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РЕЗЮМЕ
В данной статье рассматриваются актуальные методы исследований пародонтитов и периимплантитов с применением иммуно-
логических методов диагностики во взаимосвязи с гормональным балансом организма, уровнем дефензинов и металлопротеиназ. 
Представлены основные выводы исследований состава слюны при воспалительных заболеваниях пародонта. Саливадиагностика 
применяется не только в качестве определений патологии полости рта, но и всего организма в целом.
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SUMMARY
This article discusses current research methods of periodontitis and periimplantitis with the use of immunological diagnostic methods in relation 
to the hormonal balance of the body, the level of defensins and metalloproteinases. The main conclusions of studies of the composition of 
saliva in inflammatory periodontal diseases are presented. Salivadiagnostics is used not only as definitions of pathology of the oral cavity, but 
also of the whole organism as a whole.
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Введение
Состав ротовой жидкости может успешно определять-

ся в лабораторной диагностике, дополняя или заменяя 
традиционные анализы крови, так как он полностью отра-
жает процессы, происходящие в организме. Ротовая жид-
кость имеет ряд неоспоримых преимуществ перед кровью.  
Ее неинвазивность и доступность значительно расширя-
ют возможности саливадиагностики. Привлекательными 
являются также простота отбора проб, возможность мно-

гократного сбора биологического материала в физиоло-
гических условиях и полная безопасность для здоровья 
пациентов и медицинского персонала [3].

Изучение количественного содержания минеральных 
веществ, белков, ферментов и метаболитов в слюне явля-
ется важным инструментом для диагностики заболеваний 
полости рта и оценки физиологического состояния орга-
низма. Анализ изменений биохимических показателей 
в слюне может также использоваться для оценки эффек-
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тивности проводимой терапии, профилактики и прогно-
зирования стоматологических заболеваний. Различные 
факторы, такие как возраст, экологические условия, хро-
нические заболевания и микробиоценоз, могут влиять на 
количество и состав слюны [4].

В развитии пародонтита ведущую роль играют мест-
ные факторы. Наиболее важными этиологическими фак-
торами являются микробные [45]. Основную роль в фор-
мировании и развитии пародонтита играет анаэробная 
инфекция, которая обладает высокой инвазивностью, 
токсичностью и адгезией [5, 28].

Одной из основных причин возникновения периим-
плантита является инфицирование тканей вокруг имплан-
тата микроорганизмами из полости рта. Это обусловлено 
недостаточной гигиеной полости рта и образованием зуб-
ного налета на поверхности имплантата. Важным фак-
тором риска при имплантации зубов является наличие 
истории пародонтита у пациента. В литературе имеются 
данные, подтверждающие связь между пародонтитом 
и предрасположенностью к периимплантиту. Больные 
с хроническим пародонтитом чаще сталкиваются с ос-
ложнениями после имплантации зубов. Результаты кли-
нических исследований демонстрируют, что риск разви-
тия периимплантита у пациентов с активной формой или 
в стадии ремиссии пародонтита в пять раз выше, чем у па-
циентов со здоровыми пародонтальными тканями [2, 39].

Иммуноферментный метод нашел широкое примене-
ние практически во всех областях медицины, использу-
ется он и в стоматологии, в том числе для определения 
биомаркеров заболеваний полости рта инфекционно-вос-
палительной природы. 

К основным маркерам полости рта при пародонти-
тах и переимплантитах, которые определяются методом 
ИФА являются кортикостероидные гормоны: кортизол, 
кортизон; андрогены: андростендион, дегидроэпиандро-
стерон, тестостерон; эстрогены: эстрадиол; прогестагены: 
прогестерон; иммуноглобулины (IgA, IgM, IgG, ceкретор-
ного IgA(sIgA)) и провоспалительные (интерлейкин-1β 
(IL-1β), интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-8), фак-
тор некроза опухоли-α (TNFα)) и противовос-палитель-
ные (рецепторный антагонист интерлейкина-1 (RAIL), 
интерлейкин-4 (IL-4), интерлейнин-10 (IL-10)), цитоки-
ны, матриксные металлопротеиназы (ММП-2, ММП-8, 
ММП-9, ММП-13), дефензины (HBD-1, HBD-2, HBD-3).

1.1. Цитокины как потенциальные маркеры воспа-
ления полости рта при пародонтитах и периимплатитах

Большое значение имеет состояние адаптационных си-
стем организма, включая цитокиновую систему. Цитокины 
представляют собой низкомолекулярные растворимые 
белки, которые синтезируются макрофагами, нейтрофи-
лами и моноцитами, и выполняют функцию передачи 
сигналов между клетками [1, 30].

Нарушение баланса цитокинов может способствовать 
нарушению процесса остеоинтеграции, разрушению мяг-
ких тканей и костных структур вокруг имплантата, что 
в конечном итоге может привести к отторжению имплан-
тата [9].

Изменения в системе цитокинов, с точки зрения про-
гнозирования, представляют собой неблагоприятный 
цитохимический индикатор, указывающий на усиление 
воспалительно-деструктивных процессов [14].

