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 Резюме
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пациентов с заболеваниями слизистой оболочки полости рта, артериальной 
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 Resume

In this article, special attention is paid to the assessment of endothelial dysfunction in patients

with diseases of the oral mucosa, arterial hypertension. Patients with arterial hypertension and 

COPD are covered by insurance. 
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 Rezyume

Mazkur maqolada og`iz bo`shlig`I shilliq qavat kasallilariga chalingan, arterial gipertenziyali

bemorlarda endotelial disfunksiyani baholashga urg`u berilgan. Arterial gipertenziya va OBSHQ 

kasallilari haqida yoritilgan. 

Kalit so`zlar: Arterial gipertenziya, endotelial disfunksiya, angiotenzin aldosteron sistemasi, 

Villebrant faktori. 

Актуальность 

 огласно        литературным      источникам

 артериальная гипертензия (АГ), названная 

«болезнью цивилизации», прочно занимает 

первое место в структуре заболеваемости и 

смертности населения в экономически 

развитых странах. [1,8,9] Несмотря на то, что 

артериальная гипертензия довольно легко 

выявляется среди населения,  очень часто 

коварство гипертензии, и ее осложнений 

заключается в том, что длительное время  

протекает малосимптомно, с  

неспецифичными жалобами, имеет 

нестойкий, обратимый характер. Поэтому, 

проблема раннего выявления факторов риска 

гипертензии, начальной, доклинической 

стадии заболевания и его осложнений у лиц 

разного возраста стоит как нельзя остро. В 

литературе имеются достаточно 

доказательств того, что артериальная 

гипертензия это мультифакторное 

заболевание с полигенным типом 

наследования. Но, не смотря на обилие 
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предложенных теорий патогенеза 

артериальной гипертензии, в настоящее время 

одним из основных механизмов ее 

становления рассматривают эндотелиальную 

дисфункцию. В основном все многообразие 

подобных изменений сведено к генетическим, 

гемодинамическим и нейрогуморальным 

факторам. [3,9,11] Среди них, центральную 

роль занимают наблюдаемые изменения в  

активности ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы. Так, основной 

эффектор ренин-ангиотензиновой системы - 

ангиотензин II - как показано в экспериментах 

на сосудистых клетках является 

стимулятором образования свободных 

радикалов, которые инактивируют оксид 

азота (N0), тем самым, запуская механизм 

эндотелиальной дисфункции. Биохимическим 

маркерами при нарушении функции 

эндотелия у больных артериальной 

гипертензии также являются такие 

плазменные показатели, как   Р-селектин, 

липопротеид-А, ингибитор плазменного 

активатора фибринолиза, фактора 

Виллебранда и фибриноген. В 

многочисленных исследованиях показано, что 

многие соматические заболевания оказывают 

непосредственное воздействие на различные 

системы организм, в частности, изменениям в 

слизистой оболочке полости рта, которая 

сопровождается нарушениями местного 

иммунитета. Поскольку заболевания СОПР 

существенно снижают качество жизни 

пациентов, отражаются на их здоровье и 

социальной адаптации, проблема ранней 

диагностики заболеваний СОПР у больных 

артериальной гипертензией превращается из 

медицинской в социально-экономическую, 

требующую конкретных путей решения 

[6,8,12,13]. Одной из важных проблем 

остается раскрытие механизмов регуляции 

динамического постоянства внутренней среды 

полости рта человека при сочетании 

дисфункцией эндотелия наблюдаемой у 

больных артериальной гипертензией. 

Исследования, посвященные изучению 

защитной системы слюны при заболеваниях 

СОПР сочетанной артериальной гипертензией 

малочисленны, полученные результаты 

противоречивы, что не позволяет их широко 

использовать на раннем этапе диагностики 

[9,11].   В этом отношении огромное значение 

имеет определение искомых метаболических 

критериев в ротовой жидкости при СОПР 

сочетанной с артериальной гипертензией.  

Исходя из вышеизложенного, целью 

настоящего исследования явилось, изучить 

особенности функциональных нарушений 

эндотелиальных клеток у больных СОПР 

сочетанной артериальной гипертензией.     

