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Резюме. Традиционно в лечении заболеваний пародонта используют антибактериальные препараты. Однако 

с ростом устойчивости к большинству этих препаратов появилась необходимость в разработке новых подходов 

к лечению заболеваний полости рта. На сегодняшний день в стоматологии наиболее актуальным направлени-

ем является создание антибактериальных лекарственных средств на основе природных, полусинтетических 

и синтетических пептидов, которые могут выступать альтернативой антибактериальным препаратам. Одним 

из таких средств, содержащих в качестве основного действующего вещества синтетический пептид (ZP2) ак-

тивного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), является 

«Ацеграм-спрей» (производство ООО «Академический инновационный научный центр», г. Челябинск). Цель 

исследования: оценить эффективность комплексного лечения воспалительных заболеваний пародонта с по-

мощью «Ацеграм-спрея»; показать взаимосвязь биологических свойств пептида ZP2, физико-химических 

свойств спрея на его основе с механизмом антибактериального и иммунотропного действия в рамках обос-

нования его применения на слизистой полости рта. Результаты первого этапа исследования показали, что 

пептид ZP2 обладает способностью вызывать бластную трансформацию лимфоцитов in vitro. Это свидетель-

ствует о возможности его влияния на процессы пролиферации клеток и о его выраженной иммунотропной 

активности. Следующим этапом исследований была оценка влияния синтетического пептида активного 

центра ГМ-КСФ на формирование биопленок клиническими изолятами стафилококков. Пептид ZP2 угне-

тал формирование биопленок у 75,0±9,0% штаммов S. aureus и 50,0±15,1% штаммов S. epidermidis со средним 

уровнем ингибирования формирования биопленок на 25,1±3,8 и 50,4±6,0% соответственно. Вместе с тем сре-

ди клинических изолятов стафилококков встречалось 8,3–25,0% штаммов, у которых под действием пептида 

в данной концентрации наблюдалась стимуляция образования биопленок на 14,9–48,5%, а также 16,7–25,0% 

культур, у которых формирование биопленок не изменялось. Таким образом, пептид ZP2 оказывает на фор-

мирование биопленок клиническими штаммами стафилококков разнонаправленное, но преимущественно 

ингибирующее действие, выраженность которого характеризуется меж- и внутривидовой (штаммовой) вариа-

бельностью. Применение спрея на основе синтетического пептида в ходе антибактериальной терапии при 

лечении хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести у пациентов основной груп-
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пы исследования выявило улучшение гигиенического состояние полости рта на 28,5%, снижение индекса 

PMA на 82,8%, уменьшение индекса кровоточивости десны на 100% через месяц после лечения. У пациентов 

группы сравнения, проходивших стандартное лечение, аналогичные показатели оценки состояния тканей 

пародонта были количественно ниже в среднем в 2 раза. В результате анализа физико-химических свойств 

спрея, таких как водородный показатель, буферная емкость и осмотическое давление раствора была показана 

их взаимосвязь с механизмом антибактериального действия препарата и эффективностью применения пре-

парата при лечении воспалительных заболеваний пародонта. Таким образом, оценка биологических свойств 

пептида и физико-химических показателей средства на его основе позволяет определить их роль в механиз-

ме антибактериального и иммунотропного действия, ранее не описанную. Данные выводы подтверждают 

целесообразность и эффективность применения «Ацеграм-спрея» в стоматологии в качестве альтернативы 

противомикробным средствам, таким как антибактериальные препараты.

Ключевые слова: заболевание пародонта, синтетический пептид, иммунотропная активность, физико-химические 

свойства, антибактериальное действие.
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Abstract. Antibacterial drugs are routinely used in therapy of periodontal diseases. However, increasing incidence of an-

tibiotics resistance necessitates development of novel therapeutic approaches for oral diseases. Currently, newly designed 

antibacterial agents based on natural, semi-synthetic and synthetic peptides is the most promising approach in dentistry. 

Among them is a product containing synthetic peptide (ZP2) replicating active site of granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor (GM-CSF) as the main active ingredient in Atsegram-spray (manufactured by Academic Innovation 

Research Center, Chelyabinsk). Our study was aimed at assessing efficacy of a combination therapy of inflammatory peri-

odontal diseases by introducing Atsegram-spray as well as examining potential relationship between peptide ZP2-related 

biological properties, physicochemical properties of the spray and mechanism of antibacterial and immunotropic action 

for substantiating its application on oral mucosa. During the first stage experiments, it was found that the peptide ZP2 

was able to trigger lymphocyte blast transformation in vitro indicating that it might influence cell proliferation and exhibit 

marked immunotropic activity. Next, we assessed potential effects of the peptide ZP2 on biofilm formation mediated by 

staphylococcal clinical isolates. It was shown that peptide ZP2 inhibited biofilm formation in 75.0±9.0% of S. aureus and 

