
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 6 | 26–4026

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2022-29-6-26-40

© Коллектив авторов, 2022

Клиническая и иммунологическая оценка 
эффективности применения препарата на основе листьев 
эвкалипта при лечении хронического пародонтита: 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИНТЕРВЕНЦИОННОЕ ПРОДОЛЬНОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
А. А. Зуб1,2,*, Т. В. Гайворонская1, А. Ю. Муратова3,4, А. В. Арутюнов1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Стоматологическая поликлиника № 3» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края
ул. Тургенева, д. 203, г. Краснодар, 350078, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Ставропольский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Мира, д. 310, Ставрополь, 355017, Россия
4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Северо-Кавказский федеральный университет»
ул. Пушкина, д. 1, г. Ставрополь,355017, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Проблема распространенности в мире воспалительно-деструктивных забо-
леваний пародонта до сих пор остается весьма острой. Длительное местное примене-
ние хлоргексидина биглюконата и метронидазола имеет ряд побочных эффектов, по-
этому актуальным является включение в схемы традиционного лечения хронического 
пародонтита препаратов на основе растительных компонентов.

Цель исследования — оценить эффективность применения препарата «Хлоро-
филлипт» при лечении хронического генерализованного пародонтита с помощью 
изуче ния динамики концентрации цитокинов в десневой жидкости.

Методы. Проведено рандомизированное контролируемое клиническое исследование 
результатов лечения 50 пациентов с диагнозом «хронический генерализованный па-
родонтит», проходивших лечение в пародонтологическом отделении государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения «Стоматологическая поликлиника № 3» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края. В группу контроля отобраны 
20 человек с клинически здоровым пародонтом. Пациенты с диагнозом «хронический 
генерализованный пародонтит» были разделены на 2 группы: основную (n = 25) и срав-
нения (n = 25). Пациенты основной группы применяли базовую терапию и традиционное 
консервативное лечение с дополнительным включением препарата «Хлорофиллипт». 
Группа сравнения получала базовую терапию и традиционное консервативное лечение. 
Для оценки эффективности терапии оценивались клинические показатели и уровни ци-
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токинов IL-1β, IL-1Ra, IL-8, TNF-α в десневой жидкости до и после лечения через 14 дней, 
3 и 6 месяцев. Для проведения статистического анализа использовалось компьютер-
ное программное обеспечение SPSS версии 15 (SPSS, США).

Результаты. Все клинические параметры значительно улучшились у пациентов обеих 
групп хронического пародонтита через 14 суток лечения, 3 и 6 месяцев после прово-
димого лечения по сравнению с уровнями до лечения (p < 0,001). При этом традици-
онное консервативное лечение с включением препарата «Хлорофиллипт» позволило 
достичь более раннего снижения воспалительных процессов в тканях пародонта и кро-
воточивости десен. Показатели цитокина IL-1β через 14 дней лечения в основной группе 
были достоверно ниже на 19%, чем в группе сравнения (p = 0,025), а показатели цито-
кина IL-1Ra были достоверно выше на 52% (p = 0,023). Через 6 месяцев после лечения 
показатели цитокинов IL-1β и TNF-α были ниже на 14 и 32%, чем в группе сравнения 
(p2 = 0,021 и p2 = 0,008), а показатели цитокина IL-1Ra были выше на 39% (p = 0,019), что 
также является статистически значимым.

Заключение. Выявленная по результатам проведенного исследования клиническая 
и иммунологическая эффективность позволяет рекомендовать препарат «Хлорофил-
липт» для использования в качестве дополнения к традиционному консервативному 
лечению хронического генерализованного пародонтита. Результаты определения уров-
ня цитокинов IL-1β, IL-1Ra, TNF-α у пациентов с хроническим пародонтитом могут быть 
потенциально полезны для оценки реакции тканей пародонта на проводимую терапию.

Ключевые слова: хронический пародонтит, лечение хронического пародонтита, хло-
рофиллипт, цитокины, десневая жидкость
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ABSTRACT
Background. The prevalence of infl ammatory-destructive periodontal diseases remains to be 
a global problem. Long-term topical application of chlorhexidine bigluconate and metronidazole 
is known to involve various side effects, thereby requiring widening the spectrum of herbal 
preparations used for treating chronic periodontitis.

