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Введение. Воспалительные заболевания пародонта оказывают негативное влияние не только на состояние полости рта, 

но и организм в целом, способствуя прогрессированию широкого круга патологических процессов, в том числе заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы  Ключевыми патогенетическими звеньями, обеспечивающими взаимосвязь локаль-

ных проявлений пародонтита с широким кругом соматических заболеваний, являются системный воспалительный ответ 

и дисфункция эндотелия, что обуславливает актуальность исследования эффектов новых способов пародонтальной тера-

пии  Цель исследования – оценка развития системных проявлений эндотелиальной дисфункции, при лечении экспери-

ментального пародонтита с использованием геля, содержащего альгинатные микрокапсулы с наночастицами серебра, 

загруженные таниновой кислотой (ТК)  

Методика. Работа выполнена на 70 белых крысах, разделенных на 4 группы: контрольную (интактные животные, n=10); 

сравнительную – 20 крыс с экспериментальным пародонтитом и 2 опытные группы – по 20 животных с пародонтитом, кото-

рым проводились аппликации геля, содержащего капсулы альгината серебра без и с таниновой кислотой  Проводилась 

оценка концентрации в крови маркеров дисфункции эндотелия – эндотелина-1, sE-селектина, VEGF, АДМ и, синдекана-1  

Результаты. Установлено, что нанесение геля, содержащего альгинатные микрокапсулы серебра в краткосрочной пер-

спективе не вызывает существенных изменений концентраций маркеров альтерации и нарушения функций эндотелия, за 

исключением снижения уровня синдекана 1  Загрузка таниновой кислоты (ТК) в микрокапсулы позволяет увеличить эффек-

тивность геля, не только в снижении местных воспалительных явлений в парадонте, но и в коррекции системных наруше-

ний функций эндотелия – на 3-й неделе эксперимента у крыс с пародонтитом выявлено снижение не только концентра-

ции синдекана 1, но также sE-селектина и эндотелина-1  

Заключение. Полученные данные позволяют заключить, что пролонгированное высвобождение таниновой кислоты с 

помощью системы альгинатных капсул с наночастицами серебра суспензированных в геле позволяет уменьшить выра-

женность местных и системных проявлений эндотелиальной дисфункции при экспериментальном пародонтите  Резуль-

таты проведенного исследования открывают новые перспективы модернизации пародонтрологического лечения посред-

ством использования терапевтических эффектов танинов 
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Effect of gel with tannic acid-loaded microcapsules on the development of systemic manifestations  

of endothelial dysfunction in white rats with experimental periodontitis

Razumovsky Saratov State Medical University, 

Bolshaya Kazachya St  112, Saratov 410012

Inflammatory periodontal diseases have a negative impact not only on the oral cavity, but also on the whole body by contributing 

to progression of numerous pathological processes, including cardiovascular diseases  The major pathophysiological connections 

of local manifestations of periodontitis with various somatic diseases are the systemic inflammatory response and endothelial 

dysfunction  This determines the relevance of studying new methods of periodontal therapy  The aim of this work was to evaluate 

the development of systemic manifestations of endothelial dysfunction by changes in blood concentrations of its markers during 

the treatment of experimental periodontitis with a gel containing alginate microcapsules with silver nanoparticles loaded with 

tannic acid (TA)  

Methods. The work was performed on 70 white rats divided into the following groups: control group (10 intact rats); comparison 

group (20 rats with experimental periodontitis), and two experimental groups (20 rats each, with periodontitis treated with 

applications of gel containing silver alginate capsules without and with tannic acid)  Blood concentrations of endothelin-1, 

sE-selectin, VEGF, ADMA, and syndecan-1 were measured  

Results. The application of gel containing alginate microcapsules of silver in the short term did not cause significant changes in 

the concentrations of markers of alterations and endothelial dysfunction, except for a decrease in syndecan 1  Loading TA into the 

microcapsules allows increasing the gel effectiveness in correction of endothelial dysfunction and achieving a decrease not only 

in syndecan 1, but also in sE-selectin and endothelin-1 in rats with periodontitis at week 3 of the experiment  

