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Резюме
Цель р аб от ы  — изучение влияния «Бест им а» (у-О -глут ам ил-Ь -т рипт оф ан) на клиничес

кие и иммунологические показатели больных с одонт огенными флегмонами. Проведено рандо
мизированное клинико-иммунологическое обследование 100 человек в возраст е от 18 до 74 лет, 
кот орое включали муж чин (51%) и женщин (49%). П ервую  груп п у  (сравнения) (п=50) составили  
больные, получавшие лечение общ епринят ыми м едикам ент озным и средст вами; вт орая группа  
(п=50) представлена пациентами, кот оры х на фоне комплексной медикам ент озной т ерапии  
лечили иммунопрепарат ом  Бестим (группа «Б ест им »). К онт рольную  гр уп п у  оставили 32 кли
нически здоровы х человека (доноры). В динамике лечения оценивали клинические показатели  
течения гнойного раневого процесса и проводили иммунологическое исследование периф еричес
кой крови. У больных, получавш их Бестим, в более ранние сроки наблюдалось прекращ ение 
гнойной экссудации (р<0,001), очищение раны от  некрот ических масс (р<0,001), появление в 
ране грануляций (р<0,001), сокращ ались сроки пребывания в ст ационаре. В крови восст анавли
вались содержание CD3+, CD4+, CD 16+-лимфоцитов, нормализовывался хелперно-супрессорны й ко
эффициент. Полученные результ ат ы  показали, что применение Бестима способствовало со- 
кращ ению клинических проявлений фазы воспаления гнойного раневого процесса и ускорению  
наст упления фазы регенерации, сокращ ению  сроков ст ационарного лечения, а также восст а
новлению показателей Т-клет очного звена им мунной защ ит ы  организма.

К лю чевы е слова: одонт огенные флегмоны, им м унокоррекция при воспалении, флегмоны че
лю ст но-лицевой области, им мунот ерапия.

Одной из проблем современной стоматоло
гии является проблема роста числа одонтоген- 
ных гнойно-воспалительных заболеваний (Ш ар- 
городский А. Г., 2001, Вернадский Ю. И., 2003,
Бондаренко И. В., Сысолятина С. П., Бонда
ренко О. В., 2005). Современное течение флег
мон челюстно-лицевой области характеризует
ся неуклонным ростом атипичных, малосимп- 
томных форм, ростом агрессивных тяж елы х  
форм, склонных к распространению на сосед
ние клетчаточные пространства (Смирнов С. Н.,
1999, Цымбалов О. В., Неделько Н. А., Евглев- 
ский А. А., 2004, Казакова Ю. М., Походенько- 
Ч удакова И. О., 2005, B ratton  Т. А., 2002,
Jim enez Y. et al, 2004, B eltran -A gu ilar E. D.,
B eltran-Neira R. J., 2004). Сроки стационарного
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лечения таких больных достаточно длитель
ные, и это определяет экономическую значи
мость данной проблемы (Хоровский О. Е., 1999).

Основным методом лечения гнойно-воспа
лительных заболеваний челюстно-лицевой об
ласти является вскрытие и дренирование оча
га на всем протяжении инфильтрата (Соловьев 
М. М., Большаков О. П., 2003). В настоящ ее 
время, в связи с углубленным изучением ре
активности организма, в лечении одонтогенных 
воспалительных заболеваний важную роль иг
рает иммунокоррекция (Блатун JI. А., 2002, 
Губин М. А., Харитонов Ю. М., 2005).

Ц елью  работы было и зуч ен и е влияния 
нового пептидного иммуномодулятора «Бестим» 
(у-Б -глутам ил-Ь -триптоф ан, синтезирован в 
ГосНИИ ОЧБ, г. Санкт-Петербург) на клини
ческие и иммунологические показатели боль
ных с одонтогенными флегмонами в процессе 
комплексного лечения. Проведено клинико-им
мунологическое обследование 100 человек в 
возрасте от 18 до 74 лет, в группу исследова
ния включали мужчин (51%) и женщин (49%). 
У всех пациентов одонтогенные флегмоны ло-



