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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ У ПОДРОСТКОВ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАРОДОНТИТА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРЕПАРАТА «ИМУНОРИКС»
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н а  ф о н е  с н и ж е н и я  в о с п а л и т е л ь н ы х  р е а к ц и й  в  п а р о д о н т е .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  п а р о д о н т и т ,  ф е р м е н т н ы е  с и с т е м ы

н е й т р о ф и л ь н ы х  г р а н у л о ц и т о в ,  и м м у н о м о д у л я т о р .

Концепция превалирующего действия микробных эндотоксинов, обуславливающие 
возникновение воспалительных процессов в пародонтальных тканях -  факт хорошо известный, 
но, согласно данным исследований, весьма противоречивый (4, 7, 13, 16, 17). Разночтение полу­
ченных результатов связано с разнородностью методов оценки цитоэнзимологических показа­
телей, различным уровнем воспалительных реакций, их типом, возрастом больных и рядом 
других ситуаций. Воспалительно-деструктивные изменения развиваются не из-за агрессивно­
сти микроорганизмов, а из-за нарушения координации систем реактивности организма на фоне 
снижения иммунологических процессов (3, 8).

Изучение иммунологических параметров при заболеваниях пародонта является важ­
ным аспектом медико-биологической науки, т.к. именно нарушения в системе иммунореактив­
ности приводят к наиболее тяжелым и распространенным изменениям в тканевых образовани­
ях пародонта у лиц молодого возраста.

Поэтому актуальность проблемы восстановления иммунологических нарушений орга­
низма с помощью иммуномодулирующих препаратов в настоящее время приобретает большое 
практическое значение, т.к. любое хроническое заболевание сопровождается развитием имму- 
нодефицитных состояний (1, 2, 3, 9, 10, 15, 18). Традиционные методы лечения хронического 
генерализованного пародонтита (ХГП), направленные на устранение, в основном, микробного 
фактора, не всегда достаточно эффективны, о чем свидетельствует хронический характер забо­
левания с периодическими явлениями обострения (5, 6, 12, 14). Особое внимание исследовате­
лей привлекает иммунологические методы воздействия на ткани пародонта у подростков (11). 
Но как выглядит система местного иммунитета органов полости рта и, в частности, реакция 
нейтрофильных лейкоцитов при пародонтите у лиц подросткового возраста, неизвестно, тем 
более, на фоне сопутствующих часто рецидивирующих, респираторных инфекций и мочевыво­
дящих путей.

Цель исследования. Изучение состояния системы нейтрофильных гранулоцитов и 
митохондриальных дегидрогеназ цикла Кребса у подростков при лечении обострившегося па­
родонтита с применением препарата «Имунорикс», который является инновационным и при- 
тивовирусным синтетическим иммуномодулятором, в основе молекулы которой преобладает 
пептидная структура. Необходимость разработки и усовершенствования тактики коррекции 
иммунитета в комбинированном лечении пародонтита диктуется отсутствием сведений о влия­
нии данного препарата на ферментные системы нейтрофильных гранулоцитов для разработки 
оптимальной схемы лечения в динамике патогенетической терапии.

Материалы и методы: Под наблюдением находилось 126 пациентов в возрасте от 14 
лет до 18 лет с хроническим локализованным и генерализованным пародонтитом легкой степени 
тяжести на фоне респираторных инфекций и патологии органов пищеварения. Диагнозы были 
верифицированы на основании патогенетических клинических проявлений заболевания с ис­
пользованием основных и дополнительных методов обследования. Для определения региональ­
ной нормы реакции обратимых и необратимых показателей обследованы 25 практически здоро­
вых доноров-добровольцев без признаков патологии пародонта и сопутствующих заболеваний. В
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качестве индивидуализированных групп сравнения были использованы пациенты из групп 
наблюдения, которые получали комплексное лечение без компонента иммунокоррекции, что 
сделало статистически более точным сравнение результатов и дало возможность вычисления эф­
фективности применения препарата «Имунорикс». Таким образом, были сформированы две 
группы. Первая группа (40 человек), лечение которым ограничивалось традиционной терапией. 
Вторая группа (86 человек), которым дополнительно в лечебные процедуры назначали иммуно­
модулятор. Обследование проводили по общепринятой схеме, которая заключалась в том, что 
после клинико -  рентгенологического и цитохимического исследования получали лечение, 
включающее санацию и обучение гигиене полости рта, снятие зубных отложений, устранение 
местных травмирующих факторов, физиотерапию по показаниям с последующим назначением 
второй группе, на фоне традиционной медикаментозной терапии тканей пародонта, в течении 
10 дней препарата «Имунорикс» по 400 мг 1-2 раза в день, но не более 800 мг в сутки.

