
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 4

91
Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

ЦИТОКИНОВЫЙ ДИСБАЛАНС КАК ФАКТОР ОСЛОЖНЕНИЙ ОПЕРАЦИИ 
УДАЛЕНИЯ НИЖНЕГО ТРЕТЬЕГО МОЛЯРА

Глушкова М.И.,  
Семинский И.Ж.,  
Алёшкин И.Г.

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный 
медицинский университет»  
Минздрава России (664003, г. Иркутск, 
ул. Красного Восстания, 1, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Глушкова Мария Игоревна,  
e-mail: rouge552059@list.ru

Статья поступила: 21.03.2024
Статья принята: 10.07.2024
Статья опубликована: 25.09.2024

РЕЗЮМЕ

Обоснование. Операция удаления зуба считается наиболее часто прово-
димым вмешательством в  клинике хирургической стоматологии, после 
которого нередко развиваются осложнения воспалительного характера. 
Современные исследования продвинулись далеко в плане разработки мето-
дов профилактики, диагностики и лечения данных осложнений, однако поиск 
ранних лабораторных маркеров этих осложнений по  сей день остаётся 
актуальной задачей.
Цель исследования. Выявление прогностических лабораторных критериев 
развития местных воспалительных осложнений операции удаления нижнего 
третьего моляра.
Методы. В исследовании приняли участие 35 человек, которым проводи-
лась операция удаления нижнего третьего (полуретинированного) моляра. 
На сроках до операции, сразу после операции, через 1, 2, 3 и 4 суток оцени-
вался объективный статус пациентов, производился забор ротовой жид-
кости из полости рта, в которой определялись концентрации цитокинов 
методом иммуноферментного анализа. После операции пациенты были 
разделены на контрольную группу и на группу с осложнениями, у которых 
определялся цитокиновый статус.
Результаты. У  пациентов группы с  осложнениями по  сравнению с  кон-
трольной группой сразу после операции выявляются значительно более 
высокие уровни провоспалительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ)  1, 
ИЛ-8 – при  одинаковых уровнях фактора некроза опухоли  α и  противо-
воспалительных цитокинов ИЛ-4 и  ИЛ-10. Интегральные цитокиновые 
индексы в обеих группах показали резкий сдвиг в провоспалительную сто-
рону у пациентов с осложнениями. Этот факт и обусловливает затяжной 
или прогрессирующий характер течения воспалительного процесса после 
проведённой операции.
Заключение. Таким образом, определение уровня отдельных цитокинов 
и  цитокиновых индексов в  ротовой жидкости после операции удаления 
нижнего третьего моляра позволяет выявить ранние маркеры хронизации 
воспалительного процесса, прогнозировать его дальнейшее течение и при-
нять соответствующие меры профилактики развития предполагаемых 
осложнений.
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ABSTRACT

Background. Tooth extraction is considered the most frequently performed opera-
tion in surgical dentistry, which can often cause inflammatory complications. Modern 
research has come a long way in terms of developing methods for the prevention, 
diagnosis and treatment of these complications, but the search for their early labora-
tory markers remains an urgent task to this day.
The aim of the study. To determine prognostic laboratory criteria for the develop-
ment of local inflammatory complications of third mandibular molar extraction.
Methods. The study included 35 people who underwent extraction of a third man-
dibular (semi-impacted) molar. Before the surgery, immediately after the surgery, 
1, 2, 3 and 4 days after the surgery, we assessed the objective status of the patients 
and collected oral fluid from the oral cavity, in which we determined the concentra-
tions of  cytokines using enzyme-linked immunosorbent assay. After the  surgery, 
patients were divided into a control group and a group with complications with de-
termination of their cytokine status.
Results. Immediately after the surgery, patients from the group with complications, 
compared with patients from the control group, had significantly higher levels of pro-
inflammatory cytokines – interleukin (IL)  1, IL-8 and comparable levels of  tumor 
necrosis factor α and anti-inflammatory cytokines IL-4 and IL-10. Integral cytokine 
indices in both groups showed a sharp shift towards pro-inflammatory direction 
in patients with complications. This fact determines the protracted or progressive 
nature of the inflammatory process after the surgery.
Conclusion. Determining the  level of  individual cytokines and  cytokine indices 
in the oral fluid after the extraction of a third mandibular molar allows us to identify 
early markers for the chronicity of the inflammatory process, to predict its further 
course and to take appropriate measures to prevent the development of expected 
complications.

