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Аннотация
Введение. Воспаление играет важную роль в патогенезе хронического пародонтита и красного плоского 

лишая слизистой оболочки полости рта. Определенный интерес в ранней диагностике, динамическом наблю-
дении, оценке эффективности лечения таких заболеваний представляют определяемые в ротовой жидкости 
как органоспецифическом субстрате полости рта медиаторы воспаления, в частности интерлейкин-6, интер-
лейкин-8 и Е-селектин.

Цель исследования — оценить клиническую информативность определения интерлейкина-6, интерлей-
кина-8 и Е-селектина в ротовой жидкости при хроническом пародонтите и красном плоском лишае, в т. ч. 
с использованием стандартизации результатов.

Материалы и методы. В исследование включено 43 человека разного возраста (63,0 [48,0; 71,0] года). 
Сформированы группы: пациенты с хроническим пародонтитом умеренной тяжести (n = 21); красным пло-
ским лишаем слизистой оболочки рта (n = 7); здоровый контроль (n = 15). Для исследования ротовой жид-
кости использовался анализатор Luminex 200 (Th ermo Fisher Scientifi c, США); для определения в  ротовой 
жидкости интерлейкина-6 — IL-6 Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, США), интерлейкина-8 — IL-8 
(CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, США), Е-селектина — CD62E (E-selectin) Human Procarta-
Plex Simplex Kit (Invitrogen, США). Данные стандартизированы путем деления на концентрацию общего белка.

Результаты. Выявлено повышение абсолютной концентрации интерлейкина-8 у пациентов с хрониче-
ским пародонтитом относительно контроля (p = 0,019). ROC-анализ показал, что диагностическая точность 
определения интерлейкина-8 была умеренной (AUC = 0,790; p = 0,004). При точке отсечения ≥473,78 пг/мл 
диагностическая чувствительность составила 75,00 %, специфичность — 88,89 %. После стандартизации ре-
зультатов различия отсутствовали.

Заключение. Выявлено увеличение содержания интерлейкина-8 в ротовой жидкости при хроническом паро-
донтите, однако после стандартизации данных по содержанию общего белка подобные изменения отсутствовали.

Ключевые слова: интерлейкин-8, интерлейкин-6, Е-селектин, хронический пародонтит, красный пло-
ский лишай, ротовая жидкость
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Abstract
Introduction. Inflammation plays a significant role in the pathogenesis of chronic periodontitis and oral lichen 

planus. Inflammatory mediators detected in mixed saliva, such as interleukin‑6, interleukin‑8, and E‑selectin, are par-
ticularly important for early diagnosis, monitoring, and evaluating the effectiveness of treatments for these diseases.

The aim of the study was to evaluate the diagnostic value of absolute and corrected by total protein levels of inter-
leukin‑6, interleukin‑8 and E‑selectin in mixed saliva samples from patients with chronic periodontitis and oral lichen 
planus.

Materials and methods. The study involved 43 people of different ages (63.0 [48.0; 71.0] years). Three groups were 
formed: patients with moderate chronic periodontitis (n = 21); patients with oral lichen planus (n = 7); control group 
(n = 15). The Luminex 200 analyzer (Thermo Fisher Scientific, USA) was used to evaluate levels of inteleukin‑6 (IL‑6 
Human ProcartaPlex Simplex Kit, Invitrogen, USA), interleukin‑8 (IL‑8 (CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit, 
Invitrogen, USA) and E‑selectin (CD62E (E‑selectin) Human ProcartaPlex Simplex Kit, Invitrogen, USA) in mixed 
saliva.

Results. The absolute concentration of interleukin‑8 was significantly increased in patients with chronic perio-
dontitis (p = 0.019). ROC analysis showed that the diagnostic accuracy of interleukin‑8 measurement was moderate 
(AUC = 0.790; p = 0.004). Diagnostic sensitivity was 75.00 % and specificity was 88.89 % at the cut-off ≥473.78 pg/ml. 
There were no differences in the results after correction by total protein concentration.

Conclusion. The absolute level of interleukin‑8 in mixed saliva was elevated in patients with chronic periodonti-
tis, but there were no changes after correction by total protein concentration.

