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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы  Хронический периодонтит относят к числу наиболее 

распространенных видов патологии периодонта, занимая третье место среди часто 

встречающихся стоматологических заболеваний. Нередко при этом заболевании 

возникает необходимость в удалении зубов. Вероятность развития и прогресси-

рующего течения хронического периодонтита во многом определяется рядом 

местных и общих факторов. Среди основных факторов, влияющих на результаты 

эндодонтического лечения, можно отметить не только опыт и квалификацию хи-

рурга, но и состояние общей и местной иммунной резистентности, анатомические 

особенности структуры корневых каналов, наличие хронического персистирую-

щего воспаления в краевом пародонте [9, 20, 43, 61, 219, 237, 247].  

Несмотря на очевидность ведущей роли микрофлоры полости рта, попада-

ющей в корневой канал, в этиологии воспалительных процессов в периапикаль-

ной области, в современной литературе существуют противоречия о приоритет-

ной роли системных и местных механизмов иммунной системы в патогенезе хро-

нического периодонтита [88, 89, 102]. Можно констатировать, что эффективность 

эндодонтического лечения, высокий процент рецидивов и осложнений хрониче-

ского периодонтита необходимо оценивать с учетом имеющихся сдвигов показа-

телей иммунной, оксидантной систем и состояния антиоксидантной защиты на 

системном и локальном уровнях [52, 57, 82]. 

Степень разработанности темы  Анализ литературы убеждает в недоста-

точном внимании, уделяемом авторами оценке роли локальных нарушений имму-

нитета при хроническом периодонтите. При этом при других стоматологических 

заболеваниях, в частности, при  хроническом катаральном гингивите, хрониче-

ском генерализованном пародонтите, остеомиелите челюстно-лицевой области 

установлена большая патогенетическая роль иммунных и метаболических нару-

шений, развивающихся в ротовой полости [122, 133, 147, 148, 173]. Цитокины, 

система комплемента и иммуноглобулины являются важными и универсальными 

в функциональном отношении группами гуморальных факторов иммунного 
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статуса, реализующими процессы воспаления. По мнению исследователей, веду-

щими в патогенезе периодонтита являются два вида реакций – образование ком-

плекса «антиген – антитело», а также гиперчувствительность замедленного типа 

[80, 62, 150, 175].  

Таким образом, актуальными являются исследования по изучению измене-

ний системного и местного иммунитета при хроническом периодонтите, коррек-

ции выявленных нарушений препаратами с противомикробным, антигистамин-

ным, противовоспалительным, иммуномодулирующим эффектами.  

Цель исследования  установить характер и степень иммунных и оксидант-

ных нарушений в крови и ротовой жидкости у больных с хроническим гранули-

рующим периодонтитом в стадии обострения; разработать методы иммунореаби-

литации выявленных расстройств. 

Задачи исследования:  

1. Определить изменения системы цитокинов и комплемента в плазме крови 

и ротовой жидкости у больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в 

стадии обострения. 

2. Выявить особенности оксидантных сдвигов на системном и местном 

уровне у пациентов с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии 

обострения. 

3. Установить иммунореабилитационные возможности стандартного лече-

ния хронического гранулирующего периодонтита в стадии обострения. 

4. Оценить иммунокорригирующие эффекты гепона и вобэнзима без и в со-

четании с эссенциале форте Н и каскатолом при хроническом гранулирующем 

периодонтите в стадии обострения.  

5. Провести корреляционную оценку динамики лабораторных показателей 

плазмы крови и ротовой жидкости при применении вобэнзима, гепона и их соче-

таний с эссенциале форте Н и каскатолом у больных с хроническим гранулирую-

щим периодонтитом.  
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6. Установить наиболее информативные иммунометаболические показатели 

для оценки динамики течения и эффективности лечения пациентов с хроническим 

гранулирующим периодонтитом в стадии обострения 

Научная новизна Впервые установлены особенности иммунных и окси-

дантных нарушений, изменений активности антиоксидантных систем в крови и 

ротовой жидкости у больных хроническим гранулирующим периодонтитом в ста-

дии обострения. В плазме крови у больных с хроническим гранулирующим пери-

одонтитом в стадии обострения обнаружено повышение содержания провоспали-

тельных и регуляторных цитокинов, активация системы комплемента и процессов 

перекисного окисления липидов на фоне снижения уровня противовоспалитель-

ных цитокинов. В ротовой жидкости больных хроническим гранулирующим пе-

риодонтитом в стадии обострения, в отличие от системного уровня, выявлен дис-

баланс противовоспалительных цитокинов и снижение активности антиоксидант-

ных систем. Стандартное лечение недостаточно эффективно корригирует в крови, 

еще в меньшей степени в полости рта иммунные и оксидантные нарушения у 

больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии обострения. 

Впервые выявлено, что наибольшей клинико-лабораторной эффективностью при 

хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения обладают ком-

бинации иммуномодуляторов (вобэнзима и гепона) с эссентцале форте Н и каска-

толом.  

Теоретическая и практическая значимость Впервые определены иммун-

ные и оксидантные показатели, обладающие наибольшей информативностью для 

оценки динамики течения и эффективности лечения больных хроническим грану-

лирующим периодонтитом в стадии обострения. В коррекции иммунометаболи-

ческих нарушений в плазме крови и ротовой жидкости в условиях хронического 

гранулирующего периодонтита в стадии обострения сочетание вобэнзима с эс-

сенциале форте Н и каскатолом оказалось эффективнее комбинации гепона с эс-

сенциале форте Н и каскатолом и отдельного применения гепона или вобэнзима. 

Материалы диссертации вошли в учебные рабочие программы и использу-

ются в лекционных курсах и на практических занятиях ряда кафедр Курского, Во-
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ронежского, Московского медико-стоматологического государственных меди-

цинских университетов, Белгородского национального исследовательского уни-

верситета. 

Рекомендации по применению комбинации вобэнзима или гепона с эссен-

циале форте Н и каскатолом с целью коррекции иммунных и метаболических 

нарушений в плазме крови и полости рта у больных хроническим гранулирую-

щим периодонтитом в стадии обострения используются в работе отделения че-

люстно-лицевой хирургии ЗАО «Группа компаний «Медси».  

Методология и методы исследования В проведённом исследовании ис-

пользовался комплексный подход оценки иммунных и оксидантных нарушений в 

плазме крови и ротовой жидкости при хроническом гранулирующем периодонти-

те в стадии обострения. Дизайн исследования был составлен в соответствии с 

этическими нормами, на основании информированного согласия пациентов на 

включение в клиническое исследование. Теоретическую и методологическую ос-

новы диссертации разрабатывали в соответствии с результатами, полученными 

отечественными и зарубежными учеными по данной проблеме. Работа выполнена 

с использованием необходимого количества пациентов, современного оборудова-

ния и методов исследования иммунного и оксидантного статуса, адекватных по-

ставленным задачам и позволяющих получить репрезентативные и достоверные 

данные. 

Основные положения, выносимые на защиту  

1. У больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии 

обострения в плазме крови и ротовой жидкости установлено повышение концен-

трации провоспалительных цитокинов, активация системы комплемента и пере-

кисного окисления липидов. В полости рта дополнительно обнаружен дисбаланс 

противовоспалительных цитокинов и снижение активности антиоксидантных си-

стем. 

2. Стандартное лечение недостаточно эффективно корригирует иммунные и 

оксидантные нарушения в плазме крови и ротовой жидкости при хроническом 

гранулирующем периодонтите в стадии обострения.  
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3. Применение в комплексном лечении сочетания вобэнзима с эссенциале 

форте Н и каскатолом наиболее эффективно корригирует иммунометаболические 

нарушения, купирует клинические симптомы при хроническом гранулирующем 

периодонтите в стадии обострения.  

4. Иммунные и оксидантные показатели крови и ротовой жидкости имеют 

достоверные прямые и обратные корреляционные связи, по силе и направленно-

сти которых наибольшую диагностическую ценность при хроническом гранули-

рующем периодонтите в стадии обострения имеют TNF, IL-2, IL-1Ra в крови, С5-

компонент комплемента и активность супероксидисмутазы – в полости рта. 

Степень достоверности и апробация результатов Научные положения и 

выводы диссертационного исследования основаны на анализе лабораторного ма-

териала, полученного при проведении клинических наблюдений с использовани-

ем современных иммунологических и биохимических методов. Статистическая 

обработка осуществлялась с применением комплекса учетно-оценочных и анали-

тических показателей, адекватных математических методов, что определяет вы-

сокую достоверность результатов.  

Основные положения диссертации представлены на XV Всероссийском  

научном  форуме с международным участием «Дни иммунологии в Санкт-

Петербурге» (Санкт-Петербург, 2015); XXI Всемирном конгрессе по реабилици-

тации в медицине и иммунореабилитации (Сингапур, 2015); XII Конференции 

иммунологов Урала (Пермь, 2015), совместном заседании кафедр клинической 

иммунологии и аллергологии, биохимии, оториноларингологии, фармакологии, 

клинической фармакологии, терапевтической стоматологии, биохимии Курского 

государственного медицинского университета (2016). 

Публикации  По материалам диссертации опубликовано 8 работ, из них  

6 оригинальных статей и 2 тезиса в рецензируемых научных журналах, рекомен-

дованных ВАК Минобрнауки России для публикации материалов диссертацион-

ных исследований. В работах содержится полный объем информации, касающей-

ся темы диссертации. 
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Личный вклад автора  Автором составлены план и дизайн исследования, 

выполнен анализ отечественных и зарубежных источников литературы по теме 

диссертации, проведены клинические наблюдения, сбор материала, проанализи-

рованы полученные результаты, сделаны выводы и рекомендации. В опублико-

ванных работах, выполненных в соавторстве, автором разработана программа ис-

следования, установлены характер и степень иммунных нарушений в крови и по-

лости рта у больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии 

обострения. На основании полученных результатов разработаны методы иммуно-

реабилитации выявленных расстройств. В совместных работах представлены ре-

зультаты с долей личного участия автора 75-95%. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности  Научные 

положения диссертации соответствуют формуле специальности 14.03.09 – клини-

ческая иммунология, аллергология в области «Разработка и усовершенствование 

методов диагностики, лечения и профилактики аллергических и иммунопатоло-

гических процессов». 

Объем и структура диссертации  Диссертация изложена на 112 страницах 

машинописного текста, иллюстрирована 18 таблицами и 6 рисунками, состоит из 

введения, обзора литературы, описания методов исследования, изложения соб-

ственных результатов, заключения, выводов, библиографического указателя, 

включающего 175 отечественных и 73 иностранных источников 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1  Роль микробных факторов в патогенезе периодонтита 

 

Хронический периодонтит в настоящее время является достаточно часто 

встречающимся заболеванием даже в детском возрасте. Так, у подростков 12 лет 

распространённость периодонтита составляет 35-39%, а среднее число поражён-

ных зубов у одного пациента – 0,69, а у лиц 18 лет эти параметры могут достигать 

45% и 1,12 соответственно [2, 3, 11, 28, 66, 80, 187, 189].  

Существуют литературные данные, свидетельствующие о том, что перио-

донтит в качестве основной причины утраты зубов у детей в возрасте 14-15 лет 

может быть от 5,5 до 8%. Увеличение процента лиц, у которых периодонтит явля-

ется причиной утраты зубов наблюдается в возрасте от 35 до 44 лет и составляет 

42%, а при достижении 65-летнего возраста и старше – достигает 78%. В среднем, 

начиная с 16 лет и вплоть до 64 лет по статистике на одного человека приходится 

3,46 удалённых зубов, а при наличии болезней периодонта – может достигать – 

5,57; в том числе – это 2,61 зуба, которые ранее подвергались эндодонтическому 

лечению [125, 159, 166, 200]. Периодонтит – это нередкое заболевание и по дан-

ным различных источников частота встречаемости в РФ колеблется от 88,3 до 95 

% [6, 28, 80, 118, 202]. 

Исходя из данных статистических сборников и современных публикаций, 

хронический периодонтит относят к числу наиболее распространенных видов па-

тологии периодонта. Хронические формы периодонтита занимают третье место 

среди часто встречающихся стоматологических заболеваний и нередко приводят к 

удалению зубов [30, 42, 55, 180, 191]. 

Развитие и прогрессирование любого воспалительного процесса, в том чис-

ле и периодонтита – это совокупность изменений общих и местных факторов. В 

число местных факторов многими авторами относятся: анатомические особенно-

сти корневых каналов, заболевания с локализацией у корня зуба, хроническое 
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перстистирующее воспаление краевого пародонта, факторы локальной резистент-

ности организма к инфекции. Среди системных факторов выделяют опыт и ква-

лификацию врача, состояние общей резистентности организма [156, 159, 158, 

218]. 

Во многом, причиной прогрессирования хронического периодонтита явля-

ются хронические соматические заболевания, обострение которых ещё в большей 

степени ухудшает течение болезней периодонта и снижает число успешного ле-

чения этого заболевания [33, 125, 141]. 

Известно, что благоприятный прогноз существенно ухудшается при по-

вторном эндодонтическом лечении, не превышая 67%. При первичном эндодон-

тическом вмешательстве успешность лечения достигает 90%. В этой связи объек-

тивна связь эффективности лечения со степенью деконтаминации корневого ка-

нала от патогенных бактерий. Несомненно, это оказывает существенное влияние 

на отдалённые результаты эндодонтического лечения. Важен тот факт, что обна-

ружение жизнеспособной микрофлоры в системе корневого канала перед уста-

новкой постоянной пломбы приводит к реинфицированию и обострению воспали-

тельного процесса [100, 103, 105, 151, 204]. 

Приведённые эпидемиологические данные свидетельствуют о высокой рас-

пространённости болезней пульпы и периапикальных тканей и низком качестве 

их лечения. А значительное повышение количества сопутствующих заболеваний 

среди пациентов способствует развитию одонтогенных очагов и отягощению те-

чения фоновой патологии [215, 216, 222, 223, 224]. 

Исходя из клинического течения в настоящее время выделяют острый пери-

одонтит, хронический периодонтит и корневую кисту как самостоятельную нозо-

логическую единицу. Острый периодонтит исследователи подразделяют на: се-

розный и гнойный. Отличить эти фазы одного процесса практически невозможно, 

так как серозный компонент воспаления быстро трансформируется в гнойный и 

может зависеть от различных условий, в том числе от иммунной реактивности ор-

ганизма пациента [9, 11, 30, 80]. 
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Более часто встречается периодонтит хронический. Заболевание протекает с 

менее выраженной воспалительной реакцией, и зависит от характера, степени по-

вреждения тканей периодонта. Развитие острого периодонтита на фоне хрониче-

ского может наблюдаться при воздействии неблагоприятных условий (грипп, пе-

реохлаждение организма и др.), однако клиническое течение острого периодонти-

та в этом случае имеет свои особенности. Объем и лечебная тактика при таком 

обострении хронического периодонтита направлены на купирование воспаления и 

деструктивных изменений в периодонте [15, 85, 86, 225, 226, 231]. 

В десятом пересмотре Международной классификации болезней, принятом 

ВОЗ в 1997 г., в классе *XI «Болезни органов пищеварения» (K00–K93), в разделе 

«Болезни полости рта, слюнных желёз и челюстей» (K00–K14) под шифром К04 

представлены «Болезни пульпы и периапикальных тканей». 

Важно отметить, что болезни пульпы и периапикальных тканей в МКБ-10 

находятся под одним шифром, при этом классификация воспалительных заболе-

ваний периапикальных тканей (периодонтитов) начинается с острого апикального 

периодонтита пульпарного происхождения. Всё это указывает на этиологическую 

и пеатогенетическую связь пульпитов и периодонтитов [113].  

К04 Болезни пульпы и периапикальных тканей. 

К04.4 Острый апикальный периодонтит пульпарного происхождения. Ост-

рый апикальный периодонтит. 

К04.5 Хронический апикальный периодонтит. Апикальная гранулёма. 

К04.6 Периапикальный абсцесс с полостью. 

К04.7 Периапикальный абсцесс без полости. 

К04.8 Корневая киста. 

К04.9 Другие и неуточнённые болезни пульпы и периапикальных тканей. 

В настоящее время используется адаптированный вариант МКБ-10, введё-

ный в действие приказом Минздрава Российской Федерации от 27.05.97 № 170. 

Дата введения: 01.01.99 г. Краткий вариант, основанный на Международной ста-

тистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го 
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пересмотра, принятой 43-й Всемирной ассамблеей здравоохранения [175]. 

Верхушечный периодонтит в зависимости от этиологических факторов раз-

деляют на две основные группы. 

• Инфекционной природы. 

• Неинфекционной природы, из которых чаще всего встречают:  

- обусловленный механическими факторами (травматический); 

- возникающий под действием химических веществ (медикаментозный, ток-

сический); 

-аллергический [113, 175]. 

В ротовой полости по различным данным обнаруживается от 300 до 500 ви-

дов микроорганизмов. Основную массу составляют бактерии: до 50% – это грам-

положительные кокки (стрептококки и пептострептококки), 20-25% – грамполо-

жительные палочки (дифтероиды) и 20-25% – грамотрицательные анаэробные 

кокки (Veillonella). Менее 10% обнаруживается грамотрицательных анаэробных 

палочек (бактероиды), т.е. так называемая «агрессивная микрофлора». Кроме то-

го, в ротовой полости присутствуют грибы (Candida spp.) и простейшие 

(Entamoeba gingivalis, Trichomonas tenax) [1, 4, 29, 90, 95, 96, 142].  

Пути проникновения возбудителей в ткани периодонта делят на: внутри-

зубной (интрадентальный) и внезубной (экстрадентальный). В настоящее выска-

зывается единодушное мнение, что время при новых технологиях аэробной и 

анаэробной культивации причиной периодонтита является смешанная микрофло-

ра, очень схожая по своему составу с флорой, вызывающий кариес и пульпит [85, 

95, 96, 107]. 

Кариозный процесс создает условия для проникновения микроорганизмов 

через дентинные канальцы в пульпу. Это становится закономерной причиной 

пульпита и дальнейшего развития периодонтита, как варианта – периапикального 

абсцесса. 

