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Целью настоящей работы явилось изучение влияния нестероидного противовоспалительного препа-
рата мелоксикам на содержание в ротовой жидкости провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α при 
назначении пациентам с хроническим генерализованным пародонтитом (ХГП) в стадии обострения. В ис-
следовании приняли участие 56 человек, из которых 38 составили пациенты с ХГП, 18 – лица с интактным 
пародонтом. 20 пациентов получали традиционную пародонтальную терапию, остальные 18 – с момента 
ее начала принимали мелоксикам по 7,5 мг перорально в течение 14 дней. Определение уровня цитоки-
нов в РЖ проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа. Было показано, что включение 
мелоксикама в комплексную терапию обострения ХГП легкой и средней степеней тяжести способствует 
динамичному снижению в РЖ повышенной концентрации провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-а, 
достигая пика к 14-м суткам.
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THE EFFECT OF MELOXICAM ON THE CONTENT OF PRO-INFLAMMATORY 
CYTOKINES IL-1Β AND TNF-Α IN ORAL FLUID OF PATIENTS 
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The purpose of the present study was to assess the effect of non-steroidal anti-infl ammatory drug meloxicam 
on the content of pro-infl ammatory cytokines IL-1β and TNF-α in oral fl uid of patients with exacerbation of chronic 
periodontitis. The study involved 56 people, 38 of which included patients with CGP, 18 persons with intact 
periodontium. 20 patients received traditional periodontal therapy, and the remaining 18 since its inception took 
meloxicam 7,5 mg orally for 14 days. Determination of cytokine levels in oral fl uid was performed by ELISA. It was 
shown that the addition of meloxicam for the treatment of chronic periodontitis mild and moderate severity in the 
acute stage promotes dynamic reduction in oral fl uid elevated concentrations of proinfl ammatory cytokines IL-1β 
and TNF-a, reaching a peak of 14-th day.
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В последние годы важную роль в па-
тогенезе хронического генерализованного 
пародонтита (ХГП) многие исследователи 
отводят цитокинам. Они являются ведущи-
ми медиаторами воспаления, контролирую-
щими его на всех этапах иммунного ответа 
хозяина, начиная от инвазии пародонта ми-
кроорганизмами и заканчивая деструкцией 
альвеолярной кости.

При ХГП в пораженных тканях проду-
цируется избыточное количество провос-
палительных цитокинов, среди которых 
особого внимания заслуживают интер-
лейкин-1 бета (ИЛ-1b) и фактор некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α) [1, 6, 9]. Эти 
медиаторы вовлечены в различные пато-
генетические звенья деструкции костной 
ткани: с одной стороны, активируя дея-
тельность остеокластов, с другой – по-
давляя выживаемость и функциональную 

активность остеобластов. Считается, что 
преимущественно ФНО-а и ИЛ-1β ответ-
ственны за резорбцию твердых и мягких 
структур пародонта [7, 8, 5].

Литературные данные о роли указанных 
цитокинов в патогенезе ХГП обобщены 
нами в обзорной статье [2].

В наших предыдущих исследованиях 
мы показали клинико-рентгенологическую 
эффективность применения в составе ком-
плексной терапии пациентов с ХГП легкой 
и средней степеней тяжести в стадии обо-
стрения нестероидного противовоспали-
тельного препарата мелоксикам [3, 4].

Цель данной работы заключалась в из-
учении влияния мелоксикама на динами-
ку уровня провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1 и ФНО-а в ротовой жидкости паци-
ентов с обострением ХГП легкой и средней 
степеней тяжести. 
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Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 56 человек, из 

которых 38 составили пациенты, 18 – лица с интакт-
ным пародонтом.

Критерии включения пациентов: лица обоего 
пола в возрасте от 18 до 65 лет с ХГП легкой и сред-
ней степеней тяжести в стадии обострения, минимум 
18 сохранившихся зубов за исключением 3-х моля-
ров, отсутствие общесоматической патологии, бере-
менности и лактации; отсутствие пародонтальной, 
а также системной антибактериальной и противовос-
палительной терапии в течение последних 6 месяцев, 
информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании.

Для проведения наблюдений пациенты, вклю-
ченные в исследование, были разделены на 2 груп-
пы: пациенты с ХГПЛС и ХГПСС. В свою очередь, 
участники каждой из этих групп были разбиты на 
2 подгруппы, в одной из которых пациенты получа-
ли традиционную пародонтальную терапию, в дру-
гой ‒  дополнительно к ней принимали мелоксикам 
(по 7,5 мг 1 раз в день) в течение 14 дней (начиная со 
дня вмешательства).

