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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Слюна, содержащая широкий спектр биомаркеров, представляет собой перспективный материал для неинвазивной 
диагностики и мониторинга течения этих заболеваний полости рта. Цель. На основании результатов иммуноферментного анализа 
смешанной слюны определить взаимосвязь между уровнем провоспалительных и противовоспалительных цитокинов и наличием 
хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести в сочетании с периимплантитом. Материалы и методы.  
В исследовании использовались образцы нестимулированной смешанной слюны, собранные методом сплевывания у пациентов 
с пародонтитом и периимплантитом до лечения, а также через 30 и 60 дней после него. Лечение включало профессиональную гигиену 
и антибактериальную терапию (метронидазол местно и/или системно). Концентрации цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10) и VEGF-A 
определялись методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием коммерческих наборов реагентов.  Результаты. 
Исследования показали, что профиль цитокинов в слюне достоверно меняется при воспалительных заболеваниях пародонта и вокруг 
имплантата. У пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести было зафиксировано значимое 
повышение уровней TNF-α и IL-1β до лечения, которое снижалось после терапии. В группе с сочетанной патологией (пародонтит и 
периимплантит) была выявлена более сложная картина: исходно наблюдались сниженные уровни IL-1β, IL-6, IL-10 и VEGF-A. После 
лечения динамика различных цитокинов была разнонаправленной: например, к 60-му дню уровень IL-1β повысился, а концентрации 
IL-4, IL-6 и IL-10, напротив, значительно снизились. Выводы. Установлено, что профиль саливарных цитокинов является чувствительным 
маркером, отражающим активность воспалительного процесса при пародонтите и периимплантите. Выявлены различия в иммунном 
ответе при изолированном пародонтите и его сочетании с периимплантитом, что указывает на особенности патогенеза сочетанной 
патологии. Мониторинг уровня цитокинов в слюне может быть полезен для оценки эффективности проводимого лечения и динамики 
заболевания.
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SUMMARY
Relevance. Saliva, which contains a wide spectrum of biomarkers, is a promising material for the non-invasive diagnosis and monitoring of the pro-
gression of these oral diseases. Objective. Based on the results of an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) of unstimulated whole saliva, 
determine the relationship between the levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines and the presence of mild chronic generalized 
periodontitis in combination with peri-implantitis. Materials and methods. The study utilized unstimulated whole saliva samples collected by the 
spitting method from patients with periodontitis and peri-implantitis before treatment, as well as 30 and 60 days after it. The treatment included 
professional hygiene and antibacterial therapy (metronidazole topically and/or systemically administered). The concentrations of cytokines 
(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10) and VEGF-A were determined by solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using commercial reagent 
kits. Results. Studies have shown that the salivary cytokine profile changes significantly in inflammatory diseases of the periodontium and around 
implants. In patients with periodontitis alone, a significant increase in TNF-α and IL-1β levels was recorded before treatment, which decreased 
after therapy. In the group with combined pathology (periodontitis and peri-implantitis), a more complex picture was revealed: initially, reduced 
levels of IL-1β, IL-6, IL-10, and VEGF-A were observed. After treatment, the dynamics of various cytokines were divergent; for example, by day 
60, the level of IL-1β had increased, while the concentrations of IL-4, IL-6, and IL-10, on the contrary, had decreased significantly. Conclusions. 
It has been established that the salivary cytokine profile is a sensitive marker reflecting the activity of the inflammatory process in periodontitis 
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Введение
Хронический генерализованный пародонтит и периим-

плантит представляют собой широко распространенные 
воспалительные заболевания тканей пародонта и периим-
плантатной зоны, являющиеся ведущими причинами поте-
ри зубов и дентальных имплантатов [1]. Несмотря на разли-
чия в локализации, в основе их патогенеза лежит сходный 
иммуновоспалительный процесс, характеризующийся 
дисбалансом провоспалительных (TNF-α, IL-Iß, IL-6)  
и противовоспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов [2]. По-
иск надежных и объективных методов диагностики и мо-
ниторинга этих заболеваний остается актуальной задачей 
современной стоматологии.

