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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
      
     Актуальность темы исследования 
     Актуальность темы исследования обусловлена высокой распространенностью 
хронического генерализованного пародонтита у пациентов старше 45 лет, который 
сопровождается длительным течением и частыми рецидивами, а также необходимо-
стью поиска более эффективных методик лечения вышеуказанной патологии. Ком-
плексное лечение хронического генерализованного пародонтита у мужчин с частич-
ным возрастным андрогенным дефицитом, имеющих коморбидную патологию, яв-
ляется актуальной задачей современной стоматологии. По данным литературы по-
явление зубодесневого кармана коррелирует с возрастом, и после 45 - 49 лет выяв-
ляется у 98 % больных (Грудянов А.И., 2009). Тестостерон принимает участие в 
процессах роста и дифференцировки клеток, имеющих андрогенные рецепторы (Пе-
черский А.В. с соавт., 2005; Кеттайл В.М., Арки Р.А., 2007). При PADAM происхо-
дит нарушение развития андрогензависимых клеток, морфологически проявляюще-
еся атрофией андрогенозависимых тканей. (Печерский А.В. с соавт., 2005; Лопаткин 
Н.А., 2008; Ryde C.M., et al, 1992; Sporn M.B., 1996). 

 
Степень разработанности темы исследования 
В литературе нет данных о наличии андрогенных рецепторов в многослойном 

плоском эпителии слизистой оболочки полости рта и в ядрах одонтобластов пульпы 
зубов. Соответственно, роль частичного возрастного андрогенного дефицита не 
учитывалась в развитии атрофических изменений слизистой оболочки полости рта и 
деструкции костной ткани, которые приводят к хроническому течению генерализо-
ванного пародонтита, развитию клиновидных дефектов твердых тканей зубов у 
мужчин старше 45 лет. По этой причине андроген-заместительная терапия не вклю-
чалась в комплексное лечение данных пациентов. Применение заместительной гор-
мональной терапии является патогенетически обоснованным методом лечения кли-
мактерических расстройств, приводящих к замедлению процессов резорбции в 
костной ткани и уменьшению выраженности патологических изменений в тканях 
пародонта.  
     Во врачебной стоматологической практике ранее применялись анаболические 
стероидные гормоны (метиландростендиол, неробол, ретаболил) (Беляков Ю.А., 
2014). Однако анаболические стероиды не связываются с андрогенными рецептора-
ми, поэтому их применение не может рассматриваться как аналог андроген-
заместительной терапии у мужчин с частичным возрастным андрогенным дефици-
том. Для лечения хронического генерализованного пародонтита необходима разра-
ботка лечебно-профилактических мероприятий, так как большинство предлагаемых 
методов терапии данного заболевания носят симптоматический характер и не учи-
тывают снижающегося уровня тестостерона. 
 
     Цель исследования 
Выявление патогенетических аспектов профилактики и лечения хронического ге-

нерализованного пародонтита у мужчин с частичным возрастным андрогенным де-
фицитом.  
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Задачи исследования 
1. Изучить состояние полости рта мужчин с частичным возрастным андрогенным 
дефицитом. 
2. Исследовать наличие андрогенных рецепторов в многослойном плоском эпителии 
слизистой оболочки полости рта и в одонтобластах пульпы зубов у мужчин с ча-
стичным возрастным андрогенным дефицитом и сравнить с аналогичными данными 
в группе мужчин без андрогенного дефицита. 
3. Изучить влияние изменения уровня тестостерона при проведении андроген-
заместительной терапии на экспрессию андрогенных и инсулиновых рецепторов, 
уровни 5α-дигидротестостерона, лютеинизирующего гормона, фолликулостимули-
рующего гормона, эстрадиола, показатель перекисного окисления липидов, уровень 
глюкозы в крови у мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом. 
Сравнить указанные показатели с аналогичными данными у мужчин, имеющих ча-
стичный возрастной андрогенный дефицит и получавших только стоматологическое 
лечение. 
4. Провести сравнительное морфологическое исследование слизистой оболочки аль-
веолярного края десны до и после одного месяца андроген-заместительной терапии. 
5. Определить зависимость между возрастным снижением продукции тестостерона 
и показателем капиллярного кровотока в тканях пародонта у мужчин с частичным 
возрастным андрогенным дефицитом через 1 месяц комплексного пародонтологиче-
ского лечения с использованием андроген-заместительной терапии.  
6. Выявить влияние комплексного лечения хронического генерализованного паро-
донтита в сочетании с андроген-заместительной терапией у мужчин с частичным 
возрастным андрогенным дефицитом. 

Научная новизна полученных результатов 
1. Выявлено наличие андрогенных рецепторов в многослойном плоском эпите-

лии слизистой оболочки полости рта и ядрах одонтобластов пульпы зубов у муж-
чин. 

2. Установлена зависимость развития хронического генерализованного пародон-
тита от частичного возрастного андрогенного дефицита у мужчин старше 45 лет. 

3. Доказана эффективность комплексного лечения больных с хроническим гене-
рализованным пародонтитом на фоне частичного возрастного андрогенного дефи-
цита с использованием андроген-заместительной терапии. 
     Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработан алгоритм профилактики и лечения хронического генерализованного 
пародонтита у мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом.  

Установлено, что применение андроген-заместительной терапии в комплексном 
лечении хронического генерализованного пародонтита позволяет получить положи-
тельные клинические результаты разной степени выраженности у всех наблюдав-
шихся пациентов. 
     Методология и методы исследования 
     Методологической основой диссертационного исследования явилось последова-
тельное применение методов научного познания. Работа выполнена в соответствии с 
принципами доказательной медицины как когортное проспективное исследование. 
В исследовании использовались клинические, инструментальные, лабораторные, 



 5 

аналитические, статистические методы исследования. Объектом исследования были 
пациенты мужского пола с хроническим генерализованным пародонтитом и частич-
ным возрастным андрогенным дефицитом старше 45 лет, находившиеся на амбула-
торном лечении. Предметом исследования было состояние тканей пародонта и твер-
дых тканей зубов у мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом и без 
него, а также изменения состояния микроциркуляторного русла и слизистой обо-
лочки полости рта у пациентов с частичным возрастным андрогенным дефицитом 
при проведении андроген-заместительной терапии. 