Keywords: interleukin‑8, interleukin‑6, E‑selectin, chronic periodontitis, oral lichen planus, mixed saliva
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Список сокращений
ДИ — доверительный интервал
ДС — диагностическая специфичность
ДЧ — диагностическая чувствительность
ИЛ‑6 — интерлейкин‑6
ИЛ‑8 — интерлейкин‑8
КПЛ — красный плоский лишай
КПУ — индекс интенсивности кариеса зубов, сумма кариозных, пломбированных и удаленных зубов
РЖ — ротовая жидкость
СОПР — слизистая оболочка полости рта
УИГ — упрощенный индекс гигиены
ХП — хронический пародонтит
AUC — площадь под кривой (англ. area under the curve)
Me — медиана (англ. median)
PMA — папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (англ. papillary marginal alveolary index)
Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles)
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic)

Введение
Здоровье полости рта как состояние, характеризующееся отсутствием стоматологи-

ческих заболеваний и  сохранностью способности к  выполнению специфических физио-
логических функций, является важнейшим критерием общего благополучия [1]. Оно свя-
зано с поддержанием нутритивного статуса и некоторыми психосоциальными аспектами. 
Патологию полости рта считают фактором риска развития общесоматической патологии: 
в многочисленных эпидемиологических данных указывалась связь с заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы и др. [2]. Вместе с тем распростра-
ненность стоматологических заболеваний остается высокой. Примерно половина лиц мо-
лодого и среднего возраста по разным оценкам может страдать заболеваниями пародонта, 
среди населения пожилой и старческой категории — более 70 % [3].

Хронический пародонтит (ХП) — это многофакторное воспалительное заболевание, 
в  основе патогенеза которого лежит иммунопатологическая реакция организма в  ответ 
на  действие пародонтопатогенных микроорганизмов зубного налета, что сопровожда-
ется разрушением соединительнотканных структур и альвеолярной кости [4, 5]. Ключе-
вая роль в развитии указанных изменений отводится медиаторам воспаления, в частно-
сти интерлейкинам, хемокинам, факторам некроза опухоли, стимулирующим выработку 
матриксных металлопротеиназ, разрушающих пародонтальную связку и  активирующих 
остеокласты [5].

Ряд авторов считает, что нарушение микробиома полости рта с последующим каска-
дом воспалительных реакций является фактором срыва иммунологической толерантно-
сти и  развития аутоиммунных заболеваний, например красного плоского лишая (КПЛ) 
слизистой оболочки полости рта (СОПР) [6–8]. В свою очередь, первичное развитие КПЛ 
с характерной симптоматикой, а именно болезненностью СОПР, затрудняет поддержание 
гигиены полости рта, что может способствовать образованию микробной биопленки. В ос-
нове патогенеза КПЛ лежит хроническое воспаление, связанное с активацией и миграцией 
в СОПР цитотоксических Т‑лимфоцитов [9, 10].
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Развитие инструментов неинвазивной диагностики, а именно лабораторного исследо-
вания ротовой жидкости (РЖ), представляющей собой смесь секретов больших и малых 
слюнных желез, отделяемых СОПР и десневой жидкостью, открывает новые возможности 
ранней диагностики, динамического наблюдения и оценки эффективности лечения указан-
ных заболеваний. Требуют уточнения патогенетическая роль и диагностическое значение 
определения в РЖ интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) и интерлейкина‑8 (ИЛ‑8) при вышеуказанных 
заболеваниях тканей полости рта. Растворимые формы молекул клеточной адгезии, напри-
мер Е‑селектина, образующиеся при миграции лейкоцитов, представляют интерес в каче-
стве новых индикаторов активности течения воспалительного процесса.

Однако возможности использования РЖ в качестве нового диагностического инстру-
мента ограничивается тем, что концентрация определяемых веществ зависит от  степени 
разведения и  вязкости этого биоматериала. В  связи с  этим необходимо дополнительно 
уточнить значимость корректировки результатов исследования РЖ.

Вышеизложенное определило цель нашего исследования — оценить клиническую ин-
формативность определения ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑селектина в РЖ при ХП и КПЛ, в т. ч. с исполь-
зованием стандартизации результатов.

Материалы и методы
В одномоментное исследование, которое проведено в  стоматологической клинике 

Уральского государственного медицинского университета, было включено 43 человека раз-
ного возраста (Me [Q1; Q3] 1 — 63,0 [48,0; 71,0] года). Помимо контрольной группы (здоровые 
участники, n = 15) были сформированы две группы пациентов: с ХП умеренной тяжести  
(n = 21); изменениями СОПР по типу КПЛ (n = 7). Между рассмотренными группами отсут-
ствовали различия по половозрастной структуре.

