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Реферат. Микроскопически установлено, что ремоделирование 
кости заключается в резорбции кости остеокластами с последу-
ющим образованием кости остеобластами. Одним из типичных 
маркеров остеобластов является щелочная фосфатаза (ЩФ), тар-
трат-резистентная кислая фосфатаза (ТРКФ) является маркером 
остеокластической активности и резорбции кости. В научной ли-
тературе сведения об изучении данных маркеров в ротовой жид-
кости (РЖ) у пациентов с дентальными имплантатами ограничены. 
Цель — определение активности ЩФ и ТРКФ в РЖ у пациентов 
с дентальными имплантатами. Материалы и методы. Дентальная 
внутрикостная имплантация проведена у 164 пациентов, средний 
возраст — 54,6±4,2 года. Установлен 641 винтовой внутрикостный 
имплантат системы MIS. Определены индексы OHI-S Грина — Верми-
льона и Мюллемана — Коуэлла. Активность ЩФ измеряли по реак-
ции гидролиза эфира фосфорной кислоты на автоматическом био-
химическом анализаторе. Активность ТРКФ5b определяли методом 
ИФА. Исследования проводили до установки имплантатов, спустя 7, 
14, 21 сутки, через 3 и 6 месяцев. Результаты. Непосредственно пе-
ред имплантацией среднее значение OHI-S и Мюллемана — Коуэлла 

составило 0,62±0,06 и 0,43±0,04 соответственно. Пациентов разде-
лили на 2 группы: I группа — 119 пациентов без осложнений, II груп-
па — 45 пациентов с острым мукозитом. До имплантации выявлено 
статистически незначимое в сравнении с контролем повышение 
активности ЩФ, в дальнейшем, в присутствии имплантатов, в зави-
симости от возникшего осложнения она носила разнонаправленный 
характер. Наблюдали повышение активности ТРКФ в первые 14 дней 
в обеих группах, особенно выраженное во II группе. Выводы. Повы-
шение активности ЩФ не носит статистически значимый характер. 
Активность ТРКФ в РЖ у пациентов с осложненным и неосложнен-
ным течением после имплантационного периода повышена в тече-
ние 6 месяцев, причем максимальная активность отмечается через 
14 дней, превышающая исходную в 3 раза (p<0,01). Определение 
активности ТРКФ в РЖ после имплантации можно использовать как 
биохимический показатель функции остеокластов.

Ключевые слова: дентальный имплантат, ротовая жидкость, ще-
лочная фосфатаза, тартрат-резистентная кислая фосфатаза, остео-
интеграция

Abstract. It has been microscopically established that bone remodel-
ing consists in bone resorption by osteoclasts with subsequent bone 
formation by osteoblasts. One of the typical markers of osteoblasts is al-
kaline phosphatase (ALP), tartrate resistant acidic phosphatase (TRAP) 
is a marker of osteoclastic activity and bone resorption. In the literature, 
information about the study of these markers in the oral fluid (OF) in pa-
tients with dental implants is limited. Objectives: determination of the 
activity of ALP and TRAP in pancreatic cancer in patients with dental 
implants. Materials and methods. Dental intraosseous implantation 
was performed in 164 patients, the average age was 54.6±4.2 years. 
641 screw intraosseous implants of the MIS system were installed. The in-
dices Green—Vermillion and Muhleman—Cowell were determined. The 
activity of ALP was measured using a set of chemical reagents alkaline 
phosphatase — UTS by the hydrolysis of phosphoric acid ester on an au-
tomatic biochemical analyzer. TRAP5b activity was determined by ELISA 
using a test kit. Studies were carried out before implant placement, after 
7, 14, 21 days, after 3 and 6 months. Results. Immediately prior to den-
tal implantation, the average level of the OHI-S and Mulleman—Cowell 

