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Аннотация
Предмет исследования — цитокиновый профиль слюны при нарушении мукозального иммунитета у больных с хрониче‑

ским генерализованным пародонтитом и с сопутствующим сахарным диабетом II типа.
Цель — оценка локальных уровней цитокинов: фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α), интерферона гамма (IFN-γ), транс‑

формирующего фактора роста бета-1 (TGF-β1), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-17 (IL-17) у пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом без сопутствующей патологии (I группа), с хроническим генерализованным пародонтитом 
и сахарным диабетом II типа (II группа), а также у пациентов без признаков пародонтита, но с установленным сахарным диа‑
бетом II типа (III группа).

Методология. Было проведено обследование 126 больных, из них: 47 человек — I группы, 49 человек — II группы и 30 
человек — III группы. Контрольную группу составили здоровые добровольцы (30 человек). В качестве материала исследования 
использовалась слюна пациентов. Уровни исследованных цитокинов TNF-α, IFN-γ, TGF-β1, IL-4, IL-17 определяли методом 
сэндвич-варианта твердофазного иммуноферментного анализа с применением специфических реактивов «R&D Diagnostics 
Inc» (США).

Результаты. У пациентов всех исследованных групп было установлено достоверное увеличение TNF-α, IFN-γ, IL-4 и 
IL-17. В группе больных с хроническим пародонтитом зарегистрировано более выраженное увеличение TNF-α, IFN-γ, TGF-β1 
и IL-17, а также повышение коэффициента про- и противовоспалительных цитокинов.

Выводы. Полученные данные могут рассматриваться как перспективные маркеры для персонификации прогноза развития 
хронического генерализованного пародонтита при сахарном диабете II типа.
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SALIVA CYTOKINE PROFILE IN MUCOSAAL IMMUNE DISTURBANCE IN PATIENTS WITH 
CHRONIC GENERALIZED PERIODONTITIS AND TYPE II DIABETES MELLITUS
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Annotation
Subject. The subject of the study is the cytokine profile of saliva in violation of mucosal immunity in patients with chronic 

generalized periodontitis and concomitant type II diabetes mellitus.
Objectives. The goal was to assess local levels of cytokines: tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interferon-gamma (IFN-γ), 

transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1), interleukin-4 (IL-4), interleukin-17 (IL-17) in patients with chronic generalized periodontitis 
without concomitant pathology (group I), with chronic generalized periodontitis and type II diabetes mellitus (group II), as well as in 
patients without signs of periodontitis, but with established type II diabetes mellitus ( III group).

Methodology. 126 patients were examined, including: 47 people – group I, 49 people – group II and 30 people – group III. The 
control group consisted of healthy volunteers (30 people). Patient saliva was used as the research material. The levels of the studied 
cytokines TNF-α, IFN-γ, TGF-β1, IL-4, IL-17 were determined by the sandwich variant of enzyme-linked immunosorbent assay using 
specific reagents from R&D Diagnostics Inc (USA).

Results. In patients of all studied groups, a significant increase in TNF-α, IFN-γ, IL-4 and IL-17 was found. In the group of patients 
with chronic periodontitis, a more pronounced increase in TNF-α, IFN-γ, TGF-β1 and IL-17, as well as an increase in the ratio of 
pro- and anti-inflammatory cytokines, was registered.

Conclusion. The data obtained can be considered as promising markers for the personification of the prognosis for the development 
of chronic generalized periodontitis in type II diabetes mellitus.
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Введение. Воспалительные заболевания паро‑
донта представляют собой одну из главных проблем 
современной стоматологии и являются одними из 
осложнений сахарного диабета II типа [5]. Наличие 
у пациентов с пародонтитом нарушений углеводного 
обмена ослабляет защитные силы организма, создавая 
условия для разрушительного воздействия на ткани 
пародонта, и нарушает мукозальный иммунитет [10].

Подобная патогенетическая обусловленность 
служит толчком для исследования защитных реакций, 
возможности регуляции иммунитета полости рта, 
при нарушенях углеводного обмена с целью выяв‑
ления перспективных маркеров для персонификации 
прогноза развития хронического генерализованного 
пародонтита при сахарном диабете II типа.

Цель. Оценка локальных уровней TNF-α, IFN-γ, 
TGF-β1, IL-4, IL-17 у пациентов с пародонтитом при 
нарушении углеводного обмена (сахарный диабет 
II типа) и без него, а также у лиц без признаков 
пародонтита, страдающих сахарным диабетом II. 

