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Введение. Этиопатогенез хронического пародонтита, основанный на взаимодействии пародонтопатогенной 
флоры с иммунной системой, требует комплексного подхода к коррекции возникающих нарушений. Патоге-
нетическое обоснование оптимального баланса противовоспалительных и антибактериальных компонентов в 
составе пародонтологических гелей представляет собой не только научный, но и практический интерес в свя-
зи с потенциалом повышения эффективности мультетаргетных препаратов, а также реализации современной 
концепции рационального применения антибактериальных препаратов. Целью исследования являлась оценка 
влияния соотношения антибактериальных и противовоспалительных компонентов в экспериментальных об-
разцах мультитаргетных гелей на их эффективность в коррекции сывороточных концентраций маркеров вос-
палительных и деструктивных нарушений опорного аппарата зубов на модели пародонтита у белых крыс.
Методика. Исследование проведено на 90 крысах-самцах. Группа контроля – 10 интактных крыс. Группа срав-
нения – 20 животных с экспериментальным пародонтитом; опытные группы № 1, № 2 и № 3 включали по 
20 крыс с пародонтитом, которым проводились аппликации гелей, содержащих микрокапсулы с наночастица-
ми серебра, загруженные таниновой кислотой и метронидазолом в соотношениях 1:1, 2:1 и 1:2. На 3-й и 5-й не-
делях эксперимента в сыворотке крови оценивали концентрацию маркеров воспалительного ответа, актива-
ции эндотелия, а также деструкции костной ткани.
Результаты. Развитие пародонтита у крыс сопровождается увеличением концентрации в сыворотке крови мо-
ноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (МСР-1), Е-селектина и фрагментов коллагена I типа (СТХ). Гель с со-
отношением инкапсулированных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 превосходит по эффективности гели 
с соотношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции сывороточных концентраций МСР-1 в 5,2 и 4,76 раза на 3-й 
неделе эксперимента. Гель с соотношением инкапсулированных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 на 5-й 
неделе эксперимента превосходит по эффективности гели с соотношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции 
сывороточных концентраций МСР-1 на 84% и 82%, а СТХ – на 29% и 30% соответственно.
Заключение. Гель, содержащий капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в соотношении 2:1, наибо-
лее эффективно корректирует сывороточные концентрации маркеров воспаления и резорбции костной ткани 
у крыс с пародонтитом по сравнению с аналогами с равным соотношением капсул или с преобладанием анти-
бактериальных компонентов.
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The effectiveness of multitarget gels with different ratios of antibacterial and anti-
inflammatory components in the correction of experimental periodontitis
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Introduction. The etiopathogenesis of chronic periodontitis, which is based on the interaction of periodontal pathogens 
with the immune system, requires a comprehensive approach to addressing emerging disorders. The scientific and 
practical significance of the pathogenetic basis for the optimal balance of anti-inflammatory and antibacterial 
components in periodontal gel formulations is due to their potential to enhance the efficacy of multi-purpose medications, 
as well as to implement the modern concept of rational antibiotic use. The aim of this study was to evaluate the impact 
of the proportion of antibacterial and anti-inflammatory ingredients in experimental samples of multitarget gels on their 
efficacy in correcting serum levels of markers of inflammation and destructive disorders in the musculoskeletal system 
in a rat model of periodontitis.
Methods. The study was carried out on 90 male rats. The control group consisted of 10 intact rats. The comparison 
group included 20 animals with experimental periodontitis: experimental groups No. 1, No.2 and No.3 each consisted 
of 20 rats with periodontitis treated with gels containing microcapsules containing silver nanoparticles loaded with 
tannic acid and metronidazole at ratios of 1:1, 2:1 and 1:2 respectively. On the 3rd, 4th and 5th week of the experiment, 
concentrations of markers for the inflammatory response, endothelial activation and bone tissue destruction in the 
blood serum were evaluated.
Results. The development of periodontitis in rats was accompanied by an increase in the serum concentrations of 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), E-selectin, and collagen type I fragments (CTX). A gel with a ratio of 
tannic acid to metronidazole of 2:1 was found to be more effective than those with ratios of 1:1 or 1:2 in terms of 
correcting the serum concentrations of MCP-1, with reductions of 5.2- and 4.76-fold, respectively, on the third week of 
the study. A gel with a 2:1 ratio of tannic acid and metronidazole encapsulated in the 5th week of the experiment was 
found to be more effective than gels with 1:1 or 1:2 ratios in correcting serum levels of MCP-1 and CTX, by 84% and 29%, 
respectively, and 82% and 30%.
Conclusion. The gel containing tannic acid and metronidazole capsules in a 2:1 ratio is the most effective at correcting 
serum levels of inflammatory and bone resorption markers in rats with periodontitis when compared to analogues with 
equal ratios of capsules or a predominance of antimicrobial components.
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Введение

