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Цель: исследование клинико-иммунологических особенностей состояния полости рта и цитокинового ста-
туса ротовой жидкости у больных с лимфомами до лечения и на фоне приема цитостатиков. Материал и ме-
тоды. Обследовано 50 пациентов с первично выявленным диагнозом «лимфома». Проводилось определение 
клинических показателей состояния полости рта, исследованы количественные показатели иммуноглобулинов, 
активность лизоцима, цитокиновый статус. Результаты. Выявлены патологические изменения слизистой ро-
товой полости, активно текущий воспалительный процесс в пародонте, высокая интенсивность кариеса, а так-
же нарушения в системе местной реактивности и цитокиновая дисрегуляция. Заключение. До начала лечения 
пациенты с лимфомами уже имеют отягощённый стоматологический статус и выраженный дисбаланс в систе-
ме местного иммунитета полости рта. При получении полихимиотерапии происходит усиление выраженности 
нарушений мукозального иммунитета, что проявляется нарастанием интенсивности клинических симптомов в 
полости рта.
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The aim of the work is to study clinical and immunological features of oral cavity state and cytokine status of oral 
fluid in patients with lymphomas before treatment against the background of receiving cytostatic drugs. Material and 
methods. 50 patients with initial diagnosis of lymphoma were examined. We measured clinical indicators of oral cavity 
state. The quantitative measures of immunoglobulins, lysozyme activity, cytokine status were investigated in patients 
with lymphoma. Results. The pathological changes in the mucous membrane, the current active inflammatory process 
in parodentium, high intensity decay, as well as abnormalities in the local reactivity system and cytokine disbalance 
were revealed. Conclusion. The performed dental studies proved the fact, that before treatment has been applied the 
patients have already had complicated dental status and marked imbalance in the local immune system of oral cavity. 
When polychemotherapy has been applied certain intensification of mucosal immunity abnormalities has appeared. It 
was determined by intensification of clinical symptoms in oral cavity.

Key words: lymphoma, polychemotherapy, immunoglobulin, lysozyme, cytokines.

1Введение. В своей практической деятельности 
врач-стоматолог часто встречает проявление заболе-
ваний внутренних органов в ротовой полости. На се-
годняшний день проявления соматической патологии 
встречаются у 30 % стоматологических больных [1]. 
Особенно ярко патологические изменения в полости 
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рта проявляются при различных гематологических 
заболеваниях [2]. Лимфопролиферативные заболе-
вания  — одно из наиболее динамично изучаемых 
направлений в современной онкогематологии. Лим-
фомы представляют собой обширную группу лимфо-
пролиферативных опухолей, которые отличаются по 
морфологическому строению, клиническим проявле-
ниям, ответу на лечение и прогнозу [3]. Дисбаланс 
цитокинов занимает ведущее место в патогенезе 
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лимфом [4]. При опухолевом росте нередко изме-
няется характер взаимодействия в системе иммуно-
компетентные клетки — цитокины, что может лежать 
в основе нарушения реализации противоопухолевой 
защиты организма [5]. Одним из основных методов 
лечения лимфом является применение современных 
схем полихимиотерапии (ПХТ), позволяющих до-
стичь высокого числа ремиссий и длительной выжи-
ваемости данных больных. Цитостатические препа-
раты не обладают строго избирательным действием 
на опухолевые клетки, применение их сопровожда-
ется развитием различных побочных проявлений во 
многих органах и системах [6]. Осложнения в полости 
рта могут проявляться в результате как прямого по-
вреждающего действия цитостатических препаратов 
на слизистую оболочку полости рта, так и непрямого 
токсического действия опосредованно через клетки 
иммунной системы и защитные функции слюны [7]. 
Недостаточная эффективность иммунитета в сочета-
нии с нарушением продукции цитокинов у больных 
лимфомами может приводить к формированию пато-
логических изменений в полости рта [8].

Цель: исследование клинико-иммунологических 
особенностей состояния полости рта и цитокинового 
статуса ротовой жидкости у больных с лимфомами 
до лечения и на фоне цитостатической терапии.