Все участники прошли комплексное стоматологическое обследование (опрос, осмотр, 
рентгенологические методы, индексная характеристика стоматологического статуса). Па-
циентам определялся индекс интенсивности кариеса зубов — суммы кариозных, пломбиро-
ванных и удаленных зубов (КПУ). В качестве пародонтального индекса для оценки наличия 
и распространенности воспаления десны рассчитан папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс (англ. papillary marginal alveolary index, PMA). Для оценки гигиенического со-
стояния использован упрощенный индекс гигиены (УИГ).

Критерии включения в исследование: клиническое подтверждение стоматологическо-
го статуса, средний и пожилой возраст лиц (45,00–75,00 лет), добровольное информирован-
ное согласие на участие. Критерии исключения: тяжелая соматическая патология в стадии 
суб- и декомпенсации, травмы лицевого скелета, сахарный диабет 1‑го и 2‑го типов, бере-
менность, отказ от участия. Исследование проведено в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциации.

Получена РЖ от  всех участников исследования методом пассивного слюнотечения. 
Биоматериал собирался в  пластиковую микропробирку объемом 2  мл. Затем РЖ цен-
трифугировалась при ускорении 2 700 об/мин в течение 10 мин., надосадочная жидкость 
переносилась в  чистые микропробирки и  замораживалась до  проведения исследования 
(температура –40 °C). Использовался анализатор Luminex 200 (технология мультипараме-
трического флуоресцентного анализа с магнитными микросферами Luminex xMap (Thermo 
Fisher Scientific, США)) для определения в РЖ ИЛ‑6 (англ. IL‑6 Human ProcartaPlex Simplex 

1 Me — медиана (англ. median). Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles).
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Kit (Invitrogen, США)), ИЛ‑8 (англ. IL‑8 (CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, 
США)) и Е‑селектина (англ. E CD62E (E‑selectin) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitro-
gen, США)). Результаты представлялись как абсолютные и пересчитанные значения по кон-
центрации общего белка, для определения которого использовался анализатор Mindray 
BC‑240pro (реагенты Mindray, КНР).

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием статистического 
пакета Jamovi (2.6.44), языка программирования Python (Google Colaboratory) и открытых 
библиотек scikit-learn, matplotlib и  seaborn. Критический уровень значимости установлен 
на уровне p ≤ 0,050. Результаты представлены как Me [Q1; Q3]. Для сравнения трех и более 
групп по непрерывным и порядковым данным использовался критерий Краскела — Уолли-
са, при выявлении значимых различий применялся тест Данна с поправкой Холма — Бон-
феррони. 

Для оценки диагностической способности тестов выполнен ROC-анализ 1, отражаю-
щий зависимость верно классифицированных случаев от  числа неверно классифициро-
ванных. Оценивалась величина AUC 2, отражающая диагностическую точность теста [11]. 
Определялись точка отсечения (англ. cut-off), величина диагностической чувствительности 
(ДЧ) и специфичности (ДС).

Результаты
В исследовании приняло участие 43 человека, которым проведено комплексное обсле-

дование, включавшее в  себя индексную оценку стоматологического статуса (КПУ, PMA, 
УИГ). Результаты оценки стоматологических индексов представлены в табл. 1.

Таблица 1
Клиническая характеристика участников исследования, Me [Q1; Q3]

Показатель Пациенты с ХП Пациенты с КПЛ Контрольная группа р (Краскела — 
Уоллиса)

КПУ 20,0 [18,0; 21,0] 23,0 [21,0; 24,0] 15,0 [10,5; 20,5] 0,015

PMA 62,0 [48,0; 83,0]* 58,0 [57,0; 71,0]* 36,0 [22,0; 43,5] <0,001

УИГ 2,30 [2,0; 2,70]* 2,30 [2,20; 2,30]* 2,00 [1,65; 2,00] <0,001

Примечание: * p < 0,050 по сравнению с контрольной группой.

Согласно полученным данным, медианное значение индекса КПУ у пациентов с КПЛ 
оказалась выше, чем у лиц с ХП и в контрольной группе. Схожая направленность измене-
ний наблюдалась в случае определения индексов PMA и УИГ, величина которых также была 
статистически значимо выше, чем в контрольной группе.

В настоящем исследовании рассмотрены изменения концентрации ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑се-
лектина в РЖ. С учетом того, что абсолютные концентрации цитокинов в РЖ могут варьи-
роваться в зависимости от степени разведения, для нивелирования этого фактора проведе-
на стандартизация полученных значений по общему белку [12]. 

Результаты анализа как абсолютных, так и стандартизированных концентраций пред-
ставлены в табл. 2.

