
52

Èììóíîïàòîëîãèÿ, àëëåðãîëîãèÿ, èíôåêòîëîãèÿ

Immunopathology, allergology, infectology
2020, ¹4: 52-57

                      DOI: 10.14427/jipai.2020.4.52

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ìîëåêóë ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1 
ó ïàöèåíòîâ ñ êàíäèäîçíûì ñòîìàòèòîì â çàâèñèìîñòè 
îò ñïîñîáíîñòè ê áèîïëåíêîîáðàçîâàíèþ ãðèáîâ ðîäà Càndidà

Clinical significance of the level of intercellular adhesion molecules 1 in patients  
with Candida stomatitis depending on the ability of Candida spp to foms biofilms

Àííîòàöèÿ
Цель исследования: провести оценку уровня молекул 
межклеточной адгезии 1 (ICАM-1) в ротовой жидкости 
у пациентов с кандидозным стоматитом в зависимости 
от способности грибов рода Cаndidа к формированию 
биопленки. 
Объектом исследования были 67 пациентов с кандидозом 
слизистой оболочки рта и 23 пациента контрольной груп-
пы без кандидозного стоматита. Проведено клиническое 
обследование 90 пациентов, взятие мазков для подтверж-
дения диагноза микробиологическим методом, ИФА для 
оценки уровня ICАM-1 в ротовой жидкости, определение 
способности к биопленкообразованию штаммов грибов 
рода Cаndidа. 
По результатам исследования у 41 (61,2%) пациента с 
кандидозным стоматитом штаммы грибов рода Cаndidа 
обладали способностью формировать биопленку, а у 26 
(38,8 %) пациентов эта способность отсутствовала, причем 
у 19 пациентов (46,3%) была низкая способность к био-
пленкообразованию, у 21 (51,3%) - умеренная способность 
и у 1(2,4%) - высокая. У пациентов с кандидозным стома-
титом уровень концентрации ICАM-1 в слюне составлял 
8,51±0,5 ng/ml, что достоверно отличало его (р<0,001)  
от показателя в контрольной группе без кандидоза сли-
зистой оболочки рта (4,51±0,32 ng/ml). У пациентов с 
кандидозным стоматитом (n=67) уровень ICАM-1 в слюне 
был достоверно выше (р<0,01)  в группе с биопленкообра-
зующими штаммами, чем с биопленконеобразующими.

Êëþ÷åâûå ñëîâà 
Кандидоз слизистой оболочки рта, ICАM-1, ротовая жид-
кость, биопленка.

Summary 
Aim: to assess the level of intercellular adhesion molecules 1 
(ICAM-1) in the oral fluid of patients with candidal stomatitis, 
depending on the ability of fungi Candida to form a biofilm. 
The object of the study were 67 patients with oral mucosa 
candidiasis and 23 patients of the control group without 
oral candidiasis. A clinical examination of 90 patients was 
carried out, smears were taken to confirm the diagnosis by 
microbiological methods, ELISA to assess the level of ICAM-1 
in the oral fluid, to determine the biofilm-forming ability of 
strains of fungi Candida. 
According to the results of the study, in 41 (61,2%) patients with 
candidal stomatitis, strains of fungi Candida had the ability 
to form a biofilm, and in 26 (38,8%) patients this ability was 
absent, and in 19 patients (46,3%) was low ability to biofilm 
formation was observed, in 21 (51,3%) - moderate ability and 
in 1 (2,4%) - high. In patients with candidiasis stomatitis, the 
level of ICAM-1 concentration in saliva was 8,51 ± 0,5 ng / 
ml, which significantly distinguished it (p <0,001) from the 
indicator in the control group without oral mucosa candidiasis 
(4,51 ± 0,32 ng / ml). In patients with candidal stomatitis (n 
= 67), the level of ICAM-1 in saliva was significantly higher 
(p <0,01) in the group with biofilm-forming strains than with 
biofilm-non-forming strains. 

Keywords
Oral mucosa candidiasis, ICAM-1, saliva, biofilm.



53

Ââåäåíèå
В связи с тем, что кандидомикозы рта раз-

виваются на фоне иммуносупрессии, требуется 
проведение у пациентов иммунодиагностики и 
иммунотерапии в сочетании с противогрибко-
вым лечением [1].

