
199

3/2021 (79) Стоматология детского возраста и профилактика

Оригинальная статья

Клинико-лабораторная оценка  
и предиктивность развития воспалительного 
процесса в тканях пародонта у детей 
с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани

Ю.А. Ипполитов, Т.В. Чубаров, О.Г. Шаршова, И.Н. Бузулукина, Д.М. Фоломеева, Ч.Ч. Чан
Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко, Воронеж, Российская Федерация

Резюме
Актуальность. Развитие полиорганных поражений при недифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани приводит к развитию вторичного иммунодефицита, который запускает нарушение гомеостаза 
полости рта и активизирует пародонтогенную микрофлору. Пародонтопатогены приводят к выработ-
ке противовоспалительных цитокинов, которые и запускают механизмы деструкции тканей пародонта. 
Цель – установить взаимосвязь недифференцированной дисплазии соединительной ткани у детей с пред-
расположенностью их к воспалительно-деструктивному поражению тканей пародонта.
Материалы и методы. Были обследованы пациенты эндокринологического отделения Детской клиниче-
ской больницы ВГМУ имени Н. Н. Бурденко в возрасте от 15 до 17 лет. Всех обследованных детей объ-
единял общий диагноз «недифференцированная дисплазия соединительной ткани». Контрольную группу 
составили 15 детей с интактным пародонтом. При оценке пародонтологического статуса детей оценивали 
индекс зубного налета в придесневой области по Силнессу – Лоэ (Loe H., Silness J., 1962), кровоточивость 
оценивали с помощью индекса Мюллемана (Mhhlemann H. R., Son S., 1971) [19], интенсивность и рас-
пространенность воспалительной реакции на основе цитологических изменений в тканях пародонта по 
Паге – Шродеру (Page R. C., Schroeder M. E., 1976). Концентрацию провоспалительных цитокинов – ин-
терлейкина IL-1β, гамма-интерферон IFN-γ и противовоспалительного бета-фактора роста ткани TGF-β1 
в ротовой жидкости определяли иммуноферментным методом на наборах eBioscince, а противовоспали-
тельного цитокина рецепторного антагониста интерлейкина IL-1 (IL-1ra) с помощью набора Invitrogen в 
строгом соответствии с инструкциями на планшетном ридере Multiskan FC (Thermo Scientific).
Результаты. При оценке пародонтологического статуса детей не выявлено ярких воспалительных клини-
ческих проявлений, которые могли бы вызывать беспокойство и жалобы на кровоточивость десны. Так, 
индекс зубного налета в придесневой области по Силнессу – Лоэ составил 1,70 ± 0,07 (группа контроля 
1,10 ± 0,03), индекс кровоточивости Мюллемана у детей с недифференцированной дисплазией соедини-
тельной ткани составил 2,10 ± 0,05 (контрольная группа 0). При верификации полученных результатов по 
содержанию в ротовой жидкости цитокинов у пациентов с недифференцированной дисплазией соедини-
тельной ткани прослежена тенденция к увеличению провоспалительных цитокинов и снижению противо-
воспалительных цитокинов, в отличии от контрольной группы.
Выводы. Таким образом, качественный состав провоспалительных цитокинов – интерлейкина IL-1β, гам-
ма-интерферон IFN-γ и противовоспалительных цитокинов бета-фактора роста ткани TGF-β1, рецептор-
ного антагониста интерлейкина IL-1 (IL- 1ra) в ротовой жидкости в комплексе с клиническими методами 
диагностики в пародонтологической практике способен предиктивно прогнозировать предрасположен-
ность людей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани к воспалительно-деструктив-
ным поражениям тканей пародонта. Основной задачей диспансеризации у детей с недифференциро-
ванной дисплазией соединительной ткани является проведение комплексных лечебно-профилактических 
мероприятий, позволяющих сохранить функции зубочелюстной системы. А так как отдельная детская 
пародонтологическая служба в Российской Федерации не выделена в реестре медицинских специаль-
ностей, дети с заболеваниями пародонта наблюдаются в основных стоматологических диспансерных 
группах, хотя уже сегодня понятна необходимость ведения пародонтологического паспорта с указанием 
генетической предрасположенности к воспалительному поражению тканей пародонта. 
Ключевые слова: пародонтит, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, предиктив-
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Abstract
Relevance. The development of multiple organ lesions in undifferentiated connective tissue disease leads to 
secondary immunodeficiency, which triggers oral homeostasis disruption and activates periodontal pathogens, 
which produce anti-inflammatory cytokines, which trigger the mechanisms of periodontal destruction. Pur-
pose – to establish the relationship between undifferentiated connective tissue disease in children and their 
predisposition to periodontal inflammation and destruction.
Materials and methods. The study examined the patients, aged 15 to 17 years old, of the endocrinologi-
cal department of the Children's Clinical Hospital of N. N. Burdenko Voronezh State Medical University. All 
examined children had the same diagnosis of undifferentiated connective tissue disease. The control group 
consisted of 15 children with healthy periodontium. Silness-Loe plaque index (Loe H., Silness J., 1962) at the 
gingival margin assessed the children periodontal status. Mьhlemann bleeding index (Mьhlemann H.R., Son S., 
1971) [19] evaluated the bleeding. The study measured the intensity and extension of the inflammatory reac-
tion by the cytological changes in the periodontium according to the Page and Schroeder model (Page R.C. and 
Schroeder M. E., 1976). The enzyme immunoassay kits from eBioscince determined the level of pro-inflamma-
tory cytokines: interleukin (IL-1β), interferon-gamma (IFN-γ) and transforming growth factor (TGF-β1) in the 
oral fluid; and the anti-inflammatory cytokine, receptor antagonist interleukin IL-1 (IL-1ra), was measured using 
Invitrogen kit in strict accordance with Multiskan FC microplate photometer instructions (Thermo Scientific).
Results. Children periodontal status evaluation did not reveal any pronounced clinical manifestations of the 
inflammation that could cause concern and complaints of bleeding gums. Thus, the Silness-Loe plaque index at 
the gingival margin was 1.70 ± 0.07 (control group 1.10 ± 0.03), the Mьhlemann gingival sulcus bleeding index 
in children with undifferentiated connective tissue disease was 2.10 ± 0.05 (control group 0). The results of the 
oral fluid cytokine count in patients with undifferentiated connective tissue disease demonstrated a tendency for 
pro-inflammatory cytokine increase and anti-inflammatory cytokine decrease, in contrast to the control group.
Conclusions. Thus, the qualitative composition of pro-inflammatory cytokines – interleukin (IL-1β), interferon-
gamma (IFN-γ) and transforming growth factor (TGF-β1), interleukin IL-1 receptor antagonist (IL-1ra) in the oral 
fluid, in combination with clinical diagnostic methods in periodontal practice, can reliably predict the predis-
position of people with undifferentiated connective tissue disease to periodontal inflammation and destruction.
Medical checkup in children with undifferentiated connective tissue disease mainly aims to carry out compre-
hensive treatment and preventive measures to preserve the functions of the dental system. As children periodon-
tal service is not allocated in the register of medical specialties in the Russian Federation, pediatric periodontal 
patients are followed-up in the periodontally healthy groups. However, it is evident today that periodontal 
passports are necessary, which indicate a genetic predisposition to inflammatory periodontal diseases.
Key words: periodontitis, undifferentiated connective tissue disease, predictability, saliva, cytokines
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Дисплазия соединительной ткани – это клинический 

