
РОССИЙСКИЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 21(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1728-2802 2017; 21 (4): 194-197

Оригинальная статья

194

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017
УДК 612.313:618.2].083

Проходная В.А., Сурменева С.О., Чибичян Е.Х., Косых А.Ю.

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ РОТОВОЙ И ДЕСНЕВОЙ ЖИДКОСТИ  
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Цель работы – определить особенности цитокинового профиля ротовой (РЖ) и десневой жидкости (ДЖ) у беремен-
ных женщин с физиологическим протеканием беременности в динамике гестационного периода.
Материал и методы
У 31 здоровой беременной женщины без стоматологической патологии и у 32 здоровых волонтеров изучено содержа-
ние интерлейкинов (ИЛ) -4 и ИЛ-8 в РЖ и ДЖ иммуноферментным анализом.
Результаты. Изменения ИЛ-4 и ИЛ-8 в динамике беременности в РЖ и ДЖ в клинической группе по направленности 
были сходными: от 1-го к 3-му триместру содержание цитокинов возрастало. У здоровых доноров различий ИЛ-4 в 
двух биологических средах не было. В клинической группе во все три триместра в ДЖ концентрация ИЛ-4 по сравне-
нию с РЖ была многократно выше. Концентрация ИЛ-8 в ДЖ на порядок (в 10–14 раз) выше по сравнению с ДЖ как 
у здоровых доноров, так и у пациенток клинической группы. 
Вывод. Содержание цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-8 в биологических жидкостях полости рта в динамике беременности воз-
растает, что усиливает защитный потенциал биологической среды ротовой полости.
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Objective: to determine the peculiarities of the cytokine state of the oral salivary (SF) and gingival fluid (GF) in pregnant 
women with a physiological course of pregnancy in the dynamics of the gestational period. Materials and methods. In 31 
healthy pregnant women without dental pathology and in 32 healthy volunteers, the content of interleukins (IL) IL-4 and IL-8 
in the SF and GF enzyme immunoassay was studied. Results. The changes in IL-4 and IL-8 in the dynamics of pregnancy in 
the SF and GF in the clinical group for the directivity were similar: from 1 to 3 trimester, the content of cytokines increased. 
In healthy donors there were no differences in IL-4 in two biological media. In the clinical group, in all three trimesters, the 
concentrations of IL-4 in the GF were significantly higher in comparison with SF. The concentration of IL-8 in GF was higher 
(10–14 times) than in the case of healthy donors, as well as in patients in the clinical group. Conclusion: The content of IL-4 
and IL-8 cytokines in the biological fluids of the oral cavity increases in the dynamics of pregnancy, which increases the 
protective potential of the biological environment of the oral cavity. Keywords: pregnancy, oral salivary fluid, gingival fluid, 
cytokines. 
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Физиологическая беременность характеризуется 
отсутствием выраженного материнского клеточно-
опосредованного иммунитета против чужеродных 
(отцовских) антигенов плода, что является условием 
успешного вынашивания плода [1]. При этом гумо-
ральный (антительный) иммунный ответ на инфек-
ционные антигены в организме беременных сохра-
няется без изменений [2]. Фетоплацентарные ткани 

беременных спонтанно секретируют цитокины, угне-
тающие клеточный иммунный ответ и способствую-
щие гуморальному ответу: интерлейкины (ИЛ)-4, -5, 
-10 и трансформирующий ростовой фактор бета [3]. 
Клетки трофобласта на всех стадиях беременности 
активно продуцируют ИЛ-10, биологическая актив-
ность которого проявляется угнетением клеточного 
специфического иммунного ответа [1].

