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Цель работы - оценка сопряжения между характером и направленностью изменений концентрации воспалительных меди-
аторов в десневой жидкости и сыворотке крови при местных и системных воспалительных изменениях в организме. В ис-
следование вошли 154 пациента. В 1-й группе у 89 пациентов диагностировали хронический генерализованный пародонтит 
в фазе обострения. 33 пациента 2-й группы перенесли COVID-19 средней тяжести за 2-3 недели до начала исследования, 
воспалительные изменения пародонта отсутствовали. Контрольная группа включала 32 здоровых добровольца. Иммуно-
ферментным методом в десневой жидкости определяли содержание интерлейкина (ИЛ-6), трансформирующего фактора 
роста-β1 (ТФР- β1), интерлейкина-17 (ИЛ-17), в сыворотке крови определяли концентрацию С-реактивного белка (СРБ), 
ИЛ-6, ИЛ-17. У больных 1-й группы отмечалось возрастание уровня ИЛ-6 в 29 раз (p<0,001), ИЛ-17 в 3,2 раза (p<0,001), 
ТФР- β1 в 6,3 раза (p<0,001). Во 2-й группе пациентов концентрация изучаемых цитокинов была выше по сравнению с кон-
трольной группой: ИЛ-6 в 15,5 раз (p<0,001), ТФР- β1 в 5,5 раза (p<0,001) при отсутствии изменений концентрации ИЛ-17 
(р=0,083). У больных 1-й группы в сыворотке крови по сравнению с группой контроля концентрация ИЛ-6 и СРБ повышалась, 
соответственно, в 2,3 (p<0,001) и 2,09 (p<0,001) раза, во 2-й группе концентрация ИЛ-6 выше в 3,6 раза (р=0,003), уровень 
СРБ повышался на 66% (р=0,033). Исследование ИЛ-6, ИЛ-17, ТФР- β1 в десневой жидкости является информативным для 
контроля тяжести воспалительно-деструктивных процессов в пародонте и не требует одновременного определения маркё-
ров в сыворотке крови. При системных воспалительных реакциях в организме после острой респираторной инфекции опре-
деление уровня ИЛ-6 в десневой жидкости информативно для неинвазивного контроля реабилитации пациентов в динамике.
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The purpose of the work was to evaluate the relationship between the nature and direction of changes in the concentration of 
inflammatory mediators in gingival fluid and blood serum during local and systemic inflammatory changes in the body. The study 
was conducted on 154 patients. In group 1, 89 patients were diagnosed with chronic generalized periodontitis in the acute phase. 33 
patients of group 2 suffered from moderate COVID-19 2-3 weeks before the start of the study; there were no inflammatory changes 
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in the periodontium. The control group included 32 healthy volunteers. Using the immunoenzyme method, the content of interleukin 
(IL-6), transforming growth factor- β1 (TGF- β1), interleukin-17 (IL-17) was determined in the gingival fluid, and the concentration 
of C-reactive protein (CRP) in the blood serum was determined, also IL-6 and IL-17. In patients of group 1, there was an increase in 
the level of IL-6 by 29 times (p<0,001), IL-17 by 3,2 times (p<0,001), TGF- β1 by 6,3 times (p<0,001). In group 2, the concentration 
of the studied cytokines was also higher compared to the control group: IL-6 by 15,5 times (p<0,001), TGF- β1 by 5,5 times (p<0,001) 
with no changes in the concentration of IL-17 (p=0,083). In patients of group 1, the concentration of IL-6 and CRP in the blood serum 
compared to the control increased, respectively, by 2,3 (p<0,001) and 2,09 (p<0,001) times, and in group 2 the concentration of IL-6 
was 3,6 times higher (p=0,003), and the CRP level increased by 66% (p=0,033).  Thus, the study of IL-6, IL-17 and TGF- β1 in the 
gingival fluid is informative for monitoring the severity of inflammatory and destructive processes in the periodontium and does not 
require simultaneous determination of markers in the blood serum.  In case of systemic inflammatory reactions in the body after an 
acute respiratory infection, determining the level of IL-6 in the gingival fluid is informative for non-invasive monitoring of patient 
rehabilitation over time.
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Введение. Десневая жидкость образуется из жид-
кой части крови путём транссудации и скапливается в 
десневом желобке [1,2]. Из плазмы крови в десневую 
жидкость попадают альбумины и глобулины, электро-
литы, ферменты [3]. Транссудат после скопления в 
десневом желобке быстро контаминируется микро-
флорой слизистой оболочки десны и ротовой жидко-
сти [4,5]. Из клеточного состава в транссудате десне-
вой борозды обнаруживают слущенные эпителиаль-
ные клетки, лейкоциты, которые затем переходят в 
ротовую жидкость [6-8]. При воспалительных измене-
ниях пародонта процесс транссудации сменяется экс-
судацией, накапливаются микроорганизмы, продукты 
распада тканей, активируются гидролитические фер-
менты лейкоцитов [9-11]. Десневая жидкость, с одной 
стороны, отражает изменения крови как системной 
биологической жидкости, с другой - позволяет отраз-
ить активность локальных патологических изменений 
в тканях пародонта.