Пародонтит относится к наиболее распространенным 
воспалительным заболеваниям полости рта и составля-
ет до 30% от общего числа обращений за медицинской 
помощью стоматологического профиля. Распространён-
ность поражений пародонта в России составляет в 12–15 
лет 34–40%, в 35–44 года – 81%, а у людей старше 65 лет 
– 91% [1]. Пародонтит является одной из основных при-
чин потери зубов, приводящей к эстетическим нарушени-
ям и функциональным расстройствам, негативно влияю-
щим на питание и общее состояние здоровья пациентов 
[2]. Этиопатогенез хронического пародонтита, основанный 
на взаимодействии пародонтопатогенной флоры с иммун-
ной системой, требует комплексного подхода к коррекции 
возникающих нарушений. В частности, непрерывная сти-
муляция локальных иммунных механизмов пародонтопа-
тогенными бактериями вызывает развитие хроническо-
го воспаления, приводящего к деструктивным процессам 
в тканях опорного аппарата зубов [3], что обусловливает 
целесообразность сочетания антибактериальных и проти-
вовоспалительных агентов при проведении комплексной 
терапии пародонтита [4]. Необходимость кратного приме-
нения нескольких различных фармакологических препа-
ратов в сочетании с длительностью терапии снижает ком-
плаентность пациентов, что ведет к перерывам в лечении 
и, следовательно, негативно влияет на прогноз заболева-
ния. Решением данной проблемы является создание муль-
титаргетных средств, представляющих собой комбинацию 
различных препаратов. Учитывая хронический характер 
заболевания и персистенцию условно-патогенной микро-
флоры в ротовой полости, перспективным методом по-
вышения эффективности лечения пародонтита является 
пролонгирование локального воздействия препаратов [4].

Новые перспективы открывает использование совре-
менных технологий наноструктурирования для создания 
на основе биодеградируемых материалов лекарственной 
формы [5], способной обеспечить адресную доставку 
и пролонгированное высвобождение нескольких актив-
ных компонентов, направленных на различные звенья 
этиопатогенеза пародонтита, что позволит модернизи-
ровать терапевтические схемы оказания пародонтологи-
ческой помощи и повысить комплаентность пациентов. 

На экспериментальной модели пародонтита ранее была 
проведена апробация гелей, содержащих мультифунк-
циональные биодеградируемые микрокапсулы из альги-
ната с наночастицами серебра, в ходе которой получены 
первые данные о безопасности применения и эффектив-
ности в качестве системы пролонгированного высвобо-
ждения одного из активных компонентов: таниновой кис-
лоты или метронидазола [6, 7]. Метронидазол является 
широко используемым в области пародонтологии проти-
вомикробным средством, применяемым локально и, ре-
же, при системном введении [8]. Таниновая кислота, яв-
ляясь полифенольным соединением, обладает антиокси-
дантными, противовоспалительными и антимикробными 
свойствами [9]. Вместе с тем установлено, что гель, со-
держащий комбинацию метронидазола и таниновой кис-
лоты, превосходит монокомпонентные аналоги в коррек-
ции воспалительных и деструктивных изменений [10].

Высокая распространенность и медико-социальная 
значимость воспалительных заболеваний пародонта, опре-
деляющие необходимость совершенствования схем оказа-
ния пародонтологической помощи данной категории па-
циентов, выявленные положительные эффекты гелей на 
основе микрокапсул, загруженных одним активным ком-
понентом, и потенциал технологий микрокапсулирования, 
который позволяет сочетать в одной лекарственной форме 
несколько активных компонентов, обеспечивая их парал-
лельное пролонгированное высвобождение, что способ-
ствует максимально длительному локальному действию 
биоактивных молекул и одновременно минимизирует си-
стемные побочные эффекты, обусловливают перспективы 
применения мультитаргетного геля, содержащего антибак-
териальные и противовоспалительные вещества. Однако 
в литературе нет данных, касающихся патогенетического 
обоснования оптимального баланса противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в составе пародон-
тологических гелей, что представляет собой не только на-
учный, но и практический интерес в связи с потенциалом 
повышения эффективности мультитаргетных препаратов, 
а также реализации современной концепции рационально-
го применения антибактериальных препаратов, что и опре-
делило направление настоящей работы.

