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белки, о которых известно, что они связаны с антими-
кробной и противовоспалительной активностью, а 
также белки, участвующие в иммунном ответе (рис. 4). 
Некоторые из этих белков перечислены в табл. 1.

Патофизиологические изменения  
инфекционного процесса под воздействием 
внеклеточных везикул

Оценка иммунологических показателей в плазме 
периферической крови кроликов. Минимальный уро-

вень противовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10) 
на протяжении всего периода наблюдения выявлен в 
1-й группе. На 1-е сутки после введения МСК-ВВ уро-
вень IL-4 был самым высоким в 3-й группе по сравне-
нию с 1-й и 2-й группами. Однако через 4 нед разли-
чий между уровнем IL-4 во 2-й и 3-й группах не было 
(табл.  2). Значение уровня IL-10 в 1-й группе было 
самым низким и в дальнейшем медленно снижалось 
(с 7,15 до 6,41 пг/мл). В то же время во 2-й и 3-й груп-
пах уровень IL-10 был в разы выше, чем в 1-й группе. 

Рис. 4. Сеть PPI протеома МСК-ВВ, извлеченная из базы данных STRING, с размерами узлов, масштабированными в соответствии с при-
надлежностью узла (а). Из полученной сети были выделены некоторые белковые кластеры, при этом отмечены только те белки, которые 

взаимодействуют с белками кластера согласно базе данных STRING: антимикробные (б), группа аннексинов (в) и галектины (г)
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Таблица 1 

Список характерных белков ВВ, выявленных с помощью масс-спектрометрического анализа

Наименование белка Кластер Биологическое действие

•• Субъединица гемоглобина бета-2.
•• Лактотрансферрин.
•• Лизоцим.
•• Цистатин B

Противомикробный •• Иммунный ответ.
•• Антимикробная защита.
•• Регуляция воспаления. 
•• Модуляция цитоскелета

Аннексин A Группа аннексинов Противовоспалительный ответ

•• Аполипопротеин E.
•• Аполипопротеин A-I

Липопротеины высокой 
плотности

Связывание липидов

•• Галектин.
•• Галектин-3

Галектины •• Клеточная адгезия.
•• Воспалительная реакция

Таблица 2 

Концентрация цитокинов в плазме крови кроликов с экспериментальным нефротуберкулезом (пг/мл)

Показатели

Экспериментальные группы

1 2 3

1 день 1 нед 2 нед 4 нед 1 день 1 нед 2 нед 4 нед 1 день 1 нед 2 нед 4 нед

IL-4 16,77 13,3 12,1 10,4 17,95 15,61 14,87* 14,07 18,36* 16,87 15,32 14,09*

IL-10 7,15 7,80 8,58 6,41 17,02** 18,45 18,36* 50,36* 50,66 40,77 47,11** 78,23*

INF-γ 53,06 57,81 71,1 48,26 30,66 53,29* 55,27 36,53* 30,12 37,31 54,51 31,2**

TNF-α 29,19 29,43 22,57 22,71 18,58 15,9 15,41** 15,45* 18,02 15,99* 5,95* 5,78*

Примечание. Статистически значимые различия, показанные для групп по сравнению с 1-й группой: *0,05>p>0,01; **0,01>р>0,001; сроки указаны от вве-
дения МСК-ВВ.

Через  4 нед он еще более значительно увеличился 
(50,36 и 78,23 пг/мл). 

Во всех группах максимальный уровень провоспа-
лительного цитокина TNF-α выявлен в течение первой 
недели. Однако его значение было самым высоким в 
1-й группе (71,1 пг/мл) по сравнению со 2-й и 3-й груп-
пами (55,27 и 54,51 пг/мл). В первые сутки уровень INF-γ 
для 2-й и 3-й групп не имел различий и был ниже по 
сравнению с 1-й группой. Через 4 нед во 2-й и 3-й груп-
пах наблюдалось статистически значимое снижение 
INF-γ по сравнению с 1-й группой, что может свидетель-
ствовать об эффективности лечения туберкулеза (табл. 2). 

Оценка гистологических показателей. У животных 
1-й контрольной группы (инфицированных и нелече-
ных) размер левой почки был больше, чем правой. Кор-
ковый и мозговой слои дифференцированы, лоханка 
расширена (рис. 5, е). Участок казеозного некроза (око-
ло 40,6 мм2) выявлялся преимущественно в мозговом 
веществе. На границе казеозно-некротических масс 
сформировалась соединительнотканная капсула (рис. 
5, б). Активное специфическое воспаление с макрофа-
гально-лимфоцитарной инфильтрацией (рис. 5, б) на-
блюдалось во всех исследуемых группах только в ле-
вой, но не в правой почке. Однако кислотоустойчивые 
микобактерии (КУМ) были выявлены только в 1-й груп-

пе. У животных 2-й и 3-й групп не выявлено разницы 
в размерах левой и правой почек (рис. 5, а). Корковый 
и мозговой слой дифференцированы без макроскопи-
ческих признаков структурных нарушений, лоханка 
не расширена.

