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Резюме
Установленные ассоциации между уровнем экспрессии генов провоспалительных цитокинов TNF-a, IL-1 р, IL-2 и повы- 
шенным содержанием иммуноглобулинов в ротовой жидкости обеспечивают генетическую регуляцию состояния мест­
ного иммунитета полости рта. Полиморфизм -308G гена TNF-a, гомозиготные варианты гена IL -ip  (2/2) и IL-2 (2/2) ас­
социированы с повышенным риском развития пародонтита. Носительство генотипа «2/2»11_-1р (+3955) обусловливает 
максимальное увеличение титра lg G в десневой жидкости и более тяжёлое течение воспаления в пародонте. 
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Resume
The genetic regulation of oral cavity immunity on the base of determining associations between the level of anti-inflammatory 
cytokine genes TNF-a, IL - ip , IL-2 and the content of immunoglobulin in gingival liquor was validated. Polymorphism -308G 
of gene TNF-a, homozygous variants of gene IL-1p (2/2) and gene IL-2 (2/2) have been associated with some increased risk of 
parodontitis development. Maximum enlargment of titre lg G in gingival liquor and more severe inflammatory course of parodont 
are determined by carrige of genotype «2/2» IL-1 p (+3955).
Key words: local immunity, cytokines, immunoglobulin

При всем многообразии теорий пародонтита роль 
микрофлоры в инициации заболевания очевидна и мно­
гократно подтверждена. Пародонтит возникает в резуль­
тате воспалительного ответа организма хозяина на ско­
пление микробов, вегетирующих в составе зубного на­
лёта и контактирующих с тканями десны, прежде всего 
грамположительных кокков [1;2;3;4;5;6].

Вместе с тем реализация заболевания и выражен­
ность воспалительной реакции в значительной мере опре­
деляется возможностями макроорганизма противостоять 
воздействию на него патогенной микрофлоры [7]. Факт 
формирования расстройств иммунного реагирования при 
инфекционном воспалении тканей пародонта установ­
лен давно [8;9; 10; 11; 12]. Известно, что пародонтопатоген- 
иые возбудители обладают иммуномодулирующей актив­
ностью, вызывая иммунодефицитные состояния, степень 
выраженности которых связана непосредственно с харак­
тером и тяжестью воспалительного процесса и зависит от 
прсморбидного фона пациента и субстрата, в котором раз­
вивается патологический процесс [13].
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В настоящее время становится всё более очевид­
ным. что тканевое поражение определяется сочетанием 
внешнего деструктивного фактора (факторов) и локаль­
ной тканевой реакции. Последняя может широко варьи­
ровать у разных индивидуумов и зависит как от систем­
ных комплексных патофизиологических реакций, так и 
от местных предрасполагающих или, напротив, предо­
храняющих особенностей организма.

Местный иммунитет -  зто звено иммунной систе­
мы, обеспечивающее защиту тканей, непосредствен­
но контактирующих с микрофлорой окружающей среды 
[14]. Уровни тканевой реактивности закреплены генети­
чески, следовательно, определяющее значение имеет по­
лиморфизм генов, кодирующих экспрессию факторов нс- 
спсцифичсской резистентности (рецепторов, сорбирую­
щих бактерии, системы макрофагальных клеток, цитоки­
нов и рецепторов к цнтокинам).

Углублённое изучение генетической регуляции 
местных иммунных реакции полости рта при пародонти­
те позволит реализовать стратегию индивидуализирован­
ного подхода к ранней диагностике этого заболевания и 
определяет особенности курации стоматологических па­
циентов, базирующиеся на донозологическом прогнозе.