50.0±15.1% of S. epidermidis strains, with mean inhibition index of biofilm formation reaching 25.1±3.8 and 50.4±6.0%, 

respectively. However, peptide ZP2 in 8.3–25.0% of staphylococcal clinical isolates was found to stimulate/lack effect 

on biofilm formation by 14.9–48.5 and 16.7–25.0% cultures, respectively. Thus, the synthetic peptide ZP2 exerts diver-

gent, but mainly inhibitory effects on biofilm formation with staphylococcal clinical strains, which are characterized by 

inter- and intraspecific (strain) variability. Use of a synthetic peptide-based spray in antibacterial therapy of mild chronic 

generalized periodontitis (main group) one month after the onset was found to improve oral hygiene by 28.5% as well as 

decrease PMA index and gum bleeding index by 82.8 and 100%, respectively. In contrast, such parameters in patients 

receiving basic therapy (comparison group) were lower on average by 2-fold. While analyzing physicochemical properties 

of the spray such as pH, buffer capacity and solution osmotic pressure, it was found that they were related to the antibacte-

rial mechanism of drug activity and efficacy in treatment of inflammatory periodontal diseases. Thus, assessing peptide 

ZP2-related biological properties and physicochemical parameters of the spray allows to evaluate their role in mechanism 

of previously unknown antibacterial and immunotropic activity. These findings confirm feasibility and efficacy of using 

Atsegram-spray in dentistry as an alternative means to antimicrobial agents, such as antibacterial drugs.

Key words: periodontal disease, synthetic peptide, immunotropic activity, physical and chemical properties, antibacterial effect.

Введение

В слюне здорового человека находится доста-

точное количество пептидов, обеспечивающих 

поддержание генетического постоянства вну-

тренней среды. Помимо того, пептиды участву-

ют в защите тканей полости рта от внедрения 

патогенов, а также от механических, темпера-

турных и химических воздействий. Несмотря 

на это, по данным ВОЗ, одно из ведущих мест 

среди заболеваний организма занимают болез-

ни полости рта, вызванные чрезмерным ростом 

микроорганизмов [18]. К таким заболеваниям 

можно отнести пародонтит. Согласно результату 

II национального эпидемиологического обсле-

дования населения, здоровый пародонт встре-
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чается лишь у 10% населения России. Выявлено, 

что воспалительные процессы начального ха-

рактера встречаются у 54% населения, тогда как 

проявления средней и тяжелой степени наблю-

даются у 24 и 14% соответственно [17].

Лечение воспалительных процессов в тканях 

пародонта требует комплексного подхода, так 

как представляет собой многогранную пробле-

му. В настоящее время ведутся поиски наиболее 

эффективных методов этиопатогенетического 

лечения, направленных на обеспечение клини-

ческой ремиссии заболеваний пародонта [15].

Традиционно, в лечении заболеваний паро-

донта используются антибактериальные пре-

параты. Однако с ростом устойчивости к этим 

лекарственным средствам появилась необходи-

мость в разработке новых подходов к лечению 

заболеваний полости рта. На сегодняшний день 

в стоматологии наиболее актуальным направ-

лением является создание антибактериальных 

средств на основе природных, полусинтетичес-

ких и синтетических пептидов, которые могут 

выступать альтернативой антибиотикам [10].

Одним из таких препаратов, содержащих 

в качестве основного действующего вещества 

синтетический пептид (ZP2) активного цен-

тра гранулоцитарно-макрофагального коло-

ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), яв-

ляется «Ацеграм-спрей» (производство ООО 

«Академический инновационный научный 

центр», г. Челябинск) [6]. Изучение биологичес-

ких свойств пептида ZP2, в рамках ранее про-

веденного исследования выявило, что он об-

ладает антибактериальной активностью в от-

ношении как грамположительной, так и грам-

отрицательной флоры [6]. Представляет интерес 

детальное изучение иммунотропных свойств 

пептида, а также исследование ряда физико-хи-

мических свойств спрея на его основе, которые 

позволяют описать механизм действия препа-

рата, в том числе в процессе его применения 

на слизистой полости рта.

Цель исследования: оценить эффективность 

комплексного лечения воспалительных заболе-

ваний пародонта с помощью «Ацеграм-спрея», 

содержащего в качестве активного вещества 

синтетический пептид; показать взаимосвязь 

биологических свойств пептида, физико-хими-

ческих свойств спрея на его основе с механиз-

мом антибактериального и иммунотропного 

действия в рамках обоснования его примене-

ния на слизистой полости рта.

Материалы и методы

Объект исследования: синтетический пеп-

тид ZP2 (химическая формула — THR-NLE-

NLE-ALA-SER-HIS-TYR-LYS-GLN-HIS-CYS-

PRO) активного центра ГМ-КСФ в составе 

косметического средства «Ацеграм-спрей», 

сертификат соответствия РОСС RU.AB66.

