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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Патогенетически потенцируя друг друга, и пародонтит, и метаболический синдром являют-
ся состояниями, которые зачастую предполагают использование общих иммуномодулирующих подходов к 
терапии. При этом в литературе имеется ряд противоречивых данных, касающихся взаимосвязи пародонти-
та и метаболического синдрома, а также фрагментарные сведения о потенциальных эффектах применения 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (ω-3 ПНЖК) в качестве адъювантной терапии, направленной на 
снижение интенсивности воспалительного ответа и степени резорбции костной ткани. Исходя из этого, це-
лью данного экспериментального исследования явилась оценка воспалительного ответа и остеорезорбции в 
тканях пародонта в условиях пародонтита и метаболического синдрома, а также эффектов ω-3 ПНЖК.
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на самцах белых крыс линии Вистар 
(30 крыс), которые были разделены на пять групп: контрольную группу, группу пародонтита, группу соче-
танного пародонтита и метаболического синдрома, группу пародонтита с применением омега-3 жирных 
кислот и группу сочетанного пародонтита и метаболического синдрома с применением омега-3 жирных 
кислот. Методы исследования включали в себя биохимический анализ для подтверждения метаболического 
синдрома, обзорный гистопатологический и морфометрический анализ с оценкой степени воспалительной 
реакции, остеорезорбции и количества остеокластов, а также молекулярно-генетический анализ уровней 
относительной экспресии мРНК генов TNFα, IL-1β, RANK и OPG.
Результаты. На основании полученных данных установлено, что метаболический синдром у лабораторных 
животных оказывает негативное потенцирующее влияние как на провоспалительный ответ, так и на выражен-
ность лакунарной остеокластической резорбции лакунарной кости. Применение ω-3 ПНЖК в дозе 40 мг/кг на 
протяжении 30 дней статистически достоверно снижало выраженность воспалительной инфильтрации в тка-
нях пародонта (3,17 ± 0,21 и 1,83 ± 0,21 в контрольной группе и в группе с коррекцией, р = 0,001) и количество 
остеокластов (1,75 ± 0,35 и 3,75 ± 0,45 в контрольной группе и в группе с коррекцией, р = 0,003) со снижением 
экспрессии мРНК TNFα, IL-1β и RANK. Аналогичная направленность эффектов применения ω-3 ПНЖК была 
выявлена в группе с сочетанным метаболическим синдромом, хотя их проявление было существенно ниже.
Заключение. Представленные данные расширяют имеющиеся представления о взаимосвязи пародонтита и 
метаболического синдрома, а также указывают на потенциал применения ω-3 ПНЖК в качестве профилак-
тического или терапевтического средства коррекции, как в условиях изолированного пародонтита, так и на 
фоне метаболического синдрома.
Ключевые слова: пародонтит, метаболический синдром, воспаление, остеорезорбция, омега-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты.
Для цитирования: Непрелюк ОА, Жадько СИ, Кривенцов МА, Романенко ИГ, Непрелюк АЯ. Эффекты омега-3 
жирных кислот в сочетанной экспериментальной модели пародонтита и метаболического синдрома. Паро-
донтология. 2024;29(3):000-000. https://doi.org/10.33925/1683-3759-2024-978.

                                                                                                          

The impact of omega-3 fatty acids  
in a combined experimental model of periodontitis  
and metabolic syndrome
O.A. Neprelyuk, S.I. Zhad’ko, M.A. Kriventsov, I.G. Romanenko, A.Ya. Neprelyuk

Medical Institute named after S. I. Georgievsky, V. I. Vernadsky Crimean Federal University,  
Simferopol, Russian Federatio