Цель наст оящ его исследования  - сопоставление 
показателей состояния местного иммунитета полости 
рта с полиморфизмами генов-кандндатов воспалитель­
ной реакции: провосполитсльных цитокинов TNF-a, 
1L-1P; IL-2.
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Материалы и методы
Ьыло проведено углублённое клинико-лабораторное 

обследование лиц обоего пола в возрасте 17-75 лет, об­
ратившихся за стоматологической помощью на кафедру 
терапевтической стоматологии ГОУ ВПО «Омская госу­
дарственная медицинская академия Росздрава» и ООО 
«Стоматологическая клиника «Гармония» (г. Омск). Была 
сформирована исследовательская когорта из 195 больных 
хроническим генерализованным пародонтитом в стадии 
ремиссии (102 мужчины и 93 женщины) в возрасте 46-75 
лет. Следуя принципам медицины, основанной на доказа­
тельствах, определение минимально допустимого разме­
ра выборки рассчитывалось по формуле Лера [15]. Име­
лось информированное согласие пациента на участие в 
исследовании.

Критерии исключения:
•  Пациенты с клиническими и лабораторными при­

знаками наличия острого воспалительного процесса;
•  Лица, имеющие на момент обследования хрони­

ческие соматические заболевания в стадии обострения;
•  Лица, в анамнезе которых отмечаются системные 

заболевания (ревматоидный артрит п др.), ассоциирован­
ные с полиморфизмом гена IL-lp;

•  Лица, имеющие отягощённый аллсргологичсский 
анамнез;

•  Лекарственная и (или) наркотическая, и (или) ток­
сическая (в том числе алкогольная) зависимость, уста­
новленные на основании анамнестических данных, либо 
выявленные на любом этапе обследования.

•  Лица, не понимающие цели исследования и не 
подписавшие добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании, а также отказавшиеся от уча­
стия в исследовании на любом из его этапов.

Группу сравнения составили также 195 человек (98 
мужчин и 97 женщин) аналогичного возраста без клини­
чески выраженных признаков воспаления в пародонтс.

Пародонтологическнй статус обследуемых опреде­
лялся по методике А.И. Грудянова и А.И. Ерохина [1].

Иммунологическая реактивность тканей пародон- 
та определялась по уровню иммуноглобулинов (Ig) клас­
сов G, А, М в десневой жидкости. Определение содержа­
ния Ig G, А, М проводили методом трёхфазного нммуно- 
ферментного анализа: концентрации Ig G, А, М -  набо­
рами ЗАО «Вектор-Бсст» (г.Новосибирск). Забор мате­
риала осуществлялся по методике Н.А. Чукасвой (1990) 
с помощью приспособления, представляющего собой 
инъекционную углу с затупленным концом, герметич­
но соединённую с пустотелым пластичным баллончи­
ком (штрнц-тюбик с иглой) [16]. Суть данной методи­
ки заключается в следующем. В баллончик набирали не­
большое количества раствора Хенкса, иглу вводилнв дес­
невую борозду, выпускали в неё каплю раствора Хенкса, 
затем, прижимая к десневой стенке борозды, с неболь­
шим усилием проводили от межзубного сосочка к друго­
му, осторожно всасывая содержимое в иглу. Полученную 
жидкость и материал соскоба вносили в пробирку с рас­
твором Хенкса (2мл). Подобным образом дсснсвую жид­
кость собирали в области 3-4 интактных зубов. Дальней­

шие исследования выполняли по инструкции, прилагае­
мой к указанному выше набору.

Состояние гуморального звена иммунитета полости 
рта изучали также по параметрам провоспалптельных 
цитокинов TNF-a, IL-lp; IL-2. Материалом для исследо­
вания служила венозная кровь пациентов. Молекулярно- 
генетические исследования выполнены в лаборатории 
молекулярных основ генетики животных ГУ НИИ Цито­
логии и генетики Сибирского отделения Российской Ака­
демии Наук (Сибирский научный Центр, г. Новосибирск).

Все цифровые данные обработаны с помощью си­
стемы статистического анализа ПЭВМ «Intel Pentium-IV» 
в системе Microsoft Excel и Windows Vista в редакторе 
электронных таблиц, а также с применением пакета ста­
тистических программ «Biostat». При анализе определя­
ли средние арифметические величины (М) и их средние 
ошибки (т ) . Достоверность различий (р) между группа­
ми оценивали по критерию значимости (t) Стыодснта, 
различия считали статистически значимыми при р<0,05, 
t >2.

