
Введение
Проблема хронических очагов стоматогенного инфи-

цирования полости рта продолжает привлекать внимание
стоматологов. Хроническая стоматогенная инфекция –
это очаг хронического воспаления в полости рта, в основ-
ном околоверхушечные и пародонтальные воспалитель-
ные процессы, приводящие к сенсибилизации организма
[4, 9, 11]. Длительное существование локального очага
инфекции в зубах и периодонте сопровождается повы-
шенной сенсибилизацией – чувствительностью организ-
ма к действию того или иного раздражителя. Изменения
реактивности организма при очаговой инфекции боль-
шинство исследователей связывают с определенными
иммунологическими нарушениями [6, 8]. Местный имму-
нитет имеет большое значение в плане контроля каче-
ственного и количественного состава нормальной микро-
флоры, ограничения проникновения во внутреннюю
среду различных антигенов и предупреждения различных
заболеваний [1, 6]. Поэтому изучение местного иммуни-
тета, имеет важное значение для понимания патогенеза
заболевания и для обоснованного выбора методов и
средств лечения.

Вопросы лечения очагов стоматогенной инфекции
полости остаются актуальными проблемами в стоматоло-
гии. Это обусловлено постоянным увеличением числа
больных, переходом процесса в хроническое течение и
короткими сроками ремиссии [1,12]. Развитие воспали-
тельных заболеваний определяется состоянием цитокино-
вой регуляции, в связи с чем изучение цитокинового стату-
са позволит выбрать оптимальную тактику лечения [2, 7].

Рациональный подход к терапии предусматривает
ликвидацию всех выявленных очагов инфекции. В слу-
чаях, когда выявлены только зубные и пародонтальные
очаги, лечение рекомендуют начинать с тех, которые
можно устранить консервативно [1, 12]. Ликвидация всех
имеющихся стоматогенных очагов инфекции выступает
на первый план как этиологическая терапия. Патогенети-

ческая терапия предусматривает применение антибакте-
риальных препаратов с учетом индивидуальной чувстви-
тельности организма, общеукрепляющих средств, препа-
ратов для специфической и неспецифической десенсиби-
лизирующей терапии [10, 12]. Однако, несмотря на лече-
ние, не всегда удается сократить количество хронических
очагов и снизить число осложнений хронической одонто-
генной инфекции.

Целью исследования являлась оценка влияния ком-
плексной медикаментозной терапии хронической стома-
тогенной инфекции с использованием препарата «Пио-
бактериофаг местного действия» на изменение уровня
секреторного иммуноглобулина А (sIgA) в ротовой жид-
кости и провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и
ФНО-α) в крови.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе кафедр терапев-

тической стоматологии и микробиологии и иммунологии
Азербайджанского медицинского университета. В обсле-
довании приняли участие 80 пациентов с хронической
стоматогенной инфекцией в возрасте от 16 до 69-ти лет,
средний возраст 38,5±12,58 года. Мужчин было 30
(37,5 %), женщин 50 (62,5 %). Критерием включения яви-
лось наличие первичных очагов хронической стоматоген-
ной инфекции, критериями исключения – наличие хро-
нических очагов лор-органов, в основном хронический
тонзиллит и хронический фарингит.

Контрольную группу составили 25 практически здо-
ровых лиц в возрасте от 22 до 61 года, средний возраст
36,7±9,81 года, мужчины составили 48,0 % (12), женщи-
ны – 52,0 % (13).

Секреторный IgA (sIgA) в ротовой жидкости опреде-
ляли твердофазным методом иммуноферментного ана-
лиза, основанным на принципе «сэндвича». Концентра-
цию sIgA в пробах определяли по калибровочному гра-
фику. Калибровочные пробы sIgA стандартизированы
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относительно препарата sIgA человека фирмы «JCN»
(США). Использован набор «sIgA-ИФА-БЕСT-стрип»
(Новосибирск, Россия).

Концентрации интерлейкина-1бета (ИЛ-1β) и факто -
ра некроза опухоли (ФНО-α) в периферической крови
определены методом иммуноферментного анализа (ИФА)
с помощью коммерческих наборов ProCon (ТОО «Про-
теиновый контур», Россия, Санкт-Петербург).