DOI: 10.33925/1683-3759-2024-978



Пародонтология | Parodontologiya2024;29(3) 269

ИсследованИе | ReseaRch

ABSTRACT
Relevance. Periodontitis and metabolic syndrome are interrelated conditions that often aggravate each other 
through shared pathogenic mechanisms, highlighting the need for integrated immunomodulatory therapeutic ap-
proaches. Despite this, existing literature presents inconsistent data regarding the interplay between periodontitis 
and metabolic syndrome, as well as limited insights into the potential benefits of omega-3 polyunsaturated fatty 
acids (ω-3 PUFAs) as an adjuvant therapy. Specifically, the role of ω-3 PUFAs in modulating the inflammatory re-
sponse and mitigating bone resorption remains inadequately explored. Therefore, this study aims to evaluate the 
inflammatory response and osteoresorption in periodontal tissues under the combined conditions of periodontitis 
and metabolic syndrome, while also assessing the therapeutic effects of ω-3 PUFAs.
Materials and methods. This experimental study was conducted using 30 male Wistar rats, which were randomly 
assigned to one of five groups: a control group, a periodontitis group, a combined periodontitis and metabolic syn-
drome group, a periodontitis group treated with omega-3 fatty acids, and a combined periodontitis and metabolic 
syndrome group treated with omega-3 fatty acids. The study employed several research methodologies. Biochemi-
cal analyses were performed to confirm the presence of metabolic syndrome. Histopathological and morphometric 
assessments were conducted to evaluate the inflammatory response, the extent of osteoresorption, and the number 
of osteoclasts in the periodontal tissues. Additionally, molecular genetic analysis was used to measure the relative 
mRNA expression levels of key inflammatory and osteoclastogenic markers, including TNFα, IL-1β, RANK, and OPG.
Results. The data demonstrated that metabolic syndrome in laboratory animals significantly exacerbates both the 
pro-inflammatory response and the extent of lacunar osteoclastic bone resorption. Administration of ω-3 PUFAs at a 
dose of 40 mg/kg over 30 days led to a statistically significant reduction in inflammatory infiltration within the peri-
odontal tissues (3.17 ± 0.21 in the control group vs. 1.83 ± 0.21 in the treated group, р = 0.001) and a decrease in the 
number of osteoclasts (3,75 ± 0,45 in the control group vs. 1,75 ± 0,35 in the treated group, р = 0.003). Additionally, 
there was a notable reduction in the expression levels of TNFα, IL-1β, and RANK mRNA. Similar but less pronounced 
effects were observed in the group with combined metabolic syndrome following ω-3 PUFA administration.
Conclusion. These findings enhance the current understanding of the interplay between periodontitis and meta-
bolic syndrome, highlighting the potential of ω-3 PUFAs as a preventive or therapeutic intervention. ω-3 PUFAs 
may be effective in mitigating inflammatory responses and bone resorption, both in cases of isolated periodontitis 
and when accompanied by metabolic syndrome.
Keywords: periodontitis, metabolic syndrome, inflammation, osteoresorption, omega-3 polyunsaturated fatty acids.
For citation: Neprelyuk OA, Zhad’ko SI, Kriventsov MA, Romanenko IG, Neprelyuk AYa. The impact of omega-3 fatty 
acids in a combined experimental model of periodontitis and metabolic syndrome. Parodontologiya. 2024;29(3):000-
000 (in Russ.). https://doi.org/10.33925/1683-3759-2024-978.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Пародонтит представляет собой хроническое вос-
палительно-деструктивное заболевание, в качестве 
основного механизма развития которого на сегод-
няшний день рассматривается дисрегуляторный 
иммунный ответ в тканях пародонта, приводящий 
к прогрессирующей утрате альвеолярной кости [1]. 
Несмотря на расширение представлений об этио-
патогенезе, пародонтит остается одним из наибо-
лее распространенных заболеваний зубочелюстной 
системы, особенно среди лиц старшей возрастной 
группы [2]. Отчасти это связано с ростом эпиде-
миологических показателей таких системных за-
болеваний, как сахарный диабет и метаболический 
синдром, которые могут выступать в качестве зна-
чимых факторов риска развития пародонтита и реф-
рактерности его течения [3]. С этой точки зрения, и 
метаболический синдром, который проявляется 
инсулинорезистентностью и нарушением толерант-
ности к глюкозе, ожирением по центральному типу, 
дислипидемией и артериальной гипертензией [4], и 
пародонтит являются заболеваниями, которые тесно 
связаны с нарушением иммунного ответа [5, 6].

Патогенетически потенцируя друг друга, и пародон-
тит, и метаболический синдром трудно поддаются 
лечению и зачастую предполагают использование 
общих иммуномодулирующих подходов к терапии, 
включая применение так называемых нутрицевти-
ков [7]. В качестве дополнительного фундаменталь-
ного обоснования выступает расширение представ-
лений о разрешающей фазе воспаления и роли в нем 
липоксинов – эндогенных биологически активных 
веществ, естественными прекурсорами которых яв-
ляются омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
(ω-3 ПНЖК) (главным образом, эйкозапентаеновая 
кислота и докозагексаеновая кислота) [8, 9]. При этом 
в литературе имеется ряд противоречивых данных, 
касающихся взаимосвязи пародонтита и метаболи-
ческого синдрома, а также лишь фрагментарные све-
дения в отношении потенциальных эффектов при-
менения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
и их производных в качестве адъювантной терапии, 
направленной на снижение интенсивности воспали-
тельного ответа и степени резорбции костной ткани 
за счет индукции разрешающей фазы воспаления.

Исходя из вышесказанного, целью данного пи-
лотного экспериментального исследования явилась 
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оценка локального воспалительного ответа и явлений 
остеорезорбции в тканях пародонта в условиях паро-
донтита и метаболического синдрома, а также эффек-
тов омега-3 полиненасыщенных жирных кислот.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные и экспериментальная модель 
сочетанной патологии
Экспериментальное исследование проведено 