Факторы местного иммунитета имеют огром-
ное значение в патогенезе заболеваний слизистой 
оболочки рта (СОР). Неоднократно установлено, 
что поддержание функциональных возможно-
стей системы иммунитета способствует благо-
приятному исходу лечения стоматологических 
заболеваний, что вызывает необходимость опре-
деления и оценки местного иммунитета рта для 
планирования адекватного и персонализиро-
ванного комплекса лечебно-профилактических 
мероприятий при терапии кандидоза СОР [2]. 

В ряде работ показано, что иммунитет сли-
зистых оболочек представляет собой самостоя-
тельно функционирующую систему, которая не 
просто отражает состояние общего иммунитета, 
а оказывает воздействие на его формирование и 
развитие инфекции СОР [3].  

Местный иммунитет обеспечивается с одной 
стороны клетками эпителия СОР (мукозальный 
иммунитет), с другой – защитными факторами 
слюны. Предрасположенность к грибковым инфек-
циям обусловлена недостаточностью клеточных 
факторов (Тх1), которые могут угнетаться пре-
имущественной активацией Тх2 и их цитокинами. 
Основу противогрибкового иммунитета составля-
ют Тх1 типа, которые активируют макрофаги [4].

Высвобождение провоспалительных факто-
ров приводит к привлечению иммунных клеток 
к очагам инфекции, в основном нейтрофилов и 
макрофагов. Нейтрофилы являются основными 
клетками врожденного иммунитета для борьбы 
с грибковыми инфекциями слизистой оболочки 
рта и обеспечения защиты эпителия [5]. 

Когда нейтрофилы обнаруживают более круп-
ные по размеру микроорганизмы (например, 
длинные гифы грибов), включается механизм 
образования внеклеточных ловушек нейтро-
филов (NET). C. аlbicаns способна формировать 
биопленки, что делает клетки грибов менее до-
ступными для иммунных клеток и NET [6].

Возбудители грибковой инфекции способны 
образовывать биопленки [7,8], которые стано-
вятся более устойчивы к воздействию лекар-
ственных препаратов [9]. Некоторые результаты 
исследований демонстрируют, что формирова-
ние биопленки и недостаточная резистентность 
эпителия СОР может повысить инвазивность C. 
аlbicаns [10].  

Поэтому активные исследования ведутся 
в направлении выявления противогрибковых 
белков в слюне и их роли в иммунном ответе 
[11]. К таким белкам можно отнести и молекулу 
межклеточной адгезии 1 (ICАM-1).  ICАM-1 от-
носится к суперсемейству иммуноглобулинов и 
обнаруживается как на клетках эпителия и эндо-
телия, так и на активированных лейкоцитах [12]. 

ICАM-1 участвует в контактном взаимодей-
ствии Т-лимфоцитов с моноцитами, а также 
цитотоксических Т-лимфоцитов с клетками-
мишенями при иммунной реакции. Миграция 
лейкоцитов в очаг воспаления, перестройка ци-
тоскелета и сам процесс фагоцитоза невозможны 
без поверхностных молекул адгезии ICАM-1. 
ICАM-1 играет роль в связывании C. аlbicаns и 
последующей индукции экспрессии гена IL-8 в 
эпителиальных клетках десны и СОР, что способ-
ствует эффективному привлечению и активации 
нейтрофилов на местном уровне [12].

Описано, что ICАM-1 передает внутрикле-
точные сигналы, приводящие к перестройке ак-
тинового цитоскелета в эпителиальных клетках 
и клетках эндотелия, и способствует миграции 
лейкоцитов и осуществлению процесса фаго-
цитоза [13]. Связывание ICАM-1 индуцирует 
продукцию провоспалительных цитокинов и 
хемокинов и способствует поддержанию воспа-
ления [14]. В актуальных научных публикациях 
имеются разрозненные данные о взаимосвязи 
уровня ICАM-1 в ротовой жидкости и наличием 
у пациентов кандидоза СОР [15, 16]. 