Aim. To evaluate the effi cacy of Chlorophyllipt in the treatment of chronic generalized periodon-
titis by studying cytokine concentration dynamics in the gingival fl uid.

Methods. A randomized controlled clinical study of outcomes achieved in 50 patients with chronic 
generalized periodontitis treated in Dental Polyclinic No. 3, Krasnodar Кrai, was carried out. The 
control group included 20 clinically healthy people. Patients diagnosed with chronic generalized 
periodontitis were divided into the main (n = 25) and comparison (n = 25) groups. The main group 
received basic therapy and conventional conservative treatment with the addition of Chlorophyl-
lipt. The comparison group received basic therapy and conventional conservative treatment. The 
therapy effi cacy was estimated based on clinical indicators and IL-1β, IL-1Ra, IL-8, and TNF-α 
cytokine levels in the gingival fl uid before treatment and after 14 days, three days, and six months 
of treatment. Statistical analysis was performed using the SPSS version 15 software (USA).

Results. All clinical parameters improved signifi cantly in both chronic periodontitis groups after 
14 days, three days, and six months of treatment in comparison with their levels before treat-
ment (p < 0.001). At the same time, the conventional conservative treatment with the addition 
of Chlorophyllipt reduced infl ammatory processes in periodontal tissues and gum bleeding at 
earlier stages. In the main group IL-1β, cytokine levels after 14 days of treatment were 19% 
lower than in the comparison group (p = 0.025), while IL-1Ra cytokine levels were 52% higher 
(p = 0.023). Six months after treatment, IL-1β and TNF-α cytokine levels were 14% and 32% 
lower than in the control group, respectively (p2 = 0.021 and p2 = 0.008), while IL-1Ra cytokine 
levels were 39% higher (p =0.019). All these results were statistically signifi cant.

Conclusion. Due to the established clinical and immunological effi cacy, Chlorophyllipt can 
be included in the conventional conservative therapy of chronic generalized periodontitis. The 
determined levels of IL-1β, IL-1Ra, and TNF-α cytokines in chronic periodontitis patients can be 
used when assessing the response of periodontal tissues towards therapeutic interventions.

Keywords: chronic periodontitis, chronic periodontitis therapy, Chlorophyllipt, cytokines, gin-
gival fl uid
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема распространенности в мире воспа-

лительно-деструктивных заболеваний пародон-
та до сих пор остается весьма острой. По данным 
различных исследователей, 743 миллиона чело-
век страдают хроническим пародонтитом, кото-
рый считается шестым по распространенности 
заболеванием в мире [1–3]. В настоящее время 
доказано, что ведущая роль в инициации воспа-
ления в тканях пародонтального комплекса при-
надлежит пародонтопатогенным микроорганиз-
мам. Рост микробной биопленки в придесневой 
зоне запускает каскад сложных иммуновоспали-
тельных реакций, которые не только способству-
ют уничтожению патогенных микроорганизмов, 
но и приводят к разрушению соединительной 
ткани пародонта и резорбции альвеолярной ко-
сти [4, 5].

«Золотым стандартом» консервативного ле-
чения хронического пародонтита является 
местное применение хлоргексидина биглюко-
ната и метронидазола1 [6–8]. Деструктивные 
изменения в тканях пародонта при хрониче-
ском пародонтите в большинстве случаев но-
сят необратимый характер, поэтому даже после 
успешной терапии пациенты нуждаются в под-
держивающем уходе на протяжении всей жизни, 
чтобы предотвратить рецидив и дальнейшее 
прогрессирование заболевания [9]. Однако 
хлоргексидина биглюконат имеет ряд побочных 
эффектов, что ограничивает его применение 
в течение длительного времени [10, 11]. Кро-
ме того, рядом исследований были высказаны 
опасения по поводу развития бактериальной 
резистентности к хлоргексидину [12]. В связи 
с этим сегодня особенно актуальным является 
включение в схемы традиционного лечения хро-
нического пародонтита препаратов на основе 
растительных компонентов [13, 14]. Растения 
представляют большой интерес для открытия 
новых антибактериальных и антисептических 
средств, так как в естественной среде они пос-
тоянно подвержены воздействию различных 
микроорганизмов и таким образом выработали 
различные механизмы антимикробной защиты 
[15]. Различные растительные экстракты века-
ми использовались в традиционной медицине, 

и есть некоторые клинические доказательства 
их способности контролировать прогрессирова-
ние хронического пародонтита [16].