Наряду с традиционной антибиотикотерапией был
использован препарат «пиобактериофаг-комплексный
жидкий», производства ФГУП НПО «Микроген» (Рос-
сия). Пиобактериофаг применяли местно в виде аппли-
каций и медикаментозной обработки каналов, орошение
до 200 мл в зависимости от размеров пораженного
участка.

В зависимости от примененного вида лечения боль-
ные с хронической стоматогенной инфекцией были раз-
делены на 2 группы: I группа (сравнения) – 40 пациентов,
которые получали системно антибиотикотерапию наряду
с местным традиционным методом лечения; II группа
(основная) – 40 пациентов, которые получали системно
антибиотикотерапию (в основном цефалоспоринового и
ампицилинового ряда), а местно – фаготерапию («пио-
бактериофаг комплексный жидкий»).

Исследования проводили до лечения, спустя 3 и 6
месяцев после лечения.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с использованием методов оценки достоверно-
сти результатов, методов вариационной статистики по
стандартным методикам. Определение корреляционной
связи проводили, используя линейный коэффициент кор-
реляции Пирсона (r). При значении коэффициента корре-
ляции (r) равного 0,70 и более корреляция считается силь-
ной, при r = 0,30-0,69 – средней и при r < 0,29 корреляция
считается слабой. Обработку и анализ полученных данных
выполняли на персональном компьютере с использовани-
ем прикладных программ Microsoft Office (Excel), пакета
статистической программы «Statistiсa 7.0».

Результаты и обсуждение
До начала лечения содержание sIgA в ротовой жид-

кости было сниженным у всех обследованных пациентов,
причем его концентрация у пациентов I и II группы прак-
тически не отличалась и в сравнении с контрольной
величиной была достоверно снижена в 1,6 (р < 0,05) и 1,5
раза (р < 0,05) соответственно (рис. 1).

Спустя 3 и 6 мес. после лечения отмечалось досто-
верное повышение уровня sIgA в обеих группах. У паци-
ентов I и II группы относительно величины, полученной
до лечения, уровень sIgA через 3 и 6 мес. повысился в 1,4
(р < 0,05) и 1,3 раза (р < 0,05) соответственно.

Следовательно, повышение концентрации sIgA у
пациентов с хронической стоматогенной инфекцией на
фоне традиционной антибиотикотерапии и местного
применении пиобактериофага существенно не различа-
лось. При этом более выраженное повышение у пациен-
тов обеих групп наблюдалось через 3 мес. после лечения.

Концентрация ИЛ-1β и ФНО-α в крови у пациентов
обеих групп до лечения была высокой. Исходный
уровень ИЛ-1β и ФНО-α в крови у пациентов I группы
превышал контрольный в среднем в 2,6 (р < 0,01) и 2,8
раза (р < 0,01) соответственно. У пациентов II группы
концентрация ИЛ-1β и ФНО-α была выше контрольной
величины в среднем в 2,6 раза (р < 0,01) соответственно.
В результате проведенного исследования установлено,
что после лечения у пациентов основной группы (II) и
группы сравнения (I) концентрации ИЛ-1β и ФНО-α
снижаются по сравнению с исходными показателями,
полученными до лечения (табл.).

Как следует из приведенной таблицы, спустя 3 и 6 мес.
после лечения содержание ИЛ-1β в крови обследованных
лиц I группы по сравнению с исходным показателем сни-
зилось в 1,2 и 1,1 раза соответственно. При этом данные
показатели были выше контрольных в 2,2 (р < 0,05) и 2,4
раза (р < 0,01). В эти же сроки отмечалось снижение и
ФНО-α. Так, через 3 мес. терапии по сравнению с исход-
ным уровень этого цитокина снизился в 1,4 раза (р < 0,05),
а через 6 мес. в 1,1 раза. Спустя 3 и 6 мес. после лечения
содержание ФНО-α по сравнению с контрольной величи-
ной было выше соответственно в 2,0 (р < 0,05) и в 2,4 раза
(р < 0,05).

