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Аннотация
Предмет. Сахарный диабет — важнейшая медико-социальная проблема современности, в связи с прогрессирующим 

ростом заболеваемости и инвалидизации актуальность изучения данной эндокринной патологии постоянно растет. 
В данной статье рассматривается изучение локального цитокинового статуса профиля пациентов с хронической меха-
нической травмой слизистой оболочки рта, страдающих сахарным диабетом 1 типа, в качестве достоверного метода 
оценки текущего состояния слизистой оболочки рта.

Цель — изучение локального цитокинового статуса пациентов с хронической механической травмой слизистой 
оболочки рта, страдающих сахарным диабетом 1 типа.

Методология. Для выполнения исследования был произведен забор смешанной слюны для определения концент-
рации цитокинов у пациентов с хронической механической травмой слизистой оболочки рта, страдающих сахарным 
диабетом 1 типа, и проведен сравнительный анализ полученных данных с группой здоровых лиц, а также выявлена 
корреляционная связь в зависимости от длительности заболевания сахарным диабетом 1 типа.

Результаты. В результате проведенного нами исследования выявлено значительное повышение концентрации прово-
спалительных цитокинов ФНОα и ИЛ-18 и противовоспалительного цитокина ИЛ-4, а также понижение концентрации 
противовоспалительного цитокина ИЛ-13 в ротовой жидкости у пациентов с хронической механической травмой сли-
зистой оболочки рта, страдающих сахарным диабетом 1 типа.

Выводы. Наше исследование показало, что у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, имеющих хронические меха-
нические травмы слизистой рта, происходят цитокиновый дисбаланс, сопровождающийся выраженным воспалительным 
процессом, а также явления одновременного запуска механизмов репарации. При течении сахарного диабета 1 типа 
более 5 лет происходит депрессия локального цитокинового статуса ротовой полости.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, провоспалительные цитокины, противовоспалительные цитокины, 
заболевания слизистой оболочки рта
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Введение
Сахарный диабет (СД) — важнейшая медико-соци-

альная проблема современности. Сахарный диабет 
1  типа (СД 1 типа (СД1)) — это хроническое заболе-
вание аутоиммунной природы, вызванное селективной 
органоспецифической деструкцией инсулинпродуци-
рующих бета-клеток поджелудочной железы, что при-
водит к нехватке инсулина [1]. На сегодняшний день 
в мире насчитывается более 350 миллионов людей, 
страдающих СД. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в течение ближайших 20 лет 
этот показатель превысит 500 миллионов [2]. Таким 
образом, в связи с прогрессирующим ростом забо-
леваемости и инвалидизации актуальность изучения 
данной эндокринной патологии растет с каждым 
годом [3]. Повреждение клеток тканей и микрососудов 
ротовой полости является пусковым механизмом вос-
палительной реакции, в которой важную роль играют 
определенные биологически активные вещества, в том 
числе и цитокины [4]. Цитокины, являясь межклеточ-
ными медиаторами иммунной системы, определяют 
характер течения, интенсивность и распространен-
ность воспалительных процессов, а также регулируют 
размножение клеток и репарацию [5]. Они участвуют 
в патологических процессах СД, приводя к воспалению 
жировой ткани, а также формируют инсулинрезистент-
ность [6]. В процессе воспалительной реакции прово-
спалительные молекулы (ИЛ-18, ФНОα) противостоят 
противовоспалительным цитокинам (ИЛ-4, ИЛ-13) 
[7,  8]. Провоспалительные цитокины формируют вос-
палительную реакцию, приводят к торможению про-

дукции инсулина β-клетками островков Лангерганса, 
в последующем вызывая их гибель. Противовоспа-
лительные цитокины, наоборот, оказывают мощное 
антидиабетическое и защитное действие [9]. Изучение 
цитокинового профиля является достоверным методом 
оценки текущего состояния слизистой оболочки рта 
для разработки методов эффективного лечения.

Цель — изучение локального цитокинового ста-
туса пациентов с хронической механической травмой 
слизистой оболочки рта, страдающих сахарным диа-
бетом 1 типа.