Развитие беременности сопровождается сниже-
нием функциональной активности естественных 
киллеров организма матери, что способствует сохра-
нению плода, поскольку именно Т-киллерам отводит-
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ся роль основных клеток-эффекторов в отторжении 
антигенов эмбриона [4]. Ингибиторы естественных 
киллеров секретируются трофобластом. Как из-
вестно, естественные киллеры, продуцируя гамма-
интерферон, играют роль пусковых клеток при раз-
витии клеточно-опосредованного иммунного ответа 
[5]. Угнетение естественных киллеров и снижение 
продукции γ-интерферона способствует превалиро-
ванию дифференцировки Т-хелперов Th2, продуци-
рующих интерлейкины 4, 6, 10, 13 и др., угнетающих 
клеточно-опосредованный иммунный ответ [6]. При 
этом защитные функции иммунной системы бере-
менной женщины, обусловленные синтезом антител, 
не только не снижаются, но даже активизируются в 
отношении патогенных бактерий. Физиологическая 
беременность сопровождается компенсаторным уве-
личением количества активированных моноцитов в 
периферической крови, что в сочетании с продукцией 
специфических антител, факторов врожденной им-
мунной защиты обеспечивает высокий уровень анти-
бактериальной защиты [7]. Целью работы явилось 
проведение сравнительного анализа цитокинового 
профиля ротовой (РЖ) и десневой жидкости (ДЖ) у 
беременных женщин без стоматологической патоло-
гии и осложнений гестационного периода по сравне-
нию со здоровыми донорами в динамике гемостаци-
онного периода. 

Материал и методы
Обследованы 31 беременная женщина (клиниче-

ская группа), которых наблюдали на базе стоматологи-
ческих кабинетов женских консультаций и стоматоло-
гических поликлиник Ростова-на-Дону. Беременность 
женщин протекала физиологически с отсутствием 
стоматологической патологии. Контрольную группу 
составили 32 небеременные женщины в возрасте от 
18 до 30 лет. Средний возраст беременных женщин 
был 26,4±1,7 года и здоровых доноров клинической 
группы – 25,9±2,1 года. 

Индексную оценку стоматологического статуса 
проводили с помощью стоматологических индексов 
в первый, второй и третий триместры беременности. 
При этом использовали индекс кариеса КПУ, индекс 
гигиены полости рта по Грин-Вермиллиону (OHI-S), 
папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс PMA 
и пародонтальный индекс CPITN. 

В группе беременных последовательно во все три 
триместра беременности (первый – 8–12 нед, второй – 
13–27 нед, третий – 28–40 нед беременности) в РЖ и ДЖ 
определяли методом иммуноферментного анализа при 
помощи соответствующих тест-систем («ИЛ-4-ИФА-
БЕСТ» и «ИЛ-8-ИФА-БЕСТ» ЗАО «Вектор-бест», Но-
восибирск, Россия) содержание интерлейкинов ИЛ-4 
и ИЛ-8. В ходе ИФА использовали термошейкер ST3 
(Латвия) и аппарат для промывания планшетов Elisa 
Washer Human (США), оценку полученных результа-
тов проводили на фотометре Multilabel Counter 1420 
Victor (Финляндия).

Сбор РЖ проводили натощак с 8 до 9 ч, путем 
сплевывания в стерильную стеклянную пробирку. 
Биомассу центрифугировали, хранили при темпера-
туре 30oC.

Собирали ДЖ введением полосок из хроматогра-
фической бумаги с заостренным концом в десневую 
борозду на 5 мин. Количество ДЖ определяли по пло-
щади пропитанного участка полоски (в мм2). Элюаты 
получали путем помещения полосок с ДЖ в эппен-
дорф, содержащий 0,5 мл 0,9% раствора NaCl при пе-
риодическом встряхивании в течение 4 ч.

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Характеристики стоматологического статуса здо-

ровых доноров и пациенток клинической группы в 
динамике гестационного периода отражены в табл. 1.

Индексная оценка гигиенического состояния поло-
сти рта и пародонта подтвердила отсутствие воспали-
тельных изменений и стоматологической патологии. 
Гигиенический индекс и пародонтальные индексы 
здоровых доноров, а также пациенток клинической 
группы в динамике беременности имели низкие зна-
чения. 