Положения, выносимые на защиту 
1. Частичный возрастной андрогенный дефицит приводит к атрофии слизистой 

оболочки полости рта, усугубляя течение хронического генерализованного пародон-
тита и развитие клиновидных дефектов твердых тканей зубов. 

2. Проведение андроген-заместительной терапии сопровождается снижением 
экспрессии андрогенных рецепторов в тканях полости рта, снижением показателя 
перекисного окисления липидов и глюкозы в крови, повышением экспрессии инсу-
линовых рецепторов, улучшением капиллярного кровотока и снижением выражен-
ности атрофических изменений в слизистой оболочке рта, что приводит к снижению 
выраженности воспалительных процессов в тканях пародонта.  

Степень достоверности и апробация результатов 
Достоверность результатов проведенного исследования определяется значитель-

ным и репрезентативным объёмом клинических наблюдений (n = 100) и гистологи-
ческих препаратов (n = 50) с использованием современного объективного метода 
исследования, а также адекватной статистической обработкой. 

Основные результаты диссертационного исследования доложены и обсуждены 
на XIII и XV Международных конференциях челюстно-лицевых хирургов и стома-
тологов (Санкт-Петербург, 2008, 2011); конференциях молодых ученых (Санкт-
Петербург, 2007, 2008, 2009, 2010); «Актуальные проблемы патофизиологии» 
(Санкт-Петербург, 2009); Четвёртом Конгрессе Профессиональной ассоциации анд-
рологов России  (2009); международных конференциях: «The 6th European Congress 
of Andrology»  (Греция, 2010); «1st Internationale Congress on Controversies in 
Longvity, Health and Aging» (Барселона, Испания, 2010); «Congress on Insulin Re-
sistance Diabetes & Cardiovascular Disease (WCIRDC)» (США, Лос-Анжелес, 2011); 7-
а международна Научна практична конференция, «Найновите постижения на евро-
пейската наука» (Болгария, 2011); научно-практической конференции с междуна-
родным участием «Актуальные проблемы геронтологии и гериатрии» (Санкт-
Петербург, 2011); конференции «Комплексный подход к профилактике и лечению 
основных стоматологических заболеваний» (Санкт-Петербург, 2012); симпозиуме в 
рамках X Всероссийской конференции «Образование, Наука и Практика в Стомато-
логии» по единой тематике «Стоматология и социально-значимые заболевания» 
(Москва, 2013). 

Результаты исследования используются в учебном процессе на кафедре терапев-
тической стоматологии ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, 
внедрены в практическую деятельность стоматологической клиники «Арт Класс 
СК», медицинского центра «Профессор», 31 городской стоматологической поли-
клиники Невского района г. Санкт-Петербурга. 
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По материалам диссертации опубликовано 29 научных работ, среди которых три 
статьи в журналах, рекомендованных ВАК Минобразования РФ, также издано одно 
методическое пособие. 

Личное участие автора в получении результатов  
Личный вклад автора состоял в анализе современных отечественных и зарубеж-

ных источников литературы по теме диссертационного исследования, в участии со-
ставления концепции исследования, а также в организации выполнения всех иссле-
довательских лабораторных работ, в обследовании 100 больных и проведении сто-
матологического лечения, выполнении анализа полученных результатов и в форму-
лировании выводов научной работы. 

Объём и структура диссертации 
 Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, материалов и 

методов исследования, результатов исследований и их обсуждения, заключения, вы-
водов, практических рекомендаций, списка использованной литературы (всего 176 
работ, в том числе 106 источников на русском языке и 70 – на иностранных языках) 
и 2 приложений. Диссертация изложена на 115 страницах машинописного текста и 
иллюстрирована 15 таблицами и 25 рисунками. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Материалы и методы исследования 
В исследование было включено 100 мужчин в возрасте от 18 до 80 лет. Основ-

ную группу составили 50 мужчин в возрасте от 45 до 80 лет с хроническим генера-
лизованным пародонтитом и частичным возрастным андрогенным дефицитом.  

Контрольную группу составили 50 мужчин: 40 молодых мужчин в возрасте от 18 
до 25 лет без выраженной соматической патологии, без патологических изменений 
пародонта, с нормальным уровнем тестостерона и 10 мужчин в возрасте от 45 до 80 
лет с хроническим генерализованным пародонтитом и частичным возрастным ан-
дрогенным дефицитом.  

Исследование было проведено в три этапа. На первом этапе проводилось изуче-
ние наличия андрогенных рецепторов в слизистой оболочке полости рта; было об-
следовано 5 пациентов основной и 5 пациентов контрольной групп. Выявление ан-
дрогенных рецепторов в слизистой оболочке полости рта позволило сделать вывод о 
её андроген-зависимости, а также о значимой роли частичного возрастного андро-
генного дефицита для развития атрофических изменений слизистой оболочке поло-
сти рта и повышения риска возникновения хронического генерализованного паро-
донтита. Результаты оценивались статистическим методом дисперсионного анализа 
сравнения двух групп. 

На втором этапе исследования методом случайной выборки с помощью таблицы 
случайных чисел сформированы 2 группы пациентов (по 10 пациентов в каждой) 
старше 45 лет с хроническим генерализованным пародонтитом и частичным воз-
растным андрогенным дефицитом.  

У 10 пациентов основной группы с хроническим генерализованным пародонти-
том и частичным возрастным андрогенным дефицитом параллельно с традицион-
ным пародонтологическим лечением проводилась андроген-заместительная терапия.  
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10 пациентов контрольной группы с хроническим генерализованным пародонти-
том и частичным возрастным андрогенным дефицитом получали только пародонто-
логическое лечение. Объём обследования по сравнению с первым этапом был до-
полнен определением экспрессии инсулиновых рецептов в слизистой оболочке рта и 
исследованием капиллярного кровотока  в тканях пародонта.  

