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Резюме 
Введение. Воспалительные заболевания пародонта (ВЗП) генерализованного характера патогенетиче-

ски тесно связаны с внутренней патологией и являются серьезным фактором ее отягощения, форми руя не-
гативную коморбидность. Воспалительными механизмами, объединяющими ВЗП с хрониче скими воспа-
лительными заболеваниями внутренних органов различной локализации, являются про вос палительные 
реакции и метаболические сдвиги, такие как окислительный стресс, нарушение регулятор ного участия 
жизненно важных микроэлементов при дисбалансе распределения их в биологических средах.  Целью 
исследования явилась идентификация метаболических факторов патогенетической общности ГВЗП  
и коморбидной хронической очаговой инфекции разной локализации.

Материал и методы. У больных генерализованным пародонтитом (ГП) развившейся стадии на фоне множест-
венных хронических очагов инфекции (МХОИ) изучена активность системно-действующих факторов воспаления: 
уровень и соотношения про- и противовоспалительных цитокинов – интерлейкинов-2, 6, 10, TNF-α, С-реактивного 
белка – в сопоставлении с активностью окисления липидов, белков, низкомолекулярных тиолов, оценкой уровней 
Zn, Cu, Fe в биологических средах и гепсидина в крови. 

Результаты исследования. Показаны достоверно более выраженные метаболические нарушения при коморбид-
ности МХОИ и ГП, чем при отсутствии признаков поражения пародонта. У больных с сочетанной патологией МХОИ 
и ГП было установлено повышение активности перекисного окисления липидов и свободно-радикального окисления 
тиолов (р<0,01), повышение уровня СРБ и провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6) и разбалансировка распре-
деления микроэлементов, таких как медь, цинк, железо в биосредах организма.

Заключение. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что формирование множественных 
хронических очагов инфекции в организме связано с нарастанием в крови медиаторов системного воспаления, 
нарушениями окислительно-восстановительного метаболизма и дефицитом таких микроэлементов, как Cu, Zn, Fe – 
ключевых факторов ферментного звена антиоксидантной защиты.
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FACTORS  OF  MUTUAL  AGGRAVATION  OF  MULTIPLE  CHRONIC  FOCI  
OF  INFECTION  AND  GENERALIZED  PERIODONTITIS

Abstract
Introduction. The Inflammatory Diseases of the Parodont (IDP) of generalized character are closely connected 

petrogenetically with internal pathology and are a serious factor of its burdening, forming a negative comorbidity. 
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ВВЕДЕНИЕ
Генерализованные воспалительные заболева-

ния пародонта (ГВЗП) до сих пор остаются трудно 
решаемой проблемой стоматологии. Углубленное 
изучение факторов патогенеза этой локальной па-
тологии привело к пониманию взаимосвязанности 
ее с компрометацией общесоматического статуса 
организма, наличием коморбидной патологии, с 
формированием многофакторных гомеостатиче-
ских нарушений, приводящих к метаболическим 
расстройствам в тканях, в том числе в пародонте 
[1–4]. Фактически постоянным спутником ГВЗП 
являются хронические очаги инфекции (у 96 % 
больных по данным А. И. Кирсанова, Л. Ю. Оре-
ховой, И. А. Горбачёвой, 1999–2004 гг.), причем 
не только топографически близко расположенные 
(одонтогенные, ЛОР-органов), но и отдаленной ло-
кализации (желудочно-кишечного тракта, гепато-
билиарной системы, урогенитальной сферы и др.). 
Изучение механизмов воспалительной реакции 
расширило представление о патогенетической 
значимости локального инфекционного процесса, 
переведя его рассмотрение в плоскость системно-
действующих факторов воспаления в организме 
[5–9]. Расшифровка метаболических аспектов 
патогенетической общности ГВЗП и коморбид-
ной внутренней патологии является актуальной 
общемедицинской проблемой, решение которой 
позволит разработать целенаправленные пато-
генетические подходы к коррекции общесома-
тического фона для повышения эффективности 
стоматологического лечения и профилактических 
мероприятий.

Целью исследования явилась идентификация 
метаболических факторов патогенетической общ-
ности ГВЗП и коморбидной хронической очаговой 
инфекции разной локализации.

