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Аннотация
Целью работы явилось исследование иммунного статуса 
и выделение иммунологических фенотипов у пациентов 
с непереносимостью стоматологических материалов 
(НСМ). 
Проведено обследование 91 пациент в возрасте от 46 до 
65 лет, с жалобами на НСМ.
В результате исследования Т-клеточного звена системы 
иммунитета у пациентов с непереносимостью стоматоло-
гических материалов, но без выявленной гиперчувстви-
тельности к их компонентам, обнаружены следующие 
закономерности: статистически достоверное (р<0,05) 
снижение уровней CD3+ Т-общих (47,9±3,7 при норме 
в контрольной группе – 66,2±4,5) и CD4+ Т-хелперов 
(30,6±2,8 при норме доноров 38,2±3,2). Отмечено до-
стоверное (р<0,05) снижение ИРИ (1,49±0,32 при норме 
доноров 1,76±0,36).
У пациентов с жалобами на непереносимость стомато-
логических материалов и выявленной гиперчувстви-
тельностью, по результатам аппликационных проб и 
реакции аллергениндуцированного повреждения лейко-
цитов иммунный статус характеризовался достоверным 
(р<0,05) повышением количества лимфоцитов, несущих 
маркеры CD25+ на 36,2% по сравнению с таковыми в 
контрольной группе (р<0,05). Установлено увеличение 
ИРИ (2,33±0,54) по сравнению с контрольной группой 
(1,76±0,36) (р<0,05), в основном за счет повышенного 
уровня CD4+ Т-хелперов и относительного снижения со-
держание CD8+ Т-лимфоцитов до 18,3±3,6% (у пациентов 
контрольной группы – 21,7±3,09%). В этой группе вы-
явлено снижение уровня IgA (р<0,05) в сыворотке крови 
до 1,36±0,12 г/л и в ротовой жидкости до 0,042±0,0023 
г/л, в контрольной группе – 2,57±0,06 г/л и 0,11±0,04 г/л 
соответственно.
Установлена пониженная активность нейтрофильных 
гранулоцитов спонтанного (8,4±3,5%) и индуцированного 
(41,4±5,3%) НСТ-теста у пациентов с НСМ без гиперчув-
ствительности к дентальным сплавам, что достоверно 
(р<0,05) различалось с аналогичными показателями па-
циентов с НСМ и выявленной гиперчувствительностью 
к компонентам дентальных сплавов.

Summary
The purpose of work was the research of the immune status 
and allocation of immunologic phenotypes at patients with 
the intolerance of stomatologic materials (ISM). 
Examination 91 patients aged from 46 up to 65 years, with 
complaints to ISM is conducted.
As a result of a research of the T-cellular link of system of 
immunity at patients with an intolerance of stomatologic 
materials, but without the taped hypersensitivity to their 
components, taped the following patterns: statistically reliable 
(р<0,05)  depression of the CD3+ levels of the T-general 
(47,9±3,7 at norm in control group – 66,2±4,5) and CD4+ of 
T-helpers (30,6±2,8 at norm of donors 38,2±3,2). It is noted 
reliable (р<0,05) depression of IRI (1,49±0,32 at norm of 
donors 1,76±0,36).
At patients with complaints to an intolerance of stomatologic 
materials and the taped hypersensitivity, by results of 
application assays and reaction of allergenindutsirovanny 
damage of leucocytes the immune status was characterized 
reliable (р<0,05) by rising of quantity of the lymphocytes 
carrying CD25+ markers for 36,2% in comparison with 
those in control group (р<0,05). The augmentation of IRI 
(2,33±0,54) in comparison with control group (1,76±0,36) 
(р<0,05), generally at the expense of the increased CD4+ level 
of T-helpers and relative depression the maintenance of CD8+ 
of T lymphocytes to 18,3±3,6% is established (patients of 
control group have 21,7±3,09%). At that group depression of 
the IgA level (р<0,05)  in blood serum to 1,36±0,12 g/l and in 
oral liqid to 0,042±0,0023 g/l is taped, and patients of control 
group have 2,57±0,06 g/l and 0,11±0,04 g/l respectively.
The lowered activity of neutrocytes by results of spontaneous 
(8,4±3,5%) and induced (41,4±5,3%) is established to test NST 
at patients with ISM without hypersensitivity to dental alloys 
that authentically (р<0,05) differed with similar indicators 
of patients with ISM and the taped hypersensitivity to 
components of dental alloys.
Indicators of the increased metabolic activity of neutrophils at 
patients with complaints to NSM and the taped hypersensitivity 
to dental alloys and their components defined in the NST-test 
correlated with: levels IgA of stomatic liquid (r=-0,55; р<0,05); 
quantity of dentoprosthetic units (r=0,72; р<0,05); terms of 
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Показатели повышенной метаболической активности 
нейтрофилов в НСТ-тесте у пациентов с жалобами на 
НСМ и с выявленной гиперчувствительностью к денталь-
ным сплавам и их компонентам коррелировали с: уровнем 
IgA в ротовой жидкости (r=-0,55; р<0,05); количеством 
зубопротезных единиц (r=0,72; р<0,05); сроками пользо-
вания зубопротезными конструкциями (r=0,47; р<0,05). 
Полученные нами данные показывают наличие двух им-
мунологических фенотипов НСМ: один с гиперчувстви-
тельностью к ним, второй с ее отсутствием. При обоих фе-
нотипах выявлены признаки дефицита местного и общего 
иммунитета, которые различались при этих фенотипах.