Целью исследования являлась оценка влияния соот-
ношения антибактериальных и противовоспалительных 
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компонентов в экспериментальных образцах мультитар-
гетных гелей на их эффективность в коррекции сыворо-
точных концентраций маркеров воспалительных и де-
структивных нарушений опорного аппарата зубов на мо-
дели пародонтита у белых крыс.

Методика
Исследование проведено на 90 крысах-самцах, кото-

рых случайным образом разделили на контрольную группу, 
группу сравнения, опытные группы №1, №2 и №3. Груп-
па контроля включала 10 крыс с интактным пародонтом. 
Группа сравнения состояла из 20 животных с эксперимен-
тальным пародонтитом; опытная группа №1 – 20 крыс 
с пародонтитом, которым на десну проводили апплика-
ции геля, содержащего равное соотношение противовос-
палительных и антибактериальных компонентов (1:1); 
опытная группа №2 – 20 животных, которым на воспа-
ленный пародонт наносили гель с преобладанием проти-
вовоспалительных компонентов (2:1); опытная группа №3 
– 20 крыс с экспериментальным пародонтитом, которым 
наносили на поверхность десны гель с преобладанием ан-
тибактериального компонента (1:2). Все животные содер-
жались в стандартных условиях вивария. При содержании 
животных обеспечивали сбалансированным кормом и во-
дой. При выполнении эксперимента соблюдались все ус-
ловия, предусмотренные Хельсинкской декларацией (1964) 
и документом «Положение об использовании животных 
в биомедицинских исследованиях», принятым 41-й Гене-
ральной Ассамблеей Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1989), в которых регламентированы этические нор-
мы проведения экспериментов на животных. При рабо-
те с экспериментальными животными руководствовались 
требованиями приказа Министерства здравоохранения РФ 
от 23 августа 2010 года № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики» (зарегистрирован Министерством 
юстиции РФ 13 октября 2010 г. № 18713). Исследование 
выполнено в соответствии с рекомендациями этического 
комитета СГМУ (протокол №11 от 04.06.2024 года).

Всем животным за 10 минут до проведения манипу-
ляций внутримышечно вводили «Телазол» (Zoetis Inc, 
Испания) из расчета 0,1 мл/кг и «Ксиланит» (ООО «Ни-
та-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/кг массы тела.

Экспериментальный пародонтит у крыс моделиро-
вали лигатурным методом путем вшивания в десну по-
лифиламентной нерассасывающейся нити в области рез-
цов нижней челюсти [11]. На 14-е сутки после вшивания 
лигатура удалялась.

В соответствии с ранее описанным протоколом [12] 
были синтезированы два типа альгинатных микрокапсул 
с наночастицами серебра, содержащих следующие ком-

поненты: таниновую кислоту и метронидазол с итоговой 
концентрацией каждого 2 мг/мл.

В образцах гелей капсулы смешивали в следующих 
соотношениях:

1.	 Гель с равным соотношением противовоспали-
тельных и антибактериальных компонентов – со-
отношение капсул с таниновой кислотой и метро-
нидазолом 1:1.

2.	 Гель с преобладанием противовоспалительных 
компонентов – соотношение капсул с таниновой 
кислотой и метронидазолом 2:1.

3.	 Гель с преобладанием антибактериальных компо-
нентов – соотношение капсул с таниновой кисло-
той и метронидазолом 1:2.

Аппликации гелей на поверхность десен у крыс 
опытных групп выполнялись ежедневно в период с 14-х 
по 20-е сутки эксперимента.

Для биохимических исследований у животных срав-
нительной и опытных групп на 21-е и 35-е сутки экспе-
римента (по 10 особей) под наркозом проводился забор 
крови путем пункции правых отделов сердца [13]. Кровь 
забирали в пробирки Vacuettе с активатором свертывания 
и разделительным гелем для получения сыворотки. По-
сле забора крови животные выводились из эксперимен-
та передозировкой препаратов для наркоза.

Сыворотку крови получали путем центрифугирова-
ния при g3000 об/мин. Затем её аликвотировали, замора-
живали и хранили при температуре −80 ºC.