Данные морфометрического исследования ле
вых почек показали меньшие значения площади 
специфического и интерстициального воспаления 
коркового слоя и коллагеновой зоны мозгового ве
щества у животных 2-й и 3-й групп по сравнению 
с 1-й  группой. Следует отметить, что площадь спе
цифического воспаления в 3-й группе (0,34±0,04 мм2) 
была более чем в 120 раз меньше по сравнению 
с 1-й (40,6±3,5 мм2) и 2-й (6,5±9,5 мм2) группами 
соответственно (рис. 5, г, д; табл. 3).

По большинству количественных показателей 
клубочков почек между животными 2-й и 3-й групп до-
стоверных различий не выявлено. Однако некоторые 
показатели, такие как диаметр капилляров клубочков 
у животных 2-й и 3-й групп (5,4±1,1 и 5,5±1,3 мкм) по 
сравнению с 1-й группой (9,8±0,9 мкм), могут быть 
признаком застоя в инфицированной почке (рис. 5, д). 
Во 2-й и 3-й группах высота эпителия (54,5±26,8 и 
66,5±20,1 мкм) и толщина почечной лоханки (289±198 
и 377±168 мкм) также были меньше, чем в 1-й группе 
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Рис. 5. Гистологический срез почки: а — макрофотографии почки: орган целиком (левый столбец); поперечное сечение (правый столбец); 
инфицированная почка (слева), контрольная почка (справа); б — активное специфическое воспаление почки: казеозный некроз (КН); 
эпителиоидный слой макрофагов (ЭСМ); лимфоцитно-плазматический слой (ЛПС); соединительнотканная капсула (СТК); в — специ
фическое и интерстициальное воспаление коры; г — распределение коллагена в мозговом веществе; д — клубочки почек; е — почечная 

лоханка. Окраска: гематоксилином и эозином (б, в, д и е), по Массону (г). Масштабный отрезок: 100 мкм (б), 300 мкм (в–е)

(74,5 и 743,7 мкм) (рис. 5, е). Эти показатели свиде-
тельствуют о меньшей степени ремоделирования и 
инфильтрации стенки почечной лоханки, особенно 
для 3-й группы. Количественные параметры почечной 
сосудистой сети существенно не изменились в группе 
животных, как получавших, так и не получавших лече-
ние, за исключением толщины стенки междольковой 

вены и ее диаметра, который был меньше для 1-й груп-
пы по сравнению с другими группами.

Компьютерная томография почек в 1-й группе 
показала наличие инфильтрации почки с массивной 
гиповаскулярной зоной в корковом и мозговом слоях 
и вовлечением прилежащей жировой клетчатки. На
блюдалось сморщивание стенки за счет рубцевания, 
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истончение коркового слоя и фиброзные поствоспали-
тельные изменения. Однако зон деструкции и инфиль-
трации в паренхиме, а также зон пониженной перфу-
зии во 2-й и 3-й группах не выявлено (рис. 6). 

Итак, полученные данные подтверждают поло-
жительный эффект терапии с применением МСК-ВВ. 
Преимущество применения ПТТ с МСК-ВВ проявляет-
ся прежде всего в уменьшении зон специфического 
воспаления, что дает возможность сокращать длитель-
ность курса противотуберкулезной терапии. Таким об-
разом, МСК-ВВ могут стать перспективным компонен-
том комплексного лечения различных инфекционных 
заболеваний, в частности нефротуберкулеза.

Обсуждение результатов

Терапевтический эффект МСК-ВВ может быть свя-
зан с белками, обладающими противомикробным, 
противовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием. Ряд исследований показал, что терапевти-
ческий потенциал МСК-ВВ связан с антибактериальной 
активностью клеток, направленной против различных 
возбудителей посредством секреции антимикробных 
пептидов [7, 8, 15]. В составе МСК-ВВ обнаружены не-
которые антимикробные пептиды, которые выполняют 

многочисленные биологические функции, включая мо-
дуляцию иммунных ответов, а также обладают проти-
вомикробным, противовирусным, антиоксидантным и 
противовоспалительным действием.

Анализ протеома МСК-ВВ выявил некоторые белки с 
антимикробными свойствами, такие как HBB2, ЛТФ, лизо-
цим и цистатин B, а также белки, которые могут модули-
ровать иммунный ответ и уменьшать воспаление тканей, 
такие как аннексины, аполипопротеины и галектины. 

