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Эффективность фармакотерапии 
периимплантита бором и димефосфоном 
по показателям минеральной плотности, 
минерального обмена и маркеров 
ремоделирования костной ткани

Реферат. Периимплантит — воспалительный процесс в области десневой манжетки и на ог-
раниченном участке раздела имплантат/костная ткань, вызываемый широчайшим спектром 
неблагоприятных факторов. Описано большое количество методов профилактики осложне-
ний после дентальной имплантации, методов хирургического и нехирургического лечения, 
но универсального подхода, гарантирующего успех излечения, пока не найдено. Применение 
димефосфона, препаратов бора и их сочетание могут стать перспективным способом профи-
лактики и лечения периимплантита. Материалы и методы. В исследовании принимали 
участие 120 человек (66 женщин и 54 мужчины от 30 до 60 лет) с диагнозом «периимплантит». 
Их разделили на 4 равные группы по способу лечения: без терапии (контроль), после при-
ема органического бора в виде бороглюконата кальция (I группа), лечение димефосфоном 
(II группа) и комплексное применение препаратов бора и димефосфона (III группа). До и после 
лечения ультразвуковым денситометром измеряли минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ), определяли показатели минерального обмена (Ca, Mg, P) и маркеры ремоделиро-
вания костной ткани (β-CTX, КЩФ, sRANKL, OPG и склеростина). Результаты. До лечения 
доля пациентов с физиологическим уровнем МПКТ в изучаемых группах колебалась от 35,0 
до 47,5%; со сниженной МПКТ — от 42,5 до 57,5%, с выраженным снижением МПКТ — от 5 
до 10%, а после терапии доля пациентов с физиологическим уровнем МПКТ в изучаемых 
группах колебалась от 37,5 до 52,5%; со сниженной МПКТ — от 42,5 до 57,5%, а с выражен-
ным снижением МПКТ — от 2,5 до 7,5%. За 30 дней лечения в I группе концентрация кальция 
возросла на 5,15%, магния — 19,2%, фосфора — на 12,6%. Во II группе концентрация каль-
ция изменилась незначительно, а магния и фосфора выросла на 6,8 и 7,1% соответствен-
но. Комплексная терапия бором и демифосфоном в III группе способствовала повышению 
концентрации кальция в плазме крови на 7,8%, магния — на 25,9%, фосфора — на 23,9%. 
В отношении маркеров костного ремоделирования в плазме крови у пациентов до и после 
терапии периимплантита в течение 30 дней наблюдалась аналогичная тенденция. Заклю-
чение. Терапия препаратом бора, димефосфоном и комплексное применения препаратов 
бора и димефосфона способствуют нормализации МПКТ, минерального обмена и маркеров 
костного ремоделирования, комплексная терапия наиболее эффективна.

Ключевые слова: периимплантит, ультразвуковая денситометрия, минеральная плотность 
костной ткани, минеральный обмен, маркеры ремоделирования
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Boron and Dimephosphon efficacy 
of peri-implantitis therapy according 
to bone mineral density, mineral 
metabolism, and bone remodeling markers