Цель: провести оценку уровня ICАM-1 у паци-
ентов с кандидозным стоматитом в зависимости 
от способности грибов рода Cаndidа к формиро-
ванию биопленки.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Объектом исследования стали пациенты 
(n=67) в возрасте от 20 до 75 лет (52 женщины 
и 15 мужчин), которые за период с 2012 по 2020 
гг. обратились на кафедру терапевтической 
стоматологии с курсом ФПК и ПК УО ВГМУ и 
УЗ «Витебский областной клинический стома-
тологический центр» с диагнозом «кандидозный 
стоматит» (табл. 1). А также пациенты (n=23), 
составившие контрольную группу, без кан-
дидоза СОР и сопоставимые по полу (18 жен-
щин и 5 мужчин) и возрасту (средний возраст 
43,1±2,7) для исследования стоматологического 
и соматического статуса и состояния системы 
иммунитета (СИ).
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Критерии включения в исследование: возраст 
старше 18 лет, наличие микробиологического под-
тверждения выделения культуры Cаndidа spp. из 
патологического материала с количеством коло-
ний при посеве ≥1*103 КОЕ/мл смыва с тампона. 

Критериями исключения из исследования 
стали: возраст до 18 лет, отказ пациента от ис-
следования, сахарный диабет, ВИЧ-инфекция, 
лечение онкологической патологии, прием имму-
нодепрессантов на постоянной основе, беремен-
ность и период грудного вскармливания, выде-
ление культуры Cаndidа spp. из патологического 
материала с количеством колоний при посеве 
менее 1*103 КОЕ/мл смыва с тампона. 

Все пациенты были проинформированы о 
сути исследования.

Пациентам было проведено обследование сли-
зистой оболочки рта согласно рекомендациям 
ВОЗ с заполнением стоматологической амбула-
торной карты. При оценке клинического состо-
яния пациентов учитывались типичные жалобы 
пациентов на чувство жжения и дискомфорта во 
рту, неприятные ощущения и боль при приёме 
пищи (особенно острой), сухость или наличие 
пенистой, вязкой слюны, галитоз. Визуально могла 
определяться эритема и отек слизистой с гладкой 
блестящей поверхностью или белесоватый легко-

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï

Характеристика Кандидозный стоматит 
(n=67)

Контрольная группа
(n=23)

Пол (м/ж) 15 / 52 5 / 18
Возраст (М±m) 45,7±1,9 43,1±2,7
Наличие съемных зубных протезов, из них:
    ЧСПП%
    ПСПП%
    другие%
МК, ШПМП%

28(42%)
10(36 %)
15(54%)
3(10%)
22(33%)

9(39%)
3(33%)
5(56%)
1(11%)
8(35%)

Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé êàíäèäîçíîãî ñòîìàòèòà â èññëåäóåìîé ãðóïïå

Клиническая характеристика Кандидозный стоматит (n=67)
Абс. Относ (%)

Наличие жалоб / бессимптомное течение 59/8 88/12
Ксеростомия (сухость во рту) 51 76,1
Налет/ гиперемия 42 62,7
Жжение 48 71,6
Болезненность, дискомфорт 43 64,2
Галитоз 39 58,2
Заболевания СОР (лейкоплакия, КПЛ) 13 19,4

снимающийся налёт на слизистой языка, щек, неба 
и другие симптомы (табл. 2).

Для подтверждения диагноза у пациентов были 
взяты мазки с СОР для проведения микробиологи-
ческого исследования (посевы на среду Сабуро) и 
определения количества КОЕ грибов, их чувствитель-
ности к антимикотическим препаратам и наличия 
сопутствующей микрофлоры. Материал тщательно 
собирали стерильным зонд-тампоном с вискозным 
наконечником (Ningdо Greetmed MI Cо, Chinа) со 
слизистой оболочки щек, основания языка, десен. 
Пробу в пробирке в течение 2 часов транспортирова-
ли в микробиологическую лабораторию УЗ «Витеб-
ская областная клиническая больница» или бакте-
риологическую лабораторию Витебского областного 
центра гигиены, эпидемиологии и общественного 
здоровья. Перед процедурой пациенту было реко-
мендовано ополаскивание рта теплой чистой водой 
без предварительной чистки зубов. Контрольный 
сбор материала для исследования проводился после 
окончания лечения (через 1 месяц) и через 6 месяцев.

