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Резюме
Актуальность: Пародонтит – одно из наиболее распространенных хронических воспалительных заболеваний человека и яв-
ляется причиной тяжелых стоматологических осложнений, вплоть до вторичной адентии, тесно связан с патогенезом многих 
опасных для жизни заболеваний различных систем, таких как атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа и болезнь Альцгей-
мера. Перспективным направлением поиска новых методов лечения пародонтита является внедрение в стоматологическую 
практику подходов, успешно применяемых в других областях медицины.
Цель: Анализ и обобщение результатов некоторых преклинических работ, обсервационных исследований и рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний препаратов, плейотропные эффекты которых могут положительно влиять на механизмы 
развития заболевания. Среди возможных подходов такой терапии рассматриваются воздействие на воспаление (монокло-
нальные антитела, киназные ингибиторы, протеосомные ингибиторы) и применение препаратов, заимствованных из прак-
тики интерниста, обладающих антивоспалительными, иммуномодулирующими, антибактериальными, антибиопленочными 
и остеопротективными эффектами (метформин, инкретиномиметики, пирфенидон, статины).
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Abstract
Background: Periodontitis, a prevalent chronic inflammatory disease, can lead to severe dental complications, including secondary 
adentia. It is closely associated with numerous life-threatening pathologies, including atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus, and 
Alzheimer’s disease. A promising direction for developing new treatments for periodontitis is the implementation of approaches suc-
cessfully used in other fields of medicine in dental practice. 
Objective: To analyze and summarize the results of preclinical studies, observational research, and randomized controlled trials 
of  drugs with pleiotropic effects that may positively influence disease mechanisms. Among the potential therapeutic approaches 
considered are anti-inflammatory agents (monoclonal antibodies, kinase inhibitors, proteasome inhibitors), as well as drugs used 
ininternal medicine that possess anti-inflammatory, immunomodulatory, antibacterial, antibiofilm, and osteoprotective properties 
(e.g., metformin, incretinmimetics, pirfenidone, and statins). 
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Введение
Пародонтит представляет собой классический 

пример хронического воспалительного процесса, 
в котором взаимодействие патогенов с иммунной си-
стемой способствует устойчивому микробному дис-
биозу и  невозможности элиминации возбудителей. 
В  результате эти изменения ведут к  усугублению 
дисбаланса микробиоты, персистенции патогенной 
флоры, иммунной дисфункции и  усилению нагруз-
ки воспалительных медиаторов на ткани пародонта 
и  весь организм. Эту последовательность порочных 
кругов описывает одна из современных моделей пато-
генеза заболевания – IMPEDE (Inflammation-Mediated 
Polymicrobial-Emergence and Dysbiotic-Exacerbation). 
Данная основная ось патогенеза индуцирует и  до-
полняется констелляцией сопутствующих патологи-
ческих процессов: свободнорадикальным окислени-
ем, нарушением метаболизма соединительной ткани, 
минерально-костным дисбалансом и иммунопорозом, 
эндотелиальной дисфункцией, истощением регенера-
торного пула, клеточным старением (сенесенс) вкупе 
с нарушенным удалением «старых» клеток (сенолиз) 
и пр. [1]. Повлиять на некоторые из этих звеньев спо-
собны препараты, используемые в  других областях 
медицины. 

Целью настоящего нарративного обзора является 
анализ и обобщение результатов доклинических, об-
сервационных и клинических исследований препара-
тов, плейотропные эффекты которых потенциально 
благоприятны для механизмов развития пародонтита.