Согласно различным экспериментальным моделям, 
аннексин A-I (ANXA1) является одним из аннексинов, 
наиболее активно участвующих в противовоспалитель-
ных реакциях, подавляет экстравазацию лейкоцитов 
(особенно нейтрофилов) и регулирует интенсивность 
воспалительной реакции, а также играет многофунк-
циональную роль в иммунитете, воспалении, апоптозе, 
вирусной, бактериальной инфекции и т.д. [16–18].

Галектины представляют собой семейство эндо-
генных гликансвязывающих белков, которые выпол-
няют множество функций, включая регуляцию воспа-
лительного ответа и модуляцию процессов, связанных 
с фиброзом. Галектин-3 обладает противомикробной 
активностью в отношении бактерий и грибов, а также 
обладает иммуногенными свойствами [19]. Функции 
галектина-3 при фиброзе и иммунном ответе также 

Таблица 3 

Количественные показатели структурных изменений почек

Исследуемые показатели
Исследуемые группы

p
1 2 3

Ширина коркового вещества мм 4,1±0,42 3,5±0,37 3,3±0,31 0,30

Ширина мозгового вещества, мм 9,3±0,8 12,1±2,1 11,8±1,3 0,48

Площадь специфического воспаления, мм2 40,6±3,5 6,5±9,5 0,34±0,04 0,048

Интерстициальное воспаление в корковом веществе, % 7,1±0,51 1,7±1,6 2,0±2,5 0,78

Интерстициальное воспаление в мозговом веществе, % 5,5±1,5 5,7±2,4 5,1±2,8 0,73

Коллаген в корковом веществе, % 6,7±0,76 5,0±4,1 6,4±3,6 0,51

Коллаген в мозговом веществе, % 27,8±2,5 10,1±11,8 19,9±7,6 0,15

Примечание: р — значение значимости для сравнения 2-й и 3-й групп с 1-й группой.

Группа 2 Группа 3Группа 1

Рис. 6. КТ почек, кортикомедуллярная фаза: в 1-й группе имеется массивная гиповаскулярная зона, во 2-й и 3-й группах изменений нет. 
Стрелка указывает на патологические изменения в почке
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ранее исследованы и указывают на его возможную 
терапевтическую эффективность при определенных 
нозологиях, связанных с преобладанием процессов 
фиброза в патогенезе инфекционных процессов [20].

Т-клеточный иммунитет, опосредованный такими 
цитокинами, как IFN-γ и TNF-α, играет ключевую роль 
в контроле туберкулезной инфекции [21]. Максималь-
ный уровень провоспалительных цитокинов (INF-γ и 
TNF-α), выявленный для 1-й группы, свидетельствует 
о наличии активной формы туберкулеза. Хотя имму-
нологические механизмы туберкулеза еще не до кон-
ца изучены, некоторые исследования показали, что 
Т-клетки, продуцирующие IFN-γ/TNF-α, связаны с ак-
тивным туберкулезом [22].

Противовоспалительный эффект МСК-ВВ основан 
на доставке иммуномодулирующих белков к воспа-
лительным иммунным клеткам (дендритным клеткам 
(ДК), макрофагам М1, клеткам CD4+Th1 и Th17), что 
обеспечивает их фенотипическую конверсию в толе-
рогенные дендритные клетки, иммуносупрессивные 
М2 макрофаги, а также в Т-регуляторные клетки. Кро-
ме того, МСК-ВВ могут активировать аутофагию и/или 
ингибировать апоптоз, некроз и окислительный стресс 
в поврежденных клетках, особенно клетках почек, спо-
собствуя их протекции и регенерации. Результаты ис-
следования показали, что введение МСК-ВВ, вероятно, 
может индуцировать продукцию противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-4 и IL-10) и снижать уровень провос-
палительных цитокинов (то есть IFN-γ, TNF-α).

Данные гистологических методов исследования не 
показали достоверной разницы между группой, полу-
чавшей лечение только ПТТ, и группой, получавшей 
ПТТ в комплексе с МСК-ВВ, поскольку у животных этих 
групп были минимальные признаки воспаления.

Морфометрический анализ выявил существенные 
различия между 2-й и 3-й группами по таким количе-
ственным показателям, как площадь специфического и 
интерстициального воспаления в мозговом веществе, 
диаметр капилляров клубочка, высота эпителия и тол-
щина почечной лоханки, что свидетельствует в пользу 
положительного терапевтического эффекта МСК-ВВ.