Одним из перспективных вариантов решения данной 
проблемы является исследование слюны как биологической 
жидкости для неинвазивной диагностики. Она содержит раз-
нообразные биологически активные вещества, в том числе 
цитокины, что позволяет использовать ее в качестве диагно-
стического маркера заболеваний полости рта и предиктора 
исхода патологического процесса [3]. Определение уровня 
цитокинов в профилактической и прогностической медицине 
в настоящее время является фундаментальным и направлено 
на раннее выявление предикторов или наличия/развития за-
болевания, а также они могут быть применены в персонали-
зированной медицине, целью которой является определение 
индивидуальных методов лечения для отдельных пациен-
тов [4]. С помощью биомаркеров состояния пародонта врачи 
могут «перехватить» пародонтит и последующий за ним 
периимплантит на ранней стадии, когда поражения тканей 
пародонта еще клинически не выявляются [5].

Цель исследования
На основании результатов иммуноферментного ана-

лиза смешанной слюны определить взаимосвязь между 
уровнем провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов и наличием хронического генерализованного 
пародонтита легкой степени тяжести в сочетании с пе-
риимплантитом.

Материал и методы исследования 
Исследование проводилось на базе Общества с ограни-

ченной ответственностью «Северо-Кавказский медицин-
ский учебно-методический центр» в соответствии с этиче-
скими нормами и принципами Хельсинкской декларации 
о правах человека. В исследовании приняли доброволь-
ное участие 90 человек: 30 человек без патологии (кон-
трольная группа), 30 пациентов с хроническим генерали-
зованным пародонтитом легкой степени тяжести (далее  
ХГПЛСТ, группа сравнения 1) и 30 пациентов с ХГПЛСТ 
в сочетании с периимплантитом легкой степени тяжести 
(группа сравнения 2).

Смешанную слюну (ротовую жидкость) получали не-
посредственно из полости рта. Нестимулированную сме-
шанную слюну собирали без воздействия раздражителя 
центра слюноотделения. Для получения ротовой жид-
кости с целью последующих исследований проводилась 
предварительная обработка полости рта теплым физио-
логическим раствором. Далее в течение последующих 
10–15 минут собирали 10 мл ротовой жидкости и центри-
фугировали для удаления слизи. Образовавшуюся надоса-
дочную жидкость отбирали автоматическими пипептка-
ми-дозаторами и помещали в пробирки типа «эппендорф», 
при необходимости пробирки со слюной хранили в моро-
зильной камере при температуре -40 °С.

Забор смешанной слюны проводили трижды: до лече-
ния, через 1 и 2 месяца после.

Лечение пациентов с ХГПЛСТ проводилось по сле-
дующей схеме: назначались ротовые ванночки неразве-
денным раствором метронидазола 2–3 раза в сутки про-
должительностью 5–7 дней. Обязательным условием 
являлось воздержание от приема пищи и жидкости в те-
чение 40 минут после каждой процедуры. Данное лечение 
назначалось только после проведения профессиональной 
гигиены полости рта.

Определение состояния местного иммунитета прово-
дили по показателям уровня провоспалительных (TNF-α, 
IL-Iß, IL-6) и противовоспалительных (IL-4, IL-10), так-
же васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF-A) как 
ключевого медиатора ангиогенеза методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров реагентов SEA563Hu Набор для определения IL1b, 
SEA079Hu Набор для определения IL6, SEA077Hu Набор 
для определения IL4, SEA056Hu Набор для определения 
IL10, SEA133Hu Набор для определения TNFa, Набор 
для определения васкулоэндотелиального фактора роста 
(VEGF-A) ООО «БелкиАнтитела» (Cloud-Clone, КНР). 

Принцип тестирования, применяемый в наборах 
для количественного определения цитокинов – это сэн-
двич-иммуноферментный анализ с двойными антителами. 
Микротитровая пластина, входящая в состав этого набора, 
предварительно покрыта антителом, специфичным к со-
ответствующим цитокинам. Затем стандарты или образцы 
добавляли в соответствующие лунки для микротитровых 
планшетов с биотин-конъюгированным антителом, специ-
фичным к соответствующим цитокинам. Далее в каждую 
микропланшетную лунку добавляли авидин, конъюгиро-
ванный с пероксидазой хрена (HRP), и инкубировали. По-
сле добавления раствора субстрата TMB изменение цвета 
будет наблюдаться только в тех лунках, которые содержат 
соответствующие цитокины, конъюгированные с биоти-
ном антитела и конъюгированный ферментом авидин. 
Реакция фермент-субстрат прекращается добавлением 

and peri-implantitis. Differences in the immune response were identified between isolated periodontitis and its combination with peri-implantitis, 
indicating peculiarities in the pathogenesis of the combined pathology. Monitoring the levels of cytokines in saliva can be useful for assessing 
the effectiveness of the treatment and the disease dynamics.
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стоп-раствора, а изменение цвета измеряется спектрофото-
метрически при длине волны 450 ± 10 нм. Интенсивность 
окрашивания была пропорциональному количеству цито-
кинов. Затем концентрацию цитокинов в образцах опре-
деляют путем сравнения оптической плотности образцов 
со стандартной кривой.

