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Аннотация. Представлены результаты использования этидроната натрия 
двумя методами у пациентов с хроническим генерализованным пародон‑
титом: перорального приема препарата и в виде внутриротовых орошений. 
У пациентов с хроническим пародонтитом было выявлено высокое значе‑
ние пиридинолина в  крови. При пероральном приёме этидроната натрия 
отмечалось снижение уровня пиридинолина и  улучшение значения паро‑
донтальных индексов. При внутриротовом орошении препаратом было вы‑
явлено снижение гигиенического, пародонтального индексов и недостовер‑
ное снижение уровня пиридинолина в сыворотке крови.
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Отечественный препарат «Ксидифон» (этидронат 
натрия) относится к химической группе бисфос-
фонатов и в настоящее время является, с нашей 

точки зрения, недооцененным на рынке отечественных 
лекарственных средств, хотя его зарубежный аналог — 
этидронат, один из  самых популярных бисфосфонатов 
во многих странах мира [9,10]. Отличительными особен-
ностями этидроната натрия являются: высокая эффек-
тивность, хорошая переносимость, низкая стоимость, 
небольшое количество побочных эффектов, удобство 
перорального приема.

Этидронат натрия («Ксидифон», ПО «Мосхимфарм-
препараты») нашёл применение и в стоматологии. К фар-
макологическим эффектам препарата относится регуля-
ция обмена кальция, который образует на поверхности 
зубной эмали хемосорбционный слой, препятствующий 
образованию налёта на зубах и зубного камня [4]. Кроме 
того, препарат входит в  состав зубного эликсира «Кси-
дент». Селезнев A. H. и  соавт., 2002, использовали регу-
лирующие свойства «Ксидифона» в  отношении регио-
нарного гомеостаза Са2+, что позволило компенсировать 
патологический механизм развития воспалительного 
процесса при пародонтите. Авторы рекомендовали вну-

триротовые ополаскивания полости рта 2% раствором 
препарата 2–3 раза в день в течение недели и достигли 
при этом противоотёчного, противовоспалительного 
эффекта [7].

При хроническом генерализованном пародонтите 
происходит остеокласт-опосредованная деструкция 
костной ткани альвеолярного отростка челюстей, при-
водящая к вертикальной / горизонтальной убыли трабе-
кулярной кости альвеолы. В связи с этим, многие авторы 
рекомендуют включать в  состав комплексной терапии 
при пародонтите антирезорбенты [1]. Для контроля эф-
фективности проводимого лечения используются мар-
кёры резорбции костной ткани [3,5]. Одним из  широко 
используемых биохимических маркёров распада колла-
гена костного матрикса является определение уровня 
пиридинолина в крови. Метод основан на количествен-
ной оценке поступивших в сыворотку крови продуктов 
деградации коллагена I и  II типа, присутствующих в ко-
стях и хрящах [5,12]. При этом данный продукт костного 
метаболизма тонко реагирует на  изменения в  костном 
обмене даже на ранних сроках антирезорбентной тера-
пии. Поэтому определение уровня пиридинолина в сы-
воротке крови часто используется в экспериментальной 
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и  клинической медицине и  для оценки эффективности 
результатов лечения.

По  данным некоторых авторов, при возникновении 
периимплантита в  крови повышается содержание пи-
ридинолина, что свидетельствует об  активном резор-
бтивном процессе в  костной ткани [8,11]. Однако нами 
не  найдено литературных сведений об  использовании 
пиридинолина для оценки тяжести процесса при хрони-
ческом пародонтите.

Целью настоящего исследования явилось сравне-
ние двух методов применения препарата «Ксидифон» 
(перорального приёма и внутриротового орошения по-
лости рта) при лечении хронического генерализованно-
го пародонтита методом оценки уровня маркёра резор-
бции костной ткани в сыворотке крови.

Материалы и методы исследования

Для реализации цели исследования в ООО «Твой сто-
матолог» (г. Казань) были обследованы 45 пациентов, 
отягощенных хроническим генерализованным паро-
донтитом (25 женщин и 20 мужчин). Методом случайной 
выборки пациенты были ранжированы на  две группы. 
Пациенты 1-й группы (23 человека) принимали 20% рас-
твор препарата «Ксидифон» (этидронат натрия) в  дозе 
5–7  мг/кг массы тела 1 раз в  день (утром) за  30 минут 
до еды в течение месяца. Лечение препаратом сочетали 
с приёмом солей кальция (глюконат кальция по 1 таб. 2 
раза в день в течение 14 дней) во второй половине дня. 
Препарат не назначали пациентам с заболеваниями по-
чек, а также при гипокальциемии и беременности (Про-
токол № 4/05 Комитета по Этике ГБОУ ДПО КГМА Минз-
драва России, 2014 г.). Пациенты 2-й группы применяли 
2% раствор препарата «Ксидифон» в  виде внутрирото-
вых ванночек после каждого приёма пищи в  течение 
месяца. Рекомендовалось интенсивное ополаскивание 
раствором в течение 2–3 минут после предварительно-
го гигиенического ухода за полостью рта и воздержание 
от приёма пищи в течение 1 часа после процедуры.