Материалы и методы. В нашем исследовании уча‑
ствовали 126 больных в возрасте от 30 до 59 лет. Все 
пациенты были распределены по половому признаку, 
из них женщин — 82 чел. (65%), мужчин — 45 чел. 
(35%). Средний возраст женщин составил 48,53 ± 1,1 
года, мужчин — 51,29 ± 1,3 года. Пациенты были рас‑
пределены на 3 группы следующим образом: 

I группа — пациенты, страдающие хроническим 
генерализованным пародонтитом средней степени 
тяжести, без выявленной сопутствующей патологии, 
47 человек (29 женщины (62%) и 18 мужчин (38%) 
молодого и среднего возраста).

II группа — пациенты, страдающие сахарным 
диабетом II типа и хроническим генерализованным 
пародонтитом средней степени тяжести, 49 человек 
(37 женщин (75%) и 12 мужчин (25%) молодого 
и  среднего возраста);

III группа — пациенты, страдающие сахарным 
диабетом II типа без признаков пародонтита, 
30  человек (14 женщин (47%) и 16 мужчин (53%) 
молодого и  среднего возраста).

Контрольную группу составили практически здо‑
ровые добровольцы (30 человек), сопоставимые по 
возрасту и полу.

В качестве материала исследования использова‑
лась слюна пациентов. Уровни TNF-α, IFN-γ, TGF-
β1, IL-4, IL-17 определяли методом сэндвич-вари‑
анта твердофазного иммуноферментного анализа 
с применением специфических реактивов «R&D 
Diagnostics Inc» (США). Учет результатов произ‑
водили с помощью иммуноферментного анализа‑
тора «Multiscan» (Финляндия). Расчеты количества 
TNF-α, IFN-γ, TGF-β1, IL-4, IL-17 проводили путем 
построения калибровочной кривой с помощью ком‑
пьютерной программы. Количество исследуемых 
цитокинов выражали в пг/мл. Статистическая обра‑
ботка материала проведена с использованием про‑
граммы SPSS v22 с применением непараметрических 
методов.

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 пред‑
ставлены уровни исследованных показателей TNF-α, 
IFN-γ, TGF-β1, IL-4, IL-17 у пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом средней степени 
тяжести и сопутствующим сахарным диабетом II типа 
(1 группа), у больных пародонтитом без соматической 

Таблица 1

Уровень цитокинов в слюне у пациентов исследованных групп
Table 1. The level of cytokines in saliva in patients of the studied groups

Показатели
M ± m

Контр. группа
n = 30

1 группа
Больные с пародонтитом и 

сахарным диабетом
2-го типа n = 47

2 группа
Больные с ародонтитом

n = 49

3 группа 
Больные сахарным диабетом 
без признаков пародонтита

n = 30

TNF-α
пг/мл

2,82 ± 1,5 72,33 ± 21,9***
р1–p2<0,001
р1–p3<0,001

25,68 ± 2,41***
р2–p3<0,05

16,32 ± 0,9***

IFN-γ 
пг/мл 12,41 ± 1,5 223,9 ± 3,3***

р1–p3<0,001
225,4 ± 2,5***
р2–p3<0,001 64,56 ± 8,0***

IL-17
пг/мл

10,93 ± 0,1 85,38 ± 1,5***
р1–p2<0,01
р1–p3<0,05

101,63 ± 3,6***
р2–p3<0,001

68,52 ± 1,70***

TGF–β 1
нг/мл 3,42 ± 0,009 3,03 ± 0,01

р1–p2<0,01
4,52 ± 0,01*
р2–p3<0,01 3,00 ± 0,1

IL-4
пг/мл 5,13 ± 0,12

55,2 ± 5,3***
р1–p2<0,001
р1–p3<0,001

15,7 ± 1,13***
р2–p3<0,001

30,41 ± 2,40***

Примечание: статистическая достоверность различий с контрольной группой: р < 0,05 — *, р < 0,01 — **, 
р < 0,001 — ***; р1–р3 — статистическая достоверность различий между группами пациентов
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патологии (2 группа), а также у пациентов с сахарным 
диабетом II типа без признаков пародонтита. 

Повреждению тканей пародонта и резорбции аль‑
веолярной кости, согласно цитокиновой концепции, 
способствуют активированые пародонтогенными 
микробами моноциты и макрофаги, продуцирующие 
каскад провоспалительных цитокинов, вызывая дис‑
баланс между их про- и противовоспалительным 
пулом [6], что также подтверждалось в ранее про‑
веденных нами исследованиях [2]. 