Key words: inflammation, cytokines, imbalance, oral fluid, early markers of com-
plications, extraction of the third mandibular molar
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ВВЕДЕНИЕ

Воспаление – это  сформировавшийся в  процессе 
эволюции ответ живых организмов на повреждение, со-
провождающийся последовательной цепочкой сосуди-
сто-клеточных реакций, направленных на уничтожение 
или отграничение повреждающего фактора и восстанов-
ление целостности (структуры) и функции повреждён-
ных ткани или органа.

Как известно, важными регуляторными молекулами 
воспалительного процесса являются цитокины. По сво-
ей функции они подразделены на:

1) провоспалительные – интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-12, фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
ферон γ (ИФН-γ) и др. – отвечают за инициацию и про-
грессирование воспалительного процесса;

2) противовоспалительные – ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, 
трансформирующий фактор роста β (ТФР-β) и др. – тор-
мозят воспалительный процесс, способствуют форми-
рованию соединительнотканного рубца [1–4].

Острое воспаление развивается и купируется в ко-
роткие сроки, характеризуется строго последовательной 
сменой фаз – альтерации, экссудации (реакция микро-
циркуляции и миграция в очаг воспаления изначально 
нейтрофилов, затем моноцитов) и пролиферации (ми-
грация в область повреждения фибробластов и заживле-
ние раны). Такой тип течения воспалительного процес-
са обусловлен скоординированной работой регулятор-
ных цитокинов, количественным и качественным балан-
сом между про- и противовоспалительными молекула-
ми, при котором первая их разновидность преобладает 
на ранних сроках воспаления, а вторая – на поздних. Та-
кое воспаление заканчивается полным выздоровлени-
ем (заживлением).

Прогрессирование острого воспаления или  же 
его  хронизация связаны с  нарушением соотношения 
про-/противовоспалительных цитокинов (цитокинового 
баланса), что приводит к утяжелению патологического 
процесса, его затяжному течению, наложению фаз вос-
паления друг на друга, а также замедлению заживления 
повреждённой области [5–6].

Многочисленные отечественные и зарубежные ис-
следования уже не  оставляют сомнений о  роли цито-
кинового дисбаланса в развитии и прогрессировании 
многих общесоматических патологий (гипертониче-
ская болезнь, атеросклероз, сахарный диабет, остеоар-
троз, хроническая обструктивная болезнь лёгких, осте-
оартрит и  др.) и  местных воспалительных процессов 
(нарушение заживления ран, деструктивный панкреа-
тит, хронический тонзиллит, пародонтит и др.), а также 
их осложнений [7–10].

В хирургической стоматологической и челюстно-
лицевой практике врачи нередко сталкиваются с мест-
ными воспалительными осложнениями после опера-
ции удаления зуба, которые наиболее часто развива-
ются после удаления нижнего третьего моляра. Несмо-
тря на многолетние поиски причин их возникновения, 
патогенетические основы развития осложнений вы-
шеуказанного вмешательства на молекулярном уров-

не до конца не выяснены. В данном направлении лишь 
выдвигаются предположения о факторах, способству-
ющих прогрессированию послеоперационного воспа-
ления, основанные на клиническом опыте врачей; ак-
тивно изучается роль микроорганизмов в  этом про-
цессе; представлены многочисленные исследования 
по статистике местных осложнений операции удале-
ния зуба (частота, структура; статистика развития ос-
ложнений у пациентов различного пола, возраста, со-
матического статуса с  наличием вредных привычек; 
возникновение постэкстракционных осложнений в за-
висимости от лечебного учреждения, в котором про-
водилась операция, от особенностей вмешательства 
и т. д.); разрабатываются новые методы их профилак-
тики и лечения [11–14].