Для оценки состояния тканей пародонта до и после лечения использовали пародон- 
тальные индексы: кровоточивости по H.P.Muhlemann и S.Son (1971) -  SBI, пародонтальный PI 
(R.Russel, 1956), папиллярно-маргинально-альвеолярный (РМА) и гигиенический индекс OHI-S 
(Greene, Vermillion, 1969. Определяли глубину пародонтальных карманов методом зондирова­
ния в шести точках каждого зуба. Проводили внутриротовую рентгенографию и ортопантомо­
графию челюстей.

Для исследования содержания и активности лейкоцитарных ферментов перифериче­
ская кровь бралась у всех пациентов с их согласия. Забор крови из десен производили инсули­
новым микрошприцем. Эффективность лечения хронического генерализованного пародонтита 
легкой степени воспалительного процесса с применением и без применения иммуномодулято­
ра осуществляли в динамике наблюдения клинических и цитоэнзимохимических параметров у 
пациентов в момент обращения, через 10, 30 суток, 3, 6 и 12 месяцев после лечения как кон­
трольной, так и основных групп в сравнительном аспекте.

В нейтрофилах периферической крови определяли активность катионных белков (КБ) 
по методике Пигаревского, щелочную фосфатазу (ЩФ) методом азосочетаний по L.S.Kaplow в 
модификациях В.М.Сафроновой и соавт., миелопероксидазу (МПО) по В.Б.Лецкому, кислую 
фосфатазу (КФ) и сукцинатдегидрогеназу (СДГ) по методикам Р.П.Нарциссова, цитохромокси- 
дазу (ЦХО) по М.Берстону в модификации Ф.Хейхоу и Д.Кваглино.

Результаты количественного исследования активности ферментных систем обрабатыва­
ли методом вариационной статистики по И.А.Ойвину с предварительным вычислением средне­
го цитохимического коэффициента и определением средних величин и их ошибок, среднего 
квадратического отклонения, критерий t Стьюдента при уровне статистической значимости 
различий Р не более 0,05. Банк данных был заложен и обработан на компьютере фирмы Intel 
Pentium IV.

Результаты и обсуждение. Результаты наблюдений свидетельствовали, что клини­
ческие индексы отражали картину местного пародонтального статуса. Наблюдалось достовер­
ное и последовательное уменьшение показателей индекса РМА от первой группы ко 2 группе 
пациентов (Р<0,05).

Индексы РМА и PI при легкой степени пародонтита имели тенденцию к незначитель­
ному увеличению. Так, у пациентов с ХГПЛСТ показатели индекса РМА равнялись 25,4±0,89, и 
был увеличен почти в 2 раза по сравнению с нормой (Р<0,05).

Достоверное увеличение показателя индекса Р! было выявлено также в группе пациен­
тов ХГПЛСТ (Р1=2,32±0,17) (Р<0,05). Удовлетворительное состояние гигиены полости рта у лиц 
1-й и 2-й групп отмечалась в течение 30 суток после лечения, однако в последующие периоды 
наблюдения имелась тенденция к увеличению показателя и, соответственно, у пациентов 1-й 
группы к снижению уровня индивидуальной гигиены. Повторное проведение профессиональ­
ной гигиены через 3 месяца позволило оценить значение индекса через 6 и 12 месяцев как 
среднее. Анализ результатов лечения пациентов с пародонтитом показал, что даже при соблю­
дении гигиены полости рта все пациенты, получившие традиционную медикаментозную тера­
пию, в последующем отмечали ухудшение состояния пародонтального статуса. Аналогичные 
результаты в динамике были получены при оценке индексов SВI и РМА, которые характеризо­
вали неудовлетворительное состояние тканей пародонта -  в них наблюдался выраженный вос­
палительный процесс. Показатели глубины пародонтальных карманов практически не изменя­
лись на протяжении всего срока наблюдений.

При лечении пациентов, у которых на фоне профессиональной гигиены применялся 
«Имунорикс», отмечалась положительная динамика в виде комплексного максимального сни­
жения индексов с последующим умеренным повышением значений показателей. Исключение 
составляли индексы РМА, PI и SBI, которые к концу наблюдения повышались. Значения циф­
ровых показателей не всегда носили характер достоверности при сохранении статистически
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значимого уменьшения глубины пародонтальных карманов почти в 1,2 раза в сравнении с ис­
ходными значениями.

Анализ результатов циоэнзимохимических исследований показал различия у пациентов 
обеих групп до и в процессе динамического наблюдения.

