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роль гипофизарно-адреналовой СиСтемы в развитии кариозного 
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Обследованы 65 больных с кариесом и гипоплазией эмали, страдающих ювенильным ревматоидным артритом (ЮРА). 
Определены уровни кортизола и адренокортикотропного гормона (АКТГ) в зависимости от пораженности зубов 
кариесом и гипоплазией эмали, а также от длительности артрита. Установлено, что интенсивность кариеса уве-
личивалась на фоне повышения уровня кортизола и снижения уровня АКТГ. Наиболее значимые изменения выявлены в 
группе больных с длительностью артрита более 6 лет.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  слюна; гормоны; кариес; ювенильный ревматоидный артрит.
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Bezrukov S.G., Kaladze N.N., Galkina O.P.
ROLE OF THE HYPOPHYSIS-ADRENAL SYSTEM IN THE DEVELOPMENT OF CARIES PROCESS AND NONCARIOUS 
LESIONS PATIENTS WITH JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS
S.I. Georgievsky crimean state medical university, 950006, Simferopol
Juvenile rheumatoid arthritis (JRA) – is a chronic systemic disease of connective tissue with joint disease, some patients with 
extra-articular manifestations, including in the maxillofacial area. The etiology of JRA is not known yet. In the pathogenesis 
is recognized the concept of the autoimmune process of an imbalance of immunocompetent cells as a result of neuro-immune-
endocrine interactions. It is less well understood the effect of JRA on pathology teeth. The aim – studying hypophysis-adrenal 
regulation in patients with JRA with caries and enamel hypoplasia, depending on the intensity and duration of JRA. Materials 
and methods. We examined 65 patients with JRA (10-16 years) – the main group (MG), were divided into 4 groups: MG-1 – 
with caries and duration of JRA less than 6 years; MG-2 – with caries and enamel hypoplasia, with JRA less than 6 years; 
MG-3 – with caries, with JRA more than 6 years; MG-4 – with caries and enamel hypoplasia, with JRA more than 6 years. 
The comparison group (CG) – 15 healthy peers. The intensity of caries were studied. In oral liquor measured levels of cortisol 
and adrenocorticotropic hormone (ACTH). Results of studies and discussion. Patients with JRA cortisol content was signifi-
cantly higher (8,03±4,94 ng/ml; p<0,001) and lower ACTH (10,42±6,15 pg/ml; p<0,001) in comparison with CG. Increasing 
of cortisol is regarded as appearance of protective adaptive response in under JRA and as signal of endogenous factor in the 
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development of caries (suppression of Ca2+ absorption in the intestine) and, possibly, activation of oligosaccharides – local fac-
tor in the development of caries. In the MG-2 in comparison with CG revealed a significant changes of cortisol than the MG-1 
(p<0,001). ACTH is reduced in comparison with the CG in the MG-1 (p<0,04) and MG-2 (p<0,03). In the MG-4 in compari-
son with children suffering from JRA less than 6 years, cortisol is reduced (p<0,02). In the MG-4 marked the most significant 
decrease in ACTH (p<0,02), which should be regarded as a violation of the reverse regulatory influence cortisol-producing 
function of adrenal on the functional activity of the pituitary gland. Сonclusions. 1. Patients with JRA disease duration of more 
than 6 years caries intensity is higher in comparison with children and adolescents suffering from less than 6 years. 2. Intensity 
of caries in patients with JRA doen’t depend of affection tooth enamel hypoplasia. 3. In oral liquor of patients with JRA most el-
evated levels of cortisol and ACTH reduced when combined lesions of caries and enamel hypoplasia, regardless of the duration 
of JRA. 4. Growth of the intensity of caries with increasing duration of JRA due to a certain extent of the influence of systemic 
factors as a result of disturbances in the hypophysis-adrenocortical axis. 5. Caries in combination with enamel hypoplasia in 
patients with JRA is a clinical extra-articular manifestations, as well as predictive of progression of arthritis.
K e y  w o r d s :  saliva; hormones; dental caries; juvenile rheumatoid arthritis.
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Распространенность кариеса в современной популяции 
людей остается неизменно высокой, несмотря на применяе-
мые методы ранней диагностики и профилактики заболева-
ния. Наряду с этим отмечается неуклонный рост заболевае-
мости различных органов и систем человека, что обусловле-
но интенсивным ритмом жизни, хроническими стрессами и 
другими негативными факторами.