Цель настоящего исследования — оценить 
эффективность применения препарата «Хло-
рофиллипт» при лечении хронического генера-
лизованного пародонтита с помощью изучения 
динамики концентрации цитокинов в десневой 
жидкости.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено рандомизированное контролируе-

мое клиническое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения
Критерии включения в исследование для груп-

пы контроля: возраст от 18 до 45 лет; отсутствие 
соматических патологий; наличие в полости рта 
не менее 20 зубов; отсутствие пародонтальных 
карманов глубиной более 3 мм при зондирова-
нии.

Критерии включения в исследование для паци-
ентов с хроническим пародонтитом средней сте-
пени: возраст от 35 до 60 лет; наличие в полости 
рта не менее 20 зубов; наличие пяти подходя-
щих участков в двух квадрантах с минимум дву-
мя пораженными зубами в каждом квадранте, 
причем каждый участок имеет глубину зондиро-
вания ≥ 5 мм, потерю прикрепления ≥ 3 мм и па-
родонтальный индекс кровоточивости десневой 
борозды ≥ 2.

Критерии невключения
Возраст старше 60 лет; наличие в полости рта 

менее 20 зубов; наличие острых или находящих-
ся в стадии обострения хронических инфекци-
онных заболеваний (включая ВИЧ-инфекцию, 
гепатит В и С, сифилис, туберкулез); сахарный 
диабет; аутоиммунные заболевания; онкологи-
ческие заболевания; сердечно-сосудистые за-
болевания; заболевания крови и кроветворных 
органов; длительная гормональная терапия кор-
тикостероидами; беременность и кормление гру-
дью; психические заболевания.

1 Гадушкина С. А., Белоусов А. В. Исследование молекулярно-генетической эффективности раствора хлоргексидина 
биглюконата в комплексном лечении воспалительных заболеваний  пародонта // В сб.: Актуальные вопросы стома-
тологии. Сборник научных трудов Краевой  научно-практической  конференции стоматологов и челюстно-лицевых 
хирургов / под ред. И.С. Пинелиса. Чита, 2018. С. 74–78.
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Критерии исключения
Отказ от включения в исследование; бере-

менность; отягощенный аллергологический ана-
мнез.

Условия проведения
Обследование пациентов и отбор материала 

осуществлялись в пародонтологическом отделе-
нии на базе государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения «Стоматологическая 
поликлиника № 3» Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края (ГБУЗ СП № 3). Имму-
нологическое исследование образцов проведено 
в центральной научно-исследовательской лабо-
ратории федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения «Кубанский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России).

Продолжительность исследования
Период проведения исследования: с декабря 

2019 по декабрь 2021 года.

Рандомизация
Для исследования были отобраны 20 чело-

век с клинически здоровым пародонтом (группа 
контроля) и 50 пациентов с хроническим гене-
рализованным пародонтитом средней степени. 
Рандомизацию осуществляли с помощью табли-
цы случайных чисел блоками по 10 пациентов. 
Рандомизация производилась в группе хрониче-
ского пародонтита в подгруппы основную (n = 25) 
и сравнения (n = 25).

Медицинские вмешательства
Базовая терапия для пациентов с хрониче-

ским генерализованным пародонтитом сред-
ней степени включала проведение процедуры 
«scaling and root planning» (SRP), а также ин-
дивидуальное обучение гигиене рта с после-
дующим контролем. Для рациональной гигие-
ны все пациенты использовали зубную пасту 
«Parodontax Комплексная защита». Традици-
онное консервативное лечение заключалось 
в обработке полости рта 0,05% раствором 
хлоргексидина биглюконата 2 раза в сутки 
и аппликаций на десну геля «Метрогил-Ден-
та». Группа сравнения получала базовую тера-
пию и традиционное консервативное лечение. 
В основной группе применяли базовую тера-
пию и традиционное консервативное лечение 
с дополнительным включением препарата 
«Хлорофиллипт». Препарат «Хлорофиллипт» 
(раствор спиртовой 0,25% в разведении с во-
дой 1:5) применяли в виде аппликаций на сли-

зистую десны 2 раза в день (утром и вечером) 
по 15–20 минут.