Материал и методы. Обследовано 50 пациен-
тов в возрасте от 18 до 65 лет (средний возраст со-
ставил 41,1±2,3  года) с первично выявленным диа-
гнозом «лимфома», находящихся на стационарном 
лечении в гематологическом отделении Пензенского 
онкологического диспансера. У 24 пациентов уста-
новлен диагноз «лимфома Ходжкина», у 26 больных 
верифицирован диагноз «В-крупноклеточная лимфо-
ма». Больные обследовались до начала лечения и 
в период получения цитостатической терапии. Про-
водилось общепринятое клиническое обследование, 
определение КПУ, гигиенических и пародонтальных 
индексов. Количественные показатели секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA), иммуноглобулина А (IgA), 
иммуноглобулина G (IgG), иммуноглобулина М (IgM) 
исследовали в ротовой жидкости методом радикаль-
ной иммунодиффузии в геле по G. Mancini и A. Car-
bonara; активность лизоцима определяли фотоне-
фелометрическим методом по В. Г.  Дорофейчуку. 
Содержание интерлейкина-1‑бетта (ИЛ-1β), фактора 
некроза опухолей α (ФНО-α), интерлейкина-4 (ИЛ-4), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-10 (ИЛ-10), ин-
терферона-гамма (ИФН-γ) в ротовой жидкости про-
водили с помощью иммуноферментных тест-систем 
ЗАО «ВекторБест». Группу сравнения составили 
20 человек примерно одинакового возраста с хро-
ническим генерализованным пародонтитом (ХГП), 
не  имеющих соматической патологии. Контрольная 
группа включала 20 практически здоровых человек, 
сопоставимых по возрасту.

Результаты. При объективном обследовании 
больных с лимфомами до лечения наиболее часто 
определялись изменения красной каймы губ в виде 
трещин и ангулярного хейлита (32,6 %). Слизистая 
оболочка полости рта отличалась белесоватостью 
(20,5 %), сухостью (35,5 %), отечностью (38,2 %). В 
34,7 % случаев регистрировались папилломатозные 
разрастания слизистой щек, ретромолярной и подъя-
зычной областей. Налет на дорзальной поверхности 
языка был выявлен у 41,8 % пациентов. У пациентов 
с ХГП из всех перечисленных патологических про-
явлений выявлялся налет на языке в 23,3 % случа-
ев. В группе контроля налет на языке определялся 

в 12,7 % случаев. На фоне проводимого цитостати-
ческого лечения у больных проявления изменений 
красной каймы губ увеличились на 12 %, отек слизи-
стой выявлялся в 2 раза чаще, сухость в 2,1 раза и 
изменение цвета слизистой регистрировалось в 1,5 
раза чаще, чем до начала лечения. Налет на языке 
стал проявляться в 1,5 раза чаще, чем до получения 
ПХТ. Также обращал на себя внимание тот факт, что 
отек боковых поверхностей языка отмечался в 46,1 % 
случаев. Такие признаки поражения слизистой поло-
сти рта, как мягкая лейкоплакия, мукозиты различной 
степени тяжести, не отмечались у пациентов до на-
чала приема цитостатиков. Данные симптомы диа-
гностировались в 4,3 и 54,7 % случаев соответствен-
но. Кроме этого, наблюдалось нарушение вкусовой 
чувствительности в 14,1 % случаев. Показатель ин-
тенсивности кариеса по наличию кариозных, плом-
бированных, удаленных (КПУ) зубов до начала ПХТ 
у больных лимфомами составлял 13,3±2,1 (р<0,005), 
в группе сравнения индекс КПУз был равен 9,4±1,1, 
значение индекса КПУз в группе контроля было 
8,9±1,2. В процессе проводимого лечения цитоста-
тиками происходило повышение значения индекса 
КПУз до 14,4±1,1, однако изменение данного показа-
теля не было достоверным.

Воспалительные заболевания пародонта у паци-
ентов с лимфомой определялись в 100 % случаев: 
из них 89,0 % составляли ХГП и 11,0 % случаев от-
носились к гингивиту. Индекс гигиены по Федорову — 
Володкиной (ИГФВ) до начала противоопухолевого 
лечения составлял 2,7±0,01, что на 40 % выше, чем 
в группе сравнения (1,6±0,02; p<0,05). Папиллярно-
маргинально-альвеолярный индекс (ПМА) был равен 
41,5±2,4 % и превышал показатели больных с ХГП 
без соматической патологии (33,1±3,35 %; p<0,01). 
Пародонтальный индекс (ПИ) имел отличия от груп-
пы сравнения (2,3±0,04) и составлял 2,8±0,02. Ин-
декс Мюллемана оказался более высоким, его зна-
чение было 1,67±0,27, и достоверно не  отличался 
от показателя пациентов с ХГП (1,58±0,28; p>0,05). 
В динамике ПХТ происходило увеличение показа-
телей индексов по сравнению с данными до начала 
лечения. ИГФВ возрос до 3,2±0,07 (p<0,05), индекс 
ПМА стал равен 50,2±3,56 % (p<0,05), ПИ составил 
3,44±0,11 (р<0,05), индекс Мюллемана увеличился 
до 2,13±0,12 (p<0,05).

Любое вмешательство в жизнедеятельность ор-
ганизма влечет за собой изменение иммунной си-
стемы, в частности гуморального звена. Свидетель-
ством тому являются данные, полученные в ходе 
исследования содержания иммуноглобулинов, одних 
из представителей гуморального звена иммунитета, 
в ротовой жидкости.