Ключевые слова
Стоматологические материалы, гиперчувствительность, 
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use of dentoprosthetic designs (r=0,47; р<0,05). 
The data obtained by us show two immunologic phenotypes 
of ISM: one with a hypersensitivity to them, the second with 
its absence. At both phenotypes signs of deficiency of local 
and general immunity which differed at these phenotypes 
are taped.
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Введение
В последние десятилетия количество паци-

ентов с непереносимостью стоматологических 
материалов (НСМ) повышается параллельно с 
увеличением заболеваемости аллергическими 
болезнями среди населения во всем мире [1].

Ионы металлов не являются полноценными 
аллергенами, но при взаимодействии с белками, 
превращаются в полноценные антигены [2]. 
Наиболее частым механизмом аллергических 
реакций на компоненты металлических изделий 
являются реакции IV типа, протекающие обычно 
по типу контактных дерматитов. Однако имеются 
указания на возможность формирования реак-
ций I, II и III типов [3-5]. 

Все лейкоциты (гранулоциты, моноциты, 
лимфоциты), а также тромбоциты и клетки эн-
дотелия имеют Fc-рецепторы, которые связывают 
антитела [6]. При отсутствии антител любых 
изотипов (IgM, IgA, IgG, IgE)  в сыворотке крови 
не исключено, что в этот момент они имеются 
на лейкоцитах. Есть методы определения IgE на 
лейкоцитах по выбросу гистамина, миелоперок-
сидазы. Поэтому необходимо учитывать много-
образие механизмов действия катионов металлов 
на систему иммунитета [7, 8].

Иммунный статус пациентов с проявлениями 
неблагоприятного воздействия компонентов ден-
тальных сплавов характеризуется наличием коли-
чественных и функциональных отклонений [9].

В связи с противоречивостью данных, каса-
ющихся иммунологических нарушений при не-
переносимости стоматологических материалов 
НСМ, актуальным представляется исследование 
маркерного состава лимфоцитов и показателей 
местного реагирования, что позволит оценить 
функциональные сдвиги в системе иммунитета, 
их специфичность, у пациентов с НСМ. 

Патогенетические механизмы развития НСМ, 
требуют детального изучения роли системы им-
мунитета (СИ) в развитии НСМ. 

Цель работы: исследовать иммунный статус и 
выделить иммунологические фенотипы у паци-
ентов с непереносимостью стоматологических 
материалов.

Материалы и методы исследования

Клиническая характеристика и принципы 
деления на группы пациентов с НСМ
Проведено обследование 91 пациент в воз-

расте от 46 до 65 лет, из них, направленные в 
клинику кафедр общей стоматологии с курсом 
ортопедической стоматологии клинической им-
мунологии и аллергологии с курсом ФПК и ПК 
УО «ВГМУ» с жалобами на НСМ. Все пациенты 
устанавливали наличие причинно-следственной 
связи между возникновением симптомов непере-
носимости зубопротезного материала и фактом 
контакта с ним. После постановки аппликацион-
ных проб (АП) и реакции аллергениндуцирован-
ного повреждения лейкоцитов (РАПЛ) пациенты 
были разделены на 2 группы. 

Контрольную группу составили пациенты, 
сопоставимые по полу, возрасту, типу конструк-
ций и количеству зубопротезных единиц, со-
гласившиеся пройти обследования на наличие 
гиперчувствительности к зубопротезным мате-
риалам, перед плановой заменой ортопедических 
конструкций.

Пациенты направлялись к нам после прохож-
дения лечения у врача-периодонтолога, которое 
не оказывало клинически значимого улучшения. 

Симптомы НСМ в полости рта могут являть-
ся как признаками соматических заболеваний, 
так и заболеваний органов полости рта. От-
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сутствие четко выраженных патогномоничных 
симптомов, характерных только для аллергии 
на зубопротезные материалы обусловило выбор 
критериев включения и исключения пациентов в 
опытные группы, выработанных для подтверж-
дения гиперчувствительности, как причины в 
возникновении симптомов непереносимости 
(таблица 1).

В первую группу (группа 1) вошло 32 пациен-
та, соответствующих критериям включения. Из 
них 7 мужчин и 25 женщин. 

Пациенты данной группы были разделены на 
подгруппы, по результатам выявленной ранее 
сенсибилизации по АП и РАПЛ: 

1 подгруппа – 14 пациента с выявленной сен-
сибилизацией к Ni2

+;
2 подгруппа – 10 пациентов с выявленной 

сенсибилизацией к Cr3
+ ;

3 подгруппа – 8 пациентов с выявленной сен-
сибилизацией к Co2

+.
Во вторую группу (группа 2) вошло 28 паци-

ентов (6 мужчин и 22 женщины) с жалобами на 
НСМ, но не выявленной гиперчувствительно-
стью. 

В контрольную группу вошло 29 пациентов (7 
мужчин и 22 женщины) без жалоб на НСМ и без 
гиперчувствительности к ним.

Пациентам данной группы проводили оценку 
иммунного статуса.

Все пациенты, включенные в исследование, 
дали и собственноручно заполнили доброволь-

ное информированное согласие на участие в 
работе.

Сформированные группы сопоставимы по 
возрастной и половой категориям.