Эффективность лечения оценивали на осно-
вании результатов клинических и иммунологиче-
ских методов исследования до лечения и через 
14 дней, 3 и 6 месяцев после лечения.

Сбор десневой жидкости
Образцы десневой жидкости были получены 

из мезиально-щечного участка каждого имею-
щегося зуба (за исключением третьих моляров) 
в двух случайно выбранных контрлатеральных 
квадрантах. После удаления мягких и твердых 
зубных отложений и изоляции участка ватны-
ми валиками высушивали область струей воз-
духа и отбирали десневую жидкость в течение 
30 секунд с помощью трех бумажных эндодон-
тических штифтов 45 размера путем погруже-
ния кончика штифта в пародонтальный кар-
ман на максимальную глубину. Затем образцы 
немедленно помещали в пробирки Эппендор-
фа, содержащие 1 мл физиологического рас-
твора, и транспортировали в лабораторию, 
где хранили в холодильнике при температуре 
–80 °C. Образцы, явно загрязненные кровью, 
в исследование не включались.

Оценка состояния тканей пародонта
Стоматологическое обследование всех па-

циентов проходило по стандартному протоко-
лу с определением глубины пародонтальных 
карманов при зондировании в области каждого 
зуба (за исключением третьих моляров) в ше-
сти местах (мезиально-щечно, средне-щечно, 
дистально-щечно, мезиально-язычно, средне-
язычно и дистально-язычно) с использованием 
зонда PCP-UNC 15 (Hu-Friedy, США), измере-
ние потери клинического прикрепления (Clinical 
Attachment Loss (CCL)), определение упрощен-
ного индекса гигиены полости рта — OHI-S (Oral 
Hygiene Index-Simlifi ed) (Green, Vermillion, 1964) 
и пародонтального индекса кровоточивости 
десневой борозды — SBI (Sulcus Bleeding Index) 
(Muhlemann-Cowell, 1975).

Иммунологическое исследование десневой 
жидкости
Иммунологическое исследование десневой 

жидкости проводилось непосредственно до ле-
чения, через 14 дней лечения, 3 и 6 месяцев по-
сле лечения и включало количественное опре-
деление цитокинов: фактора некроза опухоли α 
(TNF-α), интерлейкина 1 бета (IL-1β), интерлей-
кина 8 (IL-8), антагониста рецептора интерлей-
кина 1 (IL-1Ra) — иммуноферментным методом 
с помощью тест-систем фирм-производителей 
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«ЦИТОКИН» (Санкт-Петербург) и «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). Все этапы реакции проходили 
в термостатируемых условиях на шейкерах-ин-
кубаторах ST-3 (ELMI, Латвия). Учет реакции, 
построение калибровочных графиков и опре-
деление концентрации цитокинов проводили 
на фотометре вертикального сканирования AN-
THOS 2010 (Biochrom, Великобритания) с помо-
щью программного обеспечения ADAPSoftware, 
версия 2.0 (Biochrom, Великобритания).

Исходы исследования
Основной исход исследования
Первичной конечной точкой исследования при-

нят результат консервативного лечения пациен-
та: эффективность терапии и достижение стой-
кой ремиссии заболевания.

Дополнительные исходы исследования
Исследованием не предусмотрено.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчи-

тывался.

Методы статистического анализа данных
Для проведения статистического анализа 

использовалось компьютерное программное 
обеспечение SPSS версии 15 (SPSS, США). По-
сле проверки данных с помощью критерия Ша-
пиро — Уилка на нормальность распределения 
выборки использовался критерий Краскела — 
Уоллиса (One-Way ANOVA) для обнаружения 
разницы между уровнями исследуемых цито-
кинов в независимых группах. Внутригрупповое 
сравнение проводилось с помощью рангового 
теста Уилкоксона. Уровень статистической зна-
чимости был установлен на уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование групп исследования
Всего в исследование были включены 70 че-

ловек: 20 здоровых человек группы контроля 
и 50 человек с хроническим генерализованным 
пародонтитом средней степени (рис.). Пациенты 
с хроническим генерализованным пародонтитом 
средней степени были разделены на 2 группы: 
основную (n = 25) и сравнения (n = 25) (рисунок).