Исследования концентрации антимикробных пеп-
тидов проведены в РЖ и ДЖ. РЖ – это продукты се-
креции слюнных и слизистых желез оболочки полости 
рта в совокупности с клетками слущенного эпителия, 
лейкоцитами, микроорганизмами, остатками пищи, 
а также ДЖ. ДЖ – это транссудат сыворотки крови 
из десневого желобка, включающий лейкоциты, слу-
щенные эпителиальные клетки, микроорганизмы, 
электролиты, белковые компоненты, ферменты [8]. 
ДЖ является основным поставщиком лейкоцитов в 
РЖ [9]. Кроме того, лейкоциты в РЖ могут попадать 
из рото-глоточного лимфоидного кольца [10]. Часть 
лейкоцитов, попадая в ротовую полость, погибает, 
выделяя лизосомальные ферменты (лизоцим, перок-
сидазу и др.). 

Характеристики содержания ИЛ-4 и ИЛ-8 в РЖ 
и ДЖ у здоровых доноров и пациенток клинической 
группы в динамике беременности представлены в 
табл. 2.

Изменения ИЛ-4 в динамике беременности в РЖ и 
ДЖ у пациенток клинической группы по направлен-
ности были сходными: от 1-го к 3-му триместру со-
держание ИЛ-4 возрастало. Однако, если у здоровых 
доноров различий ИЛ-4 в двух биологических средах 

Т а б л и ц а  1 .  Характеристики стоматологического статуса 
группы здоровых доноров и пациенток клинической группы в 
динамике беременности

Показатель

Группа 
здоровых 
доноров  
(n = 32)

Клиническая группа (n = 31)

8–12 нед 
(1-й три-
местр)

13–27 нед 
(2-й три-
местр)

28–40 нед 
(3-й три-
местр)

Индекс 
гигиены по 
OHI-S

0,5±0,04 0,3±0,01 0,7±0,05 0,8±0,04

Индекс КПУ 1,1±0,2 1,7±0,3 1,7±0,3 1,8±0,2
PMA индекс 0 0 0,09±0,003 0,14±0,002
Индекс 
CPITN

0,2±0,01 0,4±0,03 0,6±0,01 0,5±0,02
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не было, то в клинической группе во все три триме-
стра в ДЖ концентрация ИЛ-4 по сравнению с РЖ 
была многократно выше. У пациенток клинической 
группы концентрация ИЛ-4 в РЖ по сравнению с ана-
логичным показателей здоровых волонтеров повыша-
лась (p < 0,05) только во 2-м (47,4%) и 3-м (74,3%) 
триместрах беременности. 

В ДЖ достоверное повышение концентрации ИЛ-4 
относительно показателя у здоровых доноров имело 
место во все три триместра: в 1, 2 и 3-м триместрах 
соответственно на 183% (p < 0,05), 227% (p < 0,05) и 
298% (p < 0,05). 

Однако прирост содержания ИЛ-4 в РЖ во 2-м и 
3-м триместрах относительно величины в 1-м триме-
стре выражен в большей мере. 

ИЛ-4 как противовоспалительный цитокин спосо-
бен угнетать клеточно-опосредованные иммунные ре-
акции, оказывает протективное действие на нормаль-
ное течение беременности [11]. Повышение ИЛ-4 в 
РЖ и ДЖ, очевидно, является следствием повышения 
его концентрации в крови. ИЛ-4 также усиленно про-
дуцируется плацентой [11]. Во 2-м и 3-м триместрах 
беременности в крови у женщин существенно повы-
шается количество лимфоцитов, отвечающих секре-
цией ИЛ-4 на контакт с отцовскими лейкоцитами, 
которые содержат чужеродные антигены, унаследо-
ванные плодом [1]. В связи с этим повышение кон-
центрации ИЛ-4 в биологических средах ротовой по-
лости у беременных женщин в динамике гестацион-
ного периода является физиологическим явлением. 