Так, количество общего IgА у больных с лимфо-
мами было снижено по отношению к контролю, но 
достоверно не отличалось от пациентов с ХГП. Син-
тез секреторного IgА достоверно снижался по срав-
нению со здоровыми людьми и пациентами с ХГП. 
Прямо противоположная динамика была получена 
при анализе данных IgG и IgМ. Концентрация IgG 
резко возросла по сравнению с контролем и груп-
пой сравнения. Аналогичная тенденция отмечалась 
в отношении IgМ. Одним из важных неспецифиче-
ских факторов защиты слизистой оболочки полости 
рта является лизоцим, который обладает широким 
спектром биологической активности. Количество ли-
зоцима в ротовой жидкости у больных с лимфома-
ми до проведения ПХТ достоверно не отличалось от 
значений в группе сравнения и показателей актив-
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ности лизоцима здоровых людей. Исследование кон-
центрации цитокинов в ротовой жидкости до начала 
противоопухолевого лечения показало увеличение 
уровня следующих цитокинов. Содержание ИЛ-1β 
у больных лимфомами превышало показатели здо-
ровых людей в 5,2 раза и в 2,16 раза пациентов с 
ХГП. Концентрация ФНО-α была повышена в 3,1 и 
1,3 раза соответственно. ИЛ-6 у больных лимфома-
ми был выше, чем в группе контроля, в 7 раз и в 1,6 
раза превышал показатели группы сравнения. ИЛ-4 
у больных лимфомами был повышен в 3,3 и 2 раза 
соответственно. Подобные, но более выраженные 
изменения определенны для ИЛ-10. Содержание 
ИФН-γ у больных лимфомами было ниже, чем у па-
циентов с ХГП и здоровых людей (таблица).

После проведенного лечения цитостатиками 
структура иммунограммы у больных с лимфомами 
изменилась, что отражено в таблице. Анализ данных 
показал достоверное понижение концентрации всех 
групп иммуноглобулинов, а также снижение актив-
ности лизоцима. На фоне противоопухолевого ле-
чения происходит понижение концентраций ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10 и повышение концентраций ИЛ-
4, ИФН-γ.

Обсуждение. Патологические изменения сли-
зистой оболочки полости рта, а также высокая рас-
пространенность заболеваний пародонта у данной 
категории больных может быть обусловлена, с одной 
стороны, наличием слизисто-висцеральных связей, 
(следует учитывать также возможность воздействия 
на слизистую оболочку продуктов обмена, образу-
ющихся во внутренних органах), с другой стороны, 
лимфома как системное заболевание может нару-
шать реактивность организма. Полученные данные 
индексных ппоказателей свидетельствуют о наличии 
активного воспалительного процесса в структурах 
пародонта. Пониженное количество секреторного 
IgА связано с повышенным потреблением при фор-
мировании компенсаторно-защитных процессов в 
слизистой оболочке полости рта на фоне протекаю-
щего патологического процесса в организме. Сниже-
ние концентрации данного иммуноглобулина связано 
также с нарушением синтеза самих молекул sIgA в 
клеточных структурах тканей полости рта. Увеличе-

ние синтеза иммуноглобулинов IgМ и IgG свидетель-
ствует о наличии воспалительного и деструктивного 
процессов в тканях ротовой полости и пародонта. 
Являясь индикаторным иммуноглобулином воспали-
тельной реакции, IgG увеличивается в тканях рото-
вой полости и в слюне при понижении образования и 
выделения на поверхность слизистой оболочки sIgA, 
что является характерным симптомом местного вто-
ричного иммунодефицита. Сниженное количество 
лизоцима связано с его высоким потреблением, на-
правленным на уничтожение и элиминацию микроб-
ной флоры, развивающейся в ротовой полости на 
фоне патологического процесса слизистой. Повы-
шение уровней ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10 в ротовой 
жидкости может быть обусловлено тем, что данные 
цитокины продуцируются не только клетками-эффек-
торами воспаления (нейтрофилами, макрофагами, 
лимфоцитами), но и клетками опухоли. Концентра-
ция ИЛ-4 возрастает в ответ на увеличение провос-
палительных цитокинов. Снижение концентрации 
ИФН-γ в ротовой жидкости у больных лимфомами 
до начала лечения может происходить под влиянием 
иммуносупрессивного действия ИЛ-10.