Conclusion  The prolonged release of tannic acid provided by a system of alginate capsules with silver nanoparticles suspended 

in a gel reduces the severity of systemic manifestations of endothelial dysfunction in experimental periodontitis  The results of this 

study open new prospects for modernization of the periodontal treatment by using therapeutic effects of tannins 
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Введение

Согласно официальной статистике ВОЗ, прове-

денной в 2016 году, болезни пародонта по значимости 

заняли одиннадцатую позицию среди распространен-

ных глобальных заболеваний и вторую – среди заболе-

ваний полости рта, уступая лишь кариесу постоянных 

зубов [1]. Общее представление о патологии пародон-

тального комплекса складывалось на протяжении де-

сятилетий, но даже в настоящее время остается много 

нерешенных вопросов, характеризующих этиологию 

и патогенез данной группы заболеваний. Современ-

ная модель патогенеза представляет собой комплекс 

взаимодействия между патогенными микроорганиз-

мами, защитными силами макроорганизма и факто-

рами окружающей среды [2], в дополнении с наруше-

нием регуляции синтеза медиаторов воспаления [3]. 

Все вышеперечисленные факторы способствуют раз-

витию пародонтита, который характеризуется необра-

тимыми гистопатологическими изменениями, клини-

чески проявляющимися в виде разрушения периодон-

тальных связок зубного аппарата и резорбции костной 

ткани альвеолярного отростка челюсти, что в конеч-

ном счете, приводит к потере зубов [4]. 

Немаловажными остаются вопросы взаимосвязи 

пародонтита с различными системными заболевани-

ями, включая сердечно-сосудистые заболевания, рак, 

ревматоидный артрит и сахарный диабет [5]. Ключе-

выми патогенетическими звеньями, обеспечивающими 

взаимосвязь локальных проявлений пародонтита в ро-

товой полости с широким кругом соматических забо-

леваний, являются системный воспалительный ответ 

и дисфункция эндотелия. Локальные нарушения кро-

вотока ассоциированы с непосредственной альтераци-

ей сосудистой стенки, вместе с тем увеличение в крови 

медиаторов системного воспалительного ответа влечет 

за собой изменение функционирования эндотелиаль-

ных клеток во всем организме. Последнее в свою оче-

редь оказывает негативное влияние на кровоток в тка-

нях пародонтального комплекса, способствуя дальней-

шему прогрессированию деструктивных процессов.

Ранее было показано, что альгинатные микро-

капсулы серебра, входящие в состав геля, использу-

емого для аппликации на слизистую оболочку десны, 

при пародонтите вызывают снижение перфузионного 

показателя и нормализацию механизмов модуляции 

кровотока в микрососудах десен у экспериментальных 

животных, что свидетельствует о положительном влия-

нии микрокапсул на микроциркуляцию. Загрузка тани-

новой кислоты (ТК) в микрокапсулы альгината сере-

бра, повышает эффективность коррекции нарушений 

перфузии десен, нейрогенного тонуса артериол, мио-

генного тонуса прекапиллярных сфинктеров, а также 

параметров оттока крови из системы микроциркуля-

ции при экспериментальном пародонтите [6], однако 

влияние на системные факторы, участвующие в па-

тогенезе пародонтита, остаются не изученными, что 

и определило направление настоящей работы. Цель – 

исследование изменений концентрации маркеров эн-

дотелиальной дисфункции в динамике лечения экспе-

риментального пародонтита с использованием геля, 

содержащего альгинатные микрокапсулы серебра, за-

груженные таниновой кислотой.

Методика

Опыты проводились на 70 белых нелинейных кры-

сах, разделенных на следующие группы: контрольную, 

в которую вошли 10 интактных животных; группу срав-

нения – 20 крыс с экспериментальным пародонтитом 

и 2 опытные группы (1 и 2) по 20 животных с пародон-

титом, которым проводились аппликации геля, содер-

жащего капсулы альгината серебра без и с ТК. Живот-

ных содержали в стандартных условиях вивария при 

естественном освещении, свободном доступе к воде 

и пище. Все экспериментальные работы проводились 

в соответствии с положениями Европейской конвен-

ции по защите позвоночных животных, требования-

ми национального руководства по содержанию и ухо-

ду за лабораторными животными. Эксперименты одо-

брены этическим комитетом Саратовского ГМУ имени 

В.И. Разумовского (протокол № 1 от 07.09.2021 г.).