Известно, что перечень хронических одонтогенных очагов инфекции в по-

лости рта включает: хронический язвенный пульпит, некроз пульпы, хронический 
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апикальный периодонтит, пародонтит, хронический перикоронтит, хронический 

синусит, хронический остеомиелит. Характер микрофлоры, вызывающей воспа-

ление, определяется как «смешанная инфекция», в составе которой высевались 

кокковые формы, бациллы, вибрионы и изредка спороносные бациллы [88, 89, 99, 

128, 176]. 

Основная роль воспалительной реакции вокруг периодонтальных тканей в 

области верхушки корня зуба в первую очередь заключается в обеспечении барь-

ера, затрудняющего проникновение инфекции вглубь тканей. Латеральная систе-

ма или фуркационные каналы, формирующиеся в результате патологического 

процесса, либо в ходе лечения стоматологических заболеваний, также могут слу-

жить путем для контаминации микроорганизмами системы канала корня зуба. 

Наличие глубоких пародонтальных карманов может вызывать внедрение в каналы 

большого количества бактерий, а в зубах, окружающих очаги поражения перио-

донта, бактерии могут проникать глубоко в дентинные канальцы. Не исключены 

гематогенный и лимфогенный пути инфицирования тканей периодонта, особенно 

у ослабленных больных с такими инфекционными заболеваниями, как грипп, ан-

гина, скарлатина и др. Несомненно, месте с периодонтом инфицированию подвер-

гается ткань пульпы [10, 20, 85, 181, 182]. 

Переход патогенной бактериальной флоры на околоверхушечные ткани 

тесно связан с прогрессированием воспалительного процесса в пульпе и её де-

струкцией. Наиболее часто по результатам бактериологического исследования в 

воспалительно обнаруживается большое количество негемолитических стрепто-

кокков родов bovis и milleri. При наличии гнойного воспаления пульпа может 

служить питательной средой для гноеродных кокков: золотистых и белых стреп-

тококков, образующих плазмокоагулазу, а также гемолитического стрептококка, 

которые, как правило, вызывают острое воспаление верхушечного периодонта и 

примыкающих к нему тканей. При некрозе пульпы обнаруживают стрептококки 

(milleri, bovis, fetus), анаэробные стрептококки, реже белые или золотистые ста-

филококки, бактероиды, фузобактерии, спирохеты, грибы и другие микроорга-
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низмы, как правило, участвующие в развитии хронического верхушечного перио-

донтита. Возможно выделение элементов друз и анаэробной культуры лучистого 

гриба из апикальных гранулём и при абсцессах [29, 96, 102, 207, 208]. 

В литературе встречаются сообщения о сочетании микобактерий туберкуле-

за со стафилококками и стрептококками при периодонтите по причине гематоген-

ного пути инфицирования каналов зуба. Кроме того, в периапикальных очагах 

может скрыто протекать туберкулезная инфекция, в качестве одной из форм веге-

тирования микобактерий, в частности, L-формы микобактерии туберкулёза, что 

подтверждает современную концепцию скрыто протекающей туберкулёзной ин-

фекции. Однако, попадание микроорганизмов в прилежащие к зубу ткани возмо-

жен даже при транзиторной бактериемии у здоровых лиц. Распространение ин-

фекции через пульпу зуба возможно при наличии осложненных форм кариеса, ко-

гда микробные эндотоксины, продукты распада пульпы проникают в периапи-

кальные ткани через отверстие корневой канал зуба, в связи с наличием сообще-

ния между периодонтом, полостью рта и внешней средой [76, 77, 217]. 

В связи с анатомическими особенностями корневого канала, для развития 

инфекции создаются определенные условия, способствующие развитию ограни-

ченной группы представителей микрофлоры ротовой полости, в частности, речь 

идет об анаэробной флоре, ферментирующей аминокислоты, пептиды, способные 

находиться в среде с низким содержанием макроэргических соединений. По дан-

ным отдельных исследователей процент анаэробных возбудителей при инфици-

ровании корневых каналов может достигать 85-98% всех выделенных видов мик-

рофлоры. Из числа возможных возбудителей периодонтита можно отметить пред-

ставителей группы Bacteroides, облигатных грамотрицательных анаэробных пало-

чек (Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus 

anaerobius, Eubacterium alactolyticum, Eubacterium lentium, Wolinella recta) [61, 65, 

69, 78]. 

Интересную особенность установила группа соавторов, которым удалось 

выделить бактероидов при бактериологическом исследовании некротизированной 
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пульпы при наличии периапикального воспаления. Одновременно с Bacteroides 

melaninogenicus, выделялись Peptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus 

micros и Campylobacter sputorum [20, 85, 124, 125, 194]. 

При исследовании микробного пейзажа околоверхушечных очагов деструк-

ции, микробный рост был получен в 28% случаев. Количество анаэробов зависело 

от масштаба периапикальной деструкции. Быстрое развитие обострения хрониче-

ского периодонтита, обусловленное эндодонтическим лечением, называют «фе-

никс-абсцессом» [1, 88, 171, 174, 242]. 

Большой интерес вызывает трансформация микробиоценоза, вызывающего 

развитие инфекций периапикальных тканей, в плане хронологии. Если в 1960-

1970 гг. основной причиной воспаления в тканях периодонта являлись стрепто-

кокки, стафилококки, кишечная палочка [124, 159]. В 90-е годы прошлого столе-

тия микробиологический пейзаж несколько изменился, стали определяться мик-

роорганизмы, относящиеся к грамположительным коккам, грамотрицательным 

бесспоровым бактериям и грамположительным палочкам рода актиномицетов, 

стафилококк, стрептококк, дифтероид, тетракокк, кишечная палочка, протей, 

дрожжеподобные грибы, клебсиеллы, клостридии [192]. В случае сообщения пе-

риапикального абсцесса с ротовой полостью могут преобладать анаэробы [76, 85]. 

Появление новых методов диагностики, в частности, полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) позволило установить, что существенная роль в развитии острого 

периодонтита принадлежит чёрным пигментированным бактериям, выявляемым в 

59,3% случаев: Porphyromonas endodontalis выделен в 42,6%, Prevotella nigrescens 

в 7,4%, Porphyromonas gingivalis в 27,8% (P. endodontalis был найден в 70% образ-

цов гноя, P. gingivalis – в 40%). Высокое содержание этих бактерий в периапи-

кальных тканях свидетельствует об остром процессе с выраженным болевым син-

дромом при перкуссии и экссудацией. Применение ПЦР позволило обнаружить 

новый микроорганизм, который ранее был не изучен из рода Olsenella. Использо-

вание иммунологических методик при хроническим периодонтите позволило 

определить новый вид Dialister, который типировался в 77,3% пробах отделяемого 
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дентальных каналов, а также обнаруживался в 40% образцов при остром апикаль-

ном периодонтите. Также была установлена роль Treponema denticola при хрони-

ческом периодонтите, что указывает на их активное участие в развитии заболева-

ния [7, 62, 80, 101]. 

Идентификация микроорганизмов корневых каналов при помощи отече-

ственных разработок, в частности, при использовании тест-системы ПЦР «Муль-

тидент» позволило определить наиболее вирулентные штамы бактерий: 

Actinobacillus actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia. Впервые в отече-

ственной практике были обнаружены ДНК-маркёры T. denticola и B. forsythus, ко-

торые не позволяет идентифицировать традиционное бактериологическое иссле-

дование [86, 130, 135]. 

Другие соавторы в микробных ассоциациях при периодонтите обнаружива-

ли грамположительные (пептококки, стрептококки, актиномицеты) и грамотрица-

тельные (бактериоиды, фузобактерии), анаэробные бактерии, дрожжеподобные 

грибы. Среди представителей коринебактерий, пропионибактерий и некоторых 

стрептококков преобладали микробы агрессивных облигатно-анаэробных видов 

(Actinomyces naeslundii, Prevotella intermedia, Eykenella corrodens, Fusobacterium 

spp., Eubacterium spp.) [90, 238, 232, 233]. 

Благодаря электронному микроскопу удалось определить, что Actinomyces 

sp. oral, Propionebacterium, Prevotella sp. oral, Streptococcus, Porphyromonas 

endodontalis и Burkholderia даже после эндодонтического лечения продолжают 

определяться в периапикальных тканях. Наиболее часто среди них определялись 

Actinomyces sp. oral и Propionebacterium [241]. Большая роль в деструктивном 

процессе с тканях периодонта установлена в 2013 году в отношении: Streptococcus 

milleri Group (SMG) – 23,8%; S. sanguis – 14,3%; S. mitis – 4,7%; S. cremoris – 4,7%; 

Peptostreptococcus pevotii – 4,7%; Prevotella buccae – 4,7%; P. intermedia – 4,7%; 

Actinomyces meyeri – 4,7%; A. viscosus – 4,7%; Propionibacterium propionicum – 

4,7%; Bacteroides capillosus – 4,7%; Staphyllococcus hominis – 4,7%; Rothia denticar-

iosa – 4.7%; Gemella haemolysans – 4.7%; Fusobacterium nucleatum – 4.7% и др. Из 
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этих микроорганизмов – 14 было факультативных анаэробов, а 7 – облигатных 

анаэробов. Исходя из этого авторы пришли к выводу, что бактерии, нарушая ги-

стогематичсекий барьер, взаимодействуют с клетками костной ткани, вступая в 

продолжительную борьбу для освоения новой ниши обитания [96, 168, 232, 242, 

238]. 

Среди неинфекционных причин повреждения апикальных тканей можно 

отметить травматическое и медикаментозное альтеративное влияние. В частно-

сти, травма периодонта может возникать при ударе, ушибе зуба, при его повре-

ждении эндодонтическим инструментом, штифтом и т.д. Травма приводит к раз-

витию острого, либо к обострению хронического воспаления. Нередко может 

иметь место хроническая травма периодонта: при наличии завышающей прикус 

коронки или пломбы, некачественном ортодонтическом лечении, вредных про-

фессиональных и бытовых привычках (перекусывать нитки, держать гвозди зуба-

ми). Это может приводить к развитию хронического воспаления в периодонте, 

околоверхушечной резорбции компактной пластинки альвеолы [239]. 

Медикаментозная этиология периодонтита может встречаться при нерацио-

нальном применении сильнодействующих химических и лекарственных веществ 

(формалина, фенола, мышьяковистой пасты и др.), используемых при эндодонти-

ческом лечении пульпита. Химические соединения, входящие в состав этих пре-

паратов, вызывают коагуляционный или коликвационный некроз тканей перио-

донта, обусловливая развитие острого периодонтита, который тяжело поддаётся 

лечебных мероприятиям в связи с выраженным угнетением репарации и регене-

рации периапикальных тканей [160, 161]. Дополнительное негативное воздей-

ствие на процессы репаративной регенрации могут оказывать продукты распада 

пульпы (биогенные амины и др.). Это возможно при некрозе пульпы, вызванном 

токсическим влиянием пломбировочных материалов (пластмассовых, композици-

онных, в том числе и светоотверждаемых), в частности, при пренебрежении ис-

пользования изолирующих лечебных прокладок [162, 163]. 

Сенсибилизация организма на лекарственные препараты, применяемые при 
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эндодонтическом лечении, способна вызывать местную иммуновоспалительную 

реакцию.  

Следует отметить, что компоненты пломбировочных материалов для корне-

вых каналов могут взаимодействовать с белками организма и образовывать анги-

гены, вызывающие реакцию организма. Известно, что пенициллин-содержащие 

повязки или другие лекарственные вещества в дентальном канале, у пациентов 

могут вызывать реакцию гиперчувствительности I типа. Существуют литератур-

ные сведения, что вещества, применяемые при эндодонтическом лечении, обла-

дают свойствами гаптенов, в частности, фенол, камфора, лекарственные формы 

йода, эвгенол, креозот, гипохлорит натрия, водорода пероксид, ЭДТА и местные 

анестетики. Неинфекционные факторы имеют значение только на начальных ста-

диях. Дальнейшее течение воспалительного процесса всецело связано с бактери-

альной флорой, что следует принимать во внимание при комплексном лечении 

периодонтита [27, 160, 163, 164]. 

Известно, что наиболее выраженным гистотоксическим эффектом обладают 

эндотоксины грамположительных бактерий. Попадание эндотоксина через корне-

вые каналы зубов, лишенных пульпы, в ткани периодонта вызывает быструю де-

грануляцию тучных клеток, активация системы комплемента, увеличивают про-

ницаемость сосудов для макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов. Воспалитель-

ный процесс в периодонтальных тканях как осложнение пульпита, тесно связан с 

пенетрацией инфекции тканей периодонта через апикальное отверстие. Этому 

способствует чрезмерная жевательная нагрузка на зуб, герметизация полости зу-

ба, с некрозом пульпы; проталкивание инфицированного токсического содержи-

мого корневых каналов за верхушечное отверстие при эндодонтическом лечении 

[33, 65, 153]. 

Патогенетическая роль микроорганизмов в развитии воспалительного про-

цесса в периодонте и их участие в местном иммунном ответе очевидна. Таким об-

разом, одонтогенная воспалительная реакция протекает в несколько этапов: 

- распространение бактерий из инфекционного очага и их негативное воз-
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действие на ткани периодонта, внутренние органы; 

- распространение бактериальныз токсинов из инфекционного очага и их 

воздействие на внутренние органы; 

- антигенное воздействие бактерий на организм [28, 137, 138]. 

Проникновение бактерий из воспалительного очага связано с чисткой зубов, 

кюретажем, удалением зубов, что может привести к транзиторной бактериемии. 

Кроме того, причиной попадания в кровь бактерий могут быть тяжелые некроти-

ческие гингивиты, стоматиты, патологически измененные десневые карманы, а 

также корневые каналы при некрозе пульпы, кисты и гранулёмы при хроническом 

периодонтите. При нормальной иммунной реактивности эта непродолжительная 

бактериемия может проявляется только повышением температуры. При снижении 

активности факторов защиты после выхода бактерий из очага может наблюдаться 

их метастатическое размножение и колонизация тканей и органов. По данным не-

которых авторов в этом плане достаточно опасны бактерии ротовой полости, так 

как многие из них обладают способностью к прикреплению к поверхности клеток 

или других структур. Стрептококки, синтезирующие декстран, наиболее часто 

вызывают бактериальный эндокардит, а у наркоманов – сепсис. Эти разновидно-

сти стрептококков способны к адгезии как к эмали зубов, так и к тканям клапан-

ного аппарата сердца. Микроорганизмы ротовой полости, особенно одонтоген-

ные, могут стать причиной острого бактериального миокардита, инфекционного 

эндокардита, менингита. Особенно высок риск одонтогенного заражения при за-

болеваниях, при которых резко снижена резистентность (лейкоз, агранулоцитоз, 

применение иммунодепрессантов и др.) [21, 72, 81, 82]. 

Эндотоксины или липополисахариды наружной мембраны грамотрицатель-

ных бактерий являются причиной дегенеративных изменений периферических 

окончаний нервов. Это обусловливает нарушение функции периферических не-

рвов (парез, паралич) и невралгическим болям. Пирогенное действие эндотоксина 

вызывает лихорадку, головную боль, боль в суставах и мышцах. Экзотоксины 

стрептококков группы А и некоторых видов St. Aureus имеют пирогенное воздей-



21 

ствие, приводят к угнетению функции лейкоцитов [71, 245]. 

Антигенные эффекты бактериальных клеток реализуются через над и под-

мембранные белковые, липополисахаридные структуры, которые через десневые 

желобки проникают в подлежащие ткани и затем в кровь. При механической 

травме, воспалении, трансплантационных операциях эти антигенные структуры 

вызывают активацию иммунного ответа [80, 241]. 

Многие антигенные структуры микроорганизмов и тканей человека имеют 

общие антигенные детерминанты, вследствие чего антитела, вырабатываемые 

против них, могут взаимодействовать с тканями макроорганизма, вызывая де-

струкцию тканей и воспаление в результате активации комплемента. Известно, 

что в плазме крови больного, у которого высевался S. Mutans, есть антитела к 

компонентам сердечной ткани человека и в меньшей степени – к антигенам ске-

летных мышц. Циркулирующие иммунные комплексы вызывают острые и хрони-

ческие воспалительные процессы, являются причиной гиперчувствительности за-

медленного типа. Длительная антигенная нагрузка на организм вызывает явления 

эндокардита, хронического гепатита, может приводить к гломерулонефриту и 

пневмонии, реакции со стороны центральных и периферических органов иммун-

ной системы [60, 61]. 

При определенных условиях адекватная санация хронических очагов в по-

лости рта обеспечивает излечение заболеваний, связанных с их наличием [90]. Из 

множества причин, являющихся основой кариеса зубов и его осложнений, боль-

шое значение имеют нарушения обменных процессов и снижение иммунной ре-

активности организма [54, 62, 102].  

Влияние микрофлоры на иммунные реакции при периодонтите не вызывает 

сомнения, поскольку в основе заболевания преимущественно бактериальные при-

чины.  

Одна из главных причин одонтогенного воспалительного процесса является 

периапикальный абсцесс. По мнению ряда авторов этому способствует ряд мо-

ментов: диффузия через капсулу гранулёмы токсинов и продуктов тканевого рас-
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пада, которые оказывают повреждающее действие на тканевые структуры, либо, 

проникая в сосудистое русло, вызывают образование иммунных комплексов. В 

инфекционный очаг проникают сенсибилизированные лимфоциты, высвобожда-

ющие активные вещества, способные дополнительно повреждать ткани. Кроме 

того, формирующаяся гранулёма в совокупности с микрофлорой оказывает пря-

мое повреждающее действие [33, 53, 167]. 

Длительное существование локального очага инфекции вызывает сенсиби-

лизацию к действию определенного раздражителя. Полученные некоторыми ав-

торами данные свидетельствуют о сенсибилизации пациентов с периапикальными 

абсцессами к антигену зубной гранулёмы и бактериям, которые наиболее часто 

выделяются при периодонтите. Это служит косвенным подтверждением ведущей 

роли микрофлоры в антигенных свойствах зубной гранулёмы и, вероятнее всего, 

механизм обострения хронического периодонтита связан с повышением активно-

сти микроорганизмов [13, 14]. 

