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РЕЗЮМЕ
Цель. Проведение сравнительного анализа содержания маркеров костного метаболизма в ротовой жидкости 

у беременных женщин без стоматологической патологии и осложнений гестационного периода по сравнению со 
здоровыми донорами в динамике гестационного периода.

Материал и методы. Была обследована 31 беременная женщина (клиническая группа). Контрольную груп-
пу составили 32 небеременные женщины. В ротовой жидкости и сыворотке крови иммуноферментным методом 
определяли уровень активности щелочной фосфатазы (ЩФ), содержание остеопротегерина (ОПГ) и рецепторов к 
лиганду ядерного фактора каппа-B (sRANKL). 

Результаты. Индексная оценка гигиенического состояния полости рта, состояния пародонта подтвердила отсут-
ствие воспалительных изменений и стоматологической патологии у пациенток клинической группы. У беременных жен-
щин с физиологически протекающей беременностью ОПГ, ЩФ (маркеры ограничения остеорезорбции) накапливались 
к 3 триместру как системно, так и в биологических жидкостях полости рта. 

Заключение. Содержание sRANKL в течение гестационного периода в ротовой жидкости не изменя-
лось. Исследование содержания ОПГ и ЩФ в ротовой жидкости у беременных женщин является инфор-
мативным, отражающим остеосинтетические процессы костного метаболизма в альвеолярных отростках  
челюстей.
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SUMMARY

Aim. Pperform a comparative analysis of the content of markers of bone metabolism in the oral fluid in 
pregnant women without dental pathology and complications of the gestational period in comparison with 
healthy donors in the dynamics of the gestational period. 

Material and Methods. 31 pregnant women (clinical group) were examined. The control group consisted 
of 32 non-pregnant women. In the oral fluid and serum, the level of activity of alkaline phosphatase (AP), the 
content of osteoprotegerin (OPG) and receptors for the ligand of the nuclear factor kappa-B (sRANKL) was 
determined by an enzyme immunoassay. 
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Results. The index evaluation of the hygienic state of the oral cavity, periodontal conditions, confirmed the 
absence of inflammatory changes and dental pathology in patients of the clinical group. In pregnant women 
with a physiologically pregnant pregnancy, OPG, AP (markers of restriction of osteoresorption) accumulated to 
the third trimester both systemically and in biological fluids of the oral cavity. 

Conclusion. The content of sRANKL during the gestational period in the oral fluid did not change. The study 
of the content of OPG and AP in the oral fluid in pregnant women is informative, reflecting the osteosynthetic 
processes of bone metabolism in the alveolar processes.

Keywords: pregnancy, osteoprotegerin, alkaline phosphatase, receptors for ligand of nuclear factor 
kappa-B, blood, oral fluid

Существует множество как терапевтических, 
так и ортопедических методов лечения заболе-
ваний пародонта, но без учета физиологического 
состояния пациента [1]. Между тем, при хрониче-
ском генерализованном пародонтите (ХГП) бакте-
риальные биопленки в области десневой борозды 
и зубного налета ведут к воспалению десны и кост-
ной резорбции с формированием пародонтальных 
карманов [2]. Таким образом, патогенез  заболе-
вания связан с резорбцией кости, увеличением 
числа остеокластов и их активации после бакте-
риального воспаления мягких тканей.  Каскад вос-
палительных реакций приводит к сложному взаи-
модействию между эндотелиальными клетками, 
полиморфноядерными лейкоцитами, макрофага-
ми, лимфоцитами и остеокластами, что заканчи-
вается остеолизисом [2]. Известно, что бактерии 
через продукцию липополисахаридов стимули-
руют резорбцию кости через индукцию провос-
палительных цитокинов,  активацию рецепторов 
к лиганду ядерного фактора каппа-B (sRANKL, 
soluble receptor activator of nuclear factor), стиму-
ляцию  секреции фактора некроза опухоли-a [3]. 
При  гормональных изменениях у женщин, связан-
ных с беременностью, постменопаузой, течение 
ХГП зачастую имеет прогредиентный характер и 
отличается высокой интенсивностью деструкции 
костной ткани пародонта [4, 5, 6, 7], что требует 
изучения особенностей костного метаболизма в 
биологических средах полости рта при гормональ-
но-обусловленных состояниях.  