Для формирования хронического пародонтита бы-

ла использована модификация лигатурного метода A. 

Ionel и соавт. [7], позволяющая моделировать воспали-

тельное заболевание пародонта в области резцов ниж-

ней челюсти. Эта модель наиболее доступна для прове-

дения диагностических и лечебных манипуляций. Всем 

животным для достижения наркоза за 10 мин до про-

ведения манипуляции внутримышечно вводили тела-

зол (ZoetisInc, Испания) из расчета 0,1 мл/кг и ксила-

нит (ООО «Нита-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/кг мссы 

животного. После проводилось вшивание полифи-

ламентной нерассасывающейся нити в десну в обла-

сти резцов нижней челюсти. На 14-е сут после вши-

вания лигатура удалялась. Животным опытных групп 

на слизистую оболочку десны в области резцов ниж-

ней челюсти на 14, 16 и 18-е сут  эксперимента про-

изводили аппликации геля, содержащего серебряные 

микрокапсулы без и с ТК.. Синтез гелей и загрузку их 

ТК проводили в соответствии с протоколами, опубли-

кованными ранее [6]. По 10 животных группы сравне-
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ния и опытных групп были выведены из эксперимента 
через 3 и 5 нед после наложения лигатуры. 

Для проведения биохимических исследований 
у животных сравнительных и опытных групп под нар-
козом проводился забор крови путем пункции пра-
вых отделов сердца на 3-й и 5-й нед соответственно. 
Концентрации эндотелина-1, синдекана-1, sE-се-
лектина определяли методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием наборов реаген-
тов ÇCloud-Clone CorpÈ (США), концентрацию ас-
симетричного диметиларгинина (АДМА) и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) определяли с ис-
пользованием наборов реагентов ÇImmundiagnostik 
AGÈ (Германия) и ÇVEGF RatÈ (RnDSystems, США) 
на иммуноферментном планшетном анализаторе 
StatFax 4200 (AwarenessTechnology, США).

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы ÇStatistica 10È (StatSoft, 
США). Проводили проверку нормальности распреде-
ления данных эксперимента по W-критерию Шапиро–
Уилка. Поскольку данные в основном не соответство-
вали закону нормального распределения сравнение 
показателей проводилось с использованием U-крите-
рия Манна–Уитни. Эта модель также использовалась 

для расчета критерия Z и показателей надежности p. 

Значения p ниже 0,05 считались статистически значи-
мыми. Полученные данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха – Ме (Q25; Q75).

Результаты 

В результате проведенных исследований установ-
лено, что на 3-й нед эксперимента, в группе сравне-
ния наблюдается статистически значимое повышение 
в крови концентраций маркеров альтерации эндоте-
лия: синдекана-1 на 75%, sE-селектина на 44% и VEGF 
на 82% по сравнению с контрольной группой. При раз-
витии пародонтита к 3-й нед эксперимента в кро-
ви животных увеличивается концентрация АДМА 
на 68% и эндотелина-1 в 3,6 раза (табл. 1). 

У крыс опытной группы №1 после выполнения ап-
пликаций на слизистую десен геля, содержащего полые 
альгинатные микрокапсулы с наночастицами серебра, 
отмечается снижение уровня синдекана-1 на 46%, сы-
вороточная концентрация которого не имела значимых 
отличий от таковой у интактных животных. У живот-
ных опытной группе № 1 после трехкратного приме-
нения геля с альгинатными микрокапсулами серебра 
без ТК, концентрации sE-селектина и VEGF в сыво-
ротке крови были значимо выше, чем у крыс контроль-
ной группы в 1,6 и 2,1 раза соответственно. При этом 
не выявлено значимых различий в концентрациях sE-

селектина и VEGF у крыс опытной группы № 1 и груп-
пы сравнения. Уровни маркеров нарушения вазомо-
торной функции эндотелия (эндотелин-1 и АДМА) 
в опытной группе № 1 не имели значимых отличий 
при сопоставлении с группой сравнения. Сывороточ-
ная концентрация ЭТ-1 и АДМА после аппликаций 
на слизистую оболочку десен геля с альгинатными ми-
крокапсулами серебра, повышена в 3,5 и 1,8 раза отно-
сительно показателей интактных животных (табл. 1). 

