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Резюме. В настоящей статье представлено описание экспериментально-кли
нического исследования заболеваний слюнных желез. По итогам исследования у 
крыс были выявлены морфологические изменения околоушных слюнных желез 
при субклиническом гипотиреозе. У 25 пациентов с сиаладенозом околоушных 
слюнных желез при доклиническом гипотиреозе было установлено преобладание 
провоспалительных цитокинов (IL-ip, IL-6, TNFa) над противовоспалительными 
(IL-10). Таким образом, доказана необходимость комплексного подхода лечения 
у исследованной категории пациентов: местной терапии сиаладеноза; коррекции 
тиреоидного статуса врачом-эндокринологом; консультации врача-иммунолога.
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Abstract. Current paper presents research of the salivary glands’ illnesses. Clinical 
experimental studies showed that rats with subclinical hypothyroidism had structural 
changes of parotid salivary glands. 25 patients with sialadenosis of parotid salivary 
glands and preclinical hypothyroidism had prevalence of proinflammatory cytokines 
over (IL-ip, IL-6, TNFa) anti-inflammatory ones. (IL-10). Therefore, it was concluded 
that current types of patients require comprehensive treatment approach, which should 
include: local treatment of sialadenosis; thyroid specialist treatment and immunologist 
specialist treatment.
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Введение
Первичный гипотиреоз является од

ним из наиболее распространенных эн
докринных заболеваний. На сегодняш
ний день отмечается повышенный инте
рес к доклиническим формам гипофунк
ции щитовидной железы (ЩЖ), частота 
встречаемости которой варьирует от 4,3 
до 18% заболеваемости [1, 2, 3].

В литературных источниках отмечено 
наличие коморбидной патологии ЩЖ и 
слюнных желез (СЖ). По данным В.В. 
Афанасьева и соавторов (2009) уве
личение околоушных слюнных желез 
(ОУСЖ) и снижение их секреции выяв
лено у 22% пациентов с заболеваниями 
щитовидной железы [4, 5].

М.Н. Доклаева (2013) установила, 
что одной из самых частых сопутству
ющих патологий, приводящих к слюн
нокаменной болезни, в 70% случаев яв
ляются доклинические формы гипо- и 
гипертиреоза. У данных пациентов на 
ранних стадиях послеоперационного 
периода (после удаление конкремента) 
поддерживался воспалительный про
цесс в СЖ и формировались рубцовые 
деформации, приводящие к стриктуре 
протока [6, 7].

Исследование слюны, ее состава, 
свойств и особенностей клеточных эле
ментов используют для диагностики 
патологии СЖ [8, 9].

Развитие воспалительных заболева
ний определяется состоянием иммун
ной регуляции организма. Некоторый 
цитокины (интерлейкин-ip (IL-1P), 
интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-10

(IL-10), фактор некроза опухоли альфа 
(TNFa)) присутствуют не только в пе- 
риферическои крови, но и в смешанной 
слюне [10, 11]. Источниками их продук
ции являются лимфоциты, макрофаги и 
эпителиальные клетки СЖ. Исследова
ния последних лет доказывают, что со
держание цитокинов в крови и в слюне 
не коррелирует, что косвенное указыва
ет на их местный синтез [12, 13].

У пациентов с сиаладенозом и тиро- 
идной патологией комплексная терапия 
в виде традиционного местного лече
ния (бужирование, инстилляция слюн
ной железы) и коррекция гормонально
го статуса позволяет добиться только 
временной ремиссии в течении заболе
вания СЖ.

В настоящее время в литературе недо
статочно освещено состояние ОУСЖ при 
субклиническом гипотиреозе. При этом 
эндокринологами ведутся дискуссии о 
необходимости лечения доклинических 
форм дисфункции ЩЖ [14, 15, 16].

Ввиду вышесказанного изучение со
стояния СЖ при субклиническом гипо
тиреозе остается актуальным.

Целью нашего исследования яви
лось повышение эффективности лече
ния сиаладенозов ОУСЖ у пациентов с 
дисфункцией щитовидной железы.

