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Заболевания пародонта являются одной из актуальных про-

блем современной стоматологии. Среди них превалируют воспа-
лительные заболевания, распространенность которых достигает 
98-100%. Гингивитом и пародонтитом страдают большинство 
людей [5], а тяжелые формы пародонтита встречаются у 10-15 %. 
Ключом к изучению вопросов этиологии и патогенеза воспали-
тельных заболеваний пародонта (ВЗП) могут являться три груп-
пы факторов: состояние зубного налета (биопленки) и продуктов 
обмена микроорганизмов в этих образованиях; факторы полости 
рта, способные усиливать или ослаблять пародонтопатогенный 
потенциал микроорганизмов и продуктов их обмена; общие 
(системные) факторы, регулирующие метаболизм тканей полости 
рта, от которых зависит ответная реакция макроорганизма и 
пародонтального комплекса на патогенные воздействия [11]. 

Несмотря на огромное число работ, посвященных этиоло-
гии и патогенезу ВЗП, эта проблема до сих пор остается актуаль-
ной. До конца не решены вопросы прогнозирования, возникнове-
ния, развития например, трансформации гингивита в пародонтит 
и течения этих распространенных заболеваний, не полностью 
выявлены и оценены факторы, способствующие их развитию. В 
нормальных условиях продукты жизнедеятельности и сама мик-
рофлора не в состоянии нарушить целостность и стабильное 
здоровое состояние пародонтального комплекса. Высказывается 
мнение о предшествующем заболеванию эндогенном поврежде-
нии тканевых структур пародонта [7]. Заболевания пародонта, 
представляя собой важную медико-социальную проблему, харак-
теризуются неуклонным ростом и широкой распространенностью 
у лиц не только пожилого, но и молодого трудоспособного насе-
ления, что, несомненно, сказывается на эффективности разраба-
тываемых способов предупреждения и лечения гингивита и 
пародонтита [8]. Необходимость иммунологических исследова-
ний в стоматологии продиктована прогрессивно увеличиваю-
щимся количеством пациентов со стоматологическими заболева-
ниями, очень устойчивыми к традиционным воздействиям [2]. 

Особенностью поражения пародонта является генерализо-
ванный характер воспалительно-деструктивных изменений и 
упорное прогрессирующее течение его в комплексе с частыми 
обострениями. Важную роль в развитии этих заболеваний играют 
изменения в иммунной системе. У больных хроническим паро-
донтитом зарегистрирован ряд нарушений в местном иммунитете 
на уровне слизистой оболочки десны, в частности снижение как 
количественных, так и функциональных показателей фагоцитоза, 
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функциональных показателей Т-лимфоцитов,  хемотаксиса лей-
коцитов, секреции цитокинов, продукции иммуноглобулинов. 

Высокой информативностью при различных воспалитель-
ных процессах челюстно-лицевой области обладает оценка им-
мунного статуса, активности иммунокомпетентных клеток, осу-
ществляющих основные защитные реакции, поэтому при стома-
тологических вмешательствах необходимо учитывать состояние 
иммунитета [6]. Направлением развития стоматологии является 
поиск путей адекватной иммунокоррекции больных пародонти-
том [1, 3, 4]. Эффективность лечения ВЗП, торпидных к традици-
онной терапии, определяется не только проведением санацион-
ных мероприятий, но и состоянием защитных сил организма, 
целенаправленной коррекцией иммунного статуса. В.Д. Шапова-
лов [12] считает, что для достижения клинического эффекта у 
больных с хроническими ВЗП, протекающими с клиническими 
и/или лабораторными признаками вторичной недостаточности, в 
комплексную терапию необходимо включать иммуномодули-
рующие средства. По результатам отечественных и зарубежных 
исследований, ∼30% больных, страдающих различными заболе-
ваниями, в том числе и хроническим пародонтитом, нуждаются в 
назначении иммуномодулирующих препаратов в составе патоге-
нетической терапии по поводу основного заболевания [10]. 

