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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить содержание иммунорегуляторных молекул в слюне у лиц с множественным кариесом и 
дефицитом 25(OH)D3 и определить взаимосвязи их величин с концентрацией 25(OH)D3 в крови. 

Материалы и методы. Обследованы две группы лиц в возрасте 20–22 лет. В одну включены 15 человек с 
кариесом и уровнем 25(OH)D3 менее 20 нг/мл, в другую (контрольную) – 15 здоровых человек с содержа-
нием 25(OH)D3 30–100 нг/мл. В ротовой жидкости определены концентрации растворимых форм молекул 
B7.2 (CD86), Free Active TGF-b1, CTLA-4, PD-1, Tim-3, LAG-3, IGFBP-4, ICAM-1 методом проточной ци-
тофлуометрии, количество кателицидина LL-37, секреторного иммуноглобулина A (IgA) методом имму-
ноферментного анализа. Между определяемыми показателями рассчитан критерий корреляции Спирмена. 

Результаты. У лиц с кариесом и дефицитом витамина D выявлено снижение значений Free Active TGF-b1, 
B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, кателицидина LL-37 и повышение уровня IGFBP-4 и ICAM-1 в слюне. 
Обнаружено наличие прямых корреляционных связей между количеством 25(OH)D3 в крови, с одной сто-
роны, и значениями Free Active TGF-b1, CTLA-4, В7.2 (CD86), секреторного IgA, пептида LL-37 – с другой. 
Зафиксирована отрицательная взаимосвязь между величинами 25(OH)D3 и ICAM-1. 

Заключение. На фоне дефицита витамина D при множественном кариесе в ротовой жидкости регистриру-
ются низкие концентрации Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, секреторного IgA, кателицидина 
LL-37 по сравнению с контролем, но увеличены значения IGFBP-4 и ICAM-1. 
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ВВЕДЕНИЕ

Зубной кариес является многофакторным дина-
мическим патологическим процессом, сопровожда-
ющимся деминерализацией и протеолизом твер-
дых тканей зуба [1]. Это хроническое заболевание 
широко распространено как среди взрослых, так и 
детей [2]. Во всем мире выявлено приблизительно  
2,4 млрд человек с нелеченым процессом [3], что, в 
свою очередь, обусловливает значимость поиска ме-
тодов прогнозирования течения патологии и спосо-
бов устранения причин ее развития. 

Кариозный процесс формируется в результате 
комплексного воздействия внешних и внутренних 
факторов, среди которых важную роль играют не 

The association between parameters of oral mucosal immunity  
and 25-hydroxyvitamin D in patients with rampant caries 
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Aim. To determine the saliva level of immunoregulatory proteins in patients with rampant caries and 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) deficiency and evaluate the association of their concentration with 25(OH)D 
plasma level. 

Materials and methods. The study was performed in two groups. The experimental group included 15 patients aged 
20–22 years with rampant caries and the 25(OH)D plasma level of < 20 ng / ml. The control group encompassed 
15 healthy age-matched volunteers with the 25(OH)D plasma level of 20–100 ng / ml. The concentrations of 
B7.2 (CD86), free active TGF-β1, CTLA-4, PD-1, Tim-3, LAG-3, IGFBP-4, and ICAM-1 were assessed using 
flow cytometry. The levels of LL-37 and secretory immunoglobulin A (sIgA) were measured using ELISA. The 
Spearman’s rank correlation coefficient was used to reveal a correlation between the indicated proteins and the 
25(OH)D plasma level. 

Results. A decrease in B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, and LL-37 and elevation of IGFBP-4 and ICAM-1 saliva 
levels were detected in patients with rampant caries and 25-hydroxyvitamin D deficiency. A positive Spearman’s 
rank correlation coefficient was revealed between plasma 25(OH)D and saliva levels of free active TGF-β1, CTLA-
4, B7.2 (CD86), LL-37, and sIgA. A negative correlation was revealed between 25(OH)D and ICAM-1.