Материалы и методы
Исследование проводилось в два этапа.
I -  эксперимент: была создана мо

дель субклинического гипотиреоза.
25 лабораторных крыс породы Wistar 

весом 320-340 г находились в клетках 
со свободным доступом к лабораторно
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му корму при стандартном режиме ос
вещения и температуры. Животные со
держались в соответствии с требовани
ями ГОСТ Р от 02.12.2009 53434-2009 
«Принципы надлежащей лабораторной 
практики (GLP)».

Моделирование субклинического ги
потиреоза достигали введением per os 
тиреостатика Тиамазол в дозе 2,5 мг на 
100 г массы тела в течение двух недель.

Оценку состояния функциональной 
активности щитовидной железы прово
дили путем забора крови из хвостовой 
вены в количестве 2 мл в микроветты. 
В сыворотке определяли уровни тире- 
отропного гормона (ТТГ, мкМЕ/мл), 
свободного тироксина (Т4св, пмоль/л) 
на 7-е, 10-е, 14-е сутки методом имму- 
ноферментного анализа с использова
нием набора Abbott 6C5032 на анализа
торе «Architect» в лаборатории.

Субклинической гипотиреоз диагно
стировался при повышении значений 
ТТГ, в то время как уровень свободного 
тироксина находился в пределах нормы.

Контрольную группу составили 10 
крыс, находящихся на стандартной диете.

У животных на 7-е, 10-е, 14-е сутки 
эксперимента осуществлялась пароти- 
дэктомия под эндоназальным наркозом 
диэтиловым эфиром. Образцы ткани 
фиксировали в 10% нейтральном фор
малине (рН -  7,0-7,2). Гистологические 
срезы монтировали и расправляли на 
предметных стеклах, окрашивали гема
токсилином и эозином. В дальнейшем 
препараты изучались на микроскопе 
Leica DM LB (Германия) на кафедре 
патологической анатомии Московского 
государственного медико-стоматологи
ческого университета имени А.И. Ев
докимова.

II -  клинический этап.
Обследовано 35 пациентов в возрас

те от 35 до 50 лет в стоматологическом 
отделении ФГБУ «Поликлиники №1». 
Критерием включения были женщины 
репродуктивного периода с хрониче
ским сиаладенозом ОУСЖ, находив
шихся на диспансерном наблюдении у 
эндокринолога.

Критерием исключения служили па
циенты с хроническим паротитом в ста
дии обострения, наличием хронических 
инфекций (вирусов гепатита В и С, ВИЧ, 
туберкулеза), злокачественных новоо
бразований, лимфопролиферативных 
заболеваний, женщины в менопаузе.

В контрольную группу вошли 20 
практически здоровых добровольцев в 
возрасте от 23 до 30 лет.

Всем пациентам было выполнено 
комплексное клинико-лабораторное 
обследование с использованием общих 
и специальных методов исследования 
больших слюнных желез. Диагноз хро
нический сиаладеноз ОУСЖ ставился 
на основании: жалоб, клинической кар
тины, сиалометрии, ультразвукового 
исследования (УЗИ). Также проводил
ся анализ скрининговых анкет, отража
ющих длительность, терапию и дина
мику течения заболевания ЩЖ.

Забор паротидной слюны осущест
вляли утром натощак с помощью капсу
лы Лешли-Красногорского, в модифи
кации Л. Сазама, которую фиксировали 
к слизистой оболочке щеки в области 
устья выводного протока ОУСЖ. Се
крет собирали в течение 5 минут в 
сухую градуированную пробирку на 
фоне стимуляции 3% раствором аскор
биновой кислоты. По данному методу 
снижение слюноотделение 1-й степе
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ни определялось, если количество вы
делившегося секрета было на уровне 
2,4-2,0 мл, 2-й степени -  1,9-0,9 мл, 3-й 
степени -  0,8-0 мл. [17]

В полученной слюне исследовали 
концентрацию провоспалительных ин
терлейкинов (IL-1p, IL-6, TNFa) и про
тивовоспалительного цитокина (IL-10) 
методом иммуноферментного анали
за с использованием наборов фирмы 
«Вектор Бест» (Россия) на базе лабора
тории экспериментальной и клиниче
ской фармакологии ФНКЦ детской ге
матологии, онкологии и иммунологии 
им. Д. Рогачева.