Данные обследования, полученные до начала андроген-заместительной терапии, 
сравнивали с данными, полученными через 1 месяц после начала её проведения. Ре-
зультаты оценивались методом статистического дисперсионного анализа повторных 
измерений.  

Обследование за относительно короткий временной промежуток – 1 месяц – до 
начала и через 1 месяц после начала проведения андроген-заместительной терапии – 
позволило связать выявленные изменения с частичным возрастным андрогенным 
дефицитом. Результаты обследования сравнивались с данными полученными у 10 
пациентов основной группы. Сравнение проводилось методом дисперсионного ана-
лиза сравнения двух групп.  

Сравнение результатов исследования основной группы до и через 1 месяц после 
начала лечения, а также сравнение результатов лечения, полученных через 1 месяц в 
основной и контрольной группах, позволило связать выявленные статистически - 
значимые различия с частичным возрастным андрогенным дефицитом и его коррек-
цией.  

После получения подтверждения существенного влияния частичного возрастно-
го андрогенного дефицита на развитие хронического генерализованного пародонти-
та, на третьем этапе исследования было проведено сравнение клинических данных 
35 пациентов среднего, пожилого и старческого возраста основной группы с анало-
гичными результатами обследования 35 пациентов молодого возраста (от 18 до 25 
лет) контрольной группы. 

Обследование и лечение пациентов основной и контрольной групп проводилось 
в амбулаторных условиях. 

Критериями для включения в основную группу у больных были: принадлеж-
ность к мужскому полу, возраст – старше 45 лет, снижение общего (<12,0 нмоль/л) 
и/или свободного тестостерона (<110,0 пмоль/л) в сыворотке крови (Lavin N., 1999). 

Критериями исключения были: заболевания нижних мочевых путей; варикоцеле; 
рак предстательной железы (для исключения заболевания больным проводилось 
определение ПСА, ректальное исследование и трансректальное ультразвуковое ска-
нирование предстательной железы); значение общего ПСА в сыворотки крови, пре-
вышающее 4 нг/мл; нарушения функции печени (на основании значений активности 
аланинаминотрансферазы, превышаюшей 26 МЕ/л, аспартатаминотрансферазы пре-
вышающей 25 МЕ/л и общего билирубина превышающего 21 мкмоль/л); содержа-
ние креатинина в сыворотке выше 0,11 ммоль/л; лечение в течение предшествую-
щих 3 месяцев антиандрогенами или блокаторами 5α-редуктазы  (финастеридом и 
др.); травмы ЦНС, эпилепсия и другие заболевания и поражения головного мозга в 
анамнезе. 

При проведении андроген-заместительной терапии назначался дермальный гель, 
содержащий тестостерон («Андрогель»), наносимый на кожу один раз в день утром, 
дозировка рассчитывалась врачом-урологом индивидуально. Для определения паро-
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донтального статуса использовались следующие методики: определение степени 
выраженности воспаления в тканях пародонта осуществлялось методом зондовой 
пробы десневой бороздки по индексу Muehlemann (1971) в модификации I.Cowell 
(1975); определение интенсивности и распространенности воспаления в тканях па-
родонта (индекс PMA в модификации Parma 1960); определение уровня гигиены по-
лости рта – индекс Грина-Вермильона (1964); определение подвижности зубов по 
шкале Miller P.D. в модификации Fleszar T.J. et al., (1980), индекс Рассела (1956), 
индекс нуждаемости в лечении CPITN (ВОЗ, 1978). 

Рентгенологические методы исследования проводились на ортопантомографе 
Orthophos 3, Siemens, прицельная рентгенография осуществлялась с помощью Heli-
odent и визиографе Digora optima. 

Проводились лабораторные методы исследования клинических и биохимических 
показателей крови: уровней 5α-дигидротестостерона, лютеинизирующего гормона, 
фолликулостимулирующего гормона, эстрадиола, перекисного окисления липидов, 
инсулина и глюкозы. Определение уровней общего тестостерона, инсулина и ПСА – 
производилось с помощью тест-наборов фирмы DPS (США), свободного тестосте-
рона - набором фирмы Diagnostic Systems Laboratories Inc. (США). Определение в 
сыворотке крови свободного тестостерона и ПСА проводилось иммуноферментным 
методом. Для этого венозную кровь брали утром натощак в фиксированное время 
(08.00-10.00) (Morales A., 1996; Лоран О.Б. с соавт., 1999). 

Чувствительность метода определения и коэффициенты вариации составили: для 
ЛГ- 0,5 МЕ/л и 8%; для ФСГ- 0,5 МЕ/л и 8%, для общего тестостерона - 0,2 нмоль/л 
и 8%,  для свободного тестостерона – 1,63 пмоль/л и 5,4%, для стероидсвязывающе-
го глобулина – 0,2 нмоль/л и 3%, для инсулина - 7,2 пмоль/л и 10%, для ПСА - 0,01 
нг/мл и 8%. 

Принцип метода диагностики показателей конечных продуктов перекисного 
окисления липидов по тесту с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) основан на опреде-
лении интенсивности окраски, образующейся в ходе реакции, протекающей в кис-
лой среде и при высокой температуре, между малоновым диальдегидом и тиобарби-
туровой кислотой (Гаврилов В.Б. и соавт., 1987). Результаты выражали - в мкмоль/л. 
Нормальные значения базальной ТБК - 2,62-3,58 мкмоль/л, стимулированной ТБК 
0,58-2,4 мкмоль/л. Чувствительность и коэффициент вариации составили 0,05 
мкмоль/л и 10 %. 

Иммуногистохимические исследования проводились с целью выявления андро-
генных и инсулиновых рецепторов в тканях полости рта. Биоптаты ткани десны и 
пульпы зубов фиксировались в 10 %-ном растворе нейтрального формалина в тече-
ние 24 часов, далее материал проходил стандартную обработку в спиртах нараста-
ющей концентрации (70-95%), ксилоле и парафине для изготовления гистологиче-
ских препаратов с толщиной серийных парафиновых срезов 3 мкм.  