Забор ротовой жидкости (РЖ) у всех участников 
исследования осуществлялся в первой половине дня 
без стимуляции слюноотделения через 10 минут по-
сле полоскания рта 0,9 %-м раствором натрия хлори-
да. Перед процедурой рекомендовалось воздержаться 
от приема пищи, курения и гигиены ротовой полости. 
Материал собирали в 1,5-миллилитровые микропро-
бирки «Эппендорф». Полученные образцы РЖ не-
медленно замораживались и хранились до момента 
исследования не более 4-х месяцев. 

Определение уровня ИЛ-1 и ФНО-а в РЖ про-
водили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью тест-системы ЗАО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск). 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью пакета лицензионных про-
грамм «Statistica 10.0». Для оценки достоверности 
различий между средними величинами использовали 
t-критерий Стьюдента. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как видно из табл. 1, содержание про-
воспалительного цитокина ИЛ-1ß в рото-
вой жидкости пациентов с ХГПЛС в стадии 
обострения изначально было выше такового 
у лиц с интактным пародонтом (в 2,6 раза). 

Традиционная терапия ХГПЛС сопро-
вождалась статистически значимым ростом 
концентрации ИЛ-1β к 7-му дню наблюде-
ния с последующим снижением до исход-
ных значений к 14-му дню и сохранением 
на данном уровне к 28-му дню. К концу 
лечения, таким образом, содержание дан-
ного цитокина в ротовой жидкости было 
сопоставимо с параметрами до его начала 
и оставалось выше соответствующего по-
казателя участников исследования без пато-
логии пародонта. Увеличение содержания 
ИЛ-1β к 7-му дню наблюдения указывает 
на то, что манипуляции на пародонте, ввиду 

травматизации тканей, сами сопровождают-
ся флогогенными явлениями, которые мо-
гут усугублять деструктивные эффекты уже 
имеющегося воспалительного процесса, 
тормозя тем самым процесс репаративной 
регенерации поврежденных структур. 

В группе пациентов, которые после 
традиционного пародонтального лечения 
в течение 14 дней принимали мелоксикам, 
уровни ИЛ-1β в ротовой жидкости в различ-
ные сроки наблюдения были статистически 
значимо ниже исходной концентрации. На 
7-й день его содержание было ниже перво-
начального в 1,4 раза, на 14-й – в 2,5 раза, 
оставаясь таковым к 28-му дню. То есть 
включение мелоксикама в комплекс лечеб-
ных мероприятий при обострении ХГПЛС 
способствовало снижению повышенного 
уровня ИЛ-1β, достигая пика к 14-му дню. 
Также можно заключить, что мелоксикам 
оказывал превентивное действие в отно-
шении воспаления, индуцируемого паро-
донтальной терапией. Примечательно, что 
к концу наблюдения (14-й и 28-й дни) уров-
ни исследуемого цитокина в группе лиц 
с ХГПЛС и интактным пародонтом стати-
стически значимо не отличались (рис. 1).

Аналогичная закономерность была 
зарегистрирована в группах пациентов 
с ХГПСС. Исходный уровень ИЛ-1ß в их 
ротовой жидкости был выше соответствую-
щего показателя у лиц без патологии паро-
донта (в 3,6–3,8 раза).

На фоне традиционного пародон-
тального лечения ХГПСС к 7-му дню на-
блюдения отмечался рост концентрации 
ИЛ-1β, которая к 14-му дню возвращалась 
к первоначальным цифрам и оставалась 
таковой к 28-му дню. 

В группе пациентов, получавших адъ-
ювантную терапию мелоксикамом, содер-
жание ИЛ-1β в ротовой жидкости в различ-
ные сроки наблюдения было статистически 
значимо ниже исходного. Так, на 7-й день 
его содержание было ниже первоначально-
го в 1,4 раза, на 14-й ‒ в 2,9 раза, оставаясь 
на данном уровне к 28-му дню. То есть, как 
и в случае добавления мелоксикама к стан-
дартной терапии ХГПЛС, использование 
его в лечении ХГПСС сопровождалось сни-
жением повышенного уровня ИЛ-1β, пик 
которого достигался к 14-му дню. К кон-
цу наблюдения (14 и 28-й дни) содержа-
ние исследуемого цитокина в группе лиц 
с ХГПСС и интактным пародонтом стати-
стически значимо не отличалось.

