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Цитокиновый статус ротовой жидкости 
при пародонтите у пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию

Реферат. На данном этапе развития стоматологии заболевания пародонта являются распро-
страненной проблемой и занимают ведущее место в структуре стоматологических патологий. 
COVID-19 и пародонтит способны влиять на цитокиновый статус ротовой жидкости, потому 
актуально изучение уровня цитокинов слюны у лиц с заболеваниями пародонта, перенес-
ших коронавирусную инфекцию, так как в случае активного влияния на процесс COVID-19 
полученные данные могут быть неверно интерпретированы в отношении пародонтита. Цель 
исследования — определить иммунологические показатели ротовой жидкости больных 
пародонтитом, на которые не влияет коронавирусная инфекция. Материалы и методы. 
В исследовании приняло участие 100 человек: 40 здоровых, 30 больных хроническим пародон-
титом и 40 пациентов с пародонтитом, перенесших COVID-19. Факт перенесенной коронави-
русной инфекции устанавливали на основе изучения анамнеза и иммуноферментного анализа 
для выявления антител класса IgG к S-белку SARS-CoV-2. Концентрацию цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-8 определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Результаты. Установ-
лено, что у условно здоровых участников концентрация всех цитокинов была достоверно ни-
же. У переболевших COVID-19 пациентов с пародонтитом концентрация IL-6 и IL-8 была выше 
(на 2 и 23 249 пг/мл соответственно), чем у больных пародонтитом, не перенесших коронави-
русную инфекцию, однако разница в концентрации IL-2 и IL-4 (0,3 и 2,6 пг/мл соответственно) 
не была статистически достоверной. Заключение. Для оценки цитокинового статуса ротовой 
жидкости пациентов с пародонтитом целесообразно определять уровни IL-2 и IL-4, ввиду того 
что они остаются относительно неизменными при перенесенной коронавирусной инфекции.
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Abstract. On the development of the development of dentistry, periodontal diseases are an identi-
fied problem and occupy a leading position in the special dental diseases of countries in different 
countries. COVID-19 and periodontitis measure the proportion of the cytokine status of the oral flu-
id, therefore, the question of the calorie content of studying the level of salivary cytokines in peo-
ple with periodontal diseases who have had a coronavirus infection is relevant, since in the case 
of studying the COVID-19 process, data were found that allow for accurate interpretation in relation 
to periodontitis. The aim of the study is to determine the immunological parameters of the oral 
fluid of patients with periodontitis who are not affected by coronavirus infection. Materials and 
methods. The study involved 100 people: 40 healthy participants, 30 patients with chronic peri-
odontitis, 40 patients with periodontitis who had COVID-19. The fact of a coronavirus infection 
was established on the basis of anamnesis data and an enzyme immunoassay for IgG antibodies 
to the SARS-CoV-2 S protein. The level of cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8) is determined by enzyme-
linked immunosorbent assay. Results. Apparently healthy participants have lower levels of all 
cytokines. Patients with periodontitis who have recovered from COVID-19 require higher levels 
of IL-6 and IL-8 (by 2 pg/ml and 23 249 pg/ml, respectively) compared to patients with periodonti-
tis who have not had a coronavirus infection. However, the difference in the concentration of IL-2 
and IL-4 (by 0.3 pg/ml and 2.6 pg/ml, respectively) was not statistically significant. No difference 
was found at the level of IL-2 and IL-4. Conclusion. To assess the cytokine status of the oral fluid 
in patients with periodontitis, the determination of IL-2 and IL-4 is most often used due to the fact 
that their level is relatively high in the presence of a coronavirus infection.
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ВВЕДЕНИЕ

На данном этапе развития стоматологии заболевания 
пародонта являются распространенной проблемой 
и занимают ведущее место в структуре стоматологичес-
ких патологий. Пародонтит способен негативно влиять 
на качество жизни, осложняя повседневное и социаль-
ное функционирование пациентов.