Десневую жидкость можно рассматривать как цен-
ный биологический субстрат в клинической лаборатор-
ной диагностике, исследование которой позволяет от-
разить состояние как системных, так и локальных вос-
палительных реакций в организме. Поскольку десневая 
жидкость является доступной средой, получаемой с 
помощью неинвазивных простых манипуляций, то пре-
имущество её исследования очевидны. Между тем, по-
прежнему, определение концентрации воспалительных 
маркёров чаще проводится в сыворотке крови. Данно-

му обстоятельству способствует наличие известных 
референсных диапазонов концентрации многих био-
маркёров в крови. Поиск удобной биологической сре-
ды для оценки местных и системных воспалительных 
изменений в организме обусловливает научный инте-
рес к анализу информативности определения концен-
трации биомаркёров в десневой жидкости.

Цель работы - оценка сопряжения между характе-
ром и направленностью изменений концентрации вос-
палительных медиаторов в десневой жидкости и сыво-
ротке крови при местных и системных воспалительных 
изменениях в организме.

Материал и методы. Исследование проведено на 
154 пациентах. В зависимости от генерализации вос-
палительных изменений в организме сформированы 
две группы больных.  В 1-ю группу вошли пациенты 
с локализацией воспалительных процессов в ротовой 
полости, во 2-ю группу - больные с системным прояв-
лением воспалительного процесса после острого ре-
спираторного вирусного заболевания.

В 1-й группе у 89 пациентов диагностировали хро-
нический генерализованный пародонтит (ХГП), сред-
нетяжёлый и тяжёлый по течению в фазе обострения 
при отсутствии признаков общего острого инфекцион-
ного заболевания. Во 2-й группе 33 пациента перенес-
ли COVID-19 средней тяжести за 2-3 недели до начала 
исследования, воспалительные изменения пародонта 
отсутствовали. У пациентов 1-й группы наблюдалось 
обострение локальных воспалительных процессов в 
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ротовой полости, у пациентов 2-й группы имели место 
воспалительные изменения, связанные с системным 
вирусным заболеванием организма. Контрольная груп-
па включала 32 здоровых добровольца.

Критерии включения: в 1-ю группу  вошли пациен-
ты с ХГП средней и тяжёлой степени тяжести в фазе 
обострения с глубиной пародонтальных карманов бо-
лее 3,5 мм (шифр К05.31 по МКБ-10), во 2-ю группу - с 
перенесённым  COVID-19 средней тяжести с госпита-
лизацией в стационар, подтверждённый методом ПЦР 
мазков из носоглотки, длительность постковидного пе-
риода 2-3 недели, наличие выписного эпикриза после 
стационарного лечения COVID-19. От пациентов этих 
групп  получено добровольное информированное со-
гласие для участия в исследовании.

Критерии невключения: системные заболевания со-
единительной ткани, злокачественные заболевания, де-
компенсация соматических заболеваний.

Критерии исключения: пациенты, которые прервали 
схему обследования по собственным причинам с отка-
зом от наблюдения.

Добровольное участие пациентов в работе под-
тверждалось их письменным согласием. Научное ис-
следование одобрено Локальным этическим комите-
том ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского и 
ФГБОУ ВО «Ростовского ГМУ» Минздрава России.

При стоматологическом осмотре для характеристики 
пародонтологического статуса определяли индекс гиги-

ены Silness-Loe, папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс (РМА), индекс кровоточивости Muhlemann-
Cowell, глубину пародонтальных карманов.

У пациентов после включения в исследование для 
местной оценки воспалительного статуса в экссуда-
те пародонтальных карманов или десневой жидкости 
(при отсутствии ХГП) определяли содержание интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), трансформирующего фактора роста- 
β1 (ТФР- β1), интерлейкина-17 (ИЛ-17), в сыворотке 
крови определяли концентрацию С-реактивного белка 
(СРБ), ИЛ-6, ИЛ-17.