Conclusion. 25(OH)D deficiency in patients with rampant caries is associated with decreased levels of B7.2 
(CD86), PD-1, Tim-3, sIgA, and LL-37 and elevated levels of IGFBP-4 and ICAM-1 in the saliva.
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только особенности питания (частота употребления 
сахара), присутствие ацидогенных бактерий, но и на-
рушение состояния местного иммунитета [2]. В ре-
акции как врожденного, так и приобретенного мест-
ного иммунитета вовлечены многочисленные белки, 
присутствующие в слюне. Резистентность или вос-
приимчивость к кариесу значительно коррелирует с 
изменениями содержания белков ротовой жидкости, 
модулирующих микрофлору полости рта, поэтому 
протеиновый состав слюны является чувствитель-
ным показателем здоровья зубов, неинвазивным 
биомаркером прогнозирования риска развития и те-
чения патологии [4].

В ряде исследований показано, что множе-
ственный кариес развивается на фоне недостат-
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ка витамина D [5]. Активная форма витамина D 
– кальцитриол – это один из основных гормонов, 
регулирующих фосфорно-кальциевый метаболизм 
и обеспечивающий минерализацию твердых тка-
ней зубов [6]. Данное биологически активное ве-
щество обладает иммуномодулирующей функцией,  
в частности способностью стимулировать выра-
ботку антимикробных пептидов, в том числе кате- 
лицидина LL-37, влиять на клетки иммунной систе-
мы [7–9]. 

Проведенное нами ранее исследование показа-
ло, что у лиц со средней и высокой интенсивностью 
кариозного процесса содержание 25(OH)D3 в сыво-
ротке крови ниже, чем у лиц с меньшей активностью 
процесса. Это, на наш взгляд, подтверждает данные 
литературы о том, что недостаток активных форм 
витамина D является значимым фактором развития 
кариеса.

Цель работы – оценка уровня некоторых имму-
норегуляторных белков в ротовой жидкости у лиц с 
множественным кариесом и дефицитом витамина D 
и определение взаимосвязи их величин с концентра-
цией 25(OH)D3 в крови. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 30 мужчин од-

ного социального уровня в возрасте 20–22 лет (сту-
денты ЧГМА), которые были распределены на две 
группы. В первую группу (контрольную) вошли  
15 здоровых человек (индекс КПУ – сумма кари-
озных (К), пломбированных (П) и удаленных (У)  
зубов – равен 0,00 (0,00; 0,00)) с нормальным содер-
жанием витамина D (30–100 нг/мл). Во вторую груп-
пу были включены 15 человек с высокой интенсивно-
стью кариозного процесса (индекс КПУ = 10,3 (9,5; 
11,5)) и дефицитом витамина D (количество 25(OH)
D3 менее 20 нг/мл). Группы формировали, учитывая 
Клинические рекомендации Российской ассоциации 
эндокринологов по диагностике, лечению и профи-
лактике дефицита витамина D у взрослых (2016). 
Уровень метаболита витамина D – 25(OH)D3 опреде-
ляли в сыворотке крови методом хемилюминесцент-
ного иммунного анализа (Access 2). 

Все участники подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. В работе соблю-
дались этические принципы, предъявляемые Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (с поправками 2013 г.). У всех лиц, при-
нявших участие в исследовании, собирали ротовую 
жидкость, в которой определяли концентрацию рас-
творимых мембранных белков (мембранного белка 
суперсемейства иммуноглобулинов, продукта гена 
CD86 B7.2 (CD86), свободной фракции трансфор-

мирующего ростового фактора бета-1 (Free Active 
TGF-b1), коингибирующих рецепторов (цитоток-
сического Т-лимфоцит-ассоциированного белка 4 
(CTLA-4) и белка запрограммированной смерти кле-
ток 1 (PD-1), белка Т-клеточного иммуноглобулина 
и муцинового домена-3 (Tim-3), белка гена актива-
ции лимфоцитов-3 (LAG-3)), белка 4, связывающего 
инсулиноподобный фактор роста (IGFBP-4), моле-
кулу межклеточной адгезии 1 (ICAM-1)), используя 
набор для мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 (Biolegend, США).