Процесс ремоделирования костной ткани тре-
бует синтеза костного матрикса остеобластами 
и одновременной его резорбции остеокластами, 
причем оба эти процесса протекают скоордини-
ровано. Остеопротегерин (ОПГ), также известный 
как остеокласт-ингибирующий фактор или остео-
класт-связывающий фактор, является ключевым 
звеном ингибирования активации и дифферен-
циации остеокластов и поэтому имеет большое 
значение в процессе резорбции костной ткани. 
Вырабатываясь остеокластами, ОПГ связывает 
RANK-лиганд (рецептор активации и дифферен-
цировки остеокластов) и этим предотвращает ак-
тивацию остеокластов, тормозя остеокластогене-
зис [8]. 

Остеопротегерин представляет собой глико-
протеин, относящийся к семейству рецепторов 
фактора некроза опухоли с весом 60-120 kDa. В 

тканях ротовой полости ОПГ синтезируют фи-
бробластные клетки волокон периодонта, десны, 
пульпы зуба, а также клетки эпителия слизистой 
оболочки [3, 5, 9]. Являясь «ловушкой» рецепто-
ров, ОПГ ингибирует связывание рецептора ак-
тивации остеокластов и лиганда рецептора акти-
вации остеокластов sRANKL, тем самым угнетая 
мобилизацию, пролиферацию и активацию остео-
кластов, имеющую место при воспалении в тканях 
пародонта [10].

Целью работы явилось проведение сравни-
тельного анализа содержания маркеров костного 
метаболизма в ротовой жидкости у беременных 
женщин без стоматологической патологии и ос-
ложнений гестационного периода по сравнению 
со здоровыми донорами в динамике гестационно-
го периода.

Материал и методы
Были обследованы 31 беременная женщина 

(клиническая группа), наблюдающаяся на базе 
стоматологических кабинетов женских консуль-
таций и стоматологических поликлиник г. Росто-
ва-на-Дону. Беременность женщин протекала 
физиологически с отсутствием стоматологиче-
ской патологии. Контрольную группу составили 
32 небеременные женщины в возрасте от 18 до 
30 лет. Средний возраст беременных женщин был 
26,4±1,7 лет и здоровых доноров клинической 
группы – 25,9±2,1 лет. 

Индексная оценка стоматологического стату-
са проводилась с помощью стоматологических 
индексов в первый, второй и третий триместры 
беременности.  При этом были использованы ин-
декс кариеса КПУ,  индекс гигиены полости рта 
по Грин-Вермиллиону (OHI-S), папиллярно-мар-
гинально-альвеолярный индекс PMA и пародон-
тальный индекс CPITN. 

Сбор ротовой жидкости проводили натощак в 
утренние часы с 8 до 9 часов путём сплёвывания в 
стерильную стеклянную пробирку. Биомассу цен-
трифугировали, хранили при температуре -30ºС. 
Полученную слюну после однократного размора-
живания центрифугировали в течение 15 мин при 
3000 об/мин и в супернатанте слюны определяли 
маркеры костного метаболизма. 

В ротовой жидкости и сыворотке крови иммуно-
ферментным методом определяли уровень актив-
ности щелочной фосфатазы (ЩФ), ОПГ и sRANKL. 
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Наборы: Alkphase-B, Metra biosystems, США; 
Osteoprotegerin, Biomedica, Австрия; sRANKL, 
Biomedica, Австрия соответственно. Определение 
изучаемых веществ у беременных проводили по-
следовательно во все три триметра беременности 
(первый –  8-12 недель, второй – 13-27 недель, тре-
тий – 28-40 недель беременности) в ротовой жид-
кости и крови. В ходе ИФА использовались термо-
шейкер ST3 (Латвия) и аппарат для промывания 
планшетов Elisa Washer Human (США), оценку 
полученных результатов проводили на фотометре 
Multilabel Counter 1420 Victor (Финляндия).