на самцах белых крыс линии Вистар массой тела 
180–200 г, содержащихся в стандартных условиях 
вивария с ad libitum доступом к воде и еде. Крысы 
содержались в стандартных пластиковых клетках в 
условиях с контролируемой температурой и влаж-
ностью с соблюдением 12-часового цикла освещен-
ности. В соответствии со схемой эксперимента, крыс 
случайным образом распределяли в группы: кон-
трольная группа (К) (n = 6) – животные с доступом 
к обычной питьевой воде и «ложным» наложением 
лигатуры; группа пародонтита (П) (n = 6) – животные 
с доступом к обычной питьевой воде и наложением 
лигатуры; группа сочетанного пародонтита и мета-
болического синдрома (П+МС) (n = 6) – животные со 
сформированным метаболическим синдромом (20% 
раствор фруктозы) и наложением лигатуры; группа 
пародонтита с применением омега-3 жирных кислот 

(П+ω3) (n = 6) и группа сочетанного пародонтита и 
метаболического синдрома с применением омега-3 
жирных кислот (П+МС+ω3) (n = 6). Общее количе-
ство животных, задействованных в эксперименте, 
составляло 30 крыс. Схема эксперимента визуально 
представлена на рисунке 1.

Для создания экспериментальной модели метабо-
лического синдрома у лабораторных животных ис-
пользовали стандартную методику с заменой обычной 
питьевой воды на 20% водный раствор фруктозы с 
ad libitum доступом к нему на протяжении двух меся-
цев [10]. Формирование у экспериментальных живот-
ных метаболического синдрома подтверждали путем 
оценки динамики массы тела, изменений биохимиче-
ских показателей (уровень триглицеридов и уровень 
глюкозы в плазме крови), а также признаков ожирения 
по абдоминальному типу и жировой дистрофии пече-
ни на момент выведения из эксперимента.

Моделирование пародонтита осуществляли с ис-
пользованием ранее описанной модифицированной 
упрощенной методики наложения лигатуры вокруг 
нижних резцов [11]. В частности, после глубокой 
седации животных раствором ксилазина гидрохло-
рида (1 мг/мл) с использованием иглодержателя и 
атравматичной иглы осуществляли прошивание об-
ласти межзубного сосочка нижних резцов с вести-
булярной стороны с использованием 5–0 шовного 

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Experimental design
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материала с последующим обвязыванием нижних 
резцов лигатурой в форме «8» и с фиксацией нити на 
язычной поверхности. В контрольной группе живот-
ных также осуществляли прошивание межзубного 
сосочка в области нижних резцов, но без наложения 
лигатуры. После процедуры на протяжении экспе-
римента проводили мониторинг позиционирования 
лигатуры, отложения зубного налета и местных вос-
палительных изменений со стороны десны. Выведе-
ние животных из эксперимента осуществляли путем 
декапитации под наркозом спустя 30 дней после на-
ложения лигатуры / «ложного» наложения лигатуры 
с взятием образцов крови для проведения биохи-
мического анализа (с использованием стандартно-
го автоматического биохимического анализатора) 
и образцов десны и зубочелюстных сегментов для 
проведения молекулярно-генетического и морфоло-
гического анализа.

В группах П + ω3 и П + МС + ω3 введение ω-3 ПНЖК 
осуществляли ежедневно, начиная с первого дня по-
сле наложения лигатуры и на протяжении всего пе-
риода эксперимента, в дозе 40 мг/кг массы тела пу-
тем введения масляного раствора per os.

Морфологический анализ
Полученные образцы зубочелюстных сегментов 

в области нижних резцов фиксировали в нейтраль-
ном забуференном 10% формалине на протяжении 
~24 часов с последующей декальцинацией в 10% рас-
творе ЭДТА на протяжении ~2 недель. В дальнейшем 
проводили стандартную гистологическую подготов-
ку с использованием гибридного гистологического 
процессора Logos (Milestone Medical, Италия), моду-
ля Leica EG1150 (Leica Biosystems, Германия) и авто-
матического ротационного микротома Leica RM2255 
(Leica Biosystems, Германия). Для проведения опи-
сательного гистопатологического и морфометриче-
ского анализа образцы окрашивали гематоксилином 
и эозином (ГЭ) с последующей оцифровкой с исполь-

зованием гистосканера Aperio CS2 (Leica Biosystems, 
Германия) и анализом цифровых изображений с ис-
пользованием программного обеспечения Aperio 
ImageScope и ImageJ [12].

Оценка степени воспалительного ответа и ре-
зорбции костной ткани альвеолярного отростка осу-
ществлялась полуколичественным методом по шка-
ле: 0 – отсутствие воспалительной инфильтрации и 
признаков резорбции костной ткани; 1 – незначи-
тельно или умеренно выраженная воспалительная 
инфильтрация с отсутствием признаков резорбции 
костной ткани; 2 – умеренная диффузная или оча-
говая воспалительная инфильтрация с начальными 
признаками резорбции костной ткани; 3 – выражен-
ная воспалительная инфильтрация с признаками 
выраженной лакунарной резорбции кости; 4 – выра-
женная воспалительная инфильтрация с признака-
ми массивного разрушения костной ткани / остеоли-
за [13]. В дополнение к этому осуществляли подсчет 
количества многоядерных остеокластоподобных 
клеток на единицу длины (1000 мкм) поверхности 
кортикального слоя альвеолярного отростка. Мор-
фометрический анализ осуществляли в каждом из 
полученных образцов, по меньшей мере в трех раз-
личных репрезентативных полях зрения с последу-
ющим усреднением полученных результатов.

