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Метою дослідження стало вивчення стану ци-
токінової регуляції ротової рідини хворих із гене-
ралізованим пародонтитом та метаболічним син-
дромом. 

Матеріали та методи дослідження. Для да-
ного дослідження було сформовано 3 групи об-
стеження. У основну групу увійшли 30 осіб, із ге-
нералізованим пародонтитом на тлі метаболічно-
го синдрому; 30 осіб, хворих на генералізований 
пародонтит, без соматичної патології, сформували 
групу порівняння. Отримані результати порівнюва-
ли з даними 20 практично здорових осіб із інтак-
тним пародонтом, які увійшли у контрольну групу. 
Вміст прозапальних цитокінів IL-1β, IL-6, ФНП-α та 
протизапальних цитокінів IL-4, ТФР-β1 у ротовій 
рідині осіб груп обстеження визначали методом 
твердофазового імуноферментного аналізу.

Результати досліджень. Згідно результатів 
досліджень, у хворих на метаболічний синдром 
із патологією пародонта відзначали підвищення 
концентрації прозапального IL-1 β, що можна вва-
жати імунною відповіддю на запальний процес у 
тканинах пародонта. Наступним етапом став поча-
ток цитокінового каскаду, якому притаманне поси-
лення продукції IL-6 та ФНП-α - індукторів синтезу 
білків гострої фази. ФНП-α спричиняє зростання 
кількості вільних радикалів і може призвести до ін-
тенсифікації процесів апоптозу. З огляду на те, що 
протизапальний IL-4 блокує індуковану експресію 
прозапальних IL-6 та ФНП-α, зниження його рівня у 
ротовій рідині можна вважати несприятливим чин-
ником перебігу запально-дистрофічних уражень 
пародонта у хворих із синдромом Х. Враховуючи, 
що ТФР-β1 є імуносупресивним фактором, зни-
ження його концентрації вказує на дефіцит місце-
вих чинників імунного захисту у хворих із патологі-
єю пародонта на тлі метаболічного синдрому. 

Висновки. У хворих на метаболічний синдром 
із патологією пародонта спостерігаються суттєві 
порушення цитокінової регуляції, які ускладню-
ються з віком: експресія прозапальних IL-1 β, IL-6, 
ФНП-α на тлі зниження протизапальних цитокінів 
IL-4 та ТФР-β1. Такі зміни цитокінового гомеоста-
зу вказують на хронічне запалення, недостатню 
ефективність регенеративних процесів у зубоутри-
муючих тканинах, та, як наслідок, призводять до 
важчого перебігу захворювань пародонта у осіб з 
метаболічним синдромом.

Ключові слова: метаболічний синдром, гене-
ралізований пародонтит, цитокіни, ротова рідина. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана наукова праця є фраг-
ментом науково-дослідної теми кафедри тера-
певтичної стоматології Буковинського державного 
медичного університету «Розробка методів діа-
гностики, терапевтичного лікування та реабілітації 
стоматологічних хворих», № державної реєстрації 
0115U002765.

Вступ. Протягом останнього десятиріччя у 
світі невпинно зростає кількість хворих на мета-
болічний синдром або синдром Х, який називають 
«пандемією ХХІ сторіччя», при чому він уражає 
все більше осіб молодого віку [1, 2]. Метаболіч-
ний синдром являє собою синдромокомплекс, 
що складається з низки взаємопов’язаних мета-
болічних, гормональних та клінічних порушень, до 
яких належать ожиріння, артеріальна гіпертензія, 
дисліпідемія, інсулінорезистентність, порушення 
вуглеводного обміну [3]. Наявність метаболічного 
синдрому, як стану з високим ризиком розвитку 
цукрового діабету, створює умови для формуван-
ня запально-деструктивних уражень пародонта. 
Захворювання пародонта займають одне з про-
відних місць у структурі стоматологічної патології 
та являють собою медико-соціальну проблему [4, 
5]. Це пов’язано із значною їх розповсюдженістю 
та недосконалістю ефективних лікувально-профі-
лактичних схем. Пильна увага науковців у останні 
роки присвячена вивченню взаємозв’язку метабо-
лічного синдрому та захворювань пародонта [6, 7]. 