Механизмы, благодаря которым микроорганизмы влияют на резорбцию 

костной ткани, в настоящее время активно обсуждаются. Воспалительный про-

цесс в периодонте не существует без реакции на уровне организма. Попадание в 

организм бактериальных клеток и их токсинов не всегда завершается развитием 

инфекционного процесса. Этого не происходит, если уничтожение чужеродных 

агентов происходит до момента развития болезни. Хронизация воспаления проис-

ходит в случае, когда исчерпаны физиологические способы сохранения гомеоста-

за. С одной стороны, существующий в организме стойкий иммунный дисбаланс 

способствует дальнейшему усугублению воспаления, отягощая клиническое тече-

ние болезни и ухудшая прогноз. А с другой – прогрессирование заболевания ис-

тощает метаболический фонд, адаптационные механизмы и процессы, усиливая 

иммунную недостаточность [27, 28, 221]. 

Таким образом, многочисленные работы подтверждают важную роль мик-

робного фактора в этиологии периодонтита. Однако недостаточно изученными и 

весьма перспективными в этом плане являются изменения иммунной реактивно-
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сти при различных видах периодонтита. Можно резюмировать, что в основе вос-

паления тканей периодонта стоит поступление микроорганизмов, их токсинов, 

продуктов распада пульпы в околоверхушечные ткани. Реакция в свою очередь 

зависит от состояния организма, так как воспаление хотя и местное, но его клини-

ческие проявления – отражение общей реактивности организма. Кроме того, 

местно протекающее воспаление в свою очередь оказывает большее или меньшее 

воздействие на весь организм. Микроорганизмы как таковые и их токсины не яв-

ляются болезнью, но становятся ее причиной во взаимодействии с макроорганиз-

мом. Другим компонентом патогенеза заболевания является комплекс реакций 

местных и общеорганизменных систем защиты и поддержания гомеостаза, игра-

ющих едва ли ключевую роль в тех механизмах болезнетворного процесса, кото-

рые организуют характер развития заболевания. [29, 32, 37, 96, 90, 196, 242]. 
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1.2  Иммунные нарушения и их коррекция на системном  

и местном уровнях при стоматологических заболеваниях 

 

Роль иммунной системы при соматических заболеваниях неоспорима. Про-

никающие в систему канала зуба микроорганизмы вызывают воспаление, в связи 

с которым в очаге скапливаются нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги, плазмати-

ческие клетки. В очаге воспаления выделяется большое количество медиаторов, в 

том числе нейропектаза, лизоцим, продукты арахидоновой кислоты, простаглан-

дины и лейкотриены, активирующие систему комплемента и играющие значи-

тельную роль в развитии повреждения тканей периодонта [63, 71]. 

Бактериальные экзо- и эндотоксины, обладающие выраженными антиген-

ными свойствами, оказывают негативное воздействие на иммунную систему и 

ткани периодонта. Бактериальные эндотоксины вызывают паралич сосудистой 

стенки, повышают ее проницаемость, обладают пирогенным эффектом. Деграну-

ляция тучных клеток повышает содержание в тканях гистамина, вызывая отек по-

следних. Микротромбозы, нарушения функции эндотелия неминуемо приводят к 

некрозу костной ткани, окружающей верхушку зуба [58]. 

Клинически это проявляется развитием периапикального абсцесса, кисты, 

либо гранулемы. Интенсивность воспалительной реакции, развивающейся в пери-

одонте напрямую зависит от вирулентности микробной флоры и от состояния 

иммунной реактивности. Ослабление локальных и системных механизмов защиты 

позволяют распространяться инфекции за пределы тканей периодонта, что в ряде 

случаев становится причиной сепсиса [33, 35]. 

Отсутствие признаков острой интоксикации организма при периодонтите 

отмечается у больных с нормальной иммунной резистентностью, когда организм 

успевает сформировать защитные барьеры и ограничить процесс. Чаще всего в 

таком случае формируется очаг хронической воспалительной реакции, так как со-

храняется постоянное раздражение периодонта антигенами, поступающими из 

корневого канала. В патогенезе хронического периодонтита основную роль игра-

ют два типа иммунных реакций: 
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I тип – образование комплекса «антиген–антитело» (иммунокомплексные 

реакции типа Артюса) и обусловленные IgЕ реакцией (атопия); 

II тип – гиперчувствительность замедленного типа [80, 150, 175]. 

Развитию хронического периапикального периодонтита способствуют пло-

хо фагоцитируемые иммунные комплексы, наличие неадекватно функционирую-

щей системы комплемента и большого количества нейтрофилов с низкой фагоци-

тарной активностью. При хроническом периодонтите в периапикальных тканях 

обнаруживается IgE, Известно, что IgE способен длительное время оставаться на 

рецепторном аппарате базофилов и тучных клеток. Вследствие этого клетки сек-

ретируют биологически активные соединения, такие как гистамин и серотонин, 

повышающие проницаемость сосудов. В этой связи в ткани периодонта способны 

транслоцироваться лейкоциты, выделяющие ферменты, которые разрушают 

некротически измененные ткани [82, 102]. 

Другой механизм развития воспаления у больных с хроническим периодон-

титом – реакция гиперчувствительности замедленного типа. Формирование этой 

реакции отличается от иммунокомплексной реакции тем, что отсутствует необхо-

димость в наличии антител, так как с антигенной структурой взаимодействует 

сенсибилизированный Т-лимфоцит. Реакция гиперчувствительности замедленно-

го типа формируется при взаимодействии сенсибилизированных Т-лимфоцитов с 

бактериальными липополисахаридами, стимулируя размножение лимфоцитов и 

выделение ими лимфокинов. В отдельных работах описано, что лимфотоксин ока-

зывает цитотоксическое действие на ткани периодонта. Дополнительным повре-

ждающим эффектом обладает еще один лимфокин – фактор активации остеокла-

стов, при выделении которого происходит стимуляция остеокластов, обеспечива-

ющих резорбцию костной ткани. Кроме того, в очаге воспаления клетки грануло-

цитарно-макрофагального звена выделяют коллагеназу, способствующую раство-

рению коллагеновых волокон и деструкции костной ткани. Важно отметить тот 

факт, что активаторами остеокластов могут быть бактериальные липополисахари-

ды, активирующие макрофаги и лимфоциты к продукции фактора активации 

остеокластов. Известно, что апикальные гранулёмы продуцируют фактор, стиму-
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лирующий синтез простагландинов, что обусловливает наличие болевого синдро-

ма [161, 164, 167]. 

Известно, что в периодонтальной связке дислоцировано множество клеток с 

различными функциями, в частности, фибробласты, остеокласты, остеобласты, 

цементобласты, одонтокласты, эпителиальные островки Малассе, клетки мезен-

химы, моноциты и макрофаги, стволовые клетки и т.д. Множество отверстий, 

перфорирующих периодонтальную связку, соединяют ткани зуба с костной тка-

нью. Эти перфорантные отверстия предназначены для кровеносных и лимфатиче-

ских сосудов, ветвей тройничного нерва. Такое разнообразие клеток, несомненно 

необходимо для обеспечения регуляции резорбции костной ткани и тканей зуба. 

Важными регуляторными факторами являются остеопротегерин и лиганды акти-

ватора рецепторов NF-kB. Вполне вероятно, что баланс остеогенеза и резорбции 

костной ткани обеспечивается этими молекулами [126, 127, 209]. 

Для рецепторного аппарата иммунокомпетентных клеток в сочетании с 

главным комплексом гистосовместимости являются липополисахариды клеточной 

стенки грамотрицательных бактерий. Более древней системой распознавания и 

взаимодействия с лигандами являются toll-подобные рецепторы (TLRs), среди ко-

торых в настоящее время у человека идентифицировано 10 типов, локализующих-

ся на поверхности клеток. Появление информации о TLRs, NLRs и RIG рецепто-

рах открыло новые возможности для изучения механизмов врожденного и адап-

тивного форм иммунного ответа при взаимодействии с микробной флорой рото-

вой полости [102, 190, 206, 210]. 

Некоторые исследователи установили, что Staphylococcus aureus усугубляет 

воспалительную реакцию при взаимодействии с NALP3-рецепторами, в связи с 

массивной гибелью нейтрофилов и угнетением синтеза противовоспалительных 

цитокинов [212, 230, 235]. При исследовании взаимодействия Porphyromonas 

gingivalis с TLRs-рецепторами была обнаружена возможность активации врож-

денного звена иммунной системы при периодонтите, так как регистрировалось 

повышение уровня mRNA, TLR2, TLR9, при отсутствии изменений TLR4 [210]. В 

некоторых работах при хроническом периодонтите была продемонстрирована 
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роль экспрессии TLR2 на мембране фибробластов десны при взаимодействии с 

TNF [190, 192, 220]. Несмотря на то, что TLRs и NLRs расположены как на по-

верхности, так и внутри иммунокомпетентных клеток, микроорганизмы приспо-

собились выживать в условиях реакции на них иммунной системы. При этом, па-

тогенные штамы приспосабливаются гораздо быстрее, чем реагирует иммунитет, 

что закрепляется на генетическом уровне. В этой связи объяснимо развитие хро-

нического воспалительного процесса в периодонте в области установленных ден-

тальных имплантатов. Адекватность функционирования врожденного иммунитета 

становится определяющей для исхода любого воспалительного процесса, в том 

числе в тканях периодонта [36, 44, 210, 245, 229]. Мнение о том, что адаптивные 

формы иммунного ответа сменяют  

Мнение отдельных авторов о том, что приобретенный иммунитет является 

логичным продолжением врожденного – не соответствует действительности, по-

скольку тканевые дендритные клетки могут проявлять функциональную актив-

ность в качестве антигенпредставляющих клеток, активирующих как Т-хелперы 

для формирования адаптивного иммунитета, так и неспецифические киллеры [26, 

188, 190, 211, 212]. 

В настоящее время приобретенный иммунитет обеспечивается четырьмя 

изученными путями дифференцировки T-лимфоцитов, основанные на наличии у 

этих клеток факторов транскрипции: Th1, Th2, Th17 и Threg, обеспечивающие 

иммунную толерантность. Эти клетки обусловливают клеточные механизмы им-

мунного ответа, а гуморальный иммунитет – субпопуляции T-лимфоцитов: Тh9, 

Th10, Th22, Tfx-связанный с B-памяти. Появление сведений в литературе о Th17 

полностью несколько изменило существующие знания о дифференцировке T-

лимфоцитов только в двух направлениях [18, 35, 184, 185, 243].  Следует отме-

тить, что Th17-лимфоциты играют существенную роль в патогенезе аутоиммун-

ных заболеваний. В настоящее время выделяют 2 субпопуляции Th17: IL-17A и 

IL-17F. Именно этот тип клеток может инициировать пролиферацию стволовых 

полипотентных клеток, вызывать их миграцию, повышать их подвижность, диф-

ференцировку остеобластов [107, 205, 214, 240, 246]. Установление отдельных 
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функций регуляторных Т-лимфоитов позволяет предполагать не только их уча-

стие в инфекционно-воспалительных реакциях, но и в репаративном остеогенезе. 

Существуют работы, в которых показано, что субпопуляция Th17 в присутствии 

TGF-b, а также IL-6 может  экспрессировать IL-17, являющийся представителем 

семейства IL-1, и IL-10 – интерлейкин, блокирующий миграцию нейтрофильных 

гранулоцитов в очаг воспалительной реакции. Кроме того, этот цитокин способ-

ствует контролю процессов, протекающих при участии Th1 и Th2 [186, 190, 227, 

228, 240]. D. Mucida et al. (2007) в одном из своих исследований показал, что ре-

гулятором дифференцировки между Th17 и T-reg популяциями может быть рети-

ноидная кислота, направляющая дифференцировку Т-лимфоциов в сторону T-reg, 

а не в направлении Th17 [234, 244]. Необходимо отметить, что важную роль в 

развитии периодонита может играть Porphyromonas gingivalis, стимулирующая 

дифференцировку Т-лимфоцитов в сторону Th17 [64, 94]. Таким образом, сравни-

тельная оценка параметров врожденного и адаптивного иммунитета при хрониче-

ском гранулирующем периодонтите на системном и местном уровнях позволит 

установить новые механизмы возникновения и развития этого заболевания. 

Комплексное лечение периодонтита заключается не только в локальном 

воздействии на причинный зуб, но и направлено на санацию макроорганизма от 

патогенной флоры, ее токсинов, устранения процесса воспаления, а также преду-

преждение развитие инфекционно-токсических, аллергических и иммунопатоло-

гических реакций, поскольку снижение локальных защитных сил тканей пеиодон-

та может привести к генерализации процесса и формированию болезней других 

органов и систем, в частности, печени и почек. В ходе лечения периапикального 

периодонтита немаловажно добиться репаративного остеогенеза в очаге деструк-

ции, тем самым обеспечить восстановление тканей периодонта и их функций. 

Применение исключительно консервативного хронического гранулирующего пе-

риодонтита также возможно, но применимо в отдельно взятом конкретном случае 

[5, 9, 16, 19, 23, 25]. 

А.В. Митронин в качестве антибактериальной терапии хронического де-

структивного периодонтита использует препараты цефриаксон и кларитромицин 
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(10-50 мг/л), обладающие не только антибактериалной, но по некоторым данным 

и иммуномодулирующей эффективностью. В качестве дополнительного лечения 

предлагается применение гидроксидсодержащих препаратов (апексдент, сакуей). 

При этом автор указывает на необходимость эндодонтического лечения, а для по-

вышения его результативности применяет отечественный остеорегенеративный 

материал Коллапан, яляющися комбинацией антибактериальных препаратов кла-

форана,  линкомицина гидрохлорида и метронидазола. Этот материал вполне 

успешно используется при эндодонтическом лечении деструктивных форм пери-

одонтита, когда имеет место сочетание грам-положительно и грам-отрицательной 

микробной флоры,  состоящей преимущественно из облигатно-анаэробных мик-

роорганизмов. Кроме того, в работе дополнительно применяли сочетание имму-

дон, милайф (препарат-адаптоген) и энтеросгель (энтеросорбент) [99, 100, 183]. 

И.С. Мащенко (2008) доказал необходимость использования цклофосфана 

при деструктивных формах периодонтита. Отмечено, что преимущество этого 

препарата при периодонтите заключается в использовании заапикального введе-

ния 2% раствора этого препарата. Такое лечение позволяет повысить краткосроч-

ные эффекты при хроническом гранулирующем периодонтите на 16,1%, а при 

гранулематозном периодонтите – на 30,3%. В среднем, сроки реабилитации со-

кращаются на 6 месяцев. Применение в комплексном лечении деструктивных 

форм периодонтита для заапикальной терапии гидроксиапатитовой пасты эффек-

тивнее обтурации корневого канала силером, так как при анализе отдаленных ре-

зультатов лечения у 25% пациентов наблюдается полное восстановление тканей 

периодонта. Таким образом, комплексное лечение с применением циклофосфана 

и пломбирование корневого канала гидроксиапатитовой пастой, по результатам, 

полученнм авторами при анализе клинико-рентгенологических и термометриче-

ских показателей в сроки до 18 месяцев позволяет добиться положительного ре-

зультата лечения в 92,2% случаев, в то время как стандартное эндодонтическое 

лечение позволяет добиться положительного клинического результата только у 

53,1% санированных зубов. При сравнении результатов лечения со стандартными 

способами без применения циклофосфана и заапикального введения гидроксиапа-
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титовой пасты при деструктивных формах периодонтита установлена разница на 

3,5% ликвидированных очагов.  Альтернативным методом заапикальной терапии 

деструктивного периодонтита может быть чресканальная обработка тканей пери-

одонта 2% водным раствором циклофосфана [92]. 

Другой способ комплексного лечения периодонтита предложен И.В. Мала-

ньиным (2006). Этот метод заключается в трепанации полости зуба, экстирпации 

пульпы или остаточной ткани, механической и антисептической обработке ден-

тального канала, с последующим введением в периодонт на 8-12 дней доксицик-

лина в смеси с  гидроксидом кальция, глюкокортикоидным препаратом триакор-

том, протиогрибковым средством клотримазолом в соотношении 4:3:1:2 в дозе 

0,5-1 г. Лекарственную смесь помещают в канал зуба, без пенетрации за пределы 

апикального отверстия. Предложенный метод позволяет обеспечить скорейшее 

исчезновение боли, а также обладает выраженным противовоспалительным эф-

фектом. Позитивный результат лечения помимо всего прочего заключается в от-

сутствии негативных эффектов на процессы репаративной регенерации за счет 

сбалансированного соотношения лекарственных средств [89]. 

В работе C.В. Мелехова (2003) при деструктивных формах хронического 

верхушечного периодонтита применялись коллапан-гель Л в сочетании с фермен-

том имозимазой. Пломбирование корневого канала при периапикальной грануле-

ме временное, не превышающее 14 суток, при лечении кисты – не более 14-21 

дней. На начальных сроках лечения (3-4 дня) необходима замена корневого плом-

бировочного маериала, в последующие 7-14 дней рекомендована повторная заме-

на временного материала в корневом канале. Способ введения материала внутри-

канально производится смешиванием коллапан-геля Л и имозимазы в пропорции 

3:1 [93]. 

При хроническом гранулирующем периодонтите рекомендует применение 

комплекса препаратов гиалудент, клотримазол и мазь триакорт. После эндодонти-

ческих манипуляций указанный состав оставляется на 1 неделю в равных пропор-

циях препаратов. Через неделю в корневой канал необходимо вложение пасты с 

гидроксидом кальция сроком еще на 3 недели [89, 177, 179]. 
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В других работах авторами рекомендуется применение сочетания лонгида-

зы в дозе 3000 МЕ, внутримышечно, через 48 часов, № 5 и фосфоглива форте по 2 

капсулы, внутрь, через 8 часов, № 30 при одонтогенном остеомиелите челюстно-

лицевой области для коррекции иммунометаболических сдвигов [82, 171]. 

Заболевания челюстно-лицевой области воспалительного характера, в том 

числе хронический гранулирующий периодонтит в большинстве случаев сопро-

вождаются отеком, формированием гематом, общих и местных признаков инток-

сикации. Особенно это актуально у пациентов с тяжелой сопутствующей патоло-

гией. В этой связи не менее актуальна профилактика осложнений периодонтита с 

применением энзимных препаратов, обеспечивающих большую концентрацию 

накопления антибактериальных препаратов в тканях, облегчая проникновение 

этих лекарственных средств в том числе в ткани периодонта. Несомненно, это бу-

дет способствовать ускорению лизиса гематом купированию отека, исчезновению 

продуктов воспаления и профилактике осложнений [97, 123, 134, 144, 147]. 