index was 0.62±0.06 and 0.43±0.04. Patients were divided into 2 groups: 
group I —119 patients without complications, group II — 45 patients 
with acute mucositis. In comparison with the control, a statistically in-
significant increase in the activity of ALP was revealed before dental im-
plantation; later, in the presence of implants, depending on the compli-
cation that occurred, it was multidirectional. An increase in TRAP activity 
was observed in the first 14 days in both groups, especially pronounced 
in group II. Conclusions. An increase in ALP activity is not statistically 
significant. The activity of TRAP in OF in patients with complicated and 
uncomplicated course after the implantation period was increased dur-
ing 6 months, and the maximum activity was noted after 14 days, ex-
ceeding the initial one by 3.0 times (p<0.01). The determination of the 
activity of TRAP in the OF after implantation can be used as biochemical 
indicator of osteoclast function.

Key words: dental implant, oral fluid, alkaline phosphatase, tartrate acid 
resistant phosphatase, osseointegration
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Зубные имплантаты являются идеальным вариантом 
восстановления зубов. Успех имплантатов связан в пер-
вую очередь с их остеоинтеграцией. Кость, как известно, 
это тип соединительной ткани, представляет клетки и, 
несмотря на минерализацию, постоянно обновляется 
посредством процесса ремоделирования кости. Этот 
процесс характеризуется резорбцией кости остеокла-
стами с последующим образованием кости остеобла-
стами. Ряд исследований продемонстрировал важность 
ремоделирования кости для реакции тканей, которые 
гарантируют остеоинтеграцию [1—3]. Учитывая, что 
процесс ремоделирования является непрерывным, 
он может иметь отношение не только к остеоинтегра-
ции, но и к долговечности зубных имплантатов.

Микроскопически установлено, что ремоделирова-
ние кости заключается в резорбции кости остеокластами 
с последующим образованием кости остеобластами [4]. 
Обе эти клетки характеризуются морфологическими 
и биохимическими аспектами. Остеокласты, образован-
ные слиянием одноядерных клеток гематопоэтической 
линии, представляют собой многоядерные гигантские 
клетки, в цитоплазме которых содержится фермент кис-
лая фосфатаза, обладающая устойчивостью к ингибиро-
ванию винной кислотой и поэтому называемая тартрат-
резистентная кислая фосфатаза (ТРКФ). Установлено, 
что эти ферменты участвуют в регуляции фосфорно-
кальциевого обмена [5]. Одним из типичных марке-
ров остеобластов является щелочная фосфатаза (ЩФ). 
ЩФ  играет ключевую роль в  минерализации путем 
расщепления неорганического пирофосфата и освобо-
ждения свободного неорганического фосфата, а ТРКФ 
является маркером остеокластической активности и ре-
зорбции кости [5, 6].

Считается, что остеогенная дифференциация про-
исходит последовательно с появлением специфических 
остеогенных маркеров. Поэтому ЩФ является первым 
специфическим маркером, который связан с остеогене-
зом [4].

Следовательно, ЩФ отражает процессы остеоре-
парации, ТРКФ характеризует резорбционные процес-
сы [7, 8]. При этом содержание этих ферментов при 
дентальной имплантации в основном изучалось в крови. 
В литературе сведения об изучении данных маркеров 
в ротовой жидкости (РЖ) у пациентов с дентальными 
имплантатами ограничены [9, 10].

Цель  — определение активности ЩФ  и  ТРКФ 
в РЖ пациентов с дентальными имплантатами.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Исследование проводили в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной Медицинской Ассоциации. 
От пациентов получено информированное согласие.

