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Резюме.
Цель работы – анализ уровня эозинофильного катионного белка в ротовой жидкости и установление его взаи-
мосвязи с морфологическими изменениями слизистой оболочки полости рта у пациентов с непереносимостью 
стоматологических материалов и протезным стоматитом.
Материал и методы. Обследовано 75 пациентов в возрасте от 32 до 74 лет, с жалобами на непереносимость сто-
матологических материалов и протезным стоматитом.
В ходе клинического обследования пациенты с жалобами на непереносимость стоматологических материалов и 
протезный стоматит были разделены на 4 группы: 1 группа (n=18) – пациенты с наличием объективных клини-
ческих симптомов непереносимости стоматологических материалов; 2 группа (n=20) – пациенты с протезным 
стоматитом и идентифицированными кандидами; 3 группа (n=20) – пациенты с протезным стоматитом, без по-
ражения грибами рода Candida; 4 группа (n=17) – пациенты без объективных клинических симптомов, но с жало-
бами на непереносимость стоматологических материалов. Контрольную группу (n=15) составили пациенты без 
жалоб на непереносимость стоматологических материалов.
Результаты. Исследование эозинофильного катионного белка в ротовой жидкости при различных вариантах био-
несовместимости ортопедических конструкций показало взаимосвязь уровня эозинофильного катионного белка 
с наличием эозинофилов при морфометрическом анализе образцов слизистой оболочки полости рта у пациентов. 
Выделены воспалительно-дистрофический и воспалительно-аллергический типы цитограмм слизистой оболоч-
ки полости рта при непереносимости стоматологических материалов.
Заключение. У пациентов с объективными признаками непереносимости стоматологических материалов и па-
циентов с протезным стоматитом и наличием аллергии к компонентам стоматологических материалов уровень 
эозинофильного катионного белка и эозинофилов в ротовой жидкости был повышен.
Ключевые слова: эозинофильный катионный белок, ротовая жидкость, импрессионная цитология, непереноси-
мость стоматологических материалов, протезный стоматит.

Abstract.
Objectives. To analyze the level of eosinophilic cationic protein in the oral fluid and to establish its relationship with 
morphological changes in the oral mucosa of patients with intolerance to dental materials and prosthetic stomatitis.
Material and methods. 75 patients aged from 32 to 74 years, with the complaints of intolerance to dental materials and 
prosthetic stomatitis were examined.
During the clinical examination, patients complaining of intolerance to dental materials and prosthetic stomatitis were 
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divided into 4 groups: the 1st group (n=18) included patients with objective clinical symptoms of intolerance to dental 
materials; the 2nd group (n=20) consisted of patients with prosthetic stomatitis and identified Candida; the 3rd group 
(n=20) was composed of patients with prosthetic stomatitis, without the lesion by fungi of the genus Candida; the 4th 
group (n=17) included patients without objective clinical symptoms, but with complaints of intolerance to dental materials. 
The control group (n=15) consisted of patients without any complaints of intolerance to dental materials.
Results. The study of eosinophilic cationic protein in the oral fluid for various variants of orthopedic constructions 
bioincompatibility showed the relationship between the level of eosinophilic cationic protein and the presence of eosinophils 
on the morphometric analysis of the oral mucosa samples of patients. Inflammatory-dystrophic and inflammatory-allergic 
types of cytograms of the oral mucosa were distinguished in patients with intolerance to dental materials.
Conclusions. In patients with objective signs of intolerance to dental materials and in patients with prosthetic stomatitis 
and the presence of allergy to the components of dental materials, the level of eosinophilic cationic protein and eosinophils 
in the oral fluid was increased.
Key words: eosinophilic cationic protein, oral fluid, impression cytology, intolerance to dental materials, prosthetic 
stomatitis.

Установлена связь между степенью тяже-
сти аллергии и сывороточным эозинофильным 
катионным белком (ЭКБ) [1], но роль ЭКБ в ро-
товой жидкости (РЖ) изучена относительно не-
достаточно. Обнаружено, что уровни слюнного 
ЭКБ был выше у астматиков, чем у здоровых 
взрослых, и уменьшались при увеличении дозы 
ингаляционных кортикостероидов [2]. Было по-
казано, что ЭКБ сыворотки коррелирует со степе-
нью тяжести бронхиальной астмы [3], тяжестью 
атопии [4].  РЖ обладает многими преимуще-
ствами в качестве лабораторной тестовой среды, 
потому что ее сбор неинвазивен и безболезненен 
и позволяет избежать риска получения травм 
иглой [5]. Следовательно, это приемлемо для па-
циентов и потенциально полезно для измерения 
биомаркеров аллергических реакций на компо-
ненты стоматологических материалов (КСМ) у 
пациентов. 

