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Введение. Хронический апикальный периодонтит (ХАП), поражая 11,2 % населения Земли и занимая 
шестое место по распространенности, представляет серьезную проблему для общественного здравоохра-
нения. Несмотря на изученность патологии, остаются пробелы в понимании как системных эффектов вос-
паления, так и особенностей местной воспалительной реакции.
Цель исследования — изучить влияние ХАП на содержание маркеров воспаления в крови людей без сопут-
ствующей патологии и описать воспалительный профиль до и после удаления зуба.
Материалы и методы. Проспективное исследование проводили с августа по декабрь 2024 г. на базе Ярос-
лавского ГМУ и «Медицинского центра диагностики и профилактики „Содружество“» (Ярославль). В иссле-
дование были включены 94 пациента обоего пола, разделенных на три группы: 1-я (n=35) — пациенты 
с ХАП; 2-я (n=33) — пациенты с бессимптомным ХАП; 3-я (n=26) — контрольная. Все пациенты проходили 
обследование до и после лечения. Терапия ХАП заключалась в удалении пораженного зуба, что позволило 
оценить изменения воспалительного профиля как локально, так и системно. В контрольной группе удаление 
зуба не проводили. Обследования и забор крови проводили на двух временны′ х этапах — до лечения и через 
5 нед после удаления зуба. Для оценки воспалительного профиля исследовали содержание пяти провоспали-
тельных и четырех противовоспалительных цитокинов. Анализ уровня цитокинов в плазме выполняли с по-
мощью специальной панели НПО «ЭкоМед» (Россия) на приборе «Clima MC-15» (АО «ДИАКОН-ДС», Россия). 
Результаты измерений представляли в пг/мл. Статистический анализ проводили с использованием про-
граммы Statistica v.14. 
Результаты. В исследовании выявлено значимое влияние ХАП на маркеры воспаления в периферической 
крови. До лечения отмечено статистически значимое увеличение концентрации провоспалительных цито-
кинов IL -1β, IL -6, TNF-α и G-CSF у пациентов с симптоматическим и бессимптомным течением заболевания 
по сравнению с контрольной группой. Многомерный анализ позволил выделить характерные особенности 
цитокиновых профилей для каждой группы. У пациентов с симптоматическим ХАП установлено явное пре-
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обладание провоспалительных медиаторов, что подтверждается высокой корреляцией IL -1β и IL -6 (r=0,76), 
IL -1β и G-CSF (r=0,93). В группе с бессимптомным течением выявлен менее выраженный, но все же зна-
чимый воспалительный ответ, характеризующийся умеренной корреляцией IL -1β с IL -6 (r=0,59) и TNF-α 
с OPG (r=0,62). Контрольная группа демонстрировала сбалансированный цитокиновый профиль с низкой 
корреляцией провоспалительных медиаторов IL -1β и IL -6 (r=0,38), TNF-α и RANKL (r=0,26) и доминиро-
ванием противовоспалительных факторов. Изменение соотношения OPG и RANKL подтвердило участие этих 
белков в модификации костного метаболизма при ХАП. После удаления причинного зуба зафиксированы 
статистически значимые изменения показателей OPG/RANKL, свидетельствующие о начале процесса 
костной регенерации.
Заключение. Установлено влияние ХАП на системный воспалительный профиль. До удаления зуба отмечено 
увеличение уровня провоспалительных цитокинов IL -1β, IL -6, TNF-α и G-CSF как в симптоматической, так и в 
бессимптомной формах по сравнению с контрольной группой. Многомерный анализ выявил уникальные ци-
токиновые профили каждой группы: доминирование провоспалительных цитокинов при симптоматическом 
течении, умеренный воспалительный ответ — при бессимптомном и сбалансированный профиль — в кон-
трольной группе. Изменение соотношения OPG/RANKL подтвердило модификацию костного метаболизма 
при ХАП и его коррекцию после лечения.
Ключевые слова: периодонтит, гранулема, цитокины
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Introduction. Chronic apical periodontitis (CAP), affecting 11,2 % of the world′s population and ranking sixth in 
prevalence, is a serious public health problem. Despite the studied pathology, there are still gaps in understanding 