Беталейкин – лекарственная форма рекомбинантного ин-
терлейкина-1β человека. ИЛ-1 является главным медиатором 
генерации местной воспалительной реакции и острофазового 
ответа на уровне организма и относится к классу цитокиновых 
иммунопрепаратов. Эта небольшая молекула стимулирует разви-
тие целого комплекса защитных реакций, в том числе местной 
воспалительной, подавляет распространение инфекции, улучшает 
элиминацию внедрившихся микроорганизмов и восстановление 
целостности поврежденных тканей. На уровне организма ИЛ-1 
обеспечивает связь между иммунной, нервной, эндокринной, 
кроветворной и другими системами, вовлекая их в организацию и 
регуляцию единой защитной реакции [9]. 

Иммуностимулирующее действие ИЛ-1 затрагивает раз-
личные стороны специфических и неспецифических защитных 
реакций и связано с повышением функциональной активности 
нейтрофильных гранулоцитов, индукцией дифференцировки 
предшественников иммунокомпетентных клеток, с усилением 
пролиферации лимфоцитов и активацией продукции цитокинов. 
Системное введение ИЛ-1 оправданно в тех случаях, когда нужно 
обеспечить действие препарата в нескольких органах для более 
эффективной активации либо иммунитета, либо клеток-мишеней, 
расположенных в разных частях организма, как при стимуляции 
костно-мозгового кроветворения. В других случаях, вероятно, 
более целесообразно применять ИЛ-1 местно. 

Результаты исследования иммунного статуса оправдывают 
поиск и назначение препаратов, корригирующих иммунологиче-
скую реактивность и повышающих эффективность традиционных 
методов лечения. Как препарат выбора предложено современное 
лекарственное средство – иммуномодулятор «Беталейкин» (СПб 
ГНЦ ГОСНИИ особо чистых биопрепаратов, Россия). 

Цель исследования – изучение клинико-
иммунологической эффективности местного применения имму-
номодулятора беталейкина при лечении больных с воспалитель-
ными заболеваниями пародонта. 

Материалы и методы. Комплексные стоматологические, 
клинико-иммунологические и рентгенологические обследования 
проведены у 100 пациентов разного пола в возрасте от 18 до 60 
лет, страдающих хроническим генерализованным пародонтитом 
(ХГП) легкой и средней степени тяжести без серьезных сомати-
ческих заболеваний. В зависимости от выбранной схемы лечения 
и от степени тяжести пародонтита пациенты были разделены на 2 
группы: 1 – основная (50 человек), 2 – сравнения (50 человек). 

В первой группе проводили традиционные методы лечения 
и дополнительно использовали беталейкин; во второй – осущест-
вляли только общепринятое лечение. Как в 1-й, так и во 2-й 
группе больные предъявляли субъективные жалобы на кровото-
чивость десен, неприятный запах изо рта, подвижность зубов 
различной степени, повышенную чувствительность зубов к 
температурным и вкусовым раздражителям. При этом у подав-
ляющего большинства пациентов имелись все перечисленные 
жалобы. Учитывали следующие анамнестические данные: пере-
несенные и сопутствующие заболевания, эффективность ранее 
проводимого пародонтологического лечения, наличие вредных 
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привычек, наличие и характер профессиональных вредностей, 
гигиенические навыки пациентов по уходу за полостью рта. 
Выясняли, когда появились первые признаки заболевания, уточ-
няли динамику его развития. Клиническое обследование состоя-
ния тканей пародонта включало в себя определение следующих 
параметров: состояния гигиены полости рта – гигиенический 
индекс – OHI-S (Green J., Vermillion J., 1960), для определения 
распространенности и выраженности воспалительно-
деструктивных изменений в тканях пародонта пользовались  
пародонтальным индексом (PI) по А. Russel (1956), определяли 
папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс – РМА (Parma C., 
1960), степень кровоточивости по Н. Muhlemann  и S. Son (1971), 
проводили рентгенологическое исследование зубочелюстной 
системы – ортопантомограмму. 

Дополнительно у пациентов оценивали состояние иммун-
ной резистентности полости рта путем определения содержания в 
слюне иммуноглобулинов А, М, G, c применением метода ради-
альной иммунодиффузии в геле по Манчини. Уровень sIgA в 
слюне определяли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием реактива ООО «Полигност» (г. Санкт-Петербург). 