Под влиянием аппликаций геля с микрокапсула-
ми альгината серебра, загруженными ТК, у крыс опыт-
ной группы № 2 на 3-й нед эксперимента отмечается 
снижение уровня синдекана-1 на 50% и sE-селектина 
на 45% по сравнению с животными с пародонтитом, 
которым не проводилось лечение (группа сравнения). 
Сывороточные концентрации sE-селектина и синдека-
на-1 у животных, которым выполняли аппликации ми-
крокапсул загруженных ТК, восстанавливаются пол-
ностью и не имеют значимых отличий от показателей 
группы контроля. При этом концентрация фактора 
роста эндотелия сосудов в крови животных опытной 
группы № 2 повышена в 2,1 раза по сравнению с кон-
трольной группой (табл. 1).

При анализе содержания маркеров нарушения 
вазомоторной функции эндотелия у крыс, которым 
выполнялось нанесения геля с микрокапсулами за-
груженными ТК, на 3-й нед эксперимента выявлено 
значимое снижение относительно группы сравнения 
сывороточной концентрации эндотелина-1 на 6,5 % 
без выраженного изменения уровня АДМА. На 3-й 
нед эксперимента у крыс опытной группы № 2 сыво-
роточные концентрации эндотелина-1 и АДМА пре-
вышали контрольные значения в 3,3 и 1,9 раза соот-
ветственно (табл. 1). В ходе сравнительного анализа 
концентраций маркеров эндотелиальной дисфункции 
у крыс опытных групп на 3-й нед эксперимента уста-
новлено, что загрузка капсул ТК более эффективно 
снижает уровень в крови у животных с пародонтитом 
sE-селектина и эндотелина-1, концентрация которых 
в опытной группе № 2 на 51% и 5,5% ниже по срав-
нению с опытной группой №1. Значимых различий 
концентраций синдекана-1, VEGF и АДМА у живот-
ных опытных групп на 3-й нед эксперимента не вы-
явлено (табл. 1). 

Таким образом, нанесение геля, содержащего аль-
гинатные микрокапсулы серебра в краткосрочной пер-
спективе не вызывает существенных изменений кон-
центраций маркеров альтерации и нарушения функций 
эндотелия, за исключением снижения уровня синде-
кана 1. Загрузка ТК в микрокапсулы позволяет увели-
чить эффективность геля и добиться снижения не толь-
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ко концентрации синдекана 1, но также sE-селектина 

и эндотелина-1 у крыс с пародонтитом. 

У животных группы сравнения на 5-й нед экспе-

римента сывороточные концентрации синдекана-1, 

sE-селектина и VEGF повышены в 1,3, 3,5 и 4,5 раза 

соответственно относительно показателей у крыс 

с интактным пародонтом. При этом концентрации 

sE-селектина и VEGF на 5-й нед эксперимента превы-

шают таковые на 3-й нед в 2,4 и 2,5 раза. Уровни эндо-

телина-1 и АДМА у животных с пародонтитом на 5-й 

нед превышали контрольные значения в 5,5 и 2 раза 

соответственно (табл. 2). Уровень эндотелина-1 у крыс 

с пародонтитом на 5-й нед повышался на 54,7%, а АД-

МА на 23% по сравнению с аналогичным показателем 

на 3-й нед эксперимента. У крыс, которым проводи-

лись аппликации геля, содержащего микрокапсулы без 

ТК, сывороточные концентрации как маркеров альте-

рации эндотелия, так и маркеров нарушения вазомо-

торной функции превышали уровень значений кон-

трольной группы. У животных данной группы концен-

трации в крови sE-селектина и VEGF были повышены 

в 2,6 раза, а эндотелина-1 и АДМА – в 3,5 и 2 раза 

по сравнению с показателями контрольной группы. 

