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Аннотация
Особое место в патогенезе рецидивирующего афтозного стоматита занимает состояние местного иммунитета, которое может 

влиять на клиническое течение и прогноз хронического заболевания слизистой оболочки рта. Воспалительный процесс при реци‑
дивирующем афтозном стоматите инициируется стимуляцией кератиноцитов слизистой оболочки рта неизвестным в настоящее 
время антигеном, что приводит к стимуляции Т‑лимфоцитов и высвобождению цитокинов и различных интерлейкинов.

Цитокины являются основным неспецифическим гуморальным фактором иммунитета, обеспечивающим инициацию и раз‑
витие воспалительного ответа при развитии защитной иммунной реакции. Огромное количество работ посвящено изучению 
цитокинового статуса при рецидивирующем афтозном стоматите, который играет одну из ключевых ролей в патогенезе заболе‑
вания. Однако большинство исследований проведено у пациентов старше 18 лет, кроме того, полученные результаты противоре‑
чивы. Это определило цель данного исследования — оценить цитокиновый статус ротовой жидкости у детей с рецидивирующим 
афтозным стоматитом. В работе исследовано 70 детей, которые были распределены на 2 группы. Основная группа — 45 детей 
в возрасте от 7 до 14 лет, больные рецидивирующим афтозным стоматитом, в период рецидива заболевания. Основная группа 
была разделена на 2 подгруппы: А — 20 детей с длительностью течения рецидивирующего афтозного стоматита до 5 лет, под‑
группа В — 25 детей с длительностью течения рецидивирующего афтозного стоматита более 5 лет. Все пациенты в основной 
группе имели сопутствующие заболевания, в большинстве случаев, заболевания желудочно‑кишечного тракта. Контрольная 
группа — 25 практически здоровых детей без рецидивирующего афтозного стоматита. У детей с рецидивирующим афтозным 
стоматитом в ротовой жидкости выявлено достоверное повышение концентрации противовоспалительного цитокина ТNF‑α 
и снижение концентрации ИЛ‑10, дисбаланс уровня ИЛ‑2 в зависимости от длительности течения заболевания, о чем свиде‑
тельствует выраженный воспалительный процесс слизистой оболочки рта с деструкцией эпителия.
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Annotation
A special place in the pathogenesis of recurrent aphthous stomatitis is occupied by the state of local immunity, which can affect 

the clinical course and prognosis of chronic diseases of the oral mucosa. The inflammatory process in recurrent aphthous stomatitis is 
initiated by stimulation of keratinocytes of the oral mucosa by a currently unknown antigen, which leads to stimulation of T‑lymphocytes 
and the release of cytokines and various interleukins.

Cytokines are the main nonspecific humoral factor of immunity, providing the initiation and development of an inflammatory 
response during the development of a protective immune response. A huge number of works are devoted to the study of cytokine status 
in recurrent aphthous stomatitis, which plays one of the key roles in the pathogenesis of the disease. However, most of the studies 
were conducted in patients over the age of 18, in addition, the results obtained are contradictory. This determined the purpose of this 
study — to assess the cytokine status of oral fluid in children with recurrent aphthous stomatitis. The study examined 70 children who 
were divided into 2 groups. The main group consisted of 45 children aged 7 to 14 years, patients with recurrent aphthous stomatitis, 
during the relapse of the disease. The main group was divided into 2 subgroups: A — 20 children with the duration of recurrent 
aphthous stomatitis up to 5 years, group B — 25 children with the duration of recurrent aphthous stomatitis more than 5 years. All 
patients in the main group had concomitant diseases, in most cases, diseases of the gastrointestinal tract. The control group consisted 
of 25 practically healthy children without recurrent aphthous stomatitis. In children with recurrent aphthous stomatitis in the oral fluid, 
a significant increase in the concentration of the anti‑inflammatory cytokine TNF‑α and a decrease in the concentration of IL‑10, an 
imbalance in the level of IL‑2 depending on the duration of the disease, as evidenced by a pronounced inflammatory process of the 
oral mucosa with epithelial destruction.