Результаты исследования
У больных хроническим генерализованным па­

родонтитом был оценен аллельный полиморфизм гена 
TNF-a в позиции 308. Полученные данные представле­
ны в таблице 1. Полиморфизм -308G промотора TNF-a 
статистически значимо (р=0,001) ассоциирован с повы­
шенным риском развития пародонтита, так как в основ­
ной группе обследования носители аллеля G/А обнару­
живаются в 1,9 чаще, чем в группе лиц с интактным па- 
родонтом.

Наряду с этим, у больных пародонтитом анализиро­
валось распределение нормальных и полиморфных вари­
антов генов семейства интерлейкинов (IL-ip; IL-2). Оце­
нивалось влияние этих генов на показатели местного им­
мунитета полости рта. В ходе проведённого исследова­
ния было установлено, что у больных пародонтитом на­
личие гомозиготного варианта гена IL-lp (2/2) опреде­
ляется в 5,5 раза чаще, чем у пациентов без клинически 
выраженных признаков воспаления тканей пародонта 
(табл.2). Тогда как нормальный вариант этого гена IL- 
lp  (1/1) в гомозиготном виде у обследованных пациен­
тов присутствовал в 1,5 раза реже, чем в группе здоровых 
лиц (табл.2). Кроме того, у больных в 2,5 раза чаще, чем 
у пациентов группы сравнения встречался гомозиготный 
вариант гена IL-2.

Гомозиготный полиморфный вариант гена IL-2 у 
здоровых встречался в 3,5% случаев, а в основной груп­
пе обследования этот вариант гена имели 8,8% человек. 
При наблюдении пациентов в течение 1 года у носите­
лей «2/2» IL-2 чаще наблюдались обострения хрониче­
ского течения заболевания, что подтверждалось индекса­
ми кровоточивости по Miihlcmann H.R, Son S. и РМА по 
Рагта.

Иммунный статус и частота носительства вариантов 
«2/2»IL-ip (+3955), «2/2» IL-2 и TNF-a при G(-308)—А 
изучался у 195 больных пародонтитом и у 195 пациентов, 
входящих в группу сравнения.



Таблица 1. Распределение генотипов TNF-a среди больных пародонтитом 
и пациентов группы сравнения

Г руппа 
обследуемых

Всего % 
(абс. 

число)

Частота генотипа, 
% (абс. число)

Частота аллеля, % 
(абс. число)

G / G G/А Л/Л G А
Г руппа 
сравнения

100.0(195) - 16.1 (10) 3,6(4) 37,2(214) 64,9 (286)

Пародонтит 100.0(195) 82,3(51) 20,1 (43) 1.9(1) 48.6 (265) 39,9 (224)
Всего: 100.0(390) 79,0(218) 19,2(53) 1,8(5) 40,7 (233) 57,2 (246)

Chi-Square Tests

Value df
Asymp. Sig 

(2-sided)

Pearson С . 5191 2 .001

Likelihood :atio .535 2 001

N of Valid ases 276

а. 2 cel (33 3%) have expected count less than 5. The 
minir jm  expected count is 12 

Различия статистически значимы (p=0,001)

Таблица 2. Частота носительства полиморфных и нормальных вариантов 
генов IL -lp  и IL-2 у больных хроническим пародонтитом 

и пациентов группы сравнения

Группы
наблюлення

Частота (%)

Аллели

IL-lp (+3955) IL-2

l/l I/2 2/2 l/l 1/2 2/2

Больные
пародонтитом

56,5 36,9 36,7 45,1 53,0 8,8

Здоровые 28,3 38,3 6,6 31,2 55,9 3,5

Таблица 3. Уровень иммуноглобулинов в десневой жидкости больных пародонтитом 
с различной частотой носительства генов провоспалительных цитокинов TNF-a, 

IL -lp  (+3955) и IL-2 и пациентов группы сравнения

Количество
человек

Носитсльство
генов

цитокинов
Иммуноглобулины (М ±т), г/л

G А м
п=65 TNF-л при G(- 

30S)—»А
9.5-U0.2 1.79±0,22 1,15±0.07

п=65 «2/2» IL-2 9,65±0.68 1.59±0,13ф 1.05±0,11
п=65 «2/2»IL-lp

(+3955)
12.34±0,54" 0.84±0,14*** 1,66±0.12***

Группа сравнения Иммуноглобулины (М ±т), г/л
G А м

9.33±0.41 1.95±0,03 1.18±0.04

Примечание: В таблице указаны только статистически значимые различия; 
р -  значимость рассчитана по отношению к аналогичному показателю 

в группе сравнения: * - р<0,05; **- р<0,01; ***- р<0,01.