Вместе с тем на 5-й нед эксперимента концентрации 

в крови VEGF и эндотелина-1 статистически значи-

мо ниже, чем у животных группы сравнения в тот же 

срок наблюдения, на 43,8% и 36,2% соответственно. 

При этом значимых различий сывороточных концен-

траций синдекана-1, sE-селектина и АДМА у живот-

ных группы сравнения и опытной группы №1 не вы-

Таблица 1/ Table 1

Изменения концентраций маркеров дисфункции эндотелия на 3-й нед эксперимента у крыс с пародонтитом при аппликации геля, 

содержащего микрокапсулы, загруженные и незагруженные ТК

The concentrations changes of endothelial dysfunction markers in rats with periodontitis subjected to applications of a gel containing 

microcapsules, loaded and unloaded TA at the 3th week of the experiment

Параметры

Parameters 

Контрольная группа

(n=10)

Control group

Группа сравнения 

(n=10)

Comparison group 

Опытная группа № 1

(n=10)

experimental group № 1

Опытная группа № 2

(n=10)

experimental group № 2

Синдекан-1, нг/мл

Syndecan-1, ng/ml 

1,6

(1,5; 1,7)

2,8

(1,8; 3,2)

p
1
=0,029759

1,5

(1,4; 1,6)

p
1
=0,240956

p
2
=0,005341

1,4

(1,4; 1,6)

p
1
=0,10982

p
2
=0,003405

p
3
=0,936186

sЕ-селектин, нг/мл

sE-selectin, ng/ml 

199,6

(181,5; 237,9)

287,6

(252,7; 467,1)

p
1
=0,003406

323,8

(298,2; 414,6)

p
1
=0,002694

p
2
=0,411314

157,8

(155,6; 220,1)

p
1
=0,581541

p
2
=0,035765

p
3
=0,012186

VEGF, пг/мл

VEGF,pg/m

12,5

(8,1; 15,7)

22,7

(20,4; 24,5)

p
1
=0,000363

26,4

(24,2; 31,3)

p
1
=0,000363

p
2
=0,055286

26,8

(23,8; 28,7)

p
1
=0,001609

p
2
=0,255624

p
3
=0,935283

Эндотелин 1, пг/мл

Endothelin 1, pg/ml 

14,7

(12,4; 17,6)

52,6

(17,6; 55,6)

p
1
=0,000449

52,1 

(49,5; 55,1)

p
1
=0,000760

p
2
=1

49,2

(41; 49,4)

p
1
=0,00028

p
2
=0,038562

p
3
=0,034259

АДМА, мкмоль/л

ADMA, μmol/l

0,77

(0,6; 0,9)

1,3

(1,2; 1,4)

p
1
=0,006550

1,4

(1,3; 1,6)

p
1
=0,001089

p
2
=0,465209

1,5

(1,4; 1,7)

p
1
=0,000578

p
2
=0,061819

p
3
=0,283978

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

p
1
 – по сравнению с контрольной группой, p

2
 – относительно значений группы сравнения в тот же срок наблюдения, p

3
 – по сравнению 

со значениями опытной группы № 1 в тот же срок наблюдения. 

Note. Data are presented as median and quartiles. p
1
 –   compared with the control group, p

2
 – relative to the values   of the comparison group at the same 

observation period, p
3
 – compared with the values   of the experimental group № 1 at the same time point.
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Оригинальная статья

явлено (табл. 2). У животных, которым проводились 

аппликации геля, содержащего микрокапсулы, запол-

ненные ТК, на 5-й нед эксперимента концентрации 

в крови синдекана-1 и sE-селектина не имели значи-

мых различий с показателями интактных крыс, а кон-

центрации VEGF, эндотелина-1 и АДМА превышали 

контрольные значения в 1,8, 3,1 и 2 раза соответствен-

но. При этом у животных опытной группы № 2 на 5-й 

нед эксперимента отмечалось снижение концентра-

ций sE-селектина в 5 раз, VEGF – в 2,5 раза и эндоте-

лина-1 в 1,8 раза относительно группы сравнения в тот 

же срок наблюдения (табл. 2). 