Существует много современных методов лечения 
и профилактики данного заболевания, однако поиск 
достоверных методов диагностики, которые позволили 
бы качественно прогнозировать заболевание, остает-
ся актуальным. Проблема большинства традиционных 
диагностических методов заключается в невозможно-
сти выявления патологического процесса на его ранних 
этапах [1], и в этой связи актуальными являются весьма 
чувствительные иммунологические методы исследова-
ния.

Большинство исследователей связывают патогенез 
пародонтита с нарушениями микрофлоры полости рта 
и местного иммунитета, что позволяет рассматривать 
некоторые иммунные маркеры, которые можно обна-
ружить в ротовой жидкости, в качестве предикторов 
клинического течения болезни [2, 3]. В процессе за-
болевания происходит поэтапное поражение тканей 
пародонта, их разрушение, приводящее к высвобожде-
нию различных веществ, которые впоследствии можно 
определить в ротовой жидкости [4—7]. Так, в качестве 
воспалительных маркеров рассматриваются C-реак-
тивный и макрофагальный воспалительный белок [8, 
9]. Роль цитокинового статуса в патогенезе заболеваний 
пародонта изучалась во многих исследованиях [10]. Хо-
тя инициирующими факторами пародонтита являются 
микробные элементы зубного налета, известно, что па-
тогенез обусловлен развитием хронического воспали-
тельного иммунного ответа, выраженность которого 
считается важной составляющей прогрессирования бо-
лезни [11, 12].

Роль иммунных клеток в патогенезе заболеваний 
пародонта основана на их способности вырабатывать 
разнообразные цитокины [13]. Самые первые работы 
по изучению роли цитокинов в патогенезе заболева-
ний пародонта могут быть датированы 1980-ми годами, 
они совпадают с подробным изучением интерлейки-
на-1, интерлейкина-2 и фактора некроза опухоли α [14]. 
С появлением иммуноферментного анализа (ИФА) 
интерлейкин-1β стал первым цитокином, уровень ко-
торого был специально измерен у пациентов с паро-
донтитом. С того времени во многих работах сообща-
лось об определении уровня цитокинов в супернатантах 
культур клеток пародонта и ротовой жидкости. Изна-
чально для определения цитокинового статуса больных 
пародонтитом исследовали десенную жидкость, однако 
в последние годы смешанная слюна (ротовая жидкость) 
стала рассматриваться как альтернативный источник 
биомаркеров [15—17]. Ранние исследования были сос-
редоточены на образцах сыворотки и жидкости из дес-
невой борозды для исследования цитокинов, связанных 

с пародонтитом; однако в последние годы слюна при-
влекла внимание как альтернативный источник био-
маркеров [18].

Смешанная слюна состоит из секрета слюнных же-
лез, смешанного с микробным компонентом, спущен-
ным эпителием и остатками пищи [19]. Анализ рото-
вой жидкости дает лучшее представление о местных 
патологических изменениях в полости рта, чем анализ 
сыворотки крови, определяя значимое преимущество 
данного метода [20—22]. Также смешанная слюна имеет 
ряд преимуществ перед десенной жидкостью: большая 
доступность, количество, простота забора. Кроме того, 
в отличие от десенной жидкости, исследование которой 
будет информативно лишь для определения состояния 
отдельных участков пародонта, ротовая жидкость отра-
жает воспалительный статус всей ротовой полости, что 
клинически более значимо.

Новая коронавирусная инфекция действует систем-
но, и многие ее аспекты до сих пор не до конца изучены, 
однако роль цитокинов в развитии осложнений под-
тверждена в ряде исследований [23, 24]. В рамках коро-
навирусной инфекции наиболее известен «цитокиновый 
шторм». Сам этот термин активно используется с 1993 г. 
Многочисленные исследования показали важную роль 
ряда провоспалительных факторов в прогнозе заболе-
вания COVID-19. Предположено, что «цитокиновый 
шторм» имеет решающее значение в прогрессировании 
инфекции SARS-CoV-2, может быть основной причиной 
полиорганного поражения и повышения смертности 
у пациентов с ослабленным иммунитетом [25].