Для микроскопического исследования срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином. Морфометрическое исследование толщины слизистой оболочки десны в 
мкм проводилось при увеличении 200 в трех полях зрения.  

Полуколичественная оценка степени выраженности склероза и воспалительного 
инфильтрата (лимфоциты, плазматические клетки, нейтрофильные лейкоциты) в 
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ткани десны оценивалась следующим образом: слабая – 1 балл, умеренно выражен-
ная – 2 балла, выраженная – 3 балла.  

 Морфологическое исследование гистологических препаратов проводилось при 
помощи светооптического микроскопа Leica DM LS при увеличении микроскопа 
200. Микрофотографирование осуществлялось при помощи цифровой фотокамеры 
Leica DC320.  

 При выполнении работы применялся авидин-биотиновый метод визуализации 
антител. Использовались первые антитела фирмы «Novocastra» (Великобритания) и 
фирмы DAKO (Дания). В качестве системы визуализации использовались ABC-Kit 
(universal) фирмы Novocastra. Для выявления цветового окрашивания результата ре-
акции использовался DAB фирмы Pharmingen. 

Определение инсулиновых рецепторов (IR) в слизистой оболочка полости рта 
проводили одноэтапным методом с демаскировкой антигена (методом высокотем-
пературной обработки ткани) на парафиновых срезах с использованием тест-систем 
компании Abcam (Великобритания). 

Для проведения иммуногистохимической реакции необходимо приготовление 
тонких срезов из парафиновых блоков при помощи микротома. Этот этап проводил-
ся с помощью микротома RM 2135 фирмы Leica. Для лучшего прилипания готовые 
срезы помещались на тонкие стекла с матированным краем, специально обработан-
ные готовым адгезивом (NCL-BOND, фирма Novocastra).  

Для оценки экспрессии рецепторов инсулина и андрогенов использовалась си-
стема Histochemical Score (HScore) (McClelland R.A. et al., 1991). 

Лазерная доплеровская флоуметрия проводилась на лазерном анализаторе 
«ЛАКК-01» (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
 Результаты собственных исследований и их обсуждение 
     Все пациенты основной группы (50 мужчин с хроническим генерализованным 
пародонтитом и частичным возрастным андрогенным дефицитом) в 100% случаев 
жаловались на периодически появляющуюся кровоточивость десен при чистке зубов 
и приёме пищи, частое воспаление десен (1 раз в 2-3 месяца), сопровождающееся в 
период обострения болью, гноетечением и подвижностью зубов. Также предъявля-
лись жалобы на неудовлетворительную эстетику, связанную с отсутствием зубов, 
изменением их положения, цвета, формы, стиранием эмали, и на наличие чувстви-
тельности от температурных и механических раздражителей, трудность при ноше-
нии съёмных протезов или невозможность их использования. 8 (16%) пациентов жа-
ловались на периодически возникающую сухость во рту. 

Пациенты молодого возраста контрольной группы (40 мужчин в возрасте от 18 
до 25 лет) чаще всего предъявляли жалобы на затрудненное прорезывание зубов 
мудрости – 22 человека (63%) наличие кариеса и его осложнений – 16 человек 
(46%). У 2 пациентов основной и 2 контрольной группы (8% обследуемых) при 
опросе была выявлена вредная привычка – курение. Выраженной общесоматической 
патологии у данной группы пациентов выявлено не было. 
     При обращении пациентов в клинику заполнялась анкета здоровья, являющаяся 
приложением  к договору об оказании стоматологических услуг в клинике, по ре-
зультатам которой была выявлена полиморбидность: сочетание заболеваний раз-
личных органов и систем у пациентов старше 45 лет. Были выявлены заболевания 
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сердечно-сосудистой системы у 23 пациентов (46%), заболевания желудочно-
кишечного тракта у 14 пациентов (28%), заболевания мочеполовой системы у 31 па-
циента (62%), заболевания опорно-двигательного аппарата отмечались у 11 пациен-
тов (22%), заболевания нервной системы у 8 пациентов (16%), заболевания дыха-
тельной системы у 5 пациентов (10%). 

При осмотре полости рта у 50 пациентов основной группы были выявлены мно-
жественные некариозные поражения зубов – эрозии у  2 (4%) пациентов, клиновид-
ные дефекты у 49 (98%) пациентов и их сочетание у 2 (4%) пациентов, а также пато-
логическая стираемость твердых тканей зубов. У одного пациента клиновидные де-
фекты, доходящие до полости зуба, вызвали горизонтальный перелом коронки.  

Санация полости рта требовалась в 100% случаев; частичная потеря зубов 
наблюдалась у 100% пациентов. Минерализованные и неминерализованные над- и 
поддесневые зубные отложения были обнаружены у 100% больных, что совпадает с 
ранее полученными данными и данными литературы (Луцкой И.К., 1995; Лисуренко 
А.В., 2002; Борисенко Л. Г., 2006). Низкое прикрепление уздечки верхней губы и 
высокое прикрепление уздечки нижней губы наблюдалось у 3 (6%) пациентов ос-
новной группы. В полости рта у пациентов имелись различные ортопедические кон-
струкции – коронки, мостовидные протезы, частичные съемные протезы, которые 
часто были неудовлетворительного качества. У некоторых пациентов зубные проте-
зы полностью не восстанавливали зубные ряды. 

Рентгенологически при хроническом генерализованном пародонтите определя-
лась деструкция кортикальной пластинки, снижение высоты межальвеолярных пе-
регородок разной степени, очаги пятнистого остеопороза. На основании клиниче-
ских и рентгенологических данных у 100% пациентов с частичным возрастным ан-
дрогенным дефицитом был диагностирован хронический генерализованный паро-
донтит. Диагноз пародонтит легкой степени был поставлен 6 (12%) пациентам, 
средней степени – 21 (42%) пациентам, тяжелой степени – 23 (46%) пациентам ос-
новной группы (n=50). В исследовании выявлено, что степень тяжести хронического 
генерализованного пародонтита усиливается с возрастом пациентов. 