Н00566 (№ 0203563), ТУ 20.42.15-001-686817-

50-2017. По протоколу лабораторных исследо-

ваний № 25556.07.04 от 24.10.2017 г. средство 

не содержит токсических примесей, не обла-

дает токсическими свойствами, не обладает 

кожно-раздражающим действием. Препарат 

способствует восстановлению слизистой обо-

лочки полости рта после проведения стома-

тологических оперативных вмешательств, ре-

комендован при антибактериальной терапии 

заболеваний пародонта, для лечения стомати-

тов и гингивитов. Средство объемом 100 мл со-

держит 200 мкг синтетического пептида ZP2, 

изотонический раствор NaCl 0,9% 100 мл, ста-

билизатор Benzydimethylalkylammonium chloride 

0,1% раствор на 100 мл препарата. По данным 

авторов стабилизатор в данной концентрации 

не оказывал дополнительного антибактериаль-

ного эффекта в отношении грамотрицательных 

бактерий [6, 7, 8].

Для характеристики иммунотропных эф-

фектов синтетического пептида активного 

центра ГМ-КСФ была дана эксперименталь-

ная оценка его влияния на пролиферативную 

активность лимфоцитов в реакции бластной 

трансформации лимфоцитов (РБТЛ), которую 

оценивали методом проточной цитометрии [13]. 

Пролиферативное действие синтетического пеп-

тида ZP2 изучали в концентрации 10 мкг/мл. 

В качестве контроля был использован ФГА 

(Дифко, США) в стандартной концентрации 

для РБТЛ (1 и 10 мкг/мл) и интерлейкин 2 (IL-2) 

в концентрации 10 мкг/мл.

Оценку влияния пептида ZP2 на биоплен-

кообразование бактерий проводили в опыте 

in vitro на 36 клинических штаммах стафилокок-

ков из коллекции ИКВС УрО РАН, в том числе 

на 24 культурах Staphylococcus aureus и 12 изоля-

тах S. epidermidis, выделенных из ран у больных 

с синдромом диабетической стопы и отделяе-

мого из влагалища у женщин с субмукозной 

миомой матки. Видовую идентификацию кли-

нических изолятов стафилококков проводили 

общепринятыми методами, в том числе по био-

химическим признакам с использованием офи-

цинальных тест-систем «Staphy Test» (Lachema, 

Чехия).

Исследование влияния синтетического пеп-

тида ZP2 на биопленкообразование (БПО) кли-

нических штаммов стафилококков осуществля-

ли с помощью «планшетного метода» [19] с не-

значительными модификациями по протоколу 

Stepanovic S. [26], путем их выращивания в сте-

рильном 96-луночном полистироловом план-

шете. Для этого в микроячейки с 225 мкл мясо-

пептонного бульона (МПБ) без синтетического 

пептида ZP2 (контроль) и с его наличием в кон-
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центрации 10 мкг/мл (опыт) вносили 25 мкл 

взвесей микроорганизмов, приготовленных 

из суточных агаровых культур бактерий и со-

держащих 5 × 108 КОЕ/мл. После инкубирования 

планшетов в течение 24 ч при 37°С из лунок уда-

ляли планк тонные клетки, отсасывая микро-

пипеткой надосадок; образовавшиеся на дне 

микроячеек биопленки трехкратно отмывали 

300 мкл стерильного фосфатно-солевого буфе-

ра (pH = 7,2), фиксировали (подсушивание при 

37°С в течение 2 ч) и окрашивали их 2% раство-

ром кристаллвиолета (150 мкл; 15 мин при ком-

натной температуре), после чего лунки трех- или 

четырехкратно промывали дистиллированной 

водой (до ее полного просветления); для экс-

тракции красителя из биопленок в лунки вноси-

ли по 200 мкл смеси этанола и уксусной кисло-

ты (95:5), выдерживали 30 мин, а затем 150 мкл 

надосадка отсасывали и переносили в чистый 

планшет для замера оптической плотности (OD) 

при длине волны 540 нм с помощью планшетно-

го фотометра Multiscan Аscent (Thermo Electron 

Co., Китай). Интенсивность окрашивания на-

досадка, рассчитываемая путем вычитания 

из OD (биопленка) OD отрицательного контроля 

(лунка с МПБ без культуры бактерий), соответ-

ствовала степени биопленкообразования (БПО, 

усл. ед.) исследуемых культур стафилококков. 

Эксперименты делали в трех повторностях, вы-

считывали средние значения БПО.

Изучение физико-химических свойств 

«Ацеграм-спрея» проводилось на базе кафедры 

общей химии Уральского государственного 

медицинского университета, г. Екатеринбург. 

Для водных растворов «Ацеграм-спрея» опре-

деляли следующие физико-химические пока-

затели: водородный показатель (рН), буферную 

емкость по кислоте и по основанию (Вк, Во, 

ммоль × экв/л), осмомоляльность (ммоль/1кг 

Н2О) и осмотическое давление (кПа). Измерение 

водородного показателя и буферной емкости 

осуществляли потенциометрически на рН-

метре со стеклянным электродом «рН-150МИ» 

(ООО «Измерительная техника», Москва). 

