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Резюме
Для увеличения высоты кости в дистальных отделах верхней челюсти при проведении ден-

тальной имплантации широко применяется методика «закрытого» синус-лифтинга. Манипу-
ляция считается малоинвазивной остеотомией, но, несмотря на это, она сопряжена с высокой 
частотой осложнений, которые могут привести к утрате дентального имплантата.

Цель работы – анализ оценки эффективности локального применения рекомбинантных цитокинов 
(ИЛ-1β и ИЛ-2) – препаратов беталейкин и ронколейкин при проведении манипуляции «закрытого» 
синус-лифтинга. Проведено клиническое рандомизированное исследование, в котором приняли 
участие 105 пациентов в возрасте от 30 до 57 лет, разделенных на три группы: сравнения, n = 35 
(установлены имплантаты с манипуляцией закрытого синус-лифтинга по стандартной методике); 
группа «Беталейкин», n = 35 (помимо хирургического лечения проводили локальную иммуноте-
рапию рекомбинантным ИЛ-1β); группа «Ронколейкин», n = 35 (параллельно с хирургическим 
лечением осуществляли локальную иммунокоррекцию ронколейкином). В течение 10–12 суток 
после операции использовали гидрогелевый «Колетекс-Бета» и гель, содержащий рекомбинантный 
ИЛ-2, для местного воздействия на слизистую оболочку полости рта в области установленного 
имплантата. Эффективность локальной иммунокоррекции оценивали по клиническим и цитологи-
ческим критериям – изучали ряд признаков, позволяющих оценивать динамику послеоперационного 
течения процесса и интеграции имплантатов, а также проводили исследование носового секрета, 
оценивая относительное содержание нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов и эозинофилов, которое 
отражает особенности патологического процесса в полости носа и придаточных пазух. Установ-
лено, что местная цитокинотерапия способствует улучшению показателей динамики клинического 
послеоперационного периода и снижает риск воспалительных осложнений.

Ключевые слова: закрытый синус-лифтинг, дентальная имплантация, иммуномодулятор, 
беталейкин, ронколейкин.
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На сегодняшний день современная ком-
плексная стоматологическая помощь невоз-
можна без использования дентальных имплан-
татов. Установка имплантата в простой 
клинической ситуации с гарантированной его 
интеграцией стала частью обыденной практики 
хирурга-стоматолога, при этом очевидно, что 
он должен находиться именно в том месте и в 
том положении, которые являются оптималь-
ными с точки зрения эстетики и функции [6]. 
Одной из важнейших составляющих успешного 
имплантологического лечения является доста-
точный объем костной ткани, которого, в част-
ности, в дистальном отделе верхней челюсти 
не хватает [5, 6]. Среди хирургических вмеша-
тельств, направленных на увеличение объема 

костной ткани в дистальном отделе верхней 
челюсти (в проекции дна верхнечелюстного 
синуса), большое распространение получила 
операция синус-лифтинг [1, 9].

На сегодняшний день в клинической пра-
ктике применяют закрытый (внутренний или 
непрямой «синус-лифт») и внешний (или 
прямой «синус-лифт») с открытым доступом 
через латеральное костное окно [7]. Закрытый 
синус-лифтинг применяется при остаточной 
высоте кости 6–8 мм, и данная методика позво-
ляет получить прирост кости в дистальных 
отделах верхней челюсти, достаточной для 
установки имплантата [9]. Недостатком данной 
методики является отсутствие визуального 
контроля – при установке одного имплантата 

The influence of recombinant cytokines local application 
on the course and outcome of closed sinus lift dental 
implantation
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The summary
In order to increase the bone height in the distal portions of the maxilla during dental implantation 

the method of «closed» sinus lift is widely applied. Manipulation is considered to be a minimally 
invasive osteotomy but despite this fact, it is associated with a high complication rate that might lead 
to the loss of the dental implant. 

The purpose of the project is to analyze the evaluation  of  the effectiveness of immunomodulators 
local application during the "closed" sinus lift manipulation that is based on local influence of «Beta-
leukin» and «Roncoleukin» drugs in the area of unexpected perforation of the mucous membrane of 
the maxillary sinus during the formation of the bone bed and close contact surface of the implant with 
a damaged part. A clinical randomized trial was held which of 105 patients aged 30 to 57, divided into 
three groups: comparison group, n = 35 (implants placed by the closed sinus lift standard method); 
betaleukin group, n = 35 (in addition to the surgery performed local recombinant IL-1β immuno-
therapy was conducted);  roncoleukin group, n = 35 (the surgery done was combined with the local 
ronkoleukine immunomodulation).  Within 10-12 days after the surgery hydrogel «Koleteks-Beta» 
and a gel containing recombinant IL-2 for a local effect on the oral mucous membrane around the 
installed implant were applied. During the study, all patients had a number of clinical signs that allow 
assessing the dynamics of post-operative course of the integration process of implants. Radiological 
control in the postoperative period was conducted to evaluate the position of the implant in relation 
to the maxillary sinus; the dynamics of bone tissue around it was observed. It was found out that the 
local treatment by immunomodulators improves the performance dynamics of clinical postoperative 
period; it reduces the risk of graft rejection and increases the efficiency of integration process. 