При сравнении между собой показателей опыт-

ных групп на 5-й нед эксперимента обнаружено, что 

при использовании геля с микрокапсулами загру-

женными ТК, концентрации синдекана-1 на 33%, 

sE-селектина на 73% , VEGF на 28% и эндотелина-1 

на 12 % относительно покзателей животных, кото-

рым выполнялась аппликация геля с микрокапсула-

ми без ТК (табл. 2). 

Таким образом, у крыс с пародонтитом апплика-

ции геля, содержащего микрокапсулы без ТК, на 5-й 

нед эксперимента вызывают снижение сывороточ-

ных концентраций VEGF и эндотелина-1. ТК, им-

мобилизированная в капсулы, позволяет увеличить 

эффективность геля в коррекции альтерации эндо-

телия и его вазомоторной активности у крыс с паро-

донтитом. 

Таблица 2/ Table 2

Изменения концентраций маркеров дисфункции эндотелия на 5-й неделе эксперимента у крыс с пародонтитом, подвергнутых ап-

пликациям геля, содержащего микрокапсулы, загруженные и незагруженные ТК

The concentrations changes of endothelial dysfunction markers in rats with periodontitis subjected to applications of a gel containing 

microcapsules, loaded and unloaded TA at the 5th week of the experiment

Параметры

Parameters

Контрольная группа

(n=10)

Control group (n=10)

Группа сравнения 

(n=10)

Comparison group 

(n=10)

Опытная группа № 1

(n=10)

Experimental group

№ 1

Опытная группа № 2

(n=10)

Experimental group

№ 2

Синдекан-1, нг/мл

Syndecan-1, ng/ml 

1,6

(1,5; 1,7)

2,1

(1,7; 2,7)

p
1
=0,016771

1,8

(1,5; 2,2)

p
1
=0,508332

p
2
=0,112340

1,2

(1,2; 1,3)

p
1
=0,066193

p
2
=0,003354

p
3
=0,022991

sЕ-селектин, нг/мл

sE-selectin, ng/ml 

199,6

(181,5; 237,9)

697,1

(454; 917)

p
1
=0,001376

512,7

(434,1; 681,8)

p
1
=0,034425

p
2
=0,378478

135,9

(82,8; 331,7)

p
1
=0,581541

p
2
=0,008114

p
3
=0,035765

VEGF, пг/мл

 

VEGF,pg/m

12,5

(8,1; 15,7)

57,2

(50,9; 74,4)

p
1
=0,000363

32,1

(27,2; 40,3)

p
1
=0,000192

p
2
=0,006537

23

(21,2; 25)

p
1
= 0,000662

p
2
=0,001033

p
3
=0,002076

Эндотелин 1, пг/мл

Endothelin 1, pg/ml 

14,7

(12,4; 17,6)

81,4

(66,3; 102,3)

p
1
=0,000280

51,9

(50,4; 53,1)

p
1
=0,000449

p
2
=0,000901

45,7

(39,2; 48,5)

p
1
=0,000449

p
2
=0,000636

p
3
=0,001948

АДМА, мкмоль/л

ADMA, μmol/l

0,77

(0,6; 0,9)

1,6

(1,6; 1,7)

p
1
=0,002223

1,6

(1,2; 1,7)

p
1
=0,001089

p
2
=0,522817

1,6

(1,5; 1,9)

p
1
=0,000578

p
2
=0,807541

p
3
=0,153128

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

p
1
 – по сравнению с контрольной группой, p

2 
- относительно значений группы сравнения в тот же срок наблюдения, p

3
 – по сравнению со 

значениями опытной группы № 1 в тот же срок наблюдения. 

Notes. Data are presented as median and quartiles. p
1
 –   compared with the control group, p

2
 – relative to the values   of the comparison group at the 

same observation period, p
3
 – compared with the values   of the experimental group № 1 at the same time point.
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Обсуждение

Представленные результаты исследования свиде-

тельствуют, что у животных группы сравнения на 3-й 

и 5-й нед в сыворотке крови повышается концентра-

ция маркеров повреждения эндотелиальных клеток. 