В задачи исследования входило:
1) у больных генерализованным пародонтитом 

(ГП) развившейся стадии, отягощенным наличи-
ем множественных хронических очагов инфек-
ции (МХОИ) – 3 и более очагов разной локализа-
ции, – изучить системно-действующие факторы 
воспалительного процесса;

2) оценить активность свободно-радикального 
окисления липидов (по уровню промежуточных 
и конечных продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) – диеновых коньюгатов (ДК) и 
малонового диальдегида (МДА) соответственно, а 
также тиоловых соединений – белков и низко-
молекулярных тиолов по тиол-дисульфидному 
отношению (ТДО = SH/SS), сопоставляющему 
антиоксидантный ресурс восстановленой серы 
(в SH-группах) и количество окисленной серы 
(в SS-соединениях));

3) изучить распределение в биологических сре-
дах микроэлементов, участвующих в окислитель-
но-восстановительном метаболизме, – Zn, Cu, Fe, 
а также оценить особенности обмена железа;

4) определить соотношение про- и противо-
воспалительных цитокинов в крови и дать оценку 
активности воспалительного процесса в организме;

5) сопоставить клинико-лабораторные характе-
ристики пациентов с МХОИ без признаков ГП с 
особенностями коморбидных больных с ГП, отяго-
щенным сопутствующими МХОИ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Из диспансерной группы часто и длительно бо-

леющих (чдб) работников крупного промышленно-
го предприятия были отобраны 348 больных с мно-
жественными хроническими очагами инфекции  
(3 и более) разной локализации, причем у всех 
наблюдавшихся – в ЛОР-органах. При общем те-
рапевтическом осмотре пациентов диспансерной 

Pro-inflammatory reactions and metabolic shifts, such as oxidizing stress, violation of regulatory participation of the 
vital minerals at an imbalance of their distribution in biological environments are the inflammatory mechanisms uniting  
IDP with chronic inflammatory diseases of visceral of different localization. The objective of the study was identifica- 
tion of metabolic factors of pathogenetic community of GIDP and a comorbid chronic focal infection of different 
localization.

Material and methods. The activity of systemic factors of inflammation were studied in the patients with generalized 
periodontitis (GP) of developed stage on a background of multiple chronic foci of infection: level and ratios of pro- and anti-
inflammatory cytokines – interleukins 2,6,10, TNF-α, C – reactive protein in comparison with the activity of oxidation of lipids, 
proteins, low molecular weight thiols, assessment of levels of Zn, Cu, Fe in biological environments and the hepsidin blood level. 

Results and discussion. Significantly more expressed metabolic disorders in comorbidity multiple chronic foci of infection 
and GP, than in the absence of periodontium lesions have been shown. Increased lipid peroxidation and free radical oxidation 
of thiols (p<0.01), increased levels of C – reactive protein level and pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL 6), and imbalance 
in the distribution of such trace elements as copper, zinc, iron in environments of organism were found in patients with 
combined pathology of comorbidity multiple chronic foci of infection and GP.

Conclusions. Thus, the findings of the study demonstrate that formation of multiple chronic foci of infection in an organism 
is connected with increase of mediators of system inflammation in blood, disorders of redox metabolism and deficiency of 
such trace elements as Cu, Zn, Fe which are the key factors of a enzyme link of antioxidant protection. 
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группы чдб выявляли наличие признаков сидеро-
пенического синдрома (изменение кожи и ее дери-
ватов), при лабораторном обследовании у многих 
(137 человек, 39 %) были установлены признаки 
хронической железодефицитной анемии (гипохро-
мия эритроцитов, микроцитоз, снижение гемогло-
бина крови). Все пациенты с МХОИ были обследо-
ваны стоматологом, в результате чего у 173 человек 
(50 %) были выявлены признаки средней степени 
тяжести генерализованного пародонтита развив-
шейся стадии, такие как значительная отечность, 
рыхлость десневых сосочков, кровоточивость де-
сен, подвижность зубов, обильные над- и поддесне-
вые зубные отложения, пародонтальные карманы 
глубиной более 4,5–5,0 мм, местами с гнойным 
содержимым. Эти больные вошли в I группу на-
блюдения (97 женщин – 56 %, 76 мужчин – 44 %, 
в возрасте от 29 до 53 лет (41±5,7 года)). Группу 
сравнения составили 25 пациентов с МХОИ без 
признаков ГВЗП – 19 женщин (76 %) и 6 мужчин 
(24 %) в возрасте 25 до 37 лет (29±2,8 года) – II груп-
па наблюдения. Обследование больных проводили 
в фазе клинической ремиссии хронической очаго-
вой инфекции.

Показатели ПОЛ – ДК и МДА – определя-
ли общепринятыми методами (В. В. Гаврилов, 
М. И. Мишкорудская, 1983). Окисление тиоловых 
соединений оценивали методом прямого и обрат-
ного амперометрического титрования по методу 
В. В. Соколовского (1996). 

Для оценки распределения микроэлементов Zn 
и Cu во вне- и внутриклеточных средах использо-
вали метод атомно-абсорбционной спектрометрии 
на модели «плазма – эритроциты» крови. 