Abstract. Peri-implantitis is an inflammatory process in the gingival cuff area and in a limited area 
of the implant/bone tissue, which is caused by a wide range of unfavorable factors. There are many 
described methods of prevention of complications after dental implantation and methods of surgi-
cal and non-surgical treatment, but a universal approach, guaranteeing the success of the cure, has 
not yet been found. Dimephosphone and boron medications use and their combination may be-
come a promising way for prevention and treatment of peri-implantitis. Materials and methods. 
The study involved 120 participants (66 women and 54 men from 30 to 60 years old) having diag-
nosed “peri-implantitis” divided into 4 equal groups by the treatment way: no treatment (control), 
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intake of organic boron as calcium borogluconate (group I), treatment with dimefosphone (group II) 
and the combined use of boron and dimefosphone (group III). Bone mineral density (BMD) was 
measured before and after treatment by ultrasound densitometer, mineral metabolism parameters 
(Ca, Mg, P) and bone tissue remodeling markers (β-CTX, TSF, sRANKL, OPG and sclerostin) were 
determined. Results. Before treatment the proportion of patients with physiological level of BMD 
in the studied groups ranged from 35.0 to 47.5%; with reduced BMD — from 42.5 to 57.5%, and 
with significant reduction of BMD — from 5 to 10%. After treatment percentage of patients had 
physiological level of BMD varied from 37.5 to 52.5%; with reduced BMD — from 42.5 to 57.5%, and 
with significant reduction of BMD — from 2.5 to 7.5%. Calcium concentration in Group I increased 
by 5.15%, magnesium by 19.2%, and phosphorus by 12.6% over 30 days of treatment. In group 
II the calcium concentration changed insignificantly, while magnesium and phosphorus increased 
by 6.8% and 7.1%, respectively. Complex therapy with boron and demiphosphon in group III led 
to increasing of calcium concentration in plasma by 7.8%, magnesium — by 25.9%, phosphorus — 
by 23.9%. Regarding the markers of bone remodeling in the blood plasma of the patients before and 
after 30 days of peri-implantitis therapy the similar tendency was observed. Conclusions. Therapy 
with boron, dimephosphon and complex application of boron and dimephosphon preparations 
contribute to normalization of bone tissue mineral density, mineral exchange and markers of bone 
remodeling and the complex therapy is the most effective.

Key words: peri-implantitis, ultrasonometry, bone mineral density, mineral metabolism, remodel-
ing markers
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из нежелательных последствий дентальной им-
плантации является формирование периимплантита — 
воспалительного процесса в области десневой манжетки 
и на ограниченном участке раздела имплантат/костная 
ткань, вызываемого широчайшим спектром неблаго-
приятных факторов от хирургических ошибок до био-
несовместимости с имплантом и нарушений микробио-
ма ротовой полости [1—5].

Несмотря на то что сейчас существует множество 
методов профилактики осложнений после дентальной 
имплантации и методов хирургического и нехирургиче-
ского лечения, до сих не найдено универсального подхо-
да, гарантирующего высокий процент излечения [6—8].

Большинство исследователей считают неперспек-
тивными и непрогнозируемыми нехирургические ме-
тоды лечения периимплантитов, так как происходит 
резкое снижение иммунной защиты ротовой полости 
с развитием иммунного дисбаланса организма в целом. 
К профилактике воспалительных осложнений относят 
методы, обладающие регенерационными, противово-
спалительными и иммунокорригирующими эффектами: 
физиотерапию и ее вариации [9—14].

С позиции консервативного лечения демифосфон 
как препарат, активизирующий метаболические ме-
ханизмы регуляции кислотно-основного состояния, 
фосфорно-кальциевого обмена, обладающий мембра-
ностабилизирующим, противовоспалительным, рано-
заживляющим, антигистаминным действием, прояв-
ляющий нейротропную, иммуномодулирующую, в том 
числе регионально, активность, подходит для профи-
лактики и лечения периимплантита [15—20].

Известно, что на  приживаемость имплантатов 
влияют препараты, интенсифицирующие процес-
сы восстановления костной ткани и  регулирующие 

фосфорно-кальциевый обмен. К таким препаратам от-
носится биологически активная добавка NOW Boron, 
каждая капсула которой содержит 3 мг бороглюконата 
кальция, что соответствует суточной норме бора. Бор 
играет важную роль в укреплении структуры костей, 
суставов и других соединительных тканей. Роль бора 
в процессах остеогенеза определяется непосредствен-
ным влиянием данного микроэлемента на метаболизм 
витамина D, а также регуляцией активности паратире-
оидного гормона, который, как известно, ответственен 
за обмен кальция, фосфора и магния. Также бор облада-
ет противовоспалительной активностью, способствует 
ускорению регенерации и эпителизации поврежденных 
тканей за счет интенсификации биосинтеза различных 
элементов внеклеточного матрикса, одновременно уг-
нетая ферменты, разрушающие внеклеточный матрикс 
(коллагеназу, эластазу, матриксные металлопротеиназы 
и др.), что имеет важное значение при терапии периим-
плантита [21—25].