Дентальная внутрикостная имплантация проведена 
164 пациентам в возрасте от 45 до 60 лет (средний воз-
раст — 54,6±4,2 года), 78 (47,6%) мужчин и 86 (52,4%) 
женщин. Преобладали пациенты с потерей более 3 зу-
бов — 124 (75,6%) пациента. Причиной потери зубов 

указаны осложненный кариес, пародонтит. У 83 (50,6%) 
пациентов отмечались заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта, у 59 (36,0%) — заболевания ЛОР-органов 
и  аллергические заболевания, у  22  (13,4%) сопутст-
вующих заболеваний не отмечено. В исследование не 
включали пациентов с тяжелыми соматическими забо-
леваниями в стадии обострения, инфарктом миокарда 
в анамнезе, язвенно-эрозивными расстройствами же-
лудочно-кишечного тракта, не принимающих антикоа-
гулянты, кортикостероидную терапию.

Для сопоставления уровней ЩФ и ТРКФ5b у па-
циентов с имплантатами и без них была определена 
контрольная группа, в которую вошли 20 добровольцев 
без имплантатов, сопоставимого возраста, 9 (45%) муж-
чин и 11 (55%) женщин. После имплантации пациентов 
поделили на 2 группы:

I —	119 пациентов без осложнений;
II —	45 пациентов с осложнениями.

Всего установлен 641 винтовой внутрикостный им-
плантат MIS (Medical Implant System, Израиль). На верх-
нюю челюсть установлено 403, на нижнюю — 238 им-
плантатов. По одноэтапной методике установлено 230, 
по двухэтапной методике — 411 имплантатов соответ-
ственно у 97 (59,1%) и 67 (40,9%) пациентов. В I груп-
пе оказалось 88 пациентов с одноэтапной и 31 пациент 
с двухэтапной имплантацией, во II группе — 9 и 36 па-
циентов соответственно.

Непосредственно перед имплантацией ротовую по-
лость обрабатывали антисептическими средствами, со-
держащими в своем составе хлоргексидин, по необходи-
мости — применяли анальгетики. В период наблюдения 
оценены гигиеническое состояние полости рта по ин-
дексу OHI‑S Грина—Вермильона (1964), зубной налет 
визуально, кровоточивость десен по Мюллеману — Ко-
уэллу (1975). В послеимплантационном периоде опре-
деляли клиническое состояние пациента по наличию 
боли в области имплантата; повышению температуры 
тела; отека и локальной гиперемии слизистой оболоч-
ки ротовой полости; отделяемого из раны; увеличению 
региональных лимфатических узлов.

Биологическим материалом была РЖ, которую 
собирали утром, натощак. Активность ЩФ измеряли 
с  помощью набора химических реагентов ЩФ-UTS 
по  реакции гидролиза эфира фосфорной кислоты 
на автоматическом биохимическом анализаторе Stat 
Fax 4500 (Awareness Technology, США) при длине вол-
ны 405 нм, длине оптического пути 1 см и температуре 
реакции 37°С. Активность тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы (ТРКФ5b) измеряли методом ИФА с помо-
щью тест-набора BoneTRAP Assay (IDS, Великобрита-
ния) при длине волны 405 нм. Исследования проводи-
ли в динамике: до установки имплантатов, спустя 7, 14, 
21 сутки, через 3 и 6 месяцев.

При статистической обработке данных вычисляли 
среднее арифметическое, стандартное значение, стан-
дартное отклонение среднего и t-критерий Стьюдента. 
При попарном сравнении средних величин за достовер-
ные принимали различия при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

При обращении 52  (31,7%) пациента жаловались 
на кровоточивость десен, которая носила прогрессиру-
ющий характер, 35 (21,3%)  — на частичную потерю зу-
бов вследствие осложненного кариеса (29) и травм (6), 
31  (18,9%) пациент  — на  выделения из  межзубных 
промежутков, 26 (15,8%) пациентов — на нарушение 
статики зубов. У 20 (12,2%) больных выявлена недо-
статочная степень гигиенического ухода за полостью 
рта, которая проявлялась над- и поддесневыми зубными 
отложениями.

