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Резюме
Целью исследования является оценка иммунологических показателей ротовой жидкости у больных ревматоидным 
артритом и их взаимосвязей с особенностями течения заболевания. Представлены результаты исследования ротовой 
жидкости 52 пациентов с РА в сопоставлении с 42 здоровыми лицами (группа сравнения). Установлено, что у пациентов 
с РА по сравнению с контрольной группой снижено содержание секреторного IgA и повышено содержание лизоцима, 
что свидетельствует об изменении защитных свойств ротовой жидкости. Указанные изменения нарастают по мере 
увеличения активности РА. Статистически значимых изменений в иммунологических показателях ротовой жидкости 
в зависимости от пола, проводимой терапии не выявлено. Особенности состава ротовой жидкости у пациентов с РА 
целесообразно учитывать при проведении профилактических и лечебных стоматологических мероприятий.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ротовая жидкость, секреторный иммуноглобулин А, лизоцим

Summary
The aim of this study was to evaluate the immunological parameters of the oral liquid of patients with rheumatoid arthritis and their 
relationship with features of the disease. The results of study of oral liquid of 52 patients with RA compared with 42 healthy individuals 
(control group). It was found that patients with RA compared with the control group had reduced content of secretory IgA, and increased 
content of lysozyme, which indicates changes in protective properties of oral liquid. These changes grow with the increase of the 
activity of RA. No statistically significant changes in immunological terms of saliva based on gender and therapy were found. Features 
of oral liquid of patients with RA should be considered during preventive and therapeutic dental treatment.
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Введение
Ревматоидный артрит (PA) -  самое распространен­

ное аутоиммунное заболевание, частота которого в попу­
ляции достигает 1% и колеблется в разных странах от 0,6 
до 1,6% [1]. Помимо поражения суставов и внутренних 
органов, в воспалительный процесс при данном заболе­
вании могут вовлекаться ткани пародонта [2]. Несмотря 
на большое количество исследований, посвященных из­
учению клеточного и гуморального иммунитета при РА, 
механизмы, лежащие в основе развития и поддержания 
хронического воспаления и повреждения тканей, вклю­
чая мягкие и твердые ткани ротовой полости, остаются 
не до конца понятными [3,4,5,6]. В литературе представ­
лены лишь единичные исследования с различными мето­
дологическими подходами и противоречивыми результа­
тами по изучению ротовой жидкости больных РА [7,8].

Между тем, знание особенностей состава ротовой 
жидкости у больных РА позволит оптимизировать под­
ходы к профилактике и лечению стоматологических за­
болеваний.

Цель исследования - оценить иммунологические 
показатели ротовой жидкости у больных РА и взаимосвя­
зи с особенностями течения заболевания.

Материалы и методы
Настоящая работа выполнена в период с 2009 по 

2012 гг. на базе городского ревматологического отделения 
МУ «ЦГКБ №6» и городского ревматологического центра 
МАУ «ГКБ №40», где осуществляли набор пациентов с 
ревматоидным артритом в соответствии с критериями 
включения в исследование. Клиническую оценку поло­
сти рта проводили на базе терапевтического отделения



№1 МПСП Уральской Государственной Медицинской 
Академии. Иммунологические исследования слюны вы­
полняли в МУ «Клинико-диагностический центр» (глав­
ный врач - проф., д.м.н. Бейкин Я.Б.).

Критериями включения пациентов с РА в иссле­
дование являлись: достоверный диагноз ревматоидного 
артрита, возраст до 55 лет (включительно), длительность 
заболевания не менее 1 года, отсутствие указаний в анам­
незе и клинических проявлений тяжелой хронической 
соматической патологии, согласие пациента на принятие 
участия в исследовании.

Критерии исключения: пациенты с анамнестически­
ми указаниями и клиническими проявлениями тяжелой 
хронической соматической патологии, наличие заболева­
ний, связанных с нарушением функций слюнных желез, 
курение, отказ больного участвовать в исследовании на 
любом из этапов.

Сбор смешанной слюны (нестимулированной) в 
состоянии покоя проводили с утра натощак в сухие сте­
рильные пробирки, общее время сбора составило 10 ми­
нут. Далее образцы транспортировали в лабораторию.

Количественное определение секреторного IgA 
(slgA), лизоцима в ротовой жидкости проводили мето­
дом иммуноферментного анализа с использованием 
тест-систем slgA ELISA («ImmunDiagnostik»), Lysozym 
ELISA («ImmunDiagnostik») на ИФА-ридере Multiscan 
EX («Thermo Labsystems»).

