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Хронический периодонтит -  многофакторное заболевание, в возникнове­
нии и развитии которого участвуют как специфические микроорганизмы, так и 
клетки системы иммунитета. В течение последних десятилетий велись интен­
сивные исследования этиологии и патогенеза хронического периодонтита 
[Орехова, Л.Ю., 1998, Seumour G.J., 2002, Berglundh, Т., 2005, Socransky S.S, 
2005]. В настоящее время общепризнанным является положение, согласно ко­
торому иммунный ответ к периодонтопатогенным микроорганизмам определя­
ет патологические изменения в периодонте: разрушение соединительной ткани, 
костную деструкцию, степень тяжести заболевания [Van Dyke Т.Е., 2007]. Сис­
тема иммунитета играет защитную, а при неправильном функционировании -  
деструктивную роль, что отражается на клиническом состоянии тканей перио­
донта [Цепов Л.М., 2004, Van Dyke Т.Е., 2007]. Особое значение придается ме­
стным и общим факторам неспецифической резистентности организма, которые 
осуществляют контроль над действием микроорганизмов на ткани периодонта 
посредством клеточных и гуморальных механизмов В центре внимания остает­
ся регуляторная роль Т-лимфоцитов, соотношение ТЫ- и ТЬ2-цитокинового 
профиля.

Помимо нарушений в работе системы иммунитета, предопределённых 
генетически, выделяют множество других факторов (факторов риска -  общих и 
местных), от которых может зависеть клиническое начало и характер течения 
патологического процесса [Безрукова И.В, 1999, Beck J„ 2000].

Актуальными научными проблемами являются: изучение иммунологиче­
ских механизмов, лежащих в основе деструктивных процессов в периодонте, 
определение фактороз иммунного ответа на периодонтопатогенные микроорга­
низмы, установление их взаимосвязи с клиническими параметрами, определе­
ние биомаркеров и разработка диагностических критериев течения заболеваний 
периодонта.

Несмотря на значительные успехи в исследовании различных звеньев 
иммунного ответа, возникающего на бактериальную инвазию, остается не пол­
ностью выясненной регуляторная роль Т-клеток, значение цитокинов в патоге­
незе хронического периодонтита.

К важным практическим вопросам относится определение у пациентов с 
заболеваниями периодонта вторичных иммунодефицитных болезней, выявле­
ние отклонений в параметрах местного иммунитета. Кроме того, доказанная 
связь периодонтальной инфекции и системных заболеваний [Goldenberg R.L., 
2006, Hoimlund А., 2006] обосновывает внедрение в практику иммунологиче­
ских и микробиологических методов исследования. Однако мнение специали­
стов практического здравоохранения о диагностической ценности иммунологи­



ческих и микробиологических методов при обследовании пациентов с заболе­
ваниями периодонта остается противоречивым.

Несмотря на актуальность проблемы восстановления иммунологических 
нарушений организма с помощью иммуномодулирующих лекарственных 
средств (поскольку любое хроническое заболевание сопровождается развитием 
иммунодефицита), вопрос о необходимости применения методов иммунокор­
рекции в комплексном лечении заболеваний периодонта остается дискуссион­
ным. Принципы иммунокоррекции в терапии хронического периодонтита на 
данный момент изучены недостаточно. Отсутствие рекомендаций и показаний 
к назначению иммунокоррекции у пациентов с хроническим периодонтитом, 
клинико-иммунологических критериев для назначения и индивидуального под­
бора иммукомодуляторов диктует необходимость определения показаний и 
подходов к комплексной терапии иммунокомпрометированных пациентов.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Связь работы с крупными научными программами (проектами) и 
темами. Данное исследование выполнено в рамках Государственной научно- 
технической программы «Новые лекарственные средства», утвержденной По­
становлением Совета Министров Республики Беларусь от 04.01.2006 № 5, под­
программы «Высокоочищенные аминокислоты», задания 02.15 Института фи­
зико-органической химии НАН РБ «Разработать комплексный препарат «Лей- 
аргунал» на основе аминокислот для коррекции нарушений специфического и 
неспецифического иммунитета и освоить его производство на РУП «Гроднен­
ский завод медицинских препаратов», научно-исследовательской работы «11 
фаза клинических испытаний эффективности лекарственного средства лейаргу- 
нал (лейцин/инозин/аргинин) производства ?УП «Гродненский завод медицин­
ских препаратов» в сравнении с плацебо» (№ 471 М3 РБ от 23.08.2008).

Цель и задачи исследования
Целью исследования явилось выявление диагностически значимых на­

рушений общего и местного иммунитета у пациентов с хроническим периодон­
титом и оценка эффективности применения иммуномодулируюшего средства 
лейаргунап (лейцин/ аргинин/ инозин) в комплексном лечении хронического 
периодонтита.

Задачи:
1. Провести анализ фенотипа лимфоцитов и лейкоцитов периферической кро­

ви пациентов с хроническим периодонтитом.
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2. Оценить показатели профиля цитокинов и иммуноглобулинов сыворотки 
крови пациентов с хроническим периодонтитом.

3. Определить цитокины ротовой жидкости, являющиеся маркерами воспале­
ния в тканях периодонта.

4. Определить качественный состав микрофлоры периодонтальных карманов 
пациентов с хроническим периодонтитом.

5. Выявить взаимосвязь показателей общего и местного иммунитета с клини­
ческими параметрами, характеризующими хронический периодонтит.

6. Изучить иммуномодулирующие свойства лекарственного средства лейаргу- 
нал у пациентов с хроническим периодонтитом.

7. Оценить эффективность применения лейаргунапа в комплексной терапии 
хронического периодонтита на основании клинических, иммунологических 
и микробиологических методов исследования.

Объект исследования -  60 пациентов с хроническим периодонтитом и 
21 донор со здоровым периодонтом.