В сыворотке крови оценивали концентрацию следу-
ющих маркеров: воспалительного ответа – моноцитар-
ного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1 – monocyte 
chemoattractant protein 1), воспалительной активации эн-
дотелия – sE-селектина, а также маркера деструкции кост-
ной ткани – С-терминальных белковых фрагментов колла-
гена I типа (СТХ – C-terminal telopeptide of type I collagen). 
Концентрации sE-селектина, MCP-1 и С-терминальных 
белковых фрагментов коллагена I типа (СТХ) определяли 
методом ИФА с использованием наборов реагентов Cloud-
Clone Corp (США). При выполнении ИФА определение оп-
тической плотности проводилось с использованием микро-
планшетного спектрофотометра StatFax 4200 (Awareness 
Technology, США).

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью программы 
Statistica 10 (StatSoft, США). Большинство данных не со-
ответствовали закону нормального распределения, по-
этому рассчитывали медиану, верхний и нижний квар-
тили. Для множественных сравнений полученных по-
казателей использовали непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса. Для детализации различий между 
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группами проводили попарные сравнения с использова-
нием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Раз-
личия считались достоверными при показателе достовер-
ности различий p < 0,05.

Результаты
Развитие пародонтита у белых крыс сопровождает-

ся увеличением концентрации в крови маркеров воспа-
лительных и деструктивных изменений. На 3-й неделе 
эксперимента концентрации МСР-1 в 5 раз, Е-селекти-
на на 27% и СТХ на 42% превышают значения контро-
ля (табл. 1).

Результаты множественных сравнений, представлен-
ные в таблице 1, свидетельствуют, что эксперименталь-
ные образцы геля оказывают выраженное влияние на кон-
центрацию в сыворотке крови маркеров воспалительных 

и деструктивных изменений у крыс с пародонтитом на 3-й 
неделе эксперимента. В ходе попарных сравнений между 
группами установлено, что у крыс опытной группы №1 
под влиянием геля с равным соотношением противовос-
палительных и антибактериальных компонентов отмеча-
ется снижение концентрации МСР-1 на 46%, Е-селекти-
на на 30% и СТХ на 5% относительно крыс группы срав-
нения, которые не получали аппликаций геля. При этом 
у крыс опытной группы №1 сывороточные концентрации 
МСР-1 и СТХ остаются значимо выше таковых в груп-
пе контроля, а концентрация Е-селектина соответствует 
контрольному уровню.

У крыс опытной группы №2, получавших гель с пре-
обладанием противовоспалительных компонентов, отно-
сительно группы сравнения отмечается выраженное сни-
жение концентраций МСР-1 и Е-селектина, которые до-

МСР-1, пг/мл
МСР-1 (monocyte chemoattractant 

protein 1), pg/ml

sE-селектин, нг/мл
sE-selectin, ng/ml

СТХ, пг/мл
СТХ (C-terminal telopeptide of type I 

collagen), pg/ml

Контроль (n = 10)
The control group (n = 10) 70 (29; 141,9) 199,6 (181,5; 237,9) 818,8 (157,9; 996,6)

Группа сравнения
(n = 10)

The comparison group (n = 10)

346,2 (324,9; 361,3)
p1 = 0,002827

255 (239,7; 317,9)
p1 = 0,001940

1166,1 (1160,4;1168,1)
p1 = 0,000183

Опытная группа №1 (n = 10)
The experimental groups

No 1 (n = 10)

185,6 (83,3; 224,7)
p1 = 0,024969
p2 = 0,006211

178,1 (133,8; 211,1)
p1 = 0,092682
p2 = 0,000087

1105,4 (906,3;1136,4)
p1 = 0,024969
p2 = 0,009200

Опытная группа №2 (n = 10)
The experimental groups No 2

(n = 10)

35,6 (25,8; 78,1)
p1 = 0,212295
p2 = 0,000183
p3 = 0,001736

126,5 (39,8; 208,1)
p1 = 0,121225
p2 = 0,001008
p3 = 0,306763

1095,5 (1058,9; 1119,1)
p1 = 0,019111
p2 = 0,001706
p3 = 0,629238

Опытная группа №3 (n = 10)
The experimental groups

No 3 (n = 10)

169,8 (83,2; 202,2)
p1 = 0,037636
p2 = 0,005159
p3 = 0,869066
p4 = 0,001008

142,6 (131,8; 232,9)
p1 = 0,161973
p2 = 0,002827
p3 = 0,973699
p4 = 0,344705

1113,9 (1070,1;1129,4)
p1 = 0,001152
p2 = 0,000507
p3 = 0,668217
p4 = 0,344705

Значимость различий
The significance of multiple 

comparisons
p = 0,00001 p = 0,0002 p = 0,00001

Таблица 1/ Table 1
Сывороточная концентрация маркеров воспалительных и деструктивных изменений у белых крыс с пародонтитом на 21-е сут-
ки эксперимента
Serum concentration of markers of inflammatory and destructive changes in white rats with periodontitis on the 21st day of the experiment