Ввиду того что и COVID-19, и пародонтит способны 
влиять на цитокиновый статус, актуален вопрос о це-
лесообразности изучения уровня цитокинов ротовой 
жидкости у лиц с заболеваниями пародонта, перенесших 
коронавирусную инфекцию, так как в случае активно-
го влияния на процесс COVID-19 полученные данные 
могут быть неверно интерпретированы в отношении 
пародонтита.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 100 человек: 65 муж-
чин и 35 женщин (средний возраст — 31,2±3,5 года), 
которые были разделены на 3 группы:

I — контрольная, 40 человек без пародонтита, не болев-
шие COVID-19;

II — 32 пациента с хроническим пародонтитом, не болев-
шие COVID-19;

III — 28 пациентов с пародонтитом, перенесшие коронави-
русную инфекцию.

Диагноз хронического парадонтита (K05.3) был ве-
рифицирован по критериям МКБ-10. Факт перенесен-
ной коронавирусной инфекции устанавливался на осно-
ве изученных данных анамнеза и проведения ИФА для 
выявления антител класса IgG к S-белку SARS-CoV-2.

Работа проведена в соответствии с требованиями 
Комитета по биомедицинский этике, утвержденными 
Хельсинской декларацией Всемирной медицинской 
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ассоциации об этических принципах проведения ме-
дицинских исследований с участием людей в качестве 
субъектов (2000 г.). Все участники исследования подпи-
сали добровольное информированное согласие до нача-
ла проведения исследования. Работа не ущемляла пра-
ва и не подвергала опасности субъектов исследования. 
Всем участникам исследования проводился стандарт-
ный стоматологический осмотр.

Дополнительно рассчитывали индекс интенсив-
ности кариеса зубов (КПУ), определяли значения 
упрощенного индекса гигиены (OHS), а также папил-
лярно-маргинально-альвеолярного индекса (PMA). 
Цитокиновый профиль ротовой жидкости определяли 
путем измерения содержания интерлейкина-2 (IL-2), 
интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 (IL-6) и интер-
лейкина-8 (IL-8) методом твердофазного ИФА с ис-
пользованием тест-систем eBioscience с регистрацией 
на фотометре Emax (Molecular Devices).

Нестимулированную ротовую жидкость получали 
не ранее чем через 3 ч после приема пищи и полоскания 
ротовой полости. Биологический материал заморажива-
ли и хранили при температуре −20°C, перед началом ис-
следования пробы размораживали и центрифугировали.

При статистической обработке данных для провер-
ки на нормальность распределения использовали тест 
Колмогорова—Смирнова. Для проведения основных 
сравнений применяли H-критерий Краскела—Уоллиса, 
апостериорный (post hoc) анализ проводили с исполь-
зованием критерия Манна—Уитни с поправкой Бонфер-
рони. Поправленные на множественность сравнений 
значения p обозначены p*.

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении стоматологических индексов выявлена 
достоверная разница по всем трем показателям. Апосте-
риорный анализ позволил установить, что I группа имеет 
различия по всем трем показателям со II и с III группой. 
Попарное сравнение по стоматологическим индексам 
II и III группы не позволило установить достоверной 
разницы между ними. Результаты по показателям КПУ, 
OHS и PMA отражены в таблице 1.

Сравнение показателей провоспалительного статуса 
ротовой жидкости позволило установить разницу в по-
казателях уровней IL-2, IL-4, IL-6, IL-8. Post hoc анализ 
показал, что участники исследования из контрольной 
группы имели достоверные различия со II группой 
по уровню IL-2, IL-4, IL-6, IL-8. При попарном сравне-
нии пациентов I и III групп обнаружен схожий результат. 
Апостериорный анализ различий между пациентами II 
и III групп показал достоверные различия по уровням 
IL-6 и IL-8. Разницы даже без учета поправки на множе-
ственность сравнений в показателях уровней IL-2 и IL-4 
между II и III группой не обнаружено. Иммунологиче-
ская характеристика ротовой жидкости представлена 
в таблице 2.

Статистические показатели, полученные в ходе ос-
новных сравнений представлены в табл. 3. Стандартные 

и поправленные на множественность тестов значения p, 
установленные в ходе попарных сравнений, показаны 
в табл. 4.