Провоспалительные цитокины играют большую 
роль в подавлении нормального процесса репарации 
фибробластами соединительной ткани [9]. Одним из 
таких цитокинов является фактор некроза опухолей 
(TNF), который воздействует на макрофаги и остео‑
класты, приводя к деструкции кости и тканей паро‑
донта [6]. В ходе нашего исследования установлено 
достоверное увеличение TNF-α в слюне пациентов 
всех исследуемых групп в сравнении с контролем 
(табл. 1). При этом значительное увеличение этого 
показателя зафиксировано в группе больных пародон‑
титом с сопутствующим сахарным диабетом II типа, 
в отличие от других исследованных групп (р < 0,001). 

В литературе имеются и другие данные 
о  локальном повышении провоспалительного цито‑
кина TNF-α при хроническом пародонтите и сахарном 
диабете [7]. Высокий локальный уровень TNF-α ока‑
зывает деструктивное воздействие на ткани паро‑
донта путем индукции высвобождения агрессивных 
биологических веществ и активации процессов пере‑
кисного окисления липидов, в том числе из тучных 
клеток и макрофагов в очаге поражения [4]. 

При анализе провоспалительного цитокина IL-17 
зарегистрировано значительное превышение уровней 
у исследованных нами групп при их сравнении с рефе‑
ренсными значениями (р < 0,001). У пациентов 1 и 2 
групп, с выявленным пародонтитом, определялось более 
значимое повышение показателя, чем в группе больных 
без признаков воспаления пародонтальных тканей. Име‑
ются данные, что IL-17 усиливает дифференцировку 
остеобластов в зрелые остеокласты [12]. Главной его 
функцией является активация нейтрофилов в зоне вос‑
паления, индукция выработки клетками TNF-α, IFN-γ. 
Доказано, что IL-17 обладает синергизмом с TNF-α 
[14]. Считаем, что повышение продукции IL-17 явля‑
ется важным патогенетическим механизмом и связано 
именно с развитием хронического пародонтита.

Недостаточно изучена роль провоспалительного 
цитокина IFN-γ у больных, страдающих пародон‑
титом. При анализе полученных нами показателей 
выявлено увеличение его содержания у пациентов всех 
групп (223,9 ± 0,3 пг/мл (1 группа), 225,4 ± 0,5  пг/ мл 
(2  группа), 64,56  ±  8,0 пг/мл (3  группа) против 
12,41  ±  1,5 пг/мл в контроле, р  <  0,001). Однако 
у пациентов 1 и 2 группы определено более выра‑
женное его увеличение, в  отличие от  пациентов 

с  сахарным диабетом без признаков пародонтита, 
более чем в 3  раза, соответственно. При обзоре лите‑
ратуры обращает на себя внимание ряд разноречивых 
данных в отношении IFN-γ. Так, K. R. Villafuerte et al. 
(2021) установили низкий локальный уровень IFN-γ 
[15]. Тогда как R. Hegde et al. (2019) в своих иссле‑
дованиях выявили, что экспрессия IFN-γ значительно 
выше у лиц с пародонтитом, чем у клинически здо‑
ровых людей [13]. Известно, что IFN-γ — мощный 
активатор функции макрофагов [8], их гиперфункция 
вносит существенный вклад в повреждение паро‑
донта.

Трансформирующий фактор роста — бета (TGF-β1) 
продуцируется Т- и В- лимфоцитами, макрофагами 
и моноцитами. TGF-β1 угнетает активность и рост 
Т-клеток, нейтрофилов, макрофагов и натуральных 
киллеров [4]. Наиболее важной его функцией явля‑
ется стимуляция хемотаксиса и митоза предшествен‑
ников остеобластов, а также синтеза коллагеновой 
матрицы. Помимо этого, TGF-β1 угнетает образо‑
вание и активность остеокластов, способствуя обра‑
зованию более плотной костной ткани [11]. При оценке 
TGF-β1 нами установлено его увеличение в группе 
больных пародонтитом без сопутствующей пато‑
логии, в отличие от референсных значений (р < 0,05) 
и пациентов 1  и  3  групп. Поскольку основная роль 
TGF-β1 заключается в угнетении иммунного ответа, 
стимуляции фибробластов, продукции ими коллагена, 
а также в усилении ангиогенеза [4], считаем, что его 
повышенный уровень — это механизм компенсации, 
направленный на усиление репаративных процессов, 
увеличение синтеза коллагена в ответ на повреждение 
межклеточного матрикса. 

