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ВВЕДЕНИЕ

Цитокины относятся к белковым медиато‑
рам межклеточных отношений, регулирую‑
щим физиологические и защитные функции 
организма, в  первую очередь – ​на местном, 
тканевом уровне. Распространение цитоки‑
нов в кровяное русло свидетельствует о моби‑

лизации иммунной системы на уровне всего 
организма в  целом, вовлечении в  иммунный 
ответ всех органов и систем для организации 
единой защитной реакции [1]. Исходя из дан‑
ного положения, изучение роли иммунного 
статуса в синтропии (движение к упорядочи‑
ванию, к организации систем) стоматологиче‑
ских заболеваний и  соматической патологии 
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Целью исследования было изучение уровней провоспалительных цитокинов IL‑1β, IL‑6, 
TNF-α в ротовой жидкости (РЖ) и сыворотке крови у больных ювенильным ревматоидным 
артритом (ЮРА), находившихся на санаторно-курортном лечении (в г. Евпатория), в зави‑
симости от патологии твердых тканей зубов (кариес и кариес в сочетании с гипоплазией), 
а также длительности артрита (дебют ЮРА до 6 лет и более 6 лет). Обследовано 65 детей 
и подростков (средний возраст – ​13,55±1,6 лет), страдающих ЮРА. Контрольную группу 
(КГ) составили 15 практически здоровых сверстников (средний возраст – ​13,27±1,83 лет). 
Установлено, что местный и системный потенциал провоспалительных цитокинов имели 
разновекторную направленность – ​супрессия локального цитокинового потенциала и по‑
вышение показателей общего. Наиболее значимые изменения выявлены в группе пациентов 
с длительностью артрита более 6 лет. Уровни IL у больных ЮРА не зависели от патологии 
твердых тканей зубов. Отсутствие корреляционных связей между одноименными IL‑1β, 
IL‑6 в РЖ и сыворотке крови свидетельствовали об определенной автономности местного 
цитокинового потенциалов. Наличие корреляционных связей между IL‑1β, IL‑6, TNF-α как 
в РЖ, так и в сыворотке крови, явилось негативным прогностическим признаком сохра‑
нения местного иммунодефицитного состояния и высокой вероятности дальнейшего раз‑
вития и прогрессирования иммунозависимой стоматологической патологии.
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в последние годы становится все более актуаль‑
ным. Исследования в данном направлении по‑
зволяют раскрыть единство патогенетических 
механизмов в развитии изменений различных 
органов и систем, разработать методы докли‑
нической диагностики болезней, разработать 
эффективные лечебно-профилактические ком‑
плексы [3].

Нерешенной проблемой в  современной ме‑
дицине остаются болезни аутоиммунного ха‑
рактера, среди которых особое место занимает 
ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) – ​па‑
тология, дебютирующая в детском и подрост‑
ковом возрасте, характеризующаяся высо‑
кой степенью инвалидизации, с неуклонным 
ростом распространенности [4]. Результаты 
исследований демонстрируют изменение му‑
козального иммунитета в зависимости от сто‑
матологического статуса: при кариесе [8, 9], 
патологии тканей пародонта [10], слизистой 
оболочки полости рта [7], слюнных желез [5]. 
Особенности иммунного ответа у  больных 
ЮРА в  зависимости от оральной патологии 
остаются мало изученными. В  данном аспекте 
представляет интерес исследование иммунной 
реактивности по уровням IL‑1β, IL‑6, TNF-α – ​
цитокинов “первого поколения”, функцио‑
нальная роль которых достаточно хорошо 
изучена [1].

Таким образом, целью нашего исследования 
было изучение уровней провоспалительных 
цитокинов IL‑1β, IL‑6, TNF-α в ротовой жидко‑
сти (РЖ) и сыворотке крови у больных ЮРА, 
находящихся на этапе санаторно-курортного 
лечения, в зависимости от патологии твердых 
тканей зубов и длительности артрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами обследовано 65 больных ЮРА (сред‑
ний возраст – ​13,55±1,6 лет), находившихся на 
санаторно-курортном лечении в ГУ “Детский 
специализированный клинический санаторий 
“Здравница” (г. Евпатория). В  соответствии 
с  поставленной целью больные были рас‑
пределены на группы в зависимости от пато‑
логии твердых тканей зубов (кариес, кариес 
и гипоплазия) и длительности артрита (дебют 
ЮРА менее 6  лет и  более 6  лет), репрезента‑
тивные по форме ЮРА (суставная, суставно-
висцеральная). Контрольную группу (КГ) со‑
ставили 15 практически здоровых сверстников 
(средний возраст – ​13,27±1,83 лет). Интенсив‑