У  пациентов ХГП в стадии обострения исходные показатели содержания КБ и активно­
сти ЩФ отличались от результатов лабораторных исследований пациентов с интактным паро- 
донтом (Р>0'05). Активность же МПО и КФ была значительно ниже контрольных величин 
(1'4б±0'09 и 1'39±0'09 соответственно).

После лечения у пациентов первой группы отмечалось синхронное снижение содержа­
ния КБ и активности ЩФ в течение 30 суток от начала лечения с повышением содержания КБ к 
3-му и 6 месяцам при одновременном повышении активности МПО и КФ (1'98±0Д2 и 1,6±0'05 
соответственно, Р<0,05) в течение всего срока наблюдения, на фоне высокой активности ЩФ, 
превышающей показатели фоновой патологии (табл. 1).
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У  пациентов 2-й группы наблюдались более высокие показатели активности СДГ, чем у па­
циентов 1-й группы. Повышение средней активности СДГ нередко сопровождалось однократным 
увеличением пула клеток с низкой активностью и дефицитом резерва клеток с типичной активно­
стью. Последнее обстоятельство указывало скорее на то, что повышение активности СДГ проходило 
не за счет нормализации обменных процессов в митохондриях, а по линии декомпенсации и воз­
можного истощения резервного запаса клеток с типичной активностью. Однако на фоне средней 
активности КФ, ЩФ и МПО нейтрофилов, приближающейся к контрольным величинам, последние 
нивелировали ферментативную активность гранулоцитов периферической крови после лечения, 
способствуя повышению активности СДГ, которая становилась сбалансированной. Поскольку сред­
няя активность СДГ после окончания лечения практически не изменялась, оставаясь на отметке 
верхней границы нормы (СДГ=1'54±0'04)' различия с показателями средней активности СДГ до 
лечения были достоверны (табл. 2).

У  подростков 2-й группы содержание КБ до 30 суток от начала лечения характеризова­
лось максимальным повышением цифровых показателей (2'02±0'06; Р<0,05) с «плавным» 
снижением содержания к 12 месяцу (l'69±0'l; Р>0Д) и незначительным уменьшением содер­
жания КБ по сравнению с контрольными величинами (Р>0Д).

В течение всего срока наблюдения отмечались повышение активности МПО и КФ, сниже­
ние активности ЩФ с тенденцией к возвращению к исходному уровню, но не превышающей кон­
трольных величин (Р>0,1) и показателей фоновой патологии. Высокую активность МПО и КФ, а 
также повышение содержания КБ необходимо рассматривать как один из примеров функцио­
нальной пластичности высокоспециализированных клеток, которые реализовались через слож­
ные комплексы индуцирующего воздействия препарата на ферментативную систему лизосом 
нейтрофилов. Снижение активности воспалительных реакций подтверждалось статистически
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достоверной динамикой активности ЩФ и КБ на протяжении от шести до двенадцати месяцам 
исследования (Р<0,05), что позволяет оценивать действие препарата как положительное.

Т а б л и ц а  2

Динамика цитохимических показателей у  пациентов 2 группы

Б и о л о г и ч е с к и

а к т и в н ы е

в е щ е с т в а

К о н т р о л ь н а я  

г р у п п а  n = 2 5

Ф о н о в а я

п а т о л о г и я

n = 4 0

П о с л е  л е ч е н и я

1 0  с у т . 3 0  с у т . 3  м е с . 6  м е с . 1 2  м е с .