Сегодня существует ряд болезней, в изучении которых 
по-прежнему не раскрыты вопросы их этиологии и патоге-
нетических механизмов развития. Среди них ювенильный 
ревматоидный артрит (ЮРА) – системное хроническое за-
болевание соединительной ткани с преимущественным по-
ражением суставов по типу эрозивно-деструктивного про-
грессирующего артрита, сочетающееся у ряда больных с вы-
раженными внесуставными проявлениями [1]. При данном 
заболевании в патологический процесс вовлекаются также 
органы и ткани челюстно-лицевой области [2, 3].

Основные звенья этиологии и патогенеза стоматологиче-
ских заболеваний современной науке хорошо известны. При 
этом мало изученными остаются вопросы взаимосвязи и воз-
можного влияния фоновых заболеваний, в том числе ЮРА, 
на процессы  развития и прогрессирования патологии твер-
дых тканей зубов, пародонта и слизистой оболочки рта.

Однозначного мнения об этиологическом триггерном 
факторе ревматоидного артрита в современной ревматологии 
нет [1, 4].

С патогенетической позиции наиболее признанной явля-
ется концепция аутоиммунного процесса в организме, харак-
теризующегося дисбалансом иммунокомпетентных клеток в 
качественном и количественном отношении, а также измене-
нием их функциональной активности [5]. Несмотря на опре-
деленную автономность иммунной системы, возникающие 
в ней дизрегуляторные модуляции рассматриваются с точки 
зрения нейроиммуноэндокриннных взаимодействий [6].

Углубленное изучение функционального состояния желез 
внутренней секреции (ось гипофиз – кора надпочечников) у 
больных ЮРА позволило выявить определенный гормональный 
дисбаланс [7, 8]. Между тем получены данные о лабильности 
уровня гормона коры надпочечников (кортизола) и у соматиче-
ски здоровых детей с кариесом как до, так и после лечения [9]. К 
сожалению, работы в этом направлении немногочисленны, как 
и единичны научные публикации, раскрывающие и аргументи-
рующие роль патогенетических факторов ЮРА в развитии сто-
матологических заболеваний. При этом полученные результаты 
неоднозначны и порой противоречивы, что предопределяет ак-
туальность дополнительных исследований [10–12].

Изучение ротовой жидкости (РЖ) представляет для стома-
тологов неизменный интерес, так как в контакте с ней на про-
тяжении всей жизни находятся органы рта. Состав, свойства 
и функции РЖ достаточно хорошо известны, но механизм 
участия ее компонентов в адаптивных реакциях организма, 
в частности взаимодействия с гипофизом, надпочечниками и 
другими эндокринными органами, до конца не изучен [13].

Ведущая роль в поддержании гомеостаза детского и под-
росткового организма отводится системе гипофиз–кора над-
почечников, в которой действует принцип негативной обрат-
ной регуляции между адренокортикотропным гормоном ги-
пофиза (АКТГ) и гормоном надпочечников (кортизолом) [7].

Установлено, что повышенная концентрация кортизола 
способствует распаду белков, снижению скорости синтеза 
коллагена I типа и некоторых неколлагеновых белков, пода-
влению всасывания ca2+ в кишечнике, что ведет к резорбции 
костной ткани. Резорбтивный процесс усиливается вследствие 
активации глюкокортикоидом олигосахаридов за счет рецеп-
торной связи между ними [14]. Метаболические превращения 
углеводов в полости рта также являются одним из ключевых 
моментов в патогенезе кариеса [13]. Учитывая скоординиро-
ванность действия глюкокортикоидов на разные ткани и про-
цессы, как анаболические, так и катаболические [15], изуче-
ние гормональных изменений в РЖ больных ЮРА, имеющих 
патологию твердых тканей зубов, мы считаем актуальным.

Таким образом, целью нашего исследования явилось из-
учение особенностей гипофизарно-адреналовой регуляции  
у больных с кариесом и некариозными поражениями, стра-
дающих ЮРА, в зависимости от интенсивности кариозного 
процесса и длительности фонового заболевания.

Материал и методы
Нами проведено стоматологическое обследование 65 

детей и подростков в возрасте 12–16 лет, находившихся на 
санаторно-курортном лечении в ГУ «Детский специализи-
рованный клинический санаторий «Здравница»» (Евпато-
рия) с диагнозом ЮРА. Диагноз соматического заболевания 
устанавливали профильные врачи. Обследование пациентов 
проводили в условиях стоматологического кабинета по стан-
дартной методике.