Таким образом, исследования, направленные 
на углублённое изучение клеточно-молекулярных вза-
имодействий, лежащих в  основе регуляции воспали-
тельного процесса, выявление их качественных и коли-
чественных (преобладание провоспалительного звена 
над противовоспалительным) изменений, приводящих 
либо к нарушению заживления лунки удалённого зуба 
(альвеолит, замедленная луночковая репарация), либо 
к распространению воспалительного процесса на смеж-
ные ткани челюстно-лицевой области (периостит, остео-
миелит челюсти, абсцесс, флегмона), являются актуаль-
ными. Кроме того, необходимо выявление ранних мо-
лекулярных маркеров, ответственных за развитие мест-
ных постэкстракционных осложнений, которые могут 
стать прогностическими критериями дальнейшего те-
чения послеоперационного периода – неосложнённо-
го или осложнённого.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление прогностических лабораторных критери-
ев развития местных воспалительных осложнений опе-
рации удаления нижнего третьего моляра на ранних сро-
ках послеоперационного периода с помощью анализа 
цитокинового профиля в ротовой жидкости пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В нашем исследовании приняли участие 35 сомати-
чески здоровых пациентов в возрасте от 19 до 35 лет 
с  удовлетворительным уровнем гигиены полости рта 
по гигиеническому индексу Грина – Вермиллиона. Каж-
дому из них по показаниям была выполнена операция 
удаления интактного полуретенированного нижнего 
третьего моляра, в области которого отсутствовали мест-
ные воспалительные явления, обусловленные пораже-
нием окружающих его тканей.

Таким образом, критериями исключения из иссле-
дования являлись воспалительный процесс в  паро-
донте третьего моляра нижней челюсти (перикоронит, 
пародонтит, периодонтит), в мягких тканях, прилежа-
щих к  зубу (периостит, абсцесс, флегмона); его  кари-
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озное поражение; наличие кист (фолликулярной, па-
радентальной, радикулярной), значительного количе-
ства твёрдых и мягких зубных отложений в его обла-
сти; глубокое залегание зуба в костной ткани челюсти; 
сложная анатомия нижнего третьего моляра (наличие 
у зуба более трёх корней, искривлённых и переплетён-
ных между собой, что приводит к увеличению сложно-
сти и объёма оперативного вмешательства, а следова-
тельно, и  его  большей травматичности). Кроме того, 
из  исследования исключались пациенты с  общей со-
матической патологией, а также с местной патологией 
органов полости рта и челюстно-лицевой области (тон-
зиллит, фарингит, стоматит, гингивит, пародонтит, си-
аладенит, синусит), которые могут влиять на фоновые 
уровни отдельных групп цитокинов в ротовой жидко-
сти; неудовлетворительным уровнем гигиены полости 
рта; множественным кариесом зубов и его осложнени-
ями; отсутствием показаний к удалению нижнего тре-
тьего моляра; а также пациенты, отказавшиеся от уча-
стия в исследовании.

Исследование было одобрено этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (выписка №  3 
от 14.06.2021).

Операция включала антисептическую обработ-
ку операционного поля 70%-м раствором этилового 
спирта, выполнение местного проводникового и  ин-
фильтрационного обезболивания Sol. Ultracaini DS Forte 
1:100000  – 3,4  мл (2  карпулы), отслаивание слизисто-
надкостничного лоскута, препарирование коронки 
нижнего третьего моляра с целью её сепарации на ча-
сти, при необходимости – удаление костной ткани во-
круг зуба для  облегчения его  удаления. После удале-
ния корней зуба элеватором проводился гемостаз, ан-
тисептическая обработка лунки, ожидание образования 
в ней кровяного сгустка. Лоскут укладывался на место 
и фиксировался нерассасывающимся шовным матери-
алом. Все операции были одинаковыми по длительно-
сти (20–25  мин, включая местное обезболивание тка-
ней полости рта) и  характеру травмы. Пациентам на-
значалась стандартная антибактериальная и противо-
воспалительная терапия: Ципрофлоксацин + Тинида-
зол 500/600 мг – по 1 таблетке 2 раза в день в течение 
5 дней после еды; Лоратадин 10 мг – по 1 таблетке в день 
в течение 3 дней; Нимесулид 100 мг в порошке при бо-
лях после еды; содовые ванночки; гигиена полости рта 
после каждого приёма пищи; щадящая диета в течение 
7 дней; холод местно первые 2 суток после вмешатель-
ства по 10–15 мин каждый час.

После операции все пациенты были разделены 
на две группы.

Первая группа – пациенты, у которых после удале-
ния местные осложнения не развились (24 человека) – 
группа контроля.

Вторая группа – пациенты, у которых после опера-
ции развились местные осложнения (11 человек) – аль-
веолит (или «сухая» лунка) (6 пациентов), стоматит сли-
зистой оболочки, прилежащей к лунке нижнего третьего 
моляра (3 пациента), флегмона околоушно-жевательной 

области (1 пациент), отсроченное заживление послеопе-
рационной раны (1 пациент) – группа с осложнениями.