both the systemic effects of infl ammation and the peculiarities of the local infl ammatory response.
The aim of the study: to study the effect on infl ammatory markers of the chronic periapical process with the 
description of the peculiarities of the infl ammatory profi le.
Materials and methods. The study was conducted from August to December 2024 on the basis of Yaroslavl SMU 
and the Medical Centre for Diagnostics and Prevention «Sodrugestvo» (Yaroslavl). The study included 94 patients 
of both sexes divided into three groups: the group with symptomatic CAP — 35 people; the group with asymptomatic 
CAP — 33 people; the control group — 26 people. The study was single-centre, prospective. Three groups of 
patients were examined before and after treatment. The treatment of CAP consisted of extraction of the affected 
tooth, which allowed the assessment of changes in the infl ammatory profi le both locally and systemically. The 
examinations were performed at two time points: before treatment (baseline) and 5 weeks after tooth extraction 
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(after regeneration was complete). To assess the infl ammatory profi le, the content of 5 pro-infl ammatory and 
4 anti-infl ammatory cytokines was examined. Blood sampling was performed twice: immediately before tooth 
extraction and 5 weeks after surgery. The level of cytokines in plasma was analysed using a special panel of NPO 
«EcoMed» (Russia) on a «Clima MC-15» device («DIACON-DS JSC», Russia). The results of measurements were 
presented in pg/ml. Statistical analysis was performed using Statistica v.14 programme. Normality of data was 
assessed by the Shapiro–Wilk test. Continuous data were presented as mean M±m. Differences between groups 
were analysed using analysis of variances. Group profi les were constructed by cluster analysis procedures. The 
probability of error was at p<0,05.
Results. The study showed a signifi cant effect of CAP on infl ammatory markers in peripheral blood. Before 
treatment, there was a signifi cant increase in the levels of the pro-infl ammatory cytokines IL -1β, IL -6, TNF-α and 
G-CSF in both symptomatic and asymptomatic patients compared to the control group. Multivariate analysis
allowed us to identify characteristic features of the cytokine profi les for each group. A clear predominance of
proinfl ammatory mediators was found in patients with symptomatic CAP, confi rmed by high correlations between
IL -1β and IL -6 (r=0,76), IL -1β and G-CSF (r=0,93). The asymptomatic group showed a less pronounced but still
signifi cant infl ammatory response, characterized by moderate correlations of IL -1β with IL -6 (r=0,59) and TNF-α
with OPG (r=0,62). The control group showed a balanced cytokine profi le with low correlations between pro-
infl ammatory mediators (IL -1β and IL -6 r=0,38; TNF-α and RANKL r=0,26) and a dominance of anti-infl ammatory
factors. Changes in the ratio of OPG to RANKL confi rmed the involvement of these proteins in the alteration of
bone metabolism in CAP. After extraction of the offending tooth, statistically signifi cant changes in OPG/RANKL
parameters were observed, indicating the onset of bone regeneration processes.
Conclusion. The infl uence of CAP on the systemic infl ammatory profi le has been established. An increase in the
levels of pro-infl ammatory cytokines IL -1β, IL -6, TNF-α and G-CSF in both symptomatic and asymptomatic forms
was noted before tooth extraction compared to the control group. Multivariate analysis revealed unique cytokine
profi les of each group: dominance of pro-infl ammatory cytokines in symptomatic course, moderate infl ammatory
response in asymptomatic and balanced profi le in control group. Changes in the OPG/RANKL ratio confi rmed the
modifi cation of bone metabolism in CAP and its correction after treatment.
Key words: periodontitis, granuloma, cytokines
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Введение 
Хронический апикальный периодонтит (ХАП) представляет собой одно из наиболее распро-