Основним чинником виникнення захворювань 
пародонта є мікробний фактор [8]. Численні ком-
поненти зубної бляшки призводять до інфільтрації 
тканин пародонта клітинами запалення – макро-
фагами, поліморфно-ядерними лейкоцитами та 
лімфоцитами. Продукти життєдіяльності мікроор-
ганізмів здатні активувати синтез та секрецію ма-
крофагами і лейкоцитами широкого спектру моле-
кул, одними з яких є цитокіни. Цитокіни – білки, що 
виступають у якості клітинних месенджерів і ске-
ровують імунну відповідь організму, їм притаманна 
висока прозапальна та катаболітична активність. 
Однак високі рівні цитокінів провокують підвище-
ну запальну відповідь, що порушує низку функцій 
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організму, зокрема, веде до пошкодження тканин 
пародонта [9].

Мета дослідження. Вивчити стан цитокінової 
регуляції ротової рідини хворих із генералізованим 
пародонтитом на тлі метаболічного синдрому. 

Матеріал та методи дослідження. Для да-
ного дослідження було сформовано 3 групи об-
стеження. У основну групу увійшли 30 осіб, із ге-
нералізованим пародонтитом на тлі метаболічно-
го синдрому; 30 осіб, хворих на генералізований 
пародонтит, без соматичної патології, сформували 
групу порівняння. Отримані результати порівнюва-
ли з даними 20 практично здорових осіб із інтак-
тним пародонтом, які увійшли у контрольну групу. 
Клінічні дослідження боли проведені на базі уні-
верситетської стоматологічної поліклініки Буковин-
ського державного медичного університету.

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники були інфор-
мовані щодо цілей, організації, методів досліджен-
ня та підписали інформовану згоду щодо участі у 
ньому, і вжиті всі заходи для забезпечення анонім-
ності пацієнтів.

Згідно даних таблиці 1, найменша кількість 
осіб у всіх групах спостереження припадала на мо-
лодший віковий інтервал 25-34 роки. Найбільший 
відсоток обстежених відповідав віковому діапазо-
ну 45-55 роки, як у основній групі, так і у порівняль-
ній та контрольній групах. 

Таблиця 1 – Вікові групи обстежених 
Група  

обстежених
Вік (роки)

Всього
25-34 35-44 45-55

Основна 
група

абс. 6 11 15 30
% 20,00 36,67 50,00 100

Група 
порівняння

абс. 4 10 16 30
% 13,33 33,33 53,34 100

Контрольна 
група

абс. 2 8 10 20
% 10,00 40,00 50,00 100

Забір ротової рідини для лабораторних до-
сліджень цитокінового спектру проводили вранці 
натщесерце шляхом спльовування у мірні центри-
фужні пробірки об’ємом 5 мл. Вміст прозапальних 
цитокінів IL-1β, IL-6, ФНП-α та протизапальних ци-
токінів IL-4, ТФР-β1 у ротовій рідині осіб груп об-
стеження визначали методом твердофазового іму-
ноферментного аналізу. Вміст цитокінів виражали 
у пг/мл.

Для об’єктивної оцінки ступеня достовірнос-
ті результатів досліджень проведена статистична 

обробка отриманих даних з використанням за-
гальноприйнятих методів варіаційної статистики 
за допомогою персонального комп’ютера Pentium 
II з застосуванням пакету статистичних програм 
«Statgraphic 2.3» і «Microsoft Excel 2000». Статис-
тичну обробку отриманих результатів проводили, 
обчислюючи середню арифметичну величину (М), 
середнє квадратичне відхилення (Ϭ), середню по-
хибку (m). Ступінь достовірності (р) отриманих ре-
зультатів визначали за t-критерієм [10]. 

