1,07* 1,04 1,10

T-score для позв. 0,14* -0,05 0,33

МПК ш.п.б.к., г/см3 0,88* 0,85 0,92

T-score дляш.п.б.к. -0,20* -0,44 0,04

Примечание: в таблице представлены статистически 
значимые (*р < 0,05) значения

Корреляционный анализ уровней цитокинов 
и  МПКТ скелета продемонстрировал статистически 
значимую отрицательную (p < 0,05) линейную кор‑
реляцию между уровнем IL-4 ротовой жидкости 
и  значением МПКТ позвоночника (г/см3). Также 
установлена слабая, отрицательная, статистически 
значимая (p < 0,05) корреляция между параметрами: 
ИНФ-γ крови и МПКТ по шейке бедра (г/см3). Вместе 
с тем однозначных корреляционных связей между 
уровнями цитокинов ротовой жидкости и сыворотки 
крови не выявлено (р > 0,05).

Таким образом, наше исследование установило 
существенные различия между пациентами основной 
группы и группы сравнения в уровне цитокинов 
(TNF-α, IFN-γ, IL-4, МСР-1 (пг/мл)) ротовой жид‑
кости и в меньшей степени — в сыворотке крови. 
Кроме того, у женщин с ХГП были обнаружены 
достоверно более низкие показатели системной 
МПКТ. Эти различия не могут быть интерпрети‑
рованы как только лишь вызванные различиями 
в  возрасте обследованных женщин. Наблюдаемые 
тенденции в изменениях лабораторных показателей 
(высокие уровни цитокинов TNF-α, IFN-γ, МСР-1 
ротовой жидкости и сыворотки крови, снижение 
IL-4 в сыворотке крови), равно как и наличие ХГП 
с выраженной потерей клинического прикрепления 
(CAL > 5 мм) у женщин с наступившей менопаузой, 
вероятно, могут рассматриваться как индикаторы 
более глубоких системных процессов, протекающих 
в организме у данной группы пациенток, которые 
инициируются наступлением менопаузы. Этими про‑
цессами могут быть ускоренное старение, развитие 
эстрогенного дефицита, субклиническое системное 
воспаление и т. д. [12, 13, 16, 17].

Мы обратили внимание, что более низкие пока‑
затели МПКТ у пациенток с вторичной аменореей 
на фоне менопаузы наблюдались у женщин с  суще‑
ственно более высокими уровнями цитокина TNF-α 
в  ротовой полости и сыворотке крови. Значения 
IFN-γ у пациентов основной группы имели выра‑
женное преобладание уровней как в сыворотке крови, 
так и в ротовой жидкости, поэтому выполненный 
контроль значений параметра — IFN-γ свидетель‑
ствует, вероятно, о высокой степени активности 
Т-клеток у  женщин основной группы с выраженной 
деструкцией тканей пародонтального комплекса 
при сниженной минеральной плотности костной 
ткани, в  отличие от пациенток группы сравнения 
[26,  27,  30]. 

В нашем исследовании мы также обнаружили 
снижение сывороточных концентраций IL-4 у паци‑
ентов с ХГПСС. Установленные значения согласу‑
ются с  данными, опубликованными ранее группой 
авторов, определивших более низкие уровни пара‑
метра IL-4 в сыворотке крови при ХГП у женщин 
постменопаузального периода [1, 11, 15]. 

Выводы
1. Установлено изменение уровней цитокинов 

у  женщин основной группы, ассоциированное 
со снижением у них системной МПКТ скелета по 
данным DXA.

2. Определена статистически значимая (на уровне 
0,05) корреляция по параметрам: IL-4 ротовой жид‑
кости и МПКТ позвоночника и слабая, отрицательная, 
значимая (на уровне 0,05) корреляция между ИНФ-γ 
крови и МПКТ по шейке правого бедра у пациентов 
основной группы исследования.

3. Выявленная тенденция к воспалительной 
деструкции тканей пародонта и потере клинического 
прикрепления более 5 мм у женщин со сниженной 
МПКТ может рассматриваться как возможный 
индикатор более серьезных процессов, развиваю‑
щихся в  организме, таких как независимые ранние 
системные процессы старения, субклиническое 
системное воспаление, прогрессирующее снижение 
костной массы, которые предполагают обязательное 
проведение междисциплинарных исследований 
в  данной сфере.
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