Key words: closed sinus lift, dental implantation, an immunomodulator, betaleukin, roncoleukin.
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практически невозможно соотнести протяжен-
ность отслаивания слизистой пазухи с ее тол-
щиной и способностью деформироваться [1, 
7,  11]. Технические сложности в процессе про-
ведения данной манипуляции могут приводить 
к нарушению целостности слизистой оболочки 
верхнечелюстного синуса и повлечь за собой 
развитие одонтогенного верхнечелюстного 
синусита [1]. Основная защитная функция при 
развитии подобных осложнений, в этиологии 
которого ведущая роль принадлежит условно-
патогенным микроорганизмам, реализуется 
нейтрофильными лейкоцитами и макрофагами, 
которые способны проникать в пораженную 
ткань, двигаясь в сторону сигнальных аттрак-
тантов [2]. Развивается типичная картина 
воспаления с ее классическим проявлением  – 
наличие отека, покраснение, появлением 
болевого синдрома и нарушением функции 
[8, 9]. В ответ на повреждение тканей и вне-
дрение микроорганизмов в очаге воспаления 
начинается синтез провоспалительных цито-
кинов, которые в первую очередь регулируют 
развитие местных защитных реакций с уча-
стием различных типов клеток крови, усили-
вают направленную миграцию лейкоцитов в 
очаг воспаления и их фагоцитоз, продукцию 
кислородных радикалов, направленную на 
элиминацию патогена. Одновременно с этим 
флогогенные цитокины активируют метабо-
лизм соединительной ткани, стимулируют про-
лиферацию фибробластов для восстановления 
поврежденных тканей, а также вызывают про-
дукцию тех же провоспалительных цитокинов 
и самого себя [4, 10].

Перспективным направлением в ден-
тальной имплантологии является поиск 
средств, снижающих риск развития инфекци-
онных осложнений, в том числе применение 
рекомбинантных цитокинов [2, 8]. Возможно 
использование этих средств для уменьшения 
числа неудовлетворительных результатов 
закрытого синус-лифтинга, связанных с пер-
форацией слизистой оболочки верхнечелюст-
ного синуса, а также для повышения эффек-
тивности процесса интеграции имплантатов, 
тесно контактирующих с поврежденным 
участком.

Цель исследования – изучить эффек-
тивность локального применения рекомби-
нантных цитокинов (препаратов беталейкин 

и ронколейкин) при проведении дентальной 
имплантации с закрытым синус-лифтингом.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели на клини-

ческой базе кафедры хирургической стомато-
логии и челюстно-лицевой хирургии (стома-
тологическое отделение ЗАО «Медицинский 
центр ЧТПЗ») и НИИ иммунологии ГБОУ 
ВПО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
проводилось краткосрочное, проспективное, 
сравнительное, «простое слепое» рандомизи-
рованное исследование. В него были включены 
105 человек, из них 31 мужчина (30 %) и 74 
женщины (70 %), в возрасте от 30 до 57 лет, 
средний возраст – 44 года. 

Критерии включения в исследование: 
1)  наличие включенного и концевого дефекта 
зубных рядов на верхней челюсти на уровне 
группы премоляров и моляров; 2) высота кости 
между краем альвеолярного гребня и дном 
верхнечелюстного синуса не меньше 6–8 см; 
3) добровольное информированное согласие 
пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: 1) воспалительные 
заболевания и пролиферативные процессы 
верхнечелюстной пазухи; 2)  гормональные 
нарушения; 3) онкологические заболевания; 
4)  аутоиммунные заболевания; 5)  беремен-
ность, лактация; 6)  отказ пациента от участия 
в обследовании. 