Примечание.� Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; p1 – уровень значимости по сравнению с контролем; p2 – 
по сравнению с показателями животных с пародонтитом; p3 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппликации геля, содержащего 
равное соотношение противовоспалительных и антибактериальных компонентов; p4 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппли-
кации геля с преобладанием противовоспалительного компонента; р – значимость множественных сравнений.

Notes.� Data are presented as median, upper and lower quartiles; p1 – significance level compared to control; p2 – compared to parameters of animals with 
periodontitis; p3 – compared to animals that were treated with gel containing equal ratio of anti-inflammatory and antibacterial components; p4 – compared 
to animals that were treated with gel with predominantly anti-inflammatory component; p – significance of multiple comparisons.
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стигают пределов вариабельности контрольной группы. 
Сывороточная концентрация СТХ у крыс данной груп-
пы снижается относительно группы сравнения на 5%, 
но остается значимо выше значений контроля.

У крыс опытной группы №3, получавших гель с пре-
обладанием антибактериальных компонентов, на 3-й не-
деле эксперимента отмечается снижение концентрации 
МСР-1 на 50%, Е-селектина на 44% и СТХ на 5% отно-
сительно крыс группы сравнения, которые не получали 
аппликаций геля. У животных опытной группы №3 сы-
вороточная концентрация E-селектина восстанавливает-
ся полностью, а уровни МСР-1 и СТХ значимо превыша-
ют значения группы контроля.

При сравнении опытных групп между собой установле-
но, что у крыс опытной группы № 2 сывороточная концен-
трация МСР-1 на 3-й неделе эксперимента значимо ниже 
в 5,2 и 4,76 раза, чем в опытных группах № 1 и № 3 соответ-
ственно. Значимых различий сывороточных концентраций 
Е-селектина и СТХ у животных опытных групп на 3-й не-
деле эксперимента не выявлено (табл. 1).

Таким образом, соотношение противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в геле влияет на 
сывороточную концентрацию маркера воспаления МСР-
1 на 3-й неделе у крыс с пародонтитом, но не оказывает 
влияния на уровни маркеров активации эндотелиальных 
клеток и костной резорбции в крови. Гель с соотноше-
нием инкапсулированных таниновой кислоты и метро-
нидазола 2:1 превосходит по эффективности гели с со-
отношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции сыво-
роточных концентраций МСР-1 в 5,2 и 4,76 раза на 3-й 
неделе эксперимента.

На 5-й неделе эксперимента в группе сравнения кон-
центрации МСР-1 в 5 раз, sE-селектина в 2,1 раза, СТХ 
в 1,4 раза выше, чем у интактных животных. При этом 
отмечается значимое увеличение концентраций Е-селек-
тина на 68% и СТХ на 2% у животных группы сравнения 
в период с 3-й по 5-ю неделю (табл. 2).

Результаты однофакторного дисперсионного анализа 
Краскела-Уоллиса, представленные в таблице 2, свиде-
тельствуют, что гели, содержащие противовоспалитель-
ные и антибактериальные компоненты, оказывают вы-
раженное влияние на концентрацию в крови маркеров 
воспаления, активации эндотелия и костной резорбции 
у крыс с пародонтитом.

У животных опытной группы № 1 на 35-е сутки экс-
перимента снижаются уровни маркеров воспаления и вос-
палительной активации эндотелиальных клеток – МСР-
1 и sE-селектина в сыворотке крови на 51% и 66% соот-
ветственно по сравнению с животными с пародонтитом, 
не получавшими гель.

Данные таблицы 2 свидетельствуют, что у живот-
ных, которым проводились аппликации геля с преобла-
данием противовоспалительных веществ, на 5-й неделе 
эксперимента отмечается значимое, относительно жи-
вотных из группы сравнения, снижение в крови концен-
траций маркеров воспаления на 92%, активации эндоте-
лия на 82% и резорбции костной ткани на 34%. Значимых 
различий в показателях МСР-1 и СТХ опытной группы 
№ 2 по сравнению с интактным контролем не обнаруже-
но, однако уровень sE-селектина в сыворотке крови у жи-
вотных после применения геля с преобладанием проти-
вовоспалительных компонентов статистически значимо 
снижался на 61%.