ность кариеса зубов определяли по сумме ка‑
риозных, пломбированных и удаленных зубов 
(индекс КПУ). С  помощью тест-систем для 
ИФА (“Вектор-Бест”, Россия) в ротовой жид‑
кости (РЖ) и  сыворотке крови определяли 
уровни провоспалительных цитокинов IL‑1β, 
IL‑6, TNF-α. Забор и хранение биологических 
сред проводили по общепринятой методике. 
Статистический анализ полученных результа‑
тов проводился методом математической ста‑
тистики с  использованием сертифицирован‑
ного компьютерного пакета обработки данных 
«STATISTICA‑6». Проверка гипотез о равенстве 
двух средних производилась с использованием 
непараметрических методов статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цитокиновый профиль по уровням про‑
воспалительных цитокинов у  больных ЮРА 
существенно отличался от показателей КГ 
(р<0,001). IL‑1β, IL‑6, TNF-α в РЖ составлял: 
в КГ – ​26,86±3,07 рg/ ml, 14,21±1,06 рg/  ml, 16,93± 
3,19 рg/ ml соответственно; у  больных ЮРА – ​
12,97±5,51 рg/ ml, 7,78±3,03 рg/ ml, 8,13±4,17 рg/ ml 
соответственно. IL‑1β, IL‑6, TNF-α в сыворотке 
крови: в КГ – ​4,37± 1,25 рg/ ml, 5,35±0,87 рg/ ml, 
2,46±1,1 рg/ ml соответственно; у  больных 
ЮРА – ​12,21±8,56 рg/ ml, 16,49±5,11 рg/ ml, 
73,89±19,22 рg/ ml соответственно.

В РЖ содержание IL было значительно ниже 
(IL‑1β – ​на 51,71 %, IL‑6 – ​на 45,25 %, TNF-α – на 
51,98 %), а в сыворотке крови – ​выше, в срав‑
нении с  практически здоровыми детьми 
(IL‑1β – ​на 179,41 %), IL‑6 – ​на 208 %), TNF-α – ​
на 3003,66 %), что свидетельствовало об угне‑

Рис. 1. Уровни провоспалительных цитокинов в рото‑
вой жидкости и сыворотке крови у больных ЮРА
Примечание: ***достоверность отличий в  сравнении 
с показателями контрольной группы, р<0,001

О. П. Галкина и др.
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тении местного иммунитета и повышенной ре‑
активности общего иммунитета (рис. 1).

Выраженность выявленных отклоненийпо‑
казателей находилась в  зависимости от дли‑
тельности артрита. В РЖ у больных с ЮРА ме‑
нее 6 лет уровни провоспалительных IL были 
достоверно выше, в  сравнении с  болеющими 
артритом более 6 лет. Выявленные факты, кос‑
венно свидетельствовали о прогрессировании 
мукозального иммунодефицита в  результате 
истощения функциональной активности им‑
мунокомпетентных клеток слизистых оболо‑
чек с увеличением длительности артрита.

Вне зависимости от того, какой патологией 
были поражены твердые ткани зубов, уровни 
IL‑1β, IL‑6, TNF-α в РЖ были достоверно ниже 
у длительно болеющих ЮРА. В зависимости от 
поражения зубов только кариесом или в соче‑
тании с гипоплазией, по уровням IL достовер‑
ных различий не выявлено (р>0,05) (таб. 1).

В сыворотке крови больных ЮРА отме‑
чен повышенныйуровень провоспалитель‑
ных цитокинов, особенно у лиц с длительно‑
стью артрита менее 6 лет. В сравнении с ними 
у  болеющих артритом более 6  лет IL‑1β был 
ниже на 18,35 % (р<0,05), оставаясь при этом 
на 151,49 % выше, в сравнении с КГ (р<0,001). 
Соответственно для IL‑6 – ​на 11,85 %(р>0,05) 
и на 189,16 % (р<0,001), для TNF-α – ​на 5,97 % 
(р>0,05) и на 2912,6 % (р<0,001).