Перед тем как пациенты направлялись к нам, 
они роходили обследование и лечение у врача-
периодонтолога, согласно клиническим прото-
колам МЗ РБ, для дифференциации заболеваний 
периодонта, вызванных воздействием бактерий 
зубного налета, и патологии, обусловленной не-
благоприятным действием дентальных сплавов.

Уровень гигиены оценивали по упрощенному 
индексу гигиены полости рта OHI-S, а выражен-
ность воспалительного процесса - при помощи 
индекса GI (оценивали зубы симметричной ло-
кализации противоположной стороны челюсти). 

В группе пациентов с выявленной гиперчув-
ствительностью период от момента установки 
ортопедических конструкций до появления 
симптомов их непереносимости варьировал от 
нескольких суток до полугода. Все пациенты 
устанавливали взаимосвязь между протезиро-
ванием зубов и развитием симптомов. В анам-
незе у 28 (87,5%) пациентов отмечено наличие 
аллергического контактного дерматита в месте 
контакта с металлическими изделиями: в об-
ласти шеи за ушами при ношении украшений, 
в области мочки уха (серьги), на запястье – при 
контакте с часами. Большинство больных, сен-
сибилизированных к металлам, страдали также 
дерматитом: высыпаниями и зудом кожи в око-

Таблица 1. Критерии включения/исключения пациентов в исследование

Критерии включения Критерии исключения

Жалобы на непереносимость стоматологических 
материалов

Отсутствие жалоб на непереносимость стомато-
логических материалов

Отсутствие кандидоза в полости рта Наличие кандидоза в полости рта

Пациенты, не принимающие регулярно стероид-
ные и/или нестероидные препараты

Регулярный прием стероидных и/или нестероид-
ных препаратов

Наличием одного типа причинной конструкции 
во рту пациента

Наличие двух и более разнородных сплавов во 
рту пациента

Пациенты, не принимающие антигистаминные 
препараты 

Пациенты, принимающие антигистаминные пре-
параты

Положительные результаты АП и РАПЛ к одному 
из ионов металлов

Отрицательные результаты АП и РАПЛ 

Установление взаимосвязи между установкой 
ортопедической конструкции и возникновением 
патологического состояния СОПР (для пациентов 
второй группы – критерий исключения)

Отсутствие взаимосвязи между установкой ор-
топедической конструкции и возникновением 
патологического состояния СОПР (для пациентов 
второй группы – критерий включения)

И.Ю. Карпук
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лопупочной области, вызванными контактом 
с металлическими пуговицами при ношении 
одежды.

Пациенты предъявляли жалобы на жжение, 
привкус металла, сухость СОПР, ощущение элек-
трических разрядов.

У всех пациентов данной группы в ходе кли-
нического обследования в были отмечены клини-
ческими симптомы: гингивит стоматит и хейлит, 
локализованный в области протезов. Контакт-
ный стоматит в виде гиперемии и умеренно вы-
раженного отека наблюдался в области проекции 
дуги бюгельного протеза на верхней челюсти.

При оценки степени воспаления десны уста-
новлено, что до мотивации и проведения про-
фессиональной гигиены полости рта у пациентов 
средний показатель составил 2,6, у контрольной 
группы 1,4. После коррекции гигиены полости 
рта - 2,4 и 0,7 соответственно. Связь интенсив-
ности воспалительного процесса десны в участ-
ках с металлическими коронками с влиянием 
бактериального налета не установлена. Полу-
ченные данные показывают, отсутствие влияния 
бактериального налета в области ортопедических 
зубных конструкций на степень воспалительного 
процесса в десны.

В группе пациентов с жалобами на НСМ, 
но без выявленной гиперчувствительности к 
сплавам и их компонентам период от момента 
установки ортопедических конструкций до по-
явления симптомов их непереносимости варьи-
ровал от нескольких месяцев до 5 лет. При этом 
20 (66,7%) пациентов не устанавливали четкой 
взаимосвязи между протезированием зубов и на-
чалом возникновением симптомов, а связывали 
их с изношенностью конструкций. 

У 14 (46,67%) пациентов отмечены только 
субъективные симптомы, а у 16 (53,33%) паци-
ентов диагностированы объективные симптомы 
в полости рта.

Пациенты предъявляли жалобы на жжение в 
полости рта привкус металла, сухость полости 
рта, ощущение электрических разрядов.

Разновидности ортопедических конструкций 
представлены в таблице 2.

Материалом для исследования являлась РЖ, 
гепаринизированная кровь и сыворотка крови 
больных и лиц контрольной группы.

Методы исследования
Определение субпопуляционного состава 

лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD21, CD25) с по-
мощью моноклональных антител (МКАТ). Диа-
гностикумы приготавливались по оригинальной 
комбинированной методике: эритроциты быка 
обрабатывались антителами против иммуногло-
булинов мыши, после чего на них сорбировали 
МКАТ. Полученные стабильные диагностикумы 
использовали в прямой реакции розеткообразо-
вания с лимфосуспензией. В мазках подсчитыва-
ли процент клеток, прочно связавших не менее 3 
эритроцитов [10].

Количественное определение и IgA, IgM, IgG в 
ротовой жидкости (РЖ) а IgE в сыворотке крови 
проводилось с помощью наборов реагентов для 
иммуноферментного определения производства 
«Вектор–Бест» (Новосибирск, Российская Феде-
рация):

Количественное определение иммуноглобули-
нов IgA, IgM, IgG в сыворотке крови оценивалось 
методом турбодиметрии на автоматическом био-
химическом анализаторе BS-300.