На втором этапе исследования пациенты старше 45 лет распределись на основ-
ную (n=10) и контрольную (n=10) группы. Наличие у пациентов коморбидной пато-
логии представлено в таблице 1. Вредная привычка – курение, была выявлена у двух 
пациентов, по одному из каждой группы. Средний возраст пациентов в основной 
группе составил 63,8 лет, а в контрольной группе – 59,5 лет. 
 
Таблица 1 – Распределение пациентов основной и контрольной групп по наличию 
коморбидной патологии 

Виды заболеваний Основная 
группа (n=10) 

Контрольная группа 
(n=10) 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 6 6 
Заболевания желудочно-кишечного тракта 4 3 
Заболевания мочеполовой системы 10 10 
     Исходя из данных сбора анамнеза, клинических симптомов – интенсивности и 
распространенности воспаления, а также оценки глубины зондирования пародон-
тальных карманов и рентгенологического обследования, при котором выявлена ре-
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зорбция костной ткани, т.е. потеря прикрепления, обусловленная воспалением, па-
циентам был поставлен диагноз «хронический генерализованный пародонтит». Рас-
пределение пациентов по степени тяжести хронического генерализованного паро-
донтита в основной и контрольной группах представлено в таблице 2. 
 
Таблица 2 – Распределение пациентов основной (n=10) и контрольной групп (n=10) 
по тяжести хронического генерализованного пародонтита 

Группы обследуемых 

пациентов 

Количество больных 

Легкая степень 
тяжести ХГП 

Средняя степень 
тяжести ХГП 

Тяжелая степень 
тяжести ХГП 

Основная (n=10) 1 3 6 

Контрольная (n=10) 1 5 4 
 
     Всем пациентам проведено стоматологическое лечение в соответствие с нуждае-
мостью в лечении. Комплекс лечебных мероприятий заключался в следующем: 
1) профессиональная гигиена полости рта - снятие зубных отложений ультразвуко-
вым скейлером «Piezon Master 400», полировка корней зубов, обработка участков 
гиперестезии эмаль-герметизирующим ликвидом, обучение гигиеническим навы-
кам, контроль гигиены; 
2) лечение кариеса и его осложнений, пломбирование глубоких клиновидных де-
фектов, шинирование подвижных зубов стекловолоконными нитями «GlasSpan» или 
ортодонтической проволокой, избирательное пришлифовывание зубов; 
3) удаление зубов, не подлежащих сохранению в связи с хроническим генерализо-
ванным пародонтитом тяжелой степени;  
4) консервативное противовоспалительное лечение обострения ХГП, рекомендовано 
использование геля метрогил-дента в домашних условиях 2 раза в день в течение 2 
недель, (Овчинникова В. В., 2002; Грудянов А.И., 2004), 1 пациенту основной груп-
пы и 1 пациенту контрольной группы было произведено аппаратное лечение 
обострения ХГП аппаратом «Вектор» (фирмы Dürr Dental); 
5) хирургическое лечение – открытый и закрытый кюретажи пародонтальных кар-
манов по стандартной методике с использованием кюрет Грейси, френулэктомия, 
френулопластика (Мороз Б.Т., Рохваргер И.С., 2000); В ходе хирургического лече-
ния, из удалённого материала часть тканей слизистой оболочки альвеолярного от-
ростка челюсти после фиксации в 10%-ном растворе формалина направлялась для 
иммуногистохимического исследования. Все хирургические вмешательства прово-
дились с анестетиком ультракаин ДС с концентрацией вазоконстриктора 1:200 000; 
6) рациональное протезирование. 

После проведенного лечения произошло снижение степени подвижности зубов, 
снижение значений пародонтальных индексов (таблица 3).  
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Таблица 3 – Изменение показателей индексов основной (n=10) и контрольной групп 
(n=10) 

*p < 0,05  
У 100% пациентов основной группы (n=10) кровоточивость при зондировании 

возникала сразу после проведения кончиком зонда по стенке пародонтального кар-
мана. Интенсивность и распространенность воспалительного процесса в тканях па-
родонта, определенного с помощью индекса PMA, индекса Рассела были значитель-
но выражены (таблица 5). Индекс нуждаемости в пародонтологическом лечении 
(CPITN) у основной группы составил 2,9±0,7, у контрольной группы – 3,1±0,5. У 
пациентов основной группы, получавших андроген-заместительную терапию (n=10), 
эффект от проведенного комплексного лечения был более выражен, чем в контроль-
ной группе у пациентов аналогичного возраста (n=10) . 

Было обследовано 5 пациентов основной и 5 пациентов контрольной групп. У 
пациентов основной группы повышенные значения экспрессии андрогенных рецеп-
торов, обусловленные компенсаторной реакцией на недостаточность тестостерона 
(таблица 6), сочетались с наличием атрофических изменений также в существенной 
степени обусловленных недостаточной продукции тестостерона. У пациентов в воз-
расте от 18 до 25 лет контрольной группы, напротив, при меньших значениях экс-
прессии андрогенных рецепторов на фоне нормального уровня тестостерона наблю-
далось отсутствие атрофических изменений тканей пародонта. 

Более высокие показатели уровня инсулина у пациентов основной группы по 
сравнению с аналогичными данными у пациентов контрольной группы первого эта-
па исследования свидетельствовали о наличии инсулинорезистентности у пациентов 
основной группы. Выявленные инсулинорезистентность и атрофические изменения 
слизистой оболочки рта у пациентов основной группы показали значимость частич-
ного возрастного андрогенного дефицита в развитии хронического генерализован-
ного пародонтита.  