Методом простой рандомизации было сфор-
мировано три сопоставимых по гендерным 
и возрастным признакам группы: 1) группа 
сравнения (ГС) (n  = 35; мужчин – n  = 10,29 %, 
женщин – n = 25,71 %, средний возраст – 43 
[37; 49] года), пациентам которой были уста-
новлены имплантаты с манипуляцией закры-
того синус-лифтинга по стандартной мето-
дике; 2) группа «Беталейкин» (ГБ) (n  = 35; 
мужчин – n = 11,31 %, женщин – n  = 24,69 %, 
средний возраст – 45 [36; 53] лет), в которой 
помимо хирургического лечения проводилась 
локальная иммунотерапия рекомбинантным 
ИЛ-1β; 3); группа «Ронколейкин» (ГР) (n  =  35; 
мужчин – n = 10,29 %, женщин – n  = 25,71 %, 
средний возраст – 42 [34; 48] года), где парал-
лельно с хирургическим лечением осуществ-
лялась локальная иммунокоррекция ронколей-
кином.
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Местная иммунотерапия беталейкином 
проводилась в интра- и послеоперационном 
периодах: раствором препарата орошалось 
костное ложе имплантата вблизи слизистой 
оболочки гайморовой пазухи, и в течение 
10–12 суток после операции использовался 
гидрогелевый «Колетекс-Бета» (патент РФ на 
изобретение, заявка № 2015137337 (057107) 
от 01.09.2015). Пациентам группы «Ронко-
лейкин» применялся иммунопрепарат по ана-
логичной схеме: раствор и гель, содержащий 
рекомбинантный ИЛ-2 для местного воздей-
ствия на слизистую оболочку полости рта в 
области установленного имплантата (патент 
РФ на изобретение, заявка № 2016103392 от 
02.02.2016). Всем пациентам проводились опе-
рации под инфильтрационной анестезией 4% 
раствором артикаина по стандартной методике 
закрытого синус-лифтинга, во время которых 
поднятие дна верхнечелюстного синуса осу-
ществлялось остеотомами через сформиро-
ванный для установки имплантата канал. 
Использовались самонарезающие винтовые 
имплантаты Implantium, диаметр которых 3,8 
[3,4; 4,3] мм, длина составила 10 [8; 10] мм. 
Перед операцией проводилось стандартное 
клинико-функциональное и рентгенологиче-
ское обследование, включавшее клинические 
и биохимические анализы крови.

В процессе исследования у всех больных 
изучались клинические признаки, позволя-
ющие оценить динамику послеоперационного 
периода и процесса интеграции имплантатов 
по 3-балльной сенсорно-аналоговой шкале 
(0  – отсутствие, 2 – умеренная выраженность, 
3 – значительная выраженность). Наблюдение 
проводилось на 3-и, 6-е, 12-е и 28-е сутки. Сум-
мируя баллы по каждому клиническому при-
знаку, вычислялся общий клинический балл. 
Для объективизации клинических данных и 
информативности доказательства локального 
действия иммуномодуляторов исследовался 
клеточный состав носового секрета, методом 
взятия мазков из носовой слизи, который 
обычно отражает особенности патологиче-
ского процесса в полости носа и придаточных 
пазухах, дает возможность уточнить морфо-
логический диагноз [5]. Проводился подсчет 
относительного содержания (%) нейтрофилов, 
макрофагов, лимфоцитов, эозинофилов на 3-и, 
6-е, 12-е сутки после проведения операции. 
Группа контроля (ГК) состояла из 10 жителей 

г. Челябинска: не курящих, с санированной 
полостью рта, сопоставимых с обследуемыми 
пациентами по полу и возрасту (мужчин – 
n  =  2,20 %, женщин – n = 8,80 %, средний воз-
раст – 39 [37; 45] лет), давших добровольное 
согласие на забор биологического материала.

Данные, обработанные методами вариаци-
онной статистики, выра жали в виде медианы 
и перцентилей (М [Q1; Q2]), n – количество 
наблюдений в выборке. О достоверности раз-
личий судили при помощи непараметриче-
ских критериев Вилкоксона, Манна-Уитни для 
количественных переменных и точного кри-
терия Фишера для качественных переменных. 
Данные считались статистически значимыми 
при p ≤ 0,05. Результаты исследования обраба-
тывались на ПЭВМ с использова нием пакета 
прикладных программ STATISTIKA 10.0.

Результаты исследования
У пациентов, использовавших беталейкин и 

ронколейкин, в ранние сроки уменьшался отек 
околочелюстных мягких тканей, купировался 
болевой синдром, снижался отек слизистой 
оболочки полости рта в проекции установ-
ленных имплантатов. Гнойно-воспалительных 
осложнений (остеомиелит верхней челюсти, 
одонтогенный верхнечелюстной синусит), 
отторжений установленных имплантатов, 
побочных реакций у пациентов основных 
групп не отмечалось (таблица 1).