Воздействие на систему провоспалительных 
цитокинов и NF-κB

Транскрипционный регулятор NF-κB (Nuclear 
factor-κB) и  сопряженная с  ним система передачи 
сигнала играют центральную роль в  запуске и  под-
держании провоспалительного ответа. Посредством 
данного каскада трансдукции информацию внутрь 
клеток передают среди прочего PAMP-распознающие 
рецепторы, рецептор к  интерлейкину-1β (ИЛ-1β), 
представители надсемейства рецепторов фактора не-
кроза опухолей (ФНО). К числу последних относит-
ся и  рецептор ключевого регулятора костного мета-
болизма – RANKL (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand). Центральным NF-κB сигналинга яв-
ляется убиквитинирование и  протеасомная деграда-
ция «тормозного» белка IkB. Фармакологическое по-
давление протеасомного протеолиза, таким образом, 
ингибирует NF-κB  [2]. Лекарственные препараты, 
воздействующие на ФНО (e.g. инфликсимаб), ИЛ-1β 
(e.g. канакинумаб), протеасомный протеолиз (борте-
зомиб) и  нижележащие мишени NF-κB, например, 
каспазу-1 (белнакасан), изучаются, либо уже исполь-
зуются в разных областях медицины [2].

Некоторые из них изучались в контексте пародон-
тита. На преклиническом этапе в ходе эксперимента 

на животных инфликсимаб и  бортезомиб снижали 
интенсивность воспаления тканей пародонта и  вы-
раженность костной резорбции  [2, 3]. Влияние ин-
фликсимаба на пародонтальный статус, принимаемо-
го по основным показаниям (ревматоидный артрит, 
серонегативная спондилоартропатия), остается не-
достаточно изученным: некоторые обсервационные 
исследования позволяют предполагать уменьшение 
деструктивного компонента заболевания (снижение 
концентрации матриксных металлопротеиназ в кро-
ви, CAL), однако данные выводы не воспроизводят 
другие работы; при этом выраженность воспали-
тельного компонента может даже возрастать [4, 5].

J. Zhang и соавт. (2021 г.) в своем метаанализе обоб-
щили результаты весьма гетерогенных работ, в  кото-
рых оценивалось влияние фармакотерапии (разных ее 
видов: НПВП, глюкокортикоиды, болезнь-модифици-
рующие и антицитокиновые препараты) ревматоидно-
го артрита на проявления пародонтита. По данным ис-
следователей, подобная терапия сопряжена с улучше-
нием показателей CAL (на 0,4 мм; 95% ДИ от 0,66 мм 
до 0,15 мм), PD (0,20 мм; 95% ДИ от 0,33 мм до 0,07 мм), 
гингивального индекса (GI)/ его модификации (0,61; 
95% ДИ от 0,94 мм до 0,27 мм) [6].

Следует также упомянуть о  том, что лечение ин-
фликсимабом может осложняться остеонекрозом че-
люсти (особенно когда сочетается с  другими факто-
рами риска, в том числе хирургическими процедура-
ми) [7]. Риски этого осложнения при приеме бортезо-
миба изучены хуже, в литературе описаны подобные 
случаи на фоне лечения миеломной болезни [8].

Плейотропное влияние на NF-κB характерно 
для многих препаратов (в частности, статинов и мет-
формина, о  которых речь пойдет ниже). Например, 
пирфенидон ингибирует NF-κB, ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
а  также костную резорбцию у  животных с  экспери-
ментальным пародонтитом. По-видимому, благопри-
ятное воздействие в  обсуждаемом контексте могут 
оказать и  прочие эффекты препарата: торможение 
фиброза (путем подавления трансформирующего 
фактора роста β), стимуляции контррегуляторной оси 
ренин-ангиотензиновой системы и др. [9].

Метформин и инкретиномиметки
Пероральный сахароснижающий препарат мет-

формин обладает разнообразными плейотропными 
эффектами, связанными с  модуляцией энергетиче-
ского обмена клетки. Механизм действия препарата, 
неизвестный в  настоящее время, вероятно, связан 
со слабым, обратимым ингибированием ферментов 
митохондрии. Клетка, испытывая «легкий голод», 
адаптируется к  этому новому состоянию (напри-
мер, прекращает затратное производство липидов, 
активнее захватывает глюкозу из крови и  т.  д.). Од-
ним из главных «дирижеров», управляющих данны-
ми перестройками, является АМФ-зависимая киназа 
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(АМФК), реагирующая на истощение АТФ и, следо-
вательно, увеличение внутриклеточной концентра-
ции АМФ. Впрочем, метформин располагает и рядом 
АМФК-независимых эффектов. Метаболические пе-
рестройки, индуцируемые препаратом, вероятно, обу-
славливают торможение воспаления и иммунопороза, 
изученное в разнообразных контекстах [10].