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Згідно результатів проведених досліджень, за 
середніми значеннями, найвищі показники проза-
пальних цитокінів (IL-1 β, IL-6, ФНП-α) спостереже-
но у хворих із патологією пародонта на тлі мета-
болічного синдрому (табл. 2). Цифрове значення 
вмісту IL-1 β у ротовій рідині осіб основної групи 
складало 123,96±25,92 пг/мл, що було вищим у 
1,1 рази за аналогічний показник групи порівняння 
(112,31±22,39 пг/мл, р <0,01), та у 1,4 рази – по-
казник гупи контролю (88,80±19,80 пг/мл, р <0,01). 

Таблиця 2 – Середні значення вмісту цитокінів у ро-
товій рідині осіб груп обстеження

Назва  
цитокі-

ну

Основна  
група
 (n=30)

Порівняльна 
група
(n=30)

Контрольна 
група
(n=20)

IL-1 β, 
пг/мл 123,96±25,92  112,31±22,39*  88,80±19,80*

IL-6,  
пг/мл 23,26±5,23  17,68±4,01*  11,82±2,68**

ФНП-α, 
пг/мл 25,54±5,66  19,62±4,57*  13,03±2,96**

IL-4, 
пг/мл 7,94±1,57  10,30±2,85*  15,26±3,48**

ТФР-β1, 
пг/мл 7,18±1,19  8,46±1,44*  11,89±2,72*

Примітки: р – достовірна різниця значень по відношен-
ню до осіб основної групи; * – р <0,01; ** – р <0,05.

Середнє значення вмісту IL-6 у ротовій рі-
дині хворих із метаболічним синдромом (23,26± 
±5,23 пг/мл) перевищувало даний показник у осіб, 
не обтяжених соматичною патологією, у 1,3 рази 
(17,68±4,01 пг/мл, р <0,01), різниця ж із здорови-
ми особами виявилась більш суттєвою: показники 
відрізнялись у 2 рази (11,82±2,68 пг/мл, р <0,05). 

Цифровий показник вмісту ФНП-α у ротовій рі-
дині осіб основної групи складав 25,54±5,66 пг/мл, 
у групі порівняння – 19,62±4,57 пг/мл. Найнижче 
середнє значення ФНП-α спостерігали у осіб гру-
пи контролю (13,03±2,96 пг/мл), яке було меншим 
у 1,9 рази за дані основної групи із достовірністю 
р <0,05. 

Протилежною була динаміка протизапаль-
них цитокінів у ротовій рідині обстежених. Кон-
центрація IL-4 у осіб із метаболічним синдромом 
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виявилася найнижчою і складала 7,94±1,57 пг/мл. 
Тоді як у хворих групи порівняння даний показник 
був у 1,3 рази вищим (10,30±2,85 пг/мл, р <0,01). 
Максимальне значення вмісту IL-4 виявили у ро-
товій рідині осіб групи контролю 15,26±3,48 пг/мл. 
У хворих основної групи показник вмісту ТФР-β1 у 
ротовій рідині 7,18±1,19 пг/мл був у 1,2 рази мен-
шим за аналогічний у групі порівняння (8,46±1,44 
пг/мл, р <0,01), та у 1,7 рази меншим за показник 
групи контролю (11,89±2,72 пг/мл, р <0,01). 

Одним з завдань даного дослідження було 
вивчення цитокінового гомеостазу ротової рідини 
у хворих на метаболічний синдром у віковому ас-
пекті. Досліджено, що у всіх вікових групах хворих 
із генералізованим пародонтитом на тлі метабо-
лічного синдрому рівень прозапальних цитокінів 
у ротовій рідині достовірно вищий, ніж у осіб, не 

