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При нейровизуальном обследовании на КТ головно-
го мозга у пациентов II группы выявлена легкая атро-
фия лобной, теменной областей – у 37 (38,2%) чело-
век, внутренняя гидроцефалия – у 16 (16,5%) человек. 
В I группе по КТ головного мозга структурных измене-
ний не было выявлено.

nK“3›%�…,�
По результатам проведенного исследования у па-

циентов молодого возраста на фоне АГ I и II степени 
были выявлены характерные клинические проявле-
ния ДЭ, более выраженные оказались у пациентов с 
ДЭ II стадии. При исследовании когнитивных функций 
выявлены легкие когнитивные нарушения у пациентов 
с ДЭ II стадии, которые отсутствовали у пациентов с 
ДЭ I стадии. Изменения в эмоционально-личностной 
сфере наблюдались в обеих клинических группах, но 
у пациентов с ДЭ I стадии чаще отмечался низкий и 
средний (с тенденцией к низкому) уровень тревоги, а 
у пациентов с ДЭ II стадии – средний (с тенденцией к 
высокому) уровень тревоги. Нарушения церебральной 
гемодинамики более выраженными оказались в группе 
с ДЭ II стадии. 

Таким образом, у пациентов молодого возраста на 
фоне АГ I и II степени развиваются изменения нейро- и 
гемодинамики головного мозга, указывающие на необ-
ходимость проведения профилактических мероприя-
тий с целью предупреждения дальнейшего прогресси-
рования заболевания.
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Изучали влияние цитокинов на систему гемостаза у лиц со здоровым пародонтом, хроническим гингивитом, хроничес-
ким генерализованным пародонтитом. В результате исследований установлены корреляционные взаимосвязи между ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8 в смывах десневой борозды, кармана и показателями гемостаза. При воспалительных заболеваниях 
пародонта интерлейкины способны ингибировать фибринолиз, приводя к гиперкоагуляции. Повышенное тромбообразование 
способствует прогрессированию гингивита в пародонтит.
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IMMUNE REGULATION OF THE HEMOSTASIS SYSTEM IN CASE 
OF INFLAMMATORY PERIODONTAL DISEASES
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Воспалительные заболевания пародонта (ВЗП), 
такие как хронический гингивит (ХГ) и хронический ге-
нерализованный пародонтит (ХГП), сопровождаются 
нарушениями реактивности организма на внедрение 
патогена [7, 10]. На различных этапах иммунного отве-
та продуцируются провоспалительные цитокины, такие 
как интерлейкины 1, 6 (ИЛ-1, ИЛ-6), фактор некроза 
опухоли – альфа (ФНО-α) и хемокины в частности ИЛ-8 
[9]. Цитокины служат организующей системой, которая 
формирует и регулирует весь комплекс защитных ре-
акций организма, обеспечивает активацию различных 
типов клеток, включая лейкоциты, дендритные, эндо-
телиальные, эпителиальные клетки, фибробласты, 
макрофаги, лимфоциты и другие. Они вызывают акти-
вацию эндотелия, приводящую к увеличению проница-
емости, повышению экспрессии адгезионных молекул 
и усилению прокоагулянтной активности [5, 13]. Поэ-
тому нельзя ограничивать понятие защитных реакций 
только участием врожденного и адаптивного иммун-
ного ответа. В последние десятилетия разрабатыва-
ется концепция иммунной регуляции физиологических 
функций системы гемостаза [4]. Важными регулятора-
ми сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и фибрино-
лиза являются цитокины. Их эффекты опосредованы 
клетками, принимающими участие в продукции про-, 
антикоагулянтов и других факторов [5]. Наибольшее 
повреждающее действие в патогенезе ВЗП характерно 
для ИЛ-1 и ФНО, особенно ИЛ-1β и ФНО-α [8], опреде-
ленную роль играют ИЛ-6 и ИЛ-8 [9]. Установлено, что 
эти молекулы являются важными триггерами гиперко-
агуляции [4, 12]. Появление в очаге воспаления интер-
лейкинов обусловливает продукцию тканевого факто-
ра, фактора Виллебранда, активаторов плазминогена 
и др., стимулирующих реакции сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза, которые активируют профермент-
но-ферментный каскад свертывания крови и фибрино-
лиза [5]. Повышенное тромбообразование может быть 
одним из существенных факторов, который определя-
ет хроническое течение патологического процесса [2] 
и может объяснить прогрессирование гингивита в па-
родонтит.