Для установления буферной емкости готовили 

водный раствор с объемной долей по препарату 

10%. Осмомоляльность определяли с помощью 

осмометра криоскопического медицинско-

го «ОСКР-1М» («КИВИ осмометрия», Санкт-

Петербург). Осмотическое давление рассчиты-

вали на основе закона Вант-Гоффа.

В клинической части исследования приняло 

участие 10 человек в возрасте 26–39 лет, кото-

рые относятся ко II группе здоровья (ВОЗ) с ди-

агнозом «К 05.31. Хронический генерализован-

ный пародонтит (МКБ 10) легкой степени тяже-

сти в стадии обострения». Диагноз установлен 

на основании клинических и рентгенологичес-

ких методов обследования, которые проводи-

ли в стоматологической клинике «Дента ОС» 

г. Екатеринбурга. Клиническое обследование 

всех пациентов включало в себя опрос, осмотр 

полости рта, определение состояния твердых 

тканей зубов и пародонта. Была проведена ин-

дексная оценка гигиенического состояния 

по методике Грина–Вермильона. Состояние 

тканей пародонта определяли с помощью ин-

декса РМА в модификации Parma, индекса кро-

воточивости десневого края (Мюллемана).

В контрольной группе (5 пациентов) лечение 

включало профессиональную гигиену полости 

рта, а также введение в пародонтальные карма-

ны антисептического раствора хлоргексидина 

биглюконата 0,1%, повязки на десну с гелем про-

тивомикробного действия «Метрогил-дента». 

Кратность процедуры: 2 раза в сутки в течение 

7 дней. В основной группе (5 пациентов) в ком-

плексном лечении была проведена профессио-

нальная гигиена полости рта, а также назначен 

«Ацеграм-спрей», который вводили в пародон-

тальные карманы, предварительно обработан-

ные водой для инъекций, по 0,3 мл 1 раз в день 

курсом 7 дней. Оценку клинических признаков 

выраженности воспалительного процесса осу-

ществляли до лечения и через один месяц после 

лечения. Данные были обработаны методами 

вариационной статистики [12, 16].

Результаты и обсуждение

На первом этапе изучалось влияние пепти-

да ZP2, входящего в состав «Ацеграм-спрея», 

на РБТЛ. Результаты эксперимента представле-

ны в таблице 1.

Как показали исследования, пептид ZP2 об-

ладает способностью вызывать бластную транс-

формацию лимфоцитов in vitro. Это свидетель-

ствует о возможности его влияния на процессы 

пролиферации клеток и о его выраженной им-

мунотропной активности. При этом надо от-

метить, что пептид обладал значительно более 

высокой активностью по сравнению со стан-

дартным митогеном ФГА и IL-2.

Следующим этапом исследований была оцен-

ка влияния синтетического пептида активного 

центра ГМ-КСФ на формирование биопленок 

клиническими изолятами стафилококков.

Золотистые и коагулазоотрицательные ста-

филококки занимают лидирующие позиции 

в структуре возбудителей таких эндогенных 

бактериальных инфекционно-воспалительных 

заболеваний, как пародонтит, послеоперацион-

ные (нозокомиальные) инфекционные ослож-

нения [5]. При развитии инфекционно-воспа-

лительного процесса в него неминуемо вовле-

каются клетки иммунной системы, синтези-

рующие различные цитокины, выполняющие 

регуляторную функцию [11].
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Одним из таких цитокинов является ГМ-

КСФ [22], синтетический аналог активно-

го центра которого, в частности пептид ZP2, 

проявляет плейотропные эффекты, обладая, 

помимо функции стимуляции костномозгово-

го кроветворения, иммуномодулирующей ак-

тивностью (как показано выше). Кроме того, 

в серии экспериментальных работ на эталон-

ных (музейных) и клинических штаммах мик-

роорганизмов, в том числе стафилококков, 

установлено, что синтетический пептид ZP2 

оказывает ингибирующее действие на разви-

тие бактериальных популяций в жидкой пита-

тельной среде, характер и выраженность кото-

рого зависит от таксономической принадлеж-

ности стафилококков. В то же время влияние 

синтетического пептида ZP2 на качественные 

(биологические, патогенные, персистентные) 

свойства микроорганизмов пока не было оха-

рактеризовано, что послужило побудитель-

ным мотивом для проведения настоя щего ис-

следования. В качестве «биомишени» была вы-

брана способность микроорганизмов форми-

ровать биопленки, поскольку данное свойство 

относится к факторам персистенции и адап-

тации бактерий, в том числе стафилокок ков 

[2, 19, 25].

С этой целью провели оценку влияния пеп-

тида ZP2 на формирование биопленок клини-

ческими изолятами стафилококков разных ви-

дов в экспериментах in vitro.