При постановке диагноза пользовались классификацией за-
болеваний пародонта, принятой проблемной комиссией по стома-
тологии АМН СССР в Ереване (1983 г.) и дополненной в 2001 г. 
на секции пародонтологии Российской академии стоматологов. 

Далее составляли план лечения, который обязательно со-
гласовывали с пациентом. 

Лечение больных воспалительными заболеваниями паро-
донта проводили комплексно, целенаправленно и строго индиви-
дуализировано. Выполняли профессиональную гигиену полости 
рта с помощью ультразвукового аппарата «Piezon Master 600» с 
последующей полировкой поверхности коронки и корня зуба, 
проводили обучение индивидуальной гигиене полости рта, лече-
ние кариеса и его осложнений, кюретаж пародонтальных карма-
нов по показаниям,  местную противовоспалительную терапию – 
обработку пародонтальных карманов растворами антисептиков 
(0,2% раствором хлоргексидина биглюконата), аппликации мет-
ронидазола («Метрогил-дента гель»); физиотерапевтические 
методы лечения, улучшающие гемодинамические показатели. 

Пациентам основной группы вводили местно в пародон-
тальные карманы раствор беталейкина в разведении стерильным 
физиологическим раствором в конечной концентрации 
0,01 мкг/мл – 5 раз в день. Беталейкин – лекарственный препарат 
на основе рекомбинантного интерлейкина – 1β человека –
0,001 мг – порошок для приготовления инъекционных растворов 
разрешен Фармакологическим государственным комитетом 
Минздрава РФ к использованию в медицине (регистрационное 
удостоверение Р № 00000222/01-2001 от 25.02.2001). Клиниче-
скую эффективность лечения оценивали в динамике до лечения и 
после (на 15 день). Результаты исследований обрабатывали на ПК 
с использованием пакета программ «Statistica 6.0». Статистиче-
скую обработку результатов исследований проводили стандарт-
ными методами, с определением средней арифметической вариа-
ционного ряда (М), среднего квадратичного отклонения (σ) и 
ошибки средней арифметической (m). О достоверности различий 
средних величин судили по t-критерию Стьюдента с использова-
нием таблиц граничных значений по Вебер. 

Результаты. В результате комплексной терапии хрониче-
ского генерализованного пародонтита легкой и средней степени 
тяжести с применением беталейкина у пациентов первой группы 
к 15 дню Показатели состояния пародонта у пациентов легкой и 
средней степени тяжести представлены в табл. 1 и 2. 

 
Таблица 1 

 
Динамика показателей состояния пародонта у больных с хроническим 

генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести 
 

I группа (n=25) 
(традиционное лечение  

+ беталейкин) 

II группа (n=25) 
(традиционное  

лечение) 
Показатели  
состояния  
пародонта До лечения  

(контроль) 
После 
лечения 

До лечения 
(контроль) 

После 
лечения 

OHI-S, баллы 1,6±0,04 0,55±0,015* 1,75±0,03 0,81±0,02*# 
PI, баллы 2,15±0,06 0,68±0,011* 2,3±0,04 0,93±0,03*# 
PMA, % 22,4±1,4 6,9±0,3* 23,3±1,6 9,8±0,4*# 
Кровоточивость,  
баллы 1,6±0,17 0,01±0,001* 1,74±0,12 0,03±0,001* 

 
Примечание: * – достоверность различий с контролем при р<0,001, # – 

достоверность различий с I группой при р<0,001 
 

Таблица 2 
 

Динамика показателей состояния пародонта у больных с хроническим 
генерализованным пародонтитом средней степени тяжести 

 
I группа (n=25) 

(традиционное лечение  
+ беталейкин) 

II группа (n=25) 
(традиционное  

лечение) Показатели  
состояния  
пародонта До 

лечения 
(контроль) 

После 
лечения 

До 
лечения 

(контроль) 