Определяют уровень основных показателей цитоки-
нового статуса, а именно интерлейкины (ИЛ) 1β, 4, 6, 8, 
10, а также фактор некроза опухоли (ФНО) α. Важным 
фактором регуляции воспалительного ответа является 
соотношение противовоспалительных и провоспалитель-
ных цитокинов. Это соотношение влияет на ход болезни 
и ее исход [29].

Несколько исследований показали, что маркеры вос-
паления в различных компонентах метаболического син-
дрома (МС) могут регулировать воспалительный процесс 
в пародонте. В свою очередь, продукты воспаления па-
родонта способны повысить уровень системных цитоки-
нов, что дополнительно усиливает липолиз и приводит 
к увеличению циркулирующих триглицеридов, а также 
обострению инсулинорезистентности [7].

В проведенных клинических исследованиях обнару-
жено, что пол человека оказывает значительное влия-
ние на его иммунную систему. Также были обнаружены 
подтверждения различий в иммунных реакциях между 
мужчинами и женщинами, особенно в случае заболева-
ний пародонта. Предполагается, что факторы, такие как 
стероидные гормоны и генетическая предрасположен-
ность обоих полов, могут влиять на вероятность развития 
пародонтита [8].

В ходе исследования было выяснено, что уровень со-
держания цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 в патологическом 
кармане (ПК) коррелирует с тяжестью хронического 
генерализованного пародонтита (ХГП) у пациентов с 
метаболическим синдромом. Более высокие значения 
этих цитокинов соответствуют более тяжелым формам 
заболевания. Также было обнаружено, что уровни ФНО-α 
и ИЛ-6 в ПК существенно выше у женщин по сравнению 
с мужчинами во всех возрастных группах и на всех сте-
пенях тяжести. Уровень ФНО-α также связан с возрастом 
пациентов. Не было выявлено связи между степенью тя-
жести ХГП и уровнями цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-4 в ПК, 
хотя пациенты с тяжелыми формами ХГП имели немного 
более высокие значения этих цитокинов по сравнению 
с пациентами с более легкими формами, но эта разница 
не была статистически значимой. Наиболее значитель-
ное повышение уровней ИЛ-1β и ИЛ-4 было обнаружено 
в возрастной группе от 35 до 44 лет независимо от сте-
пени тяжести ХГП. Для определения уровней цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ФНО-α) в образцах содержимого ПК 
использовался метод твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием соответствующих тест-систем 
фирмы BIOSOURCE (Europe S.A.) [6, 47].

У пациентов с ожирением и инсулинорезистентно-
стью (ИР) развитие воспалительных изменений в тканях 
пародонта связано с нарушениями в системе цитокино-
вой регуляции. Это проявляется в изменениях в соотно-
шении противовоспалительных и провоспалительных 
цитокинов в ротовой жидкости. Наблюдается активация 
провоспалительных цитокинов и подавление противовос-
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палительных цитокинов. Уровень ИЛ-6 в ротовой жидко-
сти пациентов с ожирением и ИР (287,88 ± 14,15 пкг/мл) 
значительно отличается и статистически значимо пре-
вышает уровень в группе пациентов с ожирением без ИР 
(255,22 ± 12,42 пкг/мл, р <0,05) [41, 42, 47].

Обнаруженные изменения в соотношении противо-
воспалительных и провоспалительных цитокинов в ро-
товой жидкости и сыворотке крови позволяет сделать 
вывод о важной роли ИЛ-6 и ФНО-α, синтезируемых 
адипоцитами, в развитии воспалительного ответа у па-
циентов с инсулинорезистентностью. Это подтверждает 
связь между цитокиновым дисбалансом и нарушениями 
обмена веществ в жировой ткани у данной группы паци-
ентов. Следует отметить, что ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-4 играют 
важную роль в регуляции процессов остеообразования 
и резорбции костной ткани. Выявленные изменения в со-
отношении цитокинов также способствуют активации 
процессов резорбции альвеолярной кости. В ходе иссле-
дования уровня секреторного иммуноглобулина A (SIgA) 
было выявлено, что у пациентов с ожирением и инсули-
норезистентностью (ИР) развитие генерализованного 
пародонтита сопровождается значительным снижением 
уровня гуморального иммунитета и существенным сни-
жением эффективности местного иммунитета. Уровень 
SIgA у пациентов первой группы был на 1,45 раза ниже, 
чем у пациентов второй группы (р <0,05) [41, 42, 47].

Анализ показателей гуморального иммунитета позво-
лил выявить значимые различия в выраженности дисгам-
маглобулинемии у пациентов с генерализованным паро-
донтитом в сочетании с синдромом инсулинорезистентно-
сти (ИР). Он характеризуется значительным превышением 
уровня иммуноглобулинов M и G по сравнению с уровнем 
иммуноглобулина А, а также сопровождается снижением 
концентрации иммуноглобулина A до нижней границы 
нормы. Эти изменения, вместе с статистически значи-
мым снижением уровня секреторного иммуноглобулина A, 
свидетельствуют о нарушении гуморальных факторов как 
в общем, так и в местном иммунитете [41, 42, 47].