Благородные и неблагородные сплавы ме-
таллов широко используются в ортопедической 
стоматологии. Благородные металлы часто заме-
няются более дешевыми кобальто-хромовыми 
или никель-хромовыми сплавами по экономи-
ческим и другим причинам. Одним из наиболее 
востребованных свойств зуботехнических ма-
териалов является биосовместимость. Это по-
нятие определяется как способность материала 
вызывать желаемую реакцию со стороны орга-
низма при конкретном применении. Однако по 
сравнению с благородными металлами неблаго-
родные сплавы вызывают существенно большие 
вредные эффекты на местном и системном уров-
нях [6].

Побочные эффекты ортопедических кон-
струкций обычно являются результатом их ток-

сического действия, но также могут быть и ал-
лергическими на материал, из которого сделана 
та или иная конструкция [7]. 

Считалось, что аллергические реакции со 
стороны слизистой оболочки полости рта (СОПР) 
к сплавам хрома у пациентов с металлическими 
конструкциями крайне редки [8], но в последние 
годы количество пациентов с диагностированной 
аллергией к наиболее часто используемым ком-
понентам металлических сплавов стремительно 
возросло [9].

Специфические элементы поражения 
СОПР, как правило, рассматриваются дермато-
логами как интраоральные проявления кожных 
болезней. К примеру, такие патологические со-
стояния, как гингивит, маргинальный периодон-
тит, лейкоплакия могут быть самостоятельными 
заболеваниями и иметь неаллергическое проис-
хождение. По данным различных авторов, более 
50% пациентов с жалобами на неблагоприятное 
воздействие стоматологических материалов во-
обще не имеют каких бы то ни было объективных 
симптомов заболевания [10].

Таким образом, актуальным представля-
ется исследование морфологических изменений 
СОПР и уровня ЭКБ при различных патогенети-
ческих вариантах негативного воздействия орто-
педических конструкций на СОПР, что позволит 
оценить ее морфофункциональные изменения и 
изменения уровня ЭКБ.

Цель исследования – анализ уровня ЭКБ в 
ротовой жидкости и установление взаимосвязи 
между его уровнем и морфофункциональными 
изменениями СОПР у пациентов с непереноси-
мостью стоматологических материалов и протез-
ным стоматитом.
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Материал и методы

Обследовано 75 пациентов, обратившихся 
в клинику кафедр общей стоматологии с курсом 
ортопедической стоматологии и клинической им-
мунологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК 
УО «Витебский государственный медицинский 
университет» с жалобами на непереносимость 
стоматологических материалов (НСМ) и про-
тезным стоматитом (ПС), давших добровольное 
информированное согласие на участие в работе.

В ходе клинического и лабораторного обсле-
дования пациенты были разделены на 4 группы:

1 группа (n=18) – пациенты с аллергией на 
КСМ, доказанной методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с применением тест-системы 
Euroimmun, Германия, посредством выявления 
IgЕ-антител к Nickel-human serum albuminum (Ni-
HSA) у 13 (72,2%) пациентов, к Chrome-human 
serum albuminum (Cr-HSA)– у 9 (50%) пациен-
тов, и наличием объективных клинических сим-
птомов НСМ: гингивит, стоматит и/или хейлит, 
локализованные в области несъемных протезов. 
Из них 2 мужчин и 16 женщин. Медиана возрас-
та пациентов данной группы составила 53,4 [36; 
69] года; 

2 группа (n=20) – пациенты с протезным 
стоматитом (ПС) и кандидозом; из них трое муж-
чин и 17 женщин, медиана возраста 57,4 [39; 67] 
года; 

3 группа (n=20) – пациенты с ПС, без гриб-
кового поражения грибами рода Candida, но с 
выявленными IgE-антителами к Acrylan-HSA 
методом ИФА (Euroimmun (Германия)). Из них 2 
мужчин и 18 женщин, медиана возраста 61 [57; 
70] год; 

4 группа (n=17) – пациенты без объектив-
ных клинических симптомов, но с жалобами на 
НСМ. Медиана возраста пациентов данной груп-
пы составила 55 [46; 65] лет, из них 3 мужчин и 
15 женщин.