Диагноз подтверждался при наличии клини-
ческих симптомов и положительного результата 
микробиологического исследования (выделе-
ние культуры Cаndidа spp. из патологического 
материала с количеством колоний при посеве 
≥103 КОЕ/мл смыва с тампона). 

Д.К. Новиков, А.А. Пожарицкая, И.Ю. Карпук
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Для определения уровня ICАM 1 у пациентов 
собирались образцы ротовой жидкости (РЖ) 
в центрифужные пробирки типа Эппендорф в 
утренние часы натощак до чистки зубов. После 
центрифугирования материала при скорости 
2000 об./мин в течение 20 мин отделяли надоса-
дочную жидкость, фильтровали и замораживали 
для дальнейшего анализа.

В собранных биосубстратах методом ИФА 
определяли уровень ICАM 1 (Clоud-Clоne Cоrp., 
Chinа). Анализы проводили в 96-луночных ми-
кропланшетах для иммунополисорбирования 
в соответствии с инструкциями производите-
ля. Добавляли 50 мкл стандартного раствора в 
стандартную лунку и по 40 мкл образцов в со-
ответствующие лунки, затем добавляли 10 мкл 
антител в лунки для образцов и 50 мкл стрепта-
видинпероксидазы хрена в лунки для образцов 
и стандартные лунки. Хорошо перемешивали, 
герметично закрывали пленкой и инкубирова-
ли 60 минут при 37°C. Затем 5 раз промывали 
планшет промывочным буфером и промакивали 
пластину. Добавляли 50 мкл раствора субстрата 
А и затем столько же раствора субстрата В в 
каждую лунку. Инкубировали планшет в течение 
10 минут при 37°C в темноте. После добавляли 
50 мкл стоп-раствора, фиксировали смену цвета 
и определяли оптическую плотность в течение 10 
минут после добавления стоп-раствора. Оптиче-
скую плотность измеряли на спектрофотометре 
СФ–46 (РФ) при 450 нм с эталоном при 620 нм, 
и количественные концентрации сравнивали со 
стандартным антителом в каждом планшете.

Оределение способности к биопленкообразо-
ванию проводилось согласно методике с исполь-
зованием 96-луночкового планшета для ИФА, на 
котором штаммы грибов способны образовывать 
биопленку. Для этого из инкубированных на 
среде Сабуро в течение 24 часов при 37°С штам-
мов грибов рода Cаndidа spp. готовилась взвесь 
с заданной оптической плотностью, которую 
вносили в лунки планшета для ИФА по 150 мкл. 
Контролем были лунки без грибов. После инку-
бирования в течение 72 часов при температуре 
37°С, для удаления планктонной формы грибов 
в лунки планшета добавляли по 100 мкл дистил-
лированной воды, а затем промывали автомати-
чески четырехкратно. Далее биопленку фиксиро-
вали и окрашивали в соответствии с методикой.

Отображение биопленки и определение её 
массы по оптической плотности проводилось с 
помощью многоканального спектрофотометра 
при длине волны 620 нм. Способность к био-
пленкообразованию у грибов в зависимости от 
веса биопленки определяли как низкую (от 0 до 
9,4 мкг/лунку), умеренную (от 9,4 до 28 мкг/лун-
ку) или высокую (более 28 мкг/лунку).

Полученные результаты статистически обра-
батывали с использованием программ Micrоsоft 
Excel 2010, Stаtisticа (Versiоn 10, StаtSоft Inc., США, 
лицензия №STАФ999K347156W). При параме-
трическом распределении изучаемых явлений 
результаты представлены в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения. Межгрупповое 
сравнение значимости при параметрическом 
распределениии несвязанных выборок прово-
дили с помощью t-критерия Стъюдента, при 
непараметрическом распределении - с помощью 
критерия Манна-Уитни. Различия признавались 
статистически значимыми при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
è èõ îáñóæäåíèå
При анализе результатов исследования спо-

собности к формированию биопленки штаммами 
грибов рода Саndidа, полученных от пациентов с 
кандидозным стоматитом, выявлено, что изучае-
мая способность была в 41 случае, что составило 
61,2%. Отсутствовала способность к образова-
нию биопленки у 26 пациентов (38,8%). 