симптомокомплекс, который часто наблюдается в кли-
нической практике. Многие формы этой патологии на-
следуются человеком и определяются клинически во-
влечением в процесс нескольких систем организма, 
где присутствует соединительная ткань. Мутации в ге-
нах коллагена, белков внеклеточного матрица, а также 
трансформирующих факторов роста приводят к гетеро-
генности клинических проявлений, поэтому большое 
сходство клинических проявлений (фенокопий) требу-
ет точной дифференциальной диагностики [1].

Генные мутации, которые участвуют в контроле 
формирования соединительнотканных образований, 
могут приводить к заболеваниям многих органов и 
даже систем [2]. На сегодняшний день известно около 
тридцати типов коллагенов, в формировании которых 
принимают участие десятки генов, расположенных 
как минимум в семи хромосомах [3]. 

К причинам недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани относят влияние неблагопри-
ятных факторов во время внутриутробного развития: 
болезни роженицы в первом триместре беременно-
сти, прием ею токсичных медикаментов, профессио-
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нальные вредности, эндемичные зоны с плохой эко-
логией, приводящие к нарушению эмбриогенеза [4]. 
Патогенетическую роль могут играть аутоаллергиче-
ские поражения соединительной ткани, нарушающие 
микроархитектонику мезенхимальных образований и 
выработкой аутоантител к фибрилу [5].

На территории России недифференцированная дис-
плазия соединительной ткани, по данным литературы, 
колеблется от 2% до 30% [6].