Материалы и методы
В отделении эндокринологии Первого МГМУ 

им. И. М. Сеченова нами исследовано 115 больных 
с СД 1 типа в возрасте от 18 до 47 лет (69 женщин 
(60%) и 46 мужчин (40%)) с хронической механиче-
ской травмой слизистой оболочки рта, составивших 
основную группу. Контрольную группу образовали 50 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Все 
пациенты были проинформированы о целях и задачах 
исследования и от всех были получены согласия на его 
проведение. Критериями исключения из обследования 
являлись больные моложе 18 и старше 47 лет, бере-
менные и кормящие, ВИЧ-инфицированные, пациенты 
с нарушениями свертываемости крови или находя-
щиеся на иммуносупрессивной химиотерапии. Период 
исследования составил 12 месяцев (с сентября 2016 
по сентябрь 2017 г.). Возможность его выполнения 
была одобрена этическим комитетом БГМУ.

LOCAL CYTOKINE STATuS OF PATIENTS WITH CHRONIC MECHANICAL 
TRAuMA OF THE ORAL MuCOSA AND TYPE 1 DIABETES MELLITuS

Zharkova I. V., Kabirova M. F., Gerasimova L. P., Kogina E. N.
 Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
Background Diabetes mellitus is the most important medical and social problem of our time, in connection with the 

progressive increase in the incidence and disability, the urgency of studying this endocrine pathology is constantly growing. 
This article examines the local cytokine status profile of patients with chronic mechanical trauma of the oral mucosa, suffering 
from type 1 diabetes mellitus as a reliable method for assessing the current state of the oral mucosa.

Objectives Study of the local cytokine status of patients with chronic mechanical trauma of the oral mucosa, suffering from 
type 1 diabetes mellitus.

Methods To perform the study, a mixed saliva sample was taken to determine cytokine concentrations in patients with 
type 1 diabetes mellitus with chronic mechanical trauma of the oral mucosa and analyzed the findings with a group of healthy 
individuals, and a correlation was found between the duration of type 1 diabetes.

Results As a result of our study, a significant increase in the concentration of both pro-inflammatory cytokines TNF-α and 
IL-18 and an anti-inflammatory cytokine IL-4, as well as a decrease in the concentration of anti-inflammatory cytokine IL-13 
in the oral fluid in patients with chronic mechanical trauma of the oral mucosa with type 1 diabetes mellitus

Conclusions Our study demonstrates that in patients with type 1 diabetes having chronic mechanical trauma to the oral 
mucosa, a cytokine imbalance occurs accompanied by a pronounced inflammatory process, as well as the phenomenon of 
simultaneous triggering of repair mechanisms. With the course of DM 1 type for more than 5 years, there is a depression of the 
local cytokine status of the oral cavity.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, proinflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, diseases of the oral mucosa, 
diseases of the oral mucosa
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У всех пациентов независимо от наличия заболе-
вания была собрана не стимулированная смешанная 
слюна для определения концентрации цитокинов. 
Перед каждым взятием материала пациентам пред-
лагалось ополоснуть рот кипяченой водой комнатной 
температуры. Материал был собран путем сплевы-
вания слюны в стерильные одноразовые пробирки 
BD Vacutainer («BD Bioscience»), которые хранились 
при температуре -20 ºС (максимум 48 ч.). Определение 
содержания провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
соответствующих тест-систем (Вектор-Бест, Россия). 
Для работы использовали термошейкер ST3 (Latvia), 
прибор для промывания планшетов Elisa Washer Human 
(USA), полученные результаты оценивали с помощью 
фотометра Multilabel Counter 1420 (Finland).

Анализ полученных данных проводили с помощью 
компьютерного статистического пакета Statistica 8.0. 
Для сравнения результатов применяли t-критерий 
Стьюдента — Фишера, данные представляли в виде 
среднего значения ± стандартное отклонение. Стати-
стически достоверными считались данные, в которых 
допустимый процент ошибки был не более 5%, то есть 
p<0,05. Для выявления у пациентов c СД 1  типа вза-
имосвязей между изменением концентрации цито-
кинов в ротовой жидкости (РЖ) и длительностью 
основного заболевания СД 1 типа (≤ 5 лет или более 
5 лет назад) с помощью компьютерной программы 
MS Office 2007, SPSS был проведен корреляционный 
анализ с расчетом коэффициента Пирсона.