Материал и методы 

 Для решения поставленных задач нами 

проведено обследование 58 человек в 

возрасте (40-65 лет). Все обследованные были 

разделены на 2 группы: основную и 

контрольную. Основную группу (36 человек) 

составили больные с воспалением СОПР на 

фоне сочетанной артериальной гипертензии в 

стадии компенсации и (22 человек) больные с 

воспалением СОПР без сочетанной 

патологии. Группу контроля составили 12 

здоровых лиц. Верификация диагноза АГ 

осуществлялась на основании подробного 

опроса, анализа клинических данных, данных 

инструментальных исследований, 

включающих суточное мониторирование 

артериального давления (СМ АД), 

электрокардиографию (ЭКГ) в 12-ти 

отведениях, эхокардиографию (ЭхоКГ). В 

работе с обследуемыми соблюдались 

этические принципы, отражающие в 

Хельсинской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (1964). Поскольку 

все пациенты с АГ получали одинаковую 

терапию, влиянием лекарственных 

препаратов на дисфункцию эндотелия (ДЭ) 

можно пренебречь. У всех обследованных 

больных имелся хроническое воспаление 

СОПР. Исследования проводились на научно 

практический  стоматологический центр при 

Бухарского  медицинской института, 

областной стоматологической поликлиники г. 

Бухары. Основная и контрольная группы 

были обследованы с использованием 

медицинской карты стоматологического 

больного и истории болезни стационарного 

больного по разработанной нами карте. В неё 

входила паспортная часть, данные о наличии 

и характере соматической патологии, вредных 

привычках, полный развёрнутый диагноз, 

результаты проведённых лабораторных 

исследований в зависимости от стадии 

заболевания (глюкоза и липиды крови), а 

также данные стоматологического статуса: 

уровень гигиены полости рта по индексу 

Грина- Вермильона, состояние зубов по 

интенсивности кариеса с помощью 

коэффициента КПУ, состояние тканей 

пародонта с учётом клинических признаков 

отдельных нозологий, индексной оценки 

выраженности воспалительной реакции с 

использованием папиллярно-маргинально-

альвеолярного индекса (ПМА), наличие 
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различных ортопедических конструкций. 

Осмотр полости рта проводили по 

общепринятой методике с использованием 

стандартного набора стоматологических 

инструментов. Состояние тканей СОПР 

оценивали по клиническим методикам, в 

рамках которых выясняли жалобы больных, 

анамнез основного заболевания, 

сопутствующие заболевания. Осмотр 

слизистой полости рта проводили с помощью 

светового стоматоскопа. Оценивали рельеф 

слизистой, степень её ороговения и характер 

сосудистой архитектоники по методике М.Д. 

Филюрина. Для определения 

морфофункционального индекса (МФИ) 

определяли 6 морфологических и 

функциональных показателей состояния 

СОПР: скорость слюноотделения, 

фагоцитарную активность нейтрофильных 

гранулоцитов в ротовой жидкости и 

микробюиоценоз. У пациентов проводили 

забор слюны, соскоб эпителия и 

микробиологический мазок. При 

цитологическом исследовании соскобов 

эпителия СОПР оценивали степень 

деструкции эпителиальных клеток (Матвеева 

Л.А., 1977), состав цитограмм с подсчётом 

индекса дифференцировки эпителиоцитов 

(Банченко Г.В., 1987) и индекса 

кератинизации (Данилевский Н.Ф., 2001). 

  Для оценки состояния эндотелия сосудов 

у больных СОПР сочетанной с АГ 

производился забор крови в утренние часы, 

натощак, самотеком в пластиковую пробирку. 

Кровь для исследования забиралась из 

локтевой вены дважды: в количестве 10 мл до 

манжеточной пробы (3-5 минутное пережатие 

сосудов плеча при помощи манжетки от 

сфигмотонометра) и 5 мл после манжеточной 

пробы. 5 мл крови, полученные до 

манжеточной пробы подвергали 

центрифугированию (3000 об/мин) в течение 

10 минут с целью получения сыворотки для 

исследования содержания гомоцистеина и 

эндотелина -1. Образцы сыворотки быстро 

замораживали и хранили при температуре 

минус 20°С в хорошо закрытых пробирках. 5 

млкрови полученные до манжеточной пробы 

и 5 мл крови полученной после манжеточной 

пробы стабилизировали 3,8%-ным раствором 

цитрата натрия в соотношении 9:1. 