у
кализовывались в глубоких клетчаточных про
странствах (21% — флегмоны одной области 
лица и 79% — флегмоны, распространяющие
ся на несколько клетчаточных пространств). 
Для изучения эффективности парентерально
го применения Бестима проводилось рандоми
зированное исследование (Реброва О. Ю., 2002). 
Все пациенты были разделены на две группы, 
сопоставимые по полу, возрасту и распрост
раненности гнойной инфекции. Первую группу 
(сравнения) (п=50) составили больные, полу
чавшие лечение общепринятыми медикамен
тозными средствами (Соловьев М. М., Больша
ков О. П., 2003, Ш аргородский А. Г., 2001, 
Робустова Т. Г., 2003); вторая группа (п=50) 
представлена пациентами, которых на фоне 
комплексной медикаментозной терапии лечи
ли иммунопрепаратом «Бестим» (группа «Бес- 
тим»). Основное количество пациентов находи
лось в наиболее трудоспособном  возрасте, 
средний возраст пациентов группы сравнения 
составил 40,0 (34,0; 48,0) лет, группы «Бес
тим» —  36,0 (30,0; 45,0) лет. Контрольную груп
пу, так ж е состоящую из мужчин и женщин, 
сопоставимых по полу и возрасту, составили 
32 клинически здоровых человека (доноры).

Всем больным при поступлении в стацио
нар производилось вскрытие и дренирование 
гнойного очага (удаление «причинного» зуба, 
разрезы  со стороны кожных покровов) (Соло
вьев М. М., Большаков О. П., 2003). П осле 
вскрытия гнойного очага, а также в процессе 
комплексного лечения производили забор ра
невого отделяемого для бактериологического 
исследования. Медикаментозная терапия вклю
чала антибактериальное, противовоспалитель
ное, дезинтоксикационное и гипо
сенсибилизирующ ее лечение. Всем  
больным проводились ежедневные 
перевязки и медикаментозное л е
чение первичных гнойных ран с 
учетом ф аз раневого процесса (Ку
зин М. И., 1990). «Бестим» вводили 
согласно инструкции производите
ля внутримышечно в объеме 1 мл 
1 раз в сутки ежедневно в тече
ние 5 дней, начиная со 2-х  суток 
послеоперационного периода.

Для оценки клинической эф 
фективности применения «Бести
ма» проводилась оценка показате
л ей , х а р а к т е р и зу ю щ и х  об щ ее  
состояния больных, а также тече
нии гнойного раневого процесса. 
Регистрировали (в сутках) сроки 
нормализации температуры тела;
исчезновения отека окружающ их Примечание.
рану мягких тканей; исчезновения  
инфильтрации окружающ их рану

мягких тканей; исчезновения краевой инфиль
трации гнойной раны; прекращения гнойной эк
ссудации (под этим показателем подразумева
ли переход от гнойного к сукровично-серозному 
экссудату); появления грануляций в ране (ре
гистрировали с момента появления грануляци
онной ткани в области всей раневой поверхно
сти); очищ ение ран от некротических масс 
(применяли этот показатель при лечении гни
лостно-некротических флегмон); продолж и
тельность лечения в стационаре.

Иммунологические исследования периф е
рической крови поводили на 2-е и 14-е сутки 
лечения, изучая абсолютное и относительное 
содерж ание CD3, CD4, CDs, C D i6 лимфоци
тов, путем идентификации CD — молекул, эк
спрессированных на мембране клеток. Прово
ди л и  о п р е д е л е н и е  и м м ун ор егул я т ор н ого  
индекса (CD4/C D 8). Исследование проводили по 
методике иммунофенотипирования лимфоци
тов в модификации С. В. Сибиряк с соавт. (1997) 
с использованием моноклональных антител се
рии ИКО: анти-С Д з, ан ти -С Д 4, анти-С Да, 
анти-СДхб, анти-СДго (производство «ООО 
НПЦ МедБиоСпектр», Москва).

Данные, обработанные методами вариаци
онной статистики, представляли как медиана 
(25;75 процентили). Результаты исследования 
обрабатывались с использованием программы 
STATISTICA 6.0. О статистической значимости 
различий судили при помощи непараметричес
ких критериев Уилкоксона и Манна-Уитни.

В процессе исследования выявлены стати
стически значимые различия по ряду клини
ческих показателей, характеризую щ их тече
ние гнойного раневого процесса у пациентов с

Статистическая значимость различий по критерию  
Манна-Уитни, р — статистическая значимость разли
чий между группами.