Постановка НСТ-теста осуществлялась в 
понтанном (без антигена) и в индуцированном (с 
добавлением в пробу специфического антигена) 
варианте. В качестве индуктора использована 
живая взвесь стафилококков [10].

Статистическая обработка данных проведена 
в STATISTICA 10.0.

Определение гиперчувствительности 
к  стоматологическим материалам
Катионы металлов при взаимодействии с 

белками, нуклеиновыми кислотами, углеводами 
превращаются в полноценные  антигены. Такие 
антигены захватываются антигенпрезентирую-

Таблица 2. Характеристика ортопедических конструкций у исследуемых пациентов

Вид ортопедической конструкции 1 группа
(n=32)

2 группа
(n=30)

Контрольная 
группа (n=29)

Штамповано-паяные с NiTi напылением 17(53,13%) 19 (63,3%) 16 (55,2%)
Штамповано-паяные без NiTi напыления 7 (21,9%) 5 (16,67%) 6 (20,6%)
Цельнолитые 6 (18,75%) 4 (13,33%) 5 (17,2%)
Бюгельный протез 2 (6,25%) 2 (3,66%) 2 (6,88%)
Металлокерамические с «гирляндой» 1 (3,12%)

Аллергология: Иммунологические фенотипы непереносимости стоматологических материалов
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щими клетками (клетки Лангерганса, моноциты 
и макрофаги). В результате внутриклеточной 
переработки комплексных антигенов пептиды, 
фиксирующие ионы металлов, связываются 
с молекулами распознавания II класса (HLA 
молекулы II класса). Образованный комплекс 
экспонируется на мембране антигенпрезенти-
рующих клеток для последующей презентации 
CD4+ Т-лимфоцитам. Презентация чужеродно-
го антигена осуществляется в паракортикаль-
ных зонах (Т-зонах) региональных лимфати-
ческих узлов. Процесс занимает от нескольких 
часов до нескольких суток. Результатом этих 
взаимодействий являются морфологические 
и метаболические изменения в лимфоцитах с 
последующей продукцией различных цитоки-
нов, модулирующих ход и выраженность фор-
мирующейся локальной реакции. Обычно эти 
взаимодействия приводят к клональной про-
лиферации эффекторных Т- лимфоцитов (CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов), формированию кратко-
временной (недели) и долговременной (годы) 
Т-клеточной памяти, которые и ответственны за 
развитие аллергической реакции при повторном 
контакте организма с антигеном [6, 8].

Аппликационное накожное тестирование 
с  растворами солей металлов
Всем участникам исследования в двух груп-

пах осуществлялась постановка аппликацион-
ного накожного тестирования с растворами 
солей металлов в различных концентрациях 
на вазелиновой основе, с использованием в ка-
честве аппликатора лейкопластыря «Унипласт 
Фиксирующий» 5х500 см. Результаты поста-
новки АП оценивались через 3, 24 и 48 часов. 
Использованы следующие соли NiCl2 (3%), CrCl3 
(3%), CoCl2 (1%), CuCl2 (0,5%). Обновление диа-
гностических растворов проводили не реже чем 
через 2-3 недели.

С целью исключения ложноположительных 
реакций при оценке кожных проб, которые воз-
никают при расчесывании кожи в области по-
следних, пластырь с аллергеном наклеивался в 
область спины по правой и левой лопаточным 
линиям.

В качестве отрицательного контроля исполь-
зовался чистый медицинский вазелин.

Интерпретация результатов кожного тести-
рования проводилась согласно общепринятой 
методике [10].

Исследование одобрено этическим комите-
том Витебской областной клинической боль-
ницы.

Определение сенсибилизации 
лейкоцитов с использованием реакции 
аллергениндуцированного повреждения 
лейкоцитов (РАПЛ) [6, 10]
В качестве аллергенов использовали раство-

ры солей металлов. Оптимальная концентрация 
аллергенов для РАПЛ была определена с лейко-
цитами 20 пациентов с аллергией на металлы 
и 20 здоровых лиц без аллергии. Установлено, 
что 0,01% растворы NiCl2, CrCl3, 0,005% раствор 
CoCl2 и 0,001% раствор CuCl2 не вызывают не-
специфического повреждения лейкоцитов в ре-
акции аллергениндуцированного повреждения 
лейкоцитов.

Поэтому как аллергены использовали раство-
ры солей металлов в физиологическом растворе 
хлорида натрия в вышеуказанных концентра-
циях.

Для исследования брали из вены 10 мл крови 
в пробирку, в которую добавляли 20 ед/мл гепа-
рина. Использовали суспензию неразделенных 
лейкоцитов, полученных из плазмы крови после 
её отстаивания 30-40 мин. Лейкоциты отмывали 
от плазмы крови раствором хлорида натрия и 
готовили их суспензию в концентрации 2×106 

в 1мл. 
0,25-0,05 мл суспензии лейкоцитов смешивали 

с равным объемом различных концентраций ис-
пытуемых аллергенов-растворов солей металлов, 
к одной пробе (контроль) аллерген не добавляли. 
Смеси лейкоцитов с аллергенами инкубировали 
при 37°С в течение 30 мин. Все пробы дублиро-
вали. После инкубации смесь центрифугировали 
при 1000 об/мин 5 мин, надосадочную жидкость 
сливают, добавляют 2 капли 0,1% раствора три-
панового синего, ресуспендировали и подсчи-
тывали в камере Горяева процент окрашенных 
лейкоцитов. 