Пародонтит и сахарный диабет тесно связаны и мо-
гут рассматриваться как взаимосвязанные факторы ри-
ска. Хроническая инфекция в пародонтальных карманах, 
вызванная грамотрицательными бактериями, у пациен-
тов с диабетом, оказывает воздействие на поврежденные 
клетки, подверженные гликолизу, что приводит к акти-
вации защитных реакций. Эти реакции характеризуются 
высвобождением большого количества медиаторов вос-
паления и катаболических процессов. Воспаленные ткани 
пародонта могут стать источником TNF-альфа (фактора 
некроза опухоли), который является антагонистом инсу-
лина. В связи с этим лечение пародонтита может улуч-
шить контроль уровня глюкозы у пациентов с сахарным 
диабетом [46, 48, 63, 67].

Для снижения избыточной провоспалительной актив-
ности и координации адаптивного иммунитета происходит 
увеличение активности цитокинов с противовоспалитель-
ным (IL-4, IL-10) и регуляторным (IL-2) эффектом [25]. 
Под длительным воздействием провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, TNF) на макрофаги происходит высво-

бождение большого количества матриксных металлопро-
теиназ (ММП), которые, в сочетании с лизосомальными 
ферментами, выделенными в результате разрушения и ги-
бели иммунокомпетентных клеток, вызывают разрушение 
коллагенового матрикса пародонтальных тканей [26, 27]. 
Была обнаружена сильная корреляционная зависимость 
между повышенным уровнем цитокинов и маркерами кол-
лагенового метаболизма, что указывает на связь между 
этими процессами. Цитокиновый профиль был оценен 
путем определения провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов через твердофазный иммуно-
ферментный анализ с использованием набора реагентов 
от компании Bender MedSystems [25, 28].

При воспалительных или инфекционных состояниях 
нейтрофилы мигрируют в воспаленные ткани и высво-
бождают антимикробный пептид LL-37. Исследования 
показали высокую экспрессию данного пептида в тканях 
десны и жидкости десневой щели у пациентов с пародон-
титом, что свидетельствует о возможном влиянии LL-37 
на функциональные свойства клеток пародонтальной связ-
ки (PDL) при пародонтите [32, 33]. Существует множество 
данных и сообщений, указывающих на то, что клетки PDL 
человека могут выделять провоспалительные цитокины 
в ответ на стимуляцию бактериальными эндотоксинами, 
что позволяет им выполнять функцию клеток местного 
иммунитета при пародонтитах [31, 33].

Согласно систематическому обзору и мета-анализу 
слюнные биомаркеры IL-1β и IL-6 являются перспектив-
ными кандидатами для диагностики заболеваний паро-
донта, а ИЛ-10 оказывает существенное регулирующее 
влияние на иммунные реакции [91, 92 ,93]. В результа-
те исследования у пациентов с пародонтитом III стадии 
степени В и степени С было обнаружено статистически 
значимо повышенное содержание ИЛ-1 и ИЛ-6 в слю-
не по сравнению со здоровым контролем (p < 0,05) [95]. 
Эти результаты согласуются с предыдущими исследо-
ваниями, которые также показали повышенные уровни 
ИЛ-1β в слюне у пациентов с пародонтитом степени B и C 
по сравнению со здоровым контролем [96, 97, 98, 99, 100]. 
Также было отмечено повышение уровней ИЛ-6 в слюне 
у пациентов с пародонтитом по сравнению со здоровым 
контролем, и уровень повышался в зависимости от про-
грессирования заболевания [94, 95].

Было проведено исследование, в котором оценивали 
уровни IL-21 в слюне и сыворотке крови у пациентов 
с хроническим пародонтитом и здоровых в пародонталь-
ном отношении лиц. IL-21 участвует в развитии клеток 
Th17, которые играют важную роль в процессе заболевания 
пародонтитом [101]. В настоящем исследовании анализи-
ровались уровни IL-21 в образцах сыворотки и слюны ме-
тодом ELISA, который является наиболее чувствительным, 
быстрым, простым в проведении и воспроизводимым ме-
тодом [82]. Исследование выявило значительную разницу 
между здоровым пародонтом и пациентами с хроническим 
пародонтитом как по уровням IL-21 в сыворотке крови, так 
и в слюне (P < 0,001). Уровни сывороточного IL-21 в случа-
ях хронического пародонтита отрицательно коррелировали 
с глубиной зонда по корреляции Пирсона [101]. 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 30 / 2023, Стоматология (4)22

Озчака О и соавт, было проведено исследование для 
изучения того, отличаются ли концентрации интерлей-
кина (ИЛ)-17 и ИЛ-18 в слюне и/или плазме пациентов 
с хроническим пародонтитом по сравнению с клинически 
здоровыми пациентами. Здоровая контрольная группа 
показала значительно более низкие значения во всех кли-
нических измерениях состояния пародонта (p < 0,001). 
Концентрация IL-17 в слюне была значительно ниже, 
а IL-18 – значительно выше у пациентов из группы с хро-
ническим пародонтитом по сравнению со здоровой кон-
трольной группой (p = 0,025 и p = 0,009 соответственно). 
В рамках данного исследования предполагается, что по-
вышенный уровень IL-18 в слюне у пациентов с хрониче-
ским пародонтитом, не получавших лечения и не курив-
ших, потенциально может быть биомаркером разрушения 
тканей пародонта [101].