Характеристика групп исследования
Группы ХГП и контрольная группа были со-

поставимы по полу, возрасту, анамнестиче-
ским данным, первичному стоматологическому 
статусу и наличию соматических заболеваний 
(табл. 1).

Основные результаты исследования
В таблице 2 показано статистическое сравне-

ние значений клинических параметров всех групп 
на разных временных интервалах. При оценке 
результатов измерения всех клинических па-
раметров выявлены статистически значимые 
различия в показателях на этапах до лечения 
и через 14 дней, 3 и 6 месяцев после лечения 
в основной группе и группе сравнения (p < 0,001), 
что указывает на эффективность проведенной 
консервативной терапии у пациентов этих групп. 
Лечебные мероприятия привели к снижению 
индекса кровоточивости десен SBI во обеих ис-
следуемых группах (p < 0,001), однако в основ-
ной группе, где применялся «Хлорофиллипт», 
показатели SBI через 14 дней лечения и 3 меся-
ца после лечения были достоверно ниже, чем 
в группе сравнения (p = 0,006 и p = 0,024 соот-
ветственно). Это свидетельствовало о более бы-
стром снижении воспаления в тканях пародонта 
при использовании препарата «Хлорофиллипт» 
по сравнению с традиционной схемой лечения.

В контрольной группе различий в уровнях 
глубины зондирования и потери прикрепления 
не было на всех временных интервалах, в отли-
чие от OHI-S и SBI, которые показали значитель-
ную разницу между всеми сроками наблюдения 
до и после лечения (p < 0,001).

При количественном определении концент-
рации цитокинов в десневой жидкости было от-
мечено повышение уровня IL-1β в 4,9 раза, IL-8 
в 11 раз, TNF-α в 5,6 раза, а также понижение 
концентрации цитокина IL-1Ra в 15 раз во всех 
группах пациентов с хроническим генерализо-
ванным пародонтитом до лечения по сравне-
нию с конт рольной группой (табл. 3), что связано 
с наличием воспаления и активными деструктив-
ными процессами в тканях пародонта.

Уровни всех цитокинов у пациентов обеих 
групп хронического пародонтита значительно 
снизились (p < 0,001) через 14 дней лечения, 
но все еще были выше исходных значений по-
казателей контрольной группы (IL-1β в 2,5 раза, 
IL-8 в 7,8 раз, TNF-α в 3,5 раз) (p < 0,001). Кро-
ме того, показатели цитокина IL-1β в этот же 
срок в основной группе были достоверно ниже 
на 19%, чем в группе сравнения (p = 0,025), 
а показатели цитокина IL-1Ra были достоверно 
выше на 53% (p = 0,023). Статистически зна-
чимой разницы в показателях цитокинов IL-8 
и TNF-α между группами хронического пародон-
тита через 14 дней лечения не было. Через 6 ме-
сяцев после лечения показатели цитокинов IL-1β 
и TNF-α были ниже на 14 и 32%, чем в группе 
сравнения (p2 = 0,021 и p2 = 0,008), а показатели 
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Рис. Схема дизайна исследования. ХГП — хронический генерализованный пародонтит.
Fig. Study design. Note: ХГП — chronic generalized periodontitis.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов хронического пародонтита и группы контроля
Table 1. Description of chronic periodontitis and control groups

Показатель Пациенты с ХГП Контрольная 
группа p-valueОсновная группа Группа сравнения

Возраст, лет, Me 
(Q25; Q75) 48 (40; 61) 50 (41; 57) 46,5 (39,5; 58,3)

p1 = 0,938
p2,3 = 0,745

 Пол: мужской, n (%)  13 (52)
12 (48)

13 (52)
12 (48)