Концентрацию цитокинов ИЛ-6, ИЛ-17, ТФР- β1 в 
биологических жидкостях определяли с помощью им-
муноферментного анализа с применением набора ре-
активов «ИЛ-6-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», г. 
Новосибирск), тест-системы для ИЛ-17 Human ELISA 
MAX™ Deluxe Set (фирма BioLegend, США) и Human 
TGF beta 1 Recombinant Protein, (eBioscience, США). 
Использовали иммуноферментный анализатор Lisa 
(«Эрба Лахема с.р.о.», Чехия).

Для определения СРБ в крови использовали имму-
нотурбидиметрический высокочувствительный метод 
с нижним пределом обнаружения 0,1 мг/л.

Статистический анализ результатов выполнен с ис-
пользованием программы Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение. Общая характеристика 
пациентов и параметры пародонтологического статуса 
обследуемых представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Характеристика и параметры пародонтологического статуса пациентов

Показатель 1-я группа 2-я группа Контрольная группа р
Возраст, годы
Me [25-75]

57,2
[52,2-63,4]

56,2
[51,4-63,8]

55,1
[51,2-60,4] >0,05

Мужчины, абс. (%) 53 (59,5) 19 (57,5) 18 (56,2) >0,05
Женщины, абс. (%) 36 (40,5) 14 (42,5) 14 (43,8) >0,05
Степень тяжести ХГП, абс.(%):
средняя
тяжёлая

71 (79,8)
18 (20,2) - - -

Коморбидность, абс.(%):
1-2 заболевания
более 2-х заболеваний

21 (23,6)
14 (15,7)

6 (18,1)
5 (15,1)

- >0,05

Курение, абс.(%) 67 (75,2) 20 (60,6) 2 (6,2%) >0,05
Диабет, абс.(%) 20 (22,5) 6 (18,1) - >0,05
Ожирение, абс.(%) 18 (20,2) 7 (21,2) - >0,05
Индекс гигиены, баллы
Me [25-75] 2,6 [2,3-2,8] 1,2 [0,9-1,6] 0,7 [0-1] <0,001

Индекс кровоточивости, баллы Me [25-75] 2,4 [2,0-2,7] 0,9 [0,6-1,4] 0,3 [0-1] <0,001
РМА, % Me [25-75] 64,7 [57-79] 24,3 [13-29] 13,6 [0-23] <0,001
Глубина пародонтальных карманов, мм Me [25-75] 5,4 [4,5-6,8] 0,9 [0,5-1,1] 0,8 [0-1] <0,001

По возрасту, полу, наличию сопутствующих забо-
леваний, вредным привычкам различий в клинических 
группах не установлено, что позволяло отдельно не 
рассматривать известный факт влияния данных при-
знаков на концентрацию воспалительных медиаторов в 
биологических жидкостях в каждой группе. Низкие ве-
личины изучаемых стоматологических индексов во 2-й 
группе и в контроле свидетельствовали об отсутствии 
воспалительных изменений пародонта и хорошем ги-

гиеническом состоянии полости рта у этих пациентов. 
Наличие в 1-й группе у больных ХГП средней и тяжё-
лой степени тяжести в фазе обострения сопровожда-
лось закономерным ухудшением гигиенического ста-
туса, повышением индекса кровоточивости, наличием 
воспаления дёсен и формированием глубоких пародон-
тальных карманов.

Концентрация изучаемых медиаторов в десневой 
жидкости представлена в табл. 2.
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Т а б л и ц а  2

Содержание цитокинов в десневой жидкости пациентов (Me [25-75])

Показатель 1-я группа 2-я группа Контрольная группа
ИЛ-6, пг/мл 5,8 [4,4-6,9] 3,1 [2,5-5,6] 0,2 [0,1-0,5]
ИЛ-17, пг/мл 29,3 [20,5-37,9] 13,3 [8,4-15,9] 9,2 [6,9-12,3]
ТФР-b 2644 [2219-2981] 2317 [1182-3982] 421 [276-627]

Примечание. Ме – медиана, [25-75] - межквартильный диапазон.

В контрольной группе у пациентов в десневой 
жидкости содержание цитокинов, регулирующих 
воспаление, служило отправной точкой для сравне-
ния показателей пациентов клинических групп. У 
больных 1-й группы воспалительно-деструктивные 
изменения тканей пародонта сопровождались воз-
растанием уровня ИЛ-6 в 29 раз (p<0,001), ИЛ-17 в 
3,2 раза, ТФР-β1 в 6,3 раза (p<0,001). Во 2-й груп-
пе концентрация изучаемых цитокинов была выше 
по сравнению с контрольной группой: повышение 
концентрации ИЛ-6 отмечалось в 15,5 раз (p<0,001), 
ТФР-β1 в 5,5 раза (p<0,001) (см. табл. 2). Статисти-

чески значимое отличие концентрации ИЛ-17 во 2-й 
группе и контрольной группе не выявлено (р=0,083). 
Выраженность изменения уровней воспалитель-
ных медиаторов в десневой жидкости у пациентов с 
ХГП выше по сравнению с больными, перенесшими 
острое вирусное заболевание.