Сравнительный анализ средних значений 

степени биопленкообразования (БПО) клини-

ческих изолятов S. aureus (n = 24) и S. epidermidis 

(n = 12) выявил, что золотистые стафилококки 

по этому показателю значительно (в 2 раза) усту-

пали эпидермальным стафилококкам (0,44±0,04 

против 0,87±0,14 усл. ед.; p > 0,01). Это отражает 

межвидовые отличия золотистых и коагулазо-

отрицательных стафилококков по способности 

формировать биопленки, на что ранее указыва-

ли другие авторы [20, 21, 25].

В то же время следует отметить наличие вы-

раженной внутривидовой вариабельности дан-

ного признака, о чем свидетельствовали широ-

кие диапазоны варьирования БПО у клиничес-

ких изолятов S. aureus и S. epidermidis (соответ-

ственно 0,20…0,93 и 0,31…2,06 усл.ед.).

Оценивая влияние синтетического пепти-

да ZP2 на формирование биопленок клини-

ческими штаммами S. aureus и S. epidermidis, 

можно констатировать, что независимо от ро-

довой принадлежности стафилококков под 

действием данного пептида у изученных бакте-

рий наб людалось ингибирование способности 

к БПО: в среднем на 22,2% — для золотистого 

стафилококка (с 0,44±0,04 до 0,36±0,04 усл. ед.) 

и на 33,8% — для эпидермального стафилокок-

ка (с 0,87±0,14 до 0,65±0,10 усл. ед.).

Вместе с тем при детальном анализе влияния 

синтетического пептида ZP2 на биопленко-

образование отдельными штаммами стафи-

лококков (в парах контроль–опыт) было от-

мечено, что данный пептид оказывал разнона-

правленное действие на способность формиро-

вать биопленки как клиническими изолятами 

S. aureus, так и культурами S. epidermidis.

Таким образом, в структуре клинических 

штаммов S. aureus и S. epidermidis, кроме изоля-

тов стафилококков, у которых выявлялся ин-

гибирующий эффект синтетического пептида 

ZP2 на БПО, имелись культуры бактерий (16,7 

и 25,0% соответственно) с индифферентной 

реакцией на него, а также определенная доля 

штаммов золотистых и эпидермальных ста-

филококков, у которых под действием данного 

пептида происходила стимуляция способности 

к формированию биопленок (8,3 и 25,0% соот-

ветственно).

Эти результаты свидетельствовали о выра-

женной внутривидовой вариабельности стафи-

лококков разных родов не только по способнос-

ти к формированию биопленок, но и по реак-

ции на действие синтетического пептида ZP2, 

что может быть связано с наличием в изучен-

ных выборках разных клоновых линий стафи-

лококков, у которых генетическая детермина-

ция БПО может иметь существенные отличия.

Более подробная информация о влиянии 

синтетического пептида ZP2 на БПО клиничес-

кими штаммами S. aureus и S. epidermidis пред-

ставлена в таблице 2.

Таблица 1. Исследование влияния пептидов 

активного центра ГМ-КСФ на РБТЛ

Table 1. Study of the effect of GM-CSF active center 
peptides on RBTL

№
Вещество

Substance

Содержание бластных 
клеток, %

Content blast cells, %

1
Спонтанный уровень

Spontaneous level
11,65–1,3

2
ФГА — 1 мкг/мл

PHA — 1 μg / m
26,2–1,7

3
ФГА — 10 мкг/мл

PHA —10 μg / m
62,85–2,8*

4
IL-2 — 10 мкг/мл

IL-2 — 10 μg/ml
72,46–3,24*

5
ZP2 — 10 мкг/мл

ZP2 — 10 μg/ml
97,35–5,4*, **

Примечание. *р < 0,05 по отношению к спонтанному уровню 
реакции бластной трансформации лимфоцитов (РБТЛ); **р < 0,05 
по отношению к интерлейкину 2 (IL-2) и фитогемагглютинину (ФГА). 
ZP2 — синтетический пептид активного центра ГМ-КСФ.
Note. *p < 0.05 in relation to the spontaneous level of the reaction 
of blast transformation of lymphocytes (RBTL); **p < 0.05 with respect 
to interleukin 2 (IL-2) and phytohemagglutinin (PHA). ZP2 is a synthetic 
peptide of the active site of GM-CSF.
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Как видно из таблицы 2, синтетический 

пептид ZP2 угнетал формирование биопленок 

у 75,0±9,0% штаммов S. aureus и 50,0±15,1% штам-

мов S. epidermidis со средним уровнем ингиби-

рования формирования биопленок на 25,1±3,8 

и 50,4±6,0% соответственно. Вместе с тем среди 

клинических изолятов стафилококков встреча-

лось 8,3–25,0% штаммов, у которых под действи-

ем пептида в данной концентрации наблюдалась 

стимуляция образования биопленок на 14,9–

48,5%, а также 16,7–25,0% культур, у которых 

формирование биопленок не изменялось.