У крыс опытной группы №3, которым применялись 
аппликации геля с преобладанием в составе антибакте-
риальных веществ, на 5-й неделе происходит статистиче-
ски значимое снижение концентраций маркеров воспале-
ния МСР-1 на 57%, а sE-селектина на 56% по сравнению 
с животными, которым аппликации на воспаленную десну 
не выполнялись. Вместе с тем у животных опытной груп-
пы № 3 в сыворотке крови статистически значимо снижа-
ется содержание маркера резорбции костной ткани на 6%. 
У крыс представленной группы сохраняются высокие кон-
центрации в сыворотке крови маркера воспаления МСР-
1 и маркера костной резорбции СТХ, которые превыша-
ют контрольные значения в 2,1 и 1,4 раза соответственно.

Значимой динамики исследуемых маркеров у крыс 
опытных групп в период с 3-й по 5-ю неделю экспери-
мента не выявлено. Однако в ходе попарного сравне-
ния установлено, что уровни МСР-1 и СТХ в сыворотке 
крови животных опытной группы №2 на 5-й неделе бы-
ли статистически значимо снижены по сравнению с жи-
вотными из групп №1 – на 84% и №3 – на 82%, а СТХ – 
на 29% и 30% соответственно.

Таким образом, соотношение противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в геле влияет 
на концентрации биохимических маркеров воспаления 
и костной резорбции у крыс с экспериментальным паро-
донтитом на 5-й неделе эксперимента, но не оказывает 
влияния на уровень маркера активации эндотелиальных 
клеток в крови. Гель с соотношением инкапсулирован-
ных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 превосходит 
по эффективности гели, с соотношением компонентов 1:1 
и 1:2 в коррекции сывороточных концентраций МСР-1 
на 84% и 82%, а СТХ – на 29% и 30% соответственно.

Обсуждение
В ходе проведенных исследований при эксперимен-

тальном пародонтите у крыс были выявлены повышенные 
по сравнению с контролем концентрации МСР-1, что со-
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гласуется с клиническими данными, отражающими уве-
личение сывороточных концентраций маркеров систем-
ного воспалительного ответа у пациентов с пародонтитом 
[14]. Кроме того, в сыворотке крови у животных с паро-
донтитом отмечается высокий уровень маркера воспали-
тельной активации эндотелия – sE-селектина. Альтерация 
эндотелия сосудов пародонта при воспалительных забо-
леваниях, в частности при пародонтите, описана в литера-
туре [15]. Вместе с тем ряд авторов указывают на систем-
ный характер дисфункции эндотелия у пациентов с паро-
донтитом [16]. Системное повреждение эндотелиальных 
клеток может быть обусловлено несколькими механиз-

мами, включая действие пародонтопатогенных бактерий 
в ходе транзиторной бактериемии, системными проявле-
ниями воспалительного ответа, а также влиянием метабо-
литов, образующихся вследствие нарушения обмена ве-
ществ в тканях пародонта [17]. У крыс с пародонтитом 
значительно увеличивается сывороточная концентрация 
СTX – фрагментов коллагена I типа, которые являются 
маркером резорбции костной ткани, что согласуется с ра-
нее опубликованными данными литературы [18].

Результаты предыдущих исследований продемон-
стрировали, что сочетание в геле инкапсулированных 
таниновой кислоты и метронидазола превосходит моно-

МСР-1, пг/мл
МСР-1 (monocyte chemoattractant 

protein 1), pg/ml

sE-селектин, нг/мл
sE-selectin, ng/ml

СТХ, пг/мл
СТХ (C-terminal telopeptide of 

type I collagen), pg/ml

Контроль (n = 10) The control 
group (n = 10) 70 (29; 141,9) 199,6 (181,5; 237,9) 818,8 (157,9; 996,6)

Группа сравнения
(n = 10)

The comparison group (n = 10)

351,1 (333,4; 397,7)
p1 = 0,002827
pd = 0,705547

429,2 (316,3; 884,6)
p1 = 0,000440
pd = 0,049367

1184,5 (1173,9;1197,1)
p1 = 0,000181
pd = 0,001315

Опытная группа №1 (n = 10)
The experimental groups No 1 

(n = 10)

173,3 (116,5; 199,3)
p1 = 0,248536
p2 = 0,005073
pd = 0,435731

146,8 (126,8; 197,3)
 p1 = 0,032115
p2 = 0,000115
pd = 0,506721

1102,6 (937,3;1120,9)
p1 = 0,121042
p2 = 0,000087
pd = 0,452921

Опытная группа №2
(n = 10)