Предмет исследования -  периферическая кровь, сыворотка крови, рото­
вая жидкость, содержимое периодонтального кармана; лейаргунап (лейцин/ ар­
гинин/ инозин), плацебо (лактозы моногидрат/ натрия хлорид,' вспомогательные 
средства).

Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. Иммунный статус пациентов с хроническим периодонтитом харак­

теризуется повышенным количеством активированных лимфоцитов CD3+HLA- 
DR’ и CD!4+ моноцитов периферической крови, пониженным количеством 
лимфоцитов экспрессирующих активационные молекулы CD25+, CD38+, CD69*.

2. В ротовой жидкости пациентов хроническим периодонтитом уста­
новлен биомаркер воспалительного процесса в периодонте -  IL-113, уровень ко­
торого положительно коррелирует с глубиной периодонтального кармана, по­
терей клинического прикрепления, индексом кровоточивости десневой борозды 
и отражает эффективность проводимого лечения.

3. Применение лейаргунала в комплексном лечении .хронического пе­
риодонтита увеличивает эффективность лечения по сравнению с традиционным 
методом, что клинически выражается в более существенном снижении значе­
ний периодонтального индекса и индекса кровоточивости десневой борозды, 
уменьшении глубины периодонтальных карманов, уменьшении частоты реци­
дива заболевания.

4. Иммуномодулятор лейаргунал (лейцин/ аргинин/ инозин) вызывал 
положительные эффекты со стороны общего и местного иммунного статуса па­
циентов с хроническим периодонтитом, которые заключались в повышении от­
носительного количества CDI6+56\ CD34+; CD3+HLA-DR+ клеток, абсолютно­
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го и относительного количества CD19"\ CD25" клеток, снижении абсолютного и 
относительного количества CD14+ клеток периферической крови, повышении 
концентрации igG?, IFN-a, снижении (L-6 сыворотки крови, снижении концен­
трации IL-lp ротовой жидкости и частоты встречаемости облигатно- 
анаэробных микроорганизмов в составе поддесневого налета.

Личный вклад соискателя. Автор принимал участие в выборе темы 
диссертации, планировании и определении методологии исследования. Науч­
ный руководитель оказывал консультативную помощь в выборе темы диссер­
тации, обосновании целей и задач исследования, обсуждении результатов.

Диссертантом лично проведено стоматологическое обследование, разра­
ботка карт, формирование групп, лечение пациентов и их динамическое наблю­
дение на базе УЗ «Витебская областная стоматологическая поликлиника» и на 
кафедре терапевтической стоматологии ВГМУ.

Методология иммунологических исследований разработана и апробиро­
вана автором совместно с научным руководителем. Иммунологические иссле­
дования проведены диссертантом на базе УЗ «Витебская областная клиниче­
ская больница» и ЦНИЛ ВГМУ. Техническое исполнение иммунологических 
исследований осуществлено в клинико-диагностической лаборатории УЗ «Ви­
тебская областная клиническая больница» сотрудниками лаборатории и в им­
мунологическом отделе ЦНИЛ ВГМУ руководителем иммунологической груп­
пы Хотетовской Ж.В. Анализ результатов иммунологических исследований 
проведен автором лично.

Микробиологическое исследование выполнено автором на базе микро­
биологической лаборатории УЗ «Витебская областная клиническая больница» и 
Республиканского центра «Инфекция в хирургии» при технической и методо­
логической поддержке врача-лаборанта Конопелько Е.А. Консультативную по­
мощь осуществлял кандидат медицинский наук, доцент кафедры клинической 
микробиологии ВГМУ Окулич В.К. Анализ результатов микробиологического 
исследования осуществлен автором лично.

Личный вклад аспиранта в проведение лабораторных исследований со­
ставляет 70%.

Статистическая обработка данных, анализ и теоретическое обобщение ре­
зультатов исследования, формулировка выводов, положений выносимых на за­
щиту и рекомендаций написано автором лично.

Личное участие автора в получении научных результатов составляет 85%.
Все публикации написаны автором лично, среди соавторов научный ру­

ководитель. Без соавторов опубликовано 8 научных работ кз 15.
В публикациях 1-А, 14-А, изложен анализ данных литературы по иссле­

дуемой тематике. В публикациях 2-А, 3-А, 4-А, 5-А, 6-А, 7-а  ,8-А. 9-А, 10-А,
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11-А, 12-А, 13-А, 15-А представлены итоги собственных клинико­
лабораторных исследований, их статистический анализ, сформулированы вы­
воды.

Апробация результатов диссертации. Результаты исследований доло­
жены на: Республиканской научно-практической конференции «Достижения 
фундаментальной, клинической медицины и фармации» и 66-й научной сессии 
ВГМУ 27-28 января 2011 года (Витебск, 2011); Республиканской научно- 
практической конференции «Достижения фундаментальной, клинической ме­
дицины и фармации» и 67-й научной сессии ВГМУ 2-3 февраля 2012 года (Ви­
тебск, 2012); Республиканской научно-практической конференции «Актуаль­
ные проблемы медицины» и 21 итоговой сессии ГомГМУ 16-17 февраля 2012 
года (Гомель, 2012).

Опубликованность результатов. По материалам диссертации опубли­
ковано 15 научных работ, из них: в рецензируемых научных журналах, соответ­
ствующих требованиям ВАК -  8 (2 статьи написаны единолично). Опубликова­
но 7 статей в сборниках научных трудов и материалов конференций (из них — 6
в единоличном авторстве).

Объём публикаций по теме диссертации, соответствующих пункту 20 
Положения о присуждении учёных степеней и присвоении учёных званий в 
Республике Беларусь, составляет 3.4 авторских листа.