В ротовой жидкости определяли содержание се- 
кретированных цитокинов TNFa, IL10 методом имму­
ноферментного анализа с использованием наборов 
интерлейкин-10-ИФА-Бест (ЗАО «Вектор-Бест» и альфа- 
ФНО-ИФА-Бест (ЗАО «Вектор-Бест») на ИФА-ридере 
Multiscan EX («Thermo Labsystems»). Количественное 
содержание С-реактивного протеина определяли мето­
дом иммунонефелометрии с использованием тест-систем 
Turbox C-reactive protein («Orion Diagnostica Оу») на не­
фелометре Turbox plus («Orion Diagnostica Oy»).

Стоматологическое обследование пациентов прово­
дили по общепринятым методикам, включавшие клини­
ческие и рентгенологические методы.

В работу были включены 52 пациента с достовер­
ным ревматоидным артритом, средний возраст которых 
составил 41,71 ±1,09 лет, из них 39 женщин (75%) и 13 
мужчин (25%). Длительность заболевания у пациентов 
составляла в среднем 7,19±0,89 лет.

Группу сравнения составили 42 человека, средний 
возраст 39,43 ± 1,19 года (от 24 до 55 лет), из них 30 
женщин (71,4 %) и 12 мужчин (28,6%). Пациенты с рев­
матоидным артритом не отличались по полу и возрасту от 
контрольной группы.

Статистическую и математическую обработку ре­
зультатов проводили на персональном компьютере с по­
мощью пакета прикладных программ «Statistica 6.0». 
Данные представлены в виде средних арифметических 
величин и стандартной ошибки среднего (М±т). Отсут­
ствие достоверных отличий распределения от нормаль­
ного, установленное при помощи теста Колмогорова- 
Смирнова, позволило использовать t-критерий Стьюдента

для определения достоверности различий. Различия 
считали достоверными при р<0,05. Для выявления взаи­
мосвязей между переменными вычислялся коэффициент 
парной корреляции Пирсона, характеризующий степень 
линейной взаимосвязи между переменными в выборке.

Результаты и обсуждение
Содержание slgA в ротовой жидкости у пациен­

тов основной группы (таблица 1) снижено по сравне­
нию с контрольной, составляя в среднем 69,18±8,94 и 
296,02± 11,79 соответственно (р<0,001). Известно, что 
секреторному IgA в системе местного иммунитета отво­
дится ведущая роль [9]. Снижение уровня секреторного 
IgA у пациентов с РА может свидетельствовать об осла­
блении гуморального иммунитета и защитных свойств 
ротовой жидкости.

Представляет интерес выявленное статистически 
достоверное повышение уровня лизоцима в ротовой жид­
кости больных РА по сравнению с аналогичным показа­
телем контрольной группы (р<0,001). Можно предполо­
жить, что увеличение содержания лизоцима в смешанной 
слюне является компенсаторным процессом. Кроме того, 
в литературе имеются единичные указания, что актив­
ность лизоцима в десневой жидкости увеличивается при 
воспалительных заболевания пародонта [10]. Данный во­
прос требует дальнейшего изучения.

Содержание TNF-a в ротовой жидкости пациентов с 
РА по сравнению с группой контроля снижено ( р<0,01). 
Аналогичную тенденцию в содержании TNF-a в ротовой 
жидкости у пациентов с РА отмечали Mirrielees J. et al., 
Han J.Y. et al. [11,12]. Возможно, одной из причин сни­
жения TNF-a в ротовой жидкости является активная им- 
муносупрессивная терапия, проводимая пациентам РА.

На следующем этапе исследования мы провели анализ 
показателей ротовой жидкости в зависимости от особенно­
стей течения РА и проводимой терапии. Для оценки возмож­
ного влияния длительности течения РА на показатели рого­
вой жидкости пациенты основной группы были разделены 
на 2 подгруппы: 1-ю составили 24 больных РА с давностью 
заболевания до 5 лет (включительно) , 2-ю -  28 больных, 
история заболевания у которых была более 5 лет (Таблица 2).

Содержание IL 10 в ротовой жидкости у пациентов 
первой подгруппы превышает аналогичный показатель 2-й 
подгруппы (р<0,05). Средний показатель slgA в сравнивае­
мых подгруппах также статистически значимо выше в под­
группе пациентов с давностью заболевания менее 5-ти лет 
(р=0,03). Снижение уровня slgA по мере нарастания дли­
тельности РА может свидетельствовать об ослаблении за­
щитного фактора ротовой жидкости и, соответственно, по­
вышении риска бактериальной адгезии в ротовой полости.