Цель исследования  — изучить эффективность 
фармакотерапии периимплантита димефосфоном и пре-
паратами бора, опираясь на показатели минеральной 
плотности костей, минерального обмена и маркеров 
ремоделирования костной ткани.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 120 человек с периим-
плантитом (66 женщин и 54 мужчины) от 30 до 60 лет, 
разделенных на 4 равные группы:

I —	получала лечение препаратом бора;
II —	получала лечение димефосфоном;

III —	получала лечение препаратом бора и димефосфоном;
IV —	не получала специфического лечения.

Терапия препаратами бора включала прием био-
логически активной добавки NOW Boron по 1 капсуле 
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в сутки (3 мг бора) в течение 30 дней. Терапия диме-
фосфоном осуществлялась с помощью электрофореза 
1,5% раствора по общепринятой методике на область 
десны: введение препарата с катода при силе тока 35 мА 
в течение 15 мин через день, в течение 30 дней (курс — 
15 процедур). Комплексная терапия периимплантита 
включала употребление биологически активной добав-
ки в течение 30 дней в сочетании с электрофорезом рас-
твора димефосфона по схеме.

Всем пациентам до терапии периимплантита и по-
сле измеряли минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ) тела нижней челюсти с помощью ультразвуко-
вого денситометра Omnisense 7000S (Sunlight Medical, 
Израиль), позволяющего проводить многопозиционные 
измерения в различных участках скелета. Прибор также 
автоматически вычисляет Т- и Z-индексы.

Измерение МПКТ основано на разной поглощаю-
щей способности излучения мягкими тканями и костью 
и вычисляется в г/см2. МПКТ достигает пика по завер-
шении роста скелета примерно в 25 лет и более-менее 
постоянна до 50 лет у женщин и до 65 лет у мужчин. Ста-
тистическое распределение МПКТ в популяции прибли-
жается к нормальному. Для сравнения индивидуально 
полученных значений в интересующем участке скеле-
та используют T- и Z-критерии, которые выражаются 
в единицах среднеквадратичного отклонения от нор-
мы (SD). T-критерий — это отклонение от пикового для 
популяции значения. Z-критерий вычисляется относи-
тельно возрастной нормы. Согласно ВОЗ, за норму при-
нимается МПКТ в пределах ±1 SD от пика, т.е. при T> −1, 
что характерно для 85% населения. Остеопения диагно-
стируется при T от −1 до −2,5 (соответствует 15% попу-
ляции), а при T< −2,5 можно говорить об остеопорозе 
(0,6% популяции). В современном оборудовании эти 
значения вычисляются автоматически, и, согласно реко-
мендациям ВОЗ, производители должны устанавливать 
референтные значения, характерные для конкретной 
популяции, так как они зависят как минимум от пола 
и расы. С возрастом значения T-критерия уменьшаются, 
а Z-критерия индивидуальны [26, 27].

Костная ткань способна к ремоделированию, у че-
ловека ремоделирующая активность с возрастом уве-
личивается. Ряд биохимических показателей позволяет 
оценивать интенсивность течения ремоделирования, 
выявлять его сбалансированность, определять дисба-
ланс резорбтивных процессов и процессов формиро-
вания новой кости. Для оценки интенсивности тече-
ния ремоделирования костной ткани у всех пациентов 
до и после лечение в плазме крови определяли концент-
рацию общего кальция, магния и фосфора, C-концевых 
телопептидов типа I (β-Cross Laps или β-CTX), костной 
щелочной фосфатазы (КЩФ), растворимого лиганда 
ядерного фактора каппа B (sRANKL), остеопротегерина 
(OPG) и склеростина [28—30].

Определение содержания кальция, магния и фосфо-
ра в плазме крови проводили на полуавтоматическом 
пламенном фотометре FP910 (PG Instruments, Велико-
британия).