Периимплантит способствует повышению уровней 
IL1β в слюне IL6 и IL10. Данные интерлейкины были 
предложены в качестве потенциально полезных маркеров 
для ранней диагностики и мониторинга этого заболева-
ния. Уровни IL8 и IL12 в слюне были выше у пациентов 
с периимплантитом по сравнению с пациентами с периим-
плантным мукозитом. Также было отмечено, что уровни 
TNF-α у пациентов с периимплантитом были выше, чем 
у здоровых людей [17].

Определение биомаркеров периимплантита имеет 
большое значение для разработки профилактических и те-
рапевтических мер, поскольку это заболевание является 
причиной средне- и долгосрочного отказа имплантата [18]. 

Имеются данные, указывающие на то, что хрониче-
ский стресс и связанные с ним состояния, такие как де-
прессия и тревога, могут существенно влиять на развитие 
заболеваний пародонта и на процесс заживления ран по-
сле проведения связанной с пародонтом терапии [16, 58]. 
Более того, стресс влияет на иммунную систему, регу-
лируя количество и функцию иммунных клеток, а также 
выделение провоспалительных цитокинов [15].

Результаты корреляционных исследований свидетель-
ствуют о положительной связи между психосоциальным 
стрессом и ухудшением клинических показателей паро-
донта [15].

1.2. Роль иммуноглобулинов в системе местного  
гуморального иммунитета полости рта при пародонти-
тах и перимплатитах

Секреторные иммуноглобулины класса А (SIgA) 
являются одними из важных компонентов местного гу-
морального иммунитета полости рта. Они играют важ-
ную роль в иммунной защите, блокируя прикрепление 
микроорганизмов к эпителиальным клеткам слизистой 
оболочки и предотвращая их колонизацию, повреждение 
и инвазию [24]. SIgA является синергистом интерферона 
и лизоцима и антагонистом цитокинов [21].

В ротовой жидкости содержится значительно больше 
секреторного иммуноглобулина класса А (sIgA) по срав-
нению с другими иммуноглобулинами. Соотношение IgA 
и IgG в слюне превышает значения в сыворотке крови 
в 400 раз. При частых воспалительно-деструктивных про-

цессах в полости рта наблюдается снижение секреции 
sIgA по сравнению со значениями в норме [23]. При хро-
ническом генерализованном пародонтите отмечается сни-
жение уровня sIgA в ротовой жидкости [22, 52].

Снижение объема смешанной слюны приводит 
к уменьшению концентрации секреторного иммуноглобу-
лина класса А (sIgA), одновременно вызывая повышение 
содержания общего белка и активности лизоцима в слюне. 
Лизоцим оказывает антибактериальную, противовирус-
ную и противогрибковую активность. Это может привести 
к дисбалансу гуморального фактора защиты полости рта 
и хронизации воспалительных процессов [20, 69]. Именно 
поэтому измерение концентрации sIgA в слюне являет-
ся важным маркером, отражающим состояние местного 
иммунитета [23].

У пациентов, страдающих пародонтитом, содержа-
ние иммуноглобулина IgA, SIgA,IgE в смешанной слюне 
зависит от характера патологического процесса, а также 
от материалов, используемых для несъемного зубного 
протезирования [37]. У пациентов с различными метал-
лическими включениями, не имеющими клинических при-
знаков непереносимости, наблюдается значительное по-
вышение уровней антител IgG к цинку и кобальту, а также 
антител IgA и IgM к цинку [36]. У пациентов с симптомо-
комплексом непереносимости к металлическим сплавам 
отмечается значительное увеличение концентрации SIgA, 
что свидетельствует о нарушении состояния местного гу-
морального иммунитета [38].

В норме основная часть иммуноглобулина G (IgG) 
в слюне образуется путем транссудации через десневую 
щель. Они составляют менее 15 процентов от общего коли-
чества иммуноглобулинов в слюнных железах, поскольку 
основным иммуноглобулином в слюнных железах является 
секреторный иммуноглобулин A (IgA), который вырабаты-
вается плазматическими клетками слизистой оболочки. Из-
за короткого периода полураспада антител класса IgA, ко-
торый составляет всего несколько дней, считается, что они 
отражают недавнее или повторное воздействие патогена, 
в то время как IgG являются более стабильны, и указывают 
на прошлую и, возможно, хроническую инфекцию [34, 35].