Исследования проводились на бедной 

тромбоцитами плазме, которую получали 

двойным центрифугированием: сначала при 

1000 об/мин (7 минут), затем при 3000 об/мин 

(15 минут). Центрифугирование 

производилось сразу после забора крови, 

отбор плазмы на исследование – сразу же 

после центрифугирования. Образцы плазмы 

подвергались анализу не позже чем через 3 

часа с момента взятия крови.  Для 

определения антикоагулянтной активности 

эндотелия сосудистой стенки проводилось 

определение уровня активности антитромбина 

III (АТ III) в крови до и после манжеточной 

пробы. Соотношение активности АТ III до и 

после манжеточной пробы характеризует 

выделение его клетками эндотелия. В норме 

после манжеточной пробы происходит 

выброс в кровь антикоагулянтов 

(увеличивается активность АТ III). Для 

определения активности АТ III использовался 

набор фирмы «Human». Для определения 

фибринолитической активности эндотелия 

сосудистой стенки проводилось определение 

скорости Хагеман-зависимого фибринолиза 

плазмы крови до и после манжеточной пробы 

(3-5 минутное пережатие сосудов плеча при 

помощи манжетки). Соотношение скорости 

Хагеман-зависимого фибринолиза после и до 

манжеточной пробы характеризует выделение 

клетками эндотелия тканевого активатора 

плазминогена (t-PA) и ингибитора активатора 

плазминогена (PAI-1). В норме после 

манжеточной пробы происходит выброс в 

кровь t-PA и снижение продукции PAI-1, что 

приводит к увеличению скорости Хагеман-

зависимого фибринолиза. Хагеман-зависимый 

фибринолиз определяли с использованием 

набора фирмы «Ренам» (Россия). 

Определение уровня эндотелина I и 

гомоцистеина в сыворотке крови проводили 

иммуноферментным методом с 

использованием набора фирмы «Human». 

Лабораторные исследования проводились на 

иммуноферментном анализаторе фирмы 

«ROSH». Статистическую обработку 

полученных данных проводили с 

использованием стандартных пакетов 

программы Statistica version 7.0. Различия в 

сравнении средних величин в парных 

сравнениях считали достоверными при 

_р<0,05.   

Результат и обсуждение 

Проведённое нами исследование 

стоматологического статуса выявило 

удовлетворительное и неудовлетворительное 

состояние гигиены полости рта у 

обследованных основной и контрольной 

групп. Хороший уровень гигиены встречался 

у 67% пациентов   контрольной группы и 

лишь у 15% в основной группе. 

Удовлетворительное состояние гигиены 
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наблюдалось у 27,0% основной группы и у 

29,3% группы контроля. Плохое состояние 

гигиены наблюдалось у 58% основной группы 

и у 3,7% группы контроля. Наряду с 

морфофункциональными изменениями 

отмечалось ухудшение микробиоциноза 

полости рта. По результатам 

микробиологического анализа во всех 

группах преобладающей в численном и 

видовом отношении была грамположительная 

факультативно-анаэробная флора. Результаты 

изучения реакции адсорбции 

микроорганизмов, которая расценивается 

большинством авторов как показатель 

неспецифической резистентности СОПР, 

свидетельствуют о её значительном 

ухудшении на фоне метаболических 

нарушений, что указывает на снижение 

защитной функции эпителия. 

Функциональная активность нейтрофильных 

гранулоцитов в ротовой жидкости в НСТ-

тесте увеличилась, что указывало на 

снижение неспецифической резистентности 

на всех участках СОПР, за счет ухудшения 

фагоцитарной активности нейтрофилов 

ротовой жидкости. 

          Анализ полученных биохимических 

результатов исследований показало, что 

изменения иммунных свойств эпителия 

слизистой оболочки полости рта приводит к 

нарушению функционального состояния 

эндотелиальных клеток сосудов при 

сочетанной патологии, что является одной из 

причин его повреждением и нарушением 

функций. Так, в результате проведенных 

исследований установлено, что у больных АГ 

происходит снижение тромборезистентности 

сосудистой стенки, что проявляется 

угнетением антикоагулянтной и 

фибринолитической активности эндотелия. 