Все пациенты наблюдались в послеоперационном 
периоде ежедневно в течение 5 суток.

Для разработки прогностических лабораторных кри-
териев у всех пациентов в сроки до вмешательства, че-
рез 2 часа, через 24, 48, 72 и 96 часов после операции 
был выполнен забор ротовой жидкости для определе-
ния уровней цитокинов в очаге воспаления. В указан-
ные периоды исследованы уровни провоспалительных  
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и  противовоспалительных 
(ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов.

Уровни цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α ротовой жидкости определялись методом имму-
ноферментного анализа с использованием моно- и по-
ликлональных антител с помощью диагностических на-
боров фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Для анализа результатов исследования вычислялись 
и  сравнивались средние значения (M) совокупностей 
чисел на каждом периоперационном сроке в двух груп-
пах пациентов с учётом ошибки среднего (m); для оцен-
ки статистической значимости различий отдельных ци-
токинов в конкретном периоперационном сроке груп-
пы контроля и  группы с  осложнениями применялся 
t-критерий Стьюдента. Все расчёты проводились с по-
мощью компьютерного программного обеспечения 
MS Excel (Microsoft Corp., США). Результат считался ста-
тистически значимым при p < 0,05.

Расчёт количественной разницы (соотношения) от-
дельных цитокинов, а также сумм провоспалительных 
и  противовоспалительных цитокинов (интегральный 
цитокиновый индекс (ИЦ)) на каждом периоперацион-
ном сроке у обеих групп пациентов проводился в соот-
ветствии с методиками авторов – М.И. Китаева, Т.И. Кар-
пуниной и соавт., Р.О. Беглярова, X. Yang и соавт., а так-
же с  методическими рекомендациями Роспотребнад-
зора «Определение цитокинового баланса при оценке 
состояния здоровья у работников промышленных пред-
приятий» по следующей формуле:

ИЦ = И1 + (И2 – 1),
где И1 (у.  е.) – среднее арифметическое значе-
ние индексов провоспалительных интерлейкинов  
(ИЛ-1β + ИЛ-6 + ИЛ-8 + ФНО-α); И2 (у. е.) – среднее ариф-
метическое значение индексов противовоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-4 + ИЛ-10). 

Многие авторы обозначают это соотношение как ин-
декс воспалительной активности (ИВА), цитокиновый ин-
декс или цитокиновый баланс [3, 15–18].

За  относительную норму суммы отдельных про- 
и противовоспалительных цитокинов, интегральных ци-
токиновых индексов разных групп пациентов, согласно 
анализу научных сообщений, статей и монографий, при-
нята их разница в 0,9–1 раз (для оценки значений отдель-
ных цитокинов) или усл. ед. (для оценки цитокинового 
баланса) или же 1:1. Значения 1,1 и более свидетельству-
ют о повышенном или пониженном уровне отдельных 
цитокинов, цитокиновом дисбалансе в  целом у  паци-
ентов группы с осложнениями по сравнению с контро-
лем [3, 8, 9, 15, 16].
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Ниже представлены средние величины значений 
цитокинов ротовой жидкости группы контроля и груп-
пы с осложнениями на периоперационных сроках, опи-
санных выше (табл. 1, 2).

Исследование цитокинового профиля ротовой жид-
кости группы контроля и группы с осложнениями пока-
зало формирование выраженного цитокинового дисба-
ланса в сторону провоспалительного звена на сроках 24–
48 ч после проведённой операции у пациентов с ослож-
нениями (p < 0,05). При расчёте разницы между уровня-
ми провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8) 
на  сроке 24–48  ч после вмешательства у  обеих групп 
было показано, что  уровень ИЛ-1β у  пациентов груп-
пы с осложнениями статистически значимо превышает 

аналогичный показатель группы контроля в 1,77 усл. ед., 
ИЛ-6 – в 1,87 усл. ед., ИЛ-8 – в 1,54 усл. ед. (табл. 3).

Уровни ФНО-α, противововоспалительных ИЛ-4 
и  ИЛ-10 показали на  этом  же сроке отсутствие стати-
стически значимых различий (p > 0,05) в контрольной 
группе и в группе пациентов с осложнениями (табл. 4).