Уровни С-реактивного белка (количественно) и 
цитокинов крови (интерлейкины-2, 6, 10, TNF-α) 
определяли стандартными биохимическими ме-
тодами.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием стандартных 

пакетов компьютерных программ («Windows XP», 
«Office XP Professional 2007»). Критический уро-
вень достоверности (р) нулевой статистической 
гипотезы принимали равным 0,05. Корреляцион-
ный анализ был проведен на основании изучения 
линейных зависимостей по коэффициенту Спир-
мена (r) между средними значениями величин. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ  
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что у боль-

ных с множественными хроническими очагами 
инфекции развивается окислительный стресс, 
несмотря на фазу ремиссии в клинической ма-
нифестации этой патологии. У всех пациентов в 
крови был установлен достоверно повышенный 
(р<0,01) уровень промежуточных (ДК) и конечных 
(МДА)-продуктов ПОЛ. Одновременно было выяв-
лено снижение ресурса антиоксидантно активной 
восстановленной серы (в составе SH-групп), как в 
белковом субстрате, так и во фракции низкомо-
лекулярных тиолов с накоплением окисленной 
серы (в составе SS-соединений), что привело к зна-
чительному уменьшению ТДО (табл. 1). Следует 
отметить, что при ассоциации МХОИ с генерали-
зованным пародонтитом развившейся стадии эти 
изменения были достоверно более значительными 
(I группа наблюдения), что свидетельствует о вза-
имном отягощении этих патологий.

Учитывая значимость металлов переменных ва-
лентностей – Zn, Cu, Fe – в окислительно-вос-
становительном метаболизме, у наблюдавшихся 
пациентов было изучено присутствие этих ми-
кроэлементов во вне- и внутриклеточных средах 
(на модели «плазма – эритроциты» крови). В ис-
следованных биологических средах был выявлен 
достоверный дефицит Zn, Cu (рисунок), а также 
Fe (табл. 2), при этом была установлена обратная 
корреляционная зависимость их уровня от пока-
зателей ПОЛ (r ДК-Zn, ДК-Cu, ДК-Fe, МДА-Zn, 

МДА-Cu, МДА-Fe был в пределах 
от –0,45 до –0,78) и прямая кор-
реляционная связь с показателями 
ТДО (r колебался от 0,37 до 0,65). 
Сравнительный анализ данных по-
казал, что более выраженные на-
рушения были выявлены в I группе 
наблюдения (p<0,05).

Дефициту сывороточного же-
леза у пациентов с МХОИ со-
ответствовали низкий уровень 
ферритина и повышение общей 
железосвязывающей способности 
крови (табл. 2). Особое внимание 
привлекло достоверно высокое со-
держание в крови обследованных 
больных гепсидина – одного из 
важнейших регуляторов обмена 

Т а б л и ц а  1

Показатели окисления липидов, белков и низкомолекулярных 
 тиолов у больных с множественной хронической очаговой инфекцией 

T a b l e  1

Indicators of oxidation of lipids, proteins and low molecular thiols  
in patients with multiple chronic focal infection

Показатель
Группа

Здоровые
I II

ДК, ммоль/л 108,7±1,35* ** 92,5±2,3* 77,2±1,5

МДА, ммоль/л 15,2±1,5* ** 11,3±0,2 * 9,4±0,5

ТДО белков 1,36±0,12* ** 2,45±0,50* 1,72±0,07

ТДО низкомолекулярных 
тиолов

1,25±0,03* ** 2,15±0,25* 1,80±0,05

* – достоверность отличия от нормы р<0,01; ** – достоверность отли-
чия от показателя в группе сравнения (II группа) р<0,01.
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железа. Сочетание МХОИ с ГВЗП 
(I группа) отличалось достоверно 
бóльшей активацией синтеза этого 
фактора. Известно, что гепсидин 
напрямую связан с активацией 
провоспалительных цитокиновых 
каскадов воспаления, подтвержде-
нием чему явилась установленная 
в исследовании прямая корреля-
ционная зависимость повышения 
уровня гепсидина с нарастанием 
в крови провоспалительных цито-
кинов – интерлейкина-6 (r