Количественный ПЦР анализ 
в режиме реального времени (кПЦР)
Для выделения РНК сразу после взятия образцы 

десны гомогенизировали с последующим выделе-
нием общей РНК с использованием набора «РНК-
Экстран» (Синтол) в соответствии с инструкциями 
производителя. Количество и чистоту РНК опреде-
ляли с использованием спектрофотометра Nano-500 
(Хеликон) с длиной волны поглощения 260/280 нм. 
В соответствии с инструкцией производителя с ис-
пользованием набора MMLV RT (Синтол) осуществля-
ли обратную транскрипцию РНК в кДНК с последу-
ющим проведением кПЦР анализа на аппарате CFX 
96 TOUCH Real-Time PCR (Bio-Rad). Оценивали отно-
сительную экспрессию мРНК генов IL-1β (интерлей-
кин-1 бета), TNF-α (фактор некроза опухоли альфа), 
RANK (рецептор-активатор ядерного фактора каппа 
бета) и OPG (остеопротегерин) (таблица 1). В качестве 
стандартного (конститутивного) гена использовали 
мРНК β-актина. Подбор праймеров осуществляли с 
использованием базы данных Primer-BLAST [14]. Из-
менения экспрессии генов рассчитывали по методу 
∆∆Ct [15]. Результирующий показатель 2−∆∆CT отра-
жает относительное изменение экспрессии мРНК це-
левого гена в исследуемом образце по отношению к 
контрольному образцу.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных, 

включая данные относительной экспрессии мРНК 
и данные морфометрического анализа, проводили 

мРНК
mRNA

Последовательности прямых (F) 
и обратных (R) праймеров

Forward (F) and reverse (R) primer sequences

β-актин
β-actin

F: AAGTACCCCATTGAACACGG

R: ATCACAATGCCAGTGGTACG

IL-1β
F: TTGAGTCTGCACAGTTCCCC

R: GTCCTGGGGAAGGCATTAGG

TNF-α
F: CCAGGTTCTCTTCAAGGGACAA

R: CTCCTGGTATGAAATGGCAAATC

RANK
F: GTACCATGATCGAGGCTGGG

R: GATAGTCCGCAGGTACGCTC

OPG
F: ACACACCAACTGCAGCTCAC

R: TGTCCACCAGAACACTCAGC

Таблица 1. Набор праймеров для проведения кПЦР
Table 1. Primers used for RT-qPCR
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методами описательной статистики с использова-
нием программного обеспечения Statistica (вер-
сия 10, StatSoft, Inc.). На основании полученных 
количественных данных осуществляли построение 
вариационных рядов с оценкой нормальности их 
распределения с использованием критерия Шапи-
ро – Уилка [16]. Полученные данные количествен-
ного анализа предоставляли в качестве средних 
значений и ошибки среднего (M ± m). Статическую 
значимость различий между группами оценивали с 
использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни, с пороговым значением P < 0,05 в 
качестве статистически достоверного.

Морфологический и лабораторный блок экспери-
ментального исследования проведен в центральной 
научно-исследовательской лаборатории ордена Тру-
дового Красного Знамени Медицинского института 
имени С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ имени 
В. И. Вернадского» на поверенном сертифицирован-
ном оборудовании. Проведение экспериментально-
го исследования осуществлялось в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации и в рамках 
одобренной комитетом по биоэтике тематики на-
учно-исследовательской работы кафедры ортопе-
дической стоматологии ордена Трудового Красного 

Знамени Медицинский институт имени С. И. Геор-
гиевского ФГАОУ ВО «КФУ имени В. И. Вернадского».

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группах экспериментальных животных с индук-
цией метаболического синдрома (П + МС и П + МС + ω3) 
путем замены питьевой воды на 20% раствор фрукто-
зы к 60-м суткам эксперимента отмечено статистиче-
ски достоверное увеличение массы тела в сравнении 
с контрольной группой (на 15,8% и 18,6% в группах 
П + МС и П + МС + ω3, соответственно), а также ха-
рактерные для метаболического синдрома измене-
ния со стороны биохимических показателей крови в 
части гиперлипидемии и гипергликемии (рис. 2). На 
момент выведения животных из эксперимента фор-
мирование метаболического синдрома также под-
тверждалось наличием у крыс макроскопических 
признаков абдоминального ожирения и выраженной 
жировой дистрофии печени. В группе с метаболиче-
ским синдромом применение ω-3 ПНЖК (П + МС + ω3) 
сопровождалось тенденцией к некоторой нормализа-
ции биохимических показателей, однако не достигая 
уровня статистической достоверности в сравнении с 
группой без коррекции (П + МС).