Для проведения иммуноферментного анализа рото-
вой жидкости применяли Спектрофотометр планшетный, 
с кюветным блоком, в комплекте с ПО и планшетом µDrop, 
Thermo для анализа в микрообъеме (Multiskan SkyHigh). 

Результаты исследования подвергались вариацион-
но-статистической обработке с использованием компью-
терной программы Microsoft Excel 2016. Уровень досто-
верности различий изучаемых показателей определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента в соответствии с нор-
мальным распределением вариационных рядов. Нормаль-
ность распределения определялась с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Результаты считали статистически зна-
чимыми при Р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждения
Как следует из результатов исследований, у лиц кон-

трольной группы (относительно здоровые) уровни провос-
палительных (TNF-α, IL-Iß, IL-6) и противовоспалитель-
ных (IL-4, IL-10), также васкулоэндотелиального фактора 
роста (VEGF-A) как ключевого медиатора ангиогенеза, 
находились в пределах референсных значений.

Исследование содержания TNF-α в слюне у пациен-
тов с ХГПЛСТ до лечения показало значимо достоверно 
более высокие значения по сравнению с данными, полу-
ченными у лиц контрольной группы. Через 30 дней после 
лечения уровень TNF-α в слюне достоверно снижался 
по сравнению с показателями до лечения у этих же паци-
ентов, но оставался на достоверно более высоком уровне 
по сравнению с данными у респондентов контрольной 
группы (рис. 1). Содержание VEGF-A в слюне у пациентов 
с ХГПЛСТ до лечения не имело достоверных различий 
по сравнению с данными у лиц контрольной группы. По-
сле проведенного лечения у этих пациентов содержание 
васкулоэндотелиального фактора роста проявляло тенден-
цию к снижению, но не выявило достоверных различий 
по сравнению как с данными, полученными до лечения 
у этих же пациентов, так и у лиц контрольной группы 
(рис. 1).

У пациентов с ХГПЛСТ выявлены достоверно высо-
кие значения IL-Iß по сравнению с показателями у лиц 
контрольной группы. Проведение лечебных мероприя-
тий в течение 30 дней способствовало снижению уровня 
данного показателя до его значения у лиц контрольной 
группы (рис. 1).

При исследовании уровня IL-4 в слюне у пациентов 
с ХГПЛСТ выявлено, что его значения до лечения не име-
ли достоверных различий по сравнению с данными, по-
лученными у лиц контрольной группы. Следует отметить 
существенное снижение его уровня у этих пациентов че-
рез 30 дней после лечения (рис. 1).

Содержание IL-6 в слюне у пациентов с ХГПЛСТ 
до лечения не имела достоверных различий по сравне-
нию с данными у лиц контрольной группы. Однако через 
30 дней после лечение его уровень достоверно снижался 
по сравнению с показателями этих же пациентов до ле-
чения (рис. 1).

При исследовании содержания IL-10 в слюне у па-
циентов с ХГПЛСТ до лечения не выявлено достовер-
ных различий по сравнению с данными у лиц контроль-
ной группы. Через 30 дней после лечения его уровень 
не имел достоверных различий по сравнению с данными 
этих же пациентов до лечения, но достоверно снижался 
по сравнению с показателями у лиц контрольной груп-
пы (рис. 1).

Исследование содержания TNF-α в слюне у пациентов 
с ХГПЛСТ в сочетании с периимплантитом легкой степе-
ни тяжести показало отсутствие достоверных различий 
значений как до лечения, так через 30 и 60 дней после 
лечения по сравнению с данными у респондентов кон-
трольной группы (рис. 2). VEGF-A у пациентов с ХГПЛСТ 
в сочетании с периимплантитом легкой степени тяжести 
до лечения был достоверно ниже по сравнению с дан-
ными у лиц контрольной группы. После проведенного 
лечения у этих пациентов содержание васкулоэндотели-
ального фактора роста не выявило достоверных различий 
по сравнению с данными, полученными до лечения, хотя 
наблюдалась тенденция к снижению (рис. 2). 