Цитотоксический индекс (ЦИ) рассчитывали 
по формуле 1:

(а–б): а×100%                                                       (1)

где: 
а – процент окрашенных клеток в опыте после 

инкубации с аллергеном; 
б – то же, но в опыте без аллергена.
Интерпретация результатов. Цитотоксиче-

ские индексы больше 0,15 или присутствие более 
15% поврежденных клеток в опыте по сравнению 
с контролем, указывают на наличие сенсибили-
зации лейкоцитов к испытуемому аллергену, т.е. 
на его аллергическую этиологическую роль в 
данном заболевании.

И.Ю. Карпук
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Результаты исследования

Характеристика лимфоцитов пациентов 
с жалобами на НСМ, но без выявленной 
гиперчувствительности к дентальным сплавам 
и их компонентам
В группе пациентов с жалобами на НСМ, но 

без выявленной гиперчувствительности средние 
значения большинства иммунологических по-
казателей имели отличия от нормы: 3 и более – у 
32% пациентов, 2-3 показателя – у 44% пациентов, 
один показатель – у 17% пациентов. Лишь у 7% 
пациентов по иммунограмме ни один параметр 
не имел существенных отличий от нормы. 

У пациентов данной группы было выявлено 
статистически достоверное (р<0,05) снижение 
уровней CD3+ Т-общих и CD4+ Т-хелперов по 
сравнению с их уровнем у здоровых доноров. 
При этом содержание CD3+ лимфоцитов было 
снижено на 27,8% (р<0,05), а CD4+ Т-хелперов 
на 15,5% (р<0,05) (таблица 3).

Нарушение соотношения субпопуляций CD4+ 
Т-хелперов и CD8+ Т-лимфоцитов вело к сни-
жению иммунорегуляторного индекса (ИРИ) по 
сравнению с ИРИ контрольной группы (р<0,05), 
в основном за счет дефицита CD4+ Т-хелперов. 
При этом содержание CD8+ Т-лимфоцитов, от-
носящихся к цитотоксической популяции, не от-
личалось от среднего уровня здоровых доноров.

Характеристика лимфоцитов пациентов 
с жалобами на НСМ с выявленной 
гиперчувствительностью к дентальным 
сплавам и их компонентам
У пациентов данной группы отмечена тенден-

ция к снижению уровней CD8+ Т-супрессоров 
(18,3±3,6) по сравнению с их уровнем у здоро-
вых доноров (21,7±3,09). При этом содержание 
CD25+ лимфоцитов было выше чем у пациентов 
контрольной группы на 36,2% (р<0,05), что могло 

быль вызвано гиперчувствительностью к ден-
тальным сплавам (таблица 3).

В ходе анализа полученных данных установ-
лено увеличение ИРИ (2,33±0,54) по сравнению 
с контрольной группой (1,76±0,36) (р<0,05), в 
основном за счет повышенного уровня CD4+ 
Т-хелперов и относительного снижения содержа-
ние CD8+ Т-лимфоцитов до 18,3±3,6 (у пациентов 
контрольной группы – 21,7±3,09).

Содержание иммуноглобулинов в сыворотке 
крови и ротовой жидкости у пациентов 
исследуемых групп
Концентрации иммуноглобулинов в РЖ на 

порядок меньше чем в сыворотке крови (IgА и 
IgG приблизительно в 300 раз, а IgM – в 30), что 
затрудняет количественное определение и увели-
чивает погрешность [11]. 

Было установлено, что изменение концентра-
ций иммуноглобулинов разных классов происхо-
дит как на системном, так и на локальном уровне, 
причем как в сторону повышения, так и в сторону 
понижения за исключением IgM.

Уровни иммуноглобулинов у пациентов 
с жалобами на НСМ, но без выявленной 
гиперчувствительности к дентальным сплавам 
и их компонентам
У пациентов с жалобами на НСМ выявлено 

понижение уровня IgA (р<0,05) в сыворотке 
крови до 1,36±0,12 г/л и в РЖ до 0,042±0,0023 г/л 
при его концентрации в у пациентов контроль-
ной группы – 2,57±0,06 г/л и 0,11±0,01 г/л соот-
ветственно (таблица 4). Уровень IgG также был 
понижен(р<0,05) по сравнению с пациентами 
контрольной группы (р<0,05), и составил в сыво-
ротке крови – 8,17±1,56 г/л, в РЖ – 0,037±0,011 г/л. 
По содержанию IgM и IgЕ статистически досто-
верной разницы не было обнаружено, хотя при 
этом было выявлено, что у 13,5% пациентов 

Таблица 3. Характеристика лимфоцитарного звена системы иммунитета у пациентов с жалобами и без жалоб на 
НСМ (М±m)

Показатели Контрольная группа НЗМ 
без гиперчувствительности

НЗМ с выявленной 
гиперчувствительностью

CD3 (%) 66,2±4,5 47,9±3,7 * 68,3±2,1
CD4 (%) 38,2±3,2 30,6±2,8 * 42,6±2,8
CD8 (%) 21,7±3,09 20,5±2,91 18,3±3,6
CD25 (%) 15,5±3,6 17,8±2,8 24,3±2,8*
CD21 (%) 20,55±3,1 17,6±1,1 * 19,3±1,9
ИРИ 1,76±0,36 1,49±0,32 * 2,33±0,54*