Рис. 2. Динамика изменений массы тела и биохимических показателей в группах экспериментальных животных: 
а) динамика массы тела крыс на протяжении эксперимента; б) уровень триглицеридов в плазме крови; 

в) уровень общего холестерина в плазме крови; г) уровень глюкозы в плазме крови. 
*статистически достоверные отклонения от контрольной группы (р < 0,05)

Fig. 2. Dynamics of body weight and biochemical parameters in experimental animal groups: 
a) Body weight progression of rats throughout the experiment; b) Plasma triglyceride concentrations; 

c) Total plasma cholesterol levels; d) Plasma glucose concentrations. 
*tatistically significant differences from the control group (р < 0,05)

а/a

в/c

б/b

г/d
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Спустя 30 суток после наложения лигатуры вокруг 
нижних резцов с прошиванием межзубного сосочка 
у экспериментальных крыс отмечали выраженные 
изменения со стороны тканей пародонта, проявля-
ющиеся макроскопически в выраженном отложе-
нии зубного налета в области лигатуры и атрофии 
соответствующего сегмента альвеолярного отрост-
ка нижней челюсти (рис. 3). Какие-либо значимые 
различия макроскопической картины эксперимен-
тально индуцированного пародонтита в группах П, 
П + МС, П + ω3 и П + МС + ω3 отсутствовали.

Во всех группах животных с наложением лигатуры 
гистопатологические изменения характеризовались 
выраженной в той или иной степени воспалитель-
ной инфильтрацией (включая субэпителиальную 
воспалительную смешано-клеточную инфильтра-
цию и воспалительную инфильтрацию в области 
периодонтальной связки), расширением периодон-
тальной связки с признаками гемодинамических на-
рушений и активной лакунарной резорбцией подле-
жащей костной ткани альвеолярного отростка. При 
этом в группе сочетанной патологии (П + МС) как 
воспалительные изменения, представленные в виде 
диффузных или очаговых воспалительных лимфоги-
стиоцитарных инфильтратов с примесью нейтрофи-
лов, так и признаки остеокластической резорбции 
костной ткани были выражены в большей степени, 
что указывает на негативный эффект метаболиче-
ского синдрома на индукцию поражения тканей па-
родонта. В группах с коррекцией ω-3 ПНЖК (П + ω3 
и П + МС + ω3), наоборот, признаки воспалительной 
реакции и явления остеорезорбции характеризова-
лись меньшей выраженностью (рис. 4). Выявленные 
особенности описательной гистопатологической 
картины подтверждались количественными морфо-

метрическими данными по шкале воспалительного 
ответа и резорбции костной ткани, а также количе-
ства остеокластов на поверхности кортикального 
слоя альвеолярного отростка (рис. 5).

Показатели по шкале воспалительного ответа и 
резорбции костной ткани в группах с индукцией 
пародонтита существенно превышали значение в 
контрольной группе и составляли 3,17 ± 0,21 и 3,58 ± 
0,15 в группах П и П + МС, соответственно, не раз-
личаясь между собой статистически достоверно (p = 

Рис. 3. Макроскопическая картина местных изменений 
со стороны зубочелюстного сегмента в области нижних 

резцов (экспериментальная группа П): 
а) на момент наложения лигатуры (60-е сутки); 
б) спустя 30 суток после наложения лигатуры 

(лигатура удалена для лучшей визуализации) (90-е сутки)
Fig. 3. Macroscopic assessment of local changes 

in the dentoalveolar segment around the lower incisors 
(experimental group P): 

a) At the time of ligature placement (day 60); 
b) 30 days after ligature placement 

(ligature removed for improved visualization) (day 90)

а/a б/b

Рис. 4. Гистопатологические изменения в тканях пародонта: 
а) выраженные явления смешанной воспалительной ин-
фильтрации с гиперемией сосудов микроциркуляторно-
го русла (стрелки) в области периодонтальной связки; 
экспериментальная группа П, окраска ГЭ, ув. х400; 
б) явления значительной лакунарной деструкции кост-
ной ткани с многочисленными остеокластами (стрелки) 
на поверхности кортикального слоя со стороны перио-
донтальной связки; экспериментальная группа П + МС, 
окраска ГЭ, ув. х400; 
в) расширение периодонтальной связки с незначитель-
ными признаками воспалительной инфильтрации и еди-
ничными остеокластами (стрелки) на поверхности кости; 
экспериментальная группа П + ω3, окраска ГЭ, ув. х200; 
г) признаки незначительной воспалительной инфильтра-
ции с сохранением гиперемии сосудов (стрелки) и на-
чальных признаков лакунарной резорбции костной тка-
ни; экспериментальная группа П + МС + ω3, окраска ГЭ, 
ув. х200
Fig. 4. Histopathological changes in periodontal tissues: 
a) pronounced mixed inflammatory infiltration with hyper-
emia of microvasculature (arrows) in the periodontal liga-
ment; experimental group P, H&E stain, magnification ×400; 
b) significant lacunar resorption of bone tissue with nu-
merous osteoclasts (arrows) on the surface of the cortical 
bone adjacent to the periodontal ligament; experimental 
group P + MS, H&E stain, magnification ×400; 
c) widening of the periodontal ligament with mild inflam-
matory infiltration and isolated osteoclasts (arrows) on 
the bone surface; experimental group P + ω3, H&E stain, 
magnification ×200; 
d) mild inflammatory infiltration with persistent vascu-
lar hyperemia (arrows) and early signs of lacunar bone 
resorption; experimental group P + MS + ω3, H&E stain, 
magnification ×200