Значительное уменьшение площади специфиче-
ского воспаления, нормализация биохимических пока-
зателей, повышение уровня противовоспалительных 
и  снижение уровня провоспалительных цитокинов 
может указывать на иммуномодулирующие свойства 
МСК-ВВ и позволяет рассматривать их как перспектив-
ный компонент в комплексной терапии туберкулеза.

Выводы

В протеомном профиле внеклеточных везикул об-
наружены белки, которые связаны с антимикробной и 
противовоспалительной активностью, белки, участву-
ющие в иммунном ответе, а также идентифицированы 
факторы роста.

Терапия противотуберкулезными препаратами в 
сочетании с внеклеточными везикулами приводила к 
значимому повышению уровня противовоспалитель-
ных цитокинов IL-4, IL-10, сокращению распростра-
ненности туберкулезного процесса в тканях инфици-
рованной почки и уменьшению его активности.

Дополнение стандартной противотуберкулезной 
терапии системным введением внеклеточных везикул 
мезенхимных стромальных клеток повышает эффек-
тивность комплексного лечения туберкулеза почек за 
счет ускорения репаративных процессов в зоне специ
фического воспаления.
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Резюме
Высокая распространенность воспалительных забо-
леваний пародонта во всем мире является актуальной 
проблемой стоматологии. Одним из этиологических 
факторов развития пародонтита являются пародон-
топатогенные бактерии, которые провоцируют раз-
витие воспаления, сопровождающегося деструктив-
ными процессами в костной и соединительной ткани 
пародонта. Основная цель пародонтологического 
лечения — восстановление микробиологического ба-
ланса тканей пародонта, устранение пародонтопатоге-
нов, предотвращение прогрессирования заболевания 
и восстановление уровня клинического прикрепления. 
В систематическом обзоре представлены результаты 
современных исследований использования лекар-
ственных препаратов на основе хлоргексидина, ме-
тронидазола и антибиотиков группы тетрациклины 
для лечения пародонтита. Ввиду непродолжительно-
го воздействия действующего вещества на пародон-
топатогенную микрофлору необходима разработка 
отечественными производителями препаратов с ан-
тибактериальной активностью, обладающих пролон-
гированным действием в тканях пародонта, для эффек-
тивного лечения пародонтита.

Ключевые слова: пародонтит, хлоргексидин, метро-
нидазол, периочипы

Summary
The high prevalence of inflammatory periodontal diseases 
worldwide is a pressing issue in dentistry. One of the 
etiologic factors in the development of periodontitis 
is periodontopathogenic bacteria, which provoke the 
development of inflammation accompanied by destructive 
processes in the bone and connective tissue of the 
periodontium. The main goal of periodontal treatment 
is to restore the microbiological balance of periodontal 
tissues, eliminate periodontopathogens, prevent disease 
progression and restore the level of clinical attachment. The 
systematic review presents the results of modern studies on 
the use of drugs based on chlorhexidine, metronidazole and 
tetracycline antibiotics for the treatment of periodontitis. 
In view of the short-term effect of the active substance 
on periodontopathogenic microflora, it is necessary for 
domestic manufacturers to develop drugs with antibacterial 
activity that have a prolonged effect in periodontal tissues 
for the effective treatment of periodontitis.

Keywords: periodontitis, chlorhexidine, metronidazole, 
chips
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Несмотря на стремительное развитие науки и ме-
дицинских технологий, вопрос лечения воспалитель-
ных заболеваний тканей пародонта остается актуаль-
ным для стоматологии. Патологии пародонта широко 
распространены как в развитых, так и в развивающих-
ся странах и встречаются примерно у 20–50% населе-
ния мира [1]. Высокая распространенность заболева-
ний пародонта среди подростков, взрослых и пожилых 
людей представляет собой актуальную проблему со-
временного здравоохранения.

Согласно данным 2-го национального эпидемио
логического обследования населения России, здоро-
вый пародонт встречается у 10% населения, у 52% на-
селения наблюдаются воспалительные изменения 
начального характера, тогда как у 24% населения име-
ются проявления средней степени тяжести и у 14% — 
тяжелой степени [2]. По данным зарубежных исследо-
ваний заболевания пародонта также характеризуются 
высокой распространенностью и требуют ранней диа
гностики и комплексного подхода. Так, согласно ста-
тистическим данным Министерства здравоохранения 
Малайзии, патологии пародонта являются одной из 
основных глобальных стоматологических проблем: 
заболевания пародонта диагностируются у 14,4 млн 
человек, или 94% населения страны [3]. 