1 ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic).
2 AUC — площадь под кривой (англ. area under curve).
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Таблица 2
Содержание ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑селектина в РЖ, Me [Q1; Q3]

Показатель Пациенты с ХП Пациенты с КПЛ Контрольная группа р (Краскела — 
Уоллиса)

Общий белок, г/л 1,75
[0,97; 2,60]*

1,55
[0,67; 1,86]

0,71
[0,61; 0,97] 0,028

ИЛ‑6, пг/мл 80,30
[40,80; 100,00]

30,80
[6,81; 125,00]

77,00
[62,42; 89,60] 0,963

ИЛ‑8, пг/мл 791,00
[473,80; 1558,00]*

463,00
[114,50; 1391,00]

170,00
[77,60; 362,00] 0,019

E‑селектин, пг/мл 792,00
[445,00; 1 088,00]

704,00
[455,00; 952,00]

697,00
[445,00; 894,00] 0,622

Стандартизированный 
ИЛ‑6, пг/г белка

58,80
[15,30; 86,10]

16,50
[10,10; 80,80]

110,20
[68,60; 209,80] 0,226

Стандартизированный 
ИЛ‑8, пг/г белка

467,00
[268,00; 1 188,00]

299,00
[222,00; 746,00]

268,00
[125,00; 399,00] 0,215

Стандартизированный 
Е‑селектин, пг/г белка

703,00
[308,60; 1 010,00]

591,00
[425,00; 615,00]

764,00
[564,00; 1 294,00] 0,441

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Статистический анализ выявил значимые различия в концентрации ИЛ‑8 между груп-
пами: у пациентов с ХП значение было выше, чем в контрольной группе. Статистически 
значимые межгрупповые различия по содержанию ИЛ‑6 и Е‑селектина отсутствовали. Вы-
полненный способ стандартизации не позволил установить каких-либо значимых расхож-
дений между рассмотренными группами.

Для того чтобы оценить диагностическую ценность определения ИЛ‑8 при ХП в РЖ, 
мы выполнили ROC-анализ (рисунок), позволяющий провести оценку качества бинарной 
классификации и определить оптимальный cut-off c соответствующим сочетанием ДЧ и ДС.

а 
Рис. ROC-кривая диагностической способности дифференцировать пациентов с ХП: 

а — по уровню ИЛ‑8; б — стандартизированному значению ИЛ‑8 (начало, окончание на с. 29)
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б 
Рис. ROC-кривая диагностической способности дифференцировать пациентов с ХП: 

а — по уровню ИЛ‑8; б — стандартизированному значению ИЛ‑8 (окончание, начало на с. 28)

Установлено, что при стратификации пациентов с ХП тест отличался умеренной точ-
ностью (AUC = 0,79; доверительный интервал (ДИ) от 0,60 до 0,94; p = 0,005). При величине 
cut-off ≥473,78 пг/мл ДЧ составила 75,00 %, ДС — 88,89 %. После стандартизации результа-
тов диагностический тест не отличался информативностью: полученное значение площади 
под ROC-кривой (AUC = 0,68; ДИ от 0,44 до 0,89) статистически не отличалось от площади 
равной 0,50 (p = 0,153).

Обсуждение
В ходе проведенного исследования оценена информативность определения ИЛ‑6, ИЛ‑8 

и Е‑селектина в РЖ при ХП и КПЛ у пациентов зрелого и пожилого возраста. Ранее нами 
описано значение определения фактора роста эндотелия сосудов и некоторых нейротрофи-
нов у пациентов аналогичного возрастного периода, а также охарактеризованы изменения 
ряда биохимических параметров РЖ у  пациентов пожилого возраста с  рассмотренными 
возраст-ассоциированными стоматологическими заболеваниями [12, 13]. Мы установили 
некоторые информативные показатели РЖ, а также показали, что общепринятый способ 
стандартизации данных не позволил повысить их диагностическую ценность.

Полученные в настоящем исследовании результаты говорят об определенной диагно-
стической значимости оценки уровня ИЛ‑8 у пациентов зрелого и пожилого возраста с ХП. 
ИЛ‑8, относимый к  семейству хемокинов, является сильным аттрактантом лейкоцитов 
в очаге воспаления, в особенности нейтрофилов [14, 15]. Имеются сведения о выраженных 
изменениях концентрации ИЛ‑8 в десневой жидкости и РЖ у пациентов с ХП, что могло 
быть связано с активацией процессов привлечения эффекторных клеток [16, 17]. Однако 
имеющиеся данные об уровне ИЛ‑8 в РЖ при ХП противоречивы. Систематический об-
зор с метаанализом, выполненный Л. С. Финоти и др. (англ. L. S. Finoti et al.), показал, что 
уровень ИЛ‑8 не отличался между пациентами с ХП и здоровыми людьми, однако авторам 
удалось включить лишь два исследования, отвечавших установленным ими критериям [18].