По результатам нашего исследования видно, что 
участники контрольной группы имели ожидаемо более 
низкие показатели стандартных стоматологических ин-
дексов, а также более низкий уровень интерлейкинов. 
При сравнении II и III группы выявлено, что уровни 
IL-6 и IL-8 более высокие у пациентов, перенесших 
COVID-19. IL-6 является одним из главных провоспали-
тельных иммунологических факторов. Его способность 
действовать по так называемому механизму транс-сиг-
налинга, а также большое количество клеток-мишеней 
делает IL-6 ключевым в «цитокиновом шторме». Вы-
сокий уровень IL-6 зачастую связан с тяжестью про-
текания COVID-19, а также может быть мишенью для 
фармакотерапии [26, 27]. Поэтому возможность опреде-
ления IL-6 в ротовой жидкости могла бы стать ценным 
диагностическим инструментом для оценки динамики 
состояния больных. IL-8 ответственен за активацию 
хемотаксиса иммунокомпетентных клеток в очаг вос-
палительной реакции, а также за индукцию выработки 
провоспалительных цитокинов [28, 29]. Часто IL-8 рас-
сматривается как надежный и легкий в обнаружении 
маркер «цитокинового шторма» [30].

Таблица 1. Показатели стандартных стоматологических индексов 
[Table 1. Indicators of standard dental indices]

Показатель I группа II группа III группа

КПУ, баллы 4,0±2,2 13,5±3,5 15,6±3,8
OHS, баллы 1,1±1,3 2,1±1,2 2,4±1,6
PMA, % 9,0±2,0 42,0±4,0 46,0±3,0

Таблица 2. Иммунологическая характеристика ротовой жидкости, 
пг/мл 
[Table 2. Immunological characteristics of oral fluid, pg/mL]

Цитокин I группа II группа III группа

IL-2 9,2±3,3 13,8±4,5* 14,1±3,9*
IL-4 2,7±1,1 47,9±3,6* 50,5±2,9*
IL-6 0,3±0,4 2,1±0,8* 4,1±1,0*†

IL-8 122,9±6,5 8911,9±8,8* 32 160,6±8,4*†

Примечание. Различия статистически значимо достоверны при 
p<0,05: * — в сравнении с I группой, † — в сравнении со II группой

Таблица 3. Статистические показатели межгрупповых сравнений 
[Table 3. Statistical indicators of intergroup comparisons]

Показатель H-критерий Кра-
скела—Уоллиса p p* (с поправкой на мно-

жественность сравнений)

КПУ 15,865 0,001 0,003
OHS 16,488 0,001 0,003
PMA 11,952 0,002 0,007
IL-2 16,991 0,001 0,003
IL-4 14,752 0,002 0,006
IL-6 19,347 0,001 0,003
IL-8 18,621 0,001 0,003
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно сделать заключение, что повышение уровней 
IL-6 и IL-8 у пациентов с хроническим пародонтитом, 
перенесших COVID-19, свидетельствует о характерном 
отличии цитокинового статуса таких больных от обыч-
ных пациентов с пародонтитом. Данный факт важно 
учитывать при диагностике и опираться на другие им-
мунологические показатели, например на уровни IL-2 
и IL-4, при определении цитокинового статуса больных.
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Таблица 4. Значения р при апостериорном анализе 
[Table 4. P-values in post hoc analysis]
Сравниваемые 
группы

Показатели

КПУ OHS PMA IL-2 IL-4 IL-6 IL-8

I и II
p=0,001 p=0,003 p=0,004 p=0,002 p=0,002 p=0,001 p=0,002

p*=0,003 p*=0,009 p*=0,011 p*=0,006 p*=0,007 p*=0,003 p*=0,006

I и III
p=0,002 p=0,004 p=0,004 p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001

p*=0,006 p*=0,011 p*=0,012 p*=0,003 p*=0,003 p*=0,003 p*=0,003

II и III
p=0,061 p=0,068 p=0,075 p=0,059 p=0,088 p=0,001 p=0,001

p*=0,183 p*=0,204 p*=0,225 p*=0,177 p*=0,264 p*=0,003 p*=0,003
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