Контрольную, 5-ю группу (n=15), состави-
ли пациенты без жалоб на НСМ и без ПС, сопо-
ставимые по полу, возрасту, типу конструкций 
и количеству зубопротезных единиц, согласив-
шиеся пройти обследование на наличие гипер-
чувствительности к зубопротезным материалам 
перед плановой заменой ортопедических кон-
струкций. Группу составили 3 мужчин и 18 жен-
щин, медиана возраста 56,9 [42; 69] год.

Оценку состояния СОПР проводили при 
помощи метода импрессионной цитологии, мате-

риалом для которого служили отпечатки поверх-
ности СОПР. Для этого части целлюлозо-ацетат-
ных дисков (ЦАД) диаметром 13 мм и размером 
пор 0,45 μм (Sigma, США) укладывали пинцетом 
на поверхность альвеолярного отростка (АО) в 
области причинной ортопедической конструкции 
так, чтобы основание располагалось ближе к ор-
топедической конструкции, а верхушка на ниж-
ней челюсти – с вестибулярной стороны к пере-
ходной складке и к дну полости рта – с оральной; 
на верхней челюсти – к переходной складке с ве-
стибулярной стороны и к небу – с оральной. Диск 
мягко прижимали к поверхности СОПР в течение 
2-5с, после чего с помощью пинцета помещали 
на предметное стекло вверх клеточным матери-
алом, фиксировали 96%-м раствором этилового 
спирта. Далее клеточный материал просветляли 
в ксилоле и окрашивали гематоксилином и эози-
ном.

Световую микроскопию каждого образца 
и фотодокументирование выполняли на микро-
скопе Leica DM2500 при увеличении ×100, ×200, 
×400, ×630, ×1000. Для морфометрической об-
работки фотографий, выполненных для каждого 
образца в 10 различных участках при увеличении 
×1000, проводили подсчет общего количества 
клеточных элементов и количества элементов от-
дельных клеточных групп: неизмененных, дис-
трофически измененных, некротизированных, 
двуядерных эпителиоцитов, эозинофилов, ней-
трофилов, макрофагов, лимфоцитов, плазмоци-
тов, фибробластов.

При проведении световой микроскопии 
клеточных образцов, полученных импрессион-
ным методом, и далее морфометрической оценке 
клеточного состава.

Методика забора ротовой жидкости
Все пациенты, участвовавшие в исследо-

вании, за сутки до тестирования не употребляли 
алкоголь, продукты с кофеином, никотин, за двое 
суток – противоаллергические лекарственные 
средства (антигистаминные, глюкокортикосте-
роиды), исключали потенциально аллергенные 
продукты и напитки.  За 1 час до исследования 
не принимали пищу, не менее 4 часов не курили. 

Методика забора и подготовки к исследо-
ванию ротовой жидкости

Проба ротовой жидкости (РЖ) забиралась 
в момент обращения пациента до снятия причин-
ных ортопедических конструкций. 
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Ротовую жидкость получали с 9 до 11 часов 
дня путем сплевывания в стерильные пробирки 
без стимуляции утром, натощак, без предваритель-
ной чистки зубов. РЖ хранили в жидком азоте.

Образцы РЖ (1-1,5 мл) центрифугирова-
ли при 7000 об/мин в течение 20 минут. Далее 
пробы фильтровали через фильтры шприцевые 
Corning® с мембраной из полиэфирсульфона PES 
диаметром 28 мм, с размером пор 0,22 мкм, сте-
рильные, в индивидуальной упаковке.

Уровень эозинофильного катионного бел-
ка определяли с использованием коммерческой 
ИФА-тест-системы (кат.№ E-EL-H1379).

Расчеты показателей проводились в про-
грамме Statistica 10,0. Непараметрические дан-
ные обрабатывались с помощью критерия Mann-
Whitney U test (M-U), парного теста Wilcoxon 
matched pairs test c указанием уровня значимости 
(p). Различия принимались за достоверные при 
р<0,05.

Результаты 

Оценка уровня ЭКБ в РЖ у пациентов
Пациенты 1 и 3 групп с симптомами и мор-

фологическими признаками аллергии имели бо-
лее высокие уровни ЭКБ в РЖ, чем остальные 
(табл. 1). Пациенты с ПС имели более высокий 
уровень ЭКБ в РЖ, чем пациенты с НСМ, но без 
ее объективных симптомов и пациенты контроль-
ной группы. 