Высокая распространенность воспалительных за-
болеваний пародонта связана с наличием большого 
количества этиопатогенетических факторов. Вероят
ность развития пародонтита зависит от различных 
параметров: наличия патогенов, уязвимости макро-
организма, количества сапрофитных микроорганиз-
мов и др. В конце XX в. проводились интенсивные по-
иски пародонтальных патогенов. Согласно концепции 
S.S. Socransky (1998), выделяют пять цветовых класте-
ров (бактериальных комплексов). Наиболее агрессив-
ное течение заболевания наблюдается при наличии 
пародонтопатогенов красного комплекса (P. gingivalis, 
B.forsitus, T. denticola). Данный комплекс бактерий вы-
зывает выраженную кровоточивость, формирование 
глубоких пародонтальных карманов и способствует 
быстрому течению деструктивных процессов в струк-
турах пародонта [4]. 

Однако для развития пародонтита недостаточно 
присутствия пародонтопатогенных бактерий, также 
необходима восприимчивость макроорганизма, кото-
рая складывается из факторов риска. Одним из глав-
ных факторов риска развития пародонтита является 
курение, на фоне которого отмечается снижение уров-
ня иммуноглобулина G в ротовой жидкости — проте-
ина, который связывается с полисахаридоподобными 
антигенами, поэтому играет важную роль в защите от 
грамотрицательных бактерий, в том числе от пародон-
топатогенных [5]. В условиях гипергликемии фибро
бласты синтезируют меньшее количество коллагена 

гликозаминогликанов, а повышенная концентрация 
коллагеназы способствует деструкции коллагеновых 
волокон, что ведет к прогрессированию заболеваний 
пародонта [6]. Воспалительные заболевания паро-
донта сопровождаются деструктивными процессами 
в костной и соединительной ткани, а также апикаль-
ной миграцией соединительнотканного эпителия [7]. 
В частности, хронический пародонтит сопровождается 
формированием пародонтальных карманов с наруше-
нием барьерной функции слизистой оболочки полости 
рта, что ведет к диссеминации пародонтопатогенов. 
Установлено, что Porphyromonas gingivalis с помощью 
фимбрий проникает в эндотелий сосудов, вызывает 
процессы кальцификации и усиливает разрыв атеро-
склеротической бляшки путем индукции матриксных 
металлопротеиназ, что повышает вероятность разви-
тия инфаркта и инсульта [8]. Кроме того, пародонтит 
сопровождается развитием системного воспалитель-
ного процесса, повышением в крови уровня C-реак-
тивного белка (СРБ) и интерлейкина-6 (IL-6) [9].

Основная цель пародонтологического лечения — 
восстановление микробиологического баланса тканей 
пародонта, устранение пародонтопатогенов, предот-
вращение прогрессирования заболевания и восста-
новление уровня клинического прикрепления. Одной 
из широко применяемых методик нехирургического 
лечения является удаление бляшки, зубного камня и 
цемента, содержащего эндотоксины. В данном случае 
используется скейлинг (удаление над- и поддесневых 
зубных отложений) с последующим полированием по-
верхностей зуба и корня [10]. Клинические исследова-
ния показали, что скейлинг эффективно снижает уро-
вень бактерий в пародонтальных карманах и улучшает 
клинические параметры, такие как кровоточивость 
при зондировании, глубина зондирования и уровень 
клинического прикрепления [11], но процедура часто 
трудновыполнима из-за сложной морфологии корня в 
глубоких пародонтальных карманах, а также сопрово-
ждается болезненными ощущениями. После механиче-
ского удаления бактериальной бляшки с поверхности 
корня повторная колонизация пародонтопагогенами 
может произойти уже через 60 дней [12]. Следователь-
но, местная или системная терапия антибактериальны-
ми препаратами является необходимым дополнением 
к механической терапии. 

Системная антибактериальная терапия назначает-
ся при лечении тяжелых форм пародонтита или при 
наличии системных заболеваний, влияющих на резуль-
тат пародонтологического лечения. Однако назначе-
ние антибактериальной терапии ограничено в связи с 
развитием нежелательных побочных эффектов, таких 
как расстройство желудочно-кишечного тракта, нали-
чие аллергических реакций и формирование бактери-
альной резистентности.
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Для преодоления недостатков, связанных с при-
менением общей антимикробной терапии, были 
разработаны локальные системы контролируемого 
высвобождения антибиотиков и антисептиков в паро-
донтальных карманах с целью создания терапевтиче-
ских концентраций действующего вещества в течение 
как минимум трех или более дней после однократно-
го применения [13]. Высвобождение лекарственного 
препарата происходит с течением времени либо путем 
деградации полимерной основы, либо путем диффузии 
через полимерную матрицу, либо путем комбинации 
любых двух механизмов [14]. 

