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Резюме
Актуальность. Процессы остеоинтеграции в зоне установки дентальных имплантатов сопровождаются развитием реакций, связанных 
с воспалением и активацией локальных иммунных процессов в периимплантных тканях. Препараты витамина D могут оказывать зна-
чимое локальное воздействие на клетки врожденной иммунной защиты тканей пародонта.
Цель работы – изучение эффективности локального применения витамина D на иммунный статус периимплантной борозды при ре-
абилитации пациентов с частичной вторичной адентией и хроническим пародонтитом методом дентальной имплантации.
Материалы и методы. Определение содержания биомаркеров (IL-1RA, МСР-1, VEGF, TGF-β1, sTNFR) в кревикулярной жидкости до уста-
новки имплантатов и жидкости периимплантной борозды проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием коммерческих наборов реагентов «Вектор Бест» через 3 и 6 месяцев после оперативного вмешательства. Оценка состояния 
костной ткани осуществлялась с помощью аппарата Orthopantomograph tm OP300 (KAVO Dental, Германия). Витамин D использовался 
локально в терапевтической дозировке.
Результаты исследования. Витамин D, снижая Th-1 и Th-17 клеточную пролиферацию и дифференцировку, блокирует активность им-
муновоспалительного процесса, возникающего при установке имплантата. 
Заключение. Аппликации колекальциферола у пациентов с пародонтитом средней степени тяжести приводят к активации выработки 
иммунорегуляторных цитокинов клеточными структурами периимплантной борозды и могут быть использованы в комплексе с тради-
ционным протоколом у данной категории пациентов.
Ключевые слова: витамин D, биомаркеры, жидкость периимплантной борозды, пародонтит, дентальная имплантация.
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Abstract
Relevance. The processes of osseointegration in the area of ​​dental implant placement are accompanied by the development of reactions associ-
ated with inflammation and activation of local immune processes in peri-implant tissues. Vitamin D preparations can have a significant local effect 
on the cells of the innate immune defense of the periodontal tissues.
The aim of this work is to study the effectiveness of local application of vitamin D on the immune status of the peri-implant sulcus in rehabilitation of 
patients with partial secondary edentulous and chronic periodontitis by the method of dental implantation.
Materials and methods. Determination of the content of biomarkers (IL-1RA, MCP-1, VEGF, TGF-β1, sTNFR) in the crevicular fluid before the installation of 
implants and the peri-implantation furrow fluid was carried out by the method of enzyme-linked immunosorbent assay using commercial kits «Vector 
Best» reagents after 3 and 6 months after surgery. The assessment of the state of the bone tissue was carried out using the Orthopantomograph tm 
OP300 apparatus (KAVO Dental, Germany). Vitamin D has been used topically at a therapeutic dosage.
Results. Vitamin D, by reducing Th-1 and Th-17 cell proliferation and differentiation, blocks the activity of the immune-inflammatory process that 
occurs during implant placement.
Conclusion. Application of colecalciferol in patients with moderate periodontitis leads to the activation of the production of immunoregulatory cyto-
kines by the cellular structures of the peri-implantation furrow and can be used in combination with the traditional protocol in this category of patients.
Key words: vitamin D, biomarkers, peri-implantation furrow fluid, periodontitis, dental implantation.
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Введение
В настоящее время вследствие широкого распростране-

ния в стоматологической практике дентальной импланта-
ции перед врачами-стоматологами встала задача возмож-

ности прогнозирования долгосрочного функционирования 
установленных имплантатов у разных категорий пациен- 
тов [1, 2]. Процессы остеоинтеграции в зоне установки 
дентальных имплантатов сопровождаются развитием целой 
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серии реакций, связанных с воспалением и активацией 
локальных иммунных процессов в периимплантных тка- 
нях [3–8]. Каскад развивающихся вокруг имплантата кле-
точно-молекулярных взаимодействий и тканевой адаптации 
является следствием двух основных явлений – остеоинте-
грации и воспаления. Особое значение данные процессы 
приобретают при проведении оперативного вмешательства 
на фоне пародонтита, имеющего общее с воспалительными 
реакциями вокруг имплантатов иммуноопосредованное 
происхождение [9, 10]. Одной из характеристик данных 
процессов является активация клеток врожденной им-
мунной системы, приводящих к накоплению в тканях 
пародонта вокруг имплантатов медиаторов иммуноре-
гуляторных процессов, таких как цитокины/хемокины, 
факторы роста [11]. Продолжается поиск биологически 
активных препаратов, влияющих на остеоинтеграцию и 
репаративный остеогенез [12]. В целом ряде исследова-
ний показано, что дефицит витамина D может вызывать 
неудовлетворительную остеоинтеграцию дентальных 
имплантатов и замедлять восстановление костной ткани 
[13, 14]. Активные метаболиты витамина D способны 
вызывать модуляцию костного метаболизма, снижать 
активность воспалительной реакции, восстанавливать 
состояние врожденного иммунного ответа, контролиро-
вать пролиферацию и дифференцировку клеток [15–17]. 
Установлено, что препараты витамина D могут оказывать 
значимое локальное воздействие на клетки врожденной 
иммунной защиты тканей пародонта [18, 19]. Исследование 
влияния витамина D на состояние врожденного иммун-
ного ответа после проведения дентальной имплантации 
практически не изучено и может стать основой разработки 
эффективных методов профилактики воспалительных 
осложнений после дентальной имплантации.