Цель исследования – проанализировать влияние 
цитокинов на систему гемостаза при воспалительных 
заболеваниях пародонта: хронический гингивит и хро-
нический генерализованный пародонтит.

l=2�!,=!/ , #�2%%/
В исследовании принимали участие 60 человек в 

возрасте от 25 до 40 лет. Исследуемая группа состо-
яла из 45 человек: 15 – с интактным пародонтом, 15 
пациентов с диагнозом ХГ средней степени тяжести, 
15 – с ХГП средней степени тяжести. Группа доноров 
крови – 15 человек без ВЗП. Материалом для иссле-
дования служили: смывы десневой борозды (СДБ) и 

пародонтального кармана (СПК), полученные от иссле-
дуемой группы путем аспирации с помощью стериль-
ного шприц-тюбика [1, 3]. Кровь получали от группы 
доноров пункционным методом из локтевой вены с 
помощью широкой иглы в пластиковые пробирки, из 
которой готовили тест-плазму, стабилизированную 
цитратом натрия. Тест-плазму доноров использовали 
для проведения коагуляционных тестов для оценки 
гемостаза: время рекальцификации (Вр) (Bergerhof, 
Roka 1954), каолиновое время (КВр) и эуглобулиновый 
фибринолиз (ЭуФ) (H. Kowarzyk и L. Buluk, 1954), хаге-
манзависимый (каолиновый) фибринолиз (ХгФ) (К. Н. 
Веремеенко, 1978) [6]. Применительно к нашим опы-
там определения фибринолитической активности СДБ 
и СПК проводилась модификация метода, предложен-
ная П. П. Беликом в 1970 г. Смысл в том, что добавле-
ние смешанной слюны до осаждения эуглобулиновой 
фракции увеличивает скорость растворения фибрино-
вого сгустка, противоположный эффект проявляется, 
если внести секрет после выпадения эуглобулинов в 
осадок. Содержащиеся в слюне ингибиторы и актива-
торы фибринолиза при осаждении эуглобулинов диссо-
циируют, в осадке остаются активаторы, а ингибиторы 
удаляются вместе с надосадочной жидкостью [2], в ре-
зультате оцениваются только активаторы. При внесе-
нии секрета после осаждения эуглобулиновой фракции 
плазмы ингибиторы остаются в пробирке и участвуют в 
реакции фибринолиза. В этом случае представляется 
возможным оценить наличие или отсутствие ингибито-
ров в секрете. Для проведения опытов мы использова-
ли четыре пластиковые пробирки. Первые три пробир-
ки заполнены тест-плазмой доноров и маркированы: 
«Н» – норма, «Г» – гингивит, «П» – пародонтит. После 
осаждения эуглобулиновой фракции тест-плазмы до-
норов в эти пробирки мы вносили 0,1 мл СДБ или СПК 
(соответственно диагнозу и маркировке). В четвертую 
пробирку «К» – контроль вводили NaCl 0,9% 0,1 мл. 
По скорости растворения фибринового сгустка судили 
о наличии или отсутствии ингибиторов фибринолиза в 
смывах десневой борозды и пародонтального карма-
на. Концентрацию цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 
определяли в СДБ и СПК с помощью моноклональных 
антител методом ИФА (реактивы ЗАО «Вектор-Бест», 
Новосибирск), аппарат-фотометр «Expert 96». Ста-
тистический анализ проведен с использованием паке-
та программ «STATISTICA®» версии 6.0, StatSoft Inc. 
(USA). Учитывая ненормальное распределение дан-
ных (распределение вариантов проверялось критери-
ем Шапиро-Уилка), при сравнении групп использовали 
U-критерий Манна-Уитни для независимых выборок, 
различия считали значимыми при р<0,05. Результаты 
исследования представлены как Ме ± SD и процентили 
25, 75, где Ме – медиана, SD – среднее квадратичное 
отклонение. При анализе взаимосвязей параметров 
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Cytokine infl uence upon the system of hemostasis in patients with healthy teeth, with chronic gingivitis, chronic generalized 
periodontitis was investigated. Correlation interaction between IL-1β, IL-6, IL-8, FNO-α, in the washing of the gum line, of pocket 
and the fi ndings of hemostasis was determined in the result of the investigation. Interleukines are capable of inhibiting fi brinolysis, 
leading to hypercoagulation in the infl ammatory diseases of periodontitis. Accelerated thrombosis leads to the progress of gingivitis 
in to periodontitis.

Key words: gingivitis, periodontitis, cytokines, hemostasis.
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Изменения показателей гемостаза при внесении в пробирку смывов 
десневой борозды здоровых, больных хроническим гингивитом и смывов 

пародонтального кармана при пародонтите

К – контроль
Ме± SD 

(25,00 и 75,00) 
Н – норма

Г – хронический 
гингивит 

П – пародонтит

Вр (сек.),
время рекальцификации

153,4±5,8
(148,5–156,8)

132,7±4,7
(127,3–136,2) *

110,0±6,6
(104,8–114,0)

*, **

93,6±5,6
(90,4–97,0)

*, **, ***

КВр (сек.),
каолиновое время 
рекальцификации

121,0±6,4
(114,0–124,9)