При повышении тяжести воспалительно-деструк-
тивных процессов в пародонте концентрация ИЛ-6, 
ИЛ-17 в десневой жидкости у пациентов 1-й группы 
повышалась. Значимых изменений концентрации ИЛ-
17 в экссудате пародонтальных карманов при утяжеле-
нии ХГП не происходило (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Цитокиновый состав в экссудате пародонтальных карманов у больных 1-й группы с учётом тяжести ХГП

Показатель
Тяжесть ХГП (Me [25-75])

р
средняя тяжёлая 

ИЛ-6, пг/мл 4,3 [2,1-7,5] 7,1 [4,8-9,3] 0,002
ИЛ-17, пг/мл 26,7 [23,1-28,9] 34,9 [30,2-37,4] 0,138
ТФР-b 3192 [2452-5028] 2039 [1629-2717] 0,004

Многократный прирост концентрации всех трёх 
изучаемых воспалительных медиаторов в десневой 
жидкости наблюдался при локальном воспалитель-
ном процессе в ротовой полости. При системной 
острой респираторной инфекции в десневой жидко-
сти преимущественно накапливался цитокин ИЛ-6. 
При COVID-19 повышение ИЛ-6 в крови ассоции-
руется с тяжёлым течением вирусного заболевания, 
неблагоприятными исходами, вплоть до летального 
[12]. Обращает на себя внимание тот факт, что через 
3 недели после перенесенного COVID-19 концен-
трация ИЛ-6 в десневой жидкости по сравнению с 
контролем продолжала быть повышенной. С ИЛ-6 
связывают целый комплекс иммуновоспалительных 
реакций, к которым можно отнести стимуляцию 
синтеза белков острой фазы воспаления, активацию 
Т-хелперов Th17, что способствует переходу от врож-
дённого иммунного ответа при внедрении возбудите-
лей к адаптивному, синтез антител В-лимфоцитами, 
регуляцию антиинфекционного иммунитета за счёт 
угнетения Т-регуляторных клеток [13]. Одним из 
биологических эффектов ИЛ-6 является стимуля-
ция процессов остеорезорбции за счёт активации 
остеокластов [14]. Избыточное накопление ИЛ-6 в 
экссудате пародонтальных карманов может способ-
ствовать активации остеодеструктивных процессов, 
что приводит к усилению остеодеструкции и углу-
блению костного дефекта в пародонте.

ИЛ-17 относится к ведущим провоспалительным 
медиаторам, усиливает экспрессию воспалительных 
белков фибробластами, макрофагами, эпителиальными 
клетками [15]. ИЛ-17 участвует в резорбции костной 
ткани, влияя на остеокластогенез путём увеличения 
экспрессии лиганда рецептора активатора ядерного 
фактора каппа-В (RANKL) на остеобластах  и CD4

+ на 
T-лимфоцитах [16]. При хроническом пародонтите в 
очаге воспаления обнаруживаются Th17 клетки [17], что 
ведёт к значительному увеличению количества ИЛ-17 в 
ротовой и десневой жидкости [18,19]. При ХГП вне за-
висимости от стадии заболевания у пациентов 1-й груп-
пы уровень ИЛ-17 в экссудате ПК повышен по отноше-
нию к контролю, при острой респираторной инфекции 
наблюдалась только тенденция к его повышению.

ТФР-β1 многими исследователями рассматривается 
как противовоспалительный медиатор, поскольку угне-
тает экспрессию Toll-подобных рецепторов, в частно-
сти, TLR4. TLR4 связывают липополисахариды грамо-
трицательных бактерий и способствуют их внедрению 
в ткани. При усилении экспрессии гена TLR4 происхо-
дит активация синтеза и выброса провоспалительных 
цитокинов [20]. Существует обратная связь между экс-
прессией ТФР-β1 и RANKL, и интерлейкина-17 [21]. 
Выявлено, что снижение синтеза ТФР-β1 приводит к 
гиперэкспрессии RANKL, что запускает остеокластиче-
скую резорбцию костной ткани альвеолярной кости при 
пародонтите [22]. В исследовании установлено, что у 
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больных как при местном, так и системном воспалении, 
концентрация ТФР-β1 в десневой жидкости многократ-
но возрастала по отношению к контролю (р<0,001).