*р<0,05 –  по сравнению с контрольной группой  

Аллергология: Иммунологические фенотипы непереносимости стоматологических материалов
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уровень IgG был ниже по сравнению пациентами 
контрольной группы. Причем у части пациентов 
был выявлен выраженный иммунодефицит им-
муноглобулинов в РЖ, с полным отсутствием 
IgA у 18 обследуемых (26,8%), IgG – у 15 (22,3%), 
а у 8 (18,9%) пациентов – с одновременным от-
сутствием IgA, IgG. Это указывало на наличие у 
них иммунодефицита, который служит фоном 
развития гиперестезии слизистой оболочки по-
лости рта (СОПР).

Уровни иммуноглобулинов у пациентов 
с жалобами на НСМ при выявленной 
гиперчувствительности к дентальным сплавам 
и их компонентам
Результаты иммунологического исследования 

сыворотки крови и РЖ показали, что у обследу-
емых больных имеются существенные сдвиги в 
местном иммунитете (таблица 4).

В среднем по группе отмечено статистически 
достоверное (р≤0,05), по сравнению с паци-
ентами контрольной группы, снижение уров-
ня IgA в сыворотке крови (1,48±0,21 г/л) и РЖ 
(0,056±0,0023 г/л) при норме в контрольной груп-
пе 2,57±0,06 г/л и 0,11±0,01 г/л соответственно.

Уровни IgG, IgM и IgA в сыворотке крови и 
РЖ были большими по сравнению с аналогич-
ными показателями у пациентов с жалобами на 
НСМ, но без выявленной гиперчувствительности 
(р≤0,05).

Концентрация IgЕ у пациентов с гиперчув-
ствительностью на НСМ, была достоверно 
выше (158,63±17,23 МЕ/мл) по сравнению па-
циентами контрольной группы (113,6±19,2 МЕ/
мл) и пациентов без гиперчувствительности 
(119,1±21,46 МЕ/мл) (р≤0,05). Мы считаем, что 
причиной подобного повышения уровня имму-
ноглобулинов явилась гиперчувствительность к 
стоматологическим материалам.

Фагоцитарная активность нейтрофилов 
у  пациентов с НСМ
Лейкоциты, принимающие участие в фаго-

цитозе, способны проникать через физиологи-
ческий зубодесневой карман и попадать в РЖ. 
В норме 1 мл РЖ содержит 4000 лейкоцитов, за 
час их мигрирует в РЖ около 500 000. При пато-
логическом процессе в полости рта количество 
лейкоцитов увеличивается [13].

Данный факт привлек наше внимание к ис-
следованию нейтрофилов как потенциальных 
«участников» патогенеза гиперчувствительности 
к дентальным сплавам. Особенно это касается 
изучения такой важной и своеобразной формы 
их реактивности, как «респираторный взрыв», 
связанный с образованием активированных 
форм кислорода (АФК) и формированием кис-
лородзависимой гиперчувствительности в ответ 
на попадание в организм антигена.

Изучение двух параметров фагоцитарного 
звена системы иммунитета: поглотительной 
активности (фагоцитарный индекс и фагоцитар-
ное число) и кислородзависимого метаболизма 
нейтрофилов - показало, что у пациентов с НСМ 
имеется значительное снижение поглотитель-
ной активности по сравнению с контрольной 
группой. Так, фагоцитарный индекс у пациентов 
с НСМ без гиперчувствительности к денталь-
ным сплавам был снижен и составил 46,1±5,7% 
(р<0,05), а у пациентов контрольной группы и 
пациентов с НСМ с выявленной гиперчувстви-
тельностью к компонентам дентальных сплавов 
73,2±4,8% и 68,7±4,3% соответственно. Фагоци-
тарное число также было ниже нормы и имело 
статистически достоверное различие (р<0,05) у 
пациентов с НСМ без гиперчувствительности 
к дентальным в период обострения оно было 
7,4±2,43, а у пациентов контрольной группы и 
пациентов с НСМ и выявленной гиперчувстви-

Таблица  4. Концентрация иммуноглобулинов в сыворотке крови и ротовой жидкости у пациентов с гиперчув-
ствительностью на компоненты стоматологических материалов и без нее (М±m)

Показатели Контрольная группа
(n=29)

НСМ без 
гиперчувствительности 
(n=30)

НСМ с выявленной 
гиперчувствительностью 
(n=32)

Сыворотка РЖ Сыворотка РЖ Сыворотка РЖ
IgM, г/л 1,58±0,12 0,053±0,002 1,42±0,04 0,031±0,0015* 1,63±0,09+ 0,041±0,0018+

IgG, г/л 10,8±1,07 0,09±0,017 8,17±1,56 0,037±0,011* 9,6±0,06+ 0,057±0,011*+

IgA, г/л 2,57±0,06 0,11±0,04 1,36±0,12* 0,042±0,0023* 1,48±0,21*+ 0,056±0,0023*+

IgЕ, МЕ/мл 113,6±19,2 119,1±21,46 158,63±17,23*+

Примечание. * – отличие между группами с р<0,05 по сравнению с контрольной группой;
+ – отличие группы с гиперчувствительностью с р<0,05 по сравнению с группой не имевшей ее. 
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тельностью к компонентам дентальных сплавов 
11,7±1,14 и 10,6±0,19 соответственно (таблица 5).