The experimental groups No 2
(n = 10)

27,7 (24,3; 50,8)
p1 = 0,086274
p2 = 0,000280
p3 = 0,000280
pd = 0,307435

76,9 (44,8; 196,1)
p1 = 0,037337
p2 = 0,000703
p3 = 0,103981

pd = 1,0

784,9 (708,9; 937,3)
p1 = 0,838257
p2 = 0,000378
p3 = 0,078917
pd = 0,102471

Опытная группа №3
(n = 10)

The experimental groups No 3
(n = 10)

149,4 (101,9; 188,5)
p1 = 0,045590
p2 = 0,000443
p3 = 0,350847
p4 = 0,000636
pd = 0,755814

190,9 (121,8; 208)
p1 = 0,197622
p2 = 0,000624
p3 = 0,653237
p4 = 0,111348
pd = 0,755814

1118,1 (1104;1145,3)
p1 = 0,002507
p2 = 0,000443
p3 = 0,182378
p4 = 0,023742
pd = 0,593955

Значимость различий
The significance of multiple 

comparisons
p = 0,00001 p = 0,00001 p = 0,0001

Таблица 2 / Table 2
Сывороточная концентрация маркеров воспалительных и деструктивных изменений у белых крыс с пародонтитом на 35-е сут-
ки эксперимента
Serum concentration of markers of inflammatory and destructive changes in white rats with periodontitis on the 35th day of the experiment

Примечание.� Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; p1 – уровень значимости по сравнению с контролем; p2 – 
по сравнению с показателями животных с пародонтитом; p3 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппликации геля, содержащего 
равное соотношение противовоспалительных и антибактериальных компонентов; p4 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппли-
кации геля с преобладанием противовоспалительного компонента; рd – значимость различий по сравнению с животными той же группы на 21-е 
сутки эксперимента; р – значимость множественных сравнений.

Notes.� Data are presented as median, upper and lower quartiles. p1 – significance level compared to control; p2 – compared to parameters of animals with 
periodontitis; p3 – compared to animals that were treated with gel containing equal ratio of anti-inflammatory and antibacterial components; p4 – compared 
to animals that were treated with gel with predominantly anti-inflammatory component; рd – significance of differences compared to animals of the same 
group on the 21st day of the experiment; p – significance of multiple comparisons.
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компонентные гели в коррекции нарушений микроцир-
куляции десен и структурно-функциональных изменений 
в тканях пародонта [10]. В ходе работы установлено, что 
аппликации геля, содержащего равное количество актив-
ных веществ, снижают сывороточные концентрации мар-
керов воспаления, воспалительной активации эндотелия 
и костной резорбции.

Полученные данные свидетельствуют о том, что при-
менение геля, в составе которого преобладает противо-
воспалительный компонент, обеспечивает полное вос-
становление уровня маркеров воспаления и резорбции 
костной ткани, значительно снижает активацию эндоте-
лиальных клеток и экспрессию sЕ-селектина. Гель, со-
держащий капсулы с таниновой кислотой и метронида-
золом в соотношении 2:1, превосходит аналог с равным 
соотношением капсул по своей эффективности в коррек-
ции сывороточных концентраций МСР-1 на 84% и СТХ 
на 29% к 5-й неделе эксперимента.

Показано, что полифенолы оказывают избирательное 
воздействие на пародонтопатогенные микроорганизмы, 
особенно P. gingivalis, вызывают снижение уровня цирку-
лирующих ИЛ-1-бета, ФНО-альфа и ИЛ-17 воспалитель-
ных цитокинов, которые являются признанными тригге-
рами воспаления и прогрессирования заболевания при 
пародонтите. Полифенолы также могут снижать выра-
женность инфильтрации тканей пародонта иммунными 
клетками, вызываемой бактериями, что может уменьшить 
вторичную воспалительную альтерацию [19].