На первом этапе исследования было выявлено наличие андрогенных рецепторов 
в ядрах многослойного плоского эпителия слизистой оболочки рта и в ядрах одон-
тобластов пульпы зубов. У мужчин в возрасте от 18 до 25 лет контрольной группы 

Группы обследуемых  
пациентов 

Индексы 

Индекс 
Мюллемана 

РМА Индекс 
гигиены 

Индекс 
Рассела 

До лечения: 
Основная группа 
Контрольная группа 

 
2,3 ± 0,5* 
2,2± 0,3 

 
45,7 ± 8,1* 
46,0±8,7 

 
1,8 ±0,4* 
2,0±0,5 

 
4,8±1,2* 
4,5±1,5 

Через 1 месяц от начала ле-
чения: основная группа 
(пародонтологическое  
лечение + АЗТ) 
контрольная группа 
(пародонтологическое  
лечение) 

 
0,9±0,4* 
 
 
1,1 ± 0,3 
 

 
8,1 ± 3,8* 
 
 
19,9±3,5 

 
1,0 ±0,4* 
 
 
1,0±0,4 

 
2,6±0,8* 
 
 
2,9±1,2 
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(n=5) отсутствовала или была существенно ниже экспрессия андрогенных рецепто-
ров в ядрах многослойного плоского эпителия слизистой оболочки рта и ядрах 
одонтобластов пульпы зубов, уровни ЛГ, ФСГ, общего и свободного тестостерона 
находились в пределах нормы (таблица 4).  

У пациентов с частичным возрастным андрогенным дефицитом (n=5) по сравне-
нию с пациентами контрольной группы (n=5) средние уровни ЛГ были выше в 1,5 
раза, ФСГ – выше в 5 раз, а средние уровни  общего тестостерона, напротив, были  
ниже в 1,6 раза, свободного тестостерона – ниже в 1,2 раза. 
 
Таблица 4 – Показатели ЛГ, ФСГ, общего и свободного тестостерона у пациентов 
основной (n=5) и контрольной (n=5) групп первого этапа исследования 

 
Группы  

обследуемых 
пациентов 

Показатели 
ЛГ 

0,80 – 7,60 
МЕ/л 

ФСГ 
0,70 - 11,10 

МЕ/л 

Т общ. 
12,00-28,00 
нмоль/л 

Т св. 
20,80 –97,50 
пмоль/л 

Основная 
группа,µ±σ 

7,73±4,09 15,29±15,40 12,97±4,87 49,64±20,79 

Контрольная 
группа, µ±σ 

4,92±0,87* 2,95±0,96* 20,36±9,37* 60,80±29,68* 

*p < 0,05 
 
У пациентов с частичным возрастным андрогенным дефицитом основной груп-

пы (n=5), по сравнению с пациентами контрольной группы (n=5) средние показатели 
ПОЛ превышали аналогичные значения в 1,7 раза;  средний показатель уровня ин-
сулина превышал в 2,3 раза; средние показатели экспрессии андрогенных рецепто-
ров были выше в 3,3 раза (таблица 5). Превышение среднего уровня инсулина паци-
ентов основной группы над соответствующим показателем контрольной группы 
свидетельствует о развитии у них инсулинорезистентности. 

Сравнение на первом этапе исследования данных пациентов с частичным воз-
растным андрогенным дефицитом с данными молодых лиц позволило лишь косвен-
но установить связь атрофических изменений тканей пародонта и инсулинорези-
стентности с развитием частичного возрастного андрогенного дефицита. 

 Результаты оценивались методом статистического анализа повторных измере-
ний. Обследование за короткий временной промежуток в 1 месяц (при котором на 
системные изменения мог повлиять только изменившийся уровень тестостерона), 
позволило связать выявленные изменения с частичным возрастным андрогенным 
дефицитом. Нарушение капиллярного кровотока сопутствует инсулинорезистентно-
сти и приводит к повышению риска развития воспалительных заболеваний. Поэтому 
объём обследования на втором этапе исследования был дополнен определением 
экспрессии инсулиновых рецептов в слизистой оболочке рта и исследованием уров-
ня микроциркуляции крови. 
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Таблица 5 – Показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ), инсулина и экс-
прессии андрогенных рецепторов пациентов с частичным возрастным андрогенным 
дефицитом основной  группы (n=5)  и контрольной группы мужчин в возрасте от 18 
до 25 лет (n=5) первого этапа исследования 

 
Группы обследуемых 

пациентов 

Показатели 

Продукты 
ПОЛ сыворотки 

2,62 – 3,58 
ммоль/л 

Инсулин 
6,00 – 27,00 

мМЕ/л 

Рецепторы 
 андрогенов 

(HScore) 

Основная группа, µ±σ 3,90±0,16 7,10±2,98 67±39 

Контрольная группа µ±σ,  2,26±0,89* 3,05±1,03* 20±12* 
*p < 0,05 
Пациентам основной группы второго этапа исследования (n=10) параллельно с 

андроген-заместительной терапией проводилось пародонтологическое лечение. В 
контрольную группу второго этапа исследования были включены 10 пациентов 
мужского пола в возрасте от 45 до 80 лет с диагнозом хронический генерализован-
ный пародонтит и частичный возрастной андрогенный дефицит, которым проводи-
лось только традиционное пародонтологическое лечение. Сравнение результатов 
обследования пациентов основной группы (n=10) с данными 10 пациентов кон-
трольной группы, проводилось методом статистического анализа сравнения двух 
групп. У половины наблюдаемых больных не менее чем через 1 месяц от начала ан-
дроген-заместительной терапии было отмечено значимое снижение уровней ЛГ, 
ФСГ, эстрадиола, 5α-дигидротестостерона и глюкозы (таблица 6). 