При проведении комплексного исследования пока­
зателей местного иммунитета у больных пародонтитом 
были получены следующие данные (табл 3.). Согласно 
полученным данным максимальное увеличение титра lg 
G в десневой жидкости больных пародонтитом отмечает­
ся у носителей гена «2/2»IL-lp (+3955). Также у носите­

лей этого гена отмечается статистически значимое сни­
жение уровня lg А. При этом средний уровень lg А в груп­
пах больных пародонтитом с различной экспрессией ге­
нов провоспалительных цитокинов был ниже аналогич­
ного показателя лиц группы сравнения (табл.З). Клиниче­
ски у больных пародонтитом с носительством «2/2»IL-ip



Таблица 4. Сравнительная характеристика основных клинических показателей 
больных пародонтитом с различной частотой носительства генов 

провоспалительных цитокинов TNF-a, IL-ip (+3955) и IL-2

И з у ч а е м ы е
п о к а з а т е л и

Носнтсльстпо ГСНОВ UIITOKIIIIOK
TNF-a при 
G(-308)—А «2/2» IL-2 «2/2»IL-l|i (+3955)

OHI-S (ба лл ы ) О.Х9±О.ОХ 1.55*0.13

p -0 .0 0 0 1

2 .9 3 =0. IS

p -0 .00 0 1
pi -0 .0 0 5

РМА (%) 16,4.4 = 3.54 2 4,1 4 ^4 .29

p 0,001

4 4 .6 5 ± 5 ,1 5

p -0 .00 0 1  
p ,-0 ,0 0 1

P I (б а лл ы ) 0 .7 4 ± 0 .0 9 2 .2 7 ± 0 .5 9 4 ,1 7 = 0.9 4

p =0,0(H )l

SBI (ба лл ы ) 0 .ХЗ±0,01 0 .X1H 0.05 1.31=0,47

КП Fucsh (б а лл ы ) 0 ,N 4±0.06 0 .6 9 ± 0 ,0 2 0 ,4 1 = 0 ,0 6

p=0,001

Подвижность 
зубов (б а лл ы )

0,01 ±0.001 1,33 ± 0 .0 9
2 ,0 1 = 0,0 3

p -0 ,0 0 1

Примечание: В таблице указаны  только значимые показатели; 
коэффициент значимости р рассчитан по отношению к соответствующим показателям 

больных пародонтитом -  носителей гена TNF-a при G(-308) А; коэффициент з>ш.чимости p i рассчитан 
по отношению к соответствующим показателям больных пародонтитом ~ носителей гена «2/2» IL-2.

(+3955) отмечаются наихудшис значения клинических 
показателей пародонта (глубокие пародонтальные карма­
ны, наибольшие показатели индекса РМА и SBI) (табл.4).

При этом отмечаются статистически значимые раз­
личия значений в подгруппе больных пародонтитом -  но­
сителей гена «2/2»IL-ip (+3955) от сравниваемых под­
групп (носителей генов TNF-а при G(-308)—»А и «2/2» 
IL-2) по таким показателям, как OHI-S, РМА, PI, КП 
Fucsh, а также по показателю подвижности зубов.

Таким образом, клиническое сопоставление поли­
морфизмов генов-кандидатов воспалительной реакции 
TNF-a, IL-l[i; IL-2 с показателями местного иммунитета 
полости рта позволили установить, что носительство ге­
нотипа «2/2»IL-1 р (+3955) обусловливает более тяжёлое 
течение воспаления в пародонте. Полученные данные 
могут быть использованы при планировании лечебных и 
профилактических мероприятий больным хроническим 
пародонтитом с опорой на гено-кандидатный анализ. ■
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