Вовлеченные в патогенез пародонтита клетки им-
мунной системы, соединительных тканей, эпителиев, 
а также микробиота изменяют свои функции под вли-
янием метформина. На экспериментальных моделях 
пародонтита показана способность препарата угне-
тать воспалительный ответ (снижение экспрессии 
NF-κB, белка HMGB1 (high-mobility group box 1), 
ФНО, ИЛ-1β), оксидативный стресс (снижение мало-
нового диальдегида), ремоделирование соединитель-
ной ткани (снижение экспрессии матриксной метал-
лопротеиназы 9) и  костную деструкцию (снижение 
экспрессии RANKL, повышение остеопротегерина, 
остеокальцина) [11].

Обсервационные исследования поддерживают 
гипотезу о  благоприятном эффекте препарата, при-
меняемого по основному показанию, на стоматологи-
ческий статус, например, на риск возникновения бо-
лезней десен и/или пародонта (отношение риска 0,627 
(95% ДИ от 0,600 до 0,655)) [10, 12]. Также предпри-
нимаются попытки местного применения геля мет-
формина в  комплексном лечении пародонтита. Ме-
таанализ нескольких рандомизированных контроли-
руемых испытаний (РКИ) обнаруживает улучшение 
показателей PD (на 2,12 мм (95% ДИ от 1,83 до 2,42) 
и CAL (на 2,29 мм (95% ДИ от 1,72 до 2,86) в группе 
метформина по сравнению с плацебо [13].

Другая группа сахароснижающих препаратов 
с множественными системными эффектами – это ле-
карства, воздействующие на систему кишечных ин-
кретинов: глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП). Примерами являются агонисты рецепторов 
ГПП-1 (e.g. лираглутид), ГПП-1  и  ГИП (e.g. тирзе-
патид), ГПП-1  и  глюкагона (e.g. пемвидутид), инги-
биторы фермента дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), 
разрушающей инкретины (e.g. вилдаглиптин)  [14]. 
Рецепторы инкретинов располагаются в разных тка-
нях, включая пародонт, а  многочисленные функции 
данных гормонов выходят далеко за рамки влияния 
на углеводный обмен и включают регуляцию воспа-
ления и метаболизма кости. Так, например, ГПП-1 по-
давляет экспрессию ФНО, интерлейкинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6), RANKL, молекул адгезии (следовательно, ин-
гибируя лейкоцитарную миграцию в ткани), стимули-
рует АМФК и т. д.  [14]. Цитокины, в  свою очередь, 
«оказывают сопротивление», стимулируя ДПП-4 и де-
градацию инкретинов. Более того, похожими фермен-
тами располагает P. gingivalis и  другие связанные 

с пародонтитом бактерии. Не исключено, что гипер-
функция этих ферментов является одним из связую-
щих патогенетических звеньев между пародонтитом 
и  сахарным диабетом (ассоциация которых хорошо 
известна) или болезнью Альцгеймера [15]. У живот-
ных с  экспериментальным пародонтитом, получав-
ших внутрибрюшинные инъекции лираглутида, были 
воспроизведены обсуждавшиеся выше противовос-
палительный и остеопротективный эффекты [14, 16].

Статины и некоторые другие возможности 
фармакотерапии
Потенциально благоприятными эффектами при па-

родонтите может обладать подавление 3-гидрокси-
2-метилглутарил коэнзим-А редуктазы  – главного 
фермента биосинтеза холестерина  – при помощи 
статинов. Поскольку блокируется относительно ран-
ний этап данного биосинтеза, снижается производ-
ство не только конечного продукта (холестерина), 
но и ряда промежуточных (мевалоната, фарнезилпи-
рофосфата, геранилгеранилпирофосфата). Они не-
обходимы для синтеза других молекул (коэнзима Q, 
гема) и  посттрансляционных модификаций белков 
(например, пренилирования), включая регулятор-
ные малые ГТФ-азы (e.g. Rac, Rho, Ras, Rap). Этим 
во многом объясняются как побочные, так и  плейо-
тропные эффекты статинов. Среди них противовоспа-
лительный, иммуномодулирующий, антимикробный, 
противоопухолевый, антиоксидантный, антирезорб-
тивный эффекты [17–19].

