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Введение. Неинвазивная диагностика с использованием проб смешанной слюны является перспективным направлением, кото-
рое требует дальнейших исследований. Данное двухэтапное исследование направлено на выявление достоверных биохимических 
и иммунологических маркеров влияния загрязнений атмосферного воздуха в пробах слюны детей дошкольного возраста.
Материал и методы. Пробы смешанной слюны были отобраны у 112 детей 5–7 лет из 6 детских садов, расположенных на рас-
стояниях 1,7–5,9 км от комплекса предприятий по переработке сельскохозяйственной продукции. На этапе скрининга в пробах 
слюны определяли интенсивность люминол-зависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ), содержание секреторного IgA (sIgA), ИЛ-8, 
мочевой кислоты, активность α-амилазы и лизосомального фермента N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы (NAG); на этапе пост-
скрининга – содержание ИЛ-1β и ИЛ-6.
Результаты. Скрининг показал, что только те маркеры, которые можно рассматривать как косвенные признаки актива-
ции фагоцитов, связаны с уровнями экспозиции детей выбросами промзоны достоверными уравнениями: ЛЗХЛ (y = 6,98–0,17x; 
p = 7,2 • 10–9); ИЛ-8 (y = 776,2–83,2x; p = 3 • 10–4); NAG (y = 13,94–0,93x; p = 0,037). Чтобы проверить, не является ли это 
совпадение случайным, было подобрано еще 2 показателя в виде функциональной «вилки»: ИЛ-1β (лейкоцитарный пироген) и 
ИЛ-6 (кофактор дифференцировки В-лимфоцитов). Методами регрессионного, корреляционного и кластерного анализа под-
тверждено, что все 4 «фагоцитарных» маркера достоверно увеличиваются по мере приближения детских садов к промзоне и 
образуют единый кластер, перешитый достоверными коэффициентами взаимной корреляции. Содержание ИЛ-6 было связано 
с уровнями экспозиции зависимостью подъем-спад и вопреки общепринятым представлениям не имело никакой связи с содер-
жанием sIgA. Полученные данные, возможно, имеют отношение к отсутствию способности ИЛ-6 и дефензинов индуцировать 
sIgA у мышей [Boyaka et al., 2001].
Заключение. Результаты обследования свидетельствуют о том, что градиент выбросов промзоны содержит взвешенные ве-
щества и не содержит гаптенов или иммунотоксичных соединений. Пост-скрининг может оказаться полезным приемом при 
использовании проб слюны как недостаточно изученного объекта.
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Introduction. Salivary diagnostics is a promising area that requires further research. 
The aim of the study. The two-stage study is aimed at identifying reliable biochemical and immunological markers of the influence of atmo-
spheric air pollution in saliva samples in preschool children.
Material and methods. Mixed saliva samples were taken from 112 children aged 5-7 years in 6 kindergartens located at distances of  
1.7-5.9 km from the complex of agricultural processing enterprises. At the screening stage, the intensity of luminol-dependent chemilumines-
cence (LC), levels of secretory IgA (sIgA), IL-8, uric acid, activities of α-amylase, and lysosomal enzyme N-acetyl-β-d-glucosaminidase 
(NAG) were determined in saliva samples; at the post-screening stage, IL-1b and IL-6 were added. 
Results. In children at the screening stage only those markers that can be considered as indirect signs of phagocyte activation were associ-
ated with exposure levels to industrial zone emissions by significant equations: CL (y=6.98-0.17 x; p=7.2*10-9); IL-8 (y=776.2-83.2 x; 
p=3*10-4); NAG (y=13.94-0.93 x; p=0.037). To check whether this coincidence is random, we selected two additional markers in the form 
of functional “fork”: IL-1β (leukocyte pyrogen) and IL-6 (cofactor of B-lymphocyte differentiation). Methods of regression, correlation, and 
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cluster analysis confirmed all 4 “phagocytic” markers significantly to increase along the gradient of industrial emissions and form a single 
cluster, cross-linked with significant correlation coefficients. IL-6 saliva content was associated with exposure levels by a rise-fall relation-
ship, and, contrary to conventional beliefs, had no connection with sIgA content. The last finding may be related to the lack of ability of IL-6 
and defensins to induce sIgA in mice [Boyaka et al., 2001]. 
Conclusion. The survey results suppose that emission gradient from the industrial zone contains PM and does not contain haptens or immu-
notoxic compounds. Post-screening can be a useful technique when using saliva samples as insufficiently studied objects.