Keywords: recurrent aphthous stomatitis, oral mucosa, cytokines, interleukins, inflammatory process, oral fluid, pathogenesis, 
local immunity
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Рецидивирующий афтозный стоматит (РАС) — 
одно из частых заболеваний слизистой оболочки 
рта. Этиология РАС и патогенетические механизмы, 
лежащие в его основе, до сих пор неизвестны [1, 2]. 
Предполагается, что РАС является многофакторным 
заболеванием, включая взаимодействия между раз‑
личными триггерными факторами, в том числе 
генетическими факторами, пищевыми аллергенами, 
поверхностной травмой, эндокринными измене‑
ниями, стрессом, тревогой и отказом от курения, 
некоторыми химическими веществами и микроб‑
ными агентами [2–4]. Однако большинство иссле‑
дователей отводят иммунной системе ведущую роль 
в патогенезе этого заболевания. Особое место зани‑
мает состояние местного иммунитета, которое может 
влиять на клиническое течение и прогноз хрониче‑
ского заболевания слизистой оболочки рта [5–7].

Афтозные поражения болезненны, имеют 
овальную или округлую форму разных размеров 
с четкими краями, окружены гиперемированным 
ореолом. В центре изъязвления некротическое дно 
покрыто желто‑белым фибринозным налетом. Афты 
обычно располагаются на неороговевающей слизи‑
стой оболочке, очень часто на слизистой оболочке 
губ, щек, мягкого неба, боковой поверхности языка 
и дне полости рта [8]. У пациентов с РАС афты могут 
нарушать важные повседневные функции, включая 
питание, речь и гигиену полости рта, тем самым 
влияют на качество жизни [8, 9]. Безусловно, это 
важный факт, т. к. афты могут не заживать более 
2 недель с повторяющимися эпизодами от 1 до 4 
месяцев.

В зависимости от клинических проявлений (размер 
и форма язв) РАС подразделяют на три типа: малые 
афты (афты Микулича), размером не более 10 мм, 
большие афты (болезнь Сеттона), герпетиформные 
язвы — множественные афты [10, 11]. РАС может 
быть одним из симптомов генерализованного афтоза 
(большой афтоз Турена) и признаком болезни Бехчета 
[12, 13].

Известно, что воспалительный процесс при РАС 
инициируется стимуляцией кератиноцитов слизистой 
оболочки рта неизвестным в настоящее время анти‑
геном, что приводит к стимуляции Т‑лимфоцитов 
и высвобождению цитокинов и различных интер‑
лейкинов [14, 15].

Цитокины являются основным неспецифиче‑
ским гуморальным фактором иммунитета, обеспе‑
чивающим инициацию и развитие воспалительного 
ответа при развитии защитной иммунной реакции. 
Продуцентами цитокинов являются множество типов 
клеток. Функции цитокинов разнообразны и вклю‑
чают регуляцию течения воспалительной реакции, 
участие в иммунном ответе, регенераторных про‑
цессах. К цитокинам относят такие субстанции, 
как интерфероны, фактор некроза опухоли (TNF‑α), 

ряд интерлейкинов и многие другие. В настоящее 
время установлена важная роль про‑ и противовоспа‑
лительных цитокинов в воспалении. Для различных 
тканей характерен свой здоровый баланс провос‑
палительных и противoвоспалительных цитoкинов, 
кoторый может нарушаться при развитии ряда 
вoспалительных и аутoимунных заболеваний, в том 
числе слизистoй oбoлoчки рта [16, 17].

Фактoр некроза опухоли альфа (TNF‑α) явля‑
ется важным медиатoрoм вoспаления и критиче‑
ским цитoкинoм для адекватнoй защиты oрганизма 
и, пoскoльку он может oказывать прямoе токсиче‑
ское воздействие на эпителиальные клетки, является 
явным кандидатом на повреждение при РАС, а также 
на защиту в целом. Считается, что TNF‑α играет 
важную роль в активации воспалительного процесса 
при РАС благодаря своему воздействию на молекулы 
адгезии эндотелиальных клеток и хемотаксическому 
эффекту на нейтрофилы [18].

Интерлейкин‑10 (Ил‑10) — противовоспали‑
тельный цитокин продуцируется Т‑хелперами 2 типа, 
CD8+‑лимфоцитами, макрофагами, эозинофилами, 
тучными клетками, В‑клетками, моноцитами, а также 
кератиноцитами, эпителиоцитами [19].