Цель исследования – изучение эффективности ло-
кального применения витамина D на иммунный статус 
периимплантной борозды при реабилитации пациентов 
с частичной вторичной адентией и хроническим пародон-
титом методом дентальной имплантации.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находились 64 пациента 

с хроническим пародонтитом средней степени тяжести, 
осложненным частичной вторичной адентией (диагноз 
по МКБ К05.31; К08.1) на фоне недостаточности вита-
мина D в организме (25(ОН)Д˂50 нмоль/л) в сыворотке 
крови и 20 – с адентией и интактным пародонтом (ди-
агноз по МКБ К08.1). Возраст обследованных составил 
40–60 лет. Критерии исключения из исследования: полная 
вторичная адентия; одномоментная дентальная имплан-
тация; наличие отягощенного анамнеза по основным 
группам соматических заболеваний (существенно вли-
яющих на регенерацию и состояние костной ткани, с 
нарушениями коагуляции и гемостаза); непереносимость 
препаратов витамина D и кальция; беременность и лак-
тация. Проведение исследования одобрено Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. 
В.И. Разумовского» МЗ РФ.

Пациентам провели стандартное комплексное обсле-
дование и разделили на следующие группы по принципу 
применяемого метода лечения и выставленному диагно-
зу: I группа (сравнения) – 36 пациентов с пародонтитом, 
которым устанавливались имплантаты традиционным 
методом; II группа (основная) – 28 пациентов с паро-
донтитом, которым после имплантации в течение 1 ме-
сяца проводили аппликации с витамином D. Пациентам 
данных групп назначалось общее лечение: витамин D 
по 800 МЕ в день и кальция 500 мг в день, курс 1 год. 
Медикаментозная коррекция недостаточности витамина D 
осуществлялась в период с ноября по март с перерывом на 
апрель – октябрь, время высокой солнечной активности 
для региона Саратовской области, для исключения возмож-
ной передозировки витамина D в организме и получения 
недостоверных результатов исследования.

Пациенты со здоровым пародонтом составили кон-
трольную группу, в лечении которой использовался тради-
ционный имплантационный протокол. Группы пациентов 
были сопоставимы по возрасту и полу. 

Для количественного in vitro определения маркера 
витамина D в сыворотке и плазме крови определяли 
суммарный 25(ОН)D методом ИФА с помощью набора 
для иммуноферментного анализа 25-ОН витамин D ИФА 
(25-OH Vitamin D ELISA) (Регистрационное удостовере-
ние ФСЗ 2012/12311 от 07.06.2012). В набор включены 
8-луночные стрипы, разделяемые на отдельные лунки, 
с иммобилизованными моноклональными антителами 
к 25-ОН витамину D. На первой реакционной стадии 
в лунках инкубируют калибраторы и исследуемые образцы, 
разведенные с 25-ОН витамином D, меченным биотином. 
В течение инкубации неизвестное количество витамина D 
в образце пациента и известное количество меченного 
биотином витамина конкурируют за сайты связывания 
с иммобилизованными антителами. Несвязавшийся 25-ОН 
витамин D удаляется промывкой. Для выявления связавше-
гося меченного биотином 25-ОН витамина D проводят 
вторую инкубацию, используя стрептавидин, меченный 
пероксидазой. Связавшаяся пероксидаза вызывает цветное 
окрашивание во время третьей реакции с субстратом ТМБ 
(тетраметилбензидином). Интенсивность формирующегося 
окрашивания обратно пропорциональна концентрации  
25-ОН витамина D в образце. Результаты рассчитываются 
с помощью стандартной калибровочной кривой.