В соответствии с поставленной целью все обследуемые со-
ставили основную группу (ОГ) наблюдения и были распреде-
лены на 4 подгруппы в зависимости от патологии твердых тка-
ней зубов и длительности артрита, репрезентативные по форме 
ЮРА (суставная, суставно-висцеральная) и гендерному призна-
ку: ОГ-1 – больные с кариесом с длительностью ЮРА менее 6 
лет; ОГ-2 – больные с кариесом с гипоплазией эмали, длитель-
ность ЮРА менее 6 лет; ОГ-3 – больные с кариесом, длитель-
ность ЮРА более 6 лет; ОГ-4 – больные с кариесом и гипопла-
зией эмали, длительность ЮРА более 6 лет. Группу сравнения 
(ГС) составили 15 практически здоровых сверстников. С целью 
оценки интенсивности кариозного процесса изучали индекс 
КПУ (сумма кариозных, пломбированных и удаленных зубов). 
С помощью тест-систем для ИФА в РЖ определяли уровни кор-
тизола («Вектор-Бест», Россия) и АКТГ («DRG”, США). Забор 
РЖ производили по общепринятой методике.

Результаты и обсуждение
В результате стоматологического обследования больных 

ЮРА, у которых длительность заболевания не превышала 6 
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У детей и подростков, у которых длительность течения 
артрита превышала 6 лет, выявлена высокая интенсивность 
кариозного процесса (5,79 ± 3,4; р < 0,01) вне зависимости 
от того, были ли зубы поражены только кариесом (6,0 ± 3,35) 
или кариесом в сочетании с гипоплазией эмали (5,58 ± 3,54). 
В этой группе кариес был диагностирован также на зубах с 
гипоплазией эмали, что указывало на активизацию кариоз-
ного процесса.

Анализируя полученные данные, мы отметили, что у 
больных с кариесом без признаков гипоплазии эмали и про-
должительностью артрита более 6 лет интенсивность кари-
озного процесса достоверно выше (р < 0,05) в сравнении с 
менее длительно болеющими детьми, что свидетельствовало 
о значительном приросте кариеса.

У больных с кариесом и гипоплазией эмали с увеличе-
нием длительности течения ЮРА, несмотря на повышение 
интенсивности кариозного процесса, достоверного отличия 
выявлено не было, что свидетельствовало о низких темпах 
прироста кариеса (см. рисунок).

Мониторинг уровней гормонов гипофизарно-адренало-
вой оси выявил разбалансированность координационной 
связи кортизол–АКТГ. В частности,  у больных ЮРА в РЖ 
содержание кортизола было значительно выше (р < 0,001), 
а АКТГ – ниже (р < 0,001) в сравнении с соматически здо-
ровыми детьми. С одной стороны, повышенный выброс 
кортизола рассматривается как проявление защитной адап-
тационной реакции при ЮРА. С другой стороны, мы расце-
ниваем повышение уровня кортизола как сигнал активации 
эндогенного фактора развития кариеса ввиду подавляю-
щего действия повышенных доз кортизола на всасывание 
ca2+ в кишечнике и, возможно, активации олигосахаридов 
– местного фактора, ведущего к повышению интенсивности 
кариеса (см. таблицу).

При анализе уровней гормонов у болеющих ЮРА менее 
6 лет по сравнению с таковыми c ГС были выявлены более 
значимые изменения уровней кортизола при поражении зу-
бов кариесом и гипоплазией эмали, чем при поражении зубов 
только кариесом (р<0,001). Вероятно, разница в показателях 
обусловлена более ранним усилением функциональной ак-
тивности коры надпочечников (в период до прорезывания 
постоянных зубов, а у некоторых больных, возможно, и в до-
клиническом периоде ЮРА).

Достоверное снижение уровней АКТГ в сравнении с ГС 
выявлено у больных с кариесом (р < 0,04) и кариесом в соче-
тании с гипоплазией (р<0,03). Различия между ОГ-1 и ОГ-2 
отсутствовали. Можно предположить, что временной про-
межуток менее 6 лет заболевания артритом не приводит (в 
отношении регуляции обратной связи кортизол–АКТГ) к по-
казательному снижению уровней АКТГ и нарушению функ-
циональной активности центрального органа эндокринной 
системы гипоталамуса, значимому в развитии той или иной 
патологии твердых тканей зубов.