В то же время в группе сравнения (ГС) 
регистрировалось замедление процесса эпи-
телизации слизистой оболочки полости рта 
в имплантируемой зоне, проявляющееся рас-
хождением краев раны и экссудативной реак-
цией по линии швов на 3-и и 6-е сутки, которое 
самопроизвольно разрешилось на фоне анти-
бактериальной и противовоспалительной 
терапии. У 16 (46 %) пациентов отмечалось 
сохранение отека слизистой оболочки полости 
рта в периимплантной зоне более шести дней, 
у 6-и пациентов к 24-м суткам лечения опре-
делялись свищи в зоне имплантации, что 
указывает на возникшее осложнение в виде 
ограниченного остеомиелита верхней челюсти 
и  потерю 6-и (17 %) имплантатов. Также у 9-и 
(26 %) больных этой группы отмечался признак 
затрудненного носового дыхания, характерный 
для воспалительного процесса в верхнече-
люстном синусе, сохраняющийся к 6-м суткам 
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лечения только у 6-и (17 %) пациентов. Тогда 
как в ГБ у 5-и (14 %) из 35человек на 3-и сутки 
регистрировался данный признак, а в ГР на 
протяжении всего периода наблюдения он не 
был выявлен.

Стоит отметить, что во всех группах паци-
ентов во время проведения закрытого синус-
лифтинга были зарегистрированы перфорации 
слизистой оболочки верхнечелюстного синуса 
в момент формирования костного ложа под 
имплантат: в ГС – у 8 пациентов (23%); в ГБ  – 
в 8 случаях (23%); в ГР – у 9 больных (26%).

При анализе данных цитологических иссле-
дований для каждой группы пациентов была 
определена разноплановая динамика содер-
жания клеточного состава носового секрета, 
вероятно, вследствие локальной иммуно-
тропной терапии (рис. 1, рис. 2, рис. 3). 
Исходно у всех пациентов и у добровольцев 
контрольной группы выявилось преобладание 
нейтрофилов и относительно большой процент 
содержания эозинофилов (ГС – 7 [5; 12]; ГБ – 
10 [5; 13]; ГР – 8 [5; 13]; ГК – 7,5 [5; 10]).

На 3-и сутки послеоперационного периода у 
всех обследуемых выявилось увеличение отно-
сительного числа нейтрофильных грануло-
цитов, свидетельствующее о цитологических 
признаках воспаления в зоне оперативного 
вмешательства. В эти же сроки у пациентов, 
получавших лечение рекомбинантным ИЛ-1β, 
был отмечен наиболее выраженный рост числа 
полноценных без признаков деструкции и 
дегенерации нейтрофилов, а на протяжении 
всего послеоперационного периода определя-

лась значительная макрофагальная реакция на 
фоне умеренного увеличения процента лимфо-
цитарных клеток.

У пациентов, получавших терапию реком-
бинантным ИЛ-2, была выявлена иная цито-
логическая динамика: на 3-и сутки после опе-
рации отмечена яркая лимфоцитарная реакция, 
наиболее выраженная к 6-м суткам послеопе-
рационного периода, постепенное нарастание 
числа макрофагов, снижение к 12-м суткам 
процента нейтрофильных фагоцитов. Увели-
чение относительного числа лимфоцитов в 
мазках может быть проявлением эффекта ИЛ-2 
как основного ростового фактора лимфоцитов. 
Локально введенный ИЛ-2 способен запускать 
каскад реакций, проявляющийся в том числе 
и повышением продукции INF-γ активирован-
ными лимфоцитами. INF-γ, в свою очередь, 
служит стимулятором макрофагов, обеспе-
чивая проявление различных функций этих 
клеток, включая обработку и представление 
антигенов, выработку цитокинов, активиру-
ющих эффекторные клетки местного очага, 
генерацию активных форм кислорода и азота 
[4, 11].

А у пациентов ГС в цитограммах отмечен 
умеренный рост числа нейтрофильных лейко-
цитов, причем регистрировалось значительное 
число фагоцитов с признаками деструкции, 
снижение процента макрофагов к 6-му дню 
лечения и приростом к 12-м суткам послео-
перационного периода, умеренное колебание 
числа лимфоцитов на протяжении всего 
периода обследования.