Таблица 6 – Изменение показателей ЛГ, ФСГ, эстрадиола, 5α-дигидротестостерона 
(ДГТ) и глюкозы у пациентов основной  группы, получавших комплексную терапию 
(n=10) 

*p < 0,05  
 
Назначение заместительной терапии препаратами тестостерона способствует 

уменьшению внегонадной продукции тестостерона. По этой причине отсутствовало 

 
Время  

обследования 

Показатели 

ЛГ, 
мМЕ/л 

ФСГ, 
мМЕ/л 

Эстрадиол, 
пг/мл 

ДГТ, пг/мл 
Глюкоза 
ммоль/л 

Исходный уровень 10,68 ± 
3,77 

8,53 ± 
4,76 

37,50 ± 
16,19 

844,9 ± 379,6 5,7 ± 0,8 

Уровень через 1 
месяц лечения 
(пародонтологиче-
ское лечение + 
АЗТ) 

7,35 ± 
4,26* 

5,70 ± 
4,58* 

27,69 ± 
12,32* 

714,9 ± 370,5* 
5,24 ± 
1,0* 
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значимое увеличение уровней общего и  свободного тестостерона после начала ан-
дроген-заместительной терапии (таблица 7). 

Через месяц после начала андроген-заместительной терапии средние значения 
уровня глюкозы были достоверно ниже (р<0,05) аналогичных показателей до начала 
её проведения. Данные факты свидетельствуют об обратном развитии указанных 
компенсаторных реакций при коррекции андрогенного дефицита. 

 
Таблица 7 – Изменение показателей общего и свободного тестостерона, ПСА у па-
циентов основной  группы, получавших комплексную терапию (n=10) 

 
 

Время 
обследования 

Показатели 

Общий тестостерон, 
нмоль/л 

Свободный тестостерон, 
пмоль/л 

ПСА, 
нг/мл 

Исходный 
уровень 

17,3 ± 5,9 45,7 ± 35,0 1,9 ± 1,2 

Через 1 месяц 18,9 ± 6,0* 47,3 ± 35,9* 2,3 ± 1,4* 

*p < 0,05 
Показатель перекисного окисления липидов на фоне проводимой андроген-

заместительной терапии уменьшился в 1,2 раза со значения 6,79 ± 3,58. до 5,47 ± 
2,88 (p < 0,05)..  

  
 Результаты иммуногистохимических и гистологических исследований 
Установлению причинно-следственной связи между атрофическими изменения-

ми слизистой оболочки рта и наличием частичного возрастного андрогенного дефи-
цита у мужчин способствовало выявление андрогенных рецепторов в ядрах много-
слойного плоского эпителия слизистой оболочки рта на первом этапе исследования. 
Также андрогенные рецепторы были выявлены в ядрах одонтобластов пульпы зубов 
(таблица 8). При частичном возрастном андрогенном дефиците развиваются атро-
фические изменения в андроген-зависимых тканях, что ведёт к повышению риска 
развития их воспалительных заболеваний. Таким образом, в развитии хронического 
генерализованного пародонтита существенную роль играет частичный возрастной 
андрогенный дефицит. 

На первом этапе исследования у 5 пациентов основной группы и у 5 пациентов 
контрольной группы были получены следующие результаты: при первичном гисто-
логическом обследовании у пациентов с частичным возрастным андрогенным дефи-
цитом в слизистой оболочке рта выявили - атрофию, склероз, воспалительную псев-
доэпителиматозную гиперплазию эпителия, с выраженной субэпителиальной моно-
нуклеарной инфильтрацией. По полученным гистологическим данным частичный 
возрастной андрогенный дефицит вызывает атрофию и фиброзные изменения сли-
зистой оболочки рта и пульпы зубов, что является определяющим в развитии воспа-
лительных и дисциркуляторных изменений.  
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Таблица 8 – Показатели экспрессии андрогенных рецепторов в многослойном 
плоском эпителии слизистой оболочке рта и ядрах одонтобластов пульпы зубов 
пациентов основной  группы (n=5) и контрольной группы (n=5) 

Показатели Рецепторы андрогенов (HScore) 

Основная группа, µ±σ 67±39 

Контрольная группа µ±σ 20±12* 
*p < 0,05 
Поскольку сразу после появления андрогенные рецепторы связываются с имею-

щимися в достаточном количестве молекулами тестостерона, при нормальной кон-
центрации тестостерона в крови у молодых мужчин экспрессии андрогенных рецеп-
торов в тканях полости рта может не наблюдаться. 

При проведении второго этапа исследований, через 1 месяц после начала ком-
плексного лечения, включавшего в себя андроген-заместительную терапию, у паци-
ентов основной группы (n=10) отмечалось снижение степени выраженности воспа-
лительной инфильтрации, у всех пациентов наблюдалась сходная положительная 
динамика изменений – утолщение эпителиального пласта за счет более выраженно-
го развития базального и парабазального слоев, увеличение числа мелких сосудов, 
полнокровие, исчезновение или уменьшение признаков дистрофических изменений 
эпителиальных клеток (исчезает или уменьшается количество клеток с оптически 
пустой цитоплазмой). Наблюдалось укрупнение ядер эпителиальных клеток, яд-
рышки становятся более выраженными, увеличивалась лимфоплазмоцитарная ин-
фильтрация. При морфометрическом исследовании толщина эпителия была увели-
чена по сравнению с состоянием эпителия до лечения. Склероз собственной пла-
стинки слизистой оболочки десны снижался и был слабо выраженным (таблица. 9). 
 
Таблица 9 – Данные гистологического исследования слизистой оболочки альвео-
лярного края десны пациентов основной группы до и после 1 месяца комплексного 
лечения (n=10) 
Данные гистологического 

исследования 
 

До лечения 
 

Через 1 месяц после начала лечения 
Атрофия/ дистрофия выражена нет 
Склероз выражен менее выражен 
Инфильтрация мононуклеарная лимфоплазмоцитарная 
Участки гиперплазии есть нет 
Очаги некроза есть нет 

При снижении уровня тестостерона наблюдается компенсаторное повышение 
экспрессии андрогенных рецепторов (Печерский А.В. 2007). Напротив, после начала 
проведения андроген-заместительной терапии наблюдалось уменьшение экспрессии 
андрогенных рецепторов слизистой оболочки рта в 3,2 раза - исходный уровень 76,5 
± 31,9 (HScore) снизился  через 1 месяц комплексного лечения до 24,0 ± 36,3 
(HScore) (p <0,05). 