Структура и объём диссертации. Диссертация состоит из оглавления, 
перечня условных обозначений, введения, обшей характеристики работы, ос­
новной части, заключения, списка использованных источников и приложений. 
Основная часть состоит из 6 глав, в которых представлены: современные про­
блемы этиологии, патогенеза, диагностики и лечения хронического периодон­
тита, результаты исследования общего и местного иммунитета, эффективности 
применения иммуномодулирующегс лекарственного средства лейаргунал у па­
циентов с хроническим периодонтитом.

Библиографический список включает 245 источников литературы, вклю­
чающих 72 русскоязычных, 173 зарубежных наименований и 15 публикаций 
соискателя.

Диссертация изложена на 115 страницах текста (список источников лите­
ратуры и публикаций автора -  на 20 страницах, 7 рисунков и 15 таблиц — на 15 
страницах, приложения -  на 5 страницах), отпечатанного на принтере.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Группу обследованных пациентов с хроническим периодонтитом (60 че­
ловек) составили 18 мужчин и 42 женщины, средний возраст 41,6*11,3 года.

Группу обследованных здоровых доноров (21 человек) составили 9 муж­
чин и 12 женщин, средний возраст 37,3*7,35 года.

Критериями включения пациентов в опытную группу являлись: возраст 
18-65 лет, минимум 18 сохранившихся зубов, за исключением 3-их моляров, 
частые обострения заболевания: более 4 раз в течение последних 12 месяцев, 
отсутствие системных заболеваний, отсутствие периодонтального лечения, 
системной, антибактериальной и противовоспалительной терапии в течение 6 
месяцев перед данным исследованием, добровольное информированное согла­
сие.

Критериями исключения являлись: беременность, уровень мочевой ки­
слоты в крови более 0,38 ммоль/л.

В группу доноров были отобраны здоровые лица без симптомов воспале­
ния в маргинальном периодонте и сопутствующей системной патологии, не 
принимавшие антибиотики, стероидные и нестероидные противовоспалитель­
ные средства по поводу других заболеваний в течение последних 6 месяцев

Фенотип лейкоцитов и лимфоцитов периферической крови пациентов с 
хроническим периодонтитом и здоровых доноров определяли методом проточ­
ной цитофлуорометрии, используя моноклональные антитела Mouse anti- 
human: CD3 (F1TC), CD4 (PE-CY 5.5), CD8 (PE-CY 7), CD13 (F1TC), CD14 (PE­
TR), CD!9 (PE-CY 7), CD22 (R-PE), CD34 (R-PE), CD38 (F1TC), CD HLA-DR 
(PE-TR), CD95 (R-PE), CD71 (F1TC), CD64 (PE-CY 5.5), CD16 (R-PE), CD56 
(R-PE), CD45 (PE-CY7), CD45 (PE-CY5.5), CD45 (PE-TR) производства Invi- 
trogen Corporation (США), Mouse anti-human CD25 (ECD) производства Beck­
man Coulter (США); цитокины сыворотки крови и ротоБОй жидкости, иммуног­
лобулины Е и подклассы иммуноглобулинов G -  методом твердофазного им- 
муноферментного анализа, используя тест-системы: !L-lp, IFN-a, TNF-a ОАО 
«Цитокин» (Санкт-Петербург. Россия), IL-2, IL-4, 1L-6, IFN-y, IgE, IgGi, lgG,, 
IgGj, IgG4 ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия), IL-12 Human IL-12 (p70) 
ELISA Kit Cat.№ EHJL12 «Thermo SCIENTIFIC» (США), TGF-0I ELISA Cat. 
NsElA-1864 «DRG Diagnostics» (США). Иммуноглобулины А и M сыворотки 
крови определяли методом радиальной иммунодиффузии по Манчини.

Количественное определение субпопуляций лейкоцитов и лимфоцитов 
периферической крови, количественное определение цитокинов и иммуногло­
булинов сыворотки крови пациентов с хроническим периодонтитом проводили 
2 раза: за 3 дня до начала проведения иммунотерапии лейаргуналом и через 3 
дня после ее окончания. Количественное определение цитокинов ротовой жид-
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кости проводили 3 раза: до и после проведения базовой терапии, и после прове­
дения иммунотерапии лейаргуналом.

Бактериологическое исследование содержимого периодонтальных карма­
нов проводили 2 раза: за 3 дня до начала проведения иммунотерапии лейаргу­
налом и через 1,5 месяца после окончания иммунотерапии.

Исследование эффективности лекарственного средства лейаргунал про­
ведено по протоколу двойного слепого рандомизированного контролируемого 
проспективного исследования в параллельных группах пациентов с плацебо 
контролем. Согласно методологии исследования 30 пациентов с хроническим 
периодонтитом получали 1 г порошка из пакетиков с маркировкой «А», еже­
дневно однократно 21 день внутрь, 30 пациентов с хроническим периодонтитом 
-  1 гр. порошка из пакетиков с маркировкой «В» ежедневно однократно 21 день 
внутрь. Перед приемом порошок растворяли в 200 г теплой кипяченой воды.

Статистическая обработка результатов исследования проводилась при 
помощи программных средств Microsoft office Excel 2003, STATISTICA 6.0, 
Statgraphics Plus. Статистическую обработку результатов, относящихся к кате­
гории количественных данных -  с использованием модулей «Основные стати­
стики и таблицы», «Непараметрические статистики». Первоначально определя­
ли характер распределения признака с помощью Shapiro-Wilk's test.

Количественные параметры представлены в виде медианы (Me) и интер- 
квартильного интервала (LQ; UQ), где LQ -  верхняя граница нижнего квартиля, 
UQ -  нижняя граница верхнего квартиля. Для анализа различий в двух незави­
симых группах по количественному признаку применялся непараметрический 
критерий U Манна-Уитни. Для анализа различий в двух зависимых группах по 
количественному признаку применялся критерий Вилкоксона. Для определения 
меры связи двух количественных параметров использовали анализ ранговой 
корреляции Spearman (непараметрический) с уровнем статистической значимо­
сти р<0,05.