Были разработаны различные местные системы до-
ставки лекарственного препарата в ткани пародонта: 
волокна, полоски, пленки, гели и микрочастицы, изго-
товленные как из биоразлагаемых, так и небиоразлага-
емых полимеров. В качестве основного биоматериала 
выступает коллаген, который широко используется в 
тканевой инженерии и медицине благодаря своей вы-
сокой биосовместимости, пластичности, низкой анти-
генности и способности к клеточной адгезии [15]. 

В зависимости от продолжительности высвобожде-
ния антибактериального вещества местные системы 
доставки лекарственного препарата можно разделить 
на две категории: «формулы с замедленным высвобо-
ждением», которые доставляют противомикробный 
агент менее чем за 24 ч, и «формулы контролируемой 
доставки», которые высвобождают терапевтический 
агент в течение длительного периода времени. Для 
высокой эффективности местного лечения пародон-
тита рекомендуется проводить микробиологический 
анализ ввиду разнообразной антибактериальной вос-
приимчивости пародонтопатогенов перед началом 
лечения. 

Выделяют две широкие категории антибактери-
альных препаратов, применяемых для лечения паро-
донтита: антибиотики, такие как тетрациклин, докси-
циклин, миноциклин и метронидазол, и антисептики, 
такие как хлоргексидин. Однако в большинстве иссле-
дований местная монотерапия антибактериальными 
препаратами не обладала такой высокой эффективно-
стью, как в сочетании со скейлингом и полированием 
поверхности корня [16]. Первая локальная система до-
ставки лекарственного препарата в ткани пародонта 
представляла собой полый нерезорбируемый волок-
нистый материал, содержащий тетрациклин. Несмотря 
на высокую эффективность, внедрение данного препа-
рата в пародонтальные карманы требовало наличия 
дополнительных мануальных навыков и повторного 
посещения стоматолога для его удаления [17].

Недостатки нерезорбируемых коллагеновых мем-
бран привели к разработке резорбируемых систем для 
доставки противомикробных препаратов. Первой ре-
зорбируемой местной системой доставки лекарствен-

ного препарата в ткани пародонта стал препарат, пред-
ставленный в виде двух шприцев, один из которых 
содержит текучую полимерную формулу, а другой — 
доксициклина гиклат. После смешивания препарата 
из двух шприцев образуется бледно-желтая вязкая 
жидкость, которая при контакте с десневой жидкостью 
затвердевает и обеспечивает контролируемое высво-
бождение препарата в течение 7 дней [18]. В исследо-
вании S. Ahamed и соавт. (2013) было установлено, что 
применение местных препаратов на основе докцикли-
на в комбинации с пародонтологиечским скейлингом 
значительно улучшает такие клинические параметры, 
как индекс кровоточивости, глубина зондирования 
пародонтальных карманов и уровень клинического 
прикрепления десны [19]. 

Другая доступная формула антибактериального 
препарата для лечения пародонтита — это гель на ос-
нове тетрациклина, представляющий собой систему не-
прерывной доставки лекарственного вещества с муль-
тимодальной кинетикой при заболеваниях пародонта. 
Формула на основе коллагеновых фибрилл содержит 
2 мг тетрациклина. S. Sinha и соавт. (2014) в своем ис-
следовании продемонстрировали, что тетрациклин и 
его производные прочно адсорбируются в тканях паро-
донта, сохраняя свою антибактериальную активность, и 
весьма эффективны при лечении хронического паро-
донтита [20]. Важно отметить, что применение препа-
ратов группы тетрациклина (в том числе доксициклина 
и миноциклина) во время формирования и развития 
зачатков зубов (последний триместр беременности, 
во время грудного вскармливания и у детей до восьми 
лет) может вызвать постоянное изменение цвета эмали. 
Этот побочный эффект чаще встречается при длитель-
ном применении препарата, но также наблюдается по-
сле повторных краткосрочных курсов [17].

В качестве основного действующего антибакте-
риального вещества для локального лечения паро-
донтита также используется метронидазол, оказыва-
ющий антипротозойное и бактерицидное действие в 
отношении анаэробных бактерий [5]. Метронидазол 
демонстрирует высокую эффективность при лечении 
пародонтита, так как его действие направлено против 
анаэробных бактерий, в том числе Prevotela intermedia, 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema 
denticola, Treponema vincentii, которые, как правило, 
считаются основными пародонтопатогенами [17]. 

По сравнению с антибиотиками антисептические 
препараты имеют гораздо более широкий спектр ан-
тибактериальной активности из-за множественных 
внутриклеточных мишеней, которые снижают возмож-
ность развития бактериальной резистентности. Наибо-
лее широко используемым и изученным антисептиком, 
применяемым при заболеваниях пародонта, является 
хлоргексидин. 