Концентрация медиаторов в местных биологиче-
ских жидкостях, контактирующих с очагом воспаления 

в пародонте, может быть продолжением системного 
изменения содержания маркёров в сыворотке крови. 
Результаты исследования лабораторных показателей 
сыворотки крови у пациентов клинических групп пред-
ставлены в табл. 4.

Т а б л и ц а  4
Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов (Me [25-75]) 

Показатель 1-я группа 2-я группа Контрольная группа
ИЛ-6, пг/мл 3,7 [3,0-4,8] 5,8 [4,5-7,9] 1,6 [1,2-2,3]
ИЛ-17, пг/мл 3,5 [2,9-4,1] 3,7 [2,9-4,6] 2,9 [1,8-3,7]
СРБ, мг/л 6,3 [5,4-7,2] 5,3 [4,8-6,6] 3,2 [2,4-4,5]

Примечание. Ме – медиана, [25-75] - межквартильный диапазон.

В контрольной группе содержание цитокинов в сы-
воротке крови и уровень белка острой фазы воспаления 
СРБ находились в пределах референсного диапазона, 
что свидетельствовало о правомочности принятия ста-
туса обследуемых как условно здоровых. У больных 
1-й группы в сыворотке крови по сравнению с контро-
лем концентрация ИЛ-6 и СРБ повышалась, соответ-
ственно, в 2,3 и 2,09 раза (см. табл. 4). У пациентов, пе-
ренесших коронавирусную инфекцию, по сравнению с 

контрольной группой в сыворотке крови концентрация 
ИЛ-6 выше в 3,6 раза (р=0,003), ИЛ-17 статистически 
значимо не отличалась (р=0,27), уровень СРБ повы-
шался на 66% (р=0,033). Как перенесенный COVID-19, 
так и ХГП, способствовали повышению уровня ИЛ-6 и 
СРБ в сыворотке крови.

Результаты анализа корреляционной связи между 
уровнями цитокинов в десневой жидкости и сыворотке 
крови представлены в табл. 5.

Т а б л и ц а  5

Корреляции между уровнями провоспалительных цитокинов в десневой жидкости и сыворотке крови

Показатели 1-я группа 2-я группа Контрольная 
группа

Уровни ИЛ-6 в десневой жидкости и сыворотке крови R=0,67; p=0,003 R=0,82; p<0,001 R=0,29; p=0,653
Уровни ИЛ-17 в десневой жидкости и сыворотке крови R=0,55; p=0,045 R=0,41; p=0,086 R=0,13; p=0,741

Примечание. R - коэффициент корреляции, р - доверительная вероятность коэффициента корреляции.

Наиболее выраженная прямая тесная корреляционная 
связь между изучаемыми параметрами в десневой жидко-
сти и сыворотке крови установлена у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией для ИЛ-6. Менее выражен-
ная, но статистически значимая прямая корреляция меж-
ду уровнями ИЛ-6 и ИЛ-17, выявлена у пациентов с ХГП.

При системных заболеваниях, сопровождаемых по-
вышением в сыворотке крови ИЛ-6, определение уров-
ня данного цитокина в десневой жидкости для контроля 
активности воспалительных изменений в организме яв-
ляется информативным. При воспалительно-деструк-
тивных процессах в пародонте исследование цитоки-
нов ИЛ-6, ИЛ-17, ТФР-β1 в экссудате пародонтальных 
карманов позволяет контролировать тяжесть обостре-
ния и определяет нерациональность одновременного 
контроля биомаркёров в сыворотке крови. Измерение 
уровня цитокинов ИЛ-6, ИЛ-17, ТФР-β1 в десневой 
жидкости у здоровых пациентов важно с позиций фор-
мирования референсного диапазона для маркёров. Как 
при местных, так и при системных воспалительных 
изменениях в организме, между уровнями провоспали-
тельных цитокинов в десневой жидкости и сыворотке 
крови существует статистически значимая связь, наи-
более выраженная для ИЛ-6.

Заключение. Исследование  ИЛ-6, ИЛ-17, ТФР-β1 

в десневой жидкости является информативным для 
контроля активности и тяжести воспалительно-де-
структивных процессов в пародонте и не требует одно-
временного определения маркёров в сыворотке крови. 
При системных воспалительных реакциях в организме 
после острой респираторной инфекции, сопровожда-
ющейся увеличением концентрации ИЛ-6 в сыворотке 
крови, одновременное определение уровня цитокина в 
десневой жидкости информативно как неинвазивного 
контроля реабилитации пациентов в динамике.
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