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Диагностические возможности определения 
цитокинового профиля в сыворотке крови и ротовой 
жидкости у больных с синдромом Шегрена
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Резюме
Целью исследования явилось изучение цитокинового профиля общей циркуляции и секрета 
ротовой полости у пациентов с синдромом Шегрена с учетом тяжести и стадии заболева­
ния. Анализировали содержание цитокинов: T hl типа — IN F -yu  Th2 типа — IL-4. Оценивали 
провоспалительные цитокины  —  INF-а  и IL-8, а также аутоиммунные антитела к INF-а. 
К лю чевы е слова: цит окины, ротовая жидкость , синдром Шегрена.

Наряду с используемыми на сегодняшний 
день методами диагностики заболеваний слюн­
ных ж елез (забор венозной и капиллярной кро­
ви, рентгеноконтрастная сиалография, биопсия 
малых слюнных ж елез в области слизистой 
нижней губы) значительное место занимает ис­
следование местных факторов иммунитета ро­
товой полости. Что дает возможность подтвер­
дить или оп ровергн уть  ди агн оз, оценить 
остроту течения заболевания и правильность 
тактики выбранного лечения.

Важную роль в межклеточном взаимодей­
ствии всех звеньев иммунной системы, нервной 
и эндокринной систем играют цитокины.

Изучение уровней цитокинов позволяет по­
лучить информацию о функциональной актив-
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ности различных типов иммунокомпетентных 
клеток; о тяж ести воспалительного процесса, 
его переходе на системный уровень и прогно­
зе; о соотношении процессов активации T h l и 
Th2 го типов, что очень важно при ди ф ф е­
ренциальной диагностике ряда инфекционных 
и иммунопатологических процессов; о стадии 
развития ряда аллергических и аутоиммунных 
заболеваний , когда, наприм ер, повы ш ение 
уровня IL-1,6,8 в плазме крови опережает кли­
нические проявления при ревматоидном арт­
рите и системной красной волчанке и других 
аутоиммунных заболеваниях (1). Клиническое 
изучение саливарного уровня цитокинов про­
водилось в ряде работ, связанных с патологи­
ей слизистой оболочки ротовой полости [2, 3, 
4, 5, 6, 7].

Целью настоящ его и сследования было 
изучение цитокинового профиля общей цир­



Таблица Показатели уровней цитокинов в ротовой жидкости и сыворотке крови

1 группа 2 группа Группа сравнения

Параметр сыворотка
крови

ротовая
жидкость

сыворотка
крови

ротовая , 
жидкость

сыворотка
крови

ротовая
жидкость

M±a М±о | М±о М±о М±о ; М±о
IN F -a 102 ,29± 42,Г ' 115,94±43,81 1 79,45±23,6* i 137,47±30,0‘

I
16,2±0,74 ! 2,4±0,09

I L - 4 6,22±2,1 1 32,34+17,1 '---1 - - - ... - -J 6,6310,87* ! 50,61 ±3,36* 6,1 ±0,74 1,9±0,09
IL - 8 16,61 ±1,77 * 1 787,07±97,0* : 17,74±2,6* ; 784,71 ±77,6* I  14,2±0,89| ! 7,8±0,1

INF -7 15,8±4,35* 23,13±6,13* ! 22,4±6,35 52,15±9,72* 22,1 ±1,99 14,4±0,14
а/т INF-7 10,25±2,19* , 20,08±3,36* | 8,65±0,77‘ 16,57±2,86* 7,7±0,61 | 4,9±0,26

Примечание. * — ст ат ист ически значимые различия с группой сравнения, р<0,05

куляции и секрета ротовой полости у пациен­
тов с синдромом Ш егрена (СШ) с учетом тяж е­
сти и стадии заболевания. Анализировали со­
держание цитокинов: T h l типа — INF-y и Th2 
типа — IL-4. Оценивали провоспалительные ци- 
токины— IN F -a и IL-8, а такж е аутоиммун­
ные антитела к INF-a.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 54 пациента 

с СШ, из них 32 пациента с начальной стадией 
заболевания (средний возраст — 41,3 года) и 22 
пациента в стадии выраженных клинических 
проявлений (средний возраст — 47,9 лет). Груп­
пу сравнения составили 25 пациентов в возра­
сте 47,5 лет, обратившихся в нашу клинику с 
целью профилактического осмотра.