Полученные результаты свидетельствовали 
о  стойкой системной иммуносупрессии, усу‑
губляющейся по мере увеличения длительно‑
сти ЮРА.

Среди пациентов с патологией твердых тка‑
ней зубов вне зависимости от вида поражения 
(кариес, кариес и гипоплазия) уровни провос‑
палительных цитокиновв сыворотке крови 
были выше у больных, страдающих ЮРА ме‑
нее 6  лет, без существенных статистических 

Таблица 1. Уровни провоспалительных цитокинов в ротовой жидкости у больных ЮРА в зависимости от патоло‑
гии твердых тканей зубов, интенсивности кариеса и длительности артрита (М±m)

Показатель, группы №  ряда Уровень интенсивности 
кариеса (КПУ)

IL‑1β (рg/ml) IL‑6 (рg/ml) TNF-α (pg/ml)

Кариес, (n=33) 1 4,86±2,78  
высокий

12,84±6,88  
р1-КГ<0,001

7,95±2,88  
р1-КГ<0,001

8,36±4  
р1-КГ<0,001

Кариес, гипоплазия, 
(n=32)

2 4,93±2,87  
высокий

13,09±8,76  
р2-КГ<0,001

7,6±3,21 р2-
КГ<0,001

7,89±4,39  
р2-КГ<0,001

Кариес, ЮРА < 6 лет 
(n=17)

3 3,71±2,08  
р3‑6<0,001  

средний

17,93±4,47 
р3-КГ<0,001 
р3‑6<0,005 
р3‑7<0,01

9,38±2,08 
р3-КГ<0,001 
р3‑6<0,005 
р3‑7<0,025

10,17±2,66 
р3-КГ<0,001 
р3‑6<0,025 
р3‑7<0,005

Кариес, гипоплазия, 
ЮРА < 6 лет (n=15)

4 4,27±2,25  
средний

20,52±6,14 
р4-КГ<0,001 

р4‑6<0,01 
р4‑7<0,01

9,23±2,56 
р4-КГ<0,001 
р4‑6<0,025 
р4‑7<0,05

10,13±4,44 
р4-КГ<0,001 

р4‑6<0,05 
р4‑7<0,05

РА < 6 лет (n=32) 5 3,97±2,15  
р5‑8<0,01  
средний

14±5,39  
р5-КГ<0,001 
р5‑8<0,001

9,31±2,28 
р5-КГ<0,001 
р5‑8<0,001

10,15±3,52 
р5-КГ<0,001 
р5‑8<0,005

Кариес, ЮРА > 6 лет 
(n=16)

6 6,0±3,35  
р6‑3<0,001  
высокий

7,44±4,41 
р6-КГ<0,001 
р6‑3<0,005 
р6‑4<0,01

6,44±2,89 
р6-КГ<0,001 
р6‑3<0,005 
р6‑4<0,025

6,44±4,36 
р6-КГ<0,001 
р6‑3<0,025 
р6‑4<0,05

Кариес, гипоплазия, 
ЮРА > 6 лет (n=17)

7 5,58±3,54  
высокий

6,54±4,29 
р7-КГ<0,001 

р7‑3<0,01 
р7‑4<0,01

6,16±3,1 
р7-КГ<0,001 
р7‑3<0,025 
р7‑4<0,05

5,92±3,4 
р7-КГ<0,001 
р7‑3<0,005 
р7‑4<0,05

ЮРА > 6 лет (n=33) 8 5,79±3,4  
р8‑5<0,01  
высокий

6,98±4,31 
р8-КГ<0,001 
р8‑5<0,001

6,29±2,95 
р8-КГ<0,001 
р8‑5<0,001

6,17±3,84 
р8-КГ<0,001 
р8‑5<0,005

Примечание: р – ​достоверность различий между рядами и КГ.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №4

68

различий между различными формами пато‑
логии твердых тканей зубов (р>0,05) (таб. 2).