При исследовании содержания иммуноглобулина 
G (IgG) в ротовой жидкости пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом было обнаружено его 
увеличение на 43,5% (p<0,05). Это данные свидетель-
ствуют о нарушении гематопаренхиматозного барьера 
слизистой оболочки десны, и указывает на усиление 
местного иммунного ответа вследствие воспалительного 
процесса, сопровождающегося нарушениями микроцир-
куляции и трофическими расстройствами в полости рта. 
Аналогичные изменения были обнаружены при изучении 
содержания иммуноглобулина M (IgM), уровень которого 
может повышаться как из-за повышенной проницаемости 
эпителиального барьера, так и из-за усиленного местного 
синтеза. У обследованных пациентов было отмечено уве-
личение содержания IgM на 59,8%, что свидетельствовало 
о состоянии местной защиты в условиях инфекционных 
и воспалительных поражений полости рта и коррелиро-
вало с тяжестью патологического процесса [40, 44].
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1.3. Влияние гормонов на развитие заболеваний 
полости рта

Прямое влияние гормонов на ткани пародонта было 
доказано обнаружением специфических рецепторов 
на остеобластах, остеокластах, фибробластах и эндотели-
альных клетках сосудов. Это означает, что ткани пародон-
та можно рассматривать как орган-мишень для действия 
системных и половых гормонов [48, 56].

Недостаток гормонов, а именно половые гормоны, 
вырабатываемые эндокринными железами, вызывает 
функциональные и структурные изменения в гипотала-
мо-гипофизарной системе, которые отражаются на со-
стоянии тканей пародонта. С другой стороны, первичные 
нарушения в функции этой системы могут влиять на ак-
тивность эндокринных желез и быть причиной развития 
патологического процесса в тканях пародонта, такого как 
гормонально-зависимый пародонтит [58, 59].

Гормоны – это специфические молекулы-регуляторы, 
которые оказывают влияние на все процессы в организ-
ме человека. Они играют ключевую роль в физиологиче-
ских и патологических изменениях в различных типах 
тканей. В тканях пародонта были обнаружены рецепторы 
не только для паратгормона и кальцитонина, но и для всех 
половых гормонов. Это указывает на то, что нарушения 
в системе эндокринных желез могут иметь существенное 
значение в развитии пародонтальных заболеваний [48, 56].

Стероидные гормоны можно разделить на две груп-
пы: половые гормоны и кортикостероиды. Основной 
компонент для синтеза стероидных гормонов – прег-
ненолон – образуется в митохондриях из холестерина. 
Интенсивность процесса синтеза стероидов непосред-
ственно зависит от наличия достаточного количества холе-
стерина в секреторных клетках. Сформировавшийся прег-
ненолон может превратиться в дигидроэпиандростерон 
(прастерон) или прогестерон. Прогестерон присутствует 
и в женском организме, и в мужском. Он в свою очередь, 
может выполнять различные функции в организме или 
превращаться в альдостерон или кортизол [56, 48].

Костная ткань и мягкие ткани пародонта подвержены 
влиянию половых стероидов. Особое значение в патогене-
зе воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта 
имеют эстрогены, прогестерон и тестостерон [48, 56].

Было установлено, что в остеобластоподобных клетках 
присутствуют специфические рецепторы к эстрогену, ко-
торые обеспечивают прямое воздействие на альвеолярную 
костную ткань. Половые гормоны также оказывают пря-
мое влияние на мягкие ткани пародонта через рецепторы, 
расположенные в периостальных фибробластах, фиброб-
ластах собственной пластинки и периодонтальной связке. 
Эстрогены влияют на дифференцировку клеток многослой-
ного чешуйчатого плоского эпителия, на синтез и формиро-
вание коллагена. Кроме того, эстрогены участвуют в ремо-
делировании альвеолярной костной ткани и воздействуют 
на мягкие ткани пародонта с помощью различных механиз-
мов, так как они влияют на образование биогенных веществ 
(факторы роста, простагландинов, цитокинов) и регулиру-
ют уровень других гормонов (паратгормона, кальцитонина, 
метаболитов витамина D) [48, 56, 70, 71].

Эстрогены обладают анаболическим эффектом, по-
скольку они напрямую стимулируют активность остеоб-
ластов и индуцируют апоптоз остеокластов. Они также 
способствуют синтезу кальцитонина и уменьшают про-
дукцию интерлейкинов. Снижение уровня эстрогенов 
в организме приводит к увеличению резорбции костной 
ткани под воздействием паратгормона. Эстрогены также 
снижают активность воспалительных медиаторов, таких 
как простагландин Е. Клинические исследования подтвер-
ждают, что у пациентов с достаточным уровнем эстрогена 
отсутствуют или минимально выражены воспалительные 
изменения в пародонте, даже при более высоких показа-
телях гигиены по сравнению с пациентами, у которых 
уровень эстрогена снижен [48, 56, 70, 71].

Было проведено исследование, чтобы изучить влия-
ние состояния, связанного с дефицитом эстрогенов, на 
электролитный состав слюны и крови, состояние зубной 
эмали и пародонта, а также на развитие и течение кариеса 
зубов и хронического генерализованного пародонтита 
у женщин. Гормоны (эстрадиол и прогестерон) были 
исследованы в слюне и крови с использованием мето-
да иммуноферментного анализа с применением готовых 
наборов реактивов DRG-Diagnostics (Германия). При гор-
мональном исследовании у пациентов было обнаружено 
снижение уровней эстрадиола и прогестерона в слюне 
и крови. Дефицит женских половых гормонов оказывает 
негативное влияние на состояние зубов и пародонта, что 
может привести к развитию и прогрессированию кариеса 
и хронического генерализованного пародонтита [72].