Анализ ротовой жидкости проводили без 
разведения, все этапы исследования выполня-
лись согласно инструкции набора (https://www.
biolegend.com/Files/Images/media_assets/pro_detail/
datasheets/750000504_HU_Immune_Checkpoint_
Panel_1_Manual_R01.pdf). Результаты оценивали с 
помощью проточного цитофлуориметра Cytoflex LX 
(Beckman Coulter, США). 

Кроме того, в ротовой жидкости оценивали ко-
личество антимикробного пептида – кателициди-
на LL-37, секреторного иммуноглобулина A (IgA) 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов реактивов Hycult Byotechnology 
(Дания), «ИФА-БЕСТ» (Россия) соответственно. 
Данные представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха Me (Q25; Q75); для сравнения 
двух независимых выборочных совокупностей при-
менялся критерий Манна – Уитни. Для корреляци-
онного анализа рассчитывался непараметрический 
критерий ранговой корреляции Спирмена. Значение 
p < 0,05 рассматривалось как статистически значи-
мое. В работе использовались программные пакеты  
Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов исследования показал, что 

при высокой интенсивности кариозного процесса в 
слюне значительно снижено (на 67,82%) содержа-
ние Free Active трансформирующего фактора роста 
(TGF) β1 относительно контроля (рис.). 

Известно, что в пульпе зуба имеется несколь-
ко изоформ TGF, которые экспрессируются одон-
тобластами, макрофагами, Т- и В-лимфоцитами 
пульпы зуба на поверхности плазматической мем-
браны клеток либо связываются с межклеточным 
матриксом [10]. Показано, что TGF-β1 индуцирует 
в онтобластах синтез коллагена III типа, регулирует 
транскрипцию неколлагеновых белков (дентинового 
сиалофосфопротеина (DSPP), дентинового матрикс-
ного белка 1 (DMP1)) [10], играет важную роль в ре-
паративном процессе, в развитии зубов, регулируя 
пролиферацию, дифференцировку клеток [10–12]. 
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Предполагают, что физиологическая функция TGF-β 
в зрелых одонтобластах связана с образованием вто-
ричного дентина, минерализацией интактных и здо-
ровых зубов, а также с деградацией матрикса при по-
вреждении зубов [11]. Вероятно, TGF-β1 принимает 
участие и в антимикробной защите зуба, хотя этот 
механизм до конца не понятен.

Нами обнаружено наличие прямой корреляцион-
ной связи средней силы (r = 0,67; р < 0,001) между 
уровнями Free Active TGF-b1 в слюне и 25(OH)D3 в 
крови у лиц с множественным кариесом и дефици-
том витамина D. В контрольной группе такой зави-
симости обнаружено не было. В научной литературе 
тоже имеются данные о наличии корреляционных 
связей между значениями TGF-b1 и витамина D3 при 
некоторых заболеваниях [13], описывается роль ви-
тамина в метаболизме данного протеина [14].

Важное значение в оптимальном формировании 
клеточного иммунитета имеют костимуляторные и 
коингибиторные сигнальные молекулы, называемые 
еще иммунологическими контрольными «точками» 
(ИКТ). Существует несколько путей костимуляции и 
коингибирования Т-клеток. Костимулирование обе-
спечивается связыванием белка В7.2 (СD86) с СD28, 
локализованными на мембране Т-клеток. Коингиби-
рующий сигнал, вызывающий ограничение клеточ-
ного иммунного ответа, индуцируется рецепторами, 
включающими в себя молекулы семейства CTLA-4 
(Tim-3, Lag-3 и TIGIT). Эти молекулы начинают экс-
прессироваться на мембране Т-клеток после их акти-

  Контроль (здоровые лица)
  Клиническая группа (пациенты с кариесом и низким уровнем 25(OH)D3) 

Рисунок. Уровень растворимых мембранных белков в слюне, регулирующих иммунный ответ, пг/мл 

вации и, связываясь с тем же протеином В7.2 (СD86), 
тормозят образование эффекторных Т-клеток.