82,5±6,3
(75,2–88,5) 

*

95,3±7,4
(90,2–102,0)

*, **

107,3±5,8
(102,7–110,7)

*, **, *** 

ЭуФ (мин),
эуглобулиновый фибринолиз

220,0±25,1
(200,0–225,0)

150,0±18,8
(140,0–165,0)

*

280,0±20,4
(260,0–290,0)

*, **

340,0±20,4
(320,0–350,0)

*, **, ***

ХгФ (мин),
хагеманзависимый фибринолиз

12,3±1,6
(10,3–13,3)

6,0±1,2
(5,3–7,6)

*

19,3±1,9
(18,3–21,0)

*, ** 

27,6±3,1
(25,6–30,6)

*, **, ***

 Примечание: U – коэффициент Манна-Уитни (р <0,05), *– уровень значимости достоверных отличий по срав-
нению с контролем; ** – уровень достоверных отличий между нормой, хроническим гингивитом 
и пародонтитом; *** – между хроническим гингивитом и пародонтитом.

Òàáëèöà 2

Уровень цитокинов в смывах десневой борозды здоровых, 
больных хроническим гингивитом и в смывах пародонтального 

кармана при пародонтите

Н – норма, здоровый 
пародонт

Г – хронический гингивит П – пародонтит

ИЛ-1β
пг/мл

Ме ± SD 
(25,00 и 75,00)

22,70±5,16
(19,64–29,36)

56,98±19,83
(48,37–59,90)

*

97,62±16,65
(84,29–130,7)

*, **

ФНО-α 
пг/мл

0,94±
0,31

(0,84–1,16)

7,48±0,66
(7,21–7,89)

*

15,44±3,09
(12,91–17,08)

*, **

ИЛ-6
пг/мл

4,11±1,24
(2,82–4,88)

37,71±7,82
(28,20–46,48)

*

62,04±6,23
(53,89–65,06)

*, **

ИЛ-8
пг/мл

18,56±8,89
(15,41–32,09)

434,80±27,68
(420,30–466,10)

*

106,0±25,24
(104,40–110,40)

*, **

 Примечание: U – коэффициент Манна-Уитни (р <0,05), *– уровень достоверных отличий между нормой, 
хроническим гингивитом и пародонтитом; ** – между хроническим гингивитом и пародонтитом.

применялся непараметрический корреляционный ме-
тод Спирмена. При оценке силы корреляций считали: 
если | r | < 0,25 – слабая корреляция; 0,25<| r |<0,75 – 
умеренная; | r | >0,75 – сильная.

p�ƒ3!'2=2/ , %K“3›%�…,�
Предварительное инкубирование плазмы с СДБ 

и СПК, полученных от здоровых и пациентов с ХГ и 
ХГП, способствует гиперкоагуляции, что проявляется 



68

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 4
 (1

27
) 2

01
1 

Òàáëèöà 3

Коэффициенты корреляции между уровнем цитокинов в смывах 
десневой борозды, пародонтального кармана и показателями гемостаза у людей 

со здоровым пародонтом, хроническим гингивитом и хроническим 
генерализованным пародонтитом

ИЛ – интер-
лейкины

Вр – время 
рекальцифи-

кации

КВр – каолиновое 
время рекальци-

фикации

ЭуФ – эугло-
булиновый 

фибринолиз

ХгФ – хагеман-
зависимый 

фибринолиз

Здоровый пародонт

ИЛ-1β r=0,57* r=0,48 r=0,19 r=0,26
ФНО-α r=0,78* r=0,72* r=0,54* r=0,50*
ИЛ-6 r=0,73* r=0,64* r=0,49 r=0,48
ИЛ-8 r=0,45 r=0,74* r=0,53* r=0,66*

ХГ – хронический 
гингивит

ИЛ-1β r=0,66* r=0,70* r=0,61* r=0,66*
ФНО-α r=0,90* r=0,94* r=0,93* r=0,90*
ИЛ-6 r=0,53* r=0,69* r=0,70* r=0,63*

ИЛ-8 r=0,57* r=0,78* r=0,77* r=0,72*

ХГП – хронический 
генерализованный 

пародонтит

ИЛ-1β r=0,38 r=0,39 r=0,32 r=0,33

ФНО-α r=0,83* r=0,82* r=0,82* r=0,85*

ИЛ-6 r=0,49 r=0,47 r=0,46 r=0,40
ИЛ-8 r=0,23 r=0,23 r=0,24 r=0,03

 Примечание:  значимые корреляции Спирмена на уровне p<0,05 отмечены*.