страненных хронических воспалительных заболеваний, занимая шестое место по превалентности 
среди патологий у человека и поражая 11,2 % населения земного шара [1]. Это заболевание не 
только создает серьезные проблемы для общественного здравоохранения, но и оказывает нега-
тивное влияние на качество жизни пациентов.

Ремоделирование костной ткани является характерной особенностью ХАП, что обусловлено ин-
дукцией и дифференцировкой остеокластов под действием маркеров, активируемых в процессе 
воспаления [2–4]. В условиях хронического воспаления наблюдают постоянную смену баланса 
между про- и противовоспалительными цитокинами в ответ на антигенные стимулы [5, 6].

Исследования последних лет показывают, что локальное воспаление в области верхушки корня 
зуба может привести к системным воспалительным реакциям различной степени выраженности. 
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Провоспалительные медиаторы, поддерживающие местный воспалительный процесс, могут вы-
зывать миграцию иммунокомпетентных клеток из других областей организма и их попадание 
в кровоток [7]. Данное явление подчеркивает важность воспаления как компонента иммунного 
контроля и защиты организма [8, 9].

Системные последствия воздействия медиаторов воспаления при ХАП становятся все более 
актуальной темой исследований в области эндодонтии. Недавние исследования продемонстри-
ровали повышенную концентрацию некоторых цитокинов в крови у здоровых людей с ХАП по срав-
нению с контрольной группой, особенно при множественных поражениях зубов [10, 11]. Однако 
полное понимание особенностей воспалительной реакции при периодонтите требует дальнейших 
исследований [12–14].

Социально-экономическое значение данной проблемы заключается в необходимости раци-
онального использования медицинских ресурсов для диагностики и лечения данной патологии, 
а также предупреждения ее системных осложнений [15].

Таким образом, несмотря на существующие достижения в изучении механизмов развития ХАП, 
остается множество нерешенных вопросов, связанных с особенностями воспалительной реакции 
и ее системными эффектами, что требует дальнейшего изучения [16–18].

Цель исследования — изучить влияние ХАП на содержание маркеров воспаления в крови 
людей без сопутствующей патологии и описать воспалительный профиль до и после удаления зуба.

Материалы и методы
Тип исследования: проспективное.
Место проведения и продолжительность исследования. Работа выполнена на базе Ярослав-

ского государственного медицинского университета на кафедре клинической стоматологии и че-
люстно-лицевой хирургии № 1 и стоматологического отделения «Медицинского центра диагностики 
и профилактики „Содружество“» с августа по декабрь 2024 г.

Характеристика участников. В исследование были включены 94 пациента, из которых 68 
имели ХАП, а 26 составили контрольную группу. Участники были обоего пола, между группами не 
было выявлено статистически значимых различий по возрасту: средний возраст пациентов с ХАП 
составил 33,6±9,2 года, в контрольной группе — 31,5±8,4 года (p>0,05).

Пациенты с ХАП были разделены на две группы: 1-я (n=35) — пациенты с симптоматической 
формой ХАП; 2-я (n=33) — с бессимптомной формой. Диагноз ХАП был верифицирован клини-
чески и рентгенологически. Заболевание характеризовалось деструкцией костной ткани в области 
верхушки одного или нескольких корней пораженного зуба. Последний удаляли ввиду невозмож-
ности терапевтического лечения. У всех пациентов отсутствовали другие зубы с пульпитом или пе-
риодонтитом, что подтверждалось клиническим обследованием полости рта и, при необходимости, 
конусно-лучевой компьютерной томографией. Контрольная группа (n=26) состояла из пациентов 
без признаков воспалительных заболеваний пародонта, которые регулярно проходили стоматоло-
гические осмотры и имели полностью санированную полость рта.

Критерии включения: наличие у пациентов с ХАП верифицированного диагноза; отсутствие 
других зубов с пульпитом или периодонтитом; возможность удаления пораженного зуба; полностью 
санированная полость рта у пациентов контрольной группы; добровольное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: курение; беременность или период лактации; наличие сахарного ди-
абета, хронических воспалительных заболеваний; прием антибиотиков, кортикостероидов или не-
стероидных противовоспалительных средств за месяц до начала исследования; химиотерапия или 
предшествующее облучение головы/шеи; хирургические вмешательства менее 6 мес назад; при-
сутствие стоматита или других инфекционных воспалений полости рта; ранее выполненная опе-
рация резекции верхушки корня или наличие перелома корня на пораженном зубе. 
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Критерии исключения: осложнения в процессе заживления; посещение стоматолога-гигие-
ниста во время исследования; изменение состояния здоровья или проведение каких-либо хирур-
гических вмешательств в период исследования.