Во II группе наблюдалась схожая с I группой дина-
мика величин провоспалительных цитокинов. У пациен-
тов основной группы уровень ИЛ-1β через 3 мес. по
сравнению с исходным снизился в 1,5 раза (р < 0,05), а
через 6 мес. – в 1,4 раза (р<0,05). Концентрация данного

15

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ СТОМАТОЛОГИЯ

СОВРЕМЕННАЯ СТОМАТОЛОГИЯ  4/2017

Примечание: * – статистическая достоверность различий по сравнению с контрольной группой; 
** – с показателями до и через 3 мес. и 6 мес. лечения (р<0,05-0,01)

Таблица
Динамика концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови

у больных с хронической стоматогенной инфекцией до и после лечения (М±m)

Группы обследования Период обследования ИЛ-1β, пмг/мл ФНО-α, пмг/мл

I группа (n = 40)

до лечения 115,0±8,68 (101–135)* 124,3±9,06 (102–143)*

через 3 мес. 94,0±5,83 (79–119)* 91,4±4,31 (74–103)*,**

через 6 мес. 106,4±5,4 (91–115)* 108,2±2,56 (100–115)*

II группа (n = 40)

до лечения 111,0±11,0 (42–136)* 115,5±10,2 (46–143*

через 3 мес. 75,0±6,96 (61–105)*,** 73,3±7,21 (60–99)*,**

через 6 мес. 80,0±7,23 (71–111)*,** 81,4±9,9 (69–109)*,**

Контрольная группа (n = 25) 43,4±2,0 (38–49) 45,0±1,65 (41–48)
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Рис. 1. Изменение уровня sIgA в ротовой жидкости (мкг/мл)
у обследованных пациентов на фоне лечения.



цитокина спустя 3 и 6 мес. была выше контрольного
показателя в 1,7 (р < 0,05) и в 1,8 раза (р < 0,05).
Содержание ФНО-α в крови через 3 мес. терапии снизи-
лось по сравнению с исходным в 1,6 раза (р < 0,05), а
через 6 мес. – в 1,4 раза (р < 0,05). У лиц этой группы
через 3 и 6 мес. сочетанной терапии уровень ФНО-α пре-
вышал контрольный в 1,6 (р < 0,05) и 1,8 раза соответ-
ственно.

Таким образом, в результате проведенного исследова-
ния выявлено, что после системной антибиотикотерапии
в комплексе с местным традиционным лечением (I груп-
па) и системной антибиотикотерапии с использованием
местно пиобактериофага (II группа) у пациентов сни-
жаются исходно высокие уровни цитокинов воспаления –
ИЛ-1β и ФНО-α, причем наиболее выраженно спустя
3 мес. после лечения. При этом у пациентов с сочетанным
лечением системными антибиотиками и местным приме-
нением пиобактериофага снижение уровня ИЛ-1β через
3 и 6 мес. по сравнению с исходным было достоверно
значимым (в 1,5 и 1,4 раза, р < 0,05 соответственно), тогда
как снижение концентрации этого цитокина у лиц, полу-
чавших традиционное лечение, после в эти сроки наблю-
дения не достигло уровня статистической значимости.

Динамика ФНО-α в группах обследования была
несколько иной. У пациентов с местным применением
пиобактериофага снижение уровня этого цитокина через
3 и 6 мес. по сравнению с исходным было достоверно
значимым – в 1,6 и 1,4 раза (р < 0,05) соответственно. У
пациентов группы с традиционной терапией статистиче-
ски существенное снижение отмечалось через 3 мес.
после лечения (1,4 раза, р < 0,05).

Сравнение величин концентрации ИЛ-1β и ФНО-α
после лечения в группе сравнения (I группа) и основной
группе (II группа) показало наличие статистически
достоверных различий уровня этих провоспалительных
цитокинов. Так в основной группе по сравнению с груп-
пой сравнения спустя 3 и 6 мес. терапии снижение
ИЛ-1β в среднем составило 20,2 и 24,8 % (р < 0,05)
соответственно, а ФНО-α – 19,8 и 24,8 % (р < 0,05). Как
видно, проведенная системно антибиотикотерапия с
включением в схему лечения препарата «Пиобактерио-
фаг комплексный», способствовала длительному эффек-
ту, что подтверждают отдаленные результаты, т. е.
показатели концентрации ИЛ-1β и ФНО-α, полученные
спустя 6 мес.