Неоднозначную роль во время беременности игра-
ет продукт активированных макрофагов ИЛ-8, явля-
ясь, с одной стороны, провоспалительным, а с дру-
гой – протективным цитокином, обеспечивающим 
ангиогенез и защиту плацентарных оболочек [12].  
В репродукции ИЛ-8 участвует в процессах овуляции, 
оплодотворения и имплантации эмбриона, а также 
вовлекается в патологический процесс при преждев-
ременных родах [11]. Фибробласты, эндотелиальные 
и эпителиальные клетки, в том числе ротовой поло-
сти, могут выделять ИЛ-8 в ответ на действие ИЛ-1 
или ФНО-α [13]. Синтез ИЛ-8 может быть индуциро-
ван также бактериальными и вирусными продуктами 

[13]. ИЛ-8 относят к хемокинам, вызывающим 
направленную миграцию лейкоцитов в очаг 
воспаления. ИЛ-8 усиливает экспрессию моле-
кул адгезии, повышает внутриклеточную гибель 
микроорганизмов [14]. При физиологическом 
течении беременности ИЛ-8 продуцируется на 
всем ее протяжении, что связано с активацией 
факторов врожденного иммунитета, прежде 
всего дефензинов [15]. 

Установлено, что в ДЖ концентрация ИЛ-8 
по сравнению с РЖ была на порядок (в 10–14 
раз) выше как у здоровых доноров, так и у па-
циенток клинической группы. Если в РЖ содер-
жание ИЛ-8 плавно повышалось от 1-го (4,5±0,3 
пг/мл) ко 2-му (6,5±0,5 пг/мл) и 3-му триместру 
(7,2±0,4 пг/мл), то в ДЖ достоверный и выра-
женный прирост изучаемого цитокина произо-
шел к 3-му триместру. 

По сравнению со здоровыми донорами у 
пациенток клинической группы повышение ИЛ-8 в 
РЖ было выражено как во 2-м (на 71%; p < 0,05), так 
и в 3-м триместре (на 89,5%; p < 0,05). В ДЖ суще-
ственное отличие концентрации цитокина у пациен-
ток клинической группы по сравнению со здоровыми 
донорами произошло в 3-м триместре (на 57,9%; p < 
0,05). Наиболее выраженный прирост концентрации 
ИЛ-8 как в РЖ, так и в ДЖ у пациенток клинической 
группы наблюдался в 3-м триместре беременности.

Следовательно, концентрация ИЛ-4 как противо-
воспалительного медиатора, ограничивающего кле-
точный и стимулирующий гуморальный иммунитет, у 
беременных женщин при физиологическом состоянии 
и при отсутствии стоматологических заболеваний в 
течение гестационного периода в биологических сре-
дах ротовой полости последовательно повышалась. 
Причем, уровень содержания этих цитокинов в ДЖ 
многократно выше, чем в РЖ, что подчеркивает из-
менения содержания этих цитокинов в крови при бе-
ременности, а также прирост их концентрации в био-
логических жидкостях полости рта за счет усиленной 
секреции лейкоцитами. Продукция ИЛ-8 с течением 
беременности повышалась, в основном медиатор на-
капливался в десневой жидкости, что можно связать 
с его протективным действием, обеспечивающим ан-
гиогенез. Кроме того, при физиологическом течении 
беременности ИЛ-8 продуцируется на всем ее протя-
жении, что связано с активацией факторов врожден-
ного иммунитета, прежде всего дефензинов [15]. 

В заключение необходимо отметить, что динамика 
цитокинового профиля биологических сред РЖ и ДЖ 
в течение гестационного периода имела свои особен-
ности. В организме беременной ввиду специфическо-
го иммунного ответа на чужеродные антигены плода в 
биологических средах ротовой полости компенсатор-
но активировались факторы гуморальной защиты. 

Выводы
1. У беременных женщин с физиологически про-

текающей беременностью при отсутствии стоматоло-
гических заболеваний факторы гуморальной защиты 
полости рта накапливаются преимущественно в ДЖ 
по сравнению с РЖ.