Наибольшее распространение в стоматологии ферментные препараты 

нашли при нагноительных заболеваниях челюстно-лицевой области. Чаще всего 

эти препараты применяются местно, однако такой путь применения имеет не-

сколько недостатков. В частности, необходимо учитывать активность собствен-

ных протео- и гликолитических ферментов, короткий период полувыведения из 

очага, а также спектр субъективных ощущений от применения подобных препара-

тов (боль, чувство жжения и т.д.). При внутримышечном или внутривенном вве-

дении ферментных препаратов есть большой риск формирования инфильтрата, 

описываются случаи анафилактического шока, уртикарной сыпи, отека Квинке. 

Кроме того фармакологическая эффективность энзимов наблюдается в узком диа-

пазоне pH [97, 123, 131, 134, 142]. 

Таким образом, перспективным является использование пероральных эн-

зимных препаратов, обладающих широким спектром фармакологической актив-

ности, с доказанными клиническими эффектами, удовлетворительной переноси-

мостью и отсутствием побочных эффектов при применении с другими лекар-

ственными средствами [97, 119, 120, 123, 134]. 
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Метод лечения с применением ферментных препаратов в настоящее время 

позиционируется как системная энзимотерапия, основанная на сочетанных эф-

фектах комбинаций протеолитических ферментов на организм в целом. Большой 

клинический интерес системной энзимотерапии представляют: фибринолитиче-

ский, антитромботический, реологический, противовоспалительный, противо-

отечный и иммуномодулирующий фармакологические эффекты. Весьма ценным 

эффектом протеолитических ферментов, используемым при лечении гнойной ин-

фекции является их способность увеличивать пенерирующую способность и по-

тенцировать действие антибиотиков, их локальное накопление в органах и тканях, 

снижать антибиотикорезистентность микроорганизмов и отдельные отрицатель-

ные эффекты антибактериальной терапии. В этой связи можно констатировать. 

Что сочетание ферментной и антибактериальной терапии при хроническом грану-

лирующем периодонтите будет этиологически и патогенетически обоснованным. 

Одним из известных препаратов отечественного фармацевтического рынка для 

системной энзимотерапии является флогэнзим, состоящий из трипсина, бромела-

ина и рутина. Другим, не менее известным препаратом является вобэнзим. При 

этом, концентрация перечисленных действующих веществ в последнем в два раза 

меньше. В связи с этим флогэнзим эффективнее купирует течение острых и подо-

стрых воспалительных процессов [109, 112, 114, 115, 123, 134]. 

На основании опыта многочисленных авторов можно констатировать, что 

ключ эффективности энзимотерапии кроется в облегчении доставки лекарствен-

ных средств  с антибактериальными свойствами к очагу. Это происходит за счет 

улучшения процессов микроциркуляции, ускорения лизиса некротических тканей, 

удаления тканевого детрита, снижения кислотности среды в очаге воспаления, что 

значительно усиливает антибактериальные свойства известных в настоящее время 

антибиотиков. Кроме того, необходимо отметить негативное воздействие протео-

литических ферментов на биофильм, состоящий из микроорганизмов, поскольку 

ферменты препятствуют формированию поверхностной мембраны, развитию 

межклеточных взаимодействий, необходимых для транспорта и метаболизма 

микробами питательных веществ [121, 129, 136, 140, 143, 219]. 
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В работах В.В. Теца и др. (2008) отмечено усиление цитолитических эффек-

тов антибактериальных средств на микроорганизмы лабораторных штаммов, а 

также полученных от пациентов с воспалительными заболеваниями челюстно–

лицевой области при включении в комплексное лечение пероральных фермент-

ных препаратов. Вероятно, энзимные препараты облегчают проникновение анти-

биотиков в микробные сообщества [145]. 

Комплексное лечение различных форм периодонтита и в настоящее время 

является сложной и до конца нерешенной задачей. Несмотря на оснащенность со-

временных клиник инструментарием и современными композитными материала-

ми, частота хронизации воспалительного процесса при периодоните не снижается. 

Этому способствуют и сложные патогенетические взаимосвязи тканей зуба с тка-

ными периодонта, наличие иммунного компонента, с преобладающим значением 

локальных нарушений иммунной резистентности. Отсутствие в стандартном ле-

чении препаратов с иммуномодулирующими, мембранопротекторными, фермент-

ными и антиоксидантными свойствами, открывает новые перспективы для изуче-

ния, уточнения патогенетических механизмов и улучшения результатов лечения 

этого заболевания [12, 18, 24, 31, 39, 40, 70]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Клинические наблюдения 

 

В работе было обследовано 77 пациентов (38 женщин и 39 мужчин) в воз-

расте 35,5±5 лет, с хроническим периодонтитом в стадии обострения, которые ле-

чились амбулаторно в ЗАО ГК «Медси» г. Москва, в течение 2014-2015 гг. 

Критериями включения в исследование были:  

- возраст от 30 до 40 лет,  

- верифицированный диагноз: хронический гранулирующий периодонтит в 

стадии обострения,  

- пациенты, не получавшие ранее специализированной помощи по поводу 

исследуемой патологии,  

- наличие сопутствующих заболеваний в стадии ремиссии,  

- переносимость использованных в исследовании фармакологических пре-

паратов,  

- письменное согласие на участие в проводимых исследованиях.  

Критерии исключения составляли: 

- пациенты с диагнозами: хронический фиброзный периодонтит, хрониче-

ский пульпит, кариес дентина,  

- наличие сопутствующих заболеваний в стадии обострения,  

- пациенты принимающие постоянную какую-либо альтернативную тера-

пию по сопутствующим заболеваниям,  

- непереносимость хотя бы одного фармакологического препарата из ис-

пользуемого исследовании, онкопатология, аллергопатология.  

Всем пациентам выполняли клиническое обследование, которое включало 

опрос, инструментальное исследование и оценку состояния тканей периодонта 

при помощи радиовизиографии. 

При расспросе детально выясняли режим питания, присутствие вредных 

привычек и профессиональных вредностей, наличие наследственных и аллергиче-
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ских заболеваний, сопутствующей патологии. Кроме того, уделяли внимание та-

ким фактам, как часто больной чистит зубы, меняет зубные щётки, использует 

дополнительные средства гигиены полости рта, а также насколько часто он посе-

щает стоматологический кабинет. 

При оценке стоматологического статуса исследовали красную кайму, кож-

ные покровы лица, пальпировали поднижнечелюстные, подбородочные и шейные 

лимфатические узлы. В полости рта особое внимание обращали на состояние 

преддверия полости рта, наличие нарушений прикуса, длину уздечек губ, их раз-

мер. Осматривали зубной ряд, выявляли присутствие отложений кальция, наличие 

кариозного поражения, его осложнений, некариозных поражений, предшествую-

щего стоматологического лечения, различных видов адентий, аномалий форм и 

количества зубов. При осмотре десен акцентировали внимание на наличии отека, 

гиперемии, их локализации, на наличие рецессий или гипертрофий десен, болей 

при пальпации.   

Дополнительно проводилось радиовизиографичекое исследование причин-

ного участка (зуба), что подтверждало невозможность терапевтического лечения 

данной патологии. 

 

2.2 Информация о лекарственных препаратах, изученных в работе 

 

Цифран® СТ – противомикробный препарат широкого спектра действия из 

группы фторхинолонов. Действует бактерицидно. Препарат ингибирует фермент 

ДНК-гиразу бактерий, вследствие чего нарушаются репликация и синтез клеточ-

ных белков бактерий. АТХ J01 Антибактериальные препараты системного дей-

ствия. Фармакологические группы: хинолоны/фторхинолоны в комбинациях. 

Производитель: Ranbaxy (Индия). 

Бифиформ – комбинированный препарат, содержащий пробиотики, вклю-

чающие различные штамы лактобактерий, бифидобактерий, энтерококков. Вы-

пускается в кислотоустойчивой капсуле, растворимой при уровне рН=6.0-6.8. 

Бактерии, содержащиеся в препарате за счет своих биологических свойств быстро 
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способны колонизировать тонкую и толстую кишку и ингибировать рост и разви-

тие патогенных бактерий. Включенные в состав капсулы бифидобактерии, энте-

рококки дополнительно синтезируют и облегчают поступление в организм ряда 

витаминов, участвуют в ферментативном расщеплении белков, жиров и углево-

дов. АТХ A07FA Противодиарейные микроорганизмы. Фармакологическая груп-

па: средства, нормализующие микрофлору кишечника, в комбинациях. Произво-

дитель: Ferrosan (Дания) 

Супрастин – хлорированный аналог трипеленамина (пирибензамина) — 

классический антигистаминный препарат, принадлежащий к группе этилендиа-

миновых антигистаминных препаратов. Блокатор H1-гистаминовых рецепторов, 

оказывает антигистаминное и м-холиноблокирующее действие, обладает проти-

ворвотным эффектом, умеренной спазмолитической и периферической холино-

блокирующей активностью. АТХ R06AC03 Хлоропирамин. Фармакологическая 

группа: противоаллергическое средство – блокатор H1-гистаминовых рецепторов. 

Производитель: EGIS Pharmaceuticals PLC (Венгрия). 

Вобэнзим – является также комбинированным лекарственным средством, 

включающим натуральные растительные и животные энзимы. При попадании их 

в организм происходит всасывание в кишечнике, связывание с транспортными 

белками крови, накопление с током крови в очаге воспаления, где эти энзимы 

проявляют свои иммуномодулирующее, противовоспалительные, фибринолити-

ческие, противоотечные, антиагрегантные и анальгезирующие эффекты. АТХ 

L03AX Иммуностимуляторы другие. Фармакологические группы: противовоспа-

лительное, иммуномодулирующее средство. Производитель: Mucos Pharma GmbH 

& Co, KG (Германия). 

Эссенциале форте Н – мембранопротектор, состоящий из фосфолипидов, 

которые являются основным строительным материалом мембран клеток. Фосфо-

липиды нормализуют метаболизм липидов, белков, позитивно влияют на дезин-

токсикационную функцию печени, способствуют регенерации клеточных струк-

тур гепатоцитов, фосфолипидных ферментных систем, тормозят формирование 
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фиброза в ткани печени. АТХ A05C Препараты для лечения заболеваний печени и 

желчевыводящих путей в комбинации. Фармакологическая группа: гепатопротек-

торное средство. Производитель: Aventis Pharma International (Франция). 

Каскатол – биологически активная добавка, источник поливитаминов без 

минералов. В качестве биологически активной добавки к пище – дополнительного 

источника витаминов-антиоксидантов (бета-каротин, витамины С, Е). Драже мас-

сой 0,50 г. Состав: бета-каротин, аскорбиновая кислота, альфа-токоферол ацетат, 

сахар, вода, патока крахмальная, карамельная, воск пчелиный (Е901), тальк 

(Е553III), масло подсолнечное рафинированное дезодерированной. Биологически 

активные компоненты, мг/драже, не менее: бета-каротин - 2,5, аскорбиновая кис-

лота - 25, витамин Е- 12,5. Производитель: ОАО «Холдинг «Эдас» (Россия) 

Гепон – иммуномодулирующее, противовирусное средство, стимулирую-

щее выделение в организме интерферонов, мобилизацию и активацию макро-

фагов, снижение продукции провоспалительных цитокинов, повышение выработ-

ки антител к различным инфекционным антигенам. Препарат угнетает развитие 

вирусов гепатита, простого герпеса 1 и 2 типа, энцефаломиокардита, ВИЧ, повы-

шает резистентность к инфекциям, обусловленным вирусами, бактериями и гри-

бами. АТХ L03AX Иммуностимуляторы другие. Фармакологические группы: 

средства для лечения ВИЧ-инфекции; другие иммуномодуляторы; противовирус-

ные (за исключением ВИЧ) средства. Производитель: ООО «Иммафарма» (Рос-

сия). 
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2.3 Группы больных с хроническим гранулирующим периодонтитом  

в стадии обострения, способы введения и дозировки препаратов,  

использованных в работе 

 

Дозировки, способы и кратность введения препаратов соответствовали ре-

комендациям, изложенным в справочнике «Лекарственные средства»  

М.Д. Машковский (2010) [91].  

Все пациенты по проводимому лечению были разделены на 5 групп.  

1-я группа (14 пациентов) получала стандартное лечение (удаление при-

чинного зуба, цифран (50 мг, перорально, через 12 часов, №20), бифиформ (по 1 

капс., перорально, через 8 часов, № 30), супрастин (по 1 таб., перорально, через 24 

часа, №7); 

2-я группа (15 больных) дополнительно получала гепон (10 мг, перорально, 

через 24 часа, №30), 

3-я группа (16 пациентов) – сочетание гепона, эссенциале форте Н (по 2 

капс., перорально, через 6 часов, № 90) и каскатола (1 драже, перорально, через 24 

часа, №30);  

4-я группа (15 больных) – вобэнзим (3 таб., перорально, через 6 часов, № 

90);  

5-я группа (17 пациентов) – сочетание вобэнзима, эссенциале форте Н и 

каскатола.  Контрольная группа – 15 здоровых доноров того же возраста.  

Все пациенты были рандомизированы по возрасту, полу, сопутствующей 

патологии, стандартной фармакотерапии. 
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Таблица 1  

Распределение пациентов с хроническим гранулирующим периодонтитом в 

стадии обострения по группам 

№  

п/п 
Группа Схема фармакотерапии 

Количество 

Абс. % 

1 1 группа Стандартное лечение 14 18,1 

2 2 группа Стандартное лечение + гепон  15 19,5 

3 3 группа Стандартное лечение + гепон +  

эссенциале форте Н + каскатол 

16 20,8 

4 4 группа Стандартное лечение + вобэнзим 15 19,5 

5 5 группа Стандартное лечение + вобензим + 

эссенциале форте Н+ каскатол 

17 22,1 

Всего 77 100 

Контрольная группа 10 

 

2.4 Лабораторные исследования 

 

Лабораторные методы исследования проводились до начала лечения и на 

15-е сутки после. Из 5 мл гепринизированной периферической крови после ее 

центрифугирования отделяли плазму. Ротовую жидкость получали центрифуги-

рованием 5 мл собранного жидкого содержимого ротовой полости.  

Уровень цитокинов, компонентов комплемента и их ингибиторов определя-

ли в плазме крови и ротовой жидкости. Цитокины (TNFα, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, 

IL-1Ra), хемокин (IL-8) выявляли методом твердофазного иммуноферментного 

анализа (ИФА) с детекцией продуктов реакции в диапазоне длины волны 405-630 

нм с использованием коммерческих наборов ЗАО «Вектор-Бест». Компоненты 

системы комплемента (С3, С4, С5) и фактор Н определяли с помощью диагности-

ческих наборов ООО «Цитокин» с использованием двух принципов: гемолитиче-

ского метода учета активации системы комплемента и ИФА-метода детекции 

терминального комплекса, выявляемого специфическими антителами. Активность 

С1-ингибитора определяли хромогенным методом по способности ингибировать 

С1-эстеразу.  

Интенсивность ПОЛ оценивали по содержанию в плазме и ротовой жидко-
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сти ацилгидроперекисей и малонового диальдегида с помощью набора «ТБК-

Агат» («Агат-Мед» Россия) на спектрофотометре «Апель-330» (Япония) при 

длине волны 535нм и 570 нм. Методом ИФА с детекцией продуктов реакции в 

диапазоне длины волны 405-630 оценивали состояние антиоксидантной системы с 

применением наборов: активность супероксиддисмутазы  «Bender Medsystems» 

(Австрия) и каталазы «Cayman Chemical» (США).  

Регистрация всех результатов ИФА осуществлялась при помощи микроп-

ланшетного фотометра «Sunrise», Tecan (Австрия).  

 

2.5 Статистическая обработка результатов 

 

Статистическую обработку результатов исследования проводили с вычис-

лением средних величин (M), ошибки средней арифметической (m) с помощью 

пакета компьютерных программ Microsoft Excel, 2010. Существенность различий 

оценивали по U-критерию Вилкоксона-Манна. Корреляционный анализ проводи-

ли, используя коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Статистически зна-

чимыми считали различия с p=0,05 [38]. 

 

Степень расстройств (СР) для лабораторных показателей иммунного статуса 

рассчитывали по формуле 5 [48, 47]: 

 
Показатель конкретного больного 

         – 1          100%.  (1) 

Показатель, принятый за норму 

 

Если рассчитанная величина имеет знак «минус», у пациента определяется иммунная не-

достаточность, при знаке «плюс» – гиперфункция иммунной системы. Когда полученная вели-

чина лежит в интервале от 1 до 33%, то это соответствует первой степени иммунных рас-

стройств, от 34 до 66% – второй, более 66% – третьей.  
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По всем показателям рассчитывали коэффициент диагностической  

ценности [46, 49]: 

                                              2 (1
2 
+ 2

2
) 

Kj     =                             ,   (2) 

                   (M1 - M2)
2 

где 1, 2 – средние квадратичные отклонения, M1 и M2 – средние арифметические  

величины показателей. 

С помощью коэффициента диагностической ценности определяли  

формулу расстройств (ФР) путем выбора из всех изученных параметров  

иммунного статуса трех ведущих, наиболее отличающихся от уровня нормы. 

Рейтинговый алгоритм устанавливали по величине степени расстройств, для 

чего исследованные параметры иммунного и оксидантного статусов выстраива-

ются в порядке снижающейся значимости отличий от заданных значений [48]. 