Прогестерон, также являющийся половым гормо-
ном, оказывает анаболическое воздействие на пародонт. 
Аналогично эстрогену, прогестерон может оказывать как 
прямое, так и косвенное влияние на процессы костной 
резорбции и формирования кости. Прямая регуляция осу-
ществляется через рецепторы, находящиеся в остеобластах, 
и прогестерон стимулирует их пролиферацию. Косвенное 
воздействие на процессы образования кости осуществля-
ется путем конкурентного блокирования рецепторов осте-
областов глюкокортикоидами, что приводит к активации 
апоптоза остеокластов и ингибированию развития глюко-
кортикоид-индуцированного остеопороза [48, 56].

В ходе исследования было обнаружено, что уровень 
прогестерона в слюне у женщин снижается, и это, в свою 
очередь, оказывает негативное влияние на состояние зу-
бов и пародонта, а также может способствовать развитию 
и прогрессированию кариеса и хронического генерализо-
ванного пародонтита [72].

В мягких тканях десны также обнаружены рецепторы 
к прогестерону, что указывает на то, что они функциони-
руют как орган-мишень. Прогестерон оказывает влияние 
на производство простагландинов, фактора некроза опухо-
ли альфа, ангиогенетических факторов и факторов роста 
эндотелия [48, 56].

Воспаление может являться фактором риска преждев-
ременных родов и повысить вероятность рождаемости 
недоношенных детей. Пародонтит является хроническим 
воспалительным заболеванием, вызванным наличием 
бактериального налета, который прикрепляется к по-
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верхности зуба. Porphyromonas gingivalis, поздний коло-
низатор в зубном налете, связывается с локальным и си-
стемным воспалением у пациентов с пародонтитом [74]. 
Присутствие P. gingivalis у беременных женщин связано 
с повышенным риском преждевременных родов и низкой 
массой тела при рождении, а лечение пародонта может 
потенциально снизить вероятность преждевременных 
родов [73, 75, 76].

В данном исследовании уровни эстрадиола и прогесте-
рона в слюне беременных женщин были выше, но уров-
ни P. intermedia и P. gingivalis не отличались значитель-
но между беременными и небеременными женщинами. 
Обнаружено, что повышенный уровень бифидобактерий, 
характерный для здоровых беременных женщин, может 
подавлять рост P. intermedia, так как и Bifidobacterium, 
и P. intermedia используют эти гормоны в качестве пита-
тельных веществ [73].

Тестостерон и андростендион, которые являются ан-
дрогенами, синтезируются в коре надпочечников и яич-
ках мужчин. Андрогены оказывают влияние на состояние 
костных и мягких тканей пародонта. В пародонтальной 
ткани были обнаружены специфические рецепторы к ан-
дрогенам, и известно, что их количество увеличивается 
при воспалении в фибробластах. Андрогены также игра-
ют важную роль в костном метаболизме, поддерживая 
костную массу и обладая анаболическим эффектом. Они 
предотвращают разрушение костной ткани, связанное 
с активностью остеокластов. Защитные функции андро-
генов в отношении пародонтальных тканей заключаются 
в их анаболическом воздействии на клетки, снижении 
концентрации воспалительных медиаторов и ингибиро-
вании действия остеокластов [48, 56].

Стресс или тревога, которые являются универсальной 
физиологической реакцией, все чаще рассматриваются 
как независимые факторы, которые могут прямо влиять 
на заболевание пародонта через различные биологические 
или поведенческие механизмы, особенно когда они ста-
новятся хроническими и чрезмерными. Дополнительно, 
психосоциальный стресс активирует гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую ось и симпатическую нервную 
систему, что приводит к выделению кортизола и катехола-
минов. Это нарушает баланс между провоспалительными 
и противовоспалительными реакциями [58, 59].

Когда ось HPA активируется психологическим стрес-
сом, основной глюкокортикоид у людей – кортизол – 
высвобождается, что приводит к повышению уровней 
глюкозы посредством глюконеогенеза и кровяного давле-
ния. Уровни кортизола являются наиболее информатив-
ным биомаркером стресса, и их уровни в слюне и крови 
часто используются для измерения психологического 
стресса. При продолжительном стрессе может нарушиться 
регуляция оси HPA, что приводит к необычно высокому 
уровню повышения гормонов HPA, включая кортизол 
и ДГЭА. ДГЭА-биомаркер, уровень которого повышается 
примерно через 1 час в ответ на острый стресс, незави-
симо от его типа и продолжительности [58, 59, 60, 61].