Анализ зависимости местного цитокино‑
вого статуса и КПУ выявил обратную корре‑
ляционную связь с IL‑1β (r = – ​0,43; р<0,001). 
Традиционно уровни провоспалительных 
цитокинов имеют прямую корреляцию с  ин‑
тенсивностью кариеса, однако, локальная ги‑
перпродукция провоспалительных цитокинов 
прослеживается у больных без фоновой пато‑
логии [8, 9] или в тех клинических ситуациях, 
когда и местный и системный иммунитет на‑
ходятся параллельно в  состоянии гиперреак‑
тивности [3]. Вероятно, при иммуносупрессии 
снижение уровней провоспалительных ци‑
токинов может иметь определенный нижний 
порог, являющийся критическим, при преодо‑
лении которого в полости рта активно форми‑
руется кариесогенная ситуация, в модуляции 
которой традиционно доминируют уровень 
гигиены и свойства ротовой жидкости.

Проведенные исследования по уровням 
провоспалительных цитокинов показали век‑
торную разнонаправленность общего и мест‑
ного потенциалов провоспалительных цито‑
кинов. В РЖ выявлено выраженное снижение 
данного потенциала, в  то время как в  сыво‑
ротке крови – ​повышенный их уровень, что 
отражало высокий уровень системного воспа‑
ления вследствие ЮРА.

Анализируя провоспалительный цитоки‑
новый потенциал больных ЮРА, мы учитыва‑
ли ряд факторов – ​влияние базисной терапии 
(включающей метотрексат), состояние функ‑
циональной активности эпифизарно-гипофи
зарно-адреналовой оси [2], наличие болевого 
симптома, состояние хронического стресса. 
Также учитывали то, что все пациенты находи‑
лись в стадии ремиссии ЮРА, что и являлось 
показанием ксанаторно-курортному лечению 
данной категории больных.

Известно, что метотрексат обладает цито‑
токсическим действием и  может оказывать 
как иммуномодулирующий (“мягкий”), так 
и  иммуносупрессирующий (“жесткий”) эф‑
фекты [6], что нашло отражение в полученных 
нами результатах именно на уровне мукозаль‑
ного иммунитета. Вероятно, у  больных ЮРА 
местный иммунитет по сравнению с  общим 
имеет более ограниченные резервные возмож‑
ности, а  также определенную автономность, 
что подтверждалось отсутствием коррелиру‑
ющей связи между уровнями одноименных IL 
в РЖ и сыворотке крови, а именно IL‑1β и IL‑6. 
Значения TNF-α в изучаемых средах имели со‑
пряженность средней силы (r = 0,31; р<0,05).

В РЖ выявлена положительная корреля‑
ционная связь между IL‑1β и  IL‑6 (r  = 0,31; 
р<0,05), а также между IL‑1β и TNF-α (r = 0,78; 
р<0,001). В сыворотке крови были сопряжены 

Таблица 2. Уровни провоспалительных цитокинов в сыворотке крови у больных ЮРА в зависимости от патоло‑
гии твердых тканей зубов и длительности артрита (М±m)

Показатель, группы №  ряда IL‑1β (рg/ml) IL‑6 (рg/ml) TNF-α (pg/ml)
Кариес, (n=33) 1 12,65±8,65  

р1-КГ<0,001
16,8±5,2  

р1-КГ<0,001
73,86±17,5  

р1-КГ<0,001
Кариес, гипоплазия, 
(n=32)

2 11,75±8,54  
р2-КГ<0,001

16,18±41  
р2-КГ<0,001

73,92±21,4  
р2-КГ<0,001

Кариес, ЮРА < 6 лет 
(n=17)

3 13,89±6,54  
р3-КГ<0,001

17,83±6,35  
р3-КГ<0,001

76,52±15,4  
р3-КГ<0,001

Кариес, гипоплазия, 
ЮРА < 6 лет (n=15)

4 12,97±7,04  
р4-КГ<0,001

17,23±6,13  
р4-КГ<0,001

75,83±22,7  
р4-КГ<0,001

ЮРА < 6 лет (n=32) 5 13,46±6,84  
р5-КГ<0,001

17,55±6,15  
р5-КГ<0,001

76,2±18,84  
р5-КГ<0,001

Кариес, ЮРА > 6 лет 
(n=16)