обтяжених соматичною патологією, та здорових 
осіб (табл.  3). Так, у наймолодшій віковій групі 
25-34 роки, вміст IL-1 β у ротовій рідині складав 
107,65±22,36 пг/мл, у осіб групи порівняння та гру-
пи контролю того ж віку даний показник дорівнював 
96,33±20,78 пг/мл та 82,45±19,23 пг/мл відповідно. 
У віковому інтервалі 35-44 роки осіб основної гру-
пи спостерігали найвище значення IL-1 β у рото-
вій рідині (125,72±25,49 пг/мл), у групі порівняння 
даний показник був у 1,1 рази меншим (114,56± 
±23,42 пг/мл, р <0,01), у контрольній групі – у 1,4 
рази меншим (89,32±19,24 пг/мл, р <0,01). Із збіль-
шенням віку до 45 – 54 років спостерігали зростан-
ня вмісту прозапального цитокіну IL-1 β у всіх гру-
пах обстеження, проте у основній групі тенденція 
була більш інтенсивною.

Таблиця 3 – Вміст цитокінів у ротовій рідині обстежених залежно від віку

Вік
(роки)

Основна група Група порівняння Контрольна група
IL-1 β,
пг/мл

IL-6,
пг/мл

ФНП-α,
пг/мл

IL-4,  
пг/мл

ТФР-β1,
пг/мл

IL-1 β,
пг/мл

IL-6,
пг/мл

ФНП-α,
пг/мл

IL-4,
пг/мл

ТФР-β1, 
пг/мл

IL-1 β,
пг/мл

IL-6,
пг/мл

ФНП-α,
пг/мл

IL-4,
пг/мл

ТФР-β1,
пг/мл

25-34 107,65±
22,36

19,43±
4,35

22,35±
5,12

10,13±
 2,05

8,26±
1,33

96,33±
 20,78*

14,22±
3,13*

16,45±
4,02**

12,62±
2,56*

9,82±
1,76*

82,45± 
19,23*

10,13±
2,34**

11,69± 
2,45**

16,34±
3,22*

12,64±
2,35*

35-44 125,72±
25,49º

22,74±
5,12º

25,23±
5,71º

7,44±
 1,42º

7,04±
1,21º

114,56±
23,42*º

17,46±
4,07**º

19,22±
4,43*º

10,03±
1,65*º

8,44±
1,40*º

89,32± 
19,84*º

12,06±
2,63**º

12,54± 
2,87** º

15,42±
3,54*º

12,06±
2,12*

45-54 138,51±
29,62º

27,62±
6,21º

29,04±
6,16º

6,25±
 1,24º

6,23±
1,04º

126,93±
25,96*º

21,35±
4,82*º

23,19±
5,26*º

8,25±
1,33*º

7,12±
1,17*º

94,63± 
20,33*º

13,28± 
3,06**º

14,86± 
3,55** º

14,01±
3,68* ºº

10,98±
 1,97*º

Середнє 123,96±
25,82

23,26±
5,23

25,54±
5,66º

7,94±
 1,57

7,18±
1,19

112,31±
23,39*

17,68±
4,01*

19,62±
4,57*º

10,30±
1,85*

8,46±
1,44*

88,80± 
19,80*

11,82±
2,68**

13,03± 
2,96**

15,26±
 3,48**

11,89±
2,15*

Примітки: * р <0,01; ** р <0,05 – достовірна різниця значень відносно осіб основної групи; ºр1 <0,01; ººр1 <0,05 – 
достовірна різниця значень відносно показника осіб віком 25-34 роки.

Вміст IL-6 у ротовій рідині осіб основної групи 
віком 25-34 роки також був найвищим серед груп 
обстеження (19,43±4,35 пг/мл), у групі порівнян-
ня – у 1,4 рази меншим та складав 14,22±3,13 пг/
мл, р <0,01. У контрольній групі у віковому діапа-
зоні 25-34 цифрове значення IL-6 виявилося най-
меншим – 10,13±2,34 пг/мл, р <0,01. У середньому 
віковому інтервалі 35-44 роки вміст IL-6 у ротовій 
рідині хворих основної групи (22,74±5,12 пг/мл) 
у 1,3 рази перевищував аналогічний показник 
групи порівняння (17,46±4,07 пг/мл, р <0,05), 
та у 1,9  рази – показник групи контролю (12,06± 
±2,63 пг/мл, р <0,05). Зі збільшенням віку до 
45-54 роки у всіх групах обстеження спостері-
гали зростання вмісту прозапального інтерлей-
кіну IL-6 у ротовій рідині, проте у хворих із мета-
болічним синдромом підвищення було більш  
значущим. 