Описание медицинского вмешательства. Физикальное клиническое обследование вы-
полняли непосредственно перед операцией. На основании клинических данных и анамнеза, апи-
кальный периодонтит делили на симптоматический и бессимптомный. Симптоматический про-
являлся самопроизвольной пульсирующей болью, болью при накусывании на зуб и от горячего 
раздражителя, резко болезненной перкуссией и болезненной пальпацией в области переходной 
складки, в то время как хронический бессимптомный определяли отсутствием выраженных кли-
нических симптомов и обнаруживали только на конусно-лучевой компьютерной томографии (ком-
пьютерный томограф «HDX Will Dentri 3D», 18×16,5 с цефалостатом, Южная Корея). Хирургическое 
лечение ХАП заключалось в удалении пораженного зуба, которое проводил врач хирург-стоматолог. 
Чтобы провести операционную аналгезию и снизить интраоперационное кровотечение, исполь-
зовали местный анестетик с вазоконстриктором — Sol. Ultrocaini DS 1:200 000 (1–2 карпулы по 
1,7 мл). Экстракция зуба позволила оценить изменения воспалительного профиля как локально, 
так и системно.

Обследование проводили на двух временны′ х этапах — до лечения (базовый уровень) и через 
5 нед после удаления зуба (после завершения регенерации).

Исходы исследования и методы их регистрации. Исследовали содержание провоспали-
тельных цитокинов IL -1β, IL -6, G-CSF (гранулоцитарный колониестимулирующий фактор), IFN-γ, 
TNF-α, а также противовоспалительных цитокинов — IL -4, IL -10, OPG (остеопротегерин) и RANKL 
(лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа-В). Забор крови осуществляли дважды: 
первый раз — до удаления зуба; второй — спустя 5 нед после первой процедуры. В эти временны′ е 
промежутки у пациентов контрольной группы проводили забор крови путем венепункции локтевой 
вены в пробирку объемом 5 мл, содержащую антикоагулянт. Транспортировку и хранение мате-
риала осуществляли в течение 24 ч после взятия. Уровень всех цитокинов измеряли с помощью 
специальной панели цитокинов НПО «ЭкоМед» (Россия) в соответствии с протоколом произво-
дителя. Все измерения проводили с помощью прибора «Clima MC-15» (АО «ДИАКОН-ДС», Россия). 
Концентрацию цитокинов измеряли в пг/мл. Анализ данных проводили с использованием про-
граммного обеспечения MC15 1.1 (АО «ДИАКОН-ДС», Россия).

Статистическую обработку выполняли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica Data Science Workbench (v. 14.0.1.25) TIBCO Software Inc., http://tibco.com, 2022. 
При разработке исследования был рассчитан объем выборки. Мощность была установлена на 
уровне 80 % при α<0,05. Рассчитанный минимальный объем выборки составил 25 наблюдений 
для каждой из групп, учитывая возможное непосещение или позднее исключение. Чтобы оценить 
нормальность распределения оцениваемых данных, использовали W-тест Шапиро–Уилка. Непре-
рывные данные были представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (М±m). 
Различия между группами изучали с помощью анализа вариаций (ANOVA) и анализа вариаций для 
повторных изменений (RM-ANOVA) с последующими апостериорными сравнениями Q-критерия 
Тьюки для неравных n. Для углубленного поиска различий между обследуемыми группами были 
проведены иерархический кластерный анализ (HCA) и многомерный анализ кластеризации пере-
менных методом к-средних (K-means CA). Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05.

Этическая экспертиза. Все процедуры протокола исследования были выполнены в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической практики и основополагающими принципами 
Хельсинской декларации (принята в июне 1964 г., пересмотрена в октябре 2013 г.), получив одо-
брение комитета по медицинской этике Ярославского государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 71/2024). Всем пациентам были разъяснены цель исследования, процедуры 
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и связанные с ними риски и преимущества. От всех лиц, пожелавших принять участие в исследо-
вании, была получена подписанная форма информированного согласия. Участники могли отка-
заться от участия в исследовании в любое время без объяснения причин.

Результаты и обсуждение
Учитывая тип исследования, первыми результатами статистического анализа данных стало со-

поставление уровня концентрации изучаемых цитокинов до удаления причинного зуба (табл. 1).