На третьем этапе исследования при обследовании пациентов с частичным воз-
растным андрогенным дефицитом в 100% случаев выявлен хронический генерали-
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зованный пародонтит и у 98% пациентов обнаружены клиновидные дефекты на ве-
стибулярной поверхности всех групп зубов. Снижение уровня тестостерона влияет 
на механизм формирования клиновидных дефектов, что, возможно, связано со сни-
жением трофической функции одонтобластов пульпы зубов, в ядрах которых выяв-
лена экспрессия андрогенных рецепторов. 

Дефицит тестостерона ведет к развитию инсулинорезистентности с уменьшени-
ем количества инсулиновых рецепторов. Повышение уровня конечных продуктов 
гликолиза в десневой жидкости приводит к увеличению проницаемости сосудистой 
стенки, развитию микроангиопатий, и, как результат – более тяжелому течению 
хронического генерализованного пародонтита у мужчин с PADAM. При проведении 
адекватной андроген-заместительной терапии наблюдается обратное развитие инсу-
линорезистентности (таблица 10).  

 
Таблица 10 – Экспрессия инсулиновых рецепторов в слизистой оболочке рта у 
больных основной группы с частичным возрастным андрогенным дефицитом до и 
через 1 месяц проведения андроген-заместительной терапии (n = 10) 

Время обследования Уровень экспрессии инсулиновых рецепторов (HScore) 

Исходный уровень 110,0 ± 42,6 
Уровень через 1 месяц 175, 5 ± 87,5* 

*p < 0,05 
Результаты изменений данных лазерной допплеровской флоуметрии 
Результаты второго этапа исследования продемонстрировали нарушение состоя-

ния капиллярного кровотока у пациентов с хроническим генерализованным паро-
донтитом и частичным возрастным андрогенным дефицитом: капиллярный крово-
ток у них был значительно снижен. Проведение андроген-заместительной терапии 
сопровождалось достоверным улучшением показателей микроциркуляции крови на 
верхней и нижней челюсти. Таким образом, проведенные исследования дают осно-
вание полагать, что процессы старения и в частности снижение продукции тестосте-
рона у мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом оказывают нега-
тивное влияние на состояние слизистой оболочки полости рта.  
    Данные первичного обследования лазерной допплеровской флоуметрией свиде-
тельствуют о снижении васкуляризации тканей пародонта у мужчин с частичным 
возрастным андрогенным дефицитом – 6,71 ± 2,83 (относительных перфузионных 
единиц). На фоне проводимого комплексного лечения произошло достоверное 
улучшение показателей микроциркуляции крови в тканях пародонта в 1,6 раза до 
уровня 10,50 ± 2,99*(относительных перфузионных единиц) (*p < 0,05). 
 

ВЫВОДЫ 
1. У мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом в 100 % случаев 

наблюдается атрофические изменения слизистой оболочки полости рта, наличие 
хронического генерализованного пародонтита, в 98% – клиновидных дефектов 
твердых тканей зубов. 

2. У мужчин с частичным возрастным андрогенным дефицитом, как следствие 
недостаточности продукции тестостерона, повышается экспрессия андрогенных ре-
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цепторов в 3,3 раза в ядрах многослойного плоского эпителия слизистой оболочки 
десны и в ядрах одонтобластов пульпы зубов по сравнению с группой мужчин без 
частичного возрастного андрогенного дефицита. 

3. Проведение андрогензаместительной терапии у мужчин с частичным возраст-
ным андрогенным дефицитом приводит к снижению выраженности атрофических 
изменений в тканях полости рта – наблюдается утолщение эпителиального пласта, 
укрупнении ядер эпителиальных клеток, увеличения числа мелких сосудов; сниже-
нию экспрессии андрогенных рецепторов в 3,2 раза, повышению экспрессии инсу-
линовых рецепторов в 1,6 раза, а также к снижению уровней в крови 5α-
дигидротестостерона в 1,2 раза, лютеинизирующего гормона и фолликулостимули-
рующего гормона в 1,5 раза, эстрадиола в 1,4 раза, показателя перекисного окисле-
ния липидов в 1,2 раза, глюкозы в 1,1 раза, что в свою очередь приводит к повыше-
нию уровня капиллярного кровотока в тканях пародонта в 1,6 раза по сравнению с 
уровнем перфузии до начала лечения. 

4. Применение андроген-заместительной терапии повышает эффективность ком-
плексного лечения хронического генерализованного пародонтита у мужчин с ча-
стичным возрастным андрогенным дефицитом, что проявляется в более выражен-
ном снижении индексов Рассела и Мюллемана у 100% пациентов.  

 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Всем мужчинам с хроническим генерализованным пародонтитом старше 45 
лет параллельно с началом стоматологического обследования и лечения показано 
обследование у врача уролога. 

2. Местное пародонтологическое  лечение хронического генерализованного па-
родонтита по стандартной методике у мужчин с частичным андрогенным дефици-
том рекомендуется дополнять назначением андроген-заместительной терапии, что 
позволяет добиться лучших результатов лечения.  

3. Пациенты с хроническим генерализованным пародонтитом, протекающем на 
фоне частичного возрастного андрогенного дефицита, нуждаются в диспансерном 
наблюдении и постоянной андроген-заместительной терапии, которая назначается 
врачом-урологом. 

 
ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Перспективы дальнейшей разработки темы заключаются в дальнейшем изучении 
механизмов формирования клиновидных дефектов твердых тканей зубов на фоне 
развивающегося частичного возрастного андрогенного дефицита, а также в расши-
рении знаний врачей-стоматологов о роли частичного возрастного андрогенного де-
фицита в развитии хронического генерализованного пародонтита. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АЗТ – андроген-заместительная терапия 
ДГТ  – дигидротестостерон  
ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия 
ЛГ – лютеинизирующий гормон 
ПОЛ – перекисное окисление липидов 
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон  
ХГП  – хронический генерализованный пародонтит 
PADAM – частичный возрастной андрогенный дефицит 