Морфометрическая оценка образцов 
СОПР у пациентов 

Клеточный состав образцов пациентов 
опытных и контрольной групп был сходным и 
представлен преимущественно эпителиальными 
клетками, среди которых в разном количестве 
встречались фибробласты, фиброциты, клетки 
воспалительного ряда. Однако морфометриче-
ская обработка материала выявила количествен-
ные различия в исследуемых образцах.

В образцах пациентов контрольной группы 

среди эпителиальных клеток преимущественно 
поверхностных слоев эпителия определялись 
единичные фибробласты, фиброциты, клетки 
воспалительного ряда (табл. 2).

В материале, полученном методом импрес-
сионной цитологии у пациентов 1-й группы с 
наличием объективных клинических симптомов 
НСМ в виде гингивита, стоматита и/или хейлита, 
локализованных в области несъемных протезов, 
отмечалось присутствие среди эпителиоцитов 
поверхностных слоев покровного эпителия зна-
чительного количества сегментоядерных нейтро-
филов, макрофагов, лимфоцитов. 

Среди эпителиоцитов определялись клетки 
с вакуолизацией цитоплазмы и ядер, явлениями 
карио- и цитолизиса (табл. 2). Отдельные эпите-
лиоциты были двуядерными (амитоз) и с явлени-
ями полиплоидии.

Наряду с этим у пациентов 1-й и 3-й групп 
встречались эозинофилы (табл. 2). Данный тип 
цитограммы был определен нами как воспали-
тельно-аллергический.

В образцах 2-й группы пациентов с про-
тезным стоматитом (ПС) (съемные протезы) пре-
обладали эпителиальные клетки поверхностного 
и шиповатого слоев покровного эпителия (табл. 
2) с явлениями в большей части из них фестон-
чатости ядер, кариолизиса, кариопикноза, кари-
орексиса, вакуолизации цитоплазмы, явлениями 
цитолизиса.

Наряду с этим встречались двуядерные 
эпителиальные клетки (амитоз), а также фибро-
бласты, фиброциты.

Клетки воспалительного ряда, присутство-
вавшие в большом количестве, были представле-
ны сегментоядерными лейкоцитами (табл. 2), в 
меньшей степени лимфоцитами, палочкоядерны-
ми нейтрофилами и макрофагами.

Данный тип цитограммы нами расценивал-
ся как воспалительно-дистрофический.

В образцах, полученных у пациентов 3-й 
группы, среди эпителиоцитов поверхностных 
слоев покровного эпителия присутствовали в 

Таблица 1 – Результаты оценки уровня эозинофильного катионного белка в ротовой жидкости у 
пациентов исследуемых групп

Уровни ЭКБ в РЖ,
мкг/л

Группы пациентов
1-я (n=18) 2-я (n=18) 3-я (n=18) 4-я (n=18) 5-я (n=18)

111,1 
[85,6-142,6]*

42,2 
[28,9-54,3]

105,6 
[66,0-169,0]*

15,4
 [7,9-18,2]

12,8
[2,9-19,8]



108

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2017, VOL. 16, N4

значительном количестве сегментоядерные ней-
трофилы (табл. 2), макрофаги, лимфоциты, а 
также палочкоядерные нейтрофилы, плазмоци-
ты. Наряду с этим в части образцов встречались 
эозинофилы (табл. 2). Данный тип цитограммы 
нами также определялся как воспалительно-ал-
лергический.

Среди эпителиоцитов определялись как 
клетки с вакуолизацией цитоплазмы и ядер, так и 
клетки с явлениями карио- и цитолизиса. Отдель-
ные эпителиоциты были 2-ядерными (амитоз).

В 4-й группе пациентов без объективных 
клинических симптомов, но с жалобами на НСМ 
клеточные образцы были представлены пре-
имущественно клетками поверхностных слоев 
покровного эпителия (табл. 2), среди которых 
встречались единичные фибробласты, фиброци-
ты, сегментоядерные нейтрофилы, макрофаги.

В отдельных эпителиоцитах отмечались 
признаки набухания цитоплазмы.

Цитограмма данной группы приближалась 
по своему клеточному составу к цитограмме кон-
трольной группы.