В период проведения ПХТ происходит снижение 
концентрации IgА и sIgА на фоне уже имеющегося 
дефицита этих иммуноглобулинов, тогда как паде-
ние содержания IgG и IgМ сопровождалось исходно 
повышенным уровнем данных иммуноглобулинов 
у больных лимфомами до начала проведения ПХТ. 
Полученные данные свидетельствуют о прямом по-
вреждающем действии цитостатических препаратов 
на слизистую полости рта, что подтверждается дан-
ными о снижении синтеза защитных иммуноглобу-
линов слизистой полости рта IgА и sIgА. Снижение 
таких иммуноглобулинов, как IgМ и IgG, от исходно 
повышенных уровней указывает на непрямое токси-
ческое действие цитостатиков опосредованно через 
клетки иммунной системы и защитные функции слю-
ны.

Снижение активности фермента неспецифиче-
ской защиты лизоцима на фоне проводимого лече-
ния происходит вследствие прямого повреждающего 
действия цитостатиков на клетки слизистой оболочки 
ротовой полости и клетки макрофагально-моноци-

Результаты комплексного обследования пациентов с лимфомами

Наименование пара-
метра

Группа контроля, 
n=20 Группа сравнения, n=20

Пациенты с лимфомой

до лечения, n=50 после лечения, n=50

IgА, г/л 0,035±0,002 0,024±0,003 0,022±0,005*** 0,016±0,002

sIgА, г/л 0,54±0,075 0,42±0,098 0,29±0,018****/#### 0,22±0,034

IgМ, г/л 0,009±0,002 0,016±0,002 0,058±0,017****/### 0,028±0,006◦◦◦◦
IgG, г/л 0,028±0,003 0,041±0,004 0,089±0,025****/#### 0,059±0,003◦◦◦◦
Лизоцим, % 51,36±2,86 46,89±4,74 42,12±2,44 31,95±2,23◦
ФНО-α пг/мл 19,3±1,3 45,9±2,41 62,4±2,8***/### 56,85±2,2◦
ИЛ-1β, пг/мл 13,2±2,4 81,6±3,57 176,9±4,18****/#### 98,5±3,15◦◦◦◦
ИЛ-4, пг/мл 8,6±1,22 14,1±1,26 29,2±1,25***/## 34,65±2,25◦
ИЛ-6, пг/мл 10±1,01 43,2±4,9 70,1±4,6****/### 54,8±3,58◦◦
ИЛ- 10 пг/мл 6,4±0,58 52,15±1,8 123,8±3,75****/#### 81,25±4,56◦◦◦◦
ИФН- γ, пг/мл 19,9±1,2 18,1±1,2 16,1±1,9 24,9±2,11◦◦

П р и м е ч а н и е : * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,005, **** — р<0,001 — достоверность показателей по сравнению с контрольной груп-
пой; # — р<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,005, #### — р<0,001 — достоверность показателей по сравнению с группой сравнения; ◦ — р<0,05, 
◦◦ — р<0,01, ◦◦◦ — р<0,005, ◦◦◦◦ — р<0,001 — достоверность показателей между группами до лечения и после лечения.
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тарной системы. В период цитостатической терапии 
отмечается тенденция нормализации цитокиново-
го профиля ротовой жидкости. Снижение в ротовой 
жидкости концентраций ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10, 
вероятно, связано с уменьшением продукции данных 
цитокинов клетками опухоли. Увеличение содержа-
ния ИФН-γ в ротовой жидкости может указывать на 
активацию клеточного иммунитета, наиболее эффек-
тивного в реализации противоопухолевой защиты. 
Повышение концентрации ИЛ-4 можно расценивать 
как реализацию компенсаторно-приспособитель-
ных реакций в ответ на воспалительный процесс в 
тканях полости рта. Проведенные исследования по-
казателей мукозального иммунитета и цитокинового 
статуса у больных с лимфомами свидетельствуют о 
наличии выраженного дисбаланса в иммунной систе-
ме с характерными признаками приспособительно-
компенсаторных реакций организма при лимфомах 
на фоне проведения ПХТ, являющейся дополнитель-
ным фактором формирования патологических про-
цессов как в слизистой оболочке полости рта, так и в 
пародонтальных структурах.

Выводы. 1. Проведенное обследование у боль-
ных лимфомами выявило, что до начала лечения па-
циенты уже имеют отягощённый стоматологический 
статус и выраженный дисбаланс в системе местного 
иммунитета полости рта.

2. Цитокиновая дисрегуляция при лимфомах при-
водит к хронизации воспалительного процесса в по-
лости рта и является одной из основных причин раз-
вития иммунодепрессии.

3. При получении ПХТ происходит усиление вы-
раженности нарушений мукозального иммунитета, 
что характеризуется нарастанием интенсивности 
клинических симптомов в полости рта с наличием 
выраженных воспалительных, атрофических процес-
сов с элементами дисплазии.

Конфликт интересов. Данная работа проведена 
в рамках диссертационного исследования и не имеет 
коммерческой или иной заинтересованности физи-
ческих и юридических лиц.
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