В  качестве контрольной группы были обследова-
ны 18 пациентов с  интактным пародонтом (10 женщин 
и  8 мужчин). Средний возраст пациентов составил 
45,61±8,12 лет и во всех группах обследованных выбор-
ка была рандомной по возрасту. Максимальный возраст 
составил 55 лет, минимальный — 33 года, медиана воз-
раста составила 44,9 года.

Клиническое исследование включало сбор анамнеза, 
осмотр, зондирование, пародонтометрию. Для опреде-
ления степени тяжести заболевания применялся паро-
донтальный индекс Рассела (ПИ), учитывающий тяжесть 
поражения пародонта у  каждого зуба — от  гингивита 

до деструкции тканей пародонта и подвижности зубов. 
Для оценки степени распространенности воспалитель-
ного процесса применялась проба Свракова (йодное 
число Свракова — ЙЧС) [2]. При этом проводилось окра-
шивание прилегающей к  нижним фронтальным зубам 
десны 2% раствором йода и  по  степени окрашивания 
вычислялось ЙЧС.

У всех обследуемых пациентов проводили оценку ги-
гиенического состояния полости рта с помощью индекса 
Грина-Вермильона (ГИ) [Greene J. S., Vermillion J. R., 1964], 
который вычислялся как сумма показателей зубного на-
лета и зубного камня в области шести зубов.

Всем пациентам было проведено индивидуальное 
обучение гигиене полости рта с контролем качества ги-
гиенической очистки зубов, комплекс профессиональ-
ной гигиены рта в виде снятия супра- и субгингивальных 
зубных отложений. Хирургическое лечение включало 
проведение кюретажа пародонтальных карманов с  по-
следующей обработкой антисептическими и  противо-
воспалительными препаратами.

Для определения уровня пиридинолина в  сыворот-
ке крови у  пациентов натощак забиралось 2 мл крови 
из  локтевой вены. Уровень пиридинолина контроли-
ровался до  начала лечения пациентов и  после курса 
проведенной терапии этидронатом натрия. Анализ об-
разцов проводился в биохимической лаборатории ГАУЗ 
РКПБ (г. Казань) с использованием иммуноферментного 
набора ЗАО «БиоХимМак».

Статистический анализ полученных результатов про-
водили при помощи программы «SPSS-14 for Windows». 
Проверка выборки на  нормальность распределения 
проводилась по  критерию Колмогорова-Смирнова, 
выборка принята нормальной с  р>0,05. Вычислялась 
средняя арифметическая — М, стандартное отклоне-
ние — m. Достоверность полученных данных оценивали 
с помощью критерия Стьюдента с поправкой Бонферро-
ни на  множественность сравнения (С. Гланц, 1999). Для 
выяснения зависимости между отдельными показате-
лями применялся корреляционный анализ Пирсона. Ре-
зультаты считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

У  пациентов с  активным течением хронического ге-
нерализованного пародонтита после проведенного 
комплексного лечения наблюдалось значительное улуч-
шение состояния тканей пародонта. Так, у  пациентов, 
получавших этидронат перорально, в 2,1 раза уменьши-
лись значения индекса Рассела (таб. 1). Пациенты отме-
чали уменьшение кровоточивости дёсен при чистке зу-
бов, уменьшение степени подвижности зубов. Больные 
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ХГП, принимавшие этидронат в виде орошения полости 
рта, также отмечали улучшение. Значения индекса Рас-
села у них уменьшились в 1,5 раза по сравнению с анало-
гичными показателями до  начала терапии препаратом. 
Если до начала терапии у пациентов с ХГП определялась 
тяжёлая степень воспалительного процесса, то  после 
проведённого курса лечения удалось перевести заболе-
вание в среднюю степень тяжести.

Индекс Рассела оценивает также деструкцию костной 
ткани, которая проявляется в  виде подвижности зубов 
и  невозможности их функциональной нагрузки. Устра-
нение зубного налёта, как причинного фактора развития 
хронического пародонтита, введение антирезорбента 
в состав комплексного лечения — факторы, значительно 
влияющие на эффективность лечения.