При изучении динамики уровня ФНО-α 
в ротовой жидкости пациентов, получаю-
щих терапию ХГП легкой и средней сте-
пеней тяжести в стадии обострения, также 
был выявлен ряд закономерностей. 
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Рис. 1. Динамика ИЛ-1β (пг/мл) в ротовой жидкости пациентов 
с ХГП в зависимости от метода терапии:

I – пациенты с ХГПЛС и ХГПСС, получавшие традиционную пародонтальную терапию; 
II – пациенты с ХГПЛС и ХГПСС, которые помимо традиционной пародонтальной терапии 

принимали мелоксикам (7,5 мг перорально в течение 14 дней);
* – различие достоверно (p<0,05) по отношению к показателям до лечения;

** – различие достоверно (p<0,05) по отношению к показателям здоровых лиц

Изначальная концентрация данного 
цитокина у всех пациентов была выше по 
сравнению с таковой у здоровых участни-
ков исследования.

На фоне традиционной терапии у па-
циентов с ХГПЛС содержание ФНО-α в ро-
товой жидкости к 7-му дню по сравнению 
с исходным уровнем не менялось (хотя име-
ло тенденцию к снижению), к 14-м суткам 
уменьшалось относительно него в 1,79 раза 
и сохранялось таковым к 28-м суткам (рис. 2). 

В группе пациентов, которые после 
традиционного пародонтального лечения 
в течение 14 дней принимали мелоксикам, 
концентрация ФНО-α в ротовой жидкости 
к 7-му дню по сравнению с изначальными 
величинами статистически значимо была 
меньше в 1,6 раза; к 14-му – в 2,7 раза, оста-
ваясь на этом уровне к 28-му дню. 

То есть, согласно полученным ре-
зультатам, проведенная пародонтальная 
терапия в обеих исследуемых группах 
пациентов с ХГПЛС в стадии обостре-

ния способствовала снижению уровня 
ФНО-α в ротовой жидкости. Однако на 
фоне мелоксикама этот эффект дости-
гался в более ранние сроки (к 7-му дню) 
и статистически значимо был сильнее 
относительно группы контроля (как на 
14-й, так и 28-й дни наблюдения). Следу-
ет заметить, что у всех пациентов к окон-
чанию наблюдения содержание ФНО-α 
в ротовой жидкости хоть и уменьшалось 
по сравнению с исходными параметрами, 
тем не менее превышало показатели здо-
ровых лиц. 

Аналогичные данные были получены 
в ходе лечения пациентов с ХГПСС. 

После традиционной терапии у па-
циентов с ХГПСС концентрация ФНО-α 
в ротовой жидкости к 7-му дню по срав-
нению с исходным уровнем не менялась 
(хотя имела тенденцию к снижению), 
к 14-м суткам уменьшалась относитель-
но него в 2,4 раза и сохранялось таковой 
к 28-м суткам. 
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Рис. 2. Динамика ФНО-а (пг/мл) в ротовой жидкости пациентов 
с ХГП в зависимости от метода терапии:

I – пациенты с ХГПЛС и ХГПСС, получавшие традиционную пародонтальную терапию;
II – пациенты с ХГПЛС и ХГПСС, которые помимо традиционной пародонтальной терапии 

принимали мелоксикам (7,5 мг перорально в течение 14 дней);
* – различие достоверно (p < 0,05) по отношению к показателям до лечения;

** – различие достоверно (p < 0,05) по отношению к показателям здоровых лиц

У пациентов, которые после традици-
онного пародонтального лечения в течение 
14 дней принимали мелоксикам содержа-
ние ФНО-α в ротовой жидкости к 7-му дню 
по сравнению с изначальными показате-
лями статистически значимо было мень-
ше в 1,5 раза; к 14-му – в 3,1 раза, остава-
ясь на этом уровне к 28-му дню. То есть, 
как и в случае применения мелоксикама 
в терапии ХГПЛС, использование его при 
ХГПСС выявило преимущества перед об-
щепринятым лечением: снижение концен-
трации ФНО-α в ротовой жидкости про-
исходило быстрее, чем в группе контроля 
(к 7-му дню), и было более интенсивным от-
носительно нее (как на 14-й, так и 28-й дни 
наблюдения).

Таким образом, проведенные исследо-
вания показали, что включение мелокси-
кама в комплексную терапию обострения 
ХГП легкой и средней степеней тяжести не 
только превентирует на ранних сроках яв-
ления воспаления, индуцируемые манипу-
ляциями на пародонте, но и способствует 
динамичному снижению в ротовой жид-
кости повышенной концентрации провос-

палительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-а, 
достигая пика к 14-м суткам. Данный ме-
ханизм может лежать в основе клинико-
рентгенологической эффективности ме-
локсикама в лечении ХГП, о которой нами 
сообщалось ранее. 
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