а/a

в/c

б/b

г/d
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0,19). При этом применение в качестве коррекции 
ω-3 ПНЖК приводило к статистически достоверному 
снижению данного показателя, который составлял 
1,83 ± 0,21 в группе П + ω3 (p = 0,001 в сравнении с 
группой П) и 2,42 ± 0,23 в группе П+МС+ω3 (p = 0,002 
в сравнении с группой П+МС). Статистически досто-
верные различия между двумя группами с коррек-
цией ω-3 ПНЖК отсутствовали (р = 0,11).

Выявленные различия между экспериментальны-
ми группами при проведении описательного гисто-
патологического анализа с точки зрения выражен-
ности лакунарной резорбции костной ткани также 
подтверждались в увеличении количества остеокла-
стов. В группах П, П+МС, П+ω3 и П+МС+ω3 данный 
количественный показатель существенно превышал 
контрольные значения и составил 5,57 ± 0,43 (р < 
0,0001), 8,92 ± 0,53 (р < 0,0001), 3,75 ± 0,45 (р = 0,003) 
и 6,33 ± 0,77 (р < 0,0001), соответственно. При этом 
в группах с коррекцией ω-3 ПНЖК количество осте-
окластов было статистически достоверно меньше, 
чем в аналогичных группах без коррекции (р = 0,005 
в группе П+ω3 в сравнении с группой П и р = 0,02 в 
группе П+МС+ω3 в сравнении с группой П+МС). Так-
же обращает на себя внимание, что индукция паро-
донтита на фоне метаболического синдрома, как в 
группах без коррекции, так и в группах с коррекци-
ей, приводила к существенно большей представлен-
ности активных остеокластов на поверхности кор-
тикальной пластинки (р < 0,001 в группе П + МС в 

сравнении с группой П и р = 0,007 в группе П + МС + 
ω3 в сравнении с группой П + ω3).

Результаты, полученные в отношении экспрессии 
мРНК генов TNF-α, IL-1β, RANK и OPG, в целом соот-
ветствовали и подтверждали данные описательного 
гистологического и морфометрического анализа. 
В группе с изолированным пародонтитом (П) уро-
вень относительной экспрессии мРНК провоспали-
тельных цитокинов TNF-α и IL-1β по сравнению с 
контрольной группой был статистически достовер-
но повышен в 3,2 (p = 0,0008) и 3,9 (p < 0,0001) раза 
(рис. 6). Аналогичное увеличение экспрессии в 3,1 
раза (p < 0,0001) выявлено и в отношении гена RANK, 
регулирующего дифференцировку и активацию 
остеокластов с последующей резорбцией и ремоде-
лированием костной ткани. Изменение показателя 
относительной экспрессии мРНК OPG статистически 
достоверно не отличалось от контрольного значения 
(р = 0,12).

В группе животных с сочетанной патологией 
(П + МС) также наблюдалось статистически досто-
верное увеличение относительной экспрессии из-
ученных мРНК в сравнении с контрольной группой, 
за исключением мРНК OPG. При этом уровень от-
носительной экспрессии мРНК RANK статистически 
достоверно превышал аналогичный показатель в 
группе с изолированным пародонтитом, что указы-
вает на потенцирование процессов остеорезорбции 
в условиях метаболического синдрома.

а/a б/b

Рис. 5. Морфометрическая оценка по шкале воспалительного ответа и выраженности резорбции костной ткани, 
а также количества остеокластов в экспериментальных группах (90 сутки эксперимента): 

а) баллы по шкале воспалительного ответа и выраженности резорбции костной ткани; 
б) количество остеокластов на единицу поверхности (1000 мкм) кортикального слоя альвеолярного отростка. 

* – р < 0,05 в сравнении с контрольной группой (К); 
◊ – р < 0,05 в сравнении с группой пародонтита (П); 

‡ – р < 0,05 в сравнении с группой сочетанного пародонтита и метаболического синдрома (П + МС); 
 – р < 0,05 в сравнении с группой пародонтита на фоне коррекции ω-3 ПНЖК (П + ω3)

Fig. 5. Morphometric analysis of the inflammatory response, bone resorption severity, and osteoclast count 
in the experimental groups (90 days): 

a) Inflammatory response and bone resorption severity scores; 
b) Number of osteoclasts per unit surface area (1000 µm²) of the cortical layer of the alveolar process. 