Спостерігали підвищений рівень продукції 
прозапального ФНП-α як у хворих із патологією па-
родонта на тлі метаболічного синдрому, так і у хво-
рих на генералізований пародонтит, не обтяжених 
соматичним захворюванням, проте вже у віці 25-
34 роки показник ФНП-α у основній групі (22,35± 
±5,12 пг/мл) перевищував показник групи порів-
няння у 1,4 рази, а показник групи контролю – у 
1,9 рази, р <0,05. У вікових інтервалах 35-44 та  

45-54 роки цифрове значення вмісту прозапально-
го ФНП-α у основній групі було найвищим, ніж у по-
рівняльній та контрольній групах із достовірністю  
р <0,01 та р <0,05.

Стосовно протизапальних цитокінів, спостері-
гали іншу тенденцію. Концентрація протизапаль-
них IL-4 та ТФР-β1 у ротовій рідині хворих із гене-
ралізованим пародонтитом на тлі метаболічного 
синдрому була зниженою у всіх вікових групах. Так, 
у віці 25-34 роки у осіб основної групи показник IL-4 
складав 10,13±2,05 пг/мл, зменшувався до циф-
рового значення 7,44±1,42 пг/мл у віці 35-44 роки 
(р <0,01), та сягав мінімального значення 6,23± 
±1,04 пг/мл у віковому діапазоні 45-54 роки 
(р <0,01). У групі порівняння теж спостерігали зни-
ження продукції IL-4: з показника 12,62±2,56 пг/мл 
у віковому інтервалі 25-34 роки до 8,25±1,33 пг/мл 
у віці 45-54 роки, р <0,01. У групі контролю дослі-
джували незначне зниження рівнів IL-4 у ротовій 
рідині з віком, проте цифрові значення даного про-
тизапального цитокіну були достовірно вищими, 
ніж у основній групі та групі порівняння у всіх ві-
кових інтервалах. 

Показник протизапального ТФР-β1 у ротовій 
рідині хворих основної групи був пониженим у 
всіх вікових категоріях: у віці 25-34 роки складав 
8,26±1,33 пг/мл, зменшуючись до (7,04±1,21 пг/мл, 
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р <0,01) у віці 35-44 роки, та сягаючи мінімально-
го значення у віковій категорії 45-54 роки (6,23± 
±1,04 пг/мл, р <0,01). У групі порівняння цифрові 
значення вмісту ТФР-β1 у ротовій рідині були до-
стовірно вищими за дані основної групи, хоча теж 
спостерігали їх зниження зі зростанням віку. У гру-
пі контролю досліджували найвищу концентрацію 
протизапального ТФР-β1 у ротовій рідині: у віці 
25-34 роки дорівнювала 12,64±2,35 пг/мл, що було 
вище даних основної групи у 1,5 рази (р <0,01); 
практично не змінюючись у віковому інтервалі 35-
44 роки (12,06±2,12 пг/мл, р>0,05) та перевищуючи 
показник основної групи у 1,7 рази (р <0,01); у віко-
вому діапазоні 45-54 роки показник ТФР-β1 групи 
контролю 10,98±1,97 пг/мл переважав аналогічний 
у основній групі у 1,8 рази (р <0,01).

Таким чином, результати даного досліджен-
ня узгоджуються з висновками інших науковців, 
роботи яких присвячені даній мультидисциплінар-
ній темі. Науковці Пиндус Т. А., Дєньга О. В., Буб-
нов  В. В. дослідили підвищену експресію проза-
пальних IL-1 β та IL-2 в слині хворих із пародонти-
том та метаболічним синдромом, яку пропонують 
використовувати як предиктор ризику розвитку 
агресивного перебігу генералізованого пародонти-
ту у даної категорії хворих [11]. Chauhan A. та спі-

вавт. виявили достовірне підвищення рівня цитокі-
ну ФНП-α у ротовій рідині хворих із генералізова-
ним пародонтитом на тлі метаболічного синдрому. 
Вони вважають, що прозапальний ФНП-α у ротовій 
рідині може використовуватись як специфічний 
маркер перебігу пародонтиту при метаболічному 
синдромі [12]. 