После 
лечения 

OHI-S, баллы 2,51±0,03 1,4±0,08* 2,6±0,04 1,81±0,06*# 
PI, баллы 3,9±0,06 2,26±0,04* 3,98±0,06 2,93±0,03*# 
PMA, % 43,7±2,9 11,6±0,2* 44,8±2,6 15,1±1,0*# 
Кровоточивость, 
баллы 2,34±0,18 0,1±0,04* 2,42±0,17 0,25±0,01*# 

 
Примечание: * – достоверность различий с контролем при р<0,05, досто-

верность различий с I группой при р<0,01 
 

Исходный уровень гигиены полости рта и состояние паро-
донта у пациентов обеих групп были схожими. Индекс гигиены 
до лечения у пациентов 1 группы с легкой степенью тяжести 
составил 1,6±0,04, со средней степенью – 2,51±0,03, у больных 2-
ой группы с легкой степенью 1,75±0,03, со средней степнью – 
2,6±0,04. После комплексного местного противовоспалительного 
лечения нами зарегистрировано достоверное снижение показате-
ли гигиены полости рта. У пациентов 1 группы с легкой степенью 
OHI-S составил 0,55±0,015, со средней степенью – 1,4±0,08, у 
больных 2-ой группы с легкой степенью 0,81±0,02, со средней 
степенью – 1,51±0,06. Клиническая оценка состояния пародонта 
при лечении, включающем местные противоспалительные меро-
приятия и иммунокоррекцию беталейкином, зарегистрировала 
достоверное снижение показателей пародонтального индекса (PI) 
после лечебных мероприятий с 2,15±0,06 до 0,68±0,01 у пациен-
тов с легкой степенью тяжести ХГП и с 3,98±0,06 до 2,93±0,03 у 
пациентов со средней степенью болезни, а также индекса РМА с 
22,4±1,4% до 6,9±0,3% у лиц с легкой степенью ХГП и с 
43,7±2,9%до 11,6±2,2% – у лиц со средней степенью ХГП. 

При включении в комплекс консервативного лечения ХГП 
беталейкина наблюдались достоверно лучшие результаты, чем в 
группе общепринятой терапии, о чемговорит положительная 
динамика индексов. В 1-й группе больных эффект был на 6-8-е 
сутки от начала лечения и характеризовался купированием сим-
птомов местного воспаления. Полное исчезновение воспалитель-
ного процесса отмечалось на 14-16 сутки. У больных 2-й группы 
симптомы воспаления мягких тканей пародонта были полностью 
купированы на 17-20-е сутки. Показатели факторов местного 
иммунитета полости рта в 1-й и 2-й группах см. в табл. 3-4. 

 
Таблица 3 

 
Динамика иммунологических  показателей слюны у больных с хрони-
ческим генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести 

 
I группа (n=25) 

(традиционное лечение  
+ беталейкин) 

II группа (n=25) 
(традиционное лечение) Показатели  

состояния  
пародонта До лечения  

(контроль) 
После 
лечения 

До лечения 
(контроль) 

После  
лечения 

Ig A, мг/мл 0,452±0,006 0,502±0,08 0,498±0,001 0,517±,002* 
Ig M, 
мг/мл 

0,025±0,003 0,020±0,003 0,036±0,001 0,023±0,004* 

Ig G, мг/мл 0,09±0,02 0,04±0,011* 0,107±0,02 0,094±0,02# 
sIgA, мг/мл 281,4±11,27 348,86±13,4* 284,35±11,7 294,1±12,9# 

 
Примечание: * – достоверность различий с контролем при р<0,05,  

# – достоверность различий с I группой при р<0,01 
 

Таблица 4 
 

Динамика иммунологических  показателей слюны у больных с хрони-
ческим генерализованным пародонтитом средней степени тяжести 

 
I группа (n=25) 

(традиционное лечение  
+ беталейкин) 

II группа (n=25) 
(традиционное  

лечение) 
Показатели  
состояния  
пародонта До лечения  

(контроль) 
После 
лечения 

До лечения 
(контроль) 

После 
лечения 

Ig A, мг/мл 0,429±0,09 0,619±0,04 0,577±0,07 0,618±0,05 
Ig M, мг/мл 0,03±0,003 0,023±0,004 0,031±0,055 0,029±0,055 
Ig G, мг/мл 0,107±0,02 0,044±0,002* 0,11±0,03 0,107±0,02 
sIgA, мг/мл 137,91±23,37 229,86±31,32* 166,53±49,4 227,63±40,3 

 
Примечание: * – достоверность различий с контролем при р<0,05. 