Таблица 1 
Концентрация цитокинов в периферической крови при первом заборе крови 

у пациентов наблюдаемых групп, пг/мл

Table 1 
Concentration of cytokines in peripheral blood at the fi rst blood sampling 

in patients of the observed groups, pg/ml

Цитокин
1-я группа, 

n=35
2-я группа, 

n=33
3-я группа, 

n=26

р-уровень

1-я и 2-я 
группы

1-я и 3-я 
группы

2-я и 3-я 
группы

IL -1β 29,46±5,21 20,88±5,99 3,72±1,20 < 0,001 < 0,001 < 0,001

IL -6 27,02±11,12 15,64±3,01 4,72±0,87 0,003 < 0,001 < 0,001

G-CSF 24,74±3,82 22,42±6,57 14,05±2,86 0,245 < 0,001 0,015

IFN-γ 12,95±1,89 18,95±8,07 3,76±1,95 0,028 < 0,001 < 0,001

TNF-α 20,45±5,43 14,59±8,23 4,36±1,26 0,048 < 0,001 < 0,001

IL -4 3,55±1,24 5,85±0,39 7,93±2,54 0,002 < 0,001 0,018

IL -10 4,12±0,94 3,48±0,82 3,18±0,63 0,085 0,124 0,217

OPG 123,38±15,16 111,80±27,03 74,35±9,56 0,038 < 0,001 0,002

RANKL 6,74±2,16 4,89±0,17 2,55±0,45 0,007 < 0,001 < 0,001

До экстракции причинного зуба были отмечены статистически значимые различия концентрации 
цитокинов между группами пациентов с ХАП и контрольной группой. В сравнении с контрольной 
группой, как симптоматическая, так и бессимптомная формы ХАП характеризовались значительно 
повышенным уровнем провоспалительных цитокинов IL -1b, IL -6, G-CSF, IFN-γ, TNF-α, что свидетель-
ствует о системном воспалительном ответе при ХАП. Уровень противовоспалительного цитокина 
IL -10 не продемонстрировал статистически значимых различий между группами, указывая на 
ограниченную компенсаторную активацию противовоспалительных механизмов. Показатели OPG 
и RANKL также различались между группами, демонстрируя модификацию костного метаболизма 
при ХАП. Выявленные различия подтверждают системное влияние локального воспаления при ХАП.

Аналогичная процедура была проведена в наблюдаемых группах через 5 мес после удаления 
причинного зуба, через установленный дизайном промежуток времени (табл. 2).

Спустя 5 мес после экстракции причинного зуба в фазе регенерации были отмечены зна-
чимые различия профилей цитокинов между двумя группами пациентов с ХАП и с контрольной 
группой. В обеих группах ХАП зафиксировано снижение уровня провоспалительных цитокинов 
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IL -1β, IL -6, TNF-α и G-CSF, что указывает на подавление воспалительного ответа. Уровень противо-
воспалительного цитокина IL -10 остался стабильным, не демонстрируя значимых различий 
между группами, что может свидетельствовать о восстановлении гомеостаза. Показатели OPG 
и RANKL сохранили тенденцию к дифференциации между группами, отражая процессы ремо-
делирования костной ткани. Полученные данные свидетельствуют о нормализации системного 
воспалительного статуса.

Сравнение концентрации цитокинов до и после экстракции причинного зуба демонстрирует 
значимое снижение уровня провоспалительных маркеров IL -1β, IL -6, G-CSF и TNF-α у паци-
ентов обеих групп с ХАП. Отмечено также повышение уровня противовоспалительного цитокина 
IL -10 и изменение показателей OPG/RANKL, указывающих на активацию процессов костной 
регенерации (табл. 3). В группе с симптоматической формой ХАП зафиксирована более выра-
женная динамика снижения воспалительных маркеров для большинства параметров по срав-
нению с пациентами с бессимптомной формой ХАП.

Важно отметить, что у пациентов с ХАП после удаления пораженного зуба баланс цитокинов 
был нарушен — преобладали провоспалительные, что поддерживало хроническое воспаление. При 
этом в группах с симптоматическим и бессимптомным течением периодонтита дисбаланс цито-
кинов проявлялся по-разному. Для внесения ясности была применена процедура многомерного 
анализа кластеризации переменных и иерархического кластерного анализа. Многомерное оце-
нивание всех групп проводили дважды по единой схеме, которая включала построение дендро-
граммы кластеризации объектов наблюдения, клиническое оценивание матриц расстояний, схем 
объединения и итоговое построение профиля (уникальности) каждой группы. 

Для 3-й группы клинически здоровых людей дендрограмма кластеризации объектов наблю-
дения представлена на рис. 1.