Результаты исследования показали, что с увеличением 
тяжести заболевания пародонта наблюдалось повышение 

уровней кортизола и хромогранина А в слюне. В группе 
пациентов с пародонтитом было выше соотношение кор-
тизол/ДГЭА и уровень ДГЭА по сравнению со здоровой 
контрольной группой. Уровень кортизола и соотноше-
ние кортизол/ДГЭА значительно повышены у женщин по 
сравнению с мужчинами. Это исследование показывает, 
что состав слюны и нейроэндокринные параметры, свя-
занные с психологическим стрессом, различаются в за-
висимости от группы. Уровень кортизола в слюне также 
может предполагать наличие психологического стресса 
у пациентов с гингивитом и прогнозировать за счет соот-
ношения кортизол/ДГЭА развитие у пациентов гингивита 
и пародонтита [60, 61, 62].

В данном исследовании было обнаружено, что уровень 
кортизола в слюне значительно повышен в группе пациен-
тов с пародонтитом по сравнению с контрольной группой, 
и эта концентрация коррелирует с увеличением глубины 
пародонтального кармана. Эти результаты подтверждают 
предыдущие исследования [49, 50]. Кроме того, молекулы 
кортизола могут нарушать метаболизм жиров, белков и 
глюкозы, что может увеличить чувствительность тканей 
пародонта к патогенам. Высвобождение глюкокортико-
идов также может способствовать выработке провоспа-
лительных цитокинов, которые участвуют в разрушении 
пародонта [49, 51].

Исследование, проведенное Рахате и соавторами [54] 
и Чжаном и соавторами [55], имело цель изучить уровни 
грелина и кортизола в сыворотке крови и слюне, а также 
уровень IL-1B у курящих и некурящих пациентов с паро-
донтитом. В итоге исследование показало положительную 
связь между стрессом, курением и степенью тяжести па-
родонтита. Клинические параметры подтверждают, что 
у пациентов с пародонтитом наличие стресса и курение 
усиливают степень поражения [53].

1.4. Роль дефензинов в течении заболеваний поло-
сти рта

Дефензины – это небольшие катионные пептиды, бо-
гатые цистеином, состоящие из 18–45 аминокислот и име-
ющие амфифильную структуру. Они содержат три или 
четыре высоко консервативные дисульфидные связи [68]. 
В полости рта человека обнаружены два подсемейства 
дефензинов: α-дефензины (гуманные нейтрофильные 
пептиды, HNP) и β-дефензины (гуманные бета-дефензины, 
HBD) [13]. Бета-дефензин является цитокином, выделя-
емым эпителиальными клетками десен, и выполняющий 
важную роль в иммунной защите [19].

Несколько исследований показали, что у пациентов 
с воспалительными заболеваниями пародонта (ВЗП) со-
держание HBD-2 в слюне и десневой жидкости было 
выше, чем у людей без клинических признаков ВЗП, 
и эти уровни положительно коррелировали с клиниче-
скими показателями состояния пародонтальных тканей. 
У пациентов с агрессивным пародонтитом была обнару-
жена более выраженная экспрессия гена HBD-2 в образ-
цах десны по сравнению с пациентами, страдающими 
гингивитом и хроническим умеренным пародонтитом 
[10, 11, 12].
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является четко опреде-
ленным фактором риска развития пародонтита и может 
влиять на экспрессию бета-дефензинов человека (hBD) 
и кателицидина (LL-37). Концентрации слюнных hBD-1, 

-2, -3, LL-37 и конечных продуктов глицализации (AGE) 
в данном исследовании определяли с помощью иммуно-
ферментного анализа. Среди пациентов с пародонтитом 
в группе СД2 наблюдались более низкие уровни hBD-1  
(p = 006,2), hBD-001 (p <3,001) и hBD-37 (p <001,1) и бо-
лее высокие уровни LL-002 (p <37,001) по сравнению 
с системно здоровым контролем. При включении в анализ 
только пародонтально здоровых контрольных групп у па-
циентов с СД2 были обнаружены более высокие уровни 
hBD-37 (p = 1,2) и LL-3 (p <1,37) по сравнению с системно 
здоровым контролем [19, 64].

Было проведено исследование, цель которого состо-
яла в том, чтобы изучить уровни β-дефензина (hBD) 1-3 
и нейтрофильного пептида (HNP)-1 в слюне у пожилых 
людей, чтобы определить тяжесть заболевания пародон-
та. Основываясь на результатах данного исследования, 
уровни hBD-2 были повышены в слюне, где наблюдается 
тяжелая степень пародонтита [66]. Не было обнаружено 
существенных изменений между повышенным количе-
ством «карманных зубов?» и уровнями hBD-1 или hBD-3 
в слюне. Последний дефензин тесно связан с миграцией 
и пролиферацией клеток, что также активирует заживле-
ние ран [65]; тогда как hBD-1 постоянно экспрессируется 
в эпителии полости рта и десневой борозды. Учитывая, 
что плотность и регенерационная способность эпителия 
полости рта снижаются с возрастом, возможно, что уро-
вень hBD-1 и hBD-3 в деснах понижается с возрастом [66].