Интерлейкин‑6 (Ил‑6) — противовоспалительный 
цитокин, который в клинической медицине рассматри‑
вают как маркер воспаления, потенциально полезный 
для понимания патогенеза, прогнозирования и диа‑
гностики инфекционного, травматического, аутоим‑
мунного повреждения тканей, а также для оценки 
эффективности соответствующей терапии [20]. 
Поскольку продуцентами Ил‑6 являются иммунные 
клетки, а также эндотелиоциты, эпителиоциты, 
фибробласты и т. д., локализованные альтеративные 
процессы могут сопровождаться повышением уровня 
Ил‑6 как в крови, так и в биологических субстратах 
зоны поражения, в том числе в полости рта [21, 22].

Интерлейкин‑2 (Ил‑2) представляет собой глико‑
протеин, первоначально известный как Т‑клеточный 
фактор роста. Он секретируется в основном акти‑
вированными Т‑хелперными клетками. Он играет 
критическую роль в регуляции как клеточных, 
так и гуморальных хронических воспалительных 
реакций. Связывание IL‑2 с рецептором IL‑2 
на Т‑лимфоцитах приводит к пролиферации клеток 
и усилению секреции лимфокинов [19, 23].

Огромное количество работ посвящено изучению 
цитокинового статуса при рецидивирующем афтозном 
стоматите, который играет одну из ключевых ролей 
в патогенезе заболевания. Однако большинство 
исследований проведено у пациентов старше 18 лет, 
кроме того, полученные результаты противоречивы 
[19, 23–26]. Это определило цель данного исследо‑
вания — оценить цитокиновый статус ротовой жид‑
кости у детей с рецидивирующим афтозным стома‑
титом.
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Материал и методы
В работе исследовано 70 детей, которые были рас‑

пределены на 2 группы.
Основная группа — 45 детей в возрасте от 7 

до 14 лет, больные РАС, в период рецидива заболе‑
вания. Из них 37 детей (82 %) с афтами Микулича, 
5 детей (11 %) имели афты Сеттона, у 3 пациентов 
(7 %) были диагностированы герпетиформные афты. 
Диагноз РАС был установлен на основании клини‑
ческого обследования. Основная группа была раз‑
делена на 2 подгруппы: А — 20 детей с длитель‑
ностью течения РАС до 5 лет, подгруппа В — 25 
детей с длительностью течения РАС более 5 лет. Все 
пациенты в основной группе имели сопутствующие 
заболевания, в большинстве случаев, заболевания 
желудочно‑кишечного тракта. Контрольная группа — 
25 практически здоровых детей без РАС.

Для исследования проводили сбор нестимулиро‑
ванной ротовой жидкости у пациентов путем спле‑
вывания пациентом в стерильную пробирку натощак 
в объеме 5 мл.

Материал сразу после забора замораживали и хра‑
нили при температуре –20 °С в морозильной камере 
в вертикальном положении, размораживанию он под‑
вергался однократно и непосредственно перед лабо‑
раторными исследованиями, затем пробы хорошо 
перемешивали и центрифугировали.

Содержание интерлейкина‑2 (IL‑2), интерлейкина‑6 
(IL‑6), интерлейкина‑10 (IL‑10) и фактора некроза 
опухоли (TNF‑α) в ротовой жидкости определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА (твер‑
дофазный «сэндвич») с использованием реактивов 
ООО «Вектор‑Бест», г. Новосибирск. Регистрацию 
результатов осуществляли на планшетном фото‑
метре «Мultiscan EX» со встроенным программным 
обеспечением. Анализ проводили в соответствии 
с инструкциями производителя, а результаты выра‑
жали в пг / мл.

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с применением пакета прикладных про‑
грамм с вычислением значений: среднеарифметиче‑
ской (М), среднего квадратичного отклонения (σ), 
стандартной ошибки (m). Статистическая значи‑
мость полученных изменений при сравнении средних 
величин определялась по критерию (t) Стъюдента, 
достоверно значимыми считали различия при уровне 
вероятности 95 % (p < 0,05).

Результаты исследования и их обсуждение
У детей с РАС длительностью заболевания более 

5 лет при исследовании компонентов цитокинового 
профиля ротовой жидкости (табл. 1) было выявлено 
достоверное повышение ТNF‑α в 10 раз (p < 0,001), 
у детей с РАС с длительностью заболевания менее 
5 лет — в 7 раз (p < 0,001) соответственно, по срав‑
нению с контрольной группой, что является мощным 

иммунологическим фактором деструкции слизистой 
оболочки и подтверждает наличие бактериального 
компонента в развитии хронического рецидивирую‑
щего стоматита, т. к. основные продуценты ТNF‑α — 
моноциты и макрофаги, естественные киллеры, 
а главным индуктором являются компоненты микро‑
организмов, в том числе бактериальный липополи‑
сахарид.