 
При анализе лабораторных данных у пациентов, получав-

ших беталейкин, отмечено достоверное снижение концентрации 
в слюне Ig G как при легкой степени заболевания (с 0,09±0,02 
мг/мл до 0,04±0,011 мг/мл), так и при среднетяжелом течении 
ХГП (с 0,107±0,02 мг/мл до 0,044±0,02 мг/мл). В 1-ой группе 
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содержание sIgA после лечения достоверно увеличилось с легкой 
и средней степенью тяжести с 281,4±11,27 мг/мл до 348,86±13,4 и 
с 137,91±23,37 мг/мл до 229,86±31,32 соответственно. 

Беталейкин является эффективным средством для коррек-
ции местного иммунитета при ХГП. Включение препарата в 
комплекс лечения способствует ликвидации большинства субъ-
ективных и объективных симптомов заболевания. Уменьшение 
интенсивности воспалительного процесса в тканях пародонта 
сопровождается положительной динамикой иммунологических 
показателей полости рта – достоверное повышение в ротовой 
жидкости уровня sIgA, уменьшение содержания IgG. Это являет-
ся отражением стабилизации процессов иммунологической 
защиты тканей пародонта. 

Вышеперечисленные положительные качества беталейкина, 
отсутствие побочных реакций позволяют нам рекомендовать 
включение его в комплексную терапию больных с ВЗП. 
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КОРРЕЛЯЦИИ IN VIVO И IN VITRO 
 

К.В. АЛЕКСЕЕВ, Е.В. БЛЫНСКАЯ, Е. А. ЛИТВИН* 
 

Ключевые слова: биофармацевтическая классификация 
 
Биофармацевтическая классификационная  система  (Bio-

pharmaceutics Classification System; BCS) представляет собой 
научную систему классификации субстанций лекарственных 
веществ (ЛВ), основанную на их растворимости в воде и кишеч-
ной проницаемости. Согласно BCS, субстанции ЛВ распределя-
ются на 4 класса (табл. 1).  Рассматривая проблему корреляции in 
vivo и in vitro  (IVIVC) обратимся к документу FDA -  «Отказ от 
проведения исследований биодоступности и биоэквивалентности 
in vivo для твердых лекарственных форм с обычным высвобож-
дением, основанный на биофармацевтической классификацион-
ной системе» [1, 2].  В сочетании с растворением ЛВ, BCS учи-
тывает три главных фактора, которые охватывают скорость и 
степень всасывания ЛВ из твердых оральных лекарственных 
форм (ЛФ) с обычным высвобождением: растворение, раствори-
мость и кишечную проницаемость [1]. Кроме того, твердые 
оральные ЛФ с обычным растворением делятся на ЛФ с быстрым 
и медленным растворением. В рамках этой системы, при соответ-
ствии определенным критериям, BCS может применяться в 
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качестве инструмента разработки лекарственных препаратов 
(ЛП). Наблюдаемые различия in vivo в скорости и степени всасы-
вания ЛВ из двух фармацевтически эквивалентных твердых 
оральных ЛП могут быть вызваны различиями в растворении ЛВ 
in vivo [1]. Однако в тех случаях, когда растворение in vivo для 
ЛП с обычным растворением проходит быстро по сравнению с 
опустошением желудка и при этом ЛВ обладает хорошей прони-
цаемостью, скорость и степень всасывания ЛВ с малой долей 
вероятности зависит от растворения ЛВ и/или времени прохож-
дения через ЖКТ. В этой ситуации для ЛП, содержащих субстан-
ции ЛВ класса I, определение биодоступности / биоэквивалент-
ности может и не потребоваться, но, до тех пор, пока вспомога-
тельные вещества, используемые для приготовления ЛФ, в значи-
тельной степени не повлияют на всасывание ЛВ. BCS связана с 
моделью растворения и всасывания, которая рассматривает 
главные параметры, контролирующие растворение и всасывание 
ЛВ, как набор безразмерных величин: числа всасывания, числа 
растворения и числа дозы [3].   