Степень изменения показателей под влиянием фармакологических средств 

определялась по формуле [48]: 

 

% больных со 2-3 степенью расстройств показателей 

после лечения разработанными методами 

     1 –                 100%  (3) 

% больных со 2-3 степенью расстройств показателей 

после базисного лечения 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1  Иммунные и оксидантные нарушения в крови и ротовой жидкости  

у больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии  

обострения, эффективность стандартного лечения 

 

Хронический гранулирующий периодонтит является актуальной проблемой 

современной стоматологии, поскольку это воспаление тканей периодонта, харак-

теризующееся нарушением целостности связок, удерживающих зуб в альвеоле, 

кортикальной пластинки кости, окружающей зуб и резорбции костной ткани от 

незначительных размеров до образования кист больших размеров, с последующей 

постепенной деструкцией периодонта [20, 169, 170]. Одной из его наиболее агрес-

сивных форм является хронический гранулирующий периодонтит (ХГПО), на ко-

торый по данным обращений к стоматологам приходится до 34% в структуре 

осложненных форм кариеса [1, 6, 20]. Сложность лечения ХГПО обусловлена тем, 

что при этой форме в апикальной области зуба на фоне хронической воспалитель-

ной реакции избыточно развивается грануляционная ткань, разрастание которой 

неминуемо приводит к вывиху зуба [1, 6, 12].  

Из литературы известно, что многие виды стоматологической патологии 

(генерализованный гингивит, одонтогенный остеомиелит челюстно-лицевой об-

ласти, хронический генерализованный пародонтит) характеризуются развитием 

на системном и локальном уровне оксидантных, репарационных нарушений и 

вторичного иммунодефицитного состояния [11, 13, 22, 105, 27]. 

До начала лечения в крови обнаружено повышение содержания провоспа-

лительных цитокинов (TNF, IL-1β, IL-8) и IL-2, исследованных показателей си-

стемы комплемента и ее регуляторов, снижение содержания противовоспалитель-

ных цитокинов IL-4 и IL-10 при нормальной концентрации IL-1Ra. Стандартное 

лечение на в крови корригировало концентрацию TNF, IL-1β, IL-2, С3-компонента 

комплемента, увеличивало, по сравнению с показателями здоровых доноров, кон-

центрацию IL-10 и IL-1Ra (таблица 2).  
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Таблица 2  

Изменение содержания показателей цитокинов и системы комплемента 

в плазме крови у больных хроническим гранулирующим периодонтитом в  

стадии обострения до и после стандартного лечения (M±m) 

 

Показатели 
Единицы 

измерения 

1 2 3 

Здоровые До лечения Стандартное 

лечение 

TNF пкг/мл 6,51±0,25 16,75±1,6
*1 

11,59±0,5
*1,2

 

IL-1β пкг/мл 12,69±0,68 66,9±3,54
*1

 20,71±0,87
*1,2

 

IL-8 пкг/мл 6,05±0,34 15,02±2,03
*1

 13,7±0,4
*1

 

IL-4 пкг/мл 12,75±2,16 8,56±1,06
*1

 9,3±0,51
*1

 

IL-10 пкг/мл 7,6±0,55 6,66±0,22
*1

 8,93±0,45
*1,2

 

IL-1Ra пкг/мл 97,9±7,2 107,3±6,0 158,6±9,8
*1,2

 

IL-2 пкг/мл 5,64±0,29 12,91±0,27
*1

 7,5±0,22
*1,2

 

С3 мг/л 32,1±2,17 49,4±3,12
*1 

42,1±2,97
*1,2

 

С4 мг/л 13,8±1,32 21,8±1,02
*1

 20,5±2,04
*1

 

С5 мг/л 15,9±0, 6 19,3±0,54
*1

 18,8±0,53
*1

 

Фактор Н мг/л 74,8±1,77 104,65±3,41
*1

 108,3±2,11
*1

 

С1-инг. мг/л 212,18±16,56 310,43±6,84
*1

 290,15±12,8
*1

 
       Примечание: здесь и на последующих таблицах: * – p=0,05; цифра рядом со звездочкой 

указывает, по отношению к показателю какой группы различия достоверны. 

 

В ротовой жидкости также выявлено повышение содержания TNF, IL-1β, 

IL-8, IL-2, всех исследованных компонентов и ингибиторов системы комплемен-

та. В отличие от системного уровня в слюне установлено   повышение IL-1Ra и 

нормальный уровень IL-4 и IL-10. Стандартное лечение частично корригировало 

содержание TNF, IL-1β, IL-8, IL-2, повышало уровень IL-10 и IL-1Ra, не влияя на 

показатели системы комплемента (таблица 3). 
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных хроническим гранулирующим периодон-

титом до лечения; 

3 –  – показатели больных хроническим гранулирующим периодон-

титом после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показателей 

контрольной группы; 

5 –       – р< 0,05, показатель, достоверно скорригированный стандартным 

лечением. 

Рис 1 Изменение иммунных показателей у больных хроническим гра-

нулирующим периодонтитом до лечения в плазме крови 
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Таблица 3  

Состояние системы цитокинов и комплемента в ротовой жидкости  

у больных хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии  

обострения на фоне различных схем лечения (M±m) 

 

Показа-

тели 

Единицы 

измерения 

1 2 3 

Здоровые До лечения Стандартное 

лечение 

TNF пкг/мл 1,74±0,1 27,05±1,12
*1

 12,33±0,27
*1,2

 

IL-1β пкг/мл 0,26±0,02 9,31±0,44
*1

 7,43±0,5
*1,2

 

IL-8 пкг/мл 0,6±0,03 2,82±0,17
*1

 2,08±0,04
*1,2

 

IL-4 пкг/мл 10,24±0,38 10,06±0,29 11,42±1,03 

IL-10 пкг/мл 0,25±0,02 0,28±0,03 0,47±0,04
*1,2

 

IL-1Ra пкг/мл 704,1±13,48 739,83±3,39
*1

 763,3±9,48
*1,2

 

IL-2 пкг/мл 0,64±0,04 1,81±0,08
*1

 1,33±0,05
*1,2

 

С3 мг/л 0,33±0,03 0,51±0,02
*1

 0,48±0,02
*1

 

С4 мг/л 0,14±0,02 0,25±0,01
*1

 0,24±0,02
*1

 

С5 мг/л 0,11±0,02 0,2±0,02
*1

 0,17±0,01
*1

 

Фактор Н мг/л 2,79±0,25 3,51±0,16
*1

 3,84±0,12
*1

 

С1-инг. мг/л 1,09±0,21 2,33±0,28
*1

 2,49±0,05
*1

 

 

До лечения у больных хроническим гранулирующим периодонтитом уста-

новлена активация процессов ПОЛ как в плазме крови, так и в ротовой жидкости 

(повышение МДА и АГП) при снижении активности СОД только в полости рта. 

Стандартное лечение корригировало концентрацию АГП, повышало активность 

ферментов антиоксидантной защиты на системном уровне, нормализуя актив-

ность СОД в ротовой жидкости (таблица 4). 
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных хроническим гранулирующим периодон-

титом до лечения; 

3 –  – показатели больных хроническим гранулирующим периодон-

титом после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показателей 

контрольной группы; 

5 –       – р< 0,05, показатель, достоверно скорригированный стандартным 

лечением. 

Рис 2 Изменение иммунных и метаболических показателей у больных 

хроническим гранулирующим периодонтитом до лечения в ротовой жидко-

сти  
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Таблица 4 

Состояние перекисного окисления липидов и ферментов антиоксидантной  

защиты у больных хроническим гранулирующим периодонтитом  

в стадии обострения (M±m) 

 

Показатели 
Единицы 

измерения 

1 2 3 

Здоровые До лечения 
Стандартное 

лечение 

В плазме крови 

МДА мкмоль/л 2,55±0,17 4,05±0,06
*1 

3,96±0,14
*1

 

АГП усл. ед. 0,21±0,03 0,67±0,02
*1

 0,39±0,02
*1,2

 

Каталаза мкат/л  17,42±0,24 17,32±0,13 19,58±0,38
*1,2

 

СОД усл. ед./мл 12,4±0,32 11,7±0,88 17,6±0,94
*1,2

 

В ротовой жидкости 

МДА мкмоль/л 0,15±0,02 0,24±0,01
*1

 0,25±0,02
*1

  

АГП усл. ед. 0,08±0,01 0,12±0,01
*1

 0,13±0,01
*1

 

Каталаза мкат/л 5,5±0,09 5,8±0,07 5,61±0,04 

СОД усл. ед./мл 4,8±0,37 3,1±0,09
*1

 5,1±0,15
*2

 

 

Таким образом, при ХГПО основные патогенетические изменения возника-

ют на верхушке зуба. В этом месте развиваются гипергрануляции, вызывающие 

вывих зуба в результате нарушения трофики кости. Подобные изменения возмож-

ны только в случае попадания в периапикальную ткань микроорганизмов из поло-

сти рта. Ведущие позиции в микробном пейзаже гранулемы зуба имеют стафило-

кокки, стрептококки, кишечная палочка, порфиромонады, дифтероиды, превотел-

лы, протей, дрожжеподобные грибы, клебсиеллы и др. [12, 17, 20, 45, 50, 59, 75]. 

Обнаруженные при ХГПО сдвиги показателей цитокинов, комплемента и 

ПОЛ связаны с воспалительным характером изменений иммунной системы как в 

периапикальной области, так и на уровне организма. Это является причиной дис-

трофически-дегенеративного процесса, вызывающего потерю зуба. Стандартное 

лечение недостаточно эффективно купирует общие и местные проявления им-

мунной недостаточности, в основном оказывая противовоспалительные эффекты.  
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3.2 Коррекция иммунных и оксидантных нарушений в плазме крови  

больных хроническом гранулирующим периодонтитом в стадии обострения 

 

Большое значение для снижения общей и местной иммунной резистентно-

сти играют фоновые заболевания, в основе которых лежат нарушения метаболи-

ческих процессов. Именно благодаря таким фоновым заболеваниям гораздо быст-

рее развиваются нагноительные заболевания различных тканей с трудно доступ-

ным расположением для медикаментозной и стоматологической санации, в част-

ности хронический гранулирующий периодонтит [1, 14, 74, 84].  

Существование гистогематических барьеров повышает роль местных фак-

торов защиты, выполняющих роль первой линии в борьбе с инфекцией, однако 

недооценивать значение общей резисентности организма также нельзя, поскольку 

сдвиги показателей, возникающие в крови за счет изменения активности иммуно-

компетентных клеток обеспечивают защитные свойства покровных тканей [6, 16, 

87, 105, 132, 139]. С другой стороны, процесс воспаления тесно связан с актива-

цией процессов ПОЛ, вызывающих альтерацию тканей и увеличивающих пло-

щадь деструктивных изменений [10, 20, 34, 41, 68, 73, 98].  

В связи с изложенным, можно предполагать, что разработка эффективных 

способов коррекции иммунных и оксидантных нарушений в плазме крови у боль-

ных с хроническим гранулирующим периодонтитом позволит добиться не только 

улучшения результатов лечения этой группы больных, но и будет препятствовать 

развитию рецидивов заболевания в перспективе. 

Включение в комплексное лечение гепона, в отличие от стандартной схемы 

лечения, корригировало уровень TNF, IL-1β, IL-8 и повышало концентрацию IL-

10.  Более эффективным оказалось применение сочетания гепона с эссенциале 

форте Н и каскатолом, поскольку нормализовало концентрацию IL-8, корригиро-

вало содержание  С4-компонента системы комплемента, в большей степени, ком-

пенсаторно повышало концентрацию IL-4, IL-10, IL-1Ra, С1-ингибитора (таблица 

5). 
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Включение в комплексное лечение вобэнзима, в отличие от стандартного 

лечения, нормализовало уровень IL-8, С5-компонента комплемента, в большей 

степени корригировало содержание TNF, IL-1β, С4-компонента комплемента, 

фактора Н, повышало концентрацию IL-10, IL-1Ra, С1-ингибитора. Дополнитель-

ное включение в схему лечения эссенциале форте Н с каскатолом нормализовало 

концентрацию TNF, IL-1β, IL-2, уровень С3, С4, С5-компонентов системы компле-

мента, фактора Н, большей степени компенсаторно повышало концентрацию про-

тивовоспалительных цитокинов, С1-ингибитора (таблица 5). 

Дополнительное применение в комплексном лечении гепона в отличие от 

стандартного лечения еще большей степени повышало активность каталазы. 

Применение сочетания гепона, эссенциале форте Н и каскатола у больных с 

ХГПО нормализовало уровень продуктов ПОЛ и дополнительно повышало ак-

тивность СОД (таблица 6).  

Применение в комплексном лечении вобэнзима  по сравнению со стандарт-

ным лечением нормализовало содержание АГП, корригировало уровень МДА, 

повышало активность антиоксидантных ферментов. Использование сочетания 

вобэнзима. эссенциале форте Н и каскатола у больных с ХГПО дополнительно 

нормализовало содержание МДА и максимально повышало активность фермен-

тов антиоксидантной защиты (таблица 6). 

 



Таблица 5 

Коррекция нарушений систем цитокинов и комплемента в плазме крови у больных с хроническим  

гранулирующим периодонтитом в стадии обострения (M±m) 

 

Показатели 

Единицы 

измере-

ния 

1 2 3 4 5 6 7 

Здоровые 

Больные 

До лечения 
Стандартное 

лечение 

Стандартное 

лечение + 

гепон 

Стандартное 

лечение + гепон 

+ эссенциале 

форте Н+ кас-

катол 

Стандартное 

лечение + воб-

энзим 

Стандартное ле-

чение + вобэн-

зим + эссенциа-

ле форте Н + 

каскатол 

TNF пкг/мл 6,51±0,25 16,75±1,6
*1 

11,59±0,5
*1,2

 8,66±0,77
*1-3

 7,83±0,38
*1-3

 8,6±0,53
*1-3

 5,42±0,22
*2-6

 

IL-1β пкг/мл 0,26±0,02 9,31±0,44
*1

 7,43±0,5
*1,2

 0,95±0,08
*1-3

 0,33±0,02
*1-4

 1,21±0,27
*1-3,5

 0,23±0,02
*2-6

 

IL-8 пкг/мл 6,05±0,34 15,02±2,03
*1

 13,7±0,4
*1

 7,54±0,27
*1-3

 6,32±0,33
*2-4

 6,57±0,34
*2-4

 6,65±0,28
*2-4

 

IL-4 пкг/мл 12,75±2,16 8,56±1,06
*1

 9,3±0,51
*1

 9,49±0,33
*1

 10,48±0,29
*1-4

 9,35±0,61
*1,5

 14,65±0,4
*1-6

 

IL-10 пкг/мл 7,6±0,55 6,66±0,22
*1

 8,93±0,45
*1,2

 13,25±0,36
*1-3

 14,14±0,38
*1-4

 14,0±0,39
*1-4

 16,28±0,45
*1-6

 

IL-1Ra пкг/мл 97,9±7,2 107,3±6,0 158,6±9,8
*1,2

 154,7±4,2
*1,2

 222,0±26,3
*1-4

 243,2±15,5
*1-4

 407,6±7,3
*1-6

 

IL-2 пкг/мл 5,64±0,29 12,91±0,27
*1

 7,5±0,2
*1,2

 8,19±0,29
*1-3

 8,07±0,2
*1-3

 9,97±0,29
*1-5

 5,94±0,2
*2-6

 

С3 мг/л 32,1±2,17 49,4±3,12
*1 

42,1±2,97
*1,2

 40,8±1,98
*1,2

 39,4±3,0
*1,2

 38,5±2,41
*1,2

 31,8±1,09
*2-6

 

С4 мг/л 13,8±1,32 21,8±1,02
*1

 20,5±2,04
*1

 19,8±2,1
*1

 16,2±0,91
*1-4

 16,82±0,71
*1-4

 14,2±1,51
*2-6

 

С5 мг/л 15,9±0, 6 19,3±0,54
*1

 18,8±0,53
*1

 18,2±0,79
*1

 18,7±0,75
*1

 16,7±0,43
*2-5

 15,6±0,41
*2-5

 

Фактор Н мг/л 74,8±1,77 104,65±3,41
*1

 108,3±2,11
*1

 100,4±2,62
*1

 97,3±3,13
*1-3

 85,8±3,14
*1-5

 78,4±2,54
*2-6

 

С1-инг. мг/л 212,8±16,6 310,43±6,84
*1

 290,15±12,8
*1

 270,2±16,9
*1,2

 350,91±6,7
*1-4

 369,4±10,4
*1-4

 396,5±5,85
*1-5
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Таблица 6 

Коррекция оксидантных изменений в плазме крови у больных с хроническим  

гранулирующим периодонтитом в стадии обострения (M±m) 

 

Показатели 

Единицы 

измере-

ния 

1 2 3 4 5 6 7 

Здоровые 

Больные 

До лечения 
Стандартное 

лечение 

Стандартное 

лечение + 

гепон 

Стандартное 

лечение + гепон 

+ эссенциале 

форте Н+ кас-

катол 

Стандартное 

лечение + воб-

энзим 

Стандартное ле-

чение + вобэн-

зим + эссенциа-

ле форте Н + 

каскатол 

МДА мкмоль/л 2,55±0,17 4,05±0,06
*1 

3,96±0,14
*1

 3,87 ±0,11
*1

 2,69±0,08
*2-4

 3,35±0,13
*1-4

 2,8±0,13
*2-6

 

АГП усл. ед. 0,21±0,03 0,67±0,02
*1

 0,39±0,02
*1,2

 0,41±0,02
*1,2

 0,23±0,02
*2-4

 0,22±0,02
*2,3,5

 0,19±0,01
*2,3,5

 

Каталаза кат/л 17,42±0,24 17,32±0,13 19,58±0,38
*1,2

 22,5±0,36
*1-3

 21,03±0,53
*1-3

 21,18±0,52
*1-3

 32,48±0,47
*1-6

 

СОД 
усл. 

ед./мл 

12,4±0,32 11,7±0,88 17,6±0,94
*1,2

 18,1±1,1
*1,2

 25,3±1,23
*1-4

 20,1±1,2
*1-3

 29,4±1,43
*1-6
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных ХГПО до лечения; 

3 –  – показатели больных ХГПО после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показателей 

контрольной группы; 

5 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, полу-

чавшей стандартное лечение. 

6 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, полу-

чавшей в составе комплексного лечения только иммуномодулятор. 

Рис 3   Иммунные и оксидантные изменения в плазме крови и их кор-

рекция при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения  
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных ХГПО до лечения; 

3 –  – показатели больных ХГПО после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показателей 

контрольной группы; 

5 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, полу-

чавшей стандартное лечение. 

6 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, полу-

чавшей в составе комплексного лечения только иммуномодулятор. 