Результаты корреляционного анализа показали су­
ществование статистически значимых (р<0,05) корреля­
ционных связей между уровнем СРП, РФ в сыворотке 
крови и секреторным IgA в ротовой жидкости у пациен­
тов с РА (диаграмма 1.). Полученные данные свидетель­
ствуют о том, что уровень slgA в слюне снижается при 
нарастании активности воспалительного процесса и вы­
соких титрах РФ в крови.
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Таблица 1. Иммунологические показатели ротовой жидкости у больных РА (М ± т )

Показатель Группа РА 
(п=52)

Группа контроля 
(п=42)

Р

СРП, мг/л 4,2510,20 4,5910,22 > 0,05
TNF-a, пг/мл 2,06Ю.40 4,29Ю,73 <0,01
IL 10, пг/мл 11,0812,01 16,213,01 >0,05
SlgA, нг/мл 69,1818,94 296,02111,79 < 0,001
Лизоцим, нг/мл 302,16112,08 89,82113,83 <0,001

Таблица 2. Иммунологические показатели ротовой жидкости при длительности РА до- н более 5 лет (М ±ш)

Показатель Больные РА с давностью 
болезни < 5 лет 
п= 24

Группа РА с давностью 
болезни более 5 лет 
п=28

Р

СРП, мг/л 4,2110,29 4,2910,28 >0,05
TNF-a, пг/мл 2,6910,79 1,5410,33 >0,05
IL 10, пг/мл 15,9413,63 6,9211,76 =0,03
SlgA, нг/мл 83,87111,93 53,9116,46 =0,03
Лизоцим, нг/мл 296,66119,63 305,82116,15 >0,05

Таблица 3. Показатели ротовой жидкости в зависимости от активности РА (М ± т )

Показатель DAS 28 3,2-5,1 
п=33

DAS 28 >5,1 
п=19

СРП, мг/л 3,75±0,23 4,64 ±0,25 =  0,01
TNF-a, пг/мл 2,4810,81 1,75±0,38 >0,05
IL 10, пг/мл 12,73±3,51 10,5212,38 >0,05
SlgA, нг/мл 81,5217,87 62,0515,94 <0,05
Лизоцнм, нг/мл 269,63118,58 322,16114,77 <0,05

Таблица 4. Иммунологические показатели ротовой жидкости у больных РА в зависимости от проводимой
терапии (М ± т )

Показатель
ГКС 
п= 18

Метотрексат
п=29

Р

СРП, мг/л 4,4710,34 4,18Ю,24 >0,05
TNF-a, пг/мл 1,8210,50 2,0910,52 >0,05
IL 10, пг/мл 14,2114,95 10,0811,98 >0,05
SlgA, нг/мл 2,3010,53 2,4710,35 >0,05
Лизоцим, нг/мл 78,90117,53 65,62110,19 >0,05
лизоцим 290,57113,21 303,72114,86 >0,05

1СРП

1РФ

Диаграмма 1. Коэффициенты корреляции между slgA ротовой жидкости и уровнем СРП,
РФ в сыворотке крови

Примечание: * - коэффициент корреляции достоверен (р<0,05)

Для оценки активности РА был использован комби­
нированный индекс DAS28 . В исследование включены 
пациенты РА с умеренной (DAS28 3,2-5,1)- 33 человека и 
высокой степенью активности (DAS28 > 5 ,1)- 19 человек 
(Таблица 3).

Уровень СРП в ротовой жидкости статистически 
значимо выше у пациентов с высокой активностью за­

болевания (р=0,01). Аналогично значимо возрастает и 
уровень лизоцима: от 269,63± 18,58 в подгруппе с уме­
ренной активностью до 322,16± 14,77 в подгруппе с 
высокой активностью (р<0,05). Среднестатистический 
показатель slgA имеет противоположную тенденцию 
и достоверно снижается при нарастании активности РА 
(р<0,05).



Нами проведен анализ показателей ротовой жидко­
сти у больных РА в зависимости от проводимой терапии. 
Из 52 обследованных больных РА 18 человек (1-я под­
группа) в течение последнего года постоянно принима­
ли глюкокортикостероиды (ГКС) в дозе не более 7,5 мг 
в день (из расчета на преднизолон), 29 человек (2-я под­
группа) в течение последнего года в постоянном режиме 
принимали метотрексат в дозе от 7,5 до 15 мг в неделю. 
5 пациентов в течение последних 12 месяцев базисной 
терапии не получали, принимали только нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), данная 
подгруппа в связи с малочисленностью в сопоставление 
нами не включена.

При анализе полученных данных статистически 
значимых различий в иммунологических показателях ро­
товой жидкости у пациентов с РА в зависимости от при­
нимаемой терапии нами не выявлено (р>0,05). Можно 
предположить, что пгюкокортикостероиды и метотрексат, 
оказывая иммуносупрессивное и противовоспалитель­
ное действие, однонаправлено влияют на состав ротовой 
жидкости.

Выводы
Состав ротовой жидкости у больных РА отличается 

от группы сравнения снижением уровня slgA и повыше­
нием содержание лизоцима, что свидетельствует об изме-
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