Проведено исследование взаимосвязи уровня sIgA в
ротовой жидкости и содержания в сыворотке крови боль -
ных обследованных групп ИЛ-1β и ФНО-α (рис. 2 и 3).

Корреляционная зависимость концентрации sIgA в
ротовой жидкости и уровня ИЛ-1β в сыворотке крови
имела слабый характер (рис. 2). На фоне лечения отмеча-
лись разнонаправленные изменения выявленной связи в
ранние и отдаленные сроки лечения. Анализируя корре-
ляционные взаимосвязи между уровнем sIgA в ротовой
жидкости и содержанием ИЛ-1β в крови спустя 3 мес.

после лечения наблюдали отсутствие такой связи у паци-
ентов I группы и, напротив, среднюю обратную корреля-
тивную зависимость у лиц II группы (r = -0,377). Через
6 мес. у пациентов I группы, получавших традиционную
антибиотикотерапию, между показателями отмечалась
очень слабая положительная корреляция (r = +0,031), у
пациентов II группы, получавших комплексную терапию,
отрицательная средняя связь, возникшая ранее, незначи-
тельно слабела ( r= -0,323).

Показатель корреляции взаимосвязи концентрации
sIgA в ротовой жидкости и уровня ФНО-α в крови у лиц
с хронической стоматогенной инфекцией в сравнении
с контрольным показателем был достоверно слабым
(р < 0,01), причем у пациентов I группы от имел отрица-
тельную направленность, а II группы – положительную.
Через 3 мес. после лечения коррелятивная связь ослаб-
ла, особенно у лиц группы сравнения. Через 6 мес.
отмечались достоверное усиление (р < 0,01) и изменение
направленности взаимосвязи. У лиц основной группы
корреляционная связь между sIgA и ФНО-α стала сред-
ней и обратной (r = -0,325 против r = +0,150 в группе
сравнения).

Таким образом, полученные результаты указывают на
стимулирующее синтез sIgA действие обоих видов лече-
ния, которое активизировало адаптационные защитные
свойства организма. Выявлено, что после местной анти-
биотикотерапии в комплексе с местным традиционным
лечением (I группа) и системной антибиотикотерапии с
использованием местно пиобактериофага (II группа) у
пациентов снижаются исходно высокие уровни цитокинов
воспаления – ИЛ-1β и ФНО-α, причем наиболее выра-
женно спустя 3 мес. после лечения. При этом у пациентов,
получавших сочетанное лечение системными антибиоти-
ками и местное применение пиобактериофага снижение
уровня ИЛ-1β через 3 и 6 мес. по сравнению с исходным
было достоверно значимым (в 1,5 и 1,4 раза, р < 0,05 соот-
ветственно), тогда как снижение концентрации этого
цитокина у лиц, получавших традиционное лечение,
после в эти сроки наблюдения не достигло уровня стати-
стической значимости. У пациентов с местным примене-
нием пиобактериофага снижение уровня ФНО-α через
3 и 6 мес. по сравнению с исходным было достоверно
значимым – в 1,6 и 1,4 раза (р < 0,05) соответственно. У
пациентов группы с традиционной терапией статистиче-
ски существенное снижение отмечалось через 3 мес. после
лечения (1,4 раза, р < 0,05).

Сравнение величин концентрации ИЛ-1β и ФНО-α
после лечения между группой сравнения (I группа) и
основной группой (II группа) показало наличие статисти-
чески достоверных различий уровня этих провоспали-
тельных цитокинов. Так, в основной группе по сравнению
с группой сравнения спустя 3 и 6 мес. терапии снижение
ИЛ-1β в среднем составило 20,2 и 24,8 % (р < 0,05)
соответственно, а ФНО-α – 19,8 и 24,8 % (р < 0,05). Как
видно, системно проведенная антибиотикотерапия с
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Рис. 2. Коэффициент корреляции между sIgA и ИЛ-1β.
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Рис. 3. Коэффициент корреляции между sIgA и ФНО-α.



