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ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДИСПЛАСТИЧЕСКИМ ФЕНОТИПОМ

Нагаева М. О.
	 Тюменский государственный медицинский университет, г. Тюмень, Россия

Аннотация 
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) — системный фактор, влияющий на адаптационный потенциал организма, и пре-

диктор ряда хронических заболеваний. Компоненты соединительной ткани широко представлены в структуре пародонтального 
комплекса и играют значительную роль в функционировании иммунной системы. В связи с этим, научный и практический интерес 
представляет изучение состояния локальной иммунологической активности и биомаркеров воспаления у пациентов с  ДСТ и  паро-
донтитом на фоне ДСТ. 

Цель. Оценка уровня провоспалительных цитокинов в ротовой жидкости у пациентов с недифференцированной ДСТ и паро-
донтитом. 

Материал и методы. Протокол исследования предполагал выявление и оценку фенотипических и висцеральных признаков 
ДСТ и оценку стоматологического статуса, на основании результатов которых исследуемые пациенты распределялись на 4 группы: 
группа сравнения — лица без признаков ДСТ и ВЗП (n = 15), I группа — пациенты без признаков ДСТ с ВЗП (n = 20), II группа  — 
пациенты с ДСТ без ВЗП (n = 20), III группа — пациенты с ДСТ и ВЗП (n = 34). Проводилась оценка содержания ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в ротовой жидкости.

Результаты. У пациентов II группы определялась статистически значимо более высокая (относительно показателей группы 
сравнения) концентрация ИЛ-8, ФНО-α. Уровень ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-α при пародонтите и ДСТ достоверно выше аналогичных 
показателей в группе пациентов с пародонтитом без ДСТ. 

Заключение. Результаты, полученные в ходе настоящего исследования, выявили ряд особенностей спектра цитокинов РЖ 
у пациентов с ДСТ и специфику изменения данных показателей при пародонтите, протекающем на фоне ДСТ. В дальнейших 
исследованиях требуется уточнение прогностической роли выявленных статистически значимых изменений показателей, а также 
оценка и анализ их изменений при использовании различных современных методов лечения ВЗП у пациентов с ДСТ.

Ключевые слова: воспалительные заболевания пародонта, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, цито-
кины ротовой жидкости, локальная иммунологическая активность, стоматологический статус
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CYTOKINE PROFILE OF ORAL FLUID IN PATIENTS WITH DYSPLASTIC PHENOTYPE

Nagaeva M.O.
	 Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Annotation 
Relevance. Connective tissue dysplasia (CTD) is a systemic factor affecting the adaptive potential of the organism and a predictor 

of  a  number of chronic diseases. Connective tissue components are widely represented in the structure of the periodontal complex and play 
a significant role in the functioning of the immune system. In this regard, it is of scientific and practical interest to study the state of  local 
immunological activity and biomarkers of inflammation in patients with CTD and periodontitis on the background of CTD.

Aim of the study. To evaluate the level of pro-inflammatory cytokines in oral fluid in patients with undifferentiated CTD and peri-
odontitis. 

Material and methods. The study protocol involved the identification and evaluation of phenotypic and visceral signs of CTD 
and assessment of dental status, based on the results of which, the studied patients were divided into 4 groups: comparison group – 
individuals without signs of CTD and IDP (n = 15), group I – patients without signs of CTD with IDP (n = 20), group II – patients 
with DST without IDP (n = 20), group III – patients with CTD and IDP (n = 34). The content of IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α in oral 
fluid was assessed. 

Results. Group II patients had statistically significantly higher (relative to the comparison group) concentration of IL-8, TNF-α. The  level 
of IL-2, IL-8, TNF-α in periodontitis and CTD was significantly higher than in the group of patients with periodontitis without CTD.

Conclusion. The results obtained in the course of this study revealed a number of features of the spectrum of gastric cytokines in  patients 
with DST, as well as the specificity of changes in these indicators in periodontitis occurring against the background of DST. Further studies 
require clarification of the prognostic role of the identified statistically significant changes in indicators, as well as assessment and analysis 
of their changes when using various modern methods of treating ICD in patients with CTD.

Keywords: inflammatory periodontal diseases, undifferentiated connective tissue dysplasia, oral fluid cytokines, local immunological 
activity, dental status
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Введение 
Дисплазия соединительной ткани в настоящее время 

рассматривается как системный фактор, влияющий на 
иммунологический статус и являющийся фоном и пре-
диктором разнообразных хронических инфекционных 
и неинфекционных заболеваний. Компоненты соеди-
нительной ткани широко представлены в структуре 
пародонтального комплекса и играют значительную 
роль в функционировании иммунной системы, что 
служит предпосылкой к высокой частоте развития вос-
палительных заболеваний пародонта (ВЗП) на фоне 
дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Кроме того, 
в литературе имеются сведения о торпидном течении 
ВЗП на фоне ДСТ, недостаточной реакции на прово-
димую терапию и снижении регенераторных возмож-
ностей [2, 3].