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием программы Statistica 10 (StatSoft). 
Результаты представлены в виде среднего значе-
ния и ошибки средней. Сравнение средних вели-
чин между группами проводили с использованием 
критерия Манна-Уитни, а в динамике гестацион-
ного процесса – с помощью критерия Вилкоксона.  
Критическая величина показателя доверительной 
вероятности р принималась за 0,05. 

Результаты и обсуждение
Характеристики стоматологического статуса  

здоровых доноров и пациенток клинической груп-
пы в динамике гестационного периода отражены в 
таблице 1.

Индексная оценка гигиенического состояния 
полости рта, состояния пародонта подтвердила 
отсутствие воспалительных изменений и стома-
тологической патологии у пациенток клинической 

группы. Гигиенический индекс и пародонтальные 
индексы здоровых доноров, а также пациенток 
клинической группы в динамике беременности 
имели низкие значения. 

Содержание маркеров костного метаболизма 
в сыворотке крови здоровых доноров и пациен-
ток клинической группы в динамике беременности 
представлено в таблице 2. 

У пациенток клинической группы во 2 и 3 триме-
стры беременности содержание ОПГ в сыворотке 
крови было выше (p<0,05) по сравнению со здоро-
выми донорами соответственно на 39,4% и 48,6%. 
Во 2 и 3 триместрах концентрация изучаемого ве-
щества в крови возрастала (p<0,05) по сравнению 
с 1 триместром (на 25,5% и 34% соответственно), 
а также в 3 триместре по сравнению со 2 (на 7%, 
p<0,05).

У пациенток клинической группы в 1 и 2 три-
местрах беременности по сравнению со здоровы-
ми донорами содержание sRANKL не отличалось 
(p>0,05) от аналогического показателя здоровых 
доноров, только к 3 триместру изучаемый показа-
тель достоверно снижался (p<0,05) относительно 
уровня здоровых доноров. Поскольку этапное со-
зревание остеокластов блокируется ОПГ за счет 
связывания sRANKL, то повышение в динамике 
гестационного периода ОПГ, снижение sRANKL, 
снижение соответствия sRANKL/OPG в крови сви-
детельствовали о системном угнетении мобили-
зации, пролиферации и активации остеокластов в 
динамике гестационного периода. 

Таблица 1
Характеристики стоматологического статуса  группы здоровых доноров 

и пациенток клинической группы в динамике беременности

Показатель
Клиническая группа (n=31) Группа 

здоровых 
доноров (n=32)

8-12 нед.
 (1 триместр)

13-27 нед.
(2 триместр)

28-40 нед.
(3 триместр)

Индекс гигиены 
по OHI-S 0,3±0,01 0,7±0,05 0,8±0,04 0,5±0,04

Индекс КПУ 1,7±0,3 1,7±0,3 1,8±0,2 1,1±0,2
PMA индекс 0 0,09±0,003 0,14±0,002 0
Индекс CPITN 0,4±0,03 0,6±0,01 0,5±0,02 0,2±0,01

Таблица 2
Содержание маркеров костного метаболизма в сыворотке крови здоровых 

доноров и пациенток клинической группы в динамике беременности

Показатель

Клиническая группа (n=31)

Группа здоровых 
доноров (n=32)

Гестационный период

8-12 нед.
(1 триместр)

13-27 нед. 
(2 триместр)

28-40 нед. 
(3 триместр)