До  имплантации OHI-S равнялся в  среднем 
2,64±0,53 (контроль  — 0,40±0,06, p<0,001), индекс 
кровоточивости — 2,44±0,27 (контроль — 0, p<0,001). 
Больным проведены профессиональные гигиенические 
мероприятия, традиционная антимикробная терапия, 
и после этого непосредственно перед имплантацией 
средние значения OHI-S и индекса Мюллемана — Коу-
элла составили 0,62±0,06 и 0,43±0,04 соответственно.

Сразу после имплантации (1—2-е сутки) все паци-
енты отмечали болезненность, отечность и гиперемию, 
которые на  3-и  сутки регрессировали у  119  (72,6%) 
пациентов, а у 45 (27,4%) обследованных выявлялся 
острый мукозит, выраженный отеком и гиперемией 
мягких тканей в зоне имплантата, кровотечением при 
зондировании и наличием небольших язв на слизистой 
оболочке и десне. Мукозит, как известно, — воспали-
тельный процесс, отличающийся отеком слизистой, по-
краснением и обильным кровотечением при проведении 
зондирования.

При исследовании активности ЩФ в РЖ выявлена 
ее различная направленность. До имплантации средний 
уровень ЩФ в РЖ пациентов I и II группы был незна-
чительно выше контрольного — на 4,5 и 3,8% соответ-
ственно. Спустя 7 суток после имплантации у пациентов 
I группы концентрация ЩФ в РЖ снизилась и практиче-
ски не отличалась от контрольной, а у пациентов II груп-
пы концентрация ЩФ превышала контрольную на 6,9%. 
В течение последующих 14 дней активность ЩФ в обеих 
группах практически оставалась на уровне величины, 
отмеченной на 7-е сутки. Через 3 месяца отмечалось 

незначительное повышение ее у пациентов I группы 
и незначительное снижение у обследованных II груп-
пы относительно предыдущего показателя активности. 
Через 6 месяцев уровень ЩФ в РЖ у пациентов обеих 
групп снизился по сравнению с предыдущим и практи-
чески достиг контрольной величины (рис. 1).

Таким образом, до дентальной имплантации выяв-
лено в сравнении с контролем статистически незначи-
мое повышение активности ЩФ, в дальнейшем, в при-
сутствии имплантатов, в зависимости от возникшего 
осложнения она носила разнонаправленный характер.

Активность ТРКФ у пациентов до имплантации бы-
ла выше контрольной на 40,5% в I группе и на 61,9% 
во II группе (p<0,05). На 7-е сутки после имплантации 
активность ТРКФ относительно исходной величины по-
высилась в обеих группах соответственно в 2,3 и 2,5 ра-
за (p<0,01). Через 14 и 21 день активность оставалась 
повышенной в обеих группах. При этом максимальная 
активность выявлялась на 14-е сутки. В этот период 
активность ТРКФ у пациентов I и II группы превышала 
исходную в 3,0 раза (p<0,01) соответственно. В следу-
ющие сроки наблюдения активность фермента снижа-
лась и спустя 6 месяцев была ниже исходной, но выше 
контрольной величины (рис. 2). Так, у пациентов с не-
осложненным течением имплантационного процесса 
активность ТРКФ была выше контрольной на 23,8%, 
но ниже исходной на 11,9%; у пациентов с острым му-
козитом в ранние сроки имплантации — на 45,2 и 10,3% 
соответственно (p<0,05).

Полученные результаты сопоставимы с данными 
Д.Н. Лысова и Е.Г. Зарубиной, которые также отмеча-
ли повышение ТРКФ в первый месяц после лечения 
и  завершение репаративных процессов к  3-му  меся-
цу [10]. Наши результаты также согласуются с данными 
И.О. Походенько-Чудаковой и Ю.В. Карсюк [9].