Стоматология

112 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 3, 2024

Хлоргексидин обладает широким спектром ан-
тибактериальной активности: воздействует как на 
грамположительные, так и на грамотрицательные 
бактерии. Препарат проявляет высокую аффинность к 
бактериям из-за взаимодействия между положительно 
заряженными частями молекулы и отрицательно заря-
женными фосфатными группами липополисахаридов 
на стенках бактериальных клеток, что вызывает лизис 
микроорганизма [21].

В ряде работ был доказан высокий антибактери-
альный эффект сочетанного применения хлоргексиди-
на и метронидазола [22]. Концентрация хлоргексидина 
в пародонтальном кармане зависит от формы исполь-
зуемого препарата. Гелевые препараты, как правило, 
содержат 1,5% хлоргексидина в матрице ксантановой 
камеди. Добавление ксантановой камеди в состав геля 
приводит к повышению вязкости препарата, что уве-
личивает время экспозиции действующего вещества в 
пародонтальном кармане [23]. 

Более продолжительной формулой лекарствен-
ного препарата, воздействующей на ткани пародонта, 
являются хлоргексидиновые чипы. Чип содержит 2,5 мг 
диглюконата хлоргексидина в биоразлагаемой матрице 
из желатина и глутаральдегида, которая высвобождает 
40% хлоргексидина в течение первых 24  ч, а  осталь-
ное — в течение недельного периода лечения [24].

В результате экспериментальных исследований в 
1998 г. было установлено, что после внедрения хлор-
гексидинового чипа в ткани пародонта происходит 
начальный всплеск концентрации (2000 мкг/мл) хлор-
гексидина. Через 2–4 дня концентрация препарата 
определяется в дозе 1300 мкг/мл, затем остается выше 
125 мкг/мл в течение первых 7 дней. При этом значи-

тельные концентрации хлоргексидина (57 мкг/мл) в дес-
невой борозде обнаруживались и на десятый день 
исследования [25]. Эти результаты показывают, что ле-
карственный препарат в форме чипа может поддержи-
вать клинически эффективный уровень хлоргексидина 
в пародонтальном кармане более 1 нед без заметной 
системной абсорбции. В исследовании И.Ф. Алехано-
вой и соавт. (2019) было установлено, что использова-
ние чипов в пародонтологии обеспечивает высокую 
эффективность пародонтологического лечения [22].

Вывод

Пародонтит — широко распространенное по-
лиэтиологическое заболевание, для эффективного 
лечения которого используются препараты с анти-
бактериальной активностью. Наибольшая эффектив-
ность нормализации клинических показателей тканей 
пародонта отмечается при местном использовании 
препаратов на основе хлоргексидина, метронидазола 
и антибиотиков группы тетрациклинов. Тем не менее 
действующее вещество воздействует на пародонтопа-
тогенную микрофлору непродолжительный период 
времени, что требует разработки более пролонгиро-
ванных форм препаратов. Кроме того, согласно дан-
ным Государственного реестра лекарственных средств 
в Российской Федерации, отечественными произво-
дителями выпускается недостаточно лекарственных 
препаратов, направленных на лечение пародонтита, 
поэтому для эффективного лечения необходимы даль-
нейшие разработки препаратов с антибактериальной 
активностью, обладающие пролонгированным дей-
ствием в тканях пародонта.
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пляться печатью учреждения. Направление подписы-
вается всеми авторами статьи.

В официальном направлении, содержащем полное 
название статьи и всех авторов, должно быть указа-
но, что статья не содержит сведений, запрещенных к 
публикации в открытой печати, не была ранее опуб
ликована (или представлены ссылка на публикацию и 
заявление о повторной публикации) и не находится 
на рассмотрении для публикации в других изданиях, 
согласие на передачу авторских прав на публикацию. 
При представлении рукописи авторы несут ответ
ственность за раскрытие своих финансовых и других 
конфликтных интересов, способных оказать влияние 
на их работу. Все существенные конфликты интересов 
или их отсутствие должны быть также отражены в на-
правлении.

Обращаем внимание, что все статьи проверяются 
в системе «Антиплагиат».  В случае обнаружения мно-
гочисленных заимствований редакция действует в со-
ответствии с правилами COPE.

При подготовке рукописи авторам следует придер-
живаться Рекомендаций по проведению, описанию, 
редактированию и публикации результатов научной 
работы в медицинских журналах Международного 
комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE).

Правила оформления статей
Электронные версии статей должны быть пред-

ставлены в формате Word (Microsoft Office 2007 или 
более поздняя версия) (шрифт Times New Roman).

Титульная страница должна содержать: 
1. Название статьи, инициалы и фамилии авторов, 

название учреждения, город и страну (если это не вы-
текает из названия учреждения). Если все авторы ста-
тьи работают в одном учреждении, можно не указы-
вать место работы каждого автора отдельно. Данные 
приводятся на русском и английском языках. 