При сравнительном анализе концентраций гормонов в 
РЖ у больных, страдающих ЮРА более 6 лет, отмечено от-
сутствие существенной разницы в уровнях кортизола вне 
зависимости от нозологической патологии твердых тканей 
зубов. В сравнении с детьми, болеющими ЮРА менее 6 лет, 
наблюдалось снижение уровней кортизола, наиболее значи-
мое у больных кариесом и гипоплазией эмали (р < 0,02). В 
этой же группе отмечено наиболее значимое снижение со-
держания АКТГ (р < 0,02), что следует рассматривать как 
нарушение обратного регулирующего влияния кортизолпро-
дуцирующей функции надпочечников на функциональную 
активность гипофиза.

Кариес и гипоплазия эмали у больных ЮРА нами рассма-
триваются как одно из внесуставных проявлений заболева-
ния. Темпы прогрессирования болезни для каждого ребенка 
безусловно индивидуальны. Однако выявленные нарушения 
функционального равновесия гипофиз–кора надпочечников, 

лет, был определен средний уровень интенсивности кариеса 
зубов (3,97 ± 2,15). При этом достоверные различия между 
группами лиц, имеющих только кариозные поражения (3,71 
± 2,08) и кариес в сочетании с гипоплазией эмали (4,27 ± 
2,25), отсутствовали. Необходимо отметить, что зубы с не-
кариозным поражением в кариозный процесс вовлечены не 
были.

Диаграммное отображение интенсивности кариеса зубов у 
больных ЮРА в зависимости от наличия гипоплазии эмали 
и длительности артрита.
* – различия в сравнении с ОГ-1 достоверны при р < 0,05; ** – различия 
в сравнении с группой < 6 лет ЮРА достоверны при р < 0,01.

Содержание гормонов гипофизарно-надпочечнико-вой системы 
в РЖ у больных ЮРА

Группа Кортизол, нг/мл АКТГ, пг/мл

ГС (n = 15) 2,81 ± 0,84 16,11 ± 4,43
Больные ЮРА (n = 65) 8,03 ± 4,94 10,42 ± 6,15

р (ГС) < 0,001 < 0,001
ОГ-1
Кариес, ЮРА < 6 лет (n = 17) 8,25 ± 4,19 12,79 ± 6,15

p (ГС) < 0,001 < 0,04
р (ОГ-4) < 0,05 < 0,01

ОГ-2
Кариес, гипоплазия, ЮРА < 6 
лет (n = 15)

8,8 ± 4,79 12,47 ± 6,05

р (ГС) < 0,001 < 0,03
р (ОГ-4) < 0,02 < 0,02

ЮРА < 6 лет (n = 32) 8,51 ± 4,42 12,64 ± 6,01
р (ГС) < 0,001 < 0,02
p (> 6 лет) < 0,05 < 0,003

ОГ-3
Кариес, ЮРА > 6 лет (n = 16) 7,62 ± 5,21 8,95 ± 5,76

р (ГС) < 0,005 < 0,001
ОГ-4
Кариес, гипоплазия, ЮРА > 6 
лет (n = 17)

7,51 ± 5,77 7,63 ± 5,49

р (ГС) < 0,01 < 0,001
p (ОГ-1) < 0,05
р (ОГ-2) < 0,02 < 0,02

ЮРА > 6 лет (n = 33) 7,56 ± 5,42 8,27 ± 5,57
р (ГС) < 0,001 < 0,001
p (< 6 лет) < 0,05 < 0,003
П р и м е ч а н и е . р – достоверность различия между группами.
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наиболее выраженные у больных с кариесом в сочетании с 
гипоплазией, страдающих ЮРА более 6 лет, позволяют трак-
товать сочетанную патологию твердых тканей зубов как кли-
нический прогностический признак течения фонового забо-
левания с прогрессирующим истощением функциональной 
активности желез внутренней секреции.

Выводы
1. У больных ЮРА с длительностью заболевания более 6 

лет интенсивность кариеса выше в сравнении с аналогичным 
показателем у детей и подростков, болеющих менее 6 лет.

2. Интенсивность кариозного процесса у больных ЮРА 
не зависит от пораженности зубов гипоплазией эмали.

3. В РЖ больных ЮРА отмечено повышение содержания 
кортизола и снижение содержания АКТГ, более значимые 
при сочетанном поражении зубов кариесом и гипоплазией 
эмали, независимо от длительности течения ЮРА.

4. Рост интенсивности кариеса с увеличением длитель-
ности течения ЮРА обусловлен в определенной мере воз-
действием системных факторов в результате нарушений в 
гипофизарно-адренокортикальной оси.

5. Кариес в сочетании с гипоплазией эмали у больных ЮРА 
является клиническим внесуставным проявлением, а также 
прогностическим признаком прогрессирования артрита.
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