Изменения тромборезистентности эндотелия 

сосудов зависят от сочетания основного 

заболевания СОПР с АГ. Снижение 

антикоагулянтной активности эндотелия 

сосудов у пациентов основной группы 

проявляются угнетением выброса 

антитромбина III эндотелием сосудистой 

стенки. Известно, что тромбомодулин 

связывая тромбин, вызывает изменения 

конформации его активного центра, в 

результате чего повышается скорость 

инактивации его антитромбином III. С другой 

стороны, установлено, что ряд 

воспалительных цитокинов, в частности, 

интерлейкин 1, а также фактор некроза 

опухоли, вызывают снижение 

антикоагулянтной активности эндотелия 

сосудистой стенки СОПР. В этой связи 

наиболее вероятно, что у больных сочетанной 

формой заболевания снижение 

антикоагулянтной активности эндотелия 

сосудистой стенки опосредованно действием 

иммунных механизмов, реализуемых в 

длительно существующем очаге воспаления. 

Полученные нами данные представленные в 

таблице 1 свидетельствует, что у больных 

СОПР сочетанной с АГ происходит 

увеличение времени Хагеман-зависимого 

фибринолиза и снижение фибринолитической 

активности эндотелия сосудов. Угнетение 

фибринолитической активности эндотелия 

сосудов может быть связано с уменьшением 

выделения тканевого активатора 

плазминогена t-PA.      В результате 

проведенных исследований выявлено, что у 

больных сочетанной формой заболевания, 

происходит увеличение содержания в 

сыворотке крови не только гомоцистеина, но 

и эндотелина I. 

       Таблица 1 

Показатели системы гемостаза и гомоцистеина в крови больных СОПР сочетанной с 

АГ 

№ Показатели Здоровые лица 

n =12 

Больные СОПР   n=58 

без АГ    n=22 с АГ    n=36 

1 Антитромбин –III до манжеточной 

пробы в % 

  97,61 ±8,11  91,43 ± 6,12  74,51 ± 5,32* 

2 Антитромбин- III после 

манжеточной пробы в % 

124,32 ± 9,74  112,32 ± 8,13  88,12±  6,73* 

3 Индекс антикоагулянтной 

активности эндотелия усл.ед. 

1,27 ±  0,11  1,23 ± 0,08  1,18 ± 0,05 

4 XIIа-зависимый фибринолиз до 

манжеточной пробы сек. 

605,6 ± 13,7  612,0±  13,41  693,7 ± 15,8* 
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5 XIIа-зависимый фибринолиз после 

манжеточной пробы сек 

380,3 ± 11,9  405,7 ± 11,9  503,8 ± 14,7* 

6 Индекс фибринолитической 

активности эндотелия усл.ед. 

1,59 ± 0,08  1,51 ± 0,08  1,38 ± 0,06* 

7 Концентрация гомоцистеина 

мкМоль/л 

8,81 ± 0,61  9,98 ± 0,13  16,11 ± 0,17* 

8 Концентрация эндотелина -1 плазмы 

крови   мкМоль/л 

1,61 ± 0,13  2,18 ± 0,17  6,54 ± 0,42* 

 Примечание:  *  - достоверность различий при сравнении группой контроля   Р< 0,05 

Гомоцистеин является цитотоксичной 

аминокислотой и его высокое содержание 

приводит к возникновению 

гипергомоцистеинемии и, следовательно, 

токсическому воздействию на клетки 

эндотелия.  В крови гомоцистеин может 

подвергаться процессу окисления, в 

результате которого освобождаются 

супероксид анион и другие свободные 

радикалы, повреждающие эндотелий.  