Таким образом, синтетический пептид ZP2 

оказывает на формирование биопленок клини-

ческими штаммами стафилококков разнона-

правленное, но преимущественно ингибирую-

щее действие, выраженность которого харак-

теризуется меж- и внутривидовой (штаммовой) 

вариабельностью.

В итоге, несмотря на выявленную меж- 

и внутривидовую вариабельность чувствитель-

ности стафилококков к антибактериальному 

действию синтетического пептида ZP2, рост 

в жидкой питательной среде большинства кли-

нических изолятов данных микроорганизмов 

существенно ингибировался указанным пеп-

тидом, что определяет перспективность его ис-

пользования при лечении инфекционно-вос-

палительных заболеваний стафилококковой 

этиологии, в том числе эндогенной природы 

[4]. Поскольку известно, что регуляторные пути 

для формирования биопленок различаются 

между клоновыми линиями — СС1-СС8 ста-

филококков [24], возник вопрос, можно ли вы-

явленные нами различия объяснить этой при-

чиной. Для развития биопленки у золотистого 

стафилококка в норме в генетическом локусе 

необходим стафилококковый регулятор (sarA), 

который контролирует внутриклеточный адге-

зин (ica-оперон) и agr-регулируемые пути [23]. 

Было высказано предположение, что образова-

ние биопленок метициллин-устойчивыми ва-

риантами S. aureus (MRSA) преимущественно 

находится под регулирующим контролем кле-

точной agr-системы и сопряжено с поверхност-

ными адгезинами, тогда как у метициллин-чув-

ствительных культур S. aureus (MSSA) выражен-

ность данного свойства больше зависит от ра-

боты icaADBC оперона, имеющего отношение 

к межклеточной адгезии (типа cell to cell) и син-

тезу полисахаридного межклеточного адгезина 

(polysaccharide intercellular adhesin — PIA), так-

же называемому поли-N-ацетилглюкозамином 

(PNAG) или слизью [23]. Однако четкая роль 

ica локуса у золотистого стафилококка не так 

очевидна, как у эпидермального стафилококка 

[20]. При этом надо принять во внимание ра-

нее проведенные нами исследования о том, что 

синтетический пептид активного центра ГМ-

КСФ снижает рост и размножение данных кли-

нических изолятов стафилококков [9].

Таким образом, результаты изучения био-

логических свойств свидетельствуют о том, 

что синтетический пептид активного центра 

Таблица 2. Влияние синтетического пептида ZP2 на биопленкообразование (БПО) клиническими 

штаммами стафилококков

Table 2. Effect of synthetic peptide ZP2 on biofilm formation (BPO) by clinical strains of staphylococci

Параметры биопленкообразования (БПО) бактерий

Characteristic biofilm (BPO) bacteria’s

Значения параметров у разных видов 
стафилококков

Parameter values of different types 
of Staphylococcus

S. aureus 
(n = 24)

S. epidermidis 
(n = 12)

Количество штаммов бактерий, у которых ZP2 ингибировал БПО, абс. (%)

The number of strains of bacteria which inhibited ZP2 PCM, abs. (%)
18 (75,0±9,0) 6 (50,0±15,1)

Диапазон ингибирования БПО (min-max, %)

BPO inhibition range (min-max, %)
6,6–24,4 31,7–69,8

Средние значения уровня ингибирования БПО (%)

The average rate of inhibition of BPO (%)
25,1±3,8 50,4±6,0*

Количество штаммов бактерий, у которых ZP2 не изменял БПО, абс. (%)

The number of strains of bacteria in which ZP2 did not change BPO, abs. (%)
4 (16,7±7,8) 3 (25,0±13,1)

Количество штаммов бактерий, у которых ZP2 стимулировал БПО, абс. (%)

The number of strains of bacteria in which ZP2 stimulated BPO, abs. (%)
2 (8,3±5,8) 3 (25,0±13,1)

Диапазон стимуляции БПО (min-max, %)

The range of stimulation BPO (min-max, %)
18,1–21,6 28,6–48,5

Средние значения уровня стимуляции БПО (%)

The average rate of stimulation of BPO (%)
19,9±1,8 39,8±5,9*

Примечание. * Достоверность отличий между группами, p < 0,05. ZP2 — синтетический пептид активного центра ГМ-КСФ.
Note. * Reliability of differences between groups, p < 0.05. ZP2 is a synthetic peptide of the active site of GM-CSF.