Так, в крови у животных происходит увеличение уров-

ня синдекана-1, который представляет собой маркер 

альтерации гликокаликса эндотелиальных клеток, sE-

селектина, отражающего воспалительную активацию 

эндотелиоцитов. Следует отметить, что выраженность 

альтерации эндотелия у животных нарастает в период 

с 3-й по 5-ю нед развития экспериментального паро-

донтита. Альтерация эндотелия сосудов пародонта при 

воспалительных заболеваниях, в частности при паро-

донтите, описана в литературе [8]. Вместе с тем, ряд ав-

торов указывают на системный характер дисфункции 

эндотелия у пациентов с пародонтитом [9, 10]. Полу-

ченные в ходе настоящей работы данные согласуются 

с результатами исследований у пациентов с хрониче-

ским генерализованным пародонтитом. Так было по-

казано, что при пародонтите в крови пациентов уве-

личивается концентрация sE-селектина [11]. Систем-

ное повреждение эндотелиальных клеток может быть 

обусловлено несколькими механизмами, включая дей-

ствие пародонтопатогенных бактерий в ходе транзи-

торной бактеримии, системными проявлениями вос-

палительного ответа, а также влиянием метаболитов, 

образующихся вследствие нарушения обмена веществ 

в тканях пародонта [12, 13]. В частности, при паро-

донтите выражено увеличивается продукция провос-

палительных цитокинов, повышенный уровень кото-

рых регистрируется в крови, что определяет системный 

характер воспалительного ответа. В тоже время провос-

палительные цитокины являются ключевыми стимуля-

торами экспрессии Е-селектина на мембране эндоте-

лиоцитов, повышение которой отражает воспалитель-

ную активацию данных клеток. Следует также отметить 

роль метаболитов в развитии системных проявлений 

дисфункции эндотелия, и, в первую очередь, продук-

тов перекисного окисления липидов (ПОЛ), которые 

вызывают альтерацию гликокаликса эндотелиальных 

клеток и способствуют их воспалительной активации. 

Повышение уровня продуктов ПОЛ и истощение ре-

сурса антиоксидантных систем являются характерны-

ми особенностями развития воспалительных заболе-

ваний полости рта [14–16].

Отдельного внимания заслуживают механизмы по-

вышения уровня VEGF в крови, обнаруженное у экспе-

риментальных животных на 3-й и 5-й нед после нало-

жения лигатуры. Повышенная экспрессия VEGF при 

пародонтите согласуется с данными, полученными ря-

дом других авторов [17–19]. Вероятно, синтез VEGF на 

фоне воспалительных заболеваний пародонта может 

быть вызван активацией двух путей, включая актива-

цию гипоксия индуцированного фактора HIF/VEGF 

и образование комплекса IL-6/IL-6R/gp130, приводя-

щего к активации пути JAK/STAT, усиливающего се-

крецию VEGF фибробластами десны [20]. Кроме того, 

следует учитывать, что продукция VEGF увеличивает-

ся при повреждении эндотелия в качестве компенса-

торного механизма, обеспечивающего пролиферацию 

эндотелиальных клеток [21]. 

Альтерация эндотелиальных клеток приводит к их 

дисфункции и, в частности, к нарушению вазомотор-

ной функции. Так, в ходе эксперимента было обнару-

жено повышение в сыворотке крови животных групп 

сравнения на 3-й и 5-й нед уровня эндотелина-1 и АД-

МА, которые представляют собой мощный вазокон-

стриктор и эндогенный ингибитор вазодилатации [22]. 

Представленные экспериментальные показатели со-

гласуются с данными, полученными у пациентов с па-

родонтитом, которые отражают повышение уровня 

в крови эндотелина-1 и АДМА, что, по мнению авто-

ров, демонстрирует взаимосвязь пародонтита с систем-

ными заболеваниями, в частности сердечно-сосуди-

стой системы [23–25]. Следует отметить, что у живот-

ных с экспериментальным пародонтитом повышение 

концентраций эндотелина-1 и ассиметричного диме-

тиларгинина более выражены на 5-й нед, чем на 3-й, 

что свидетельствует о прогрессирующем нарушении 

вазомоторной активности. 