Метод Cross Laps основан на применении антител 
против синтетического октапептида, идентичного участ-
ка C-телопептида коллагена типа I. Он характеризует 
уровень CTX, образующегося при деградации коллагена 
под действием катепсина K остеокластов и матриксных 
металлопротеиназ. Уровень β-CTX в сыворотке крови 
показывает степень деградации костной ткани, кон-
центрация костного изофермента щелочной фосфатазы 
характеризует процессы остеогенеза.

В  механизмах контроля ремоделирования цен-
тральное положение занимают цитокиновая система 
RANKL—RANK—OPG и  склеростин. Цитокиновая 
система RANKL—RANK—OPG играет основную роль 
в формировании, дифференцировке и активности осте-
окластов. RANKL продуцируется клетками остеобласт-
ного ряда и активированными T-лимфоцитами. Он вза-
имодействует с рецептором RANK на предшественниках 
остеокластов, приводит к активации внутриклеточных 
каскадных механизмов и действует на ядерный фактор 
каппа B (NF-κB). NF-κB поступает из цитоплазмы в ядро 
и повышает экспрессию белка NFAT c1 (ядерный фактор 
активированных T-клеток), специфического триггера, 
запускающего процессы транскрипции внутриклеточ-
ных генов, формирующих процессы остеокластогенеза.

Остеопротегирин (OPG) — растворимый рецептор 
для RANKL. Он синтезируется клетками остеобласт-
ного типа, а также β-лимфоцитами, клетками стромы 
и эндотелия сосудов. OPG является конкурентом вза-
имодействия RANKL с RANK и поэтому, как следствие, 
угнетает формирование остеокластов и резорбцию кост-
ной ткани.

Склеростин вырабатывается остеоцитами и мине-
рализованными гипертрофированными хондроцитами. 
Он связывается с рецептором LRP-5/6 — корецептором 
сигнальной системы Wnt/β-catenin, необходимой для 
стимуляции остеобластогенеза и функций остеобластов, 
и оказывает ингибирующее действие, т.е. является нега-
тивным регулятором остеобластогенеза.

Концентрации β-CTX, КЩФ, sRANKL, OPG и скле-
ростина в плазме крови определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

До лечения доля пациентов с физиологическим уровнем 
МПКТ в изучаемых группах колебалась от 35,0 до 47,5%; 
со сниженной МПКТ — от 42,5 до 57,5%, а с выражен-
ным снижением МПКТ — от 5 до 10% (табл. 1). После 
лечения доля пациентов с физиологическим уровнем 
МПКТ в изучаемых группах колебалась от 37,5 до 52,5%; 
со сниженной МПКТ — от 42,5 до 57,5%, а с выражен-
ным снижением МПКТ — от 2,5 до 7,5% (табл. 2).

В I группе после терапии доля пациентов с Т-ин-
дексом > −1,0 выросла на 10%, во II группе (лечение 
демифосфоном) выросла незначительно  — на  2,5%, 
а в III группе (комплексная терапией бором и демифос-
фоном) — на 12,5%. В контрольной группе изменений 
не проводили (рис. 1).
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Доля пациентов выраженной остеопенией (Т-ин-
декс от −2,5 до −1,0) во II и в контрольной группе не из-
менилась, а в I и III группе снизилась на 5 и 7,5% соот-
ветственно (рис. 2).

Доля пациентов с признаками остеопороза (Т-ин-
декс <−2,5) в I группе снизилась на 5%, во II группе — 
на 2,5%, в III — на 5,0%, а в контрольной группе оста-
лась без изменений (рис. 3).

Исследование показало, что в основном у больных 
периимплантитом выявляются нарушения минераль-
ной плотности костей.