Статистический анализ полученных 
данных проводили методом вариацион
ной статистики с вычислением средних

арифметических значений (М), ошиб
ки средней (m) и t-критерия Стьюден- 
та, степени достоверности (p) в про
граммном обеспечении STATISTICA 
7.0 (StatSoft, Ink., США). Статистиче
ски значимыми считали различия при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение
I этап -  эксперимент.
У животных контрольной группы 

при анализе гистологических препара
тов ОУСЖ дольки железы были пред
ставлены плотно расположенными не
поврежденными ацинарными секретор
ными клетками с неизмененной стро- 
мой. Просветы междольковых протоков 
были умеренно расширены и выстланы 
уплощенным эпителием (Рис. 1).

Рис. 1. Гистологические препараты ОУСЖ крыс контрольной группы. 
Окраска гемотоксилин и эозин; увеличение х200; 1 -  ацинарные секреторные 

клетки, 2 -  просвет междольковых протоков.

На 7-е сутки приема Тиамазола кры
сы были активные, не отказывались от 
пищи. В сыворотке крови у 5 животных 
значения ТТГ и Т4св соответствовали 
показателям контрольной группы.

На гистологических препаратах 
ОУСЖ определялись морфологические

изменения: дольки слюнной железы с 
умеренно выраженной функциональ
ной активностью, расширенные про
токи с перидуктальным склерозом и 
очаговой лимфоидной инфильтрацией 
(Рис. 2).
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Рис. 2. Гистологические препараты ОУСЖ животных основной группы 
на 7-ой день. Окраска гемотоксилин и эозин; увеличение х200;

1 -  лимфоидная инфильтрация, 2 -  вакуольная дистрофия.

На 10-й день эксперимента у крыс 
общее состояние не изменялось. В сы
воротке крови у 5 животных отмеча
лось повышение концентрации ТТГ 
на 10%, Т4св был в пределах нормы. 
Таким образом, была создана модель 
субклинического гипотиреоза. На ги
стологических препаратах ОУСЖ ви
зуализировались функционально мало

активные дольки с вакуольной дистро
фией ацинусов и большим количеством 
расширенных внутри- и междольковых 
протоков, выстланных уплощенным 
эпителием. Кроме этого, отмечался 
склероз перидуктальной стромы с вы
раженной лимфоидной инфильтрацией 
и полнокровием сосудов (Рис. 3).

Рис. 3. Гистологические препараты ОУСЖ животных основной группы 
на 10-й день. Окраска гемотоксилин и эозин; увеличение х200;

1 -  склероз перидуктальной стромы, 2 -  лимфоидная инфильтрация,
3 -  полнокровие сосудов.
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На четырнадцатый день эксперимен
та у оставшихся 15 крыс при неизме
ненном поведении наблюдалось увели
чение ОУСЖ. Через две недели приема 
Тиамазола (2,5 мг на 100 г массы тела) 
в сыворотке крови концентрация ТТГ 
была на 17,2% (р<0,05) выше значений 
контрольной группы при нормальном 
уровне Т4св, что соответствовало суб- 
клиническому гипотиреозу.

На гистологических препаратах 
ОУСЖ определялись расширенные 
ацинусы, кистозная трансформация 
долек, заполненных уплотненным эо
зинофильным и слабо базофильным 
слоистого вида секретом. В строме от
мечалось неравномерное полнокровие 
сосудов и лимфоидная инфильтрация 
(Рис. 4).

Рис. 4. Гистологическая картина ОУСЖ животных основной группы 
на 14-е сутки. Окраска гемотоксилином и эозином, увеличение х200,

1 -  кистозная трансформация долек СЖ, 2 -  лимфоидная инфильтрация.

Таким образом, в ходе эксперимента 
с моделированным субклиническим ги
потиреозом были выявлены морфоло
гические изменения в структуре тканей 
слюнных желез и лимфоидная инфиль
трация стромы.