555

2019, Т. 9, № 3–4 «Ацеграм-спрей» в лечении пародонтита

ГМ-КСФ обладает антибактериальной и им-

муностимулируюшей активностью, в том числе 

снижает биопленкообразование у большинства 

золотистых стафилококков (75%) и, частично 

(50%), у эпидермальных стафилококков, что 

должно положительно сказаться при терапии 

гнойно-воспалительных заболеваний, в том 

числе и ротовой полости, и, в частности, паро-

донта. Нужно учесть, что пептид имеет не один 

механизм воздействия на бактерии, так как 

в различных концентрациях подавляет рост 

и размножение стафилококков [9]. Значимость 

вклада грамположительных стафилококков, 

как и других видов бактерий в формирование 

воспалительных заболеваний десен, конеч-

но же, требует дополнительных исследований. 

Но, учитывая широкий спектр антибактери-

ального действия косметического средства 

«Ацеграм-спрей» в отношении грамположи-

тельных и грамотрицательных бактерий [6, 7, 

8, 9], оно может быть использовано в качестве 

антисептичес кого средства в стоматологичес-

кой практике. Полученные данные являются 

предпосылкой для того, чтобы оценить эффек-

тивность применение препарата на основе пеп-

тида активного центра ГМ-КСФ в комбиниро-

ванной терапии как дополнение к стандартным 

протоколам ведения больных с воспалитель-

ными заболеваниями десен.

При изучении стоматологического статуса 

пациентов после завершения базисной терапии 

(группа сравнения) отмечался положительный 

клинический эффект. Это проявилось в умень-

шение гиперемии и отека слизистой оболочки 

десны, снижение кровоточивости десен, хотя 

усеченные вершины десневых сосочков сохра-

няли цианотичный оттенок. Гигиеническое 

состояние полости рта улучшилось на 42,1%, 

в группе сравнения индекс гигиены остался 

«удовлетворительным», индекс PMA снизился 

на 66,6%, ИК уменьшился на 71,4%.

У больных, которым «Ацеграм-спрей» вво-

дился в пародонтальные карманы (основная 

группа), отмечена более заметная положитель-

ная динамика: слизистая оболочка становилась 

бледно-розовой, ее отек и кровоточивость прак-

тически отсутствовали. Это подтверждалось 

и оценкой состояния тканей пародонта (OHI-S, 

РМА, PBI). Наблюдалось снижение показате-

лей в среднем в 2 раза по отношению к группе 

сравнения (табл. 3). При этом гигиеническое со-

стояние полости рта улучшилось на 67,3%, в ос-

новной группе до лечения был «плохим», стал 

«хорошим»; значение индекса РМА снизилось 

на 82,8%, а значение индекса кровоточивости до-

стигло 0, что говорит об отсутствии выраженных 

воспалительных явлений в тканях пародонта.

В ходе изучения физико-химических свойств, 

в частности потенциометрического измерения, 

были определены водородные показатели непо-

средственно «Ацеграм-спрея» (рН = 6,56) и раз-

бавленного водного раствора данного препара-

та с φ = 10% (рН = 6,54). При разбавлении водой 

произошло незначительное уменьшение рН, так 

как водородный показатель дистиллированной 

воды, использованной в ходе приготовления 

раствора, составлял 5,56. Водородный показа-

тель препарата близок к интервалу значений рН 

смешанной слюны, который в норме у взрослых 

людей составляет 6,8–7,4 [3], что предотвращает 

дискомфортные ощущения, например, чувство 

жжения при контакте п репарата со слизистой 

оболочкой полости рта. При разбавлении во-

дой происходит небольшое уменьшение рН, 

Таблица 3. Динамика значений индексов состояния полости рта и тканей пародонта у больных 

хроническим генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести

Table 3. Dynamics of values of indices of the oral cavity and periodontal tissues in patients with chronic generalized 
periodontitis of mild severity

Индексы

Indexes

До лечения

Before treatment
Через месяц после лечения

One month after treatment
Группа сравнения

Group comparisons
n = 5

Основная группа

Major group
n = 5

Группа сравнения

Group comparisons
n = 5

Основная группа

Major group
n = 5

Индекс гигиены Грина–
Вермиллиона (OHI-S)

Green–Vermillion hygiene index
1,9±0,2 2,1±0,2 1,1±0,1 0,3±0,3*

Папиллярно-маргинально- 
альвеолярный индекс (РMA 
Parma, %)

Papillary-marginal-alveolar index

24±0,21 28±0,12 8,0±0,14 0,8±0,13

Индекс кровоточивости (PBI 
Muhlemann)

Bleeding index
0,7±0,2 0,9±0,1 0,2±0,1 0*

Примечание. *Показатель достоверно отличался от показателя в группе сравнения, p < 0,5.
Note. *Reliability of differences between groups, p < 0.5.
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что свидетельствует о буферных свойствах пре-

парата, способного поддерживать постоянное 

значение водородного показателя при десяти-

кратном разбавлении.