Большинство иммунных реакций и межсистемных 
взаимодействий имеют цитокиновую регуляцию. 
Посредством цитокинов регулируется характер, выра-
женность и продолжительность воспаления и иммун-
ного ответа. Содержание и соотношение цитокинов 
в  слюне отражает состояние местной модуляции вос-
палительного и иммунного ответа [1, 4–8].

Таким образом, изучение биомаркеров воспаления 
у пациентов с ДСТ, а также их изменений при вос-
палении в пародонте у данной категории пациентов 
позволит выявить особенности течения ВЗП на фоне 
ДСТ.

Цель исследования
Оценка уровня провоспалительных цитокинов 

в ротовой жидкости у пациентов с недифференциро-
ванной ДСТ и пародонтитом. 

Материал и методы исследования
На  базе кафедры терапевтической стоматологии 

и клинико-диагностической лаборатории УМК Тюмен-
ского ГМУ проведено одноцентровое поперечное кли-
ническое исследование, являющееся частью диссерта-
ционного исследования, программа которого одобрена 
локальным этическим комитетом Университета (Про-
токол № 64 от 28.02.2015 г).

В исследование включено 89 пациентов обоего пола 
в возрасте от 18 до 44 лет (средний возраст составил 
38,2 ± 4,7 года), давших добровольное информиро-
ванное согласие на обследование. 

Проведена оценка фенотипических и висцеральных 
признаков ДСТ в соответствии с критериями, закре-
пленными в Клинических рекомендациях Российского 
научного медицинского общества терапевтов по диа-
гностике, лечению и реабилитации пациентов с дис-
плазиями соединительной ткани [14], и стандартная 
оценка стоматологического статуса. На данном этапе 
обследуемые лица распределялись на 4 группы: группа 
сравнения — лица без признаков ДСТ и ВЗП (n = 15), 
I  группа — пациенты без признаков ДСТ с  ВЗП 
(n = 20), II группа — пациенты с ДСТ без ВЗП (n = 20), 
III группа — пациенты с ДСТ и ВЗП (n = 34). 

Критериями невключения в исследование явля-
лись соматические заболевания с декомпенсиро-
ванным течением, беременность, период лактации, 
курение или приверженность к альтернативным 
оральным способам доставки никотина, антибакте-
риальная терапия в предшествующий исследованию 
период — 3 месяца.

Определено содержание провоспалительных  
(ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) цитокинов 
в  ротовой жидкости (РЖ). Сбор РЖ производился 
утром с 8  до 11  часов натощак, до гигиены полости 
рта, путем пассивного сплевывания в пробирку объ-
емом 1,5 мл. В течение 1 часа пробы ротовой жид-
кости доставлялись в  клинико-диагностическую 
лабораторию университетской многопрофильной 
клиники (заведующая  — к.м.н. Южакова  Н.Ю.), 
подвергались заморозке и хранились при темпера-
туре –20 °С не более трех месяцев. После размора-
живания, перемешивания выполнялось центрифуги-
рование проб при 3000 об/мин в течение 10 минут 
для  осаждения. Надосадочная жидкость использо-
валась для проведения тестов. Определение концен-
траций указанных цитокинов выполнялось методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с  использо-
ванием наборов АО  «ВЕКТОР-БЕСТ», г.  Новоси-
бирск, и ИФА-спектрофотометра ImmunoChem-2100, 
HighTechnology, США.

Применялись методы описательной статистики 
с  использованием программы Microsoft Office 
Excel  10.0, пакета программ SPSS-17.0. Определение 
достоверности различий между количественными 
и порядковыми признаками в независимых группах 
осуществлялось с помощью критерия Манна–Уитни 
(критический уровень значимости p < 0,05).

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты оценки уровня провоспалительных 

цитокинов в РЖ у исследуемых пациентов представ-
лены в таблице.

Сравнительный анализ и определение статистиче-
ской значимости различий показателей проводились 
для выявления особенностей цитокинового спектра 
РЖ при ВЗП (сопоставление показателей группы срав-
нения и группы I), при ДСТ (сопоставление показа-
телей группы сравнения и группы II), при ВЗП на фоне 
ДСТ (сопоставление показателей группы II и группы 
III, группы I и группы III).

Выявлено отсутствие достоверных различий 
в  содержании ИЛ-1β (р  =  0,173), ИЛ-2 (р  =  0,915), 
ИЛ-6 (р = 0,087) в РЖ у пациентов с ДСТ (группа  II) 
и  здоровых лиц группа сравнения. В  то  же время, 
в  РЖ у  пациентов с  ДСТ выявлено статистически 
значимое превышение по сравнению с показателями 
лиц без ДСТ концентрации ИЛ-8 (23,0 ± 3,15 пг/мл; 
р = 0,035) и ФНО-α (114,4 ± 26,2 пг/мл; р ˂ 0,001), 
что соответственно, в 1,4 и 3,3 раза выше. Учитывая 
основные направления функциональной активности 
ФНО-α (активация остеокластов, хондроцитов, 
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эндотелиальных клеток сосудов; медиация местной 
геморрагической реакции) и  ИЛ-8 (хемоаттракция, 
выход нейтрофилов из сосудистого русла, локальная 
нейтрофильная инфильтация), следует отметить, 
что гиперпродукция указанных медиаторов приводит 
к   рекруктированию в очаг воспаления нейтрофилов, 
высвобождающих продукты окислительного взрыва, 
оказывающих повреждающее действие на слизистую 
оболочку ротовой полости, вызывающих подавление 
процессов репарации, прогрессирование воспаления, 
резорбцию костной ткани. Выявленное увеличение 
концентрации ФНО-α и ИЛ-8 в РЖ у пациентов с ДСТ 
при отсутствии воспаления в тканях пародонта может 
служить исходным неблагоприятным фоном и пред-
располагающим фактором возникновения и развития 
ВЗП у данной категории пациентов.