Концентрации кальция, магния и фосфора в плазме 
крови пациентов контрольной группы в течение исследо-
вания были практически неизменными. За 30 дней лече-
ния в I группе концентрация кальция возросла на 5,15%, 
магния — 19,2%, фосфора — на 12,6%. Во II группе кон-
центрация кальция изменилась незначительно, а магния 
и фосфора возросла на 6,8 и 7,1% соответственно. Ком-
плексная терапия бором и демифосфоном в III груп-
пе способствовала повышению концентрации кальция 
в плазме крови на 7,8%, магния — на 25,9%, фосфора — 
на 23,9%. Следует отметить, что показатели I и III груп-
пы достоверно отличались как от исходных значений, 
так и от данных контрольной группы (табл. 3).

В целом у всех пациентов в ходе исследования на-
блюдается снижение коэффициента Ca/Mg (рис. 4). Сни-
жение данного коэффициента в целом во всех группах 
пациентов свидетельствует о более эффективном воз-
растании в концентрации магния по сравнению с кон-
центрацией кальция в ходе терапии периимплантита 

и об определенных нарушениях минерального обмена 
у пациентов с периимплантитом в целом.

По итогам лечения статистически достоверно зна-
чимое снижение концентрации β-CTX было отмечено 
только в I и III группах — на 7,8 и 10,3% соответствен-
но (p<0,05; табл. 4). Концентрация КЩФ повысилась 
у  пациентов I  группы на  13,0%, II  — на  4,0%, III  — 
на 25,9%. Концентрация sRANKL в сыворотке y паци-
ентов контрольной группы была практически неизмен-
ной, но менялась на фоне различных типов терапии 

Таблица 1. Распределение пациентов по величине T-индекса 
в группах до лечения 
[Table 1. Distribution of patients 
by T-index value in groups before treatment]

T-индекс
I группа II группа III группа Контроль

абс % абс % абс % абс %

> −1,0  
(норма) 17 42,5 19 47,5 14 35,0 15 37,5

от −2,5 до −1,0  
(остеопения) 20 50,0 17 42,5 22 55,0 23 57,5

< −2,5  
(остеопороз) 3 7,5 4 10,0 4 10,0 2 5,0

Таблица 2. Распределение пациентов по величине T-индекса 
в группах после лечения в течение 30 дней 
[Table 2. Distribution of patients by T-index 
value in groups after a 30-day treatment]

T-индекс
I группа II группа III группа Контроль

абс % абс % абс % абс %

> −1,0  
(норма) 21 52,5 20 50,0 19 47,5 15 37,5

от −2,5 до −1,0  
(остеопения) 18 45,0 17 42,5 19 47,5 23 57,5

< −2,5  
(остеопороз) 1 2,5 3 7,5 2 5,0 2 5,0
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Рис. 1. Распределение пациентов с физиологическим уровнем МПКТ 
в изучаемых группах до и после терапии периимплантита 
[�Fig. 1. Distribution of patients with physiological level of BMD in study 
groups before and after peri-implantitis therapy]
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Рис. 2. Распределение пациентов со сниженным уровнем МПКТ 
в изучаемых группах до и после терапии периимплантита 
[�Fig. 2. Distribution of patients with decreased BMD in study groups before 
and after peri-implantitis therapy]
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Рис. 3. Распределение пациентов выраженным снижением МПКТ 
в изучаемых группах до и после терапии периимплантита 
[�Fig. 3. Distribution of patients with markedly decreased BMD in the study 
groups before and after peri-implantitis therapy]



54
К Л И Н И Ч Е С К А Я  С Т О М А Т О Л О Г И Я

2022; 25 (2) апрель—июньИмплантология

периимплантита. Отмечено снижение концентрации 
данного маркера по сравнению с показателями до ле-
чения на в I группе на 17,3%, во II — на 11,8%, в III — 
на 28,1%. В отношении OPG установлено, что у пациен-
тов контрольной группы концентрация данного маркера 
была практически неизменной на протяжении иссле-
дования. У пациентов I группы она снизилась на 18,7%, 
у пациентов II группы — на 7,23%, а у пациентов III груп-
пы — на 21,2%. Концентрация склеростина в сыворотке 
крови пациентов контрольной группы была практиче-
ски неизменной, но менялась на фоне различных типов 
терапии периимплантита. В I группе отмечено снижении 