Результаты исследования и обсуждение
При анализе зарегистрированных данных у группы 

пациентов с хронической механической травмой сли-
зистой оболочки рта, страдающих СД 1  типа, выяв-
лены значительные сдвиги цитокинового статуса 
ротовой жидкости (РЖ) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1).

Так, анализ состояния локального иммунитета 
у больных с СД 1 типа выявил статистически досто-
верное увеличение количества ФНОα по сравнению 
с результатами контрольной группы, а именно 
в 2  раза, что говорит об активации клеток, участ-
вующих в воспалительной реакции, увеличении 
количества молекул адгезии и лейкоцитов в очаге 
воспаления. Благодаря ФНО-альфа макрофагами 
выделяется окись азота, из-за чего повышается про-
ницаемость капилляров слизистой оболочки рта, 
повреждается их эндотелий, происходят микроангио-
патии кровеносного русла [10]. Пациенты с сахарным 
диабетом имеют гемодинамические показатели 
тканей пародонта, отличающиеся от нормы, при этом 
происходят снижение скорости кровотока и явления 
венозного застоя микроциркуляторного русла [11].

Особенно важный медиатор в аутоиммунных нару-
шениях — ИЛ-18 — у пациентов основной группы 
в 4  раза превышает его уровень в контрольной 
группе. Под влиянием этого интерлейкина происходит 
активная защита организма от различных типов микро-
организмов, вирусов, он выполняет связь между эндо-
кринной и иммунной, а также нервными системами.

Оценка состояния гуморального иммунитета выя-
вила у группы пациентов с хронической механиче-
ской травмой слизистой оболочки, страдающих СД 
1 типа, достоверное увеличение уровня ИЛ-4 в 1,7 

Таблица 1 
Цитокиновый статус пациентов с хронической механической травмой слизистой 

оболочки рта, страдающих сахарным диабетом 1 типа
Table 1. Cytokine status of patients with chronic mechanical trauma of the oral mucosa, suffering from type 1 diabetes mellitus

Группы пациентов
Ротовая жидкость

провоспалительные цитокины противовоспалительные цитокины
ФНОα (пг/мл) ИЛ-18 (пг/мл) ИЛ-4 (пг/мл) ИЛ-13 (пг/мл)

Контрольная группа (М±m) n=50 45,34±5,02 22,40±0,56 2,23±0,07 62,01±15,48
Основная группа (М±m) n=115 86,4±7,0 98,7±4,09 3,78±0,33 54,11±7,03

Таблица 2
Корреляционный анализ у пациентов с хронической механической травмой 

слизистой оболочки рта, страдающих сахарным диабетом 1 типа
Table 2. Correlation analysis in patients with type 1 diabetes mellitus with chronic mechanical trauma of the oral mucosa

Показатели интерлейкинов
Длительность заболевания сахарным диабетом 1 типа
≤ 5 лет >5 лет

Провоспалительные цитокины (ФНОα, ИЛ-18) r = 0,4433
p < 0,010

r = - 0,3547
p < 0,010

Противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-13) r = - 0,2794
p < 0,010

r = 0,379
p < 0,010

Примечание: r — коэффициент корреляции Пирсона; p — уровень значимости.
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раза в сравнении с показателями группы здоровых 
лиц. Увеличение этого лимфокина влияет на про-
цессы образования других цитокинов путем участия 
во многих биологических процессах, т. к. иммунный 
ответ и реакции воспаления могут быть расценены 
как мобилизация защитных сил всего организма.

Содержание ИЛ-13 у пациентов с хронической 
механической травмой слизистой оболочки, страда-
ющих СД 1 типа, было снижено относительно соот-
ветствующего интерлейкина у людей со здоровой 
слизистой оболочкой без соматического заболевания. 
ИЛ-13 производится Т-клетками с фенотипами CD4+, 
CD8+, нейтрофилами и некоторыми не иммунными 
клетками, он угнетает образование провоспали-
тельных интерлейкинов макрофагами, а также 
молекул оксида азота, представляющих основной 
компонент цитотоксического действия этих клеток.