2. Раздел журнала, в который отправляется статья 
для публикации.

3. Резюме на русском и английском языках (200–
250 слов), при этом резюме должно быть структуриро-
ванным, то есть содержать краткое (1–3 предложения) 
обоснование исследования; цель; материалы и мето-
ды; результаты исследования с наиболее важными дан-
ными; заключение. В конце резюме приводятся  клю-
чевые слова (от 3 до 10 слов) на русском и английском 
языках.

На последней странице статьи должны содер-
жаться:

1. Сведения обо всех авторах с указанием фами-
лии, имени, отчества (полностью), научного звания и 
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степени, должности и учреждения с адресом учреж-
дения (в том числе с индексом), электронного адреса. 
Обязательно указывать идентификатор ORCID для каж-
дого автора статьи. При отсутствии номера ORCID его 
необходимо получить, зарегистрировавшись на сайте 
https://orcid.org/.

2. Контактный автор для переписки с редакцией, 
его полный почтовый адрес, номер телефона, e-mail.

Объем статей, как правило, не должен превышать 
18 страниц, кратких сообщений — 4 страниц.

Рекомендуется придерживаться следующей руб
рикации: введение (кратко освещаются актуальность 
вопроса со ссылками на наиболее важные публика-
ции, а также цель и задачи исследования), материалы 
и методы (приводятся количественные и качественные 
характеристики исследованных материалов и/ или 
больных с указанием или ссылками на проведенные 
методы исследования, включая методы статистиче
ской обработки данных), результаты или результаты 
и обсуждение, обсуждение результатов; выводы. Все 
страницы должны быть пронумерованы. Таблицы и 
рисунки даются в тексте. В тексте статьи обязательно 
делается ссылка на таблицу в круглых скобках с указа-
нием ее порядкового номера, например: (табл. 1).

Применяемые лекарственные препараты и ме-
тоды их введения должны быть утверждены в уста-
новленном порядке и разрешены для клинического 
использования. Лекарственные препараты, указан-
ные в статьях (за исключением статей, имеющих ре-
кламный характер), должны иметь международные 
непатентованные названия. Публикации клинических 
исследований должны сопровождаться указанием, 
что работа выполнена в соответствии с Хельсинкской 
декларацией и/или одобрена этическим комитетом 
направляющего статью учреждения или иного меди-
цинского учреждения (указать какого). Проведение 
клинических исследований должно быть разрешено 
Минздравом России.

Список литературы
В оригинальных статьях допускается цитиро-

вать, как правило не более 30 источников, в обзорах 

литературы — не более 60, в лекциях и других мате-
риалах — до 15. Библиография должна содержать 
большинство публикаций за последние 5 лет или 
должно быть представлено обоснование цитирова-
ний более ранних по дате публикации источников. 
Ссылки на источники литературы для всех типов статей 
оформляются одинаково. Источники располагаются в 
порядке цитирования. Все источники литературы ну-
меруются, а ссылки на них обозначаются в квадратных 
скобках в тексте статьи.

Список литературы должен быть оформлен в со-
ответствии с AMA style, http://www.amamanualofstyle.
com.  Пример:  Kämpe M., Lisspers K., Ställberg B. et al.  De-
terminants of uncontrolled asthma in a Swedish a popula-
tion: cross-sectional observational study. Eur Clin Respir J. 
2014;  (1): 1–9. doi:  10.3402/ecrj.v1.24109.

Список литературы должен быть представлен на 
русском языке и в транслитерации (References). Обя-
зательная англоязычная версия ссылки (References) 
размещается в списке литературы сразу за русско
язычной (исходной) ссылкой и подготавливается авто-
ром статьи путем транслитерации в системе BSI (British 
Standard Institute (UK) & ISI — Institute for Scientific 
Information (USA)) (сайт http://www.translit.ru).

Ссылки на журнальные публикации должны со-
держать их doi (digital object identifier, уникальный 
цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Проверять наличие doi статьи следует на сайте http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme. com. 
Для получения doi нужно ввести в поисковую стро-
ку название статьи на английском языке. Последний 
сайт, помимо doi, автоматически генерирует правиль-
но оформленное библиографическое описание ста-
тьи на английском языке в стиле цитирования AMA. 
Подавляющее большинство зарубежных журнальных 
статей и многие русскоязычные статьи, опубликован-
ные после 2013 г., зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют уникальный doi. Нежелательно ссылаться на 
журнальные статьи, публикации которых не содержат 
перевода названия на английский язык.

За точность библиографических ссылок ответст
венность несет автор.