6 11,33±10,53  
р6-КГ<0,05

15,71±4,42  
р6-КГ<0,001

71,03±19,12  
р6-КГ<0,001

Кариес, гипоплазия, 
ЮРА > 6 лет (n=17)

7 10,67±7,77  
р7-КГ<0,025

15,25±2,84  
р7-КГ<0,001

72,22±20,63  
р7-КГ<0,001

ЮРА > 6 лет (n=33) 8 10,99±10  
р8-КГ<0,01

16,18±4,71  
р8-КГ<0,001

71,65±19,61  
р8-КГ<0,001

Примечание: р – ​достоверность различий между рядами и КГ.

О. П. Галкина и др.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №4

Провоспалительные цитокины у пациентов с кариесом зубов 69

IL‑1β с IL‑6 (r = 0,41; р<0,001) и IL‑6 с TNF-α(r = 
0,3; р<0,05), что отражало их зависимость от 
инициации активности Т-хелперов 1 типа.

Так как синтез провоспалительных цито‑
кинов является процессом индуцибельным 
и зависит от состояния Т-хелперов 1 типа, по‑
лученные результаты свидетельствовали о су‑
прессии этого механизма на локальном уров‑
не и активации на системном у больных ЮРА 
в состоянии клинической ремиссии основного 
заболевания.

ВЫВОДЫ

1.	 У больных ЮРА в  стадии ремиссии 
(на фоне приема метотрексата) общий и мест‑
ный потенциал провоспалительных цитоки‑
нов имеют векторную разнонаправленность: 
уровни провоспалительных цитокинов IL‑1β, 
IL‑6, TNF-α снижены в РЖ и повышены в си‑
стемном кровотоке.

2.	 Наиболее значимые отклонения уровней 
провоспалительных цитокинов от уровня ди‑
апазона нормы зарегистрированы в РЖ.

3.	 Установлено, что у  больных ЮРА на 
фоне терапии метотрексатом высокий уро‑
вень интенсивности кариеса сопровождается 
сниженным уровнем локального иммунитета.

4.	 Выявлено, что концентрация провоспа‑
лительных цитокинов у больных ЮРА на си‑
стемном и  локальном уровнях не зависят от 
вида патологии твердых тканей зубов (кариес 
или кариес в сочетании с гипоплазией).

5.	 Снижение уровня цитокинов IL‑1β, IL‑6 
и  TNF-α ниже диапазона нормы у  больных 
ЮРА создает патофизиологическую основу для 
прогрессирования иммунозависимой стома‑
тологической патологии данного контингента 
больных (микотических, язвенных поражений 
слизистой оболочки полости рта, губ).

6.	 Уровень противовоспалительных цито‑
кинов в  полости рта может быть использо‑
ван как биомаркер для разработки методов 

и средств лечения стоматологической патоло‑
гии у больных ЮРА.
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The aim of study was investigation of the levels of pro-inflammatory cytokines IL‑1β, IL‑6, TNF-α in 
oral fluid (OF) and serum blood from patients with juvenile rheumatoid arthritis (JRA) who were on the 
sanatorium treatment (in Yevpatoria), in depending on the pathology of dental hard tissues (dental caries 
and dental caries in combination with hypoplasia), as well as the duration of arthritis (JRA debut to 6 years 
and over 6 years). 65 children and adolescents (mean age – ​13,55±1,6 years), suffering from JRA were 
examined. The control group (CG) consisted of 15 practically healthy children (mean age – ​13,27±1,83 
years). It was found that the local and system potential of pro-inflammatory cytokines had different vec‑
tor direction – ​local cytokine suppression capacity and total performance. The most significant changes 
were found in patients with arthritis lasting more than 6 years. IL levels in patients with JRA didn’t depend 
on the pathology of hard dental tissues. The absence of correlations between the same IL‑1β, IL‑6 in the 
serum blood and OF testified about a certain autonomy of local cytokine potentials. The presence of cor‑
relation between IL‑1β, IL‑6, TNF-α in OF as well as in serum blood was negative predictor of preserving 
local immunodeficiency and a high probability of further development and progression of immune dental 
pathology.

Key words: juvenile rheumatoid arthritis, interleukins, caries
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