Стоит отметить, что на сроках до операции и через 
2 часа после операции уровни про- и противовоспали-
тельных цитокинов в ротовой жидкости у обеих групп 
статистически значимо не различались (p > 0,05). Стати-
стически значимых различий также не выявлено в уров-
нях провоспалительного цитокина ФНО-α, а также про-
тивовоспалительных цитокинов на всех сроках.

Нами вычислены интегральные цитокиновые ин-
дексы обеих групп на сроке 24–48 ч после проведённой 
операции удаления нижнего третьего моляра (табл. 5).

Сроки ИЛ-1β (пг/мл) ИЛ-4 (пг/мл) ИЛ-6 (пг/мл) ИЛ-8 (пг/мл) ИЛ-10 (пг/мл) ФНО-α (пг/мл)

До операции 56,1 ± 15,85 0,34 ± 0,16 4,43 ± 1,79 45,29 ± 12,09 0,12 ± 0,12 0,31 ± 0,25

2 ч после  
операции 84,35 ± 24,38 3,83 ± 1,2 13,70 ± 3,21 114,48 ± 23,76 5,75 ± 2,73 2,32 ± 1,49

24 ч после  
операции 148,89 ± 37,51 0,48 ± 0,35 140,07 ± 44,43 125,66 ± 27,18 1,78 ± 0,87 0,04 ± 0,04

48 ч после  
операции 158,48 ± 29,95* 0,83 ± 0,43 100,44 ± 16,19* 186,48 ± 21,61* 0,60 ± 0,53 0,76 ± 0,43

72 ч после  
операции 125,07 ± 32,05 1,03 ± 0,72 115,86 ± 34,17 141,68 ± 31,07 1,33 ± 0,78 0,92 ± 0,66

96 ч после  
операции 150,19 ± 38,33 0,99 ± 0,73 136,11 ± 38,98 166,08 ± 32,21 0,56 ± 0,25 0,75 ± 0,40

Примечание. * – различия статистически значимы.

Т А Б Л И Ц А   2
СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ ГРУППЫ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ (n = 11)

T A B L E   2
LEVEL OF CYTOKINES IN ORAL FLUID IN PATIENTS 
OF THE GROUP WITH COMPLICATIONS (n = 11)

Сроки ИЛ-1β (пг/мл) ИЛ-4 (пг/мл) ИЛ-6 (пг/мл) ИЛ-8 (пг/мл) ИЛ-10 (пг/мл) ФНО-α (пг/мл)

До операции 44,47 ± 10,30 1,87 ± 1,01 3,41 ± 0,71 50,28 ± 6,71 0,57 ± 0,46 0,98 ± 0,74

2 ч после  
операции 91,29 ± 18,16 1,22 ± 0,41 40,04 ± 16,16 129,42 ± 18,83 2,61 ± 0,76 2,07 ± 0,77

24 ч после  
операции 122,81 ± 20,40 1,23 ± 0,56 150,34 ± 26,4 133,43 ± 18,46 2,08 ± 0,81 0,78 ± 0,39

48 ч после  
операции 89,32 ± 17,53* 1,02 ± 0,38 53,62 ± 13,50* 121,32 ± 17,33* 1,19 ± 0,50 1,56 ± 0,56

72 ч после  
операции 101,09 ± 19,96 2 ± 0,80 48,40 ± 11,03 116,94 ± 18,81 1,52 ± 0,40 1,32 ± 0,57

96 ч после  
операции 65,35 ± 13,34 1,99 ± 0,70 53,49 ± 13 111,1 ± 17,92 1,21 ± 0,46 0,94 ± 0,38

Примечание. * – различия статистически значимы.

Т А Б Л И Ц А   1
СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ ГРУППЫ КОНТРОЛЯ (n = 24)

T A B L E   1
LEVEL OF CYTOKINES IN ORAL FLUID IN PATIENTS 
OF THE CONTROL GROUP (n = 24)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Многие авторы изучали значения отдельных про- 
и  противовоспалительных цитокинов, рассчитывали 
цитокиновый баланс или индекс воспалительной актив-
ности как факторы патогенеза общих и местных сомати-
ческих заболеваний. Наиболее часто у пациентов с та-
кими заболеваниями наблюдается увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов и уменьшение значения 
противовоспалительных цитокинов, причём чем тяже-
лее стадия заболевания, тем сильнее выражены эти от-
клонения. В остальных случаях встречаются повышен-
ный уровень провоспалительных цитокинов на  фоне 
нормальных значений противовоспалительных, а так-
же сниженный уровень провоспалительных цитокинов 
с нормальным уровнем противовоспалительных.