7 (35)
13 (65)

p1 = 0,938
p2,3 = 0,497

Примечание: ХГП — хронический генерализованный пародонтит; p1 — различия между основной группой 
и группой сравнения; р2 — различия между основной и контрольной группой; р3 — различия между группой 
сравнения и контрольной группой.
Note: ХГП — chronic generalized periodontitis; p1— diff erences between the main group and comparison groups; 
р2 — diff erences between the main and control groups; р3 — diff erences between the comparison and control groups.
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Таблица 2. Клинические параметры до и после лечения, [Me (Q25; Q75)]
Table 2. Clinical parameters before and after treatment [Me (Q25; Q75)]

Клинический 
параметр Группа

Сроки наблюдения
до лечения 14 дней лечения 3 мес. 6 мес.

Упрощенный индекс 
гигиены полости рта 
(OHI-S), баллы

Контрольная 1,89 (0,89; 1,77) 0,67 (0,44; 1,02)
p < 0,001*

0,80 (0,55; 1,18)
p < 0,001*

1,02 (0,65; 1,48)
p < 0,001*

Сравнения
2,22 (1,82; 2,54)

p1 < 0,001*

0,90 (0,6; 1,38)
p < 0,001*
p1 = 0,13

1,64 (1,12; 1,90)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

1,98 (1,65; 2,21)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

Основная
2,15 (1,88; 2,54)

p1 < 0,001*
p2 = 0,88

0,89 (0,55; 1,23)
p < 0,001*
p1 = 0,25
p2 = 0,92

1,51 (1,12; 1,82)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,92

1,80 (1,46; 1,94)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,51

Индекс кровоточивости 
десен (SBI), баллы

Контрольная 1,17 (0,63; 1,58) 0,33 (0,29; 0,67)
p < 0,001*

0,59 (0,33; 1,00)
p < 0,001*

0,67 (0,46; 1,17)
p < 0,001*

Сравнения
2,17 (1,50; 2,33)

p1 < 0,001*

1,17 (0,83; 1,33)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

1,50 (1,33; 1,83)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

1,83 (1,50; 2,17)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

Основная
2,17 (1,83; 2,50)

p1 < 0,001*
p2 = 0,69

0,67 (0,50; 0,83)
p < 0,001*
p1 = 0,18

p2 = 0,006*

1,17 (1,0; 1,50)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,024*

1,67 (1,50; 1,83)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,88

Глубина зондирования 
кармана (PPD), мм

Контрольная 1,0 (0,88; 1,63)

Сравнения
4,5 (4,0; 5,5)
p1 < 0,001*

4,0 (3,5; 4,5)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

3,5 (3,5; 4,0)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

4,0 (3,5; 4,0)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

Основная
4,5 (4,0; 5,5)
p1 < 0,001*
p2 = 0,906

4,0 (3,0; 4,0)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,394

3,5 (3,0; 4,0)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,555

3,5 (3,5; 4,0)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,533

Потеря прикрепления 
(CAL), мм 

Контрольная 1 (1; 1)

Сравнения
5 (5; 5)

p1 < 0,001*

5 (4; 5)
p = 0,002*
p1 < 0,001*

4 (4; 5)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

4 (4; 4)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

Основная
5 (4; 5)

p1 < 0,001*
p2 = 0,864

4 (4; 5)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,830

4 (4; 4)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,610

3 (4; 4)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,104

Примечание: CCL — Clinical Attachment Loss; OHI-S — Oral Hygiene Index-Simlified; SBI — Sulcus Bleeding Index; 
PPD — probing pocket depth; p — достоверность результатов по отношению к данным до лечения; p1 — 
достоверность результатов по отношению к данным контрольной группы; р2 — достоверность результатов 
по отношению к данным группы сравнения; * — статистически значимые различия при p < 0,05.
Note: CCL — Clinical Attachment Loss; OHI-S — Oral Hygiene Index-Simplifi ed; SBI — Sulcus Bleeding Index; PPD — Prob-
ing Pocket Depth; p — results reliability in relation to the data before treatment; p1 — results reliability in relation to the 
control group; р2 — results reliability in relation to the comparison group; * — statistically signifi cant diff erences at p < 0.05.