В литературе имеются указания на роль метаболи-
тов в развитии микроциркуляторных нарушений с дис-
функцией эндотелия и, в первую очередь, продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ), которые вызывают 
альтерацию гликокаликса эндотелиальных клеток и спо-
собствуют их воспалительной активации. Повышение 
уровня продуктов ПОЛ и истощение ресурса антиокси-
дантных систем являются характерными особенностя-
ми развития воспалительных заболеваний полости рта 
[20]. Ранее продемонстрированы антиоксидантные свой-
ства, характерные для таниновой кислоты [19]. Вероят-
но, что повышение эффективности коррекции при увели-
чении в составе геля доли капсул с таниновой кислотой 
обусловлено противовоспалительными и антиоксидант-
ными свойствами, что позволяет предотвратить альтера-
цию эндотелия не только бактериями, но и медиаторами 
системного воспалительного ответа, а также продуктами 
нарушения метаболизма в тканях пародонта. Увеличение 
содержания в геле капсул с таниновой кислотой вызы-
вает снижение концентрации в сыворотке крови марке-
ра костной резорбции СТХ. Это соответствует результа-
там авторов, демонстрировавших ранее способность по-

лифенолов снижать потерю костной ткани у животных 
[21]. Данный эффект может быть обусловлен тем, что 
полифенольные соединения с антиоксидантным эффек-
том, аналогичные таниновой кислоте, обладают способ-
ностью тормозить остеокластогенез [22]. С другой сто-
роны, показано, что таниновая кислота не препятствует 
пролиферации и синтетической активности остеобластов 
[23]. В этой связи вероятно, что влияние данного геля на 
ремоделирование костной ткани у крыс с пародонтитом 
может быть обусловлено ограничением резорбтивных 
процессов таниновой кислотой.

В ходе выполнения работы установлено, что гель 
с преобладанием антибактериальных компонентов у крыс 
с пародонтитом способен частично корректировать вос-
палительный ответ, что проявляется снижением сыворо-
точных концентраций маркеров воспаления и костной 
резорбции. Гель с преобладанием антибактериальных 
компонентов не обеспечивает полного восстановления 
повышенных относительно контроля концентраций в кро-
ви МСР-1 и СТХ.

Метронидазол является эффективным средством для 
подавления пародонтопатогенной микрофлоры как в ви-
де монотерапии, так и в сочетании с другими антибакте-
риальными агентами [24]. В литературе имеются указа-
ния, что комбинация с наночастицами серебра позволяет 
повысить эффективность антибактериальных препара-
тов за счет снижения резистентности микроорганизмов, 
а также за счет лучшего проникновения в бактериаль-
ные биопленки [25]. Согласно результатам исследований 
других авторов, опубликованных в 2022 году, использо-
вание наночастиц серебра в качестве средства доставки 
метронидазола (в форме соединения с пегелированны-
ми наночастицами) значимо снижает продукцию ИЛ-6 
и ФНО-альфа [26]. Указанные цитокины являются сти-
муляторами продукции sE-селектина у пациентов с паро-
донтитом [27]. Вместе с тем собственные данные свиде-
тельствуют, что увеличение доли микрокапсул с метро-
нидазолом и уменьшение доли микрокапсул с таниновой 
кислотой снижает эффективность геля в коррекции кост-
ной резорбции. Это может быть обусловлено тем, что 
даже в относительно небольшой дозировке метронида-
зол в сочетании с наночастицами серебра развивает вы-
раженный антибактериальный эффект, дальнейшее уве-
личение которого невозможно. Следовательно, даже при 
смеси капсул с таниновой кислотой и метронидазолом 
в соотношении 2:1 антибактериальное действие являет-
ся достаточным для подавления микрофлоры, а измене-
ние соотношения капсул до 1:2 в пользу преобладания 
метронидазола нецелесообразно и ведет к выраженному 
дефициту противовоспалительного эффекта.
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Заключение

При моделировании пародонтита лигатурным мето-
дом у белых крыс возникают нарушения, которые сопро-
вождаются системным воспалительным ответом с увели-
чением сывороточных концентраций МСР-1, повышени-
ем уровня в крови маркеров активации эндотелиальных 
клеток – Е-селектина, а также маркера резорбции кост-
ной ткани с увеличением сывороточной концентрации 
СТХ, которые прогрессируют в период с 21-х по 35-е 
сутки эксперимента.

Гели, содержащие микрокапсулы с наночастицами 
серебра, загруженные таниновой кислотой и метрони-
дазолом, снижают повышенные концентрации марке-
ров воспаления и деструкции в сыворотке крови у крыс 
с экспериментальным пародонтитом. Гель, содержащий 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в соот-
ношении 2:1, наиболее эффективно корректирует сыво-
роточные концентрации маркеров воспаления и резорб-
ции костной ткани у крыс с пародонтитом по сравнению 
с аналогами с равным соотношением капсул и преобла-
данием антибактериальных компонентов.
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