Статистическую обработку результатов, относящихся х категории каче­
ственных бинарных признаков, проводили с использованием модулей «Непа­
раметрические статистики», четырехпольные таблицы сопряженности.

Качественные параметры представляли в виде относительного значения 
частоты конкретной доли выборки (р, %) с указанием стандартной ошибки для 
относительной частоты (Sp, %). Для сравнения внутри группы по изучаемым 
признакам использовали тесты расхождения, расхождение между двумя разме­
рами. Анализ качественных признаков в несвязанных группах проводили при 
помощи точного критерия Фишера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ  СОБСТВЕННЫ Х ИССЛЕДОВАНИЙ

Оценка общего иммунитета пациентов с хроническим периодонтитом

Иммунофенотип лимфоцитов и лейкоцитов периферической крови 
у пациентов с хроническим периодонтитом 

и у лиц со здоровым периодонтом
Установлены достоверные различия в количестве клеток периферической 

крови, экспрессирующих активационные молекулы HLA-DR*, CD25\ CD38+, 
CD69* между пациентами с ХП и лицами со здоровым периодонтом.

У пациентов с ХП определен статистически значимо (р—0,001, р—0,001) 
более высокий относительный и абсолютный уровень CD3+HLA-DR+ клеток -  
54,2 [45; 65,2] %, 1019 [760; 1363,4] кл/мкл относительно лиц со здоровым пе­
риодонтом -  22,8 [9,6; 34,9] %, 270,3 [172,9; 712,7] кл/мкл.

У пациентов с ХП установлен статистически значимо (р=0,001, р=0,001) 
пониженный уровень абсолютного и относительного количества клеток, несу­
щих рецепторы ранней активации CD69+ -  5,2 [1,4; 9,8] %, 110,16 [30,5; 200,82] 
кл/мкл по сравнению с лицами, имеющими здоровый периодонт -  19,5 [Ю,5: 
27,6] %, 289,8 [204; 415] кл/мкл.

У пациентов с ХП определен статистически значимо (р=0,003, р-0,02) 
пониженный уровень абсолютного и относительного количества клеток, несу­
щих рецепторы поздней активации CD38+ -  9,35 [2,3; 15,7] %, 161,62 [49,68; 
316,7] кл/мкл по сравнению с лицами, имеющими здоровый периодонт -  224 
[1 i ,3; 34,2] %, 348,6 [160,7; 658,9] кл/мкл.

У пациентов с ХП выявлен статистически значимо (р=0,04, р-0,007) по­
ниженный уровень абсолютного и относительного количества CD25" клеток -  
0,55 [0,2; 2,5] %, 11,41 [5,06; 45,15] кл/мкл относительно лиц со здоровым пе­
риодонтом -  5,39 [2,1; 6,7] %, 119,6 [29; 131,6} кл/мкл.

Между группами пациентов с ХП и здоровых контроля было установлено 
статистически значимое (р=0,027, р=0,004) различие в относительном и абсо­
лютном количестве моноцитов периферической крови, несущих CD14+ молеку­
лы -  3,95 [3,2; 5,4]%, 92,8 [60,59; 131,67] кл/мкл и 1,08 [0,3; 4,4]%, 37,8 [7,04; 
72,5] кл/мкл.

У пациентов с ХП был проведен корреляционный анализ иммунологиче­
ских и клинических показателей. Данные представлены в таблице 1.

По результатам корреляционного анализа установлена слабая положи­
тельная корреляция (г=0,28; г=0,28) между относительным и абсолютным коли­
чеством CD14* клеток периферической крови и глубиной периодонтального 
кармана. Кроме того, у пациентов с ХП определены: отрицательная корреляция 
средней силы (г=-0,445) между относительным, слабой силы (г=-0,296) между
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абсолютным количеством CD16+56+ клеток и глубиной периодонтального кар­
мана; отрицательная корреляция средней силы (г=-0,4; г=-0,35) между относи­
тельным и абсолютным количеством CD25+ клеток и глубиной периодонталь­
ного кармана; отрицательная корреляция средней силы (г=-0,35) между относи­
тельным и. слабой силы (г=-0,27) между абсолютным количеством CD38* кле­
ток и глубиной периодонтального кармана.

Таблица I -  Корреляционные связи между относительным и абсолютным коли­
чеством лейкоцитов и лимфоцитов периферической крови и глубиной ПК у па­
циентов с ХП

Субпопуляция лимфоцитов 
и лейкоцитов

Глубина ПК
Г Р

C D 14\% 0,28 0,046
CD14+, Кл/мкл 0,28 0,04
CD16+56+, % -0,445 0,002

CD16+56+, кл/мкл - 0,296 0,046
CD25+, % -0,4 0,003

CD25+, Кл/мкл -0,35 0,009
CD38*, % -0,35 0,01

CD38+ Кл/мкл -0,27 0,044

Профиль цитокинов и иммуноглобулинов сыворотки крови 
пациентов с хроническим периодонтитом

У пациентов с ХП определено статистически значимое (р=0,05) различие 
в концентрации TGF-pl между группами средней -  326,35 [255,48; 404,07] 
пг/мл и тяжелой -  440,65 [388,83; 5 11,84] пг/мл степени тяжести заболевания.

Корреляционный анализ уровней цитокинов показал сильную положи­
тельную корреляцию (г=0,88, р~-0,002) провоспалительных цитокинов 5L-1P и 
TNF-a у пациентов с ХП тяжелой степени и ее отсутствие у пациентов с ХП 
легкой и средней степени тяжести. Во всех группах с ХП определены: положи­
тельная корреляция IFN-y и IFN-a, наиболее сильная -  в группе ХП средней 
степени тяжести (г=0,98, р=0,001); положительная корреляция между IL-2 и IL- 
4, наиболее сильная ь группе ХП тяжелой степени тяжести (г=0,99, р=0,001); 
отрицательная корреляция между IL-4 и IFN-y, более выраженная у пациентов с 
ХП средней и тяжелой степени тяжести -  г=-0,81, р—0,001 и г=-0,56, р=0,02 со­
ответственно.