Таблица 2 
Концентрация цитокинов в периферической крови при втором заборе крови 

у пациентов наблюдаемых групп, пг/мл

Table 2 
Concentration of cytokines in peripheral blood at the second blood sampling 

in patients of the observed groups, pg/ml

Цитокин
1-я группа, 

n=35
2-я группа, 

n=33
3-я группа, 

n=26

р-уровень

1-я и 2-я 
группы

1-я и 3-я 
группы

2-я и 3-я 
группы

IL -1β 10,06±0,95 11,33±1,63 3,25±1,29 0,124 < 0,001 < 0,001

IL -6 8,56±0,57 7,15±0,71 5,08±0,93 0,018 < 0,001 < 0,001

G-CSF 10,26±1,78 9,49±0,85 14,46±2,86 0,245 < 0,001 0,015

IFN-γ 6,92±1,99 6,09±1,65 3,37±1,48 0,048 < 0,001 < 0,001

TNF-α 11,46±1,66 8,91±1,18 4,52±1,32 0,007 < 0,001 < 0,001

IL -4 4,04±0,29 4,88±0,45 7,42±2,69 0,002 < 0,001 0,018

IL -10 8,40±3,08 9,32±2,54 3,32±0,63 0,085 0,124 0,217

OPG 68,57±2,84 65,14±4,08 82,75±5,78 0,038 < 0,001 0,002

RANKL 9,41±1,48 8,06±1,78 2,53±0,38 0,007 < 0,001 < 0,001
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Таблица 3
Концентрация цитокинов в периферической крови до и через 5 мес после удаления 

причинного зуба у пациентов наблюдаемых групп, пг/мл

Table 3
Concentration of cytokines in peripheral blood before and 5 months after extraction 

of the affected tooth in patients of the observed groups, pg/ml

Цитокин
1-я группа, n=35 2-я группа, n=33 р-уровень

1-я группа, 
до и после 

2-я группа, 
до и последо после до после

IL -1β 29,46±5,21 10,06±0,95 20,88±5,99 11,33±1,63 < 0,001 0,041

IL -6 27,02±11,12 8,56±0,57 15,64±3,01 7,15±0,71 < 0,001 0,026

G-CSF 24,74±3,82 10,26±1,78 22,42±6,57 9,49±0,85 < 0,001 < 0,001

IFN-γ 12,95±1,89 6,92±1,99 18,95±8,07 6,09±1,65 0,032 0,012

TNF-α 20,45±5,43 11,46±1,66 14,59±8,23 8,91±1,18 < 0,001 0,015

IL -4 3,55±1,24 4,04±0,29 5,85±0,39 4,88±0,45 0,045 0,034

IL -10 4,12±0,94 8,40±3,08 3,48±0,82 9,32±2,54 < 0,001 0,001

OPG 123,38±15,16 68,57±2,84 111,80±27,03 65,14±4,08 < 0,001 0,042

RANKL 6,74±2,16 9,41±1,48 4,89±0,17 8,06±1,78 0,043 0,027

Рис. 1. Кластерное взаимораспределение цитокинов у пациентов контрольной группы 
при первом заборе крови

Fig. 1. Clustered cytokine distribution in patients of the control group at the fi rst blood sampling

Матрица расстояний характеризовалась низкой корреляцией провоспалительных цитокинов 
IL -1β и IL -6 (r=0,38); TNF-α и RANKL (r=0,26). При этом был отмечен высокий уровень остеопроте-
герина (74,35±9,56 пг/мл) и низкий — RANKL (2,55±0,45 пг/мл). В схеме IL -1β и IL -10 объединены 
на расстоянии d=0,71, что отражает сбалансированный иммунный ответ. Остеопротегерин и IL -4 
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образуют единый кластер с расстоянием d=0,76, подчеркивая их роль в поддержании костного 
гомеостаза. Таким образом, уникальность контрольной группы — в сбалансированности профиля 
с доминированием противовоспалительных цитокинов и нормальными показателями баланса 
остеопротегерин–лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа-B.