При обследовании учащихся школы-интерната 
в возрастной группе от 7 до 18 лет с проявлениями 
недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани с различной степенью тяжести обнаружены 
признаки клинико-анамнестической характеристики, 
а также изменения стоматологического статуса с зу-
бочелюстными аномалиями и деформациями [7].

Исследования детей и подростков с недифферен-
цированной дисплазией соединительной ткани пока-
зали, что при данной патологии имеется изменение 
показателей иммунной системы и могут расценивать-
ся как вторичные иммунодефициты, констатированы 
изменения микробиоценоза кишечника с нарушением 
антилизоцимной и антиинтерфероновой активности, 
при этом некоторые авторы считают дисплазию сое-
динительной ткани наследственной коллагенопатией, 
где установлено, что строение и функция соединитель-
ной ткани контролируется генами, а значит, может 
иметь и генетическое повреждение, что приводит к 
организации и проявлению различных синдромов [8].

Развитие полиорганных поражений при дисплазии 
соединительной ткани способствует снижению им-
мунологической резистентности организма у детей, 
что часто приводит к развитию вторичного иммуно-
дефицита, который запускает нарушение гомеостаза 
полости рта и активизирует пародонтогенную микро-
флору. Пародонтопатогены приводят к выработке про-
тивовоспалительных цитокинов, которые и запускают 
механизмы деструкции тканей пародонта. Такие био-
логически активные метаболиты как цитокины за-
пускают биохимические процессы стимулирования и 
торможения воспалительного процесса [8, 9, 12].

Так, повышение уровня IL-1β и матриксной метал-
лопротеазы 8 (ММР8), по-видимому служат биомарке-
рами пародонтита [10], хотя это констатация берется 
под сомнение другими исследователями [11].

Цель исследования – установить взаимосвязь не-
дифференцированной дисплазии соединительной тка-
ни у детей с предрасположенностью их к воспалитель-
но-деструктивному поражению тканей пародонта.

МАТериАЛы и МеТОды иССЛедОвАНия
Были обследованы пациенты эндокринологическо-

го отделения Детской клинической больницы ВГМУ 
имени Н. Н. Бурденко в возрасте от 15 до 17 лет с диа-
гнозамим «гипотиреоз на фоне аутоиммунного тире-
оидита, недифференцированная дисплазия соедини-
тельной ткани» (АИТ, n-12), «гипоталамо-гипофизарная 
дизрегуляция, недифференцированная дисплазия со-
единительной ткани» (ГГД, n-10), «остеопенический 
синдром в сочетании с гиперпаратиреозом, недиф-
ференцированная дисплазия соединительной ткани» 
(ОПС, n-10), «конституционная низкорослость, недиф-
ференцированная дисплазия соединительной ткани» 
(КН, n-7). Всех обследованных детей четырех групп 
объединял общий диагноз «недифференцированная 

дисплазия соединительной ткани» (гипермобильный 
синдром разболтанности, излишней подвижности, се-
мейная слабость связок, код М-35.7 по Международной 
классификации болезней 10 пересмотра). Контроль-
ную группу составили 15 детей с интактным пародон-
том, обследованных на кафедре детской стоматологии 
с ортодонтией ВГМУ имени Н. Н. Бурденко. Критериями 
исключения для группы контроля явились: наличие ор-
тодонтических аппаратов, сухость в полости рта, при-
ем лекарственных препаратов, наличие хронических 
системных заболеваний. У родителей всех пациентов 
было взято информированное согласие на проведение 
клинико-лабораторного обследования детей. У всех де-
тей, находящихся в эндокринологическом отделении, 
констатирована генерализованная гипермобильность 
суставов по критериям Бейтона [18] – переразгибание 
локтевого и коленного суставов свыше 10 градусов, на-
клон вперед без затруднений с достижением ладонями 
пола, пассивное сгибание пястно-фалангового сустава 
5-го пальца в обе стороны и 1-го пальца в сторону пред-
плечья при сгибании в лучезапястном суставе.

При оценке пародонтологического статуса детей 
оценивали индекс зубного налета в придесневой обла-
сти по Силнессу – Лоэ (Loe H., Silness J., 1962), крово-
точивость оценивали с помощью индекса Мюллемана 
(Mhhlemann H. R., Son S.,1971) [19], интенсивность и 
распространенность воспалительной реакции на ос-
нове цитологических изменений в тканях пародонта 
по Паге – Шродеру (Page R. C., Schroeder M. E., 1976). 
Для оценки цитограммы десневой жидкости в десне-
вую борозду вводили стерильные хлопчатобумажные 
нити на одну минуту. Мазки фиксировали метиловым 
спиртом, окрашевали по Романовскому – Гимзе, оце-
нивали с помощью световой микроскопии с иммерси-
онной системой. Подсчет клеток десневой жидкости 
проводили по полям зрения.