Таблица 1. Клинические показатели пациентов основных 
групп с одонтогенными флегмонами в процессе 
комплексного лечения

Клинические показатели 
(сутки)

Группа сравнения, 
(п=50)

Группа 
«Бестим», (п=50)

Нормализация температуры тела 5,0 (3,0; 7,0) 4,0 (3,0; 5,0)

Исчезновение отека мягких тканей 7,0 (6,0; 7,0) 7,0 (6,0; 8,0)

Исчезновение инфильтрации мягких 
тканей

7,0 (6,0; 7,0) 7,0 (6,0; 8,0)

Исчезновение краевой 
инфильтрации

7,0 (6,0; 7,0) 7,0 (6,0; 7,0)

Прекращение гнойной экссудации 5,0 (4,0; 6,0)
3,0 (2,0; 4,0),

р<0,001

Появление грануляций 7,0 (5,0; 7,0)
4,0 (4,0; 5,0),

р<0,001

Очищение от некротических масс 6,0 (5,0; 7,0)
4,0 (3,0; 4,0),

р<0,001

Средний койко / день 18,0 (15,0; 27,0)
16,0 (14,0;

20,0), р=0,01



Таблица 2. Содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови у пациентов с одон- 
тогенными флегмонами в динамике лечения и у доноров

Показатели
иммунограммы

Больные с одонтогенными флегмонами
Доноры
(п=32)группа сравнения, (п=45) группа «Бестим», (п=46)

2-е сутки 14-е сутки 2-е сутки 14-е сутки

Содержание CD3* 
лимфоцитов 
относительное, %

20,00 
(19,00; 31,00)

р<0,001

28,00 
(20,00; 37,00) 

р=0,006, р2=0,04

26,00 
(22,00; 32,00)

р<0,001

34,00 
(28,00; 40,00) 

Pi=0,07, р2=0,004

36,00 
(32,00; 40,00)

Содержание CD3* 
лимфоцитов 
абсолютное, 109/л

0,32 
(0,14; 0,50) 

р<0,001

0,32 
(0,21; 0,40)

р<0,001

0,28 
(0,18; 0,46)

р<0,001, р2=0,01

0,53
(0,45; 0,60), р<0,001
p<i<0,001, р2<0,001

0,56 
(0,44; 0,66)

Содержание CD4+ 
лимфоцитов 
относительное, %

17,00 
(13,00; 22,00)

р<0,001

20,00 
(15,00; 26,00)

р=0,002

18,00 
(12,00; 23,00) 

р<0,001, р2=0,03

26,00 
(22,00; 29,00) 

Pi=0,003, р2<0,001

24,00 
(23,00; 31,00)

Содержание CD4+ 
лимфоцитов 
абсолютное, 109/л

0,23 
(0,13; 0,33)

р<0,001

0,21 
(0,15; 0,28)

р<0,001

0,22 
(0,15; 0,34)

р=0,01

0,29 
(0,26; 0,34)

р!<0,001, р2<0,001

0,41 
(0,32; 0,48)

Содержание CDe* 
лимфоцитов 
относительное, %

17,0 
(15,0; 21,0)

16,00 
(14,00; 22,00)

16,00 
(13,00; 19,00)

18,00 
(14,00; 21,00)

19,0 
(17,0; 20,0)

Содержание CD8* 
лимфоцитов 
абсолютное, 109/л

0,25 
(0,10; 0,46)

0,19 
(0,14; 0,28)

р<0,001

0,25 
(0,17; 0,28)

0,29 
(0,26; 0,34) 

р^О.001, Рг=0,005

0,28 
(0,23; 0,41)

Соотношение 
CD47C D 8*, у.е.

1,08 
(0,80; 1,30)

р=0,002

1,04 
(0,86; 1,55)

р=0,008

1,20 
(0,92; 1,70) 

р=0,05

1,40 
(1,30; 1,80) 

р1=0,007, р2=0,03

1,40 
(1,15; 1,82)

Содержание CD16* 
лимфоцитов 
относительное, %

13,00 
(8,00; 17,00)

р=0,06

12,00 
(8,50; 17,50)

12,00 
(9,00; 15,00) 

р=0,09, р2=0,04

15,00 
(13,00; 18,00) 

р2=0,04

16,00 
(11,00; 19,00)

Содержание CD16+ 
лимфоцитов 
абсолютное, 109/л

0,12 
(0,10; 0,23) 

р=0,03

0,12 
(0,10; 0,23)

р=0,002

0,18 
(0,07; 0,23) 

р=0,04

0,20 
(0,13; 0,33) 

Pi=0,04

0,23 
(0,16; 0,33)

Примечание. Статистическая значимость различий по критериям Манна-Уитни и Уилкоксона.
р — статистическая значимость различий с показателями доноров (сроки соответствуют); 
Pj — статистическая значимость различий с группой сравнения (сроки соответствуют); 
рг — статистическая значимость различий на 2-е и 14-е сутки лечения.