Таблица 1 
 

Биофармацевтическая классификационная система для установления 
IVIVC 

 

Класс 
ЛВ 

Раство-
ри-мость 

Прони-
цае-
мость 

Стадия, 
контролирую-
щая скорость 
всасывания 

Ожидаемая IVIVC 

I Высокая Высокая 
Опустошение 
содержимого 
желудка 

Ожидается IVIVC, если скорость 
растворения меньше скорости 
опорожнения желудка, в противном 
случае, корреляции может и не быть. 

II Низкая Высокая Растворение 
Ожидается IVIVC, если скорость 
растворения in vitro аналогична 
скорости растворения in vivo и не 
очень высокая доза ЛВ 

III Высокая Низкая Проницаемость 
Между всасыванием (проницаемо-
стью) и растворением может быть 
ограниченная IVIVC или она может 
отсутствовать. 

IV Низкая Низкая Случайная Ограниченная IVIVC или ее полное 
отсутствие. 

 
Число всасывания (Absorption Number; An) – отношение 

среднего времени удерживания (Tres) к среднему времени всасы-
вания (Tabs) [4],  рассчитывается по уравнению 1:  

                          (1)  
Число растворения  (Dissolution Number; Dn) – отношение 

Tres к среднему времени растворения (Tdiss) и может быть рас-
считано по уравнению 2: 

Dn = 
min22 3//()/( sdissres DCQLRTT ρπ= )                           (2). 

Xисло дозы  (Dose Number; Do) рассчитывается по (3): 
  D0 = Dose / (V0 × Csmin)                                    (3), 

где L – длина трубки, R – радиус трубки; π = 3.14, Q – ско-
рость потока жидкости; ro – начальный радиус частицы ЛВ; D – 
ускорение частицы; ρ – плотность ЛВ; Peff – эффективная прони-
цаемость; Vo – исходный объем желудка равный 250 мл и Cs

min – 
минимальная растворимость в воде ЛВ в физиологических значе-
ниях рН. Часть дозы, которая всосалась, может быть рассчитана с 
использованием этих трех параметров. Однако степень солюби-
лизации и потенциальная агрегация частиц ЛВ в тонком кишеч-
нике остаются неизвестными, поэтому растворимость, доза и 
число растворения in vivo трудны для точной оценки. У ЛВ, 
относящихся к классу I (например, метопролол), высокие значе-
ния An и Dn. Если растворение очень быстрое, то стадией, кон-
тролирующей всасывание ЛВ, является растворение ЛВ или 
скорость опорожнения желудка. Считается, что эта группа ЛВ 
хорошо всасывается при условии, что они стабильны, не образу-
ют нерастворимых комплексов,  не выделяются прямо из стенки 
кишечника  и не подвергаются эффекту «первого прохождения» 
через печень. Границы растворимости класса ЛВ определяются 
по самой высокой дозировке ЛП с обычным высвобождением. 
Субстанция ЛВ считается хорошо растворимой, когда самая 
высокая дозировка  ЛВ растворяется в 250 мл (или меньшем 
объеме) водных сред в диапазоне рН 1-7,5 [5]. 

Границы проницаемости класса ЛВ определяются косвен-
но, по степени всасывания субстанции ЛВ у человека, и непо-
средственно, по измерениям скорости массового переноса через 
мембрану кишечника человека. В качестве альтернативы могут 
применяться другие системы, способные предсказать степень 
всасывания ЛВ у человека (например, методы клеточной культу-
ры эпителия). При отсутствии доказательства, предполагающего 
нестабильность ЛВ в ЖКТ, ЛВ считается хорошо проницаемым, 
если степень всасывания его у человека равняется 90 и более 
процентов от введенной дозы (данные получают балансом масс 