Статины оказывают благоприятное воздействие 
на ткани пародонта в эксперименте, например, пони-
жают экспрессию RANKL, остеокальцина, матрикс-
ных металлопротеиназ, цитокинов, индуцибельных 
циклооксигеназы и  NO-синтазы, напротив, повыша-
ют экспрессию остеоанаболических эффекторов  – 
остеопротегерина и  костного морфогенетического 
протеина-2  [18, 19]. Препараты обладают прямой 
антимикробной и  антибиопленочной активностью 
в  отношении P. gingivalis (и прочих бактерий) и  си-
нергизмом с рядом антибиотиков (впрочем, здесь вра-
чу-клиницисту следует помнить о сложной фармако-
кинетике статинов) [20]. В последнее время активно 
изучаются возможности фармакологического воздей-
ствия на систему липидных противовоспалительных 
медиаторов (резолвинов, марезинов, протектинов, 
липоксинов) для лечения пародонтита и других хро-
нических воспалительных заболеваний, а  также ис-
пользования в  качестве лабораторных маркеров (на-
пример, уровень марезинов и  протектинов в  слюне 
является независимым предиктором пародонтита). 
Статины плейотропно воздействуют и на эту мишень, 
хотя данное влияние недостаточно проанализировано 
при изучении пародонтита [21].
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Клинические исследования, также изучавшие 
эффективность препаратов, обнаруживают скорее 
благоприятные эффекты: уменьшение риска возник-
новения пародонтита, улучшение клинических пара-
метров (CAL, PD), снижение сывороточной концен-
трации цитокинов, нормализацию морфологии кости 
и др. [17].

Среди этих работ, во-первых, некоторые обсерваци-
онные исследования, которые отмечают положитель-
ную динамику стоматологического статуса (в том чис-
ле, на риск возникновения болезней пародонта, CAL, 
PD, потерю зубов) на фоне приема статина по основно-
му показанию [17]. Впрочем, эти работы гетерогенны, 
а вклад конфаундеров сложно оценить. Например, есть 
исследования (M.J. Kwon и соавт., 2022 г.), свидетель-
ствующие об обратном: повышении риска пародонтита 
при приеме статинов, особенно длительном  [22]. На-
против, A.Y. Wang и соавт. (2024 г.) приходят к друго-
му выводу: кратковременный прием (<2  лет) низких 
доз повышает, а долгосрочный (>3 лет) прием высоких 
доз – снижает данный риск [23].

Во-вторых, статины, применяемые системно 
или местно, изучались в  качестве дополнительного 
лечения пародонтита. В метаанализе 20 РКИ (Cecoro 
G. и соавт., 2021 г.) обнаружены положительные из-
менения CAL (1,05 мм (95% ДИ от 0,393 до 1,707)) 
и PD (1,063 мм (95% ДИ от 0,513 до 1,613)) при мест-
ном применении статинов в  дополнение к процеду-
ре Scaling and Root Planing (SRP)  [24]. При анализе 
подгрупп показано, что данный эффект был стати-
стически значим для аторвастатина и розувастатина, 
но не симвастатина  [24]. В  аналогичных исследо-
ваниях (P.Y. Gegout и соавт., 2023 г.; A.R. Greethurst 
и соавт., 2024 г.) также показаны лучшие результаты 
в  группе статинов, но не обнаружено меньшей эф-
фективности в  группе с  применением симвастати-
на  [25,  26]. Так, A.R. Greethurst и  соавт (2024)., ис-
пользуя сетевой метаанализ (то есть непрямое срав-
нение сразу всех 4-х ситуаций: плацебо и 3-х стати-
нов, вместо попарного сравнения плацебо с каждым 
статином), не обнаружили разницы между тремя пре-
паратами, за исключением большего влияния симва-
статина на PD по сравнению с аторвастатином на 6-й 
и 9-й мес. лечения [26]. Внутренняя валидность боль-
шинства работ, включенных в упоминаемые метаана-
лизы, не была высока [25, 26].