Т а б л и ц а  2 .  Характеристики содержания ИЛ-4 и ИЛ-8 в ротовой и 
десневой жидкости у здоровых доноров и пациенток клинической группы в 
динамике беременности

Показа-
тель

Биоло-
гическая 
жидкость

Группа 
здоровых 
доноров  
(n = 32)

Клиническая группа (n = 31)

8–12 нед 
(1-й три-
местр)

13–27 нед 
(2-й три-
местр)

28–40 нед 
(3-й три-
местр)

ИЛ-4,  
пг/мл

РЖ 15,2±1,5 17,3±1,4 22,4±1,8*, ** 26,5±1,5*, **

ДЖ 11,3±1,9 32,3±2,7* 37,1±3,5* 45,4±3,2*, **
р 0,07 < 0,001 < 0,001 < 0,001
ИЛ-8,  
пг/мл

РЖ 3,8±0,4 4,5±0,3 6,5±0,5*, ** 7,2±0,4*, **
ДЖ 53,2±4,3 55±5,2 62±3,7* 84±5,9*, **

р < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
П р и м е ч а н и е . * – достоверные различия по сравнению со здоровыми 

донорами при p < 0,05, ** – достоверные различия в клинической группе по 
сравнению с 1-м триместром при p < 0,05, достоверные различия в клиниче-
ской группе по сравнению со 2-м триместром при p < 0,05.
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2. Содержание цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-8 в биологи-
ческих жидкостях полости рта в динамике беремен-
ности возрастает, что усиливает защитный потенциал 
биологической среды ротовой полости.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА У ПАЦИЕНТОВ  
С БИСФОСФОНАТНЫМ ОСТЕОНЕКРОЗОМ ЧЕЛЮСТЕЙ
1Кафедра хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии ФГБОУ ВО «Ставропольский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, 355017, г. Ставрополь; 
2Кафедра хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, ГОУ «Тверской государственный 
медицинский университет», 170100, г. Тверь

В статье оценивали метаболизм костной ткани у онкологических пациентов с бисфосфонатным остеонекрозом че-
люстей. В исследование включили 45 онкобольных с остеонекрозом челюстей на фоне приема бисфосфонатов (основ-
ная группа) и 25 онкобольных, получавших бисфосфонаты, но не имевших остеонекроз челюстей (контрольная груп-
па), у которых наблюдалась стабилизации основного заболевания.
Метаболизм костной ткани оценивали по уровню остеокальцина (ОК), костно-специфической щелочной фосфатазы 
(КСЩФ), аминотерминального пропептида проколлагена типа I (P1NP), тартрат-резистентной кислой фосфатазы 
(ТРКФ), кальция (Са), фосфора (Р) в сыворотке крови до начала лечения и через 6 мес. Сравнивали средние уровни 
показателей маркеров пациентов основной и контрольной групп с помощью критерия Манна–Уитни для p < 0,05. 
Исходные показатели уровня СТХ (0,23±0,02 нг/мл) и ОК (11,58±0,54 нг/мл) в основной группе были достоверно (р < 
0,05) ниже показателей контрольной группы (0,43±0,01 нг/мл и 17,94±0,83 нг/мл соответственно), причем уровень 
остеокальцина в основной группе (11,58±0,54 нг/мл) в среднем ниже нормы в 2,59 раза. Зафиксированы достоверно 
более высокие (р < 0,05) уровни КСЩФ (133,24±14,03 Ед/л) и ТРКФ (3,54±0,38 Ед/л) у пациентов с остеонекрозом по 
сравнению с контрольной группой (73,32±3,41 и 3,12±0,12 Ед/л соответственно). Достоверно выявленных различий по 
уровню содержания P1NP, Ca и Р не обнаружено (р > 0,05). В основной группе спустя 6 мес лечения наблюдали тен-
денцию роста СТХ, ТРКФ, ОК, КСЩФ, P1NP, Ca, однако только для маркеров резорбции СТХ и ТРКФ эти различия 
были достоверны. Показатели у пациентов контрольной группы стабильны и не отличались в динамике. Установ-
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