I
=0,62; 

r
2
=0,59 ), TNF-α (r

I
=0,68; r

2
=0,45), 

одновременно являющихся и фак-
торами резорбции костной ткани 
челюстного аппарата. Показатели 
противовоспалительного интер-
лейкина-2 у пациентов обеих групп 
оставались в пределах верхней 
границы нормы (табл. 3), однако 
соотношение уровней про- и про-
тивовоспалительных цитокинов 
у больных с МХОИ смещается в 
пользу воспалительных факторов 
(IL-6, TNF-α) и достигает значи-
мости достоверных отклонений в 
группе больных, отягощенных со-
путствующим ГВЗП (I группа на-
блюдения) (табл. 4). Эти изменения 
имеют тесную корреляционную 
связь с уровнем С-реактивного 
белка, достоверно более высокого 
у больных с ГП (табл. 3). 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что формирование хронических 
очагов инфекции в организме сопряжено с ини-
циированием системно-действующих механизмов 
воспалительного процесса, опосредованных окис-
лительным стрессом, нередко под-
держиваемым дефицитом таких 
микроэлементов, как Cu, Zn, Fe – 
ключевых факторов ферментного 
звена антиоксидантной защиты [7, 
10–16]. Активация цитокиновых 
каскадов воспаления с опережа-
ющим накоплением провоспали-
тельных субстанций вызывает ме-
таболические нарушения в тканях 
и расширяет тканевой плацдарм 
дегенеративно-клеточных моди-
фикаций, включая и пародонт. 
В свою очередь, развитие ГВЗП – 
дегенеративно-воспалительного 
поражения всего комплекса око-
лозубных тканей – усугубляет 
метаболические нарушения в ор-
ганизме, выявляемые при МХОИ, 

что следует рассматривать как патогенетически 
значимый фактор прогрессирования МХОИ с 
формированием и хронизацией новых очагов 
воспаления и программирования последующей 
заболеваемости таких пациентов. Полученные 

* – достоверность отличия от нормы р ˂0,05;
** – достоверность отличия от показателя в группе сравнения (II группа) р ˂0,05.
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Содержание микроэлементов в различных средах у больных  
с множественной хронической очаговой инфекцией

The microelements in various biological environments in patients  
with multiple chronic focal infection

Т а б л и ц а  2

Показатели обмена железа у больных  
с множественной хронической очаговой инфекцией

T a b l e  2

Indicators of iron metabolism in patients  
with multiple chronic focal infection

Показатель
Группа

Здоровые
I II

Fe сыворотки, мкмоль/л м 11,2±0,5* ** 12,8±0,3* 17,5±2,8

ж 9,7±0,9 * ** 10,2±0,5 * 13,8±2,5

Ферритин, мкг/л м 47,1±0,7* ** 49,8± 0,9* 57,5±4,1

ж 41,8±0,8* ** 47,5±0,7* 54,3±3,7

ОЖСС, мкмоль/л 7,23±0,9* ** 68,3± 1,5* 61,4±1,5 

Гепсидин, кг/мл 17,9±1,5* ** 15,2±0,7 * 11,8±0,6 

*– достоверность отличия от нормы р<0,01, **–достоверность отли-
чия от показателя в группе сравнения (II группа) р<0,05.
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данные закрепляют место ГВЗП в полиморбидном 
континууме как фактора, замыкающего порочный 
круг метаболических нарушений, связанных с био-
химией воспаления, и формирующего патогенети-
ческие предпосылки для расширения круга соче-
танных заболеваний.

ВЫВОДЫ
1. Развитие ГВЗП на фоне МХОИ увеличивает 

активность воспалительной реакции в организ-
ме, о чем свидетельствует достоверное повыше-
ние уровня СРБ и провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-6).

2. У больных с МХОИ установлены признаки 
окислительного стресса с накоплением продуктов 
окисления липидов, белков и низкомолекулярных 
тиолов, достоверно более значимые при сопутст-
вующем ГП развившейся стадии.

3. Больных с МХОИ характеризует выраженный 
дефицит Zn, Cu, Fe – ключевых факторов фермент-
ного обеспечения антиоксидантной защиты. Сиде-
ропенический синдром с истощением депо железа 
у больных с МХОИ сопряжен с нарастанием уровня 
гепсидина в крови, достоверно более высокого при 
коморбидности с ГП развившейся стадии.

4. Установленные нарушения 
окислительно-восстановленного 
метаболизма у больных с МХОИ 
коррелируют с цитокиновым дис-
балансом, характеризующимся 
активацией провоспалительных 
факторов – IL-6, TNF-α – и на-
рушением соотношения их с уров-
нем противовоспалительного IL-2.

5. Хронические очаги инфек-
ции сопровождаются инициацией 
системно-действующих механиз-
мов воспаления с накоплением 
провоспалительных цитокинов 
IL-6, TNF-α, вызывающих резорб-
цию костной ткани в составе паро-
донта, что является патогенетиче-
ски значимым фактором развития 
ГВЗП и может рассматриваться в 
качестве связующего звена с пато-
генезом МХОИ.
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