 Вторым компонентом ИКТ является коингиби-
рующий рецептор PD-1, функция которого несколь-
ко отличается от таковой CTLA-4. Оба рецептора 
подавляют пролиферацию Т-клеток, их выживае-
мость, синтез цитокинов, но CTLA-4 угнетает кле-
точный иммунный ответ в ранней фазе и прежде все-
го в лимфоидных тканях, а PD-1 – в поздней фазе 
и в периферических тканях [15]. Коингибирующие 
рецепторы играют ключевую роль в поддержании 
иммунного гомеостаза и в предотвращении развития 
аутоиммунных процессов, при этом обеспечивая эф-
фективные иммунные реакции для уничтожения па-
тогенных микроорганизмов [15]. 

В нашем исследовании при высокой интенсивно-
сти кариозного процесса и дефиците витамина D по 
сравнению с контрольной группой в слюне статисти-
чески значимо были снижены величины PD-1 – на 
83,82% (р = 0,001), Tim-3 – на 40,75% (р = 0,004) и 
В7.2 (CD86) – на 61,47% (р = 0,007) (см. рис.). Кон-
центрации Lag-3 лишь демонстрировали тенденцию 
к снижению и были ниже на 50,11% по сравнению с 
контролем. 

Корреляционный анализ выявил наличие прямых 
связей между значениями CTLA-4 слюны и 25(OH)
D3 (r = 0,63; р = 0,010) сыворотки крови, а также 
между цифрами В7.2 (CD86) и 25(OH)D3 (r = 0,70;  
р < 0,001) у пациентов с кариесом и дефицитом вита-
мина. Также в этой группе исследования обнаруже-
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на прямая зависимость между величинами CTLA-4 и 
В7.2 (CD86) слюны (r = 0,77; р < 0,001). В контроле 
были обнаружены корреляции только между значе-
ниями показателей CTLA-4 и В7.2 (CD86) (r = 0,56; 
р = 0,019). 

В нашем исследовании также было выявле-
но превышение содержания IGFBP-4 на 187,39%  
р = 0,01) в ротовой жидкости относительно контроля 
у пациентов с множественным кариесом (см. рис.). 
IGFBP4 – это белок, который модулирует действие 
инсулиноподобного фактора роста (IGF-1). Инсули-
ноподобный фактор роста, его рецепторы, связыва-
ющие белки (IGFBPs), играют критическую роль в 
нормальном развитии, росте тканей, обмене веществ 
и гомеостазе [16]. IGF-1 является наиболее распро-
страненным фактором роста в костном матриксе 
[16], некоторые из молекулярных механизмов его 
участия в остеогенной дифференцировке изучены, 
но о функции шести высокоаффинных белков, свя-
зывающих IGF (IGFBP 1–6), доступно гораздо мень-
ше информации. Такие исследования в значительной 
степени ограничены ролью IGFBP-4 и IGFBP-5 в 
костной ткани [17].

Также нами обнаружено увеличение значений 
ICAM-1 в слюне у пациентов с кариесом на 181,02% 
(р = 0,04) относительно контроля (см. рис.). Инте-
ресно, что в этой группе была зафиксирована отри-
цательная взаимосвязь (r = –0,56; р = 0,024) между 
значениями метаболита витамина D и величинами 
данной молекулы межклеточной адгезии, в группе 
контроля сила корреляции была слабее (r = –0,44;  
р  = 0,047). ICAM – протеин, регулирующий кон-
такты между клетками иммунной системы, а также 
эндотелием сосудов [18], обеспечивающий проч-
ную адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке и спо-
собствующей проникновению этих клеток в слой 
интимы. Воспалительный процесс увеличивает 
экспрессию ICAM-1 [18]. Существуют работы, по-
казывающие, что уровень sICAM-1 в крови корре-
лирует с тяжестью периодонтита [19]. C.L.  Greillera 
и соавт. продемонстрировали, что метаболиты вита-
мина D ослабляют индуцированную RV экспрессию 
ICAM-1 [20].