Далее изучали содержание цитокинов в кревику-
лярной жидкости (GSF) до установки имплантатов и 
жидкости периимплантной борозды (PIFF) через 3 и 6 
месяцев в периоде наблюдения после оперативного вме-
шательства [20]. Для забора биоматериала у обследуемых 
лиц использовали бумажные штифты «absorbent paper 
points», которые вводили в пародонтальный карман и 
периимплантную борозду до их полного пропитывания. 
Исследование содержания цитокинов IL-1RA, МСР-1, 
VEGF выполнено методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерческих на-
боров реагентов OAO «Вектор Бест». Для исследования 
содержания TGF-β1 и sTNFR в PIFF применяли трехста-
дийный «сэндвич» – вариант ИФА с использованием 
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моно- и поликлональных антител к этим цитокинам  
(R & D Systems, Великобритания). 

Пациентам были установлены винтовые титановые 
имплантаты: Impro (Германия), Simpl Swiss (Швейцария), 
Implantium (Корея), Bontrast (Германия). Имплантация про-
водилась согласно классическому протоколу двухэтапного 
лечения. Оценка состояния костной ткани осуществля-
лась с помощью аппарата Orthopantomograph tm OP300 
(KAVO Dental, Германия). На томограммах оценивали 
состояние имеющихся зубов, периапикальных тканей, 
костной ткани, в особенности периимплантатной области. 
Количественную оценку плотности костной ткани на то-
мограммах проводили с помощью встроенной программы, 
выражали в единицах Hounsfield (HU) (рис. 1).

Пациентам основной группы дополнительно проводили 
аппликации витамина D в послеоперационном периоде 
в течение 1 месяца 1 раз в день.

Использовался витамин D (препарат «Аквадетрим», 
регистрационный номер П N014088/01, 2008-10-06;  
водный раствор в 1 мл 15000 МЕ колекальциферола по 
10 мл во флаконах) в терапевтической дозировке 1000 МЕ, 
рекомендованной Российским обществом эндокринологов. 
2 капли витамина D3 наносили на защитную стерильную 

биодеградируемую адгезивную пленку «Диплен-дента» 
(стерильная мембрана) (Норд-Ост, Россия). Аппликации 
накладывались на слизистую оболочку десны со щечной 
поверхности в проекции установленных имплантатов до 
полного рассасывания.

Пленка «Диплен-дента» (стерильная мембрана) состоит 
из двух слоев – гидрофильного внутреннего и гидрофобно-
го наружного. Пленка бесцветная, эластичная, мягкая, па-
ропроницаемая и микробонепроницаемая. Клиницистами 
выделены следующие достоинства пленки «Диплен-дента»: 
нетоксичность по отношению к тканям полости рта; атрав-
матичность, возможность к моделированию и фиксации 
на раневой поверхности; хорошая изоляция ран от агрес-
сивной среды ротовой полости; технологическая простота 
и комфортность в использовании; улучшение условий 
заживления послеоперационных ран; удержание кровяного 
сгустка в лунке и снижение риска возникновения альвео- 
лита; выраженный антисептический, гемостатический 
и ранозаживляющий эффект [21].

Статистический анализ полученных результатов прово-
дился методом математической статистики с использовани-
ем сертифицированного компьютерного пакета обработки 
данных Microsoft Office Excel 2019, STATISTICA v.6.0. 
Результаты количественного анализа цитокинов пред-
ставлены в виде медианы с квартильным размахом  
(25–75 процентиль). Для оценки различий между груп-
пами использовали критерий Манна – Уитни. Гипотезы 
о равенстве медиан в различных группах были отклонены 
для всех признаков с уровнем значимости 0,05 и выше, 
доверительный интервал – 95%.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования содержания количества 

цитокинов и факторов роста в GSF и PIFF у пациентов 
с пародонтитом средней степени тяжести без и с примене-
нием аппликаций витамина D представлены в таблице 1.

Анализ представленных данных показал, что уже до 
оперативного вмешательства в GSF пациенты групп I 
и II отличались высоким содержанием МСР-1, VEGF, 
сниженным уровнем IL-1RA. Накопление в GSF МСР-1 
и VEGF являлось показателем запуска сигнальных пу-
тей иммунной системы и активации иммуновоспали-
тельных процессов, снижение уровня IL-1RA связано с 
повреждением регенераторных свойств эпителиального 
прикрепления десневой борозды. После установки им-
плантатов повреждение тканей пародонта, связанное с 
воспалительными процессами, возникающими при уча-
стии основных клеток врожденного иммунного ответа 
(нейтрофилами, моноцитами/макрофагами, лимфоци-
тами, дендритными клетками), сопровождалось измене-
нием уровня всех определяемых иммунорегуляторных 
цитокинов – МСР-1, sTNFR, VEGF, TGF-β1 и IL-1RA. 
Эволюция их содержания в PIFF была обусловлена ак-
тивацией и затуханием иммуновоспалительных реакций, 
сопровождающих процессы остеоинтеграции. Несмотря 
на то что после установки имплантатов изменения в PIFF 
иммунорегуляторных медиаторов в каждой из выделен-
ных групп имели общую направленность, обусловленную 