У пациентов 1-й группы с симптоматическим ХАП в матрице расстояний наблюдали высокую 
корреляцию провоспалительных цитокинов IL -1β и IL -6 (r=0,76), IL -1β и G-CSF (r=0,93), рис. 2. Фон 
низких значений остеопротегерина (123,38±15,16 пг/мл) и повышенных — RANKL (6,74±2,16 пг/мл) 
подтверждает деструкцию костной ткани. Доминирование провоспалительных цитокинов — IL -1β, 
IL -6, TNF-α и дисбаланс остеопротегерин–лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа-B 
составляют уникальный профиль 1-й группы.

Рис. 2. Кластерное взаимораспределение цитокинов у пациентов 1-й и 2-й групп с хроническим 
апикальным периодонтитом до экстракции причинного зуба

Fig. 2. Clustered cytokine distribution in patients of groups 1 and 2 with chronic apical periodontitis 
before extraction of the affected tooth
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Во 2-й группе пациентов с бессимптомным ХАП матрица расстояний фиксировала умеренную кор-
реляцию IL -1β и IL -6 (r=0,59), TNF-α и OPG (r=0,62). Наблюдали снижение уровня остеопротегерина 
(111,80±27,03 пг/мл) и RANKL (4,89±2,17 пг/мл) по сравнению с 1-й группой. Профиль группы харак-
теризовался умеренным уровнем провоспалительных цитокинов и частичным сохранением баланса 
остеопротегерин–лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа-B (см. рис. 2).

Пациенты с симптоматическим ХАП через 5 мес после удаления причинного зуба продемон-
стрировали высокие средние значения IL -1β (10,06±0,95 пг/мл) и TNF-α (11,46±1,66 пг/мл), 
наряду с корреляцией IL -1β и IL -4 (r=0,38), а также IL -1β и IFN-γ (r=0,80).

Кластеры формировались вокруг провоспалительных цитокинов IL -1β, TNF-α, IL -6 с участием 
RANKL (рис. 3). Высокая корреляция IL -1β с IL -4 и IFN-γ указывала на их совместную регуляцию 

Рис. 3. Кластерное взаимораспределение цитокинов у пациентов 1-й и 2-й групп с хроническим 
апикальным периодонтитом после экстракции причинного зуба

Fig. 3. Clustered cytokine distribution in patients of groups 1 and 2 with chronic apical periodontitis 
after extraction of the affected tooth
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в воспалительном процессе. Цитокиновый профиль выражался в доминировании IL -1β, TNF-α, IL -6 
и RANKL с выраженным провоспалительным и остеокластогенным потенциалом.

Ключевой особенностью пациентов 2-й группы при повторном заборе крови являлось сни-
жение уровня IL -1β (11,33±1,63 пг/мл) и TNF-α (8,91±1,18 пг/мл) на фоне увеличения уровня 
IL -10 (9,32± 2,54 пг/мл), корреляция IL -6 с TNF-α (r=0,53) и IL -10 (r=0,78). Цитокиновый профиль 
характеризовался как смешанный, с акцентом на IL -6, TNF-α, IL -10 и остеопротегерин, что может 
указывать на переходную фазу воспаления с элементами регуляции (см. рис. 3).

Полученные результаты исследования подтверждают нашу гипотезу о системном влиянии ХАП 
на воспалительный профиль организма и его нормализацию после удаления причинного зуба. 
Выявленные статистически значимые различия концентрации провоспалительных цитокинов 
IL -1β, IL -6, TNF-α и G-CSF между группами пациентов с ХАП и контрольной группой согласуются 
с данными литературы [12, 19], где также отмечена активация системного воспалительного ответа 
при локальных инфекционно-воспалительных процессах. Сравнительный анализ цитокиновых про-
филей до и через 5 мес после экстракции зуба показал характерную динамику изменения воспали-
тельного статуса. Снижение уровня провоспалительных маркеров и увеличение содержания проти-
вовоспалительного цитокина IL -10 демонстрируют восстановление иммунного гомеостаза [6, 20]. 