1.5. Роль матриксных металлопротеиназ, в разви-
тии заболеваний полости рта

Матриксные металлопротеиназы (ММП) играют 
важную роль в регуляции деградации соединительной 
ткани при заболеваниях пародонта [77]. Металлопро-
теиназы (MMP) представляют собой макромолекулы 
внеклеточного матрикса (ECM), которые важны для 
клеточного развития и морфогенеза. Они способны ак-
тивировать факторы роста, находящиеся в их близости, 
взаимодействовать с рецепторами на поверхности клеток 
и молекулами адгезии. ММП принадлежат к семейству 
цинкзависимых эндопептидаз и их активность регулиру-
ется ингибиторами, известными как ингибиторы тканевых 
металлопротеиназ (ТИМП) [79].

ММП подразделяются на несколько групп: коллагена-
зы (ММП-1, -8, -13), желатиназы (ММП-2, -9), стромели-
зин (ММП-3, -10, -11), матрилизины (ММП-7) и другие 
ММП, связанные с мембранами [78]. Множество иссле-
дований показали повышенную экспрессию активности 
ММП-9 и ММП-8 у пациентов с заболеваниями пародонта, 
что делает их надежными индикаторами заболевания [80].

Исследования также указывают на то, что ММП-9 
проявляет большую активность по сравнению с ММП-2 
и в основном присутствует у пациентов с пародонтитом. 
Поэтому ММП-9 может рассматриваться как предиктор 
активности заболевания. Присутствие этих протеаз спо-

собствует формированию деструктивного микроокруже-
ния в пародонте, что определяет проявление пародонтита 
[77, 81, 87].

ММП-13 способна индуцировать активацию проММП-9 
и автоматическую активацию ММП-13 путем аутопроте-
олиза in vitro. MMP-14 может активировать MMP-8 и -13 
in vitro, а также MMP-2, и коррелирует in vivo с активаци-
ей MMP-13 в участках пародонта. В целом, эти механизмы 
могут усилить разрушение тканей пародонта и привести 
к последующему прогрессированию хронического паро-
донтита [77, 86].

Среди изоформ ММР-9 является наиболее распро-
страненным медиатором, присутствующий на стадиях 
прогрессирования воспаления у пациентов с пародонти-
том [83]. Было обнаружено, что MMP-9 регулирует неко-
торые медиаторы на ранних стадиях воспаления, включая 
IL-1, -6 и -8, а также простагландины [77].

Периимплантит характеризуется воспалительным 
процессом в соединительной ткани вокруг имплантата, 
что приводит к постепенной потере опорной альвеоляр-
ной кости. Это может привести к более деструктивным 
последствиям, чем пародонтит. В периимплантатных 
участках наблюдаются обширные воспалительные про-
цессы с повышенным содержанием макрофагов и ней-
трофилов, которые разрушают соединительную ткань 
типа М1. Также отмечаются высокие уровни коллагеназы 
лейкоцитарного типа, такой как MMP-8, в области пери-
имплантатной борозды [77, 85]. Уровни ММП-8 и ММП-9 
связаны с процессом заживления и остеоинтеграции, что 
подтверждает их функциональную роль в тканях вокруг 
имплантата. Например, более высокие уровни этих ММП 
обнаруживаются во время или сразу после имплантации 
в сравнении с постимплантационным периодом и процес-
сом заживления [84].

Было проведено исследование, целью которого яв-
лялось оценка влияния пародонтологического лечения, 
или в сочетании с ортодонтическим лечением, на уровень 
ММП-9 в слюне [89]. ММП-9, также известная как же-
латиназа В, обычно обнаруживается в слюне и жидкости 
десневой борозды. Она присутствует в различных актив-
ных формах в тканях зубов с массой от 82 до 132 кДа 
и играет роль в воспалительных процессах, заживлении 
ран и росте опухолей [88].

У пациентов без лечения уровень ММР-9 в слюне был 
значительно выше по сравнению с контрольной группой. 
Однако после лечения пародонтита уровень ММР-9 в слю-
не понизился по сравнению с данными, полученными 
до лечения. Комбинация пародонтологического лече-
ния с ортодонтическим лечением резко снизила уровни 
ММР-9 на 42,3% по сравнению с показателями до лече-
ния. Уровни MMP-9 в образцах слюны определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа ELISA в соответ-
ствии с инструкциями производителя (R&D Systems Inc., 
Миннеаполис, Миннесота, США) [89].

MMP-9 слюны может служить для точного прогно-
зирования уровня воспаления в пораженных тканях па-
родонта во время ортодонтического лечения, что также 
связано с типом аномалии прикуса, что делает его жиз-
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неспособным диагностическим инструментом для мо-
ниторинга прогрессирования пародонта во время орто-
донтического лечения. Степень неправильного прикуса 
существенно влияла на эффект лечения на уровни MPP-9, 
при этом лечение ПД оказывало наиболее выраженный 
эффект [89, 90].

Заключение
Таким образом, человеческая слюна, представляющая 

собой сложный, не до конца изученный биоколлоид, в по-
следнее десятилетие предложена в качестве неинвазивной 
диагностической жидкости, пригодной во многих случаях 
для клинического применения в качестве альтернативы 
применения сыворотки и плазмы крови.
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