одонтогенными флегмонами (табл. 1). В более 
ранние сроки у  больных, получавших «Бес- 
тим», наблюдалось прекращение гнойной экс
судации (р < 0,001), очищение раны от некро
тических масс (р < 0,001), появление в ране 
грануляций (р <0,001).

Один из наиболее значимых клинических 
показателей —  продолжительность стационар
ного лечения. Полученные данные свидетель
ствуют, что применение «Бестима» статисти
чески знач им о (р = 0,0 1) сокращ ал о сроки  
стационарного лечения у пациентов с одонто
генными флегмонами.

Наличие или отсутствие в иммунограмме 
сдвигов показателей, характерных для соот
ветствующей стадии воспалительного процес
са, может служить основой для прогнозиро
вания т еч ен и я  за б о л ев а н и я  и к ор рек ц и и  
лечебных мероприятий (Лебедев К. А., Поня- 
кинаИ . Д., 1990). По мнению Д. К. Новикова 
(1987), наиболее чувствительными клетками  
острого воспаления бактериальной природы  
являются Т-лимфоциты. С одерж ание субпо

пуляций лимфоцитов периферической крови 
у больных групп сравнения и «Бестим» в ди
намике лечения отражены  в табл. 2. И з пред
ставленных данных очевидно, что у  всех боль
ных с одонтогенны ми флегмонами исходно  
отмечалось статистически значимое (р < 0,001) 
сниж ение относительного и абсолютного со
держ ания Т-лимфоцитов (СБз+). Вероятно, это 
связано с миграцией клеток из крови в очаг 
воспаления для осущ ествления эффекторной  
функции. Сходная картина наблюдалась с со
держ анием СБ4+-лимфоцитов —  определялось  
статистически значимое (р < 0,001) сниж ение  
абсолютного и относительного (р = 0,002) чис
ла Т-хелперов. И сходное содерж ание цитоток- 
сических лимфоцитов (как абсолютное, так и 
относительное) не отличалось от показателей  
доноров. Абсолютное и относительное содер
жание естественных киллеров (НК-клеток) на
2-е  сутки было статистически значимо более 
низкими, чем у доноров (р=0,03 в группе срав
нения и р=0,05 в группе «Бестим» соответ
ственно).



При анал изе данны х в динамике было 
выявлено, что к 14-м суткам лечения у боль
ных группы сравнения сохранялись сниженны
ми относительное и абсолютное содержания  
CD3+ и CD4+ лимфоцитов (р<0,001), абсолют
ное количество СБв+-лимфоцитов (р < 0,001), 
абсолютное число С Б ^ -ли м ф оц и тов (р = 0,002) 
по сравнению с группой клинически здоровых 
людей. Соотношение CD4/CDe также было ста
тистически значимо более низким, чем у доно
ров (р=0,008). Сбойчаков В. Б., Москалев А. В., 
(2006) указывают, что сниженное количество 
Т-лимфоцитов «является самым надежным и 
постоянным критерием» незавершенности вос
палительного процесса.

В динамике лечения у пациентов группы 
«Бестим» относительное содержание CD3+ лим
фоцитов в сравнении с исходным показателем 
возрастало, приближаясь к показателям здо
ровых лиц. Увеличивалось абсолютное число 
Т-лимфоцитов, со статистической разницей с 
показателями группы сравнения и с сохранен
ными различиями с показателями контрольной 
группы. По мнению К. А. Лебедева и И. Д. По- 
някиной (1990), повы ш ение относительного  
числа Т-лимфоцитов на фоне положительной 
клинической динамики является благоприят
ным признаком, а нормализация Т-клеточного 
звена иммунитета является основным крите
рием выздоровления.
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