Все пациенты перед забором ротовой жидкости воз-
держивались от чистки зубов в течение 12 часов от по-
следнего приема пищи и использования жевательной 
резинки. У всех пациентов производили забор ротовой 
жидкости методом сплевывания в пробирку в количестве 
2 мл. Образцы слюны центрифугировали при 1000 обор/
мин. в течение 10 минут, надосадочную жидкость храни-
ли до исследования при температуре минус 80°С. 

Концентрацию провоспалительных цитокинов – 
IL-1β, гамма-интерферон (IFN-γ) и противовоспалитель-
ного бета-фактора роста ткани (TGF-β1) в ротовой жид-
кости определяли иммуноферментным методом на 
наборах eBioscince, а противовоспалительного цитокина 
рецепторного антагониста интерлейкина IL-1 (IL- 1RA) с 
помощью набора Invitrogen в строгом соответствии с ин-
струкциями на планшетном ридере Multiskan FC (Thermo 
Scientific). Концентрацию цитокинов по оптической 
плотности вычисляли в программе MS Excel 2013 мето-
дом линейной регрессии в пг/мл. Образцы ниже преде-
ла выявления анализа были записаны как ноль.

Идентификация именно этих цитокинов в ротовой 
жидкости связана с тем, что по литературным данным 
IL-1β и его антогонист IL- 1RA достоверно характери-
зует воспалительно-деструктивные процессы в паро-
донте в комбинации с другими цитокинами на фоне 
соматической патологии. В нашем случае это эндокри-
нопатии, влияющие на минерализацию костной ткани.

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе MS Excel 2013 с надстройкой AtteStat. 
Проверка нормальности распределения, в связи с ма-



3/2021 (79) Стоматология детского возраста и профилактика

202

Оригинальная статья

лым числом наблюдений в выборках, осуществлялась 
по критерию Шапиро – Уилка. В случае нормального 
распределения сравнение выборов проводили с по-
мощью критерия Дункана из пакета однофакторного 
дисперсионного анализа.

реЗУЛЬТАТы иССЛедОвАНия и иХ ОБСУЖдеНие
При оценке пародонтологического статуса детей, на-

ходящихся на лечении в эндокринологическом отделе-
нии, не выявлено ярких воспалительных клинических 
проявлений, которые могли бы вызывать беспокой-
ство и жалобы на кровоточивость десны. Так, индекс 
зубного налета в придесневой области по Силнессу – 
Лоэ составил 1,70 ± 0,07 (группа контроля 1,10 ± 0,03).

Индекс кровоточивости Мюллемана у детей с не-
дифференцированной дисплазией соединительной 
ткани составил 2,10 ± 0,05 (контрольная группа 0).

Метод определения интенсивности воспалительной 
реакции в тканях пародонта у детей с недифференци-
рованной дисплазией соединительной ткани констати-
ровал фазу раннего воспаления в виде кровоточивости 
при чистке зубов, в мазках десневой жидкости иден-
тифицировано появление макрофагов 0,58 ± 0,02 (кон-
троль 0), увеличение количества нейтрофилов 19,05 ± 
1,00 (контроль 1,42 ± 0,03), лимфоцитов 1,19 ± 0,03 (кон-
троль 0,11 ± 0,03), эпителиоцитов 6,87 ± 0,23 (контроль 
3,38 ± 0,05). Маркером изменения гомеостаза десневой 
борозды при начальных стадиях воспаления явилось 
появление условно-патогенного гриба рода Candida.

При верификации полученных результатов по содер-
жанию в ротовой жидкости цитокинов у пациентов с 
недифференцированной дисплазией соединительной 
ткани прослежена тенденция к увеличению провос-
палительных цитокинов на фоне аутоиммунного тире-
оидита IL-1β-35,23 ± 11,31 пг/мл IFN-γ-8,21 ± 1,04 пг/мл, 
гипоталямо-гипофизарной дизрегуляции IL-1β-72,22 ± 
41,52 пг/мл IFN-γ-9,24 ± 4,03 пг/мл, остеопенического син-
дрома в сочетании с гиперпаратиреозом IL-1β-34,80 ± 
6,19 пг/мл IFN-γ-5,31 ± 2,07 пг/мл, конституционной низко-
рослости IL-1β-89,41 ± 36,39 пг/мл IFN-γ-18,07 ± 3,05 пг/мл 
(контрольная группа IL-1β-28,77 ± 13,04 пг/мл IFN-γ- 0) и 
снижению противовоспалительных цитокинов у пациен-
тов на фоне аутоиммунного тиреоидита TGF-β1-541,31 ± 
162,32 пг/мл IL-1ra-490,00 ± 110,92 пг/мл, гипоталямо-ги-
пофизарной дизрегуляции TGF-β1-620,31 ± 110,12 пг/мл IL-
1ra-490,00 ± 110,92 пг/мл, остеопенического синдрома в со-
четании с гиперпаратиреозом TGF-β1-482,71 ± 153,31 пг/мл 
IL-1ra-286,52 ± 127,12 пг/мл, конституционной низкоросло-
сти TGF-β1-431,28 ± 125,23 пг/мл IL-1ra-310,71 ± 97,29 пг/мл, 
(контрольная группа TGF-β1-852,12 ± 121,23 пг/мл IL-
1ra-941,79 ± 291,68 пг/мл) (табл. 1).