Учитывая полученные данные, на 
клиническом этапе изучалась локаль
ная регуляция межклеточных взаимо
действий иммунной системы.

II этап -  клинический.
35 пациентов обратилось в стомато

логическую поликлинику с жалобами 
на сухость в полости рта, увеличение 
слюнных желез.

При анкетировании было выявлено, 
что 40% обследуемых имели узлообра-

зования в щитовидной железе, 24% -  
аутоиммунный тиреоидит, а 36% нахо
дились на динамическом наблюдении у 
врача-эндокринолога с диагнозом суб- 
клинический гипотиреоз.

У здоровых добровольцев данные 
сиалометрии составили 4,56±0,25мл.

В основной группе пациентов ОУСЖ 
были увеличенные, мягко-эластичной 
консистенции, безболезненные при 
пальпации; при осмотре слизистая обо
лочка полости рта слабо увлажнена, 
свободной слюны мало, из выводных 
протоков получали скудный вязкий се
крет; диагностирован множественный 
пришеечный кариес на фронтальной 
группе зубов. Скорость слюноотделе
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ния снижена до второй степени гипоса
ливации 1,12 ± 0,14 мл (p<0,05).

По данным УЗИ ОУСЖ у пациентов 
определялись неоднородные диффуз
ные изменения паренхимы с единичны
ми гипоэхогенными участками в железе.

В секрете околоушных слюнных же
лез контрольной группы (n=20) у 30% 
обнаружили наличие провоспалитель- 
ного цитокина IL-6, а у 73% - противо
воспалительного медиатора IL-10.

У пациентов с диагнозом хрониче
ский сналаденоз ОУСЖ в паротидной 
слюне были выявлены все провоспа- 
лительные цитокины. Причем содер
жание IL-6 было повышено на 35,7% 
(р<0,05), чем у здоровых людей. Так
же отмечались высокие концентрации 
IL-1P, TNF-a в секрете ОУСЖ. В то 
же время, противовоспалительный ин
терлейкин IL-10 был снижен на 10% 
у больных сиаладенозом, в отличие от 
значений контроля.

Известно, что провоспалительные 
цитокины (IL-1P, TNFa, IL-6) играют 
защитную роль, поскольку обеспечи
вают привлечение в очаг воспаления 
эффекторных клеток (нейтрофилов, 
макрофагов), стимулируют их фагоци
тарную, бактерицидную активность и 
индуцируют запуск антигенспецифи- 
ческого иммунного ответа. Важно от
метить, что защитная роль провоспали- 
тельных цитокинов проявляется тогда, 
когда эти медиаторы работают локаль
но, в очаге воспаления, однако избы
точная и генерализованная их продук
ция приводит к развитию дисфункции 
органа [18].

Для уклонения от избыточных про
явлений воспалительного процесса в 
организме включаются механизмы не

гативного контроля, опосредованные 
продукцией противовоспалительных 
цитокинов (IL-10) и растворимых ин
гибиторов провоспалительных цито- 
кинов, которые подавляют синтез IL-1, 
IL-6, TNF-a [18].

При исследовании содержания цито- 
кинов в секрете ОУСЖ с сиаладеноза- 
ми было отмечено преобладание про- 
воспалительных цитокинов над проти
вовоспалительными.

Заключение
У экспериментальных животных 

(крысы линии Wistar) при субклиниче- 
ском гипотиреозе наблюдаются морфо
логические изменения в ОУСЖ в виде 
кистозной трансформации тканей же
лезы и склероза перидуктальной стро
мы с лимфоидной инфильтрацией.

Таким образом, уже доклинические 
формы дисфункциональных наруше
ний ЩЖ являются триггерным факто
ром развития патологических процес
сов в паренхиме СЖ, которые в даль
нейшем приводят к необратимым изме
нениям.

При наличии дисбаланса цитокино- 
вой среды в паротидном секрете па
циентов с сиаладенозом необходима 
коррекция тиреоидного статуса эндо
кринологом, а также консультация вра- 
ча-иммунолога.
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