Таблица 1

Компоненты цитокинового профиля ротовой 
жидкости у исследуемых детей

Table 1. Components of the cytokine profile 
of oral fluid in the studied children

Показатель

Основная n=45 (1 группа) 
Контрольная 

n = 25 
(2 группа) 

Длительность 
РАС до 5 лет 

(А) n = 20

Длительность 
РАС более 5 лет  

(В) n = 25

ФНО α пк / мл 35,04 ± 8,7** 50 ± 0,07** 5,102 ± 0,08

ИЛ‑10 пк / мл 3,92 ± 0,27* 2,22 ± 0,14* 8,43 ± 1,28

ИЛ‑6 пк / мл 0,80 ± 0,14 0,75 ± 0,45 0,81 ± 0,78

ИЛ‑2 пк / мл 23,55 ± 0,07* 7,25 ± 0,18* 11,42 ± 0,15

Примечание: * — достоверные отличия по сравнению 
с контрольной группой при p < 0,05, ** — достоверные 
отличия по сравнению с контрольной группой при p < 0,001

Уровень IL‑10 был значительно снижен у детей 
с РАС в ротовой жидкости в сравнении с контрольной 
группой: в 2,2 раза у детей с длительностью течения 
РАС до 5 лет (p < 0,05), в 3,8 раза — у детей с дли‑
тельностью течения РАС более 5 лет (p < 0,05), соот‑
ветственно. Функция IL‑10 заключается в ингибиро‑
вании выработки цитокинов, которые инициируют 
афтозное изъязвление во рту. Из за снижения содер‑
жания данного интерлейкина воспалительная реакция 
не подавляется, что приводит к прогрессированию 
клинической картины РАС.

При сравнении концентрации IL‑6 у детей 
во всех группах статистически значимых различий 
не выявлено. Уровень IL‑6 составил в основной 
А группе — 0,80 ± 0,14 пк / мл, в основной В группе — 
0,75  ±  0,45  пк /  мл, в контрольной группе — 
0,81 ±  0,78 пк / мл. Количество IL‑6 в ротовой жид‑
кости, по‑видимому, не играет роли в патогенезе РАС.

Уровень IL‑2 у детей в ротовой жидкости с РАС 
и длительностью течения заболевания до 5 лет (в 1А 
группе) был достоверно повышен в 2 раза (р < 0,05) 
в сравнении с контрольной группой (2‑й группой). 
Однако у детей с РАС и длительностью течения 
заболевания свыше 5 лет (1В группа) был досто‑
верно снижен в 1,6 раза (р < 0,05) в сравнении с кон‑
трольной группой (2‑й группой). Являясь неспеци‑
фическим антигенным пролиферативным фактором 
для всех субпопуляций Т‑лимфоцитов, ИЛ‑2 является 
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иммунорегулятором. Поэтому дисбаланс ИЛ‑2 спо‑
собствует усугублению иммунодефицита с наруше‑
нием активности Т‑клеточного, В‑гуморального зве‑
ньев иммунитета и фагоцитирующих клеток. Таким 
образом, возникающий иммунодефицит у детей РАС 
зависит от длительности течения, тяжести заболе‑
вания и наличия сопутствующей патологии.

Выводы
У детей с РАС в ротовой жидкости выявлено 

достоверное повышение концентрации противовос‑
палительного цитокина ТNF‑α и снижение концен‑
трации ИЛ‑10, дисбаланс уровня ИЛ‑2 в зависимости 
от длительности течения заболевания, о чем свиде‑
тельствует выраженный воспалительный процесс 
слизистой оболочки рта с деструкцией эпителия.

Заключение
Таким образом, полученные в нашем исследовании 

данные соответствуют представлениям о том, что раз‑
витие РАС сопровождается нарушением локальных 
иммунных механизмов [19, 23, 24], которое проявля‑
ется дисбалансом продукции цитокинов. Иммуноде‑
фицитное состояние может формироваться не только 
как результат снижения количества и функцио‑
нальной активности иммунокомпетентных клеток, 
но и как результат нарушений регуляторных связей 
в иммунной системе, осуществляемых интерлейки‑
нами. Этот факт, безусловно, необходимо учитывать 
при назначении комплексного лечения детям с реци‑
дивирующим афтозным стоматитом.
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