Секрет ротовой полости (слюна) и кровь для 
получения сыворотки забирали утром натощак. 
Слюну центрифугировали при 5000 об./мин на 
холоде. Проводили осаждение муцина, приме­
няя 6 ЕД лидазы на 1,0 мл ротовой жидкости. 
Содержание цитокинов INF-y (пг/мл), IL-4 (пг/ 
мл), IN F -a (пг/мл), IL-8 (пг/мл) и аутоиммун­
ные антитела к IN F -a (нг/мл) определяли ме­
тодом твердофазного иммуноферментного ана­
лиза с использованием  тест-систем  фирмы 
«Вектор-бест» (г. Новосибирск) на иммунофер- 
ментном анализаторе «Multiscan» (Labsystems, 
Финляндия). Статистическую обработку прово­
дили с использованием Microsoft® Excel для 
Office ХР и программы Statistica-6.0.

Результаты и обсуждение
Содерж ание INF-y в сыворотке крови у 

пациентов с СШ составило 102,29 и 79,45 в ис­
следуемых группах соответственно и было до­
стоверно выше показателей группы сравнения 
(16,2, р<0,0001). Повышенные показатели от­
мечены у всех пациентов, как в 1-й, так и во
2-й группе, из них у 11 пациентов (34,4%) в 1- 
й группе и у 21 пациента (65,6%) во 2-й груп­
пе — с выраженным повышением (таблица).

Снижение концентрации INF-y в сыворот­
ке крови в стадии выраженных клинических

проявлений по сравнению с начальной стадией 
мы связываем с тем, что пациенты в начальной 
стадии заболевания получают базовую терапию 
нестероидными противовоспалительными препа­
ратами и гормонозаместительную терапию ко­
роткими курсами. Пациенты в стадии выражен­
ных к ли н и ч ески х  п р о явл ен и й  постоянно 
находятся на гормонозаместительной терапии и 
препаратах цитостатического ряда, которые 
оказывают иммуносупрессивное действие.

Уровень саливарной концентрации INF-y 
составил 115,94 в 1-й группе и 137,47 во 2-й 
группе и значительно превысил показатели 
группы сравнения (16,2, р<0,0001).

Наличие высоких значений в полости рта 
содержания INF-y, даж е на фоне относитель­
ного сниж ения в сыворотке крови в стадии 
выраженных клинических проявлений, свиде­
тельствует о поддерж ании воспалительного 
процесса и активации пролиферативных и де­
структивных изменений в эндотелиальной и 
соединительной ткани ротовой полости, а так­
ж е о снижении адаптационных механизмов, 
т.е. о процессах декомпенсации, что прояви­
лось развитием и прогрессированием дистро­
фических процессов.

Содержание IL-4 в исследуемых группах в 
сыворотке крови составило 6,22 и 6,63 соответ­
ственно и достоверно не отличалось от показа­
телей группы сравнения (6,1) (таблица). Уровень 
IL-4 в ротовой жидкости в обеих группах (32,34 
и 50,61 соответственно) достоверно превысил 
значения в группе сравнения 1,9 (р<0,001). По­
вышенные показатели в ротовой жидкости от­
мечены у всех пациентов в обеих группах.

Показатели IL-4 в ротовой жидкости у па­
циентов в начальной стадии заболевания значи­
тельно превысили показатели группы сравнения 
и имели тенденцию к увеличению в стадии вы­
раженных клинических проявлений. Повышен­
ные показатели саливарной концентрации IL-4 
свидетельствуют об активации лимфоцитов Th-2 
типа, стимулирующих синтез иммуноглобули­
нов, которые принимают участие в формиро­
вании аллергических и аутоиммунных реакций.



Уровень IL-8 в ротовой жидкости в 1-й груп­
пе составил 787,0, во 2-й группе— 784,71, и 
более чем в 100 раз превысил показатели груп­
пы сравнения (7,8, р<0,0001) (таблица). Повы­
шенные показатели саливарной концентрации 
отмечены в 100% случаев в обеих группах. Ко­
личество IL-8 в сыворотке крови у пациентов с 
СШ в исследуемых группах составило 16,61 и 
17,74 соответственно и не имело достоверных 
отличий от показателей группы сравнения (14,2).