Статистически значимое (р=9,05) различие концентраций lgG2 выявлено 
между группами пациентов с ХП легкой и средней степени тяжести -  7,01 [5,92; 
8,16] мг/мл и 5,81 [2,16; 8,26] мг/мл.
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Оценка местного иммунитета пациентов с хроническим периодонтитом

Профиль цитокинов ротовой жидкости у пациентов с хроническим 
периодонтитом и у лиц со здоровым периодонтом 

В ротовой жидкости пациентов с ХП определена статистически значимо 
(р=0,002) повышенная по сравнению с лицами, имеющими здоровый перио­
донт, концентрация IL-1{3 (179,7 [78,15; 207,18] пг/мл и 63,4 [48,28; 92,65] пг/мл 
соответственно).

У пациентов с ХП установлено, что концентрация IL-1(3 ротовой жидко­
сти находилась в статистически значимой (р=0,04, р=0,017, р=0,037) корелля- 
ционной связи с клиническими периодонтальными параметрами: глубиной ПК, 
индексом кровоточивости десневой борозды (SBI), потерей клинического при­
крепления (таблица 2).

Таблица 2 — Статистически значимая корреляция между клиническими пара­
метрами и концентрацией 1L-1(3 ротовой жидкости пациентов с ХП._________

Параметр IL-10
г I Р

Глубина ПК 0,32 ' 0,04
SBI 0,38 0,017

Потеря клинического прикрепления 0,33 0,037

После проведения базовой традиционной терапии в ротовой жидкости 
пациентов с ХП было определено статистически значимое (р=0,02) снижение 
концентрации IL-ip -  с 179,7 [78; 208] пг/мл до 108,0 [54,7; 170,5] пг/мл.

Результаты микробиологического исследования поддесневой 
микрофлоры пациентов с хроническим периодонтитом

Исследование количества микробных ассоциаций образцов содержимого 
периодонтального кармана показало, что у 46 человек (в 90±4,16% случаев) 
микрофлора была представлена 2-5 видами микроорганизмов.

Факультативно-анаэробные микроорганизмы были идентифицированы у 
27 пациентов (в 52±6,99% случаях) с ХП и представлены родами Streptococcus, 
Staphylococcus, Энтеробактерий.

Облигатно-анаэробная микрофлора выделена у 40 пациентов с ХП (в 
78,4±5,"% случаев) и представлена родами Actinomyces, Eubacterium, Gemella, 
Prevotella, Treponema, Peptostreptococcus, Peptococcus, Fusobacterium, Propioni- 
bacterium, Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Veillonella.

У пациентов с ХП была определена статистически значимо (р-0,009) бо­
лее высокая частота встречаемости облигатно-анаэробных микроорганизмов
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(78,4±5,7%) по сравнению с факультативно-анаэробными микроорганизмами 
(52±6,99%).

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
ИММУНОМОДУЛЯТОРА ЛЕЙАРГУНАЛ  

В СРАВНЕНИИ С ПЛАЦЕБО  
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ПЕРИОДОНТИТОМ

Оценка эффективности применения иммуномодулятора лейаргунал про­
ведена на основании анализа изменений клинико-иммунологических показате­
лей пациентов с хроническим неридонтитом, получавших лейаргунал и плаце­
бо. %

Основную группу (А) сосгавили 30 пациентов, которые получили тради­
ционную базовую терапию и иммунокорригирующую терапию с применением 
лейаргунала.

Контрольную группу (В) составили 30 пациентов, которые получили тра­
диционную базовую терапию и плацебо.

Динамика клинических параметров пациентов 
с хроническим периодонтитом после иммунокорригируюшей терапии

У пациентов с ХП оценивались объективные параметры, характеризую­
щие состояние периодонта: PI Silness-Loe, SBI, PI Russel, глубина периодон­
тальных карманов, а также длительность ремиссии и частота рецидива заболе­
вания. Изучение динамики клинических показателей проводили относительно 
значений, определенных после окончания базовой терапии.

У пациентов с ХП, принимавших лейаргунал, через 12 месяцев наблюде­
ний определено статистически значимое уменьшение глубины периодонталь­
ных карманов, у пациентов, принимавших плацебо -  стабилизация глубины пе­
риодонтальных карманов (таблица 3).

Таблица 3 -  Динамика глубины периодонтальных карманов (мм) до и после 
иммунотерапии у пациентов с хроническим периодонтитом, принимавших лей- 
аргунал (группа А_)_и плацебо (группа В)______ ___________________________

Показатель
Группа

ХП
До

иммунотерапии

После
иммунотерапии

Р

глубина периодонталь- 
ного кармана

А 4,35 [3,4-4,7] 4,1 [3.2—4,6] pi “0.003
В 4,0 [3.2-4,61 3,9 [3.3-4.6] Р2=0,13

Примечание —
I. Pi — отличие показателен до и после иммунотерапии в группе А

Р2 -  отличие показателей до и после иммунотерапии в группе В 
2. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей.



За период наблюдений у всех пациентов с ХП улучшалось гигиеническое 
состояние ротовой полости, оцениваемое индексом налета Silness-Loe: с 0,52 
[0,42; 0,62] до 0,41 [0,34; 0,63] в группе А и с 0,49 [0,4; 0,68] до 0,44 [0,36; 0,83] 
в группе В. У пациентов, получавших лейаргунал, отмечено статистически зна­
чимое (р<0,001) снижение значений индекса кровоточивости десневой борозды 
и периодонтального индекса Russel через 3, 6 и 12 месяцев после окончания 
иммунотерапии (таблица 4).