М.И.  Китаев и  соавт., исследовав уровни провос-
палительных (ИЛ-1, ИЛ-6) и  противовоспалительных  
(ИЛ-4, ИФН-γ) цитокинов у здоровых пациентов, паци-

ентов с хроническим обструктивным заболеванием лёг-
ких (ХОЗЛ) 1–2-й и 3–4-й стадии путём расчёта цитоки-
новых балансов, установили значительное превышение 
их значений у пациентов с ХОЗЛ (особенно 3–4-й стадии) 
по сравнению с группой контроля [15].

С.М.  Цвингер и  соавт. исследовали уровень про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8,  
ИЛ-18, МСР-1, ИЛ-17, а  также противовоспалительных 
ИЛ-10 и ИЛ-33 у пациентов с остеоартрозом (ОА) и па-
циентов с остеоартрозом и сопутствующим атероскле-
розом (АС) по  сравнению со  здоровыми пациентами. 
Мало того, что уровни всех указанных цитокинов были 
значительно выше значений группы контроля, их цито-
киновый баланс также оказался сдвинутым в провоспа-
лительную сторону. Авторы также отметили повыше-
ние уровней ИЛ-1β и ФНО-α как прогностический мар-
кер развития АС у пациентов с ОА [9].

Т.И. Карпунина и соавт. определяли индекс воспа-
лительной активности 1 (ИВА1) как соотношение сум-

Т А Б Л И Ц А   3
СРАВНЕНИЕ УРОВНЕЙ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ НА СРОКЕ  
24–48 ЧАСОВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ  
ДВУХ ГРУПП

T A B L E   3
COMPARISON OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES 
LEVELS IN THE ORAL FLUID 24–48 HOURS AFTER 
THE SURGERY IN TWO GROUPS OF PATIENTS

Провоспалительные 
цитокины 

Группы пациентов Соотношение/ 
разница (усл. ед.)Группа с осложнениями (пг/мл) Группа контроля (пг/мл)

ИЛ-1β 158,48 ± 29,95 89,32 ± 17,53 1,77

ИЛ-6 100,44 ± 16,19 53,62 ± 13,50 1,87

ИЛ-8 186,48 ± 21,61 121,32 ± 17,33 1,54

Т А Б Л И Ц А   4
СРАВНЕНИЕ УРОВНЕЙ ФНО-Α, ИЛ-4 И ИЛ-10 В РОТОВОЙ 
ЖИДКОСТИ НА СРОКЕ 24–48 ЧАСА ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ ДВУХ ГРУПП

T A B L E   4
COMPARISON OF TNF-Α, IL-4 AND IL-10 LEVELS IN ORAL 
FLUID 24–48 HOURS AFTER THE SURGERY IN TWO GROUPS 
OF PATIENTS

Цитокины
Группы пациентов

Группа сравнения (пг/мл) Группа контроля (пг/мл)

ФНО-α 0,76 ± 0,43 1,56 ± 0,56

ИЛ-4 0,83 ± 0,43 1,02 ± 0,38

ИЛ-10 0,60 ± 0,53 1,19 ± 0,50

Т А Б Л И Ц А   5
СРАВНЕНИЕ ЦИТОКИНОВОГО БАЛАНСА ДВУХ ГРУПП 
ПАЦИЕНТОВ НА СРОКЕ 20–48 ЧАСОВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ 

T A B L E   5
COMPARISON OF CYTOKINE BALANCE IN TWO GROUPS 
OF PATIENTS 20–48 HOURS AFTER THE SURGERY

Группы пациентов Цитокиновый индекс через  
24–48 ч после операции (усл. ед.)

Соотношение цитокиновых балансов групп пациентов 
через 24–48 ч после операции (усл. ед.)

Группа контроля 1,6
1,89

Группа с осложнениями 3,1
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мы провоспалительных цитокинов ИЛ-1 + ФНО-α к про-
тивовоспалительному ИЛ-4 у пациентов с обтурацией 
желчевыводящих путей. Они  установили, что у  боль-
ных со  злокачественными процессами и  сопутствую-
щим холангитом ИВА превышает нормальные значения 
(0,9–1,1) в 6,2 раза, а у пациентов со злокачественными 
процессами и без холангита – в 5,2 раза. Кроме этого, 
исследователи также определяли ИВА2 – соотношение 
провоспалительного ИЛ-1 к  противовоспалительному 
ИЛ-4 – у тех же групп пациентов. Результаты показали 
повышение уровня ИВА2 у больных со злокачественны-
ми процессами и сопутствующим холангитом в 5,2 раза 
по сравнению с нормой, а у больных со злокачественны-
ми процессами и без холангита – в 4,6 раза [16].