цитокина IL-1Ra были выше на 39% (p = 0,019), 
что также является статистически значимым.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты в ходе исследова-

ния не получены.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений зарегистрировано 

не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата 
исследования
Результаты исследования показали, 

что уровни цитокинов IL-1β, IL-8, TNF-α снижа-
лись, а уровень цитокина IL-1Ra повышался 
на всех временных промежутках наблюдения 
в обеих группах хронического пародонтита. 
Однако лечение основной группы с помощью 
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Таблица 3. Концентрация цитокинов в десневой жидкости до и после лечения, [Me (Q25; Q75)]
Table 3. Cytokine concentration in the gingival fl uid before and after treatment [Me (Q25; Q75)].

Цитокин Группа
Сроки наблюдения

до лечения 14 дней 6 мес.

IL-1β, пг/мл

Контрольная (3) 18,2 (14,0; 20,9)

Сравнения (2) 81,0 (65,1; 94,0)
p1 < 0,001*

45,6 (41,5; 55,8)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

56,0 (50,1; 66,2)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p3 < 0,001*

Основная (1)
89,5 (77,9; 98,8)

p1 < 0,001*
p2 = 0,348

37,0 (26,4; 48,5)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,025*

48,3 (41,2; 54,4)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,021*
p3 < 0,001*

IL-1Ra, пг/мл

Контрольная (3) 4719 (4231; 5136)

Сравнения (2)
306 (199; 576)

p1 < 0,001*

1385 (912; 2079)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

1802 (1305; 2387)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p3 < 0,001*

Основная (1)
308 (203; 508)

p1 < 0,001*
p2 = 0,887

2113 (1461; 3188)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,023*

2505 (1933; 3209)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,019*
p3 = 0,015*

IL-8, пг/мл

Контрольная (3) 66 (54,6; 76,9)

Сравнения (2) 724 (567; 844)
p1 < 0,001*

523 (395; 613)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

341 (302; 463)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p3 < 0,001*

Основная (1)
755 (642; 866)

p1 < 0,001*
p2 = 0,814

522 (437; 633)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,968

398 (311; 447)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,999
p3 < 0,001*

TNF-α, пг/мл

Контрольная (3) 1,09 (0,89; 1,21)

Сравнения (2) 6,11 (3,67; 8,13)
p1 < 0,001*

3,98 (3,06; 5,11)
p < 0,001*
p1 < 0,001*

2,76 (1,98; 3,27)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p3 < 0,001*

Основная (1)
5,21 (4,23; 7,19)

p1 < 0,001*
p2 = 1,000

3,08 (2,56; 3,76)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,175

1,88 (1,65; 2,13)
p < 0,001*
p1 < 0,001*
p2 = 0,008*
p3 < 0,001*

Примечание: p — достоверность результатов по отношению к данным до лечения; p1 — достоверность 
результатов по отношению к данным контрольной группы до лечения; p2 — достоверность результатов 
по отношению к данным группы сравнения; p3 — достоверность результатов по отношению к данным через 
14 дней после лечения; * — статистически значимые различия при p < 0,05.
Note: p — results reliability in relation to the data before treatment; p1 — results reliability in relation to the control 
group before treatment; p2 — results reliability in relation to the comparison group; p3 — results reliability in relation to 
the data 14 days after treatment; * — statistically signifi cant diff erences at p < 0.05.
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традиционной терапии с включением препа-
рата «Хлорофиллипт» характеризовалось 
ускоренными, в сравнении с традиционными 
методами терапии, темпами нормализации 
уровней цитокинов IL-1β, IL-1Ra, TNF-α в сред-
нем на 14–32%, что свидетельствовало о про-
тивовоспалительной эффективности препарата 
«Хлорофиллипт».

Ограничения исследования
Результаты настоящего исследования были 

получены на небольших выборках пациентов. 
Для дальнейшего продвижения в этой обла-
сти необходимы крупные рандомизированные 
контролируемые исследования с бóльшим 
объемом выборки, большей продолжитель-
ностью и с бóльшим количеством временных 
интервалов наблюдения, чтобы подтвердить 
эти данные и выяснить, не связаны ли уровни 
анализируемых цитокинов с возрастом, полом, 
расой, курением, наличием воспалительных за-
болеваний полости рта или сопутствующими за-
болеваниями. Кроме того, нами был проведен 
анализ только части цитокинов, участвующих 
в патогенезе ХГП, тогда как важная роль в пато-
гене была доказана и относительно других ци-
токинов и ферментов, что требует дальнейшего 
изучения.