В течение 6 месяцев наблюдений после иммунотерапии в группе пациен­
тов, получавших лейаргунал, не было зарегистрировано ни одного случая обо­
стрения заболевания. Отдаленные результаты (12 месяцев) наблюдений за этой 
группой пациентов показали клиническую стабилизацию, без рецидивов забо­
левания у 25 из 30 наблюдаемых (83,3%), рецидив воспалительного процесса 
отмечался у 5 пациентов (16,7%). Длительность ремиссии в течение 12 месяцев 
наблюдений составила 356±8,55 дня (11,84±0,34 месяца).

В течение 6 месяцев наблюдений после иммунотерапии в группе пациен­
тов, получавших плацебо, обострение заболевания зарегистрировано у 6 из 30 
наблюдаемых (20%), длительность ремиссии составила 175,8±8,37 дня 
(5,87±0,26 месяца). В течение 12 месяцев наблюдений обострение воспалитель­
ного процесса было у 13 пациентов (43,3%), длительность ремиссии составила 
348±18,08 дня (11,6±0,58 месяца).

В течение 6 и 12 месяцев наблюдений после иммунотерапии пациенты с 
ХП, получавшие лейаргунал, показали более длительные сроки ремиссии 
(р=0,03) и более низкую (р=0,04) частоту рецидивов воспалительного процесса 
в периодонте, чем пациенты с ХП, получавшие плацебо.

Динамика иммунологических показателей пациентов с 
хроническим периодонтитом после иммунокорригирующей терапии

Прием лейаргунала приводил к статистически достоверному повышению 
количества лимфоцитов, экспрессирующих активационные молекулы: относи­
тельного (р=0,01), абсолютного (р-0,001) количества CD25+ клеток и относи­
тельного количества (р=0,006) HLA-DR* клеток периферической крови Абсо­
лютное количество HLA-DR* клеток имело тенденцию к повышению -  с 
1092,34 [760; 1495] кп/мкл до 1204,8 [801,4; 1827,8] кл/мкл, (р=0,15),

У пациентов с ХП было установлено статистически значимое (р=0,02) 
повышение относительного количества NK-клетск периферической крови, не­
сущих CD 16+56' молекулы, статистически значимое увеличение относительно­
го (р=0,026) и абсолютного (р=0,015) количества В-лимфоцитов, несущих 
CD 19* молекулы.
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У пациентов, принимавших лейаргунал, выявлено статистически значи­
мое (р=0,023) увеличение относительного количества стволовых клеток 
(СШ 4+). Абсолютное количество CD34* клеток также увеличивалось -  с 5,99 
[2,09; 6,7] до 10,15 [2,92; 10,08] кл/мкл, (р=0,073).

Прием препарата лейаргунал приводил к статистически достоверному 
снижению (р=0,047, р=0,026) относительного и абсолютного количества моно­
цитов крови, несущих CD14+ молекулы.

У пациентов с ХП, получавших лейаргуналом, определено статистически 
значимое (р=0,04) увеличение сывороточного уровня IFN-a. У пациентов, по­
лучавших плацебо, также отмечено повышение уровня IFN-a (с 6,2 [1,46; 11,04] 
пг/мл до 8,68 [3,53; 13,5] пг/мл), однако оно не было статистически значимым.

У пациентов, получавших лейаргунал выявлено статистически достовер­
ное (р=0,04) снижение уровня IL-6.

У пациентов, принимаших лейаргунал, установлено статистически зна­
чимое (р=0,028) повышение уровня IgGj сыворотки крови -  с 6,23 [5,4; 8,46] 
мг/мл до 7,59 [6,54; 8,15] мг/мл.

В ротовой жидкости пациентов с ХП, получавших лейаргунал, определе­
но статистически значимое (р=0,012) снижение концентрации провоспалитель- 
ного цитокина IL -lfi-c  120,6 [97,37; 127,3] пг/мл до 106,1 [58,57; 121,73] пг/мл. 
Количество IL-ip в ротовой жидкости у пациентов, получавших плацебо, не­
значительно повышалось -  с 101,01 [72,4; 114,95] пг/мл до 117,64 [72,54; 
128,23] пг/мл.

Влияние иммунотерапии лейаргуналом и плацебо 
на микробиологические показатели пациентов 

с хроническим периодонтитом
У пациентов, получавших лейаргунал, определено статистически значи­

мое (рн-0,009) снижение частоты выделения облигатно-анаэробных микроорга­
низмов в составе поддесневого налета -  с 84,6±7,1% до 50±9,8% случаев. У па­
циентов обеих групп в содержимом периодонтальных карманов было обнару­
жено увеличение доли аэробов и факультативных анаэробов: в группе пациен­
тов, получавших лейаргунал с 46±9,77% до 53,84±9,77% случаев, в группе па­
циентов, получавших плацебо е 60±9,79% случаев до 64^9,6%.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