Рис 4 Иммунные и оксидантные изменения в плазме крови и их кор-

рекция при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения 
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При сравнительном анализе степени эффективности различных схем фар-

макотерапии ХГПО установлено, что максимальное количество показателей нор-

мализовалось при применении вобэнзима в сочетании с эссенциале форте Н и 

каскатолом в стандартном лечении, составляя 77,0% от числа измененных им-

мунных и оксидантныхих параметров, при этом скорригировалось  7,6%. При до-

полнительном включении в стандартную схему лечения вобэнзима нормализова-

лось и корригировалось 23,1 и 61,5% соответственно. Стандартное лечение, 

включавшее гепон, эссенциале форте Н и каскатол, нормализовало и корригиро-

вало 7,6 и 69,2% показателей, гепон – 15,4 и 46,1% соответственно (таблица 7).  

 

Таблица 7 

Иммунометаболическая эффективность различных сочетаний  

иммуномодуляторов, антиоксидантов и мембранопротекторов  

при хроническом гранулирующем периодонтите  

в стадии обострения на системном уровне 

 

№ 

п/п 

Группа  

больных 

Измененные ла-

бораторные по-

казатели до ле-

чения 

Из них в процессе лечения (%): 

нормали-

зованы 

скорри-

гированы 

не измени-

лись 

1. 
Стандартное ле-

чение 

81,25% 

0 38,4 61,6 

2. Гепон 15,4 46,1 38,5 

 

Гепон + эссен-

циале форте Н+ 

каскатол 

7,6 69,2 23,2 

3. Вобэнзим 23,1 61,5 15,4 

4 

Вобэнзим + эс-

сенциале форте 

Н + каскатол 

77,0 7,6 15,4 
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3.3 Коррекция иммунных и метаболических нарушений в полости рта у  

больных хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии обострения 

 

Многие авторы при изучении различных видов патологии, в том числе и 

стоматологической, основой которых является хронический воспалительный про-

цесс, акцентируют внимание на более значимой роли местных иммунных меха-

низмов и связанных с ними оксидантных нарушениях в патогенезе развития забо-

левания [9, 10].  В этой связи изучение при ХГПО в полости рта взаимосвязи 

врожденных и адаптивных форм иммунного ответа, показателей оксидантного 

статуса, позволит более четко определить уровень активности местных защитных 

факторов и определить обоснованную лечебную тактику. Значимость иммунных 

механизмов и, в первую очередь локальных, при развитии ХГПО, обусловливает 

необходимость поиска препаратов и их сочетаний с иммуномодулирующей, анти-

оксидантной и мембранопротекторной активностью, эффективных на локальном 

уровне при заболеваниях периодонта [1, 4, 9, 10].  

Включение гепона, по сравнению со стандартным лечением, в большей сте-

пени корригировало в ротовой жидкости содержание TNF, IL-1β, С5-компонента 

комплемента, повышало уровень IL-4 и IL-1Ra. Более эффективным оказалось со-

четанное применение гепона с эссенциале форте Н и каскатолом, так как норма-

лизовало содержание С4, С5-компонентов системы комплемента, корригировало 

уровень IL-2, С3-компоннта комплемента, в большей мере повышало концентра-

цию противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10, IL-1Ra) и С1-ингибитора си-

стемы комплемента (таблица 8). 

Включение вобэнзима в комплекс фармакологической терапии, по сравне-

нию со стандартным лечением, нормализовало содержание С4, и С5-компонентов 

системы комплемента, в большей степени корригировало уровень в ротовой жид-

кости TNF, IL-1β, IL-2, С3-компонента комплемента, повышало уровень IL-1Ra, 

С1-ингибитора. Сочетанное применение вобэнзима, эссенциале форте Н и каска-

тола оказалось эффективнее, так как дополнительно нормализовало содержание 

IL-1β, IL-8, С3-компонента системы комплемента, в больше степени корригирова-
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ло уровень TNF, IL-2 и повышало концентрацию противовоспалительных цито-

кинов и ингибиторов системы комплемента (таблица 8). 

Дополнительное применение в комплексном лечении гепона нормализовало 

содержание АГП и корригировало уровень МДА. Применение сочетания гепона, 

эссенциале форте Н и каскатола дополнительно нормализовало концентрацию 

МДА и повышало активность ферментов антиоксидантной защиты. Использова-

ние вобэнзима по сравнению со стандартным лечением повышало активность 

СОД, сочетание вобэнзима, эссенциале форте Н и каскатола нормализовало пока-

затели ПОЛ и повышало активность каталазы и СОД  (таблица 9).  
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Таблица 8 

Коррекция иммунных и оксидантных нарушений в ротовой жидкости при хроническом  

гранулирующем периодонтите в стадии обострения 

 

Показатели 
Единицы 

измерения 

1 2 3 4 5 6 7 

Здоровые 

Больные ХГПО 

До лечения 
Стандартное 

лечение 

Стандартное 

лечение + 

гепон 

Стандартное 

лечение + 

гепон + эс-

сенциале 

форте Н + 

каскатол 

Стандартное 

лечение + воб-

энзим 

Стандартное 

лечение + 

вобэнзим + 

эссенциале 

форте Н + 

каскатол 

TNF пкг/мл 1,74±0,1 27,05±1,12
*1

 12,33±0,27
*1,2

 10,2±0,74
*1-3

 10,14±0,48
*1-3

 10,64±0,43
*1-3

 4,08±0,24
*1-6

 

IL-1β пкг/мл 12,69±0,68 66,9±3,54
*1

 20,71±0,87
*1,2

 17,07±0,68
*1-3

 18,27±0,61
*1-3

 14,41±0,48
*1-5

 12,52±0,32
*2-6

 

IL-8 пкг/мл 0,6±0,03 2,82±0,17
*1

 2,08±0,04
*1,2

 1,17±0,04
*1,2

 1,13±0,12
*1,2

 2,05±0,07
*1,2,4,5

 0,57±0,02
*2-6

 

IL-4 пкг/мл 10,24±0,38 10,06±0,29 11,42±1,03 12,86±0,19
*1,2

 18,61±0,31
*1-4

 12,37±0,68
*1,2,5

 16,8±1,01
*1-6

 

IL-10 пкг/мл 0,25±0,02 0,28±0,03 0,47±0,04
*1,2

 0,46±0,04
*1,2

 1,07±0,07
*1-4

 0,29±0,03
*3-5

 2,95±0,21
*1-6

 

IL-1Ra пкг/мл 704,1±13,48 739,83±3,39
*1

 763,3±9,48
*1,2

 812,1±2,78
*1-3

 855,8±6,28
*1-4

 805,81±5,1
*1-3,5

 870,9±9,01
*1-6

 

IL-2 пкг/мл 0,64±0,04 1,81±0,08
*1

 1,33±0,05
*1,2

 1,24±0,1
*1,2

 1,05±0,04
*1-4

 1,03±0,04
*1-4

 0,89±0,06
*1-6

 

С3 мг/л 0,33±0,03 0,51±0,02
*1

 0,48±0,02
*1

 0,47±0,03
*1

 0,41±0,02
*1-4

 0,42±0,02
*1-4

 0,35±0,01
*2-6

 

С4 мг/л 0,14±0,02 0,25±0,01
*1

 0,24±0,02
*1

 0,23±0,02
*1

 0,15±0,01
*2-4

 0,14±0,02
*2-4

 0,13±0,01
*2-4

 

С5 мг/л 0,11±0,02 0,2±0,02
*1

 0,17±0,01
*1

 0,15±0,01
*1,2 

0,11±0,01
*2-4

 0,1±0,02
*2-4

 0,11±0,02
*2-4

 

Фактор Н мг/л 2,79±0,25 3,51±0,16
*1

 3,84±0,12
*1 

3,71±0,09
*1

 3,54±0,2
*1

 3,93±0,31
*1

 5,0±0,18
*1-6

 

С1-нгибитор мг/л 1,09±0,21 2,33±0,28
*1

 2,49±0,05
*1

 2,45±0,05
*1

 3,36±0,21
*1-3

 3,22±0,05
*1-3

 5,08±0,03
*1-6
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Таблица 9 

Коррекция иммунных и оксидантных нарушений в ротовой жидкости при хроническом  

гранулирующем периодонтите в стадии обострения 

 

Показатели 
Единицы 

измерения 

1 2 3 4 5 6 7 

Здоровые 

Больные ХГПО 

До лечения 
Стандартное 

лечение 

Стандартное 

лечение + 

гепон 

Стандартное 

лечение + 

гепон + эс-

сенциале 

форте Н + 

каскатол 

Стандартное 

лечение + воб-

энзим 

Стандартное 

лечение + 

вобэнзим + 

эссенциале 

форте Н + 

каскатол 

МДА мкмоль/л 0,15±0,02 0,24±0,01
*1

 0,25±0,02
*1

  0,19±0,01
*1-3

 0,16±0,02
*2,3

 0,25±0,02
*1,4,5

 0,15±0,01
*2-4,6

 

АГП усл. ед. 0,08±0,01 0,12±0,01
*1

 0,13±0,01
*1

 0,1±0,02
*1

 0,09±0,01
*1

 0,12±0,02
*1

 0,08±0,01
*2,3

 

Каталаза кат/л 5,5±0,09 5,8±0,07 5,61±0,04 5,92±0,06 6,43±0,04
*1-4

 5,63±0,04
*5

 6,51±0,03
*1-4,6

 

СОД усл. ед./мл 4,8±0,37 3,1±0,09
*1

 5,1±0,15
*2

 5,33±0,34
*2

 7,8±0,4
*1-4

 7,33±0,4
*1-4

 9,5±0,3
*1-6
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных ХГПО до лечения; 

3 –  – показатели больных ХГПО после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показа-

телей контрольной группы; 

5 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, 

получавшей стандартное лечение. 

6 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, 

получавшей в составе комплексного лечения только иммуномодулятор. 

Рис 5  Иммунные и оксидантные изменения в полости рта и их 

коррекция при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии 

обострения  
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Условные обозначения: 

1 – радиусом окружности отмечены показатели контрольной группы; 

2 –  – показатели больных ХГПО до лечения; 

3 –  – показатели больных ХГПО после стандартного лечения; 

4 –      – p>0,05, показатель, достоверно не отличающийся от показа-

телей контрольной группы; 

5 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, 

получавшей стандартное лечение. 

6 –       – р < 0,05, показатель, достоверно отличающийся от группы, 

получавшей в составе комплексного лечения только иммуномодулятор. 

Рис  6  Иммунные и оксидантные изменения в полости рта и их 

коррекция при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии 

обострения  
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При сравнительном определении эффективности примененных схем 

фармакологической коррекции установлено, что наиболее значимыми из них 

стали сочетания гепона или вобэнзим  с эссенциале форте Н и каскатолом 

поскольку из 81,25%  измененных до начала лечения иммунных и оксидант-

ных показателей соответственно нормализовали 53,8% и 23,1%, корригиро-

вали 30,8% и 46,1%. Применение вобэнзима или  гепона нормализовало и 

корригировало соответственно 15,4% и 53,8% и 7,6 и 46,1% показателей 

(таблица 10).  

 

Таблица 10 

Иммунометаболическая эффективность различных сочетаний  

иммуномодуляторов, антиоксидантов и мембранопротекторов  

при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения  

в ротовой полости 

 

№ 

п/п 

Группа  

больных 

Измененные 

лаборатор-

ные показа-

тели до ле-

чения 

Лабораторные показатели после 

лечения, из них (%): 

номали-

зованы 

корриги-

рованы 

не изме-

нились 

1. 
Стандартное лече-

ние 

81,25% 

7,6 30,7 61,7 

2. 
Стандартное лече-

ние + гепон 
7,6 46,1 46,3 

3. 

Стандартное лече-

ние + гепон + эс-

сенциале форте Н+ 

каскатол 

23,1 46,1 30,8 

4. 
Стандартное лече-

ние + вобэнзим 
15,4 53,8 30,8 

5 

Стандартное лече-

ние + вобэнзим + 

эссенциале форте 

Н + каскатол 

53,8 30,8 15,4 
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3.4  Сравнительная лабораторная эффективность различных сочетаний 

иммуномодуляторов, мембранопротекторов и антиоксидантов  

у больных хроническим гранулирующим  

периодонтитом в стадии обострения 

 

Для оценки эффективности коррекции иммунных и метаболических 

показателей был применен способ, описанный А.М. Земсковым и др. (1994). 

Для каждого способа лечения больных хроническим гранулирующим перио-

донтитом по формуле были вычислены степени расстройств и выстроен рей-

тинговый алгоритм исследуемых иммунных и метаболических параметров. 

Первые три показателя алгоритма вошли в формулу расстройств. 

В плазме крови у больных ХГПО обнаружено 13 из 16 нарушенных в 

различной степени исследованных иммунных и оксидантных показателей: с 

III СР оказалось 2 показателя, со II СР – 9, а с I СР – 2, при этом, ФР состояла 

из: IL-1β
+

3, АГП
+

3, TNF
+

2. После стандартного лечения количество изменен-

ных показателей увеличилось до 16: с III СР – 3, со II СР – 8, с I СР – 5, а ФР 

осталась неизменной IL-1β
+

3, АГП
+

3, TNF
+

3. Включение в стандартное лече-

ние гепона не влияло на общее количество нарушенных иммунных и метабо-

лических показателей, но снижало число измененных показателей со II СР: с 

III было 3, со II степенью снизилось до 6 и с I СР было 7 показателей соот-

ветственно, а в ФР вошли АГП+3, IL-10
+

3, IL-1β
+

3. В группе больных, полу-

чавших сочетание гепон + эссенциале форте Н + каскатол, количество нару-

шенных показателей уменьшилось до 13: с III СР выявлено 1, со II СР – 4 и с 

I СР – 8, а в ФР вошли IL-10
+

3, С1-инг.
+

2, IL-1Ra
+

2.  Включение в стандарт-

ное лечение вобэнзима снижало количество нарушенных показателей до 13, 

из них с III СР оказалось 4, со II СР – 2, с I СР – 7 параметров иммунной и 

оксидантной системы соответственно. ФР при этой схеме лечения включала 

IL-10
+

3, IL-1β
+

3, IL-2
+

3. Наиболее эффективной схемой, с наименьшим коли-

чеством нарушенных показателей, оказалось лечение, включавшее сочетание 

вобэнзима, эссенциале форте Н и каскатола, поскольку с III СР при этом ле-
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чении было 3 показателя, со II СР – 2 и с I СР – 1. ФР включала Кат.
+

3,  

С1-инг.
+

3, IL-1Ra
+

3 (таблица 11). 

В ротовой полости до начала лечения были нарушенными в различной 

степени 13 из 16 изученных иммунометаболических показателей, причем с 

III СР оказалось 4, со II СР – 6, с I СР – 3 показатель. ФР состояла из С5
+

3, IL-

1β
+

3, IL-8
+

3. После стандартного лечения число нарушенных показателей 

оказалось 14, при этом с III СР было 2 показателя, со II СР – 2, а с I СР – 10, а 

ФР включала IL-1β
+

3, IL-10
+

3, СОД
+

2. Применение в комплексном лечении 

гепона снижало количество показателей с III СР до 0, со II СР оказался 1 по-

казатель, а с I СР – 15 параметров иммунного и метаболического статуса. ФР 

при этой схеме лечения состояла из IL-8
-
2, МДА

+
1, АГП

-
1. Комбинированное 

лечение, включавшее гепон, эссенциале форте Н и каскатол изменяло коли-

чество нарушенных показателей до 13: с III СР был 1 показатель, со II СР – 3, 

с I СР – 9. ФР при это схеме лечения включала IL-10
+

3, СОД
+

2, IL-4
+

2. Лече-

ние больных, включавшее вобэнзим, также снижала количество нарушенных 

показателей до 13: с III СР оказалось 2, со II СР – 2, с I СР – 9 показателей, а 

ФР при этой схеме лечения состояла из IL-8
+

3, IL-10
-
3, МДА

+
2. Как и в крови, 

так и в ротовой жидкости наиболее эффективным было сочетание вобэнзима, 

эссенциале форте Н и каскатола: с III СР было 2, со II СР – 3, с I СР – 5 пока-

зателей, при этом, ФР составляла IL-10
+

3, IL-8
-
3, TNF

-
2 (таблица 12). 
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Таблица 11 

Рейтинговый алгоритм лабораторных показателей в плазме крови у больных ХГПО на фоне стандартного  

лечения и комбинаций иммуномодуляторов, мембранопротекторов и антиоксидантов 

 

Группа пациентов РАНГИ 

Кол-во  

показателей 

III 

СР 

II 

СР 

I 

СР 

До лечения IL-

1β
+

3 

АГП
+

3 TNF
+

2 IL-8
+

2 МДА
+

2 С4
+

2 IL-2
+

2 С3
+

2 2 9 2 

С1-инг.
+

2 Фактор Н
+

2 IL-4
-
2 С5

+
1 IL-10

-
1 

Стандартное лечение IL-

1β
+

3 

АГП
+

3 TNF
+

3 IL-1Ra
+

2 IL-8
+

2 МДА
+

2 С4
+

2 Фактор Н
+

2 3 8 5 

СОД
+

2 С1-инг.
+

2 IL-2
+

2 С3
+

1 IL-4
-
1 

  С5
+

1 IL-10
+

1 Кат.
+

1 

Стандартное лечение 

+ гепон 
АГП+

3 

IL-10
+

3 IL-1β
+

3 IL-1Ra
+

2 МДА
+

2 СОД
+

2 IL-2
+

2 С4
+

2 3 6 7 

Фактор Н
+

2 TNF
+

1 Кат.
+

1 С3
+

1 С1-инг.
+

1 

  IL-4-1 IL-8
+

1 С5
+

1 

Стандартное лечение 

+ гепон + эссенциале 

форте Н + каскатол 

IL-

10
+

3 

С1-инг.
+

2 IL-1Ra
+

2 СОД
+

2 IL-2
+

2 Фактор Н
+

1 IL-1β
+

1 С3
+

1 1 4 8 

Кат.
+

1 TNF
+

1 С5
+

1 IL-4
-
1 С4

+
1 

Стандартное лечение 

+ вобэнзим 
IL-

10
+

3 

IL-1β
+

3 IL-2
+

3 С1-инг.
+

3 СОД
+

2 IL-1Ra
+

2 TNF
+

1 МДА
+

1 4 2 7 

IL-4
-
1 С4

+
1 Кат.