Количественной характеристикой, подтвер-

ждающей буферные свойства системы, являет-

ся буферная емкость [15]. В ходе исследования 

были измерены величины рН 10%-го раствора 

препарата после добавления минеральной кис-

лоты и щелочи, полученные результаты исполь-

зовались для расчета буферной емкости по кис-

лоте (Вк) и буферной емкости по основанию 

(Во). Величины буферной емкости Вк = 7,5 × 

10–2 ммоль × экв/л, Во = 3 × 10–2 ммоль × экв/л 

свидетельствуют о том, препарат обладает от-

носительно невысокими буферными свой-

ствами. При разбавлении буферного раство-

ра величина буферной емкости уменьшается 

вследствие снижения концентрации всех ком-

понентов раствора [15], поэтому буферная ем-

кость 100% препарата будет на порядок выше, 

чем у 10% раствора. Буферная емкость исследу-

емого средства по кислоте в 2,5 раза превыша-

ет буферную емкость по основанию. Данную 

разницу величин Вк и Во можно объяснить 

особенностями химического строения глав-

ного компонента препарата — синтетического 

пептида ZP2, в составе которого преобладают 

оснόвные группы таких аминокислот, как ли-

зин и гистидин. Оснόвный характер пептида, 

и, как следствие, более высокая буферная ем-

кость по кислоте, оправдан целевым назначе-

нием спрея. Такие заболевания, как стоматит, 

гингивит, фарингит, приводят к ацидозу слю-

ны, поскольку патогенные микроорганизмы, 

например, грибы рода Candida, стафилококки, 

стрептококки активно синтезируют молочную 

и другие органические кислоты [3]. Для вос-

становления кислотно-основного равновесия 

в ротовой полости кислые продукты метабо-

лизма грибков, бактерий и вирусов должны 

быть нейтрализованы основанием, роль кото-

рого выполняет пептид «Ацеграм-спрея».

При растворении в воде оснóвные пептиды 

приобретают положительный заряд, что повы-

шает их растворимость. Известно, что катио-

ны легко адсорбируются на клеточных стенках 

бактерий, содержащих отрицательно заряжен-

ные фосфатные и карбоксильные группы. Это 

вызывает изменение осмотического равновесия 

и нарушение целостности бактериальной мем-

браны [1]. В ходе исследования криоскопиче-

ским методом была определена осмоляльность 

«Ацеграм-спрея» (296 ммоль/кг Н2О) и посчи-

тано осмотическое давление (~806 кПа при Т = 

310 К). По отношению к бактериям, внутрикле-

точное давление которых варьируется в преде-

лах 400–3000 кПа [1], водный 100% раствор пре-

парата может быть гипо- или гипертоническим. 

В литературных источниках есть информация 

о том, что наиболее распространенные бакте-

рии ротовой полости — стафилококки и стреп-

тококки — устойчивы в гипертонических рас-

творах хлорида натрия [3], поэтому можно 

предположить, что «Ацеграм-спрей» гипотони-

чен по отношении к ним и вызывает лизис бак-

териальных клеток.

Сравнивая величины осмомоляльнос-

тей смешанной слюны взрослого человека 

(50–110 ммоль/кг Н2О) и «Ацеграм-спрея» 

(296 ммоль/кг Н2О), можно сделать вывод о ги-

пертонических свойствах препарата по отно-

шению к клеткам слизистой ротовой полости. 

Следовательно, спрей способствует уменьше-

нию отека тканей слизистой при воспалении 

за счет плазмолиза клеток (то есть оттока воды 

из клеток наружу).

Таким образом, в ходе работы была выявле-

на взаимосвязь биологических свойств пептида 

ZP2, физико-химических свойств «Ацеграм-

спрея» с механизмом антибактериального и им-

мунотропного действия препарата, что под-

тверждает возможность применения данного 

средства при лечении хронического генерали-

зованного пародонтита.

Заключение

Полученные экспериментальные данные 

свидетельствуют о том, что средство «Ацеграм-

спрей», основу которого составляет синтетичес-

кий пептид активного центра ГМ-КСФ, позво-

ляет улучшить клиническую картину и ин-

дексные показатели, повысить эффективность 

стандартной терапии воспалительных заболе-

ваний пародонта, также выбрать наиболее оп-

тимальную методику применения спрея у па-

циентов с хроническим генерализованным па-

родонтитом в стадии обострения.

Анализ биологических свойств индивиду-

ального пептида и физико-химических показа-

телей средства на его основе показывает их роль 

в механизме антибактериального и иммуно-

тропного действия, ранее не описанную.

Полученные данные позволяют предполо-

жить, что применение «Ацеграм-спрея» в ком-

плексном лечении у пациентов с хроническим 

пародонтитом дает положительный эффект, 

что определяет необходимость дальнейшего 

развития представленной работы.

Работа выполнена в рамках Комплексной про-

граммы фундаментальных исследований УрО РАН 

«Расшифровка механизмов иммунологической ре-

гуляции физиологичес ких функций, разработка 

на их основе клеточных технологий и отбор кан-

дидатов для новых лекарственных препаратов для 

лечения социально значимых препаратов» (№ Гос. 

регистрации  АААА-А18-118020590109-4).
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