Рисунок 1. Конусно-лучевая компьютерная томография пациента 
Н., 57 лет (D.S. хронический генерализованный пародонтит сред-
ней степени тяжести – D.S. по МКБ К05.31; К08.1), с установленным 
имплантатом на нижней челюсти: а – сагиттальная проекция; 
б – кросс-секция; в – аксиальная проекция; г – трехмерная (3D) 
и мультипланарная (MPR) реконструкция; д – фрагмент ортопан-
томограммы
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преобладанием активности воспалительных процессов, 
через 3 и 6 месяцев изменение их уровня зависело как 
от исходного содержания, так и от использованного вида 
воздействия в виде локального применения колекаль-
циферола. Локальное применение колекальциферола в 
течение 1 месяца приводит к активации выработки в PIFF 
противовоспалительного медиатора IL-1RA и ослаблению 
воспалительного ответа к 3-му месяцу после установки 
дентальных имплантатов. У пациентов группы II отмечает-
ся монотонное увеличение концентрации IL-1RA (р<0,05) 
по сравнению с группой I в течение всего срока наблю-
дения (2550 (2451–2970) и 1590 (1342–1766) пг/мл соот-
ветственно). IL-1RA тормозит экспрессию TNF-α и IL-1β 
остеокластами, блокирует костную резорбцию в области 
оперативного вмешательства. 1,25(ОН)2D3, снижая Th-1 
и Th-17 клеточную пролиферацию и дифференцировку, 
блокирует активность иммуновоспалительного процесса, 
возникающего при установке имплантата. 

Выявленные различия в плотности костной ткани око-
лоимплантных участков у пациентов с хроническим паро-
донтитом группы I и II подтвердили влияние локального 
применения колекальциферола на процессы остеоинте-
грации после установки имплантатов. Через 6 месяцев 
величины плотности костной ткани в группе контроля 
составили 975 (819,5; 1064) ед HU, в группе I пациентов, 
страдающих пародонтитом, – 951 (786,5; 1043) ед HU, 
достоверно не отличаясь от показателей до оперативного 
вмешательства (966 (820; 1063) ед HU и 948,5 (788,3; 1022) 
ед HU соответственно) в каждой группе. У пациентов 
группы I сохранялись явления остеопороза альвеолярного 
отростка челюстей с признаками хронического воспаления 
в зоне имплантата. У пациентов группы II отмечается 
усиление плотности костной ткани – 1045 (929; 1101,5), 
окружающей имплантат, что согласуется с ростом TGF-β1 
(65 (58,9–71,5) пг/мл, р<0,05) в жидкости периимплантной 
борозды в отличие от группы I. Амплификацию плотности 
костной ткани можно отнести к признакам полноценной 
остеоинтеграции и стабилизации имплантатов. TGF-β1 
относится к мультивалентным медиаторам, т. к. регули-
рует широкий диапазон процессов (иммуносупрессия, 

апоптоз, фиброгенез и др.). Подавляя Th17 лимфоциты, 
TGF-β1 завершает развитие инфекционно-воспалительного 
процесса при пародонтите. TGF-β1 усиливает остеогенез 
в области остеоинтеграции имплантата. 

Остеоинтеграция после установки имплантатов – по- 
этапный и длительный процесс. Совершенно очевидно, что 
применение в виде аппликаций витамина D предотвращало 
неконтролируемую активацию врожденного иммунного 
ответа после установки имплантатов и способствовало 
репаративным процессам. 

Заключение
Включение в диагностический комплекс вместе с опре-

делением плотности костной ткани с помощью конусно-лу-
чевой томографии и исследование уровня иммунорегу-
ляторных медиаторов в PIFF позволило провести оценку 
влияния на процессы остеоинтеграции после установки 
имплантатов аппликаций витамина D. Локальное исполь-
зование колекальциферола при проведении дентальной 
имплантации у пациентов с пародонтитом средней степени 
тяжести приводит к активации выработки иммуноре-
гуляторных цитокинов клеточными структурами пери-
имплантной борозды. Это обеспечивает более быструю 
адаптацию к стоматологическим конструкциям и снижает 
риск поздних осложнений. Полученные данные свиде-
тельствуют о целесообразности добавления витамина D 
к традиционному протоколу дентальной имплантации 
у данной категории пациентов.
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(54,5–68,1)
25

(23–27)
24,3

(20,1–26,9)
45

(43,3–55)

Примечание: * p<0,05 (по критерию Манна – Уитни) с показателями в GCF и PIFF контрольной группы и пациентами с пародонтитом 
(I и II группы); # p<0,05 (по критерию Манна – Уитни) с показателями в PIFF I и II групп после установки имплантатов.
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