У пациентов с ХГПЛСТ в сочетании с периимпланти-
том легкой степени тяжести выявлены достоверно низ-
кие значения IL-Iß по сравнению с показателями у лиц 
контрольной как до, так и через 30 дней после лечения. 
Проведение лечебных мероприятий в течение 60 дней 

Рисунок 1. Динамика цитокинов и фактора ангиогенеза у пациентов  
с ХГПЛСТ (по оси ординат: концентрация саливарных цитокинов, пг/мл)
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Рисунок 2. Динамика цитокинов и фактора ангиогенеза у пациентов 
с пародонтитом легкой степени в сочетании с периимплантитом  
(по оси ординат: концентрация саливарных цитокинов, пг/мл)
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способствовало достоверному повышению содержания 
IL-Iß в слюне по сравнению с данными этих же пациентов 
до лечения и через 30 дней после лечения (рис. 2).

При исследовании уровня IL-4 в слюне у пациентов 
с ХГПЛСТ в сочетании с периимплантитом легкой сте-
пени тяжести выявлено, что его значения до лечения 
не имели достоверных различий по сравнению с дан-
ными, полученными у лиц контрольной группы. Следу-
ет отметить достоверно значимое снижение его уровня 
у этих пациентов через 30 и, особенно, через 60 дней 
после лечения по сравнению с показателями как у лиц 
контрольной группы, так и этих же пациентов до лече-
ния (рис. 2).

Содержание IL-6 в слюне у пациентов с ХГПЛСТ 
в сочетании с периимплантитом легкой степени тяжести 
до лечения было достоверно ниже по сравнению с дан-
ными у лиц контрольной группы. Однако через 30 дней 
содержание IL-6 повышался до его уровня у лиц контроль-
ной группы. На 60-й дней после лечение содержание IL-6 
в слюне достоверно снижается по сравнению с показате-
лями как у лиц контрольной группы, так и этих же паци-
ентов до лечения и через 30 дней после лечения (рис. 2).

При исследовании содержания IL-10 в слюне у паци-
ентов с ХГПЛСТ в сочетании с периимплантитом легкой 
степени тяжести до лечения выявлено достоверное сни-
жение его уровня по сравнению с данными у лиц кон-
трольной группы. Через 30 дней после лечения содержа-
ние IL-10 в слюне достоверно повышается по сравнению 
с показателями этих же пациентов до лечения (рис. 2). 
На 60-й дней после лечение содержание IL-10 в слюне 
достоверно снижается по сравнению с показателями как 
у лиц контрольной группы, так и этих же пациентов через 
30 дней после лечения (рис. 2).

Результаты исследования подтверждают, что уровень 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов 
в слюне отражает степень воспаления при пародонтите 
и периимплантите. Исследования Teles et al. [6], также 
было показано, что при прогрессии пародонтита уровни 
саливарных IL‑1β, IL‑6, IL‑10, VEGF и других цитокинов 
значительно повышаются и снижаются после неинвазив-
ной терапии. Аналогичные результаты были получены 
в недавних работах Titusson et al. (2025) [3]. Эти данные 
подчеркивают диагностическую значимость саливарных 
цитокинов как средств мониторинга воспалительных про-
цессов при периимплантитах и пародонтальных заболева-
ниях. Следует отметить, что биомаркеры слюны обладают 
потенциалом изменить область диагностики, профилак-
тики и лечения таких патологических процессов в рото-
вой полости, как пародонтит и периимплантит. Растущий 
интерес к исследованиям по биомаркерам слюны очеви-
ден, о чем свидетельствует большое число публикаций 
в последние годы [6].

Выводы
У пациентов с ХГПЛСТ в слюне установлено досто-

верное повышение уровня провоспалительных цитокинов 
TNF-α и IL-Iß до лечения, что указывает на активность вос-
палительного процесса. После лечения содержание TNF-α 
и IL-Iß в слюне достоверно снижается. У этих пациентов 
после лечения достоверно снижались уровни VEGF-A, IL-4, 
IL-6, ИЛ-6. Эти изменения, несомненно, указывают на огра-
ничение развития воспаления после лечения.

У пациентов с ХГПЛСТ в сочетании с периимплан-
титом легкой степени тяжести до лечения уровни TNF-α 
и IL-4 в слюне не имели достоверных различий по сравне-
нию с показателями у лиц контрольной группы, достовер-
но снижались VEGF-A, IL-Iß, IL-6 и IL-10. Через 30 дней 
после лечения достоверно увеличивался уровень IL-10, 
который снижался на 60-й день после лечения. На 60-й 
день после лечения установлено достоверное повышение 
уровня IL-1 и достоверное снижение ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10. 
Выявленные изменения могут указывать на ограничение 
развития воспалительного процесса после лечения и сни-
жение иммунного ответа.
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