* – р < 0.05 compared to the control group (C); 
◊ – р < 0.05 compared to the periodontitis group (P); 

‡ – р < 0.05 compared to the combined periodontitis and metabolic syndrome group (P + MS); 
 – р < 0.05 compared to the periodontitis group treated with ω-3 PUFAs (P + ω3)
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Рис. 6. Изменение уровня относительной экспрессии мРНК в тканях пародонта: 
а) относительная экспрессия мРНК гена TNFα; б) относительная экспрессия мРНК гена IL-1β; 
в) относительная экспрессия мРНК гена RANK; г) относительная экспрессия мРНК гена OPG. 

* – р < 0,05 в сравнении с контрольной группой (К); ◊ – р < 0,05 в сравнении с группой пародонтита (П);  
‡ – р < 0,05 в сравнении с группой сочетанного пародонтита и метаболического синдрома (П + МС)

Fig. 6. Changes in relative mRNA expression levels in periodontal tissues: 
a) Relative mRNA expression of TNFα; b) Relative mRNA expression of IL-1β; 
c) Relative mRNA expression of RANK; d) Relative mRNA expression of OPG. 

* – р < 0,05 compared to the control group (C); ◊ – р < 005 compared to the periodontitis group (P); 
‡ – р < 0,05 compared to the combined periodontitis and metabolic syndrome group (P + MS)

В группах с коррекцией ω-3 ПНЖК отмечена по-
ложительная динамика в отношении уровня отно-
сительной экспрессии всех изученных мРНК со ста-
тистически достоверным снижением уровней мРНК 
провоспалительных цитокинов TNFα и IL-1β (в срав-
нении с группами без коррекции) и увеличением 
экспрессии мРНК OPG, что указывает на активацию 
процессов остеосинтеза. При этом ни в отношении 
провоспалительных цитокинов, ни в отношении 
мРНК RANK применение ω-3 ПНЖК не позволило 
достичь исходных контрольных значений. Также 
анализ не выявил каких-либо статистически досто-
верных различий по уровням относительной экс-
прессии мРНК между группами П + ω3 и П + МС + ω3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в эксперименте данные, основы-
вающиеся на результатах описательного гистоло-
гического анализа, морфометрического анализа и 
анализа уровней относительной экспрессии мРНК 
ключевых генов в тканях пародонта, свидетель-
ствуют о негативном потенцирующем влиянии ме-

таболического синдрома как на местный воспали-
тельный ответ, так и на выраженность лакунарной 
остеокластической резорбции костной ткани альве-
олярного отростка. В качестве ключевых подтверж-
дений этого выступает выявленное статистически 
достоверное увеличение количества активных осте-
окластов на поверхности кортикального слоя аль-
веолярного отростка, а также статистически досто-
верное увеличение относительной экспрессии мРНК 
RANK в группе П + МС по сравнению с группой П. 
Другие объективные показатели в группе сочетан-
ной патологии также характеризовались тенденцией 
к более выраженным изменениям (включая показа-
тели шкалы воспалительного ответа и уровни от-
носительной экспрессии мРНК провоспалительных 
цитокинов TNFα и IL-1β), однако данные отклонения 
в сравнении с группой изолированного пародонтита 
не достигали уровня статистической достоверности.

Выявленные особенности течения эксперимен-
тально индуцированного пародонтита на фоне 
метаболического синдрома согласуются с други-
ми экспериментальными данными. В частности, 
в исследовании Li Y и соавт. (2015) было показано, 



2024;29(3)Пародонтология | Parodontologiya276

ИсследованИе | ReseaRch

что метаболический синдром ассоциирован с уве-
личением интенсивности воспалительного ответа 
и более выраженной утратой костной ткани альве-
олярного отростка у животных с липополисахарид-
индуцированным пародонтитом [17]. В частности, 
в условиях метаболического синдрома, индуциро-
ванного диетой с высоким содержанием жиров, со 
стороны тканей пародонта наблюдалось повыше-
ние экспрессии провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкина 6, моноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1, RANKL и макрофагального колониестиму-
лирующего фактора), усиление остеокластогене-
за и деструкции альвеолярного отростка челюсти. 
Аналогичные результаты были получены и в дру-
гих экспериментальных исследованиях сочетанной 
патологии [13, 18, 19]. В качестве основного потен-
циального механизма негативного влияния мета-
болического синдрома на развитие пародонтита 
выступает системное усиление провоспалительного 
ответа, в том числе за счет высвобождения адипо-
кинов (TNF-α, IL-6 и лептина) с увеличением в тка-
нях пародонта оксидативного стресса и развитием 
локального самоподдерживающегося дисрегулятор-
ного иммунного ответа [20]. Особую роль в данном 
случае отводят TNF-α, поскольку данный цитокин 
играет ключевую роль в развитии пародонтита, так 
как приводит к активации остеокластов с последу-
ющей резорбцией костной ткани [21]. Провоспали-
тельные цитокины, в свою очередь, приводят к ак-
тивации различных металлопротеиназ [22], которые 
в условиях оксидативного стресса ведут к дезорга-
низации соединительнотканного компонента пе-
риодонтальной связки [23, 24]. Помимо этого, было 
показано, что резистентность к инсулину способна 
приводить к возрастанию соотношения RANKL/OPG 
и стимулировать пролиферацию и активацию осте-
окластов в тканях пародонта. В различных моделях 
продемонстрирована корреляция уровня гликиро-
ванного гемоглобина HbA1C с уровнем экспрессии 
цитокинов, особенно OPG и RANKL [25].