На этом фоне оказалось, что имеется гипоак-
тивность клеток врож- денного иммунитета, а 
именно нейтрофильных гранулоцитов по резуль-
татам спонтанного (8,4±3,5%) и индуцированно-
го (41,4±5,3%) НСТ теста у пациентов с НСМ без 
гиперчувствительности к дентальным сплавам, 
что достоверно (р<0,05) различалось с аналогич-
ными показателями пациентов с НСМ и выяв-
ленной гиперчувствительностью к компонентам 
дентальных сплавов. Метаболизм нейтрофилов 
у пациентов данной группы был понижен, что 
указывало на наличие у них иммунодефицита.

Установлена тенденция к увеличению резуль-
татов спонтанного и активированного НСТ теста 
у пациентов с НСМ и выявленной гиперчувстви-
тельностью к компонентам дентальных спла-
вов, которое свидетельствовало об активности 
процесса гиперчувствительности и сохранении 
способности нейтрофильных гранулоцитов к 
выработке кислородзависимых радикалов (та-
блица 5).

Показатели повышенной метаболической ак-
тивности нейтрофилов у пациентов с жалобами 
на НСМ и выявленной гиперчувствительностью 
к дентальным сплавам и их компонентам, опре-
деляемой в НСТ-тесте, коррелировали с: IgA 
ротовой жидкости (r=-0,55; р<0,05); количеством 
зубопротезных единиц (r=0,72; р<0,05); сроками 
пользования зубопротезными конструкциями 
(r=0,47; р<0,05). 

Обсуждение
До настоящего времени остается нерешенной 

проблема НСМ. Несмотря на многочисленные 
исследования, вопросы этиопатогенеза и  так-

тики обследования и лечения таких пациентов 
актуальными [1, 2, 9, 12].

Анализ данных литературы не оставляет со-
мнения в важности системы иммунитета в эти-
ологии и патогенезе НСМ. Есть все основания 
считать, что иммунная недостаточность приво-
дит к снижению резистентности СОПР и форми-
рованию патологического симптомокомплекса, 
который не всегда имеет четкие, клинически 
определяемые признаки. 

Нами замечено, что традиционные методы 
терапии патологии СОПР, включающие при-
менение противовоспалительных и противо-
микробных препаратов, не всегда оказываются 
эффективными и не приводят к улучшению со-
стояния пациентов. 

Исходя из результатов проведенной работы 
и установлении роли системы иммунитета в 
развитии НСМ, можно предположить, что от-
сутствие эффекта при традиционном лечении ги-
перестезии СОПР, связано с наличием иммунной 
недостаточности, которая создает условия для 
формирования и усугубления данного симпто-
мокомплекса. Данное обстоятельство побуждает 
клиницистов изыскивать новые, патогенетически 
обоснованные лечебные мероприятия, которые 
способствовали бы нормолизации показателей 
системы иммунитета и реальному выздоровле-
нию.

Таким образом, актуальным видится изучение 
степени изменений в системе иммунитета паци-
ентов с НСМ путем анализа показателей общего 
и местного иммунного статуса с дальнейшим 
обоснованием и разработкой иммунокорриги-
рующей терапии.

Результаты наших исследований выявили 
существенные сдвиги в иммунных показателях 

Таблица 5. Показатели фагоцитарного звена иммунитета у пациентов с гиперчувствительностью на компоненты 
стоматологических материалов и без нее (М±m)

Показатели Контрольная 
группа

НСМ без 
гиперчувствительности

НСМ с выявленной 
гиперчувствительностью

Фагоцитарное число 11,7±1,14 7,4±2,43 *+ 10,6±0,19
Фагоцитарный индекс
(стафилококк)

73,2±4,8 46,1±5,7*+ 68,7±4,3

НСТ-тест, спонтанный %: 12,4±1,8 8,4±3,5*+ 15,3±4,5*
НСТ-тест,
индуцированный
(стафилококк)

48,3 ±4,07 41,4±5,3*+ 55,2±3,8*

Примечание. * – отличие с р<0,05 по сравнению с контрольной группой 
+ – отличие с р<0,05 по сравнению с НСМ и выявленной гиперчувствительностью к компонентам дентальных сплавов
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Т- и В-системы иммунитета больных НСМ по 
сравнению со здоровыми донорами.

Иммунный статус больных в среднем по 
обследуемым группам в отличие от здоровых 
лиц характеризовался достоверным снижением 
уровня CD3+ Т-общих лимфоцитов в 1,17 раза 
(р<0,05), CD4+ Т-хелперов – в 1,25 раза (р<0,05), 
CD22 – в 1,16 раза (р<0,05); дисбалансом им-
мунорегуляторных субпопуляций CD4+/CD8+ 
за счет недостатка CD4+ Т-хелперов (р<0,05); 
гипоглобулинемией по классу IgA (р<0,05), ги-
перглобулинемией по классу IgG (р<0,05). 

Проведенные нами исследования подтвердили 
результаты некоторых отечественных и зарубеж-
ных авторов, также указывающих на дефицит 
гуморального и Т-клеточного звена иммунитета 
[9, 12, 13] у больных с НСМ. Нами была отмечена 
и недостаточность В-клеточного звена системы 
иммунитета.