Таблица 1
динамика клинических показателей послеоперационного периода у пациентов с дентальной 

имплантацией и закрытым синус-лифтингом при различных схемах местного лечения

Клинические симптомы
(баллы)

Сроки 
наблюдения

Группа «Беталейкин»
(n = 35)

Группа «Ронколейкин»
(n = 35)

Группа сравнения
(n = 35)

Наличие отека мягких тканей лица 3-и сутки 1 [0; 1] 0 [0; 1] ^* 1 [1; 1]

Отек слизистой оболочки полости 
рта в периимплантной зоне

3-и сутки 2 [2; 2] # 2 [2; 2] ^ 2 [1; 2]

6-е сутки 1 [1; 2] # 1 [0; 1] ^* 2 [1; 2]

Общий клинический балл
3-и сутки 5 [4; 5] 4 [3; 5] ^ * 5 [4; 6]
6-е сутки 2 [2; 3] # 2 [1; 2] ^ * 3 [2; 4]

Примечание: критерии Манна-Уитни и Вилкоксона; р ≤ 0,005; * статистическая значимость различий между 
данными пациентов основных групп; # статистическая значимость различий между данными пациентов 
группы «Беталейкин» и группы сравнения; ^ статистическая значимость различий между данными пациентов 
группы «Ронколейкин» и группы сравнения
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Рис. 1. Динамика относительного содержания нейтрофилов (%) отделяемого носового хода у пациентов 
дентальной имплантацией с одномоментным синус-лифтингом

Примечание: критерии Манна-Уитни и Вилкоксона, р ≤ 0,005; * статистическая значимость различий между 
данными пациентов основных групп (ГБ и ГР); # статистическая значимость различий между данными 
пациентов группы «Беталейкин» и группы сравнения; ^ статистическая значимость различий между дан-
ными пациентов группы «Ронколейкин» и группы сравнения; & статистическая значимость различий между 
данными пациентов и группы контроля;! статистическая значимость различий внутри группы между «до 
лечения» и «3-ми сутками»;!! статистическая значимость различий внутри группы между «до лечения» и 
«6-ми сутками»;!!! статистическая значимость различий внутри группы между «до лечения» и «12-ми сут-
ками»; £ статистическая значимость различий внутри группы между «3-ми сутками» и «6-ми сутками»; ££ 
статистическая значимость различий внутри группы между «3-ми сутками» и «12-ми сутками»; £££ стати-
стическая значимость различий внутри группы между «6-ми сутками» и «12-ми сутками».

Рис. 2. Динамика относительного содержания макрофагов (%) отделяемого носового хода у пациентов дентальной 
имплантацией с одномоментным синус-лифтингом

Примечание: см. рис. 1
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Заключение
Таким образом, проанализировав полу-

ченные в процессе исследования данные, 
можно сделать вывод, что локальная имму-
нотерапия рекомбинантными цитокинами 
(ИЛ-1β и ИЛ-2) в качестве терапии сопрово-
ждения у пациентов, которым проводилась 
дентальная имплантация с закрытым синус-
лифтингом, оказывала положительное вли-
яние на послеоперационное течение и исход 
лечения. Беталейкин активизировал процессы 
острого воспаления, при этом увеличивалось 
относительное содержание полноценных, без 
признаков деструкции и дегенерации нейтро-
фильных гранулоцитов, а затем, за счет уве-
личения макрофагов, ускорялись позитивные 
регенераторные изменения в периимплантной 
зоне и в области верхнечелюстного синуса. 
Вышеуказанное находило отражение в изуча-
емых клинических признаках. Под воздейст-
вием ронколейкина в ране обнаруживалась 
яркая лимфоцитарная реакция с повышением 
числа макрофагов, в том числе и зрелых, 

которые содержали липидные и фагоцитарные 
вакуоли, при динамическом падении числа 
нейтрофильных гранулоцитов. Клинические 
показатели у пациентов этой группы свиде-
тельствовали о раннем купировании воспали-
тельных процессов и неосложненном течении 
послеоперационного периода.

Особенно следует обратить внимание 
на отсутствие несостоятельности имплан-
татов, тесно контактирующих со слизистой 
оболочкой верхнечелюстного синуса, или в 
случае возникновения перфорации последней 
в момент проведения манипуляции закрытого 
синус-лифтинга и инсталляции имплантатов. 
В группе сравнения пациентов при такой же 
ситуации возникали воспалительные ослож-
нения, приводящие к отторжению имплан-
татов. Это говорит о том, что иммуномодули-
рующие лекарственные средства снижают риск 
возникновения постхирургических инфекций, 
ускоряют процесс заживления раневого поля, 
а при имплантации способствуют надежной 
фиксации металлоконструкции в костной 
ткани [2, 4, 8].
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Рис. 3. Динамика относительного содержания лимфоцитов (%) отделяемого носового хода у пациентов дентальной 
имплантацией с одномоментным синус-лифтингом

Примечание: см. рис. 1
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