Висновки. У хворих на метаболічний синдром 
із патологією пародонта спостерігаються суттєві 
порушення цитокінової регуляції, які ускладню-
ються з віком: експресія прозапальних IL-1 β, IL-6, 
ФНП-α на тлі зниження протизапальних цитокінів 
IL-4 та ТФР-β1. Такі зміни цитокінового гомеоста-
зу вказують на хронічне запалення, недостатню 
ефективність регенеративних процесів у зубоутри-
муючих тканинах, та, як наслідок, призводять до 
важчого перебігу захворювань пародонта у осіб з 
метаболічним синдромом.

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальшому планується розробка індивідуалізова-
них схем для профілактики та лікування захворю-
вань пародонта у осіб з метаболічним синдромом, 
згідно результатів проведених клінічних і лабора-
торних досліджень, та оцінка їх ефективності у 
найближчі та віддалені терміни спостереження.
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UDC 616.311.2–004+616.314.17–06:616:31–056.5–07 
Investigation of the Cytokine Spectrum of Patients’ Oral Fluid 
with Generalized Periodontitis and Metabolic Syndrome 
Нlushchenko T. A.
Abstract. The purpose of the study was to study the state of cytokine regulation of oral fluid in patients 

with generalized periodontitis and metabolic syndrome.
Materials and methods. For this study, 3 groups of surveys were formed. The main group included 30 peo-

ple with generalized periodontitis on the background of metabolic syndrome; 30 people with generalized peri-
odontitis, without somatic pathology, formed a comparison group. The obtained results were compared with 
the data of 20 practically healthy individuals with intact periodontium who were included in the control group. 
The content of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α and anti-inflammatory cytokines IL-4, TGF-β1 in 
the oral fluid of the study groups was determined by solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results and discussion. According to the research, on average, the highest levels of pro-inflammatory cy-
tokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) were observed in patients with periodontal disease on the background of metabolic 
syndrome. We investigated increase in the concentration of proinflammatory IL-1β. The average value of IL-6 
in the oral fluid of patients with metabolic syndrome exceeded this figure in persons not burdened with somatic 
pathology by 1.3 times, the difference with healthy individuals was more significant: the indicators differed by 
2 times. That can be considered an immune response to the inflammatory process in periodontal tissues. The 
next stage is the beginning of the cytokine cascade, which is characterized by increased production of IL-6 
and TNF-α – inducers of acute phase protein synthesis. TNF-α causes an increase in the number of free radi-
cals and can lead to intensification of apoptosis. Due to the fact that anti-inflammatory IL-4 blocks the induced 
expression of pro-inflammatory IL-6 and TNF-α, a decrease in its level in oral fluid can be considered an unfa-
vorable factor in the course of inflammatory-dystrophic periodontal lesions in patients with syndrome X. Given 
that TGF-β1 is an immunosuppressive factor, a decrease in its concentration indicates a deficiency of local 
factors of immune protection in patients with periodontal disease on the background of metabolic syndrome. 

Conclusion. Patients with metabolic syndrome and periodontal disease have significant disorders of cy-
tokine regulation, which are complicated by age: expression of proinflammatory IL-1β, IL-6, TNF-α on the 
background of reduced anti-inflammatory cytokines IL-4 and TGF-β1. Such changes in cytokine homeostasis 
indicate chronic inflammation, insufficient efficiency of regenerative processes in tooth-retaining tissues, and, 
as a consequence, lead to a more severe course of periodontal disease in people with metabolic syndrome.

Keywords: metabolic syndrome, generalized periodontitis, cytokines, oral fluid.
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