При оценке ЙЧС также были выявлены положитель-
ные изменения состояния пародонта (таб.1). У пациентов 1 
группы ЙЧС уменьшилось после эксперимента в 1,8 раза, 
а 2-й — в 1,3 раза. Противовоспалительный и противоотёч-
ный эффекты проявлялись у всех пациентов после прове-
дения комплекса профессиональной гигиены рта. Однако 
в  1-й группе пациентов результат лечения существенно 
отличался от  аналогичных показателей пациентов 2-й 
группы. При купировании воспалительного процесса сни-
жается активность костной щелочной фосфатазы, в крови 
возрастает титр факторов специфической и неспецифиче-
ской иммунной защиты. Появляются благоприятные усло-
вия для запуска процесса синтеза костной ткани, которое 
невозможно при воспалении [1]. Пероральный приём эти-
дроната натрия активизирует процесс регенерации кост-
ной ткани, который проявляется у пациентов с ХГП.

В обеих исследуемых группах было выявлено сниже-
ние гигиенического индекса (таб. 1). Профессиональное 
удаление зубного налёта, обучение гигиене полости рта 

благоприятно отражалось на состоянии полости рта. По-
сле месяца приёма этидроната натрия в 1-й и 2-й группе 
наблюдалось уменьшение количества мягкого зубного 
налёта и  незначительный прирост зубного камня в  зо-
нах ретенции. Выраженного уменьшения зубного налёта 
и  образования камня, описанного в  работах Селезне-
ва А. Н. (2002), нами обнаружено не было. На наш взгляд, 
только активное участие пациента в уходе за полостью 
рта может обеспечить стабильный результат и длитель-
ную ремиссию воспалительного процесса. Использова-
ние этидроната натрия в качестве ополаскивателя поло-
сти рта благоприятно отражается на  тканях пародонта, 
но  полностью предотвратить образование неминера-
лизованных и  минерализованных зубных отложений 
не в состоянии.

При анализе уровня пиридинолина в крови отмеча-
лось существенное увеличение значения до  начала те-
рапии в группах пациентов с ХГП, в 2,7 раза в 1-й группе 
и 2,6 раза во 2-й. При этом средний возраст пациентов 
не  соответствовал времени наступления сенильного 
остеопороза. Статистически значимых различий между 
группами пациентов по полу мы также не обнаружили, 
хотя в выборке присутствовали женщины в возрасте на-
ступления постменопаузы и в литературе описана акти-
визация процесса деструкции костной ткани в пародон-
те при снижении уровня эстрогена у женщин [6]. Кроме 
того, в  контрольной группе, рандомной по  возрасту, 
показатели уровня пиридинолина в  сыворотке крови 
соответствовали норме (рис. 1). Следовательно, высокое 
содержание в крови маркёра резорбции костной ткани 
может свидетельствовать об активности процесса в че-
люстных костях, разрушении кости в фуркационных зо-
нах, что мы и наблюдаем при хроническом пародонтите.

Контроль эффективности применения антирезорбен-
та отражался на  значениях уровня пиридинолина в  сы-

Таблица 1. Показатели пародонтальных и гигиенического индексов у больных ХГП с различным типом 
приема этидроната натрия

Показатели
Контрольная группа

Больные ХГП
пероральный приём
этидроната натрия

внутриротовы орошения
этидронатом натрия

n=18 n=15 n=17
до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Йодное число Свракова 1,12±0,24 1,08±0,18 4,32±0,31** 2,44±0,17**∆ 4,18±0,35** 3,12±0,20**∆

Пародонталь-ный 
индекс

0,56±0,02 0,48±0,03 4,38±0,15** 2,09±0,11**∆ 4,47±0,12** 2,97±0,33**∆

Гигиенический индекс 1,81±0,19 1,52±0,13 3,21±0,28** 1,92±0,13*∆ 2,93±0,15* 1,77±0,12*∆

Примечание: * — р<0,05; ** — р<0,01 — статистическая достоверность различий между группами 
больных ХГП и контрольной; ∆ — р<0,05 — статистическая достоверность различий между группами 
больных ХГП с различным типом применения этидроната натрия. Остальные различия статистически 

недостоверны.
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воротке крови. У пациентов 1-й группы уровень маркёра 
резорбции костной ткани достоверно снизился по срав-
нению с  параметрами до  начала курса лечения в  1,9 
раза (р<0,05) (рис.  1). Комплексное лечение пародонти-
та с  устранением агрессивного воздействия микрофло-
ры позволило устранить воспалительно-деструктивный 
компонент. Совместный же прием этидроната натрия по-
зволил затормозить процесс, что отразилось на значени-
ях уровня маркёра резорбции костной ткани.

В группе пациентов, применявших методику внутри-
ротового орошение этидроната натрия, также снизи-
лись значения уровня пиридинолина в 1,3 раза (р>0,05), 
однако недостоверно по  сравнению с  показателями 
до начала курса лечения.