Наше исследование показало, что концентрация ИЛ‑8 в РЖ была достоверно выше среди 
пациентов с ХП. Это согласуется с представлениями о патогенезе этого заболевания и позво-
ляет рассматривать настоящий показатель при реализации алгоритма лабораторного мони-
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торинга. Отсутствие подобного результата в группе пациентов с КПЛ можно связать с раз-
личиями патогенеза таких заболеваний: ИЛ‑8 не является решающим фактором хемотаксиса 
при реализации Т‑клеточного иммунного ответа, типично развивающегося при КПЛ [19, 20].

Мы не установили изменений уровня ИЛ‑6 в РЖ при рассмотренных стоматологиче-
ских заболеваниях. Указанный интерлейкин играет важнейшую роль при реализации вос-
паления [15, 21]. Метаанализ П. Р. Гомеса и др. (англ. P. R. Gomes et al.) показал, что ИЛ‑6 
относился к числу цитокинов, концентрация которых в РЖ увеличивалась при ХП [16]. Ав-
торы сделали этот вывод на основании анализа всего трех публикаций, соответствовавших 
критериям включения, что не позволяет сделать окончательный вывод о значимости ИЛ‑6. 
В одном из недавних исследований не удалось установить различий по содержанию ИЛ‑6 
между пациентами с  ХП и  здоровыми людьми, что соотносится с  нашими результатами 
[22]. Причины несоответствия результатов различных исследований, как и  диагностиче-
ская ценность определения ИЛ‑6 при стоматологических заболеваниях, требует уточнения. 
Определенную роль может играть возраст пациента и степень тяжести заболевания.

Е‑селектин является молекулой клеточной адгезии, участвующей в миграции лейкоци-
тов при воспалении [23]. Экспрессируемый на эндотелии Е‑селектин опосредует первичное 
сцепление циркулирующих лейкоцитов со стенкой сосуда и последующим перемещением 
в очаг воспаления [24]. При активации эндотелиоцитов в ответ на воспалительные стимулы 
образуется растворимая форма Е‑селетина [25]. Такие процессы позволяют рассматривать 
Е‑селектин в  качестве индикатора активации эндотелия при воспалении. Мы установи-
ли, что уровни Е‑селектина в  РЖ статистически значимо не  различались между группа-
ми. Данные об изменении уровня Е‑селектина в РЖ при стоматологических заболеваниях 
не  представлены в  открытых источниках. Мы объясняем полученный результат следую-
щим образом. Во‑первых, реализация специфических функций Е‑селектина осуществля-
ется на  первых этапах воспалительного ответа, поэтому изменения концентрации могут 
зависеть от этапа развития заболевания и степени его тяжести [26]. Во‑вторых, изменения 
концентрации Е‑селектина в РЖ могут быть связаны с особенностями функционирования 
гистогематических барьеров полости рта.

Важным аспектом нашего исследования было применение стандартизации результатов 
исследования РЖ по концентрации общего белка как наиболее широко распространенного 
метода [12]. Такая процедура необходима для учета степени разведения РЖ, которая может 
оказывать влияние на  результаты исследований. В  настоящей работе статистически зна-
чимые различия между пациентами с ХП и контрольной группой по уровню ИЛ‑8, ИЛ‑6 
и Е‑селектина в РЖ после стандартизации отсутствовали. Метод не увеличил информатив-
ность определения указанных показателей. Необходима выработка оптимального подхода 
к стандартизации лабораторного анализа РЖ, поскольку такая процедура оказывает вли-
яние на результаты. Следует отметить, что ограничением настоящего исследования была 
небольшая выборка обследованных участников.

Заключение
Исследование предполагало оценку содержания ИЛ‑6, ИЛ‑8 и  Е‑селектина в  РЖ па-

циентов с распространенными стоматологическими заболеваниями: ХП и КПЛ. Выявлено 
увеличение содержания ИЛ‑8 в РЖ при ХП, однако после стандартизации данных по со-
держанию общего белка подобные изменения отсутствовали. Стандартизация результата 
иммунохимического анализа РЖ по уровню белка не повысила диагностическую ценность 
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изучаемых показателей. Тем не менее среди изученных пептидов РЖ потенциальным кан-
дидатом на роль биомаркера активности ХП является ИЛ‑8.
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