При ВЗП происходит увеличение содержания цито-
кинов в РЖ, что отражает течение воспалительного 
процесса в пародонте и соответствует данным, пред-
ставленным в литературе [1, 4]. Увеличение носит 
статистически значимый характер в отношении ИЛ-1β 
(в 7 раз относительно здоровых лиц; р ˂ 0,001), ИЛ-6 
(в 3,8 раза; р = 0,031), ИЛ-8 (в 1,8 раза; р = 0,040), 
ФНО-α (в 2,3 раза; р = 0,038). Концентрация ИЛ-2 
также имеет тенденцию к увеличению, однако изме-
нения не достоверны (р = 0,083).

При  наличии воспалительного процесса в  паро-
донте у  пациентов с  ДСТ (группа III) происходит 
статистически значимое повышение уровня всех 

исследуемых интерлейкинов по сравнению с группой 
пациентов с ДСТ без ВЗП (группа II). Уровень про-
воспалительных цитокинов при пародонтите на фоне 
ДСТ также достоверно выше аналогичных показателей 
в группе пациентов с пародонтитом, не имеющих при-
знаков ДСТ (группа I). Исключение составил ИЛ-6. 
Его уровень при пародонтите и ДСТ (3,53 ± 1,1 пг/мл) 
сопоставим с уровнем при пародонтите у лиц без ДСТ 
(3,58 ± 0,94  пг/мл; р = 1,00). Обращает на себя внимание 
также гиперпродукция ФНО-α при пародонтите на фоне 
ДСТ, уровень которого составляет 193,2 ± 30,5  пг/мл, 
что в 2,4 раза выше показателя в   группе пациентов 
с пародонтитом без  ДСТ (р ˂ 0,001). В  связи с  тем, 
что одними из основных направлений действия ФНО 
в патогенезе ВЗП являются повышение проницаемости 
микрососудов, повреждение эндотелия с  развитием 
внутрисосудистого тромбоза и влияние на метаболизм, 
способное привести к резорбции кости, полученный 
результат может являться одним из факторов, объяс-
няющим имеющиеся в литературе данные о высокой 
частоте тяжелых форм ВЗП у пациентов с ДСТ, сопро-
вождающихся снижением реакции на  проводимую 
терапию [2, 3].

Заключение
Результаты, полученные в ходе настоящего иссле-

дования, выявили ряд особенностей спектра цито-
кинов РЖ у пациентов с ДСТ и специфику изменения 
данных показателей при пародонтите, протекающем 

Таблица 
Концентрация провоспалительных цитокинов в ротовой жидкости у пациентов исследуемых групп, М ± SD (пг/мл)

Table. Concentration of pro-inflammatory cytokines in oral fluid in patients of the studied groups, M ± SD (pg/ml)

Показатель Группа сравнения Группа I Группа II Группа III р*

ИЛ-1β 23,7 ± 1,4 169,3 ± 3,9 20,3 ± 2,2 126,4 ± 6,7

р1 = 0,173
р2 ˂ 0,001 
р3 ˂ 0,001
р4 = 0,012 

ИЛ-2 12,7 ± 1,6 16,9 ± 1,2 12,2 ± 1,5 24,0 ± 2,1

р1 = 0,915
 р2 = 0,083
р3 = 0,029
р4 = 0,042 

ИЛ-6 0,92 ± 0,03 3,58 ± 0,94 1,27 ± 0,61 3,53 ± 1,1

р1 = 0,087
 р2 = 0,031
р3 = 0,048
р4 = 1,00

ИЛ-8 16,2 ± 2,3 29,7 ± 3,7 23,0 ± 3,15 38,5 ± 4,4

р1 = 0,035
р2 = 0,040
р3 = 0,044
р4 = 0,047

ФНО-α 34,8 ± 6,1 81,1 ± 12,5 114,4 ± 26,2 193,2 ± 30,5

р1 ˂ 0,001
р2 = 0,038
р3 = 0,041
р4 ˂ 0,001

Примечание:* — р1, достоверно различающиеся показатели группы сравнения и II группы; — р2, достоверно различающиеся 
показатели группы сравнения и I группы; — р3, достоверно различающиеся показатели II и III групп; — р4, достоверно 
различающиеся показатели I и III групп (критерий U Манна–Уитни)
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на фоне ДСТ. В дальнейших исследованиях требуется 
уточнение прогностической роли выявленных стати-
стически значимых изменений показателей, а также 

оценка и анализ их изменений при использовании раз-
личных современных методов лечения ВЗП у паци-
ентов с ДСТ.
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