концентрации данного маркера на 9,04% по сравнению 
с исходными показателями, во II группе концентрация 
снизилась на 3,67%, в III группе — на 16,3%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе исследования установлено, что у  пациентов 
с  периимплантитом наблюдается системное сниже-
ние МПКТ, связанное с усилением остеокластогенеза 
и резорбционной функцией остеокластов. Кроме того, 
у пациентов со сниженной МПКТ наблюдается тормо-
жение процессов остеобластогенеза и костеобразова-
ния. Эти данные отражают наличие тесной взаимосвязи 
структурно-функционального состояния костной тка-
ни скелета в целом и альвеолярного отростка. Подводя 
итоги анализа полученных нами результатов изучения 
состояния минеральной плотности кости и ее метабо-
лизма у пациентов с периимплантитом, а также данных 
литературы, следует отметить, что для профилактики 
и терапии периимплантита следует провести регуляцию 
фосфорно-кальциевого и костного обмена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия препаратом бора, димефосфоном и комплекс-
ное применение препаратов бора и димефосфона спо-
собствуют нормализации МПКТ, минерального обмена 
и маркеров костного ремоделирования, а комплексная 
терапия наиболее эффективна.

Таблица 3. Показатели минерального обмена в плазме крови у пациентов до и после терапии периимплантита 
в течение 30 дней (ммоль/л) 
[Table 3. Indices of plasma mineral metabolism in patients before and after 30 days of peri-implantitis therapy in mmol/L]

Показатель
I группа II группа III группа Контроль

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Ca 1,94±0,06 2,11±0,06* 1,96±0,07 1,98±0,05 1,93±0,06 2,22±0,06* 1,97±0,07 1,96±0,06
Mg 0,78±0,03 0,93±0,02* 0,74±0,04 0,79±0,03 0,77±0,02 0,97±0,03* 0,76±0,02 0,75±0,03
P 0,87±0,04 0,98±0,05* 0,85±0,03 0,91±0,04 0,88±0,04 1,09±0,03* 0,86±0,03 0,84±0,04

* — различия между показателем до лечения и в сравнении с контрольной группой статистически достоверно значимы (p<0,05).

Таблица 4. Уровень маркеров костного ремоделирования в плазме крови у пациентов до и после терапии периимплантита 
в течение 30 дней 
[Table 4. Plasma levels of bone remodelling markers in patients before and after 30 days of peri-implantitis therapy]

Маркер
I группа II группа III группа Контроль

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

β-CTX, 
нг/мл 2,55±0,08 2,35±0,07*† 2,49±0,07 2,42±0,08 2,53±0,06 2,27±0,05*† 2,51±0,08 2,50±0,09

КЩФ, ед/л 20,0±0,63 22,6±0,83*† 19,8±0,67 20,6±0,74 19,3±0,71 24,3±0,92*† 19,4±0,69 19,7±0,67
sRANKL, 
пмоль/л 0,191±0,007 0,158±0,005*† 0,203±0,007 0,179±0,005*† 0,196±0,006 0,141±0,007*† 0,194±0,006 0,203±0,008

OPG, 
пмоль/л 5,07±0,17 4,12±0,15*† 4,98±0,18 4,62±0,16* 5,00±0,16 3,94±0,17*† 5,04±0,18 4,99±0,17

Склеростин, 
пмоль/л 254,2±8,64 231,2±8,55*† 250,1±8,50 240,9±8,43* 260,8±10,17 218,4±8,08*† 257,3±9,27 268,9±9,94

Примечание. Различия статистически достоверно значимы (p<0,05): * — по сравнению с показателем до лечения; † — в сравнении 
с контрольной группой.
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Рис. 4. Динамика соотношения концентрации Ca/Mg до и после 
терапии периимплантита 
[Fig. 4. Dynamics of Ca/Mg ratio before and after peri-implantitis therapy]
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