в тестах Вр и КВр (табл. 1) в сравнении с контролем – 
«К» (р <0,05). Данное обстоятельство предполагает 
наличие активатора коагуляции в смывах десневой 
борозды и пародонтального кармана, полученных 
от пациентов с заболеваниями пародонта. В нашем 
случае, когда СДБ или СПК добавляли к плазме пос-
ле осаждения эуглобулиновой фракции, время рас-
творения фибринового сгустка значительно тормо-
зилось (табл. 1) как в тесте ЭуФ, так и в ХгФ. Для 
сравнения в «К» время ЭуФ составило 121,0 мин, 
ХгФ – 12,3 мин. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что СДБ и СПК содержат антифибриноли-
тический фактор, возможно, содержащийся в клетках 
десневой жидкости.

Наши наблюдения подтверждают выводы многих 
исследователей о том, что ВЗП сопровождаются рез-
ким повышением уровня провоспалительных цитоки-
нов, в частности, ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 (табл. 2). 
Цитокины оказывают непосредственное и опосредо-
ванное влияние на гемостаз [4, 5, 12]. Для определения 
патогенетических взаимосвязей цитокинов и показа-
телей гемостаза больных ВЗП нами проведен корре-
ляционный анализ. У здоровых пациентов и больных 
с ХГ при увеличении ИЛ-8 в СДБ выявлена сильная 
положительная корреляция с показателями гемостаза 
(табл. 3), показывающая прямую зависимость скорости 
фибринолиза и коагуляции плазмы от концентрации 
хемокина. При уменьшении содержания ИЛ8 в СПК при 
ХГП корреляционные связи не определяются. Так, ИЛ-
8 не только стимулирует хемотаксис и хемокинез ней-
трофилов и базофилов, но при повышении концентра-
ции активирует процесс свертывания крови и изменяет 
фибринолиз.

Важнейшим провоспалительным цитокином яв-
ляется ИЛ-1β, образуемый макрофагами, моноци-
тами, клетками Лангерганса, эндотелиоцитами, ко-
торые в изобилии содержатся в десневой жидкости 

и тканях десны. При оценке корреляции ИЛ-1β с 
показателями гемостаза нами установлены прямо-
линейные связи (табл. 3), отражающие гиперкоагу-
ляцию и снижение фибринолитической активности у 
пациентов с ВЗП. 

Изменение продукции ФНО-α в организме может 
оказывать либо протекторное, либо патогенное дейс-
твие [9]. Разрушая клетки и способствуя экспрессии 
тканевого фактора ФНО-α, значительно усиливает про-
цесс свертывания крови [13], ингибирует фибриноли-
тическую активность, что подтверждается сильной кор-
реляционной связью цитокина (табл. 3) с показателями 
гемостаза как ХГ, так и ХГП. 

При воспалении высокие концентрации ИЛ-6 ак-
тивируют продукцию белков острой фазы (БОФ), что 
способствует регуляции воспалительного процесса 
и непосредственно влияет на гемостаз [5, 11]. В 
результате корреляционного анализа подтвержда-
ется опосредованное влияние ИЛ-6 на ингибирова-
ние фибринолиза и активацию свертывания крови 
(табл. 3).

Таким образом, увеличение концентрации цитоки-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в десневой борозде и 
пародонтальном кармане больных с воспалительными 
заболеваниями пародонта приводит к гиперкоагуля-
ции, депрессии фибринолиза и способствует прогрес-
сированию гингивита в пародонтит. 
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У 124 больных хроническим гепатитом С проведен ретроспективный анализ клинико-иммунологических, иммуногенети-
ческих и морфологических показателей. Определены прогностические критерии неблагоприятного течения заболевания. 
С помощью метода последовательного альтернативного анализа Вальда разработана шкала определения риска развития 
тяжелого фиброза и цирроза печени у больных ХГС. 
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Retrospective analysis of clinical immunological, immunogenetic and morphological dates in 124 patients with chronic hepatitis С 
аге performed. It was determined criteria роог course of disease. The system of determining risk of severity fi brosis and liver cirrhosis 
in patients with chronic hepatitis by next alternative analysis Wald method аге made. 
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Хронический гепатит С (ХГС) представляет собой 

одну из наиболее важных проблем здравоохранения 
во всем мире, что связано с широким распростране-
нием этого заболевания и высоким риском развития 
неблагоприятных исходов – цирроза печени (ЦП) и ге-
патоцеллюлярной карциномы [1–3, 5, 6]. 

Исследованиями последних лет показана важная 
роль ряда факторов (пола, возраста в момент инфици-
рования, массы тела, исходной стадии фиброза, наличия 

жировой дистрофии гепатоцитов и т. д.) в механизмах 
прогрессирования хронической HCV-инфекции [4, 7–9]. 

Совершенно очевидно, что каждый из указанных 
показателей в отдельности может не обладать высо-
кой прогностической ценностью. В то же время точное 
прогнозирование характера течения и исходов ХГС 
имеет принципиальное значение для выбора адекват-
ной тактики ведения пациента.

Проведенный нами анализ научной медицинской 
и патентной литературы позволил констатировать 