Системное применение статинов по данному по-
казанию изучено гораздо хуже и, возможно, имеет бо-
лее скромные результаты. В двух РКИ, посвященных 
этому вопросу, группа статинов не превосходила кон-
трольную по большинству клинических показателей, 
кроме подвижности зубов в одной из работ, и индекса 
кровоточивости сосочков при зондировании в другой 
(также в группе статинов сильнее снизилась концен-
трация ИЛ-6 в крови и зубодесневой жидкости) [27]. 

Одно из объяснений подобного результата  – низкая 
доза статинов (10 или 20 мг аторвастатина) в данных 
работах  [27]. Косвенно это подтверждается в рандо-
мизированном исследовании S. Subramanian и соавт. 
(2013). В  работе в  качестве контрольной выступила 
группа пациентов, получающих 10  мг аторвастати-
на, которая сравнивалась с группой 80 мг. Во второй 
группе активность воспаления и утрата костной ткани 
значительно снизились по сравнению с первой. [28].

Как было указано выше, важнейшим преимуще-
ством статинов, метформина, инкретиномиметиков 
является благоприятное воздействие на сердечно-со-
судистую и/или эндокринную системы. Патологии 
этих систем, включая дислипидемию, тесно связаны 
с  пародонтитом различными патогенетическими ме-
ханизмами. Поэтому необходимы терапевтические 
подходы, способные разорвать эти порочные кру-
ги  [29]. Таким образом, в  упомянутой выше работе 
S. Subramanian и  соавт. (2013) подавление воспале-
ния в пародонте (оцениваемое с помощью позитрон-
но-эмиссионной томографии) высоко коррелировало 
с аналогичными изменениями в атеросклеротических 
бляшках [28].

Продолжая рассуждение о  потенциальной пользе 
препаратов, применяемых врачом-кардиологом, можно 
предположить перспективность изучения ингибито-
ров натриево-глюкозных котранспортеров (подавляю-
щих воспаление, модифицирующих энергетический 
и водно-электролитный обмен и т. д.) в обсуждаемом 
контексте. Одной из мишеней этих препаратов в пато-
генезе пародонтита может быть натриево-протонный 
обменник 11-го типа, полиморфизм гена которого со-
пряжен с развитием тяжелой формы заболевания [30]. 
Противовоспалительным, антиоксидантным, антифи-
бротическим, остеопротективным потенциалом, как из-
вестно, обладают антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов (спиронолактон, эплеренон, финеренон, 
эзаксеренон, оцедуренон) [31]. В рамках исследований 
пародонтита данные препараты рассматривались не-
достаточно подробно; установлено, что применение 
спиронолактона не оказало значимого влияния на про-
цессы костной резорбции при моделировании пато-
логии  [32]. По-видимому, требуется изучение других 
представителей группы в  разных аспектах. Перспек-
тивность подобного подхода косвенно подтверждает 
исследование препарата алискирена, являющегося ин-
гибитором ренина. Установлено, что данное средство 
способствует снижению выраженности воспалитель-
ного процесса и стимулирует регенеративные процес-
сы в тканях челюстей у экспериментальных животных 
с индуцированным пародонтитом [31].

Таким образом, акцент сделан на важности откры-
тия новых направлений терапии пародонтита посред-
ством изучения препаратов, влияющих на систему ре-
нин-ангиотензин-альдостерона.
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Впрочем, определенную роль в последнем случае 
могло играть и  подавление локальной ренин-ангио-
тензиновой системы – важного участника разнообраз-
ных хронических воспалительных процессов [31].

Заключение
Интенсивное развитие современных методов диа-

гностики и  терапии ведет к  расширению арсенала 
патогенетических подходов к  лечению пародонти-
та, среди которых значительное внимание уделяется 
адаптации эффективных решений из различных обла-
стей клинической медицины.

Данный подход показывает свою эффективность, 
однако большая часть опубликованных работ име-
ет ограниченный объём и  носит преимущественно 
прелиминарный характер. Большинство разработок 
находится на уровне доклинической проверки, а  ре-
зультаты клинических наблюдений часто страдают 
от низкой стандартизации методик и  ограниченной 
статистической достоверности.
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