I. Иммунный статус пациентов с хроническим периодонтитом характеризовал­
ся повышением абсолютного (р=0,001) и относительного (р=0,001) количества 
CD3+ лимфоцитов, несущих активационные молекулы HLA—DR+ (1019 [760; 
1363,4] кл/ мкл и 54,2 [45; 65,2] %), повышением абсолютного (р=0,004) и отно­
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сительного (р=0,027) количества моноцитов, несущих молекулы CD14+ (92,8 
[60,59; 131,67] кл/ мкл и 3,95 [3,2; 5,4] %), понижением абсолютного (р=0,007) и 
относительного (р=0,04) количества лимфоцитов, несущих активационные мо­
лекулы CD25* (11,41 [5,06; 45,15] кл/ мкл и 0,55 [0,2; 2,5] %), понижением аб­
солютного (р=0,02) и относительного (р=0,003) количества лимфоцитов, несу­
щих активационные молекулы CD38* (161,62 [49,68; 316,7] кл/ мкл и 9,35 [2,3; 
15,7] %), понижением абсолютного (р=0,001) и относительного (р=0,001) коли­
чества лимфоцитов, несущих активационные молекулы CD69* (110,16 [30,5; 
200,82] кл/мкл и 5,2 [1,4; 9,8] %). Обнаружено: повышение (р=0,002) концен­
трации провоспалительного цитокина 1L-18 в ротовой жидкости (179,7 [78,15; 
207,18] пг/мл), более высокая (р=0,009) частота выделения облигатно- 
анаэробных микроорганизмов (78,4±5.7%), чем аэробных и факультативно- 
анаэробных микроорганизмов (52±6,99%) в составе микрофлоры периодон­
тальных карманов [2,4,6, 12. 13].
2. Установлено, что показатели иммунитета пациентов с хроническим перио­
донтитом были взаимосвязаны с клиническими параметрами. Уровень провос­
палительного цитокина IL-lp ротовой жидкости находился в положительной 
корреляционной связи с показателями индекса SBI (г=0,38, р=0,017), опреде­
лявшего степень воспалительных явлений в десне, с глубиной периодонтально­
го кармана (г=0,32, р—0,04) и потерей клинического прикрепления (г=0,32, 
р=0,037), определявших степень деструктивных явлений в тканях периодонта. 
Г лубина периодонтального кармана находилась в положительной корреляци­
онной связи (г=0,28, р=0.05; г=0,28, р=0,О5) с абсолютным и относительным ко­
личеством CD14+ клеток, в отрицательной корреляционной связи (г=-0,3, 
р=0,05; г=-0,4, р=0,002) с абсолютным и относительным количеством CD16*56* 
клеток, в отрицательной корреляционной связи (г=-0,35, р=0,009; г=-0,4, 
р=0,003) с абсолютным и относительным количеством C'D25+ клеток, в отрица­
тельной корреляционной связи (г=-0,27, р=0,044; г=-0,35, р=0,01) с абсолютным 
и относительным количеством CD38+ клеток периферической крови [2А, 4А].
3. Доказано, что лейаргунал у пациентов с хроническим периодонтитом обла­
дал положительными иммуномодулирующими свойствами: повышалось
(р=0.006) относительное количество CD3rHLA-DR+ клеток, увеличивалось 
(р=0,023) относительное количество CD34' клеток, увеличивалось (р=0,02) от­
носительное количество СО 16‘56+ клеток, увеличивалось относительное 
(р=0,026) и абсолютное (р=0,015) количество CD19+ клеток, повышалось отно­
сительное (р=0,01) и абсолютное (р=0,00!) количество CD25r клеток, понижа­
лось относительное (р=0,047) и абсолютное (р=0,02б) количество CD14+ клеток 
периферической крови; повышалась концентрация IFN-a (р=0,04), понижалась 
концентрация IL-6 (р=0,04), повышалась концентрация Ig02 (р=0,028) сыворот­
ки крови; уменьшалась концентрация IL-ip ротовой жидкости (р=0,012), нор-
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мализовывапся микробиоценоз ротовой полости -уменьшалась (р=0,009) часто­
та выделения облигатно-анаэробных микроорганизмов в составе микрофлоры 
периодонтальных карманов при отсутствии изменений аналогичных показате­
лей у группы пациентов, принимавших плацебо [5, 7,8, 11, 13].
4. Применение иммуномодулятора лейаргунал в комплексе с традиционным ле­
чением хронического периодонтита обеспечивало более выраженную динамику 
нормализации клинических параметров: уменьшение глубины периодонталь­
ных карманов (р=0,003), значений индексов S8I (р=0,0004), PI Russel 
(р=0,0001); достоверно повышало эффективность лечения в виде клинической 
стабилизации, без рецидивов заболевания (в 83,3% случаев, р=0,04) и увеличе­
ния периода ремиссии заболевания (11,84±0,34 месяца, р=0,03) по сравнению с 
применением традиционного лечения и плацебо [5, 7,8, 11 ].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРАКТИЧЕСКОМУ  
ИСПОЛЬЗОВАНИЮ  РЕЗУЛЬТАТОВ

1) Комплексная оценка местного и общего иммунного статуса пациентов 
с хроническим периодонтитом для выявления дефектов системы иммунитета, 
по которым следует определять показания для назначения иммунокорриги­
рующей терапии.

У пациентов с тяжелым течением хронического периодонтита рекомен­
довано определение в периферической крови количества и соотношения 
CD3*HLA-DR\ CD69\ CD25\ CD38’, CD14* популяций лейкоцитов, в сыво­
ротке крови -  концентрации TGF-pi. IFN-y, IFN-a, IL-2, IL-4 цитокинов, под­
класса иммуноглобулинов IgG:, з ротовой жидкости -  концентрации IL-I (3.

2) Коррекция иммунодефицитов у пациентов с хроническим периодонти­
том с применением аминокислотного иммуномодулятора лейаргунал.

На основании результатов проведения 11 фазы клинических испытаний 
эффективности лекарственного средства лейаргунал (лейцин/инозин/'аргинин) 
рекомендовано представить лекарственное средство лейаргунал на регистра­
цию в Фармакологичехий комите.т Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь и после регистрации включить лейаргунал в протоколы лечения паци­
ентов с хроническим периодонтитом средней и тяжелой степени тяжести.

Результаты исследования внедрены в клиническую работу Витебской об­
ластной клинической больницы, Витебской областной стоматологической по­
ликлиники, Могилёвской областной стоматологической поликлиники, в учеб­
ный процесс Витебского государственного медицинского университета. Всего 4 
внедрения в практическое здравоохранение и одно внедрение в учебный про­
цесс.
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Рэзюмэ
Волкава Маргарыта Мшалаеуна 

Змянення агульнага i мясцовага 1мунггэту i яго карэкцыя 
у пацыентау з храшчным пераядантытам

Ключавыя словы: храшчны лераядантыт, 1муштэт, монакланальныя ан- 
тыцелы, цытамны, 'шунаглабул'шы, 1мунакарэкцыя, 1мунамадулятар леяргунап.