+
1 С3

+
1 Фактор Н

+
1 

Стандартное лечение 

+ вобэнзим + эсссен-

циале форте Н + кас-

катол 

Кат.
+

3 С1-инг.
+

3 IL-1Ra
+

3 СОД
+

2 IL-10
+

2 IL-4
+

1   3 2 1 

Примечание: ФР  -            
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Таблица 12 

Рейтинговый алгоритм лабораторных показателей в ротовой жидкости у больных ХГПО  

на фоне стандартного лечения и комбинаций иммуномодуляторов, мембранопротекторов и антиоксидантов 

 

Группа пациентов РАНГИ 

Кол-во  

показателей 

III 

СР 

II 

СР 

I 

СР 

До лечения 
С5

+
3 IL-1β

+
3 IL-8

+
3 С4

+
3 IL-2

+
2 МДА

+
2 С3

+
2 С1-инг.

+
2 АГП

+
2 СОД

-
2 4 6 3 

    Фактор Н
+

1 IL-1Ra
+

1 TNF
-
1 

Стандартное лечение 
IL-1β

+
3 IL-10

+
3 СОД

+
2 TNF

-
2 IL-2

-
1 IL-8

-
1 С5

-
1 Фактор Н

+
1 АГП

+
1 С1-инг.

+
1 2 2 10 

   С3
-
1 МДА

+
1 IL-1Ra

+
1 С4

-
1 

Стандартное лечение 

+ гепон 

IL-8
-
2 МДА

-
1 АГП

-
1 IL-1β

-
1 TNF

-
1 IL-4

-
1 С5

-
1 IL-2

-
1 IL-1Ra

+
1 Кат.

+
1 0 1 15 

 СОД
+

1 С4
-
1 Фактор Н

-

1 

С1-инг.
-
1 С3

-
1 IL-10

-
1 

Стандартное лечение 

+ гепон + эссенциале 

форте Н + каскатол 

IL-10
+

3 СОД
+

2 IL-4
+

2 С1-

инг.
+

2 

IL-2
-
1 С3

-
1 АГП

-
1 Кат.

+
1 IL-1β

+
1 IL-1Ra

+
1 1 3 9 

    Фактор Н
-
1 IL-8

-
1 TNF

-
1 

Стандартное лечение 

+ вобэнзим 

IL-8
+

3 IL-10
-
3 МДА

+
2 IL-4

-
2 АГП

+
1 IL-1β

-
1 Фактор 

Н
+1

 

СОД
-
1 IL-1Ra-1

+
1 TNF

+
1 2 2 9 

    С1-инг.
-
1 С3

+
1 IL-2

-
1 

Стандартное лечение 

+ вобэнзим + эсссен-

циале форте Н + кас-

катол 

IL-10
+

3 IL-8
-
3 TNF

-
2 С1-

инг.
+

2 

IL-4
+

2 АГП
+

1 СОД
+

1 Кат.
+

1 IL-2
-
1 IL-1Ra

+
1 2 3 5 

Примечание: ФР  -           
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Для установления эффективности каждой схемы лечения, включавшей 

иммуномодулятор, мембранопротектор и антиоксидант, была использована фор-

мула А.М. Земскова и др. (1997) по которой вычисляли сумму степеней коррек-

ции для каждой схемы лечения на системном и локальном уровнях. Оказалось, 

что в коррекции иммунных и метаболических показателей у больных ХГПО как 

системно, так и локально более эффективным оказалось сочетание вобэнзима, эс-

сенциале форте Н и каскатола, поскольку суммарный показатель степеней кор-

рекции для этой схемы составил в крови 2730, на местном – 3338. При включении 

сочетания гепона, эссенциале форте Н и каскатола сумма степеней коррекции со-

ставляла 2487 на системном и 3179 – на местном уровне. Сравнительно более 

«скромные» эффекты получены при отдельном применении иммуномодуляторов, 

в частности при включении гепона на системном и местном уровнях эти показа-

тели составили 2096 и 2874, а при применении вобэнзима – 2263 и 2620 соответ-

ственно (таблицы 13, 14). 

В этой связи все исследованных схемы лечения по степени уменьшения 

суммы степеней коррекции лабораторных показателей в плазме крови и ротовой 

жидкости, а соответственно, снижению эффективности можно расположить в 

следующей последовательности: вобэнзим, эссенциале форте Н, каскатол → 

гепон, эссенциале форте Н, каскатол → вобэнзим=гепон → стандартное лечение. 

Таким образом, можно сделать вывод о большей эффективности комбина-

ции вобэнзима, эссенциале форте Н и каскатола, как в крови, так и в ротовой по-

лости у больных с ХГПО в стадии обострения. 

В этой связи, на основании примененных статистических методов, можно 

констатировать, что при ХГПО необходимо применение комбинаций препаратов 

с иммуномодулирующими, антиоксидантными и мембранопротекторными эффек-

тами. Настоящая работа позволяет рекомендовать сочетание вобэнзима, эссенци-

але форте Н и каскатола. Несколько менее эффективным было сочетание гепона, 

эссенциале форте Н и каскатола. Наименее эффективным было отдельное приме-

нение препаратов с иммуномодулирующими эффектами: гепона и вобэнзима.  
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Таблица 13 

Собственные корригирующие эффекты гепона и вобэнзима и их  

комбинации с эссенциале форте Н и каскатолом в плазме крови больных  

хроническим гранулирующим периодонтиом в стадии обострения 

 

Схема 

лече-

ния 

 

 

 

 

 

 

 

Пока-

затель 

Стан-

дартное 

лече-

ние 

Стан-

дартное 

лече-

ние + 

гепон 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дартное 

лече-

ние + 

гепон + 

эссен-

циале 

форте 

Н + 

каска-

тол 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дартное 

лече-

ние + 

вобэн-

зим 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дартное 

лече-

ние + 

вобэн-

зим + 

эссен-

циале 

форте 

Н + 

каска-

тол 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

IL-1β 97 95 101 86 111 84 113 86 110 

АГП 86 74 113 65 124 79 108 86 99 

TNF 78 73 107 56 128 77 102 76 103 

IL-8 62 58 106 51 118 74 81 58 107 

МДА 56 52 107 43 123 62 89 53 105 

С4 55 46 117 30 146 60 92 -17 230 

IL-2 49 45 107 27 145 32 134 15 169 

С3 45 43 103 23 149 31 130 -12 226 

С1-

инг. 

42 34 118 21 151 -27 264 10 176 

Фак-

тор Н 

36 33 109 20 144 22 140 10 173 

IL-4 33 29 112 18 147 22 135 -10 229 

С5 31 27 113 -18 257 20 136 5 183 

IL-10 -27 27 300 17 264 15 254 5 218 

IL-

1Ra 

18 -26 340 10 148 9 153 3 184 

СОД 18 25 59 5 169 5 171 -2 211 

Ката-

лаза 

12 14 83 4 164 5 162 -1 208 

   2096  2487  2263  2730 
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Таблица 14 

Собственные корригирующие эффекты гепона и вобэнзима и их  

комбинации с эссенциале форте Н и каскатолом в полости рта больных  

хроническим гранулирующим периодонтиом в стадии обострения 

 

Схема 

лече-

ния 

 

 

 

 

 

 

 

 

Пока-

затель 

Стан-

дарт-

ное ле-

чение 

Стан-

дарт-

ное ле-

чение + 

гепон 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дарт-

ное ле-

чение + 

гепон + 

эссен-

циале 

форте 

Н + 

каска-

тол 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дарт-

ное ле-

чение + 

вобэн-

зим 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

Стан-

дарт-

ное ле-

чение + 

вобэн-

зим + 

эссен-

циале 

форте 

Н + 

каска-

тол 

Сте-

пень 

кор-

рек-

ции 

С5 -69 -44 137 77 311 92 333 81 318 

IL-1β 68 -24 235 46 132 -72 306 -73 307 

IL-8 65 -23 236 45 131 -62 296 56 113 

С4 -54 -18 168 37 268 58 306 -34 138 

IL-2 -27 -17 135 -35 69 -40 49 33 326 

МДА -26 13 248 -27 98 36 336 -21 119 

С3 -15 -12 122 -16 95 -33 -22 -12 117 

С1-

нги-

битор 

14 -7 250 -15 313 30 -19 11 119 

АГП 9 6 132 -13 336 27 -90 -9 297 

СОД 8 6 134 -10 320 -17 400 -7 280 

Фак-

тор Н 

7 5 134 9 75 16 -28 -6 288 

IL-10 -6 -4 129 7 320 -14 -31 -6 101 

Ката-

лаза 

4 -3 281 5 71 -13 515 5 82 

IL-

1Ra 

3 -2 251 -5 344 10 -115 -4 331 

TNF -4 -2 148 -3 115 8 402 2 261 

IL-4 -3 -2 135 -1 182 -7 -18 -2 142 

   2874  3179  2620  3338 
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Анализируя матрицу множественной корреляции Спирмена между изучае-

мыми показателями иммунного и оксидантного статусов в плазме крови установ-

лено 26 достоверных связей. Надо отметить, что наибольшее количество корреля-

ций обнаружено между иммунными показателями и динамикой продуктов ПОЛ 

(МДА и АГП) – суммарно корреляции по 20 показателям, а уровень активности 

каталазы и СОД коррелировал только по 6 показателям (таблица 15). 

Таблица 15 

Матрица множественных корреляция Спирмена между показателями  

оксидантного и иммунного статусов плазмы крови при хроническом  

гранулирующем периодонтите в стадии обострения 

 

Показатели МДА АГП Каталаза СОД Сумма 

TNFα 0,89 0,99 -0,04 -0,11 2 

IL-1β 0,98 0,90 0,28 0,21 2 

IL-8 0,99 0,87 0,34 0,27 2 

IL-4 -0,99 -0,88 -0,31 -0,24 2 

IL-10 0,04 -0,52 0,92 0,95 2 

IL-1Ra 0,57 0,019 0,98 0,96 2 

IL-2 0,73 0,98 -0,30 -0,37 2 

С3 0,92 0,97 0,05 -0,01 2 

С4 0,99 0,87 0,32 0,25 2 

С5 0,99 0,87 0,34 0,27 2 

Фактор Н 0,98 0,73 0,55 0,49 4 

С1-инг. 0,98 0,89 0,28 0,21 2 

Сумма 10 10 3 3 26 

Примечания: в таблицах 15, 16, 17 – жирным шрифтом выделены достовер-

ные взаимосвязи (p < 0,05). 
 

При оценке матрицы множественной корреляции Спирмена между иммун-

ными и оксидантными показателями на местном уровне выявлено 32 достоверных 

корреляции (таблица 16). Как и в плазме крови, в ротовой жидкости наибольшее 

количество корреляций обнаружено между показателями цитокинов, системы 

комплемента и уровнем МДА и АГП (по 10 для каждого показателя оксидантного 

статуса) (таблица 16). 
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Таблица 16 

Матрица множественных корреляция Спирмена между показателями  

оксидантного и иммунного статусов ротовой жидкости при хроническом  

гранулирующем периодонтите в стадии обострения 

 

Показатели МДА АГП Каталаза СОД Сумма 

TNFα 0,76 0,69 1,00 -0,84 2 

IL-1β 0,96 0,93 0,89 -0,55 3 

IL-8 0,91 0,87 0,94 -0,66 3 

IL-4 0,47 0,56 -0,27 0,71 1 

IL-10 0,67 0,74 -0,03 0,51 2 

IL-1 Ra 0,95 0,98 0,47 0,02 2 

IL-2 0,87 0,82 0,97 -0,72 4 

С3 0,97 0,94 0,87 -0,51 3 

С4 0,99 0,96 0,83 -0,45 3 

С5 0,91 0,87 0,94 -0,66 4 

Фактор Н 0,98 0,99 0,55 -0,07 2 

С1-инг. 1,00 1,00 0,71 -0,28 3 

Сумма 10 10 8 4 32 

При исследовании межсистемных корреляций наибольшее число положи-

тельных корреляционных взаимосвязей установлено между цитокинами TNF, IL-

1β, IL-8, IL-4 – по 10 соответственно, С3, С4-компоненетами системы комплемен-

та, фактором Н и содержанием МДА и АГП в плазме крови и ротовой жидкости 

(таблица 17).  
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Таблица 17 

Матрица множественных корреляций Спирмена лабораторных показателей в плазме крови  

и ротовой жидкости у больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии обострения 

 Ротовая 

жидкость 

Плазма 

крови 

TNF IL-1β IL-8 IL-4 IL-10 IL-

1Ra 

IL-2 С3 С4 С5 Фак-

тор 

Н 

С1-

инг. 

МДА АГП Ка-

тала-

за 

СОД 

TNF 0,96 0,83 0,81 -0,75 -0,45 -0,39 0,94 0,96 0,85 0,78 0,73 0,08 0,74 0,91 -0,43 -0,43 

IL-1β 0,92 0,81 0,79 -0,51 -0,59 -0,43 0,83 0,83 0,69 0,62 0,53 -0,04 0,57 0,91 -0,42 -0,52 

IL-8 0,91 0,85 0,81 -0,83 -0,47 -0,40 0,89 0,89 0,82 0,68 0,69 0,08 0,79 0,76 -0,52 -0,48 

IL-4 -0,54 -0,55 -0,52 0,40 0,81 0,72 -0,33 -0,35 -0,44 -0,11 -0,14 0,66 -0,52 -0,52 0,64 0,91 

IL-10 -0,50 -0,37 -0,32 0,76 0,66 0,90 -0,45 -0,52 -0,49 -0,46 -0,39 0,64 -0,44 -0,42 0,94 0,84 

IL-1Ra -0,46 -0,48 -0,44 0,28 0,94 0,84 -0,18 -0,24 -0,25 -0,11 -0,06 0,80 -0,25 -0,41 0,79 0,95 

IL-2 0,94 0,86 0,86 -0,74 -0,40 -0,35 0,84 0,96 0,93 0,83 0,84 0,07 0,86 0,94 -0,32 -0,37 

С3 0,86 0,77 0,79 -0,88 -0,34 -0,43 0,76 0,95 0,99 0,88 0,93 -0,04 0,93 0,85 -0,40 -0,38 

С4 0,81 0,81 0,84 -0,71 -0,55 -0,58 0,54 0,84 0,95 0,80 0,87 -0,35 0,91 0,90 -0,43 -0,54 

С5 0,90 0,91 0,93 -0,59 -0,64 -0,53 0,60 0,84 0,90 0,75 0,78 -0,28 0,84 0,96 -0,40 -0,56 

Фактор Н -0,24 -0,11 -0,06 0,36 0,70 0,90 -0,12 -0,20 -0,10 -0,27 -0,09 0,81 0,03 -0,20 0,90 0,78 

С1-инг. -0,33 -0,26 -0,23 0,41 0,82 0,96 -0,12 -0,25 -0,26 -0,25 -0,16 0,92 -0,20 -0,33 0,89 0,91 

МДА 0,72 0,72 0,69 -0,80 -0,34 -0,31 0,69 0,71 0,75 0,51 0,61 0,07 0,81 0,56 -0,42 -0,41 

АГП 0,75 0,77 0,74 -0,83 -0,36 -0,34 0,66 0,76 0,81 0,62 0,72 0,04 0,83 0,58 -0,45 -0,39 

Каталаза -0,35 -0,37 -0,32 0,45 0,71 0,73 -0,20 -0,22 -0,30 -0,06 -0,09 0,66 -0,38 -0,26 0,73 0,84 

СОД -0,75 -0,69 -0,67 0,60 0,91 0,92 -0,49 -0,65 -0,66 -0,54 -0,49 0,74 -0,60 -0,78 0,82 0,95 

Сумма  10 10 10 10 7 7 7 9 10 5 7 4 8 8 6 7 
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Иммунометаболические изменения, обнаруженные у пациентов с хрониче-

ским гранулирующим периодонтитом, характеризуют развитие иммуновоспали-

тельного процесса преимущественно на локальном уровне. Вероятное обострение 

хронического процесса приводит к формированию системных изменений имму-

нитета и оксидантных показателей. Практически полное отсутствие изменений 

антиоксидантной защиты в крови и выраженная вариабельность изменений в ро-

товой жидкости параметров резистентности и оксидантных показателей, конста-

тируют хронический, медленно протекающий процесс в периапикальной области, 

отграниченный от здоровых тканей, окружающих корень зуба.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При ХГПО патоморфологические изменения затрагивают верхушку зуба, 

где начинают развиваться гипергрануляции, в конечном итоге приводящие к ре-

зорбции костной ткани и развитию остеомиелита челюстно-лицевой области. По-

добные изменения возникают в связи с попаданием в периапикальную часть зуба 

бактериальной микробной флоры. Основное значение имеют стафилококки, 

стрептококки, кишечная палочка, дифтероиды, превотеллы, протей, дрожжепо-

добные грибы, клебсиеллы. Для деконтацинации авторами используются как тра-

диционные, так и специальные методы эндодонтического лечения [56, 83, 111, 

146, 200]. При этом в литературе нет единого мнения в отношении оценки эффек-

тивности проводимых методов лечения хроничсекого гранулирующего периодон-

тита, а также патогенетических механизмов развития болезни [67, 104, 106, 108, 

110, 116]. Известно, что в гнойных полостях редко удается определить клеточные 

элементы при традиционном цитологическом исследовании. Однако некоторые 

авторы при исследовании тканей периодонта обнаруживали наличие жизнеспо-

собных и метаболически активных человеческих и бактериальных клеток в пери-

апикальной области [117]. Учитывая бактериальные механизмы развития перио-

донтита, можно предположить ведущую роль гуморальных факторов врожденной 

и адаптивной форм иммунного ответа. Обнаруживаемые в содержимом грануле-

мы биологически активные соединения и белки тесно связаны с активацией 

нейтрофилов, антигенпредставляющих клеток, а также с Т-лимфоцитарной и В-

лимфоцитарной активацией [51].  