Противовоспалительный цитокин IL-4 играет 
большую роль в регуляции деструктивно-воспали‑
тельных процессов тканей пародонта, подавляет осте‑
опороз, стимулируя образование антител, продукцию 
IgE и подавляет синтез IL-1β и TNF-α [6]. IL-4 обеспе‑
чивает адекватный иммунный ответ и направляет его 
развитие по Th2 типу, стимулируя поликлональную 
активацию В-лимфоцитов [8]. В нашем исследовании 
выявлено достоверное повышение IL-4 у пациентов 
всех групп в сравнении с контролем (р < 0,001). При 
этом у больных с пародонтитом на фоне сахарного 
диабета II типа выявлено достоверное увеличение 
IL-4 в 3,5 раза, в отличие от пациентов 2  группы 
(55,2  ±  5,3 пг/мл (1 группа), 15,7  ±  1,13 пг/мл 
(2  группа), р1–p2 < 0,001), и в 1,5 раза — в отличие от 
группы пациентов с сахарным диабетом II типа, без 
признаков пародонтита (р1–p3 < 0,001). Полученные 
данные согласуются с подобными исследованиями 
И. П. Балмасовой с соавт. (2019), которые указывали 
на повышение IL-4 у лиц с пародонтитом и сахарным 
диабетом [1]. В то же время другие авторы, напротив, 
выявили снижение уровня IL-4 в смешанной слюне 
и десневой жидкости [6]. Учитывая, что в наше иссле‑



6666

Проблемы стоматологии 
2022, том 18, № 4, стр. 62-67
© 2022, Екатеринбург, УГМУ 

 
Пародонтология / Оригинальные исследования
Periodontal Diseases  / Original research papers

дование включены пациенты с пародонтитом средней 
степени тяжести, рассматриваем увеличение IL-4 как 
защитно-компенсаторный механизм.

Следует отметить, что при оценке функции цито‑
киновой сети важно не  только изменение уровня 
отдельных показателей, но и определение соотно‑
шения медиаторов с оппозитными свойствами. При 
анализе коэффициента соотношения провоспали‑
тельных цитокинов TNF-α, INF-γ и IL-17 к противо‑
спалительному цитокину IL-4 установлено его повы‑

шение в  I и  II исследуемых группах, в  сравнении 
с контрольной группой пациентов (рис. 1).

Наиболее выраженное увеличение коэффициента 
зарегистрировано нами в группе пациентов с хрони‑
ческим пародонтитом. Однако активация продукции 
IL-4 недостаточна для контроля за уровнем провос‑
палительных цитокинов — как в группе пациентов 
с хроническим пародонтитом без нарушений угле‑
водного обмена, так и у пациентов с пародонтитом 
и сахарным диабетом II типа.

Выводы. Таким образом, недостаточная эффек‑
тивность иммунного ответа ведет к резорбции 
костной ткани и разрушению соединительной ткани 
связочного аппарата зуба, что особенно выражено 
у  пациентов с установленным хроническим генера‑
лизованным пародонтитом средней степени тяжести. 
Более выраженное увеличение TNF-α, IFN-γ и IL-17, 
а также повышение коэффициента про- и противовос‑
палительных цитокинов у больных с хроническим 
пародонтитом, по нашему мнению, связано развитием 
микроангиопатии, что приводит к изменению прони‑
цаемости эндотелия сосудов, расстройству обменных 
процессов, гипоксии, некрозу. Это проявляется диз‑
регуляцией продукции цитокинов и нарушением 
баланса в системе пародонта. При этом у пациентов 
с хроническим пародонтитом на фоне сахарного диа‑
бета II типа определена одновременная гиперакти‑
вация про- и противовоспалительных цитокинов, что 
свидетельствует о гиперфункции клеток врожденного 
и адаптивного иммунитета.

Полученные результаты могут рассматриваться 
как перспективные маркеры для персонификации 
прогноза развития хронического генерализованного 
пародонтита при сахарном диабете II типа.

Примечание: статистическая достоверность различий 
с контрольной группой: р<0,05 — *, р<0,01 —**, 
р<0,001— ***; р1– p3 — статистическая достоверность 
различий между группами пациентов

Рис. 1. Коэффициент соотношения провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов 

у  исследованных групп пациентов
Fig. 1. Pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines ratio in the studied groups of patients
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