Согласно имеющимся в литературе данным [2, 
13] и результатам нашего исследования можно 
утверждать, что между НСМ, общим иммуни-
тетом и местной защитой полости рта имеется 
существенная связь. Полученные результаты 
исследований указывают на необходимость учета 
иммунологических изменений в клинической 
практике при анализе патогенетических механиз-
мов развития НСМ, при выборе лечения, учете 
ее результатов и при прогнозировании течения 
заболевания. 

Полученные нами данные выявили два имму-
нологических фенотипа НСМ: один с гиперчув-
ствительностью к ним, второй с ее отсутствием. 
При обоих фенотипах обнаружены признаки де-
фицита местного и общего иммунитета, которые 
различались при этих фенотипах.

Выводы
1.	 Результаты исследования Т-клеточного звена 

системы иммунитета у пациентов с непере-
носимостью стоматологических материалов, 
но без выявленной гиперчувствительности 
к их компонентам, выявили следующие за-
кономерности: статистически достоверное 
(р<0,05) снижение уровней CD3+ Т-общих 
(47,9±3,7), в контрольной группе – 66,2±4,5 и 
CD4+ Т-хелперов (30,6±2,8) (в контрольной 
группе – 38,2±3,2). Отмечено достоверное 
(р<0,05) снижение ИРИ (1,49±0,32), в контро-
ле – 1,76±0,36.

	 В группе пациентов с жалобами на непере-
носимость стоматологических материалов 
и выявленной гиперчувствительностью к 
дентальным сплавам и их компонентам им-

мунный статус характеризовался достовер-
ным (р<0,05) повышением количества лим-
фоцитов, несущих маркеры CD25+ на 36,2% 
по сравнению с таковыми в контрольной 
группе (р<0,05). Установлено увеличение ИРИ 
(2,33±0,54) по сравнению с контрольной груп-
пой (1,76±0,36) (р<0,05), в основном за счет 
повышенного уровня CD4+ Т-хелперов и 
относительного снижения содержание CD8+ 
Т-лимфоцитов до 18,3±3,6% (у пациентов 
контрольной группы – 21,7±3,09%). 

2.	 У пациентов с жалобами на непереносимость 
стоматологических материалов с выявленной 
гиперчувствительностью, по результатам 
аппликационных проб и реакции аллерге-
ниндуцированного повреждения лейкоцитов, 
выявлено снижение уровня IgA (р<0,05) в 
сыворотке крови до 1,36±0,12 г/л и в РЖ до 
0,042±0,0023 г/л, (у пациентов контрольной 
группы – 2,57±0,06 г/л и 0,11±0,04 г/л соот-
ветственно).

	 У пациентов с жалобами на НСМ при вы-
явленной гиперчувствительности к денталь-
ным сплавам отмечено статистически до-
стоверное (р≤0,05), по сравнению с пациен-
тами контрольной группы, снижение уровня 
IgA в сыворотке крови (1,48±0,21 г/л) и РЖ 
(0,056±0,0023 г/л) при норме в контрольной 
группе 2,57±0,06 г/л и 0,11±0,01 г/л соответ-
ственно. Концентрация IgЕ в сыворотке крови 
у пациентов данной группы была достоверно 
выше (158,63±17,23 МЕ/мл) по сравнению 
пациентами контрольной группы (113,6±19,2 
МЕ/мл). 

3.	 Фагоцитарный индекс у пациентов с НСМ 
без гиперчувствительности к дентальным 
сплавам был снижен и составил 46,1±5,7% 
(р<0,05), а у пациентов контрольной группы 
и пациентов с НСМ и выявленной гиперчув-
ствительностью к компонентам дентальных 
сплавов 73,2±4,8% и 68,7±4,3% соответствен-
но. Фагоцитарное число также было ниже 
нормы и имело статистически достоверное 
различие (р<0,05) у пациентов с НСМ без ги-
перчувствительности к дентальным в период 
обострения оно было 7,4±2,43, а у пациентов 
контрольной группы и пациентов с НСМ и 
выявленной гиперчувствительностью к ком-
понентам дентальных сплавов 11,7±1,14 и 
10,6±0,19 соответственно.

	 Установлена пониженная активность ней-
трофильных гранулоцитов по результатам 
спонтанного (8,4±3,5%) и индуцированного 
(41,4±5,3%) НСТ теста у пациентов с НСМ 
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без гиперчувствительности к дентальным 
сплавам, что достоверно (р<0,05) различалось 
с аналогичными показателями пациентов с 
НСМ и выявленной гиперчувствительностью 
к компонентам дентальных сплавов.

4.	 Показатели повышенной метаболической 
активности нейтрофилов у пациентов с жа-
лобами на НСМ и выявленной гиперчув-
ствительностью к дентальным сплавам и их 
компонентам, определяемой в НСТ-тесте, кор-
релировали с: IgA ротовой жидкости (r=-0,55; 

р<0,05); количеством зубопротезных единиц 
(r=0,72; р<0,05); сроками пользования зубо-
протезными конструкциями (r=0,47; р<0,05). 

5.	 Выявлено, что у пациентов с жалобами на 
непереносимость стоматологических мате-
риалов отмечались признаки вторичной им-
мунной недостаточности как общего, так и 
местного звена иммунитета, которые разли-
чались у больных с гиперчувствительностью и 
без нее, что позволило выделить два фенотипа 
иммунодефицита.
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