Таким образом, данные, полученные на модели экс-

периментального пародонтита у крыс, согласуются с ре-

зультатами клинических наблюдений и подтверждают 

концепцию системного характера прогрессирующей 

альтерации эндотелия при пародонтите. У крыс с экс-

периментальным пародонтитом наряду с признаками 

альтерации эндотелия в период с 3-й по 5-ю нед нарас-

тает выраженность системных проявлений эндотелиаль-

ной дисфункции. Аппликации геля, содержащего альги-

натные микрокапсулы с наночастицами серебра без ТК, 

на слизистую оболочку десны у животных с пародонти-

том, на 3-й нед способствуют снижению концентрации 

синдекана-1, что может свидетельствовать о снижении 

повреждающего воздействия на эндотелиальные клет-

ки. После воздействия данным гелем на воспаленную 

десну у животных на 5-й нед эксперимента, происходит 

снижение уровня VEGF, вместе с тем, в данном пери-

оде снижается сывороточная концентрация эндотели-

на-1, что указывает на частичное восстановление эн-

дотелиальной функции в отдаленном периоде. Данные 
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Оригинальная статья

эффекты могут быть обусловлены антибактериальны-

ми свойствами наночастиц серебра, входящих в состав 

микрокапсул, что способствует снижению выраженно-

сти системного воспалительного ответа [26–28]. Умень-

шение локальных проявлений воспаления, как свиде-

тельствуют ранее выполненные исследования, отмеча-

ется уже на 3-й нед эксперимента [6]. Следовательно, 

коррекция системных проявлений под влиянием геля, 

содержащего альгинатные микрокапсулы с наночасти-

цами серебра, у крыс с экспериментальным пародонти-

том происходит позже, чем восстановление локального 

кровотока в тканях пародонта. 

Аппликации на воспаленную десну у крыс геля, 

содержащего альгинатные микрокапсулы с наноча-

стицами серебра заполненные ТК, приводят к сниже-

нию маркеров альтерации эндотелия, включая синде-

кан-1, sE-селектин и VEGF, а также эндотелин-1, осо-

бенно на 5-й нед эксперимента. Данный эффект может 

быть обусловлен способностью танинов снижать ак-

тивацию эндотелиальных клеток и проницаемость со-

судистой стенки [29]. Вместе с этим, ранее продемон-

стрированы антиоксидантные свойства, характерное 

для ТК [30]. Вероятно, что увеличение эффективно-

сти коррекции обусловлено потенцированием анти-

бактериальных эффектов наночастиц серебра проти-

вовоспалительными и антиоксидантными свойствами 

ТК, что позволяет предотвратить альтерацию эндоте-

лия не только бактериями, но и медиаторами систем-

ного воспалительного ответа, а также продуктами на-

рушения метаболизма в тканях пародонта. 

Таким образом, представленные данные свиде-

тельствуют, что применение геля, содержащего микро-

капсулы с наночастицами серебра, способно умень-

шать выраженность системных проявлений дис-

функции эндотелия у крыс с экспериментальным 

пародонтитом, а загрузка микрокапсул ТК – повы-

шать эффективность коррекции. 

Заключение

 Результаты настоящего исследования позволяют 

заключить, что у крыс с экспериментальным пародон-

титом, так же как и у пациентов с хроническим генера-

лизованным пародонтитом, наблюдаются прогрессиру-

ющие системные проявления дисфункции эндотелия. 

Аппликации геля, содержащего микрокапсулы с на-

ночастицами серебра, способны уменьшать выражен-

ность системных проявлений дисфункции эндотелия 

у крыс с экспериментальным пародонтитом. Использо-

вание геля, содержащего микрокапсулы с наночастица-

ми серебра заполненные ТК, позволяет добиться более 

выраженного снижения в сыворотке крови у животных 

с экспериментальным пародонтитом маркеров альте-

рации и нарушения функции эндотелия. Полученные 

результаты открывают новые перспективы апробации 

представленной системы доставки ТК для примене-

ния в качестве местной терапии у пациентов с воспа-

лительными заболеваниями пародонта.
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