О.А.  Гизингер и  М.А.  Шеметова установили стати-
стически значимое повышение ИЛ-8, ИЛ-10 и снижение 
ИФН-γ, ФНО-α и ИЛ-2 у пациенток с рецидивирующим 
генитальным герпесом [7].

Э.М. Касимов и соавт. определяли ИВА у пациентов с со-
четанной травмой глаз по формуле (ИЛ-1 + ФНО-α) / ИЛ-4 
в слёзной жидкости (СЖ) и сыворотке крови (СК) и выяви-
ли цитокиновый дисбаланс у 7 пациентов, заключавший-
ся в превышении ИВА в СЖ (при норме в СК) на уровне 
> 1,1 усл. ед. (за счёт повышенной активности провоспа-
лительных ИЛ-1 и ФНО-α на фоне нормальных значений 
противовоспалительного ИЛ-4), что сопровождалось при-
емлемой реакцией в ответ на травму и адекватными про-
цессами заживления повреждённой области. У 3 пациен-
тов наблюдалось снижение уровня ИВА как в СЖ, так и в СК 
ниже 0,9 усл. ед. за счёт цитокинового дисбаланса на фоне 
дефицита ИЛ-1 и ФНО-α при нормальных значениях ИЛ-4. 
Воспалительный процесс описан авторами у этих пациен-
тов как тяжёлый; регенераторный потенциал повреждён-
ных тканей был значительно снижен [19].

О.Н.  Родионова и  соавт. установили повышенное 
содержание провоспалительных ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 
и  ИЛ-8 и  сниженную концентрацию противовоспали-
тельных ИЛ-10 и ИЛ-12, подтвердив гуморальную зави-
симость развития у пациентов функциональных заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта [8].

N.A. Shnayder и соавт. в своём обзоре делают акцент 
на важности роли дисбаланса цитокинов – преоблада-
нии эффектов провоспалительных ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-α, ИЛ-12, ИЛ-17, ИЛ-18 и ИФН-γ над эффектами про-
тивовоспалительных ИЛ-4, ИЛ-10 – в развитии и поддер-
жании хронического воспаления при дегенеративных 
изменениях в межпозвонковых дисках [10].

K.  Yong-Ku и  соавт. во  время исследования имму-
нологического статуса больных с большим депрессив-
ным расстройством установили цитокиновый дисба-
ланс в повышении концентраций ИЛ-6, ФНО-α и ТФР-β 
и снижении значений ИФН-γ, ИЛ-2 и ИЛ-4. Также соот-
ношение ИФН-γ/ИЛ-4 значительно превысило относи-
тельную норму (0,9–1,1 усл. ед.). Лечение таких пациен-
тов будет направлено на  устранение нейрогумораль-
ной дисрегуляции [20].

M. Reale и соавт., изучая цитокиновый статус паци-
ентов с шизофренией, выявили повышение значений 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-4, ИФН-γ, ИЛ-17, ТФР-β и ФНО-α и их кор-

реляции с различными симптомами заболевания – по-
зитивной и  негативной симптоматикой, ухудшением 
когнитивных способностей, более длительным тече-
нием обострения заболевания [21].

В  нашем  же исследовании выявился повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 
и  ИЛ-8 (каждого по  отдельности) в  ротовой жидкости 
при  нормальном уровне провоспалительного ФНО-α 
и противовоспалительных ИЛ-4 и ИЛ-10 (также каждо-
го по отдельности) у пациентов группы с осложнения-
ми на  сроке 24–48  ч. Соотношение Иц – цитокиновый 
баланс, цитокиновый индекс или индекс воспалитель-
ной активности – у пациентов группы с осложнениями 
на данном сроке оказалось в 1,89 усл. ед. выше, чем у па-
циентов контрольной группы, при относительной норме 
0,9–1,1 усл. ед. или 1:1, что, по нашему мнению, и приво-
дит к местным воспалительным осложнениям в стенках 
лунки удалённого зуба или окружающих околочелюст-
ных мягких тканях.