Остеопротегерин, пг/мл 102,3±2,3 128,4±2,7*º 136,9±2,5*º" 92,1±1,9
sRANKL, пг/мл 74,2±3,1 70,5±2,6 67,4±2,3* 77,3±2,5
sRANKL/OPG 0,72±0,03 0,55±0,05*º 0,49±0,01*º 0,84±0,02
ЩФ, МЕ/л 77,6±1,9 80,3±2,5 104,3±2,7*º" 84,1±2,4

Примечание: * – достоверные  различия по сравнению со здоровыми донорами при p<0,05, º – достоверные  
различия в контрольной группе по сравнению с 1 триместром при p<0,05,  " – достоверные  различия в контроль-
ной группе по сравнению со 2 триместром при p<0,05.
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ЩФ концентрируется в костной ткани в остеоб-
ластах, гепатоцитах, клетках почечных канальцев, 
слизистой кишечника и плаценте и участвует в 
процессах, связанных с ростом костей. Повыше-
ние ЩФ в крови у пациенток клинической группы 
имело место в 3 триместре беременности и отра-
жало активацию процессов остеообразования. 

На следующем этапе у здоровых доноров и па-
циенток клинической группы содержание марке-
ров костного метаболизма определяли в ротовой 
жидкости (табл. 3).

У беременных женщин при физиологическом 
течении беременности в ротовой жидкости дина-
мика ОПГ и ЩФ с повышением уровня веществ к 3 
триместру повторяла таковую в сыворотке крови. 
Концентрация sRANKL в ротовой жидкости в тече-
ние беременности не изменялась. 

Таким образом, у беременных женщин повы-
шение ОПГ и ЩФ в сыворотке крови и ротовой 
жидкости, снижение лигандов рецепторов акти-
ватора фактора нуклеации каппа В в крови сви-
детельствовали об ограничении остеорезорбции 
в организме и на уровне альвеолярных отрост-
ков в частности, а также об активации процес-
сов остеообразования. Повышение содержания 
в крови и биологических жидкостях полости рта 
остеопротегерина в 3 триместре беременности 
вело к  блокированию стадии преобразования 
предшественников остеокластов в зрелый осте-
окласт путем связывания RANKL, предотвращая 
тем самым его связывание с RANK-рецептором. 
Ограничение активности остеодеструктивных 
факторов при беременности имело благоприят-
ное значение, поскольку способствовало  повы-
шению прочности костей, альвеолярных отрост-
ков челюстей за счет улучшения микроархитекто-
ники костной ткани. 

Заключение
У беременных женщин с физиологически про-

текающей беременностью  при отсутствии сто-
матологических заболеваний  факторы, ограни-
чивающие остеорезорбцию, накапливаются к 3 
триместру как системно, так и в биологических 

Таблица 3
Содержание маркеров костного метаболизма в ротовой жидкости у здоровых 

доноров и пациенток клинической группы в динамике беременности

Показатель
Клиническая группа (n=31) Группа здоровых 

доноров (n=32)8-12 нед.
(1триместр)

13-27 нед.
(2 триместр)

28-40 нед.
(3 триместр)

Остеопротегерин, пг/мл 91,3±2,7 101,5±3,0* 115,6±2,4*º 85,4±2,1
sRANKL, пг/мл 2,7±0,2 2,5±0,5 2,3±0,3 2,8±0,3
sRANKL/OPG 0,03±0,002 0,025±0,001 0,02±0,002 0,03±0,001
ЩФ, МЕ/л 24,1±1,0 26,5±1,3 36,9±2,3*º" 23,7±1,3

Примечание: * – достоверные различия по сравнению со здоровыми донорами при p<0,05, 

º – достоверные различия в контрольной группе по сравнению с 1 триместром при p<0,05,

" – достоверные  различия в контрольной группе по сравнению со 2 триместром при p<0,05.

жидкостях полости рта. 
Исследование содержания остеопротегери-

на и щелочной фосфатазы в ротовой жидкости у 
беременных женщин является информативным, 
отражающим остеосинтетические процессы кост-
ного метаболизма  в альвеолярных отростках че-
люстей.
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