Вместе с тем, несмотря на обширную доказатель-
ную базу взаимосвязи между пародонтитом и мета-
болическим синдромом по данным исследований 
in vitro и in vivo, данные клинических исследований 
и метаанализов зачастую являются противоречивы-
ми, демонстрируя в одних случаях наличие положи-
тельной корреляции между заболеваниями [26-28], 
а в других случаях – неоднозначное влияние либо 
отсутствие зависимости [29, 30]. При этом гетеро-
генные результаты в клинических исследованиях 
и метаанализах могут быть связаны с различными 
дизайнами исследований, гетерогенностью исследу-
емых популяций, особенностями питания и образа 
жизни, что с одной стороны диктует необходимость 
проведения дополнительных крупных многоцентро-
вых исследований, а с другой стороны – расширение 
фундаментальных представлений о закономерно-
стях и механизмах взаимосвязи между пародонти-

том и метаболическим синдромом с позиций реали-
зации дисрегуляторного иммунного ответа.

Как и в отношении взаимосвязи пародонтита и 
метаболического синдрома, в литературе имеют-
ся противоречивые данные в отношении потенци-
альной эффективности применения ω-3 ПНЖК как 
в условиях пародонтита, так и в условиях сочетан-
ной патологии на фоне метаболического синдрома. 
В целом большинство систематических обзоров и 
метаанализов указывают на эффективность профи-
лактического или терапевтического применения ω-3 
ПНЖК в коррекции экспериментально индуциро-
ванного пародонтита [31, 32]. В данном эксперимен-
тальном исследовании также была подтверждена 
эффективность применения ω-3 ПНЖК в условиях 
пародонтита со статистически достоверным сни-
жением показателей воспалительного ответа и ре-
зорбции костной ткани, количества остеокластов 
и экспрессии мРНК TNFα и RANK. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными других, как экс-
периментальных, так и клинических исследований, 
демонстрирующих подавление интенсивности вос-
палительного ответа и остеокластической активно-
сти со снижением местного и системного уровней 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, 
IL-6) и некоторых металлопротеиназ [33-35]. В то же 
время остаются невыясненными вопросы дозозави-
симости и продолжительности эффектов ω-3 ПНЖК, 
также как и ключевых механизмов.

Применительно к эффективности применения ω-3 
ПНЖК в условиях сочетанного пародонтита и мета-
болического синдрома в литературе имеются лишь 
единичные сведения. В частности, в исследовании 
Oliveira MOA и соавт. (2023) было показано, что при-
менение ω-3 ПНЖК в условиях экспериментально 
индуцированного пародонтита (как изолированного, 
так и на фоне метаболического синдрома) приводи-
ло к достоверному подавлению резорбции костной 
ткани в группе животных с пародонтитом, однако 
не продемонстрировало эффективности в группе с 
сочетанной патологией [36]. В отличие от этого, ре-
зультаты проведенного исследования указывают на 
наличие статистически достоверной положительной 
динамики со стороны тканей пародонта в условиях 
развившегося метаболического синдрома (группа П + 
МС + ω3) (как в отношении воспалительной реакции, 
так и в отношении показателей остеокластической 
резорбции), хотя степень проявления данных эффек-
тов была меньше, чем в группе с изолированным па-
родонтитом (группа П + ω3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, по результатам проведенного экспе-
риментального исследования на основании дан-
ных описательного гистологического, морфоме-
трического и молекулярно-генетического анализа 
установлено, что метаболический синдром у лабо-
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раторных животных оказывает негативное потенци-
рующее влияние, как на провоспалительный ответ, 
так и на выраженность лакунарной остеокластиче-
ской резорбции костной ткани альвеолярного от-
ростка. Применение ω-3 ПНЖК в дозе 40 мг/кг на 
протяжении 30 дней статистически достоверно сни-
жало выраженность воспалительной инфильтрации 
в тканях пародонта, степень остеорезорбции и коли-
чество остеокластов со снижением экспрессии мРНК 
TNFα, IL-1β и RANK и увеличением экспрессии мРНК 
OPG. Аналогичная направленность эффектов при-
менения ω-3 ПНЖК была выявлена в группе с соче-
танным метаболическим синдромом, хотя их прояв-
ление было существенно ниже. Полученные данные 
расширяют имеющиеся представления о взаимос-

вязи пародонтита с метаболическим синдромом и 
потенциальных эффектах ω-3 ПНЖК, открывая пер-
спективы дальнейших исследований с целью выяс-
нения ключевых механизмов и разработки подходов 
к патогенетической коррекции.
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