Основная анатомо-физиологическая особенность 
пародонта в детском возрасте – постоянная пере-
стройка тканей, что связано с формированием, разви-
тием, прорезыванием и рассасыванием временных и 
постоянных зубов. После физиологической резорбции 
корней и выпадения временных зубов удаляется и свя-
зочный аппарат периодонта этих зубов. Затем пародон-
тальный комплекс формируется вновь в соответствии 
с прорезыванием и формированием постоянных зубов. 
В этой связи воспалительно-деструктивные поражения 
пародонта у детей – это причина потери зубов во взрос-
лом возрасте после 40 лет. Если бы не было замены 
временных зубов на постоянные, то потеря зубов во 
взрослом возрасте была бы после 30 лет.

Несомненно, что исходное состояние иммунной си-
стемы организма влияет на выраженность воспалитель-
ного и деструктивного процесса в тканях пародонта, но 
при этом появляется все больше доказательств влияния 
на эти процессы провоспалительных цитокинов. Воспа-
лительные проявления в пародонте характеризуются 
аутоимунными реакциями на фоне ослабления специфи-
ческих факторов местного иммунитета полости рта, где 
существенную роль играет система цитокинов, многие 
из которых картированы молекулярно-генетическими 
методами и доступны для клинической диагностики.

вывОд
Таким образом, качественный состав провоспалитель-

ных цитокинов – интерлейкина IL-1β, гамма-интерферон 
IFN-γ и противовоспалительных цитокинов бета-факто-
ра роста ткани TGF-β1, рецепторного антагониста интер-
лейкина IL-1 (IL- 1ra) в ротовой жидкости в комплексе с 
клиническими методами диагностики в пародонтологи-
ческой практике способен предиктивно прогнозировать 
предрасположенность людей с недифференцированной 
дисплазией соединительной ткани к воспалительно-де-
структивным поражениям тканей пародонта.

Основной задачей диспансеризации у детей с не-
дифференцированной дисплазией соединительной 
ткани является проведение комплексных лечебно-
профилактических мероприятий, позволяющих со-
хранить функции зубочелюстной системы. А так как 
отдельная детская пародонтологическая служба в 
Российской Федерации не выделена в реестре меди-
цинских специальностей, дети с заболеваниями паро-
донта наблюдаются в основных стоматологических 
диспансерных группах, хотя уже сегодня понятна не-
обходимость ведения пародонтологического паспор-
та с указанием генетической предрасположенности к 
воспалительному поражению тканей пародонта.

Контроль
Controls

АиТ
Autoimmune thyroiditis

ГГд
Hypothalamic-pituitary deregulation

ОПС
Osteopenia

КН
Short stature

IL-1β 28,77 ± 13,04 35,23 ± 11,31 72,22 ± 41,52 34,80 ± 6,19 89,41 ± 36,39
IFN-γ 0 8,21 ± 1,04* 9,24 ± 4,03* 5,31 ± 2,07* 18,07 ± 3,05*

TGF-β1 852,12 ± 121,23 541,31 ± 162,32 620,31 ± 110,12 482,71 ± 153,31 431,28 ± 125,23
IL-1ra 941,79 ± 291,68 330 ± 131,94 490,00 ± 110,92 286,52 ± 127,12 310,71 ± 97,29

Таблица 1. Оценка содержания цитокинов в ротовой жидкости у детей с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани в пг/мл (М ± м)

Table 1. Assessment of oral fluid cytokine level in children with undifferentiated connective tissue disease, pg/ml (M ± m)

*p < 0,001 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой
*p < 0,001 – differences are significant in comparison with the control group
p < 0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой

p < 0,05 – differences are significant compared to the control group
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