Таким образом, выявленные нами повышенные 
концентрации провоспалительных цитокинов ФНОα 
и ИЛ-18, противовоспалительного цитокина ИЛ-4, 
а также понижение концентрации противовоспали-
тельного цитокина ИЛ-13 в РЖ у пациентов с хрони-
ческой механической травмой слизистой оболочки, 
страдающих СД 1 типа, свидетельствуют об изменении 
местного иммунитета ротовой полости. Данные резуль-
таты говорят о цитокиновом дисбалансе в полости рта, 
сопровождающимся выраженным воспалительным про-
цессом, о чем свидетельствуют повышенные концент-
рации провоспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ-18, 
а также о явлении одновременного запуска механизмов 
репарации на основании данных о преобладании 
иммуносупрессорного медиатора (ИЛ-4). Полученные 
данные можно рассматривать как критерии тяжести 
хронического воспаления в слизистой оболочке рта 
у пациентов с СД 1 типа [12].

В литературе есть данные о зависимости дли-
тельности СД и частоты поражения перифериче-
ских нервов [13], а также существуют исследования 
больных с артериальной гипертензией и ожирением, 
в которых указывается, что по мере увеличения про-
должительности СД воспалительные процессы прио-
бретают менее выраженное течение, что объясняется 
более глубокими иммунологическими нарушениями 
[14]. При детальном анализе полученных результатов 
цитокинового профиля пациентов с хронической 
механической травмой слизистой рта в нашем иссле-
довании были выявлены корреляционные связи в зави-
симости от длительности основного заболевания. Для 
этого всех пациентов основной группы разделили 
на 2  подгруппы: первая — при длительности заболе-
вания СД 1 типа ≤ 5 лет, вторая — при поставленном 
диагнозе СД 1 типа более 5 лет назад (табл. 2).

Была выявлена отрицательная корреляционная связь 
между длительностью заболевания СД 1 типа более 

5 лет и концентрацией провоспалительных цитокинов 
ФНОα и ИЛ-18. Так, при продолжительности СД1 более 
5 лет снижалось количество ИЛ-18 и ФНОα. Такая 
взаимосвязь может отражать недостаточную реактив-
ность организма на внедрения инфекционных агентов, 
пониженную эффективность формируемых иммунных 
процессов и, как следствие, рост хронического воспа-
лительного и деструктивного процессов.

Также нами была выявлена прямая корреляци-
онная зависимость между длительностью заболе-
вания сахарным диабетом 1 типа более 5 лет и кон-
центрацией противовоспалительных интерлейкинов. 
Чем дольше пациент страдал СД1, тем больше произ-
водилось противовоспалительных цитокинов, однако 
концентрация ИЛ-13 была всегда ниже, чем у пра-
ктически здоровых лиц. Установленную закономер-
ность можно объяснить тем, что на фоне возрастных 
изменений в иммунной системе у пациентов с СД 
1  типа из-за пониженного уровня ИЛ-13 не проис-
ходит полноценной воспалительной реакции, в связи 
с чем патологический процесс в слизистой оболочке 
с возрастом приобретает хроническое течение.

Таким образом, показанные нами результаты сви-
детельствуют о депрессии локального цитокинового 
статуса пациентов с давно появившимся СД 1 типа 
(>5 лет) и хронической механической травмой сли-
зистой оболочки.

Измерение уровней цитокинов РЖ уже на стадии 
только выявленного заболевания СД 1 типа позволит 
использовать их в ранней доклинической диагно-
стике воспалительных процессов слизистой рта, 
трудно поддающихся выздоровлению, у пациентов 
с гипергликемией, а также поможет осуществлять 
мониторинг грамотно подобранного лечения с учетом 
индивидуального течения воспалительного процесса, 
что повысит эффективность лечения.

Выводы
Таким образом, в результате нашего исследо-

вания установлено, что повышенные концентрации 
провоспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ-18 
и противовоспалительного цитокина ИЛ-4, а также 
пониженные концентрации противовоспалительного 
цитокина ИЛ-13 в РЖ у пациентов с хронической 
механической травмой слизистой оболочки рта, 
страдающих СД 1  типа, свидетельствуют о цитоки-
новом дисбалансе, сопровождающимся выраженным 
воспалительным процессом, и явлениях одновре-
менного запуска механизмов репарации. Нами уста-
новлено, что наличие заболевания СД 1  типа более 
5 лет приводит к депрессии локального цитокино-
вого статуса ротовой полости, хронизируя воспа-
лительный процесс механических травм слизистой 
оболочки.
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