Мэта работы: выяуленне дыягнастычна значных парушэнняу агульнага i 
мясцовага 1мунпэту у пацыентау з храшчным пераядантытам i ацэнка 
эфектыунасш ужывання !мунамадулятора леяргунал (лейцын/ арпшн/ шазш) у 
комплексным лячэнш храшчнага пераядантыту.

Метады даследавання: клпнчныя, 1муналапчныя, м1краб!ялапчныя, ста- 
тыстычныя.

Атрыманыя вь:м1к: i ix иавуковая нав1зна

У пацыентау з храшчным пераядантытам выяулены характерных змены у 
!мунным статусе: павышэнне колькасш ахтываваных л!мфаиытаУ CD3*HLA- 
DR+ i CD 14 ' манацытау перыферычнай Kpbiei, пашжэнне колькасш гпмфацытау 
з актывацыйным1 малекулам1 CD254, 0038*, CD69*.

Канцзнтрацыя IL-1|3 ротавай поласш станоуча карэлюе з глыб!нёй перыя- 
дантальных юшэняу, юншчнай стратай прымацавачня, шдэксам крывацечнасш 
дзеснявой разоры i зтжаецца пасля лравядзення базавай тэрапп.

Правздзенне U фазы клш!чных выпрабаванняу лекавага сродку леяргу­
нал, усталявала яго эфекть; на 1мунны статус пацыентау з храшчным пераядан­
тытам.

Ужыванне у комплексным лячэнш храшчнага пераядантыту 
1мунакарэкцьн леяргуналам дазваляе павял1чыиь эфектыукасць лячэння у 
параунанш з традыцыйным метадам. што выражаециа у больш выяуленым 
пашжэнш значэнняу перыядантальнага 1ндэкса (PI Russe!) i 1ндэкса 
крывацечнасш дзеснявой разоры (SBI), памяншэнш глыбин перыядактальных 
шшзняу, памяншэнш частаты рэцыдыву захворвання.

Вобласць ужывання: ьмуналопя, стаматалопя
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Резюме
Волкова Маргарита Николаевна 

Изменения общего и местного иммунитета и его коррекция 
у пациентов с хроническим периодонтитом

Ключевые слова: хронический периодонтит, иммунитет, моноклональ­
ные антитела, цитокины, иммуноглобулины, иммунокоррекция, иммуномоду­
лятор лейаргунал.

Цель работы: выявление диагностически значимых нарушений общего и 
местного иммунитета у пациентов с хроническим периодонтитом и оценка эф­
фективности применения иммуномодулирующего лекарственного средства 
лейаргунал (лейцин,' аргинин/ инозин) в комплексном лечении хронического 
периодонтита.

Методы исследования: клинические, иммунологические, микробиоло­
гические, статистические.

Полученные результаты и их научная новизна

У пациентов с хроническим периодонтитом установлены характерные 
изменения в иммунном статусе: повышение количества активированных лим­
фоцитов CD3THLA-DR* и CD 14* моноцитов периферической крови, понижение 
количеством лимфоцитов экспрессирующих активационные молекулы CD25*, 
CD38\ CD69+.

Концентрация IL-lp ротовой жидкости положительно коррелируег с глу­
биной периодонтальных карманов, клинической потерей прикрепления, степе- 
нью воспаления десны (SB1) и снижается после проведения базовой терапии.

Проведение П фазы клинических испытаний лекарственного средства 
лейаргунал установило иммуномодулирующие эффекты лейаргунапа на им­
мунный статус пациентов с хроническим периодонтитом.

Применение в комплексном лечении хронического периодонтига имму­
нокоррекции лейаргуналом увеличивает эффективность лечения по сравнению 
с традиционным методом, что клинически выражается в более существенном 
снижении значений периодонтального индекса (Р! Russel) и индекса кровото­
чивости десневой борозды(5В1). уменьшении глубины периодонтальных кар­
манов, уменьшении частоты рецидива заболевания.

Область применения: иммунология, стоматология.
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Summary'
Volkova Margarita Nikolaevna 

Alterations of total and local immunity and its correction 
of patients with chronic periodontitis

Key words: chronic periodontitis, immune, monoclonal antibody, cytokines, 
immunoglobulins, immunocorrection, immunomoduiator leuargunal.

Aim of the work: to reveal diagnostically significant disorders of total and lo­
cal immunity of patients with chronic periodontitis and to evaluate efficacy of immu­
nomoduiator leuargunal application in complex treatment of chronic periodontitis.

Methods of the investigation: clinical, immunological, microbiological, sta­
tistical,.

Obtained results and their scientific novelty

Characteristic changes of immune status: increase of expression degree of 
HLA-DR* activation molecules on CD3+ lymphocytes and CD 14* molecules on 
monocytes of peripheral blood, decrease of expression degree of CD25\ CD38\ 
CD69* activation molecules on lymphocytes of peripheral blood are estimated in pa­
tients with chronic periodontitis.

The IL-lfJ level of oral fluid correlates with the periodontal pockets depth, the 
clinical attachment loss, the degree of gingival inflammation (SB1) and is decreasing 
after basic therapy.

Stage 1! of clinical investigations c f medicine Leuargunal has estimated effects 
o f Leuargunal on immune status of patients with chronic periodontitis.

Tne application of the Leuargunal immunotherapy in complex treatment of 
chronic periodontitis enables to increase treatment efficacy in comparison with the 
tradition method, that is expressed by more considerable reduction of periodontal in­
dex (PI Russel), sulcus bleeding index (SBi), reduction of periodontal pockets depth, 
reduction of disease recurrences frequency.

Application of the results: immunology, stomatology.
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