Кроме других прочих защитных механизмов, 
слюна человека содержит несколько иммуноглобу-
линов, составляющих около 5–15% от всех слюнных 
белков [21]. Основным подклассом иммуноглобули-
нов, обнаруженных в слюне, является IgA (50–60%), 
который действует как первая линия защиты [4]. В 
ряде исследований изучалась взаимосвязь между 
иммуноглобулинами слюны и формированием кари-
еса. A. Bagherian и соавт. [22], Т.К. Fidalgo и соавт. 
[23] выявили более высокие концентрации IgA при 

данном заболевании, однако в другой работе сооб-
щалось об обратной взаимосвязи между уровнем 
этого иммуноглобулина в слюне и интенсивностью 
кариеса у детей в возрасте 3–6 лет [24]. В то же время 
не было  обнаружено каких-либо корреляций между 
концентрацией иммуноглобулина и активностью па-
тологического процесса [22].

В нашем исследовании мы регистрировали сни-
жение уровня IgA в слюне при множественном ка-
риесе относительно контроля на 77,62% (р < 0,001)  
и уменьшение концентрации LL-37 на 62,5%  
(р = 0,045) (таблица). Корреляционный анализ  
выявил прямые связи между значениями метабо-
лита витамина D, с одной стороны, и уровнем sIgA  
(r = 0,88; р = 0,001), а также пептида LL-37 (r = 0,52; 
р = 0,037) – с другой, в группе лиц, страдающих ка-
риесом, и подобные корреляции в контроле.

Т а б л и ц а 
Содержание антимикробных пептидов ротовой полости  

в слюне у пациентов с множественным кариесом  
и дефицитом 25(OH)D3, Me (Q25; Q75)

Показатель Контроль,
n = 15

Клиническая группа, 
 n = 15

Секреторный  
IgA, г/л 55,00 (50,00; 61,46) 12,31 (9,11; 15,53)

р < 0,001

Кателицидин  
LL-37, нг/мл 0,56 (0,37; 0,72) 0,21 (0,13; 0,38)

р = 0,045

Примечание .  Уровень значимости различий по сравнению с 
контролем – р.

Кателицидины, относящиеся к антимикроб-
ным пептидам, являются важными факторами 
врожденного иммунитета в полости рта [25, 26].  
S. Davidopoulou и соавт. обнаружили, что концен-
трация LL-37 в слюне была ниже у детей с высокой 
активностью кариозного процесса по сравнению с 
детьми без данной патологии [27]. Активная форма 
витамина D также влияет на гуморальный Тh2-им-
мунный ответ, угнетая экспрессию цитокинов Тh1 
и увеличивая секрецию Тh2-цитокинов, в том числе 
IL-4 [9], что, возможно, сказывается на секреции им-
муноглобулинов, в частности, на продукции IgA. 

Таким образом, данные литературы и полученные 
нами результаты свидетельствуют о дисбалансе муко-
зального иммунитета как о важном факторе развития 
кариеса. Также, на наш взгляд, недостаток витамина 
D в организме может служить фактором развития 
этой патологии, наряду с пониженным содержани-
ем в слюне Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, 
Tim-3, секреторного IgA, кателицидина LL-37 и по-
вышенным уровнем IGFBP-4 и ICAM-1. Назначение 
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витамина, вероятно, приведет к нивелированию обна-
руженных нарушений в мукозальном иммунитете. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне дефицита витамина D при множествен-

ном кариесе в ротовой жидкости регистрируются 
низкие концентрации иммунорегуляторных белков 
Free Active TGF-b1, B7.2 (CD86), PD-1, Tim-3, секре-
торного IgA, кателицидина LL-37 и высокие концен-
трации IGFBP-4 и ICAM-1 по сравнению с контроль-
ной группой. 
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