Возвращаясь к цитокиновому статусу полости рта, 
необходимо отметить, что цитокиновый баланс в лун-
ке удалённого зуба способствует формированию пол-
ноценного кровяного сгустка, впоследствии замещаю-
щегося грануляционной, фиброзной (рубцовой), а затем 
костной тканью. Такая последовательность замены од-
ной структуры на другую обусловлена последовательно-
стью перехода одной стадии воспаления в другую и пре-
обладанием на каждой из них определённого пула кле-
ток. При таком (неосложнённом) течении послеопераци-
онного периода резорбция и перестройка сохранившей-
ся костной ткани минимальны. Он представляет собой 
асептическое послеоперационное воспаление, являю-
щееся по своей природе острым, протекающим в корот-
кие сроки (5–10 дней) и сопровождающимся слабовыра-
женными местными признаками воспаления (отёк, гипе-
ремия, боль, повышение тканевой температуры). Кровя-
ной сгусток при неосложнённом заживлении лунки яв-
ляется как фактором её протекции от инфицирования, 
так и фактором постэкстракционной репарации.

Дисбаланс цитокинов (преобладание эффектов про-
воспалительного звена при дефиците противовоспали-
тельного) приводит к суммированию эффектов провос-
палительных молекул без ингибирования их противо-
воспалительными, препятствует формированию кро-
вяного сгустка в альвеоле и/или провоцирует его пре-
ждевременный лизис, что  в  свою очередь замедляет 
и затрудняет луночковую репарацию, вызывает более 
длительную персистенцию местных воспалительных 
симптомов. Нередко нарушение цитокинового равно-
весия приводит к инфицированию раны вследствие не-
полноценности сгустка крови и развитию септическо-
го (бактериального) воспаления как в самой альвеоле 
удалённого зуба (альвеолит, ограниченный луночковый 
остеомиелит), так и в окружающих её тканях (периостит 
и остеомиелит челюстных костей, абсцесс или флегмона 
околочелюстных клетчаточных пространств).

Расчёт соотношений отдельных провоспалительных 
цитокинов и цитокинового баланса у двух групп паци-
ентов на сроке 24–48 ч после операции показал выра-
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женный сдвиг цитокинового профиля у группы с ослож-
нениями в провоспалительную сторону, что объясняет 
развитие местных воспалительных осложнений после 
операции удаления нижнего третьего моляра. Недоста-
точность противовоспалительного звена наряду с пре-
обладанием функционирования в очаге воспаления про-
воспалительного приводит к затяжному течению после-
операционного периода, сохранению у пациентов мест-
ных симптомов воспаления, а также способствует инфи-
цированию раны и нарушению её заживления.

Всё вышесказанное подтверждает взаимосвязь меж-
ду дисбалансом цитокинов в ротовой жидкости и воспа-
лительными осложнениями операции зубной экстрак-
ции. Данные о дисбалансе цитокинов можно использо-
вать как ранние лабораторные маркеры, характеризу-
ющие дальнейшее течение послеоперационного пери-
ода и его возможный прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведённого нами исследования было 
выявлено повышение уровня провоспалительных ци-
токинов – ИЛ-1β, ИЛ-6 и  ИЛ-8 – у  пациентов с  ослож-
нённым течением послеоперационного периода экс-
тракции нижнего третьего моляра в сравнении с паци-
ентами, имеющими неосложнённое заживление раны 
на сроке 24–48 ч после проведённого вмешательства. 
При этом уровень противовоспалительных цитокинов, 
а также ФНО-α как при неосложнённом, так и при ослож-
нённом течении послеоперационного периода остаёт-
ся одинаковым.

Кроме того, у пациентов с местными воспалительны-
ми осложнениями, возникшими после операции удале-
ния третьего моляра нижней челюсти, через 24–48 ч на-
блюдается сдвиг цитокинового баланса в провоспали-
тельную сторону, что значительно превышает аналогич-
ный показатель у пациентов без осложнений: 1,89 усл. ед. 
при относительной норме 0,9–1 усл. ед.

Анализ уровня отдельных цитокинов и расчёт цито-
кинового баланса у пациентов после проведённой опе-
рации удаления нижнего третьего моляра на  ранних 
сроках позволяет прогнозировать характер заживле-
ния лунки зуба и своевременно предпринять хирурги-
ческие, медикаментозные и физиотерапевтические ме-
тоды для профилактики развития местных послеопера-
ционных осложнений.
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