включением в схему препарата «пиобактериофаг ком-
плексный жидкий», способствовала длительному эффек-
ту, что подтверждают отдаленные результаты, т. е.
показатели концентрации ИЛ-1β и ФНО-α, полученные
спустя 6 мес. На более эффективное действие комплекс-
ной терапии указывала и коррелятивная связь, изучение
которой показало, что повышение содержания sIgA кор-
релирует со снижением провоспалительных цитокинов.

Следует отметить, что полученные результаты согла-
суются с данными литературы [3, 5].

Таким образом, проведенные исследования показали,
что включение пиобактериофага в комплексную терапию
пациентов с хронической стоматогенной инфекцией спо-
собствует динамичному снижению провоспалительных
цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α, достигая пика через 3 мес.
после терапии.
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ЛИТЕ РА ТУ РА

Зміна місцевого імунітету і рівня прозапальних цитокінів у пацієнтів 
з хронічною стоматогенною інфекцією на тлі поєднаного впливу 
традиційної терапії та Піобактеріофагу

А.Ч. Пашаєв, К.Ч. Карагезова

Мета: оцінка впливу комплексної медикаментозної терапії хронічної стоматогенної інфекції з використанням препарату «Піобактеріофаг місцевої дії» на
зміну рівня секреторного імуноглобуліну А (sIgA) в ротовій рідині і прозапальних цитокінів (ІЛ-1β і ФНП-α) в крові.
Методи дослідження. В обстеженні взяли участь 80 пацієнтів з хронічною стоматогенною інфекцією в віці  від 16 до 69-ти років, середній вік
38,5±12,58 року.
Результати. В результаті проведеного дослідження виявлено, що після системної антибіотикотерапії в комплексі з місцевим традиційним лікуванням
(I група) і системної антибіотикотерапії з використанням місцево піобактеріофага (II група) у пацієнтів знижуються початково-високі рівні цитокінів
запалення – ІЛ-1β і ФНП-α, при чому найбільш виразно через 3 міс. після лікування.
Висновок. Проведені дослідження показали, що включення Піобактеріофагу в комплексну терапію пацієнтів з хронічною стоматогенною інфекцією сприяє
динамічному зниженню прозапальних цитокінів ІЛ-1β і ФНП-α, досягаючи піку через 3 міс. терапії.
Ключові слова: хронічна стоматогенна інфекція, місцевий імунітет, прозапальні цитокіни, терапія, піобактеріофаг.

The change in local immunity and the level of proinflammatory cytokines in patients 
with chronic dental infection against the background of the combined effect 
of traditional therapy and pyobacteriophage

A. Pashayev, K. Karagezova

The aim of the study was to assess the effect of the complex drug therapy of chronic dentogenic infection using the local piobacteriophage preparation on the change
in the level of secretory immunoglobulin A (sIgA) in the oral fluid and proinflammatory cytokines (IL-1β and TNF-α) in the blood.
We examined 80 patients with chronic dental infection, the average age was 38.5±12.58 years. SIgA in the oral fluid and IL-1β and TNF-α in the blood were deter-
mined by ELISA. 40 patients (comparison group) received topical antibiotic therapy with a local traditional method of treatment; 40 patients (the main group) received
systemic antibiotic therapy, local – phagotherapy (piobacteriophage complex).
Initially, the content of sIgA in patients with chronic dental infection was reduced. After 3 and 6 months after treatment, the sIgA level increased 1.4 times (p < 0.05)
and 1.3 times (p < 0.05), respectively, in Group I and II patients, respectively. Comparison of the concentrations of IL-1β and TNF-α after treatment between the
comparison group and the main group showed that in the main group 3 and 6 months later, The decrease in IL-1β on average was 20.2% and 24.8% (p < 0.05),
respectively, TNF-α – 19.8 and 24.8 % (p < 0.05).
Key words: chronic dental infection, local immunity, proinflammatory cytokines, therapy, pyobacteriophage.
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