Усиленная продукция IL-8 в ротовой жид­
кости способствует не только хемоаттракции 
нейтрофилов, но и активирует иммунокомпе- 
тентные клетки в очаге воспаления, поддержи­
вает развитие хронического воспалительного 
процесса и способствует непрекращающемуся 
процессу деструктивных изменений (хроничес­
кая лейкоцитарная инфильтрация, завершаю­
щаяся фиброзом) в больших и малых слюнных 
железах.

Уровень INF-a в сыворотке крови в 1-й груп­
пе составил 15,8 против 22,1 в группе сравнения 
(р<0,01), во 2-й группе значения IN F-a не от­
личались от показателей группы сравнения (таб­
лица). В ротовой жидкости выявлено статисти­
чески достоверное увеличение INF-a, которое 
составило в 1-й группе 23,13 и 52,15 во 2-й груп­
пе, относительно показателей группы сравнения 
(14,4, р<0,001 в обеих группах). Повышенные 
показатели саливарной концентрации отмечены 
у всех пациентов, как в 1-й, так и во 2-й груп­
пе, из них у 5 (15,6%)— в 1 группе и у 22 
(100%) — во 2 гр. — с выраженным повышением.

Количество аутоиммунных антител к IN F-a 
в сыворотке крови в 1-й группе составило 10,25 
и достоверно превысило данные группы срав­
нения (7,7, р< 0,05), во 2-й группе уровень ауто­
иммунных антител к IN F-a не отличался от по­
казателей группы сравнения (таблица). Количе­
ство аутоиммунных антител к IN F-a в ротовой 
жидкости в 1-й группе 20,08, во 2-й группе — 
16,57 достоверно выше показателей группы срав­
нения (4,9 нг/мл, р<0,001 в обеих группах).

В начальной стадии заболевания в сыво­
ротке крови было выявлено что, уровень INF- 
a  соответствует норме с увеличением аутоим­
мунных антител к нему. Это свидетельствует 
о наличии индукторов IN F -a и адекватной ре­
акции организма — выработки аутоиммунных 
а /т  к IN F-a, которые препятствуют актива­
ции клеток организма, т.е. ограничивают вос­
палительный процесс. Длительное поддерж а­
ние индукции выработки IN F -a приводит к его 
увеличению и снижению уровня аутоиммунных 
антител к INF-a, что мы видим в стадию вы­
раженных клинических проявлений, что сви­
детельствует о механизмах декомпенсации.

В ротовой жидкости пациентов с СШ отме­
чаем увеличение IN F -a в обе стадии заболе­

вания. Следовательно, мы можем говорить о 
наличии постоянной индукции данного цито- 
кина, прогредиентном течении заболевания, 
поддержании воспалительного процесса и раз­
вития деструктивных изменений, как в боль­
ших, так и в малых слюнных железах.

Выводы
1. При синдроме Ш егрена выявили дос­

товерное увеличение показателей уровней ци- 
токинов INF-y, IL-4, IN F -a , IL-8, а такж е 
аутоиммунных антител к IN F -a в сыворотке 
крови и ротовой жидкости.

2. В период ремиссии установлено увели­
чение уровня INF-y как в сыворотке крови, 
так и в ротовой жидкости, что позволяет гово­
рить о хронической активации клеточного им­
мунного ответа с поддержанием аутоиммунно­
го процесса.

3. Значительное увеличение провоспали- 
тельных цитокинов IL-8, IN F-a в ротовой ж ид­
кости, без изменения этих показателей в сыво­
ротке крови, может быть следствием неодно­
родности патогенеза и фазности заболевания.

4. Повышенное содержание IL-4 в ротовой 
жидкости свидетельствует об активации лимфо­
цитов Th-2 типа и возможном их участии в фор­
мировании аллерго- и аутоиммунной патологии.

5. Полученные результаты  подтверждают 
необходимость использования в клинической 
практике иммуноферментных диагностических 
тест-систем для первичной диагностики уров­
ней цитокинов в сыворотке крови и ротовой 
жидкости, что дает возможность по-новому 
оценить состояние иммунной системы организ­
ма при синдроме Шегрена.
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