К Б 1 , 7 1 ± 0 , 1 8 1, 9 9 ± 0 ,0 7 1 , 9 8 ± 0 , 1 7

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

2 , 0 2 ± 0 , 0 6

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 7 6 ± 0 , 0 9

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1, 7 4 ± 0 ,1

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1 ,6 9 ± 0 , 1

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

М П О 1 , 6 2 ± 0 , 1 1 1 , 4 6 ± 0 , 0 9 1, 7 4 ± 0 ,1 3

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1, 9 1 ± 0 , 0 9

Р 1 < 0 , 0 2

Р < 0 , 0 5

1, 8 4 ± 0 ,0 7

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 7 ± 0 ,0 9

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1 , 6 4 ± 0 , 1

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

К Ф 1,5 9 ± 0 ,1 3 1,3 9 ± 0 ,0 9 1, 8 4 ± 0 , 0 9

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 7 9 ± 0 ,1

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1 , 8 1 ± 0 , 1

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 6 3 ± 0 ,0 7

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1,5 2 ± 0 ,0 9

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

Щ Ф 1 , 6 5 ± 0 , 1 4 1,5 5 ± 0 ,1 1,5 9 ± 0 ,0 4

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1 , 6 8 ± 0 , 1

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1,5 4 ± 0 ,0 7

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1,5 9 ± 0 ,0 5

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1 , 6 2 ± 0 , 0 9

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

С Д Г 1 , 8 7 ± 0 , 1 6 1 , 5 6 ± 0 , 0 9 1 , 8 1 ± 0 , 1

Р 1 > 0 , 1

Р > 0 , 1

1, 9 6 ± 0 ,1 3

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 9 6 ± 0 ,0 9

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1 , 9 6 ± 0 , 1 2

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

1, 9 4 ± 0 ,0 5

Р 1 < 0 , 0 5

Р > 0 , 1

Ц Х О 1 , 8 3 ± 0 , 0 8 1 , 6 2 ± 0 , 0 2 1 , 8 4 ± 0 , 0 1 1 , 8 6 ± 0 , 0 2 1 , 8 6 ± 0 , 0 3 1, 7 6 ± 0 ,0 3 1, 7 6 ± 0 ,0 4

П р и м е ч а н и е :  Р  -  о т р а ж а е т  з н а ч е н и е  ц и ф р о в ы х  п о к а з а т е л е й  п о  о т н о ш е н и ю  к  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е :  

Р 1  -  о т р а ж а е т  з н а ч е н и е  ц и ф р о в ы х  п о к а з а т е л е й  п о  о т н о ш е н и ю  к  ф о н о в о й  п а т о л о г и и .

Объяснение столь высокой активности бактерицидных систем нейтрофилов на 6-м ме­
сяце исследования следует искать не столько в самом «химизме» и структурно­
функциональной организации ферментов, сколько в биохимическом эффекте «Имунорикса» со 
свойственным ему иммуномодулирующим действием, способствующим повышению фагоци­
тарной активности нейтрофилов. Векторное увеличение содержания КБ и активности МПО и 
КФ связано со стимуляцией препаратом выброса из красного костного мозга ПМЯЛ с необхо­
димым запасом биологически активных веществ. Вероятно, поэтому у пациентов через три и 
шесть месяцев было выявлено превышение содержания КБ и МПО на фоне снижения воспали­
тельных реакций, что подтверждалось нормализацией уровня активности ЩФ и КФ (1,5±0,1 и 
1,56±0,1) к концу наблюдения.

Для МПО и КФ был выявлен единый вектор динамики: синхронное повышение актив­
ности МПО и КФ обеспечивало усиление фагоцитарной функции, направленной на элимина­
цию микроорганизмов. Содержание КБ за весь период наблюдений не изменялось и достигало 
в сравнении с фоновой патологией контрольных величин (Р>0,1), что следует расценивать как 
положительную реакцию на снижение воспалительного процесса. Активность ЩФ по среднему 
цитохимическому коэффициенту характеризовалось стабильным уровнем активности во все 
периоды исследования ПМЯЛ, типичной для вовлеченности ЩФ нейтрофилов в воспалитель­
ную реакцию в альтеративной ее фазе.

Повышение активности СДГ свидетельствовало об отсутствии сбалансированности в 
структуре популяций клеток. Низкая активность фермента характерна при нарушениях клеточ­
ного метаболизма на фоне гипоксии. Поскольку средняя активность СДГ к концу наблюдения 
(после лечения) незначительно отличалась от верхней границы нормы (Р>0,1), различия с по­
казателями фоновой патологии были достоверны (Р<0,05). Сохранялось небольшое повышение 
средней активности СДГ в течение всего периода наблюдения и различия с данными активно­
сти СДГ до лечения были достоверны (Р<0,05). Повышение средней активности фермента мо­
жет проходить по линии декомпенсации с преобладанием клеток с низкой активностью. Вместе 
с тем средняя активность СДГ характеризовалась стабильностью и находилась в пределах нор­
мы даже через полгода и год по окончании лечения.

Выводы. Сравнительная оценка результатов лечения хронического генерализованного 
пародонтита позволила установить, что применение «Имунорикса» стимулировало процесс 
нормализации состояния местного иммунитета, о чем свидетельствовали не только клиниче­
ские данные, но и показатели восстановления активности нейтрофилов в различные сроки от 
начала лечения. Препарат оказывает стимулирующее воздействие на кислородный метаболизм 
фагоцитов без выраженного истощения клеточных ресурсов. Значительное клиническое улуч-
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шение связано не только с иммуномодулирующим действием препарата, но и его противовос­
палительными свойствами.
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