Обсуждение. Наблюдаемое преобладание уровня провоспалительных цитокинов до лечения 
соответствует современным представлениям о патогенезе ХАП [21, 22]. Особенно интересным 
является различие в динамике содержания воспалительных маркеров между симптоматической 
и бессимптомной формами ХАП. Более выраженные изменения в группе с симптоматическим 
течением подтверждают данные работ [7, 16], указывающих на более активный воспалительный 
процесс при наличии клинических проявлений. В то же время, сохраняющаяся тенденция к сни-
жению уровня воспалительных маркеров при бессимптомной форме согласуется с концепцией 
«скрытого» воспаления [14, 23]. Изменение показателей OPG и RANKL, отражающее модификацию 
костного метаболизма, соответствует современным представлениям о механизмах ремоделиро-
вания костной ткани при ХАП [3, 4, 6]. Высокая корреляция провоспалительных цитокинов IL -1β 
и IL -6 (r=0,76), IL -1β и G-CSF (r=0,93) в группе с симптоматическим ХАП подтверждает данные 
исследований [5, 8] о координированной регуляции этих факторов в воспалительном процессе. 

Полученные результаты нормализации воспалительного статуса через 5 мес после экстракции 
зуба согласуются с данными литературы [12, 24], указывающими на необходимость времени для 
восстановления тканей. Стабильность уровня IL -10 после лечения может свидетельствовать о вос-
становлении противовоспалительных механизмов [21]. 

Выявленные особенности цитокинового профиля у пациентов с ХАП до и после лечения под-
тверждают важность комплексного подхода при оценке воспалительного процесса [9, 10]. Данные 
о дифференцированном влиянии различных форм ХАП на системный воспалительный статус 
имеют практическое значение для выбора тактики лечения [8, 16]. Кластерный анализ позволил 
выявить уникальные профили воспаления в каждой группе, что подтверждает необходимость 
персонализированного подхода к лечению ХАП [15, 19, 25]. Полученные результаты о роли IL -4 
и IFN-γ в регуляции воспалительного процесса согласуются с современными представлениями об 
их функциях [1, 8, 14].

Таким образом, 1-я группа пациентов (с симптоматическим ХАП) характеризовалась гипер-
воспалительным ответом с доминированием IL -1β, TNF-α, IL -6 и RANKL, что ассоциировано 
с активной деструкцией костной ткани. Для 2-й группы (с бессимптомным ХАП) было характерно 
умеренное воспаление с частичным сохранением регуляторных механизмов (OPG, IL -10) и пере-
ходным профилем. 3-я группа здоровых людей имела физиологический баланс цитокинов и мар-
керов костного метаболизма (высокий уровень OPG, низкий RANKL).

Оценка безопасности и нежелательные эффекты. Следует отметить, что нежелательных явлений 
в ходе исследования зафиксировано не было.
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Заключение
Хронический апикальный периодонтит характеризуется дисбалансом провоспалительных/про-

тивовоспалительных цитокинов и нарушением костного метаболизма. Удаление зуба частично вос-
станавливает гомеостаз, но остаточное воспаление требует пристального внимания. Проведенное 
исследование позволило выявить системное влияние хронического апикального периодонтита на 
воспалительный профиль организма, что подтверждается значимым повышением уровня провос-
палительных цитокинов IL -1β, IL -6, TNF-α и G-CSF как при симптоматической, так и бессимптомной 
форме заболевания. Наблюдаемая нормализация воспалительного статуса через 5 мес после 
удаления причинного зуба свидетельствует о возможности коррекции системного воспаления 
путем ликвидации локального источника инфекции. Ключевым вкладом исследования является 
демонстрация дифференцированного влияния различных форм хронического апикального перио-
донтита на системный воспалительный статус, что согласуется с современными представлениями 
о «скрытом» воспалении при бессимптомном течении заболевания. Выявленные особенности 
цитокинового профиля позволяют рассматривать их как потенциальные биомаркеры активности 
процесса.

Основными нерешенными аспектами проблемы остаются механизмы компенсаторной акти-
вации противовоспалительных механизмов при данной патологии и роль различных популяций 
иммунокомпетентных клеток в формировании воспалительного профиля.

Результаты исследования имеют важное клиническое значение, позволяя на основе цитоки-
нового профиля дифференцировать стадии воспаления и прогнозировать течение хронического 
апикального периодонтита. Помимо этого, появляется возможность оптимизировать тактику его 
лечения с учетом особенностей воспалительного ответа и выбора терапевтических мишеней. 
Анализ соотношения OPG/RANKL и цитокинового баланса может служить маркером успеш-
ности терапии. Теоретическая востребованность работы видится в расширении представлений 
о патогенезе хронического апикального периодонтита и механизмах его системного влияния, 
что создает основу для дальнейших исследований в области персонализированной медицины 
в стоматологии.
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