Обсуждение

Исследование ЭКБ в РЖ при различных 
вариантах бионесовместимости ортопедических 
конструкций показало взаимосвязь уровня ЭКБ 
и наличием эозинофилов при морфометриче-
ском анализе образцов СОПР, полученных ме-
тодом импрессионной цитологии. На основании 
этого нами выделены воспалительно-дистрофи-
ческий и воспалительно-аллергический типы 
цитограмм. Уровень ЭКБ в РЖ может быть ис-
пользован как биомаркер аллергии на КСМ. РЖ 
содержит обилие белков, и разделение пептидов 
на основе электрофореза, а также тандемная 
масс-спектрометрия выявили по меньшей мере 
437 белков с различной биологической функцией 
[11]. С интеграцией протеомики в клинические 
исследования в области непереносимости КСМ 
возникает большой потенциал для идентифика-
ции слюнных биомаркеров, которые могут объек-
тивно оценивать роль аллергии в развитии НСМ 
и ПС.  

Уровень ЭКБ в РЖ не был связан с нали-
чием воспаления в РЖ, на что указывает отсут-
ствие разницы уровня ЭКБ пациентов с ПС, но 

Таблица 2 – Результаты морфометрической оценки в образцах слизистой оболочки полости рта, 
полученных методом импрессионной цитологии, пациентов исследуемых групп

Клетки
Группы пациентов

1-я (n=18) 2-я (n=20) 3-я (n=20) 4-я (n=17) 5-я (n=15)
Эпителиоциты 
неизмененные

4,0 
[3,0; 5,0]

5,0
[4,0; 5,0]

2,0
[1,0; 2,5]

11,0
[9,0; 12,0]

11,0
[10,0; 18,0]

Эпителиоциты с 
дистрофическими 
изменениями 

8,0
[5,0; 7,5]

14,0
[11; 15,5]

16,0
[15; 19]

4,0
[1,0; 6,0]

3,0
[2,0; 3,0]

Эпителиоциты с 
некротическими 
изменениями 

3,0
[2,5; 4,0]

6,0
[5,0; 7,5]

5,0
[3,0; 7,5]

1,0
[0,0; 2,0]

2,0
[1,0; 3,0]

Эпителиоциты 
двуядерные 0-3 0-2 0-1 0-1 0-3

Нейтрофилы 8,5
[8; 13]

13,0
[10,5; 16,5]

16,0
[13,5; 19,0]

2,0
[0; 2,0]

1,0
[0,0; 2,0]

Макрофаги 2,0
[1,0; 3,0]

1,0
[0,0; 2,0]

2,0
[1,5; 3,0]

1,0
[0,0; 1,5]

1,0
[0,0; 1,0]

Эозинофилы 2,0
[1,8; 2,7]

0,0
[0,0; 0,0]

1,0
[0,0; 2,0]

0,0
[0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Лимфоциты 0-2 1-2 0-1 0-1 0-1

Плазмоциты 1,9
[1,7; 2,0]

3,0
[2,5; 4,0]

2,0
[1,0; 3,0]

0,0
[0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]

Фибробласты, 
фиброциты

1,5
[1,0; 2,0]

2,0
[1,0; 3,0]

2,0
[1,0; 3,0]

1,0
[0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0]
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без аллергии на КСМ и пациентов контрольной 
группы.

В образцах, полученных у пациентов с 
жалобами на НСМ и наличием объективных 
клинических симптомов, несмотря на различие 
в возрасте и сроках пользования протезами, из-
менения были идентичны. Мы можем предпо-
ложить, принимая во внимание все условия, ка-
сающиеся изготовления и состояния протезов, 
индивидуальной гигиены ротовой полости, тем-
пературы и типа пищи, что изменения, описан-
ные здесь, явились результатом воздействия ма-
териалов протеза.

Заключение 

1. У пациентов с объективными призна-
ками непереносимости стоматологических ма-
териалов и протезным стоматитом, наличием 
аллергии к компонентам стоматологических ма-
териалов, включая выявление эозинофилов при 
морфометрическом анализе образцов слизистой 
оболочки полости рта, установлен повышенный 
уровень эозинофильного катионного белка в ро-
товой жидкости.

2. Выявлена взаимосвязь уровня эозино-
фильного катионного белка с наличием эозино-
филов при морфометрическом анализе образцов 
слизистой оболочки полости рта у пациентов с 
различными вариантами бионесовместимости 
ортопедических конструкций. На основании 
этого нами выделены воспалительно-дистрофи-
ческий и воспалительно-аллергический типы 
цитограмм непереносимости стоматологических 
материалов и протезного стоматита.
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