Несмотря на важность наличия морфологического субстрата для развития 

болезни, ни одна из клеток самостоятельно не способна реализовать механизмы 

адаптивного и врожденного иммунитета. В этой связи необходимы пути взаимо-

действия между клетками. Эти пути обеспечиваются цитокинами, другими биоло-

гически активными молекулами и рецепторным аппаратом, располагающимся на 

поверхности мембран клеток. Цитокины как активируют, так и угнетают отдель-

ные звенья иммунной резистентности, но конечным эффектом всех этих реакций 

является цитотоксичность. Цитотоксичность обеспечивается как клеточными, так 
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и гуморальными механизмами [213].  

Лучшим подтверждением наличия иммунного воспаления при любом забо-

левании является идентификация в очаге воспаления среди компонентов иммуно-

компетентных клеток, либо их ядер. При определении представительности CD3+, 

CD45RO+ и CD8+, FoxP3+-клеток, макрофагов CD68 +, RANKL+ и OPG+ в тка-

нях периодонта позволило установить повышенное количество FoxP3+-клеток, 

отсутствие отличий в представительстве RANKL, OPG, и иммунных клеток вос-

паления. Эти результаты указывают, что периодонтальная гранулема состоит из 

клеток, стимулирующих резорбцию костной ткани, а более высокое количество 

FoxP3+  и снижение числа макрофагов способствует хронизации воспаления [79, 

83, 198, 199]. 

Значительную роль в процессах регенерации при хроническом периапи-

кальном периодонтите играют сосудистые эндотелиальные факторы роста и их 

рецепторы – VEGFs, VEGFRs. Эти рецепторы в основном экспрессируются на 

иммуноцитах и эндотелиальных клетках. В экспериментальных работах на мышах 

было установлено, что инъекции IgG-блокирующих антител против VEGFR-2 

(anti-R2), VEGFR-3 (anti-R3), или объединенных VEGFR-2 и-3, усиливало воспа-

ление, повышало содержание в тканях нейтрофилов и остеокластов, приводящих 

к резорбции костной ткани при хроническом гранулирующем периодонтите [193, 

201, 248].  

Нарушения обмена веществ, которые в основном зависят от образа жизни, 

такого как еда привычки, а также вирусные и бактериальные инфекции можно 

интерпретировать как метаболически обусловленное низкоуровневое системное 

восспаление. В таких условиях возникает модуляция тканей периодонта. Артери-

альная гипертензия, и неалкогольные болезни печени, активируют цитокиногенез, 

в осносном провоспалительной направленности. При хроническом гранулирую-

щем периодонтите цитокины играют важную роль, поскольку их фоновые значе-

ния зависят в том числе и от соматических заболеваний [195, 197, 213, 236]. В 

связи с этим, основное внимание в настоящем исследовании уделялось исследо-

ванию иммунных и метаболических сдвигов на системном и местном уровнях. 
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Итоги выполненного исследования  Выявленные у пациентов с ХГПО 

иммунометаболические нарушения как в крови, так и в полости рта служат ос-

новной причиной формирования деструкции костной ткани в периапикальной об-

ласти зуба. Формирующиеся при ХГПО нарушения, в первую очередь затрагива-

ющие системы цитокинов, комплемента и процессов ПОЛ связаны с воспалением, 

инициируемым как в по периферии верхушки зуба, так и в системе крови. Исхо-

дом таких изменений несомненно является потеря зуба. Лечение стандартное 

корригирует воспалительную составляющую заболевания, но практически на ока-

зывает эффектов на измененные показатели иммунной и оксидантной систем. Это 

во многом согласуется с результатами других авторов [153, 154, 155, 165] 

В диссертации проводился анализ лечения различными сочетаниями имму-

номодуляторов, мембранопротекторов и антиоксидантов, обладавших не одина-

ковыми корригирующими эффектами на нарушения иммунной и оксидантной си-

стем при ХГПО. В этой связи интересны причины различий в эффективности 

каждой использованной схемы лечения и за счет какого из препаратов эта схема 

оказалась максимально эффективной. Ответ на этот вопрос кроется в плане дис-

сертационной работы. Если давать комплексную оценку каждой схемы, то можно 

считать, что применение мембранопротекторов (эссенциале форте Н и каскатола) 

создавало базис для проявления эффектов других препаратов. Эссенциале форте 

Н состоит их эссеницальных фосфолипидов, которые служат материалом для по-

строения мембран и компонентов клеток, разрушающихся при активации процес-

сов ПОЛ. В свою очередь каскатол, компонентом которого является β-каротин, 

аскорбиновая кислота, α-токоферол ацетат, проявляет антиоксидантные и слабо 

выраженные иммуномодулирующие эффекты [126, 148, 149, 151]. 

Включение в комплексное лечение ХГПО препаратов с иммуномодулиру-

ющими эффектами, в частности, гепона и вобэнзима, а также в сочетании с мем-

бранопротективными средствами (эссениале форте Н и каскатолом) было эффек-

тивнее, что связано с фармакологической эффективностью прменяемых препара-

тов. Применение гепона вызывало повышение продукции различных систем ин-

терферонов, повышало активность макрофагов, блокировало синтез цитокинов 
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провоспалительного семейства, а также антител к различным инфекционным ан-

тигенам. Такие фармакологические эффекты несомненно повышали общую рези-

стентность организма к вирусам, бактериям и грибам. Эти факты особенно инте-

ресны, поскольку в полости рта находятся не только бактерии, но и вирусы, и 

грибы [61, 62, 149, 150].  

Сочетанное введение иммуномодулирующего препарата гепон с каскатолом 

и мембранопротективным средством эссенциале форте Н было эффективнее мо-

нотерапии гепона. В такой ситуации с применением сочетания препаратов трудно 

определить эффективность какого-то отдельно взятого фармакотерапевтического 

средства, так как взаимодействия могут быть плейотропными. Более того в отно-

шении эссенциале форте Н и каскатола описаны не только мембранопротектив-

ные, но и иммуномодулирующие эффекты при применении при заболеваниях пе-

чени, поджелудочной железы, явлениях перегревания, переохлаждении и т.д. [82, 

152, 154, 171, 172]. 

Применение в комплексном лечении препарата вобэнзим было эффективнее 

в коррекции параметров иммунной системы как на системном уровне, так и ло-

кально в полости рта. Что касается метаболических изменений, то введение воб-

энзима было эффективнее в плазме крови, что связано со способностью входящих 

в состав препарата ферментов вступать во взаимодействие с транспортными мо-

лекулами и антипротеазами (α2-макроглобулином и α1-антитрипсиобладающими, 

помимо прочего, иммуносупрессорной активностью [4, 19, 22, 178]. При присо-

единении к антипротеазам, протеолитические энзимы этого фармакотерапевтиче-

ского средства меняют конформацию транспортных макромолекул антипротеаз. В 

результате этого антипротеазы активируются и способны оказывать регуляторные 

эффекты на плазменную продукцию клетками уровней цитокинов, факторов ро-

ста, гормонов и других биологически активных соединений. 

Кроме того, под действием содержащихся в препарате энзимов, активная 

молекула α2-макроглобулина получает способность к регуляции транспортировки, 

клиренса провоспалительных цитокинов и факторов роста.  

Таким образом, вобэнзим  прерывает патологический каскад воспаления, 
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оптимизирует ход воспаления и предупреждает переход воспалительного процесса в 

хроническую стадию. Активированные антипротеазы и ферменты, входящие в состав 

препарата, регулируют репаративные процессы, физиологический рост соединитель-

ной ткани и формирование рубца, предупреждая при этом образование гиперграну-

ляций в условиях ХГПО.  

Еще одним позитивным эффектом препарата является то, что ферменты нару-

шают взаимодействие и коммуникацию между бактериальными клетками, вызывают 

объективные трудности для микроорганизмов в процессе формирования биофильма, 

матрикса биопленок, а также нарушают развитие микробных ассоциаций (in vitro). В 

этой связи, создаются необходимые условия для пенетрации антибактериальных 

препаратов в труднодоступные участки тканей, биопленки, что повышает эффектив-

ность антибиотиков. Ферменты вобэнзима снижают частоту передачи от бактерии к 

бактерии факторов устойчивости к антибактериальным средством путем пиноцитоза 

плазмидных генов от бактерии к бактерии в микробной кологии. Это уменьшает ча-

стоту развития штамов, устойчивых к различным антибактериальным средствам. 

Прекращение энзимами кооперации между бактериями, обеспечивающей формиро-

вание биопленки, создает все условия для повышения уязвимости бактерий для ан-

тибактериальной терапии.  

Сочетание вобэнзима с антиоксидантом каскатолом и мембранопротектором 

эссенциале форте Н оказалось эффективнее еще в большей степени. Вероятно, это 

обусловленно суммацией эффектов препаратов, что позитивно сказалось на недоста-

точно выраженных корригирующих эффектах вобэнзима на оксидантные, мембрано-

протекторные и репаративные показатели на местном уровне [123, 134].  

С учетом наличия взаимосвязей между иммунными и оксидантными наруше-

ниями на системном и местном уровнях были сопоставлены суммарные изменения 

иммунометаболических показателей у больных ХГПО вместе и по отдельности на 

различных уровнях. На момент первичного обращения было исследовано 32 иммун-

ных и оксидантных параметров (16 – на системном и 16 – на местном уровнях) у 

больных ХГПО. Как локально, так и в крови обнаружено 13 нарушенных показате-

лей из 16 (81,25%) (таблица 18).  
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Таблица 18 

Сравнительное содержание показателей иммунного и оксидантного статуса  

в плазме крови и ротовой жидкости у пациентов с хроническим  

гранулирующим периодонтитом до и после лечения 

 

Условия исследования 

Измененные 

показатели 

Измененные показатели  

по степени расстройств 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

параметры иммунного и оксидантного статуса 

До лечения 

26 81,25 

5 19,2 15 57,7 6 23,1 

Стандартное лечение 15 50,0 10 33,3 5 16,7 

Стандартное лечение + гепон 22 68,8 7 21,9 3 9,4 

Стандартное лечение + гепон 

+ эссенциале форте Н + кас-

катол 

17 65,4 7 26,9 2 7,7 

Стандартное лечение + воб-

энзим 

16 61,5 4 15,4 6 23,1 

Стандартное лечение + воб-

энзим + эсссенциале форте Н 

+ каскатол 

6 37,5 5 31,3 5 31,3 

параметры иммунного и оксидантного статуса на системном уровне 

До лечения 

13 81,25 

2 15,4 9 69,2 2 15,4 

Стандартное лечение 5 31,3 8 50,0 3 18,8 

Стандартное лечение + гепон 7 43,8 6 37,5 3 18,8 

Стандартное лечение + гепон 

+ эссенциале форте Н + кас-

катол 

8 61,5 4 30,8 1 7,7 

Стандартное лечение + воб-

энзим 

7 53,8 2 15,4 4 30,8 

Стандартное лечение + воб-

энзим + эсссенциале форте Н 

+ каскатол 

1 16,7 2 33,3 3 50,0 
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Продолжение таблицы 18 – Сравнительное содержание показателей иммун-

ного и оксидантного статуса в плазме крови и ротовой жидкости у пациентов с 

хроническим гранулирующим периодонтитом до и после лечения. 

 

Условия исследования 

Измененные 

показатели 

Измененные показатели  

по степени расстройств 

I II III 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

параметры иммунного и оксидантного статуса на локальном уровне 

До лечения 

13 81,25 

3 23,1 6 46,2 4 30,8 

Стандартное лечение 10 71,4 2 14,3 2 14,3 

Стандартное лечение + гепон 15 93,8 1 6,3 0 0,0 

Стандартное лечение + гепон 

+ эссенциале форте Н + кас-

катол 

9 69,2 3 23,1 1 7,7 

Стандартное лечение + воб-

энзим 

9 69,2 2 15,4 2 15,4 

Стандартное лечение + воб-

энзим + эсссенциале форте Н 

+ каскатол 

5 50,0 3 30,0 2 20,0 

 

При анализе соотношения по степеням расстройств выявлено, что после 

стандартного лечения у больных ХГПО II и III СР имели 57,7% (на системном 

50,0%, локальном 14,3%) и 16,7% (на системном 18,8%, локальном 14,3%). После 

включения в стандартное лечение гепона количество нарушенных показателей с II 

СР было 21,9% (37,5% – на системном уровне, 6,3% – на локальном уровне), а с 

III СР – 9,4% (18,8% – на системном уровне, 0% - на локальном уровне). Комби-

нация стандартного лечения с гепоном, эссенциале форте Н и каскатолом снижа-

ло количество нарушений со II-III СР до 26,9% (на локальном – 23,1%, системном 

– 30,8%) и 7,7% (на локальном – 7,7%, системном – 7,7%) соответственно. При-

менение в составе лечения вобэнзима снижало количество нарушенных парамет-

ров до 15,4% (на локальном – 15,4%; на системном – 15,4% ) со II СР и до 23,1% 

(на локальном – 15,4%; на системном – 30,8% ) с III СР. Комбинация вобэнзима, 

эссенциале форте Н, каскатола уменьшала число показателей со II-III СР до 31,3% 
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(на локальном – 30,0%; на системном – 33,3% ) и до 31,3% (на локальном – 20,0%; 

на системном – 50%% ) соответственно (таблица 18).  

Учитывая полученные результаты, изложенные в виде диссертации, можно 

сформулировать рекомендации и перспективы дальнейшей разработки темы. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. При хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения в 

плазме крови установлено повышение TNF, IL-1β, IL-8, IL-2, активация системы 

комплемента, снижение содержания IL-4 и IL-10 при нормальной концентрации 

IL-1Ra. В ротовой жидкости, в отличие от системного уровня, обнаружено повы-

шение концентрации IL-1Ra при нормальном уровне IL-4 и IL-10. 

2. У больных хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии 

обострения до начала лечения в крови, в большей степени в полости рта обнару-

жено повышение содержания продуктов перекисного окисления липидов, при 

нормальной активности факторов антиоксидантной системы.  

3. Стандартное лечение больных с хроническим гранулирующим периодон-

титом в стадии обострения по стандартной схеме позволяет скорригировать от-

дельные показатели провоспалительных цитокинов, комплемента и оксидантной 

системы в плазме крови, в меньшей степени – в ротовой жидкости.  

4. При хроническом гранулирующем периодонтите в стадии обострения 

наибольшей иммунокорригирующей и антиоксидантной эффективностью облада-

ет включение в стандартное лечение комбинации вобэнзим + эссенциале форте Н 

+ каскатол по сравнению с отдельным применением вобэнзима, гепона или соче-

тания гепон + эссенциале форте Н + каскатол.  

5. В плазме крови при хроническом гранулирующем периодонтите в стадии 

обострения на фоне различных методов лечения изменения содержания цитоки-

нов, системы комплемента и ее регуляторов имеют достоверную прямую положи-

тельную корреляционную связь с изменениями концентрации продуктов перекис-

ного окисления липидов и активностью антиоксидантных ферментов. В ротовой 

жидкости отличительной особенностью является наличие обратной корреляцион-

ной связи иммунных показателей с активностью супероксиддисмутазы.  
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6. По интенсивности прямых и обратных корреляционных связей между ла-

бораторными показателями в плазме крови и ротовой жидкости при хроническом 

гранулирующем периодонтите в стадии обострения наиболее диагностически 

значимыми для оценки эффективности лечения являются: TNF, IL-2, IL-1Ra в 

плазме крови и IL-2, С5-компонент комплемента, активность супероксидисмутазы 

– в полости рта. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В комплексном лечении больных с хроническим гранулирующим перио-

донтитом в стадии обострения для коррекции иммунных и оксидантных наруше-

ний в крови и полости рта использовать вобэнзим (3 таб., перорально, через 6 ча-

сов, №90), эссенциале форте Н (по 2 капс., перорально, через 6 часов, №90). 

2. Для оценки динамики течения и эффективности лечения у больных с 

хроническим гранулирующим периодонтитом в стадии обострения исследовать 

содержание: TNF, IL-2, IL-1Ra на системном и С5-компонента комплемента и ак-

тивность супероксидисмутазы – на местном уровне. 

3. Использовать в учебном процессе медицинских вузов знания о характере 

и степени нарушений иммунных и оксидантных показателей в плазме крови и ро-

товой жидкости у больных с хроническим гранулирующим периодонтитом в ста-

дии обострения и коррекции этих нарушений с использованием сочетаний имму-

номодуляторов, мембранопротекторов и антиоксидантов. 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

1. Провести сравнительное изучение иммунных, оксидантных расстройств, 

белково-липидного спектра мембран эритроцитов у больных с хроническим гра-

нулирующим периодонтитом в стадии обострения. 

2. Определить корреляционные взаимосвязи лабораторных показателей им-

мунного, оксидантного статуса, структурно-функциональных свойств эритроци-

тов с клинической картиной хронического гранулирующего периодонтита в ста-

дии обострения. 

3. Оценить эффективность коррекции иммунометаболических нарушений и 

изменений структурно-функциональных свойств эритроцитов после включения в 

стандартную фармакотерапию больных с хроническим гранулирующим перио-

донтитом в стадии обострения. 

4.  Разработать практические рекомендации по фармакологической коррек-

ции клинических и лабораторных нарушений у пациентов с хроническим грану-

лирующим периодонтитом в стадии обострения.   
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГП  – ацилгидроперекиси, усл. ед. 

Кат  – каталаза, мккат/л 

МДА  – малоновый диальдегид, нмоль * 10
6
 эр 

ПОЛ  – процессы перекисного окисления липидов 

СОД  – супероксиддисмутаза, уе/мл 

СР – степень расстройств 

ФР – формула расстройств  

ХГПО – хронический гранулирующий периодонтит 

С3, 4, 5 – компоненты комплемента, мг/дл, нг/мл,  

IL-1Ra – рецепторный антагонист ИЛ-1 

IL-1β, 8, 4, 2, 10 – интерлейкины – 1β, 8, 4, 2, 10 

NF–kB – универсальный фактор транскрипции, контролирующий     

экспрессию генов иммунного ответа 

TGF-b – трансформирующий ростовой фактор бета (transforming 

growth factor beta) 

Th9,10,17,22 – T-хелперы 

TLR – toll – подобные рецепторы 

TNF – (tumor necrosis factor) – фактор некроза опухоли  

Treg – регуляторные T-клетки 
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