Результатом повреждающего действия 

гомоцистеина является развитее 

эндотелиальной дисфункции, что 

сопровождается изменением продукции 

целого ряда регуляторных веществ, 

продуцируемых эндотелием, в частности 

снижение синтеза оксида азота, и 

простациклина и повышение образования 

тромбоксанов. Известно, что гомоцистеин 

снижает антикоагулянтную активность 

эндотелия сосудистой стенки, за счет 

деградации тромбомодулина, снижения 

экспрессии комплексов антитромбин III-

гепарин на поверхности эндотелиальных 

клеток и значительно снижает активность 

системы протеина С. Кроме того, 

гомоцистеин вызывает снижение активации 

плазминогена, за счет стимуляции 

активируемого тромбином ингибитора 

фибринолиза. Важно отметить, что 

гомоцистеин увеличивает экспрессию гена 

ингибитора активатора плазминогена-1 (РАI-

1), что подавляет фибринолиз. Таким образом, 

результаты исследования согласуется с 

данными отечественных и зарубежных 

авторов и подтверждают диагностическую и 

патогенетическую значимость концентрации 

гомоцистеина в крови при патологии СОПР 

сочетанной с АГ.  

В многочисленных исследованиях 

показано, что при ряде патологических 

состояний эндотелин I, являясь мощным 

вазоконстриктором, вызывает значительные 

изменения гемодинамики: снижение частоты 

сердечных сокращений и ударного объема 

сердца, увеличение сосудистого 

сопротивления, способствует 

ремоделированию сосудистого русла. Именно 

различия физиологической и патологической 

ролей эндотелина I, обуславливают его 

диагностическую значимость, как маркера 

повреждения и дисфункции эндотелиальных 

клеток. Основным стимулятором продукции 

эндотелина I эндотелием сосудистой стенки 

являются активные формы кислорода, 

воспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-

6 и ФНО. В наших исследованиях выявлено, 

что   воспалительный процесс при   патологии 

СОПР сочетающиеся АГ   способствует 

развитию оксидативного стресса в сосудистой 

стенке.  Поэтому потенциальным механизмом 

обнаруженного повышения концентрации 

эндотелина I, как указано в таблице 1 может 

являться индукция оксидативного стресса в 

клетках эпителия СОПР. Вероятно, 

увеличение концентрации эндотелина I в 

сыворотке крови у больных сочетанной 

формой заболевания, следует рассматривать 

как реакцию на системные проявления 

воспалительного процесса. Таким образом, 

результаты исследований позволяют 

заключить, что у больных с патологией СОПР 

сочетанной с АГ происходит увеличение 

содержание маркеров эндотелиальной 

дисфункции, что связано с прямой 

зависимостью клинических проявлений 

нарушения микроциркуляции в эпителии 

слизистой оболочки   полости рта, особенно 

при сочетании с артериальной гипертензией. 

Общность звеньев этиологии и патогенеза 

сочетанных поражений полости рта и 

артериальной гипертензии может послужить 

обоснованием для разработки комплексных 

программ диагностики и лечения поражений 

слизистой оболочки полости рта у больных с 

АГ, являющихся неотъемлемой частью 

лечения и профилактики данной 

взаимообусловленное сочетанной патологии. 

Выводы 
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1. Установлено, что у больных с

патологией СОПР сочетанной с АГ 

происходит снижение тромборезистентности 

сосудистой стенки, что проявляется 

угнетением антикоагулянтной и 

фибринолитической активности эндотелия, 

что видимо связано с изменением 

тромборезистентности эндотелия сосудов. 

2. Снижение антикоагулянтной 

активности эндотелия сосудов у пациентов 

основной группы проявляются угнетением 

выброса антитромбина III эндотелием 

сосудистой стенки. 

3. У больных СОПР сочетанной с АГ

происходит увеличение времени, Хагеман-

зависимого фибринолиза и снижение 

фибринолитической активности эндотелия 

сосудов. Угнетение фибринолитической 

активности эндотелия сосудов может быть 

связано с уменьшением выделения тканевого 

активатора плазминогена t-PA.  

4. Выявлено, что при сочетанной

патологии наблюдается повышение уровня 

гомоцистеина, которая на наш взгляд, 

увеличивает экспрессию гена ингибитора 

активатора плазминогена-1 (РАI-1), что 

подавляет фибринолиз. 

5. Потенциальным механизмом 

обнаруженного повышения концентрации 

эндотелина I, может являться индукция 

оксидативного стресса в клетках эпителия 

СОПР и повышение провоспалительных 

цитокинов, такие как IL-1, IL-6 и ФНО.   
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