Наши результаты согласуются с данными литерату-
ры [7, 8, 11]. Наблюдали повышение активности ТРКФ 
в первые 14 дней в обеих группах. Последующие из-
мерения показали постепенное снижение активности 
этого фермента, что указывает на восстановление ткани 
кости. Полученные результаты позволяют подтвердить 
тот факт, что после фиксации имплантатов имеет место 
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Рис. 1. Динамика концентрации ЩФ у пациентов с дентальными 
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второй критический период, что, по мнению И.О. Похо-
денько-Чудаковой и Ю.В. Карсюк, должно быть учтено 
при последующей терапии.

Известно, что ЩФ  непосредственно принима-
ет участие в  осуществлении фагоцитарной функции 
и уровень ее изменяется в зависимости от выраженно-
сти воспалительного и некротического процесса ткани. 
Установлено также, что концентрация ЩФ в РЖ возра-
стает при накоплении налета [8]. Согласно полученным 
нами результатам активность ЩФ изменялась в первые 
3 месяца в обеих группах, а к 6-му месяцу активность 
ЩФ практически не отличалась от контрольной, что 
свидетельствует о соблюдении пациентами тщательной 
гигиены ротовой полости.

Результаты, полученные при исследовании актив-
ности ТРКФ в РЖ, показали статистически значимое 
различие у пациентов с дентальными имплантатами, 
особенно при остром мукозите. По-видимому, разви-
тие воспалительного процесса усиливало активность 
ТРКФ. Полученная динамика активности ТРКФ сви-
детельствует о росте воспалительных, деструктивных 
и резорбтивных процессов в ранние сроки дентальной 
имплантации. Активность ТРКФ указывает на усиление 
функции макрофагов и остеокластов, что в свою очередь 
приводит к увеличению локального воспаления и ре-
зорбции кости. Наблюдаемое спустя 6 месяцев снижение 
активности ТРКФ возможно происходит в результате 
адаптации организма на повреждение костной ткани.

По данным литературы, остеоинтеграция наблюда-
ется на всех поверхностях имплантатов [4, 12]. На по-
верхности имплантата имеется тонкий слой новообра-
зованной кости.

В этих областях медуллярные пространства, содер-
жащие маленькие кровеносные капилляры, находятся 
в контакте с поверхностью имплантата. Кость новой 
формы содержит остеоцитарные лакуны с интактными 

остеоцитами. В области предсуществующей кости лег-
ко идентифицировать цементную линию за  пусты-
ми остеоцитарными лакунами. Двойная маркировка 
ферментов ЩФ и ТРКФ для обнаружения остеокла-
стов и остеобластов положительна для обеих клеток 
на новообразованной поверхности кости. Остеобласты, 
содержащие ЩФ, обнаруживаются вблизи области, за-
нимаемой ТРКФ-положительными остеокластами, что 
указывает на наличие синхронности и эквивалентности 
активности этих клеток и, следовательно, ремоделиро-
вания кости. Наблюдается меньшее количество ЩФ-
положительных остеобластов и ТРКФ-положительных 
остеокластов. Помимо этого, оба типа клеток имеют 
уменьшенные объемы, что предполагает меньшую ак-
тивность клеток [4].

Остеоинтеграция представляет собой эффективное 
взаимодействие между костной тканью и  поверхно-
стью имплантата. Однако поврежденная костная ткань 
с пустыми остеоцитарными лакунами, возникающая 
в результате резки кости для имплантации, остается 
в микроокружении вокруг имплантата, даже после его 
остеоинтеграции [13—15].

ВЫВОДЫ

1.	 Повышение активности ЩФ в РЖ у пациентов с денталь-
ными имплантатами не носит статистически значимый 
характер.

2.	 Активность ТРКФ в  РЖ  у  пациентов с  осложненным 
и неосложненным течением после имплантационного 
периода повышена в течение 6 месяцев, причем макси-
мальная активность отмечается через 14 дней и превы-
шает исходную в 3,0 раза (p<0,01).

3.	 Определение активности ТРКФ в РЖ после импланта-
ции можно использовать как биохимический показа-
тель функции остеокластов.
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