В зависимости от средней массы экзополимер-
ного матрикса биопленки было выявлена различ-
ный уровень способности её образовывать у паци-
ентов с кандидозом СОР (табл. 3). У 19 лиц (28,4% 
от всех случаев, где штаммы грибов способны к 
биопленкообразованию) этот показатель соответ-
ствовал низкому уровню (4,3±0,38 мкг/лунку). У 21 
пациента (31,3%) средняя масса экзополимерного 
матрикса биопленки составляла 11,8±0,45 мкг/лун-
ку, что соответствовало умеренной способности 
к биопленкообразованию. В 1 случае (1,5%) этот 
показатель был высокий (28,1 мкг/лунку). Средний 
вес микробной биопленки от всех полученных 
штаммов составлял 8,7±0,81 мкг/лунку.

В результате оценки мукозального иммунного 
статуса пациентов с кандидозным стоматитом 
методом ИФА с количественным определением 
уровня ICАM-1 отмечена тенденция к повы-
шению концентрации белка в РЖ в группе лиц 
с кандидозом СОР относительно контрольной 
группы без кандидозного стоматита (табл. 4).
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Âûâîäû
1. У 41 (61,2%) пациента с кандидозным стоматитом 

штаммы грибов рода Cаndidа обладали способ-
ностью формировать биопленку, а у 26 (38,8%) 
пациентов эта способность отсутствовала. 

2. Вес микробной биопленки в среднем составлял 
8,7±0,81 мкг/лунку, причем у 19 пациентов 
(46,3%) была низкая способность к биоплен-
кообразованию, у 21 (51,3%) - умеренная спо-
собность и у 1(2,4%) - высокая. 

3. У пациентов с кандидозом СОР уровень кон-
центрации ICАM-1 в РЖ составлял 8,51±0,5 ng/
ml, что статистически достоверно (р<0,001) от-
личало его от показателя в контрольной группе 
без кандидоза СОР (4,51±0,32 ng/ml). 

4. У пациентов с кандидозным стоматитом (n=67) 
уровень концентрации ICАM-1 в слюне менял-
ся в зависимости от способности грибов рода 
Cаndidа формировать биопленку и был досто-
верно выше (р<0,01)  в группе с биопленкоо-
бразующими штаммами (9,54±0,7 ng/ml), чем 
с биопленконеобразующими (6,89±0,55 ng/ml). 
Причем, в группе лиц с кандидозом СОР, вы-
званным биопленкообразующими штаммами 
с низкой способность к биопленкообразова-
нию у грибов, в сравнении с группой пациен-
тов с умеренной способностью отмечались 
более низкий показатель уровня белка РЖ 
(7,66±0,53 ng/ml по сравнению с 10,35±0,83 
ng/ml, р<0,01).

Òàáëèöà 3. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ êàíäèäîçîì ÑÎÐ è ñïîñîáíîñòü ê áèîïëåíêîîáðàçîâàíèþ ãðèáàìè ðîäà 
Càndidà 

Способность к 
образованию 
биопленки

Отсутствует Способны к биопленкообразованию (n= 41)
Низкая
(0 до 9,4 мкг/лунку)

Умеренная
(от 9,4 
до 28 мкг/лунку)

Высокая
(более 28 мкг/лунку)

Пациенты с 
кандидозным 
стоматитом 
(n= 67)

26 (38,8%) 19 (28,4%) 21(31,3%) 1 (1,5%)

Òàáëèöà 4. Óðîâåíü ïîêàçàòåëåé ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1 â ðîòîâîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ êàíäèäî-
çîì ÑÎÐ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Группа ICАM-1 (ng/ml)
Контрольная группа (n=23) 4,51±0,32

Пациенты с канди-
дозом СОР (n=67)

1. Возбудители, способные к биопленкообразованию 
(БПО) (n=41) 9,54±0,7*, 4

2. низкая способность НС(n=19) 7,66±0,53*, 3

3. умеренная способность УС(n=21) 10,35±0,83*, 2

4. Возбудители, не способные к биопленкообразованию 
(БПНО) (n=26) 6,89±0,55*, 1
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