Обсуждение основного результата 
исследования
Актуальность повышения эффективности 

лечения воспалительно-деструктивных забо-
леваний пародонта определяется высокой рас-
пространенностью и социальной значимостью 
данной проблемы. Несмотря на многообразие 
различных способов лечения хронического ге-
нерализованного пародонтита, остается неудов-
летворенность качеством, сроками и отдаленны-
ми результатами лечения [17].

Изучение изменения концентрации различ-
ных про- и противовоспалительных цитокинов 
было продемонстрировано в ряде исследова-
ний. R. Kaushik et al. (2011) [18], W. M. Sexton 
et al. (2011) [19] и V. Rangbulla et al. (2017) [20] 
в своих исследованиях показали значительное 
снижение уровня цитокина IL-1β в слюне в от-
вет на консервативное лечение. Исследование, 
проведенное C. H. Lee et al. (2018) [21], показало 
статистически значимое снижение концентра-
ции IL-1β в слюне через 6 недель после нехирур-
гической пародонтальной терапии, а изменения 
концентрации цитокинов IL-1Ra и IL-8 были ста-
тистически не значимы.

Известно, что слюна обладает определенными 
недостатками и уровни цитокинов в ней присут-

ствуют в меньших количествах, чем в десневой 
жидкости, что означает, что анализы должны 
быть высокочувствительными [22]. Соответст-
венно, наиболее перспективной средой для вы-
явления молекулярных биомаркеров считается 
десневая жидкость [23–25].

В настоящем исследовании цитокины, специ-
фичные для воспалительной фазы патогенеза 
хронического пародонтита, были проанализи-
рованы в десневой жидкости с использовани-
ем иммуноферментных анализов у пациентов 
с имеющимся заболеванием и у здоровых людей 
контрольной группы до и после консервативного 
лечения. Согласно результатам исследования 
уровни цитокинов IL-1β, IL-8, TNF-α снижались, 
а уровень цитокина IL-1Ra повышался на всех 
временных промежутках наблюдения в обе-
их группах хронического пародонтита. Однако 
лечение основной группы с помощью традици-
онной терапии с включением препарата «Хло-
рофиллипт» характеризовалось ускоренными, 
в сравнении с традиционными методами тера-
пии, темпами нормализации уровней исследу-
емых цитокинов, что свидетельствовало о про-
тивовоспалительной эффективности препарата 
«Хлорофиллипт». Таким образом, наблюдалась 
тесная связь между уровнями IL-1β, IL-1Ra, 
TNF-α в десневой жидкости и биологическими 
аспектами хронического пародонтита. Эта вза-
имосвязь может быть полезна для объективи-
зации состояния тканей пародонта при хрони-
ческом пародонтите, прогнозирования течения 
заболевания и мониторинга ответа на лечебные 
мероприятия.

Уровни клинических параметров у пациентов 
с хроническим генерализованным пародонти-
том в настоящем исследовании были выше, чем 
у здоровых людей контрольной группы. Все кли-
нические параметры значительно улучшились 
у пациентов обеих групп хронического пародон-
тита через 14 суток, 3 и 6 месяцев после кон-
сервативного лечения по сравнению с уровнями 
до лечения. Однако традиционное консерва-
тивное лечение с включением препарата «Хло-
рофиллипт» позволяет достичь более раннего 
снижения воспалительных процессов в тканях 
пародонта и кровоточивости десен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленная по результатам проведенного 

исследования клиническая и иммунологиче-
ская эффективность позволяет рекомендовать 
препарат «Хлорофиллипт» для использования 
в качестве дополнения к традиционному кон-
сервативному лечению. Результаты опреде-
ления уровня цитокинов IL-1β, IL-1Ra, TNF-α 
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у пациентов с хроническим пародонтитом могут 
быть потенциально полезны для оценки реакции 
тканей пародонта на терапию.
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