На  наш взгляд, профессиональная гигиена полости 
рта, санация пародонтальных карманов оказывают бла-
гоприятное воздействие на  состояние костной ткани 
в очаге поражения. Применение этидроната натрия при 
орошении способствовало механическому вымыванию 
микробного налёта, стабилизирующему эффекту в отно-
шении гомеостаза Са2+ в слюне, снижению количества 
зубного налёта (таб. 1). Поэтому применение этидрона-
та натрия в  виде ополаскивателя полости рта вполне 
оправданно, но  активных изменений в  костной ткани 
пародонта, при этом ожидать не следует.

Мы выявили высокую положительную корреляцион-
ную зависимость между значением уровня пиридиноли-
на в крови и индексом Рассела — 0,815 (р=0,0262). Сред-

няя положительная корреляция была выявлена между 
ЙЧС и уровнем пиридинолина — 0,613 (р=0,0344). Таким 
образом, определяется прямая зависимость между сте-
пенью воспаления в  пародонте и  значением продукта 
распада коллагена (пиридинолином).

В течение курса лечения у пациентов не было заре-
гистрировано случаев побочных эффектов или жалоб 
на ухудшение самочувствия при применении этидрона-
та натрия.

Обсуждение результатов

Хронический генерализованный пародонтит проте-
кает на  фоне интенсивной остеокласт-опосредованной 
резорбции костной ткани челюстей, которая не  всегда 
связана с системным остеопорозом [1,3,11]. Многие иссле-
дователи с  целью купирования воспалительно-деструк-
тивных изменений в костной ткани пародонта обсуждают 
использование фармакотерапевтических препаратов, 
способствующих стимуляции остеогенеза [1,2]. Бисфос-
фонаты, в том числе и этидронат натрия, не стимулируют 
образование новой костной ткани, они оказывают своего 
рода «консервирующий» эффект и не дают дальше разви-
ваться резорбтивному процессу. Однако включение ан-
тирезорбентов в комплексное лечение пародонтита спо-
собствует также купированию воспалительного процесса. 
Требуются дополнительные исследования для определе-
ния прогноза длительности ремиссии у пациентов с хро-
ническим генерализованным пародонтитом при исполь-
зовании бисфосфонатов, поскольку основная проблема 
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Рис. 1 Значения уровня пиридинолина сыворотки крови (в нмоль/л) у пациентов исследуемых групп.
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в  лечении этого заболевания — добиться стабильности 
процесса. Возможно, эффективнее применять данную 
группу препаратов в  период активизации воспалитель-
ного процесса, а в период ремиссии включать в комплекс 
фармакотерапевтических мероприятий лекарственные 
средства с  остеостимулирующим эффектом, направлен-
ным на активизацию процессов костеобразования путём 
стимуляции функциональной активности клеток остеоб-
ластной линии.

Использование в  эксперименте методики опреде-
ления уровня пиридинолина, как маркёра резорбции 
костной ткани, оказалось достаточно эффективным. Мы 
рекомендуем его использование в  стоматологической 
практике для оценки тяжести деструктивного процесса 
в пародонте и определения эффективности проводимо-
го лечения. При этом у пациента должен быть исключен 
системный остеопороз (сенильный, лекарственный, по-
стменопаузальный и др.), т. к. его наличие ухудшает тече-
ние пародонтита и проявляется резистентность к прово-
димому лечению.

Результаты проведенного нами исследования по-
казали более высокую эффективность применения 
перорального приёма этидроната натрия, чем внутри-
ротовых орошений. Залогом эффективности лечения 
пародонтита в настоящее время считается комплексный 
подход, который учитывает многофакторность патоге-
неза данного заболевания. По этой причине совместное 
воздействие на  костную ткань путём устранения про-

дуктов метаболизма микробной среды и  замедления 
процесса резорбции дало достоверный положительный 
результат. Тем не менее, можно рекомендовать исполь-
зование орошения полости рта раствором этидроната 
натрия при хроническом пародонтите пациентам, у ко-
торых есть противопоказания к  пероральному приёму 
препарата, тенденция к  активному образованию ми-
нерализованного зубного налёта в  качестве средства 
личной гигиены. Рекомендуется использовать препарат 
курсом в течение месяца, с перерывом в 3–4 месяца, под 
контролем лечащего врача-стоматолога.

Вывод

Выявленные изменения в метаболизме костной тка-
ни свидетельствуют об  активных процессах резорбции 
у  пациентов с  хроническим генерализованным паро-
донтитом и  доказывают необходимость включения 
в комплексную терапию препаратов антирезорбтивного 
действия. Определение уровня пиридинолина в  сыво-
ротке крови может быть использовано для мониторинга 
метаболических процессов в костной ткани пародонто-
логических пациентов (оценки активности деструктив-
ного процесса в пародонте) и контроля эффективности 
проводимого лечения. Пероральное использование 
этидроната натрия более эффективно по  сравнению 
с внутриротовым орошением им полости рта. Рекомен-
дуется пероральное использование раствора этидрона-
та натрия у пациентов в период обострения хроническо-
го пародонтита.
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