K e y w o r d s :  outdoor air pollution; children; mixed saliva; luminol-enchanced chemiluminescence; IL-1β; L-6; IL-8; 
sIgA; exposition-response relationships.
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За последние десятилетия в научных обзорах появился 
устойчивый термин «salivary diagnostics», под которым под-
разумевается оценка состояния организма человека по ре-
зультатам анализа содержания различных белков, метабо-
литов и регуляторных молекул в пробах смешанной слюны 
[1–3]. В целом современное состояние неинвазивной диа-
гностики с помощью проб слюны оценивается как перспек-
тивное, но ещё не устоявшееся направление, которое требует 
заново выстраивать приоритеты маркеров и их внутреннюю 
взаимосвязь в каждой области исследований.

Cлюна является пограничной жидкостью не вполне по-
стоянного состава и содержит компоненты как локального, 
так и системного происхождения, а также большое коли-
чество микробов и продуктов их жизнедеятельности. Фор-
мально те же медико-биологические показатели при их 
определении в пробах слюны не только могут отличаться от 
соответствующих показателей в пробах сыворотки крови по 
порядку величин, но иногда имеют совсем иной физиологи-
ческий смысл.

В частности, активность α-амилазы в сыворотке крови 
является маркером повреждения клеток поджелудочной же-
лезы, а в слюнной жидкости этот же фермент оказался мар-
кером тонуса симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, под контролем которого он вырабатывается слюн-
ными железами [4–6]. Показано, что базовая (вне приёмов 
пищи) активность α-амилазы в пробах слюны людей про-
порциональна содержанию норадреналина в пробах сыво-
ротки крови [7, 8].

Слюна имеет свой характерный профиль цитокинов, 
отличающийся от профиля цитокинов плазмы крови рез-
ким – на 1–2 порядка – увеличением содержания провос-
палительных интерлейкинов ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-8 [9–11]. 
Уровни содержания других цитокинов сопоставимы по 
величине с соответствующими маркерами плазмы крови,  
но не коррелируют с ними [12–14], что в общем случае ха-
рактерно для тех компонентов слюны, которые образуются 
преимущественно локально.

Напротив, компоненты системного происхождения, по-
падающие в слюну из крови путём пассивной диффузии, со-
держатся в ней в следовых количествах, но при этом могут 

иметь достоверные корреляционные связи с их содержанием 
в сыворотке. Это касается в основном низкомолекулярных 
гормонов (стероидов, тиреоидов и мелатонина) [15, 16] и, 
возможно, некоторых клинико-лабораторных сывороточ-
ных маркеров при определённых патологиях [17, 18].

В гигиенических обследованиях населения слюну чаще 
всего используют для определения содержания секреторного 
иммуноглобулина А (sIgA) [19–21], иногда в качестве един-
ственного показателя, на основании которого делается за-
ключение о состоянии иммунитета обследуемых людей [22].

Целью данного исследования является поиск достовер-
ных маркеров влияния загрязнений атмосферного воздуха в 
пробах смешанной слюны детей 5–7 лет, посещающих дет-
ские сады на территории небольшого города в агропромыш-
ленном регионе России.

В городе находится несколько предприятий по пере-
работке сельскохозяйственной продукции и производству 
соответствующей тары, сосредоточенных в основном на 
промплощадке, примыкающей к городской территории с се-
верной стороны. Часть выбросов промзоны представлена ве-
ществами, обладающими достаточно выраженным запахом, 
с наличием соответствующих жалоб населения.

Особенностью данного исследования является его прове-
дение в два этапа – скрининговый, по результатам которого 
было высказано предположение о возможных механизмах 
влияния выбросов промзоны на состояние организма обсле-
дованных детей, и постскрининговый, предназначенный для 
проверки этого предположения. Результаты этапа скрининга 
частично опубликованы в статье [23].

Материал и методы
Всего было обследовано 112 детей 5–7 лет (53 мальчика и 

59 девочек) из 6 детских садов, расположенных на расстоя-
ниях 1,7–5,7 км от промплощадки и достаточно равномерно 
распределённых по территории города.

Пробы свободновытекающей смешанной слюны детей 
отбирали в одноразовые пластиковые контейнеры и в замо-
роженном виде транспортировали в Москву. До проведения 
экспериментов слюна хранилась при температуре –23 °С. 
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было использовано 6 маркеров: два показателя окислитель-
ного стресса (интенсивность ЛЗХЛ слюны и содержание в 
ней МК – катаболического антиоксиданта), содержание в 
слюне sIgA и провоспалительного цитокина ИЛ-8, актив-
ность лизосомального фермента NAG и α-амилазы как мар-
кера психологического стресса.

Результаты этапа скрининга представлены в табл. 1. Для 
анализа данных мы использовали два варианта статистиче-
ской обработки – оценку достоверности межгрупповых раз-
личий маркеров по отношению к детскому саду F (наиболее 
удалённому от промплощадки и расположенному к юго-вос-
току от неё, при преимущественных направлениях ветров с 
северо-востока и юго-запада) и оценку достоверности урав-
нений линейной регрессии между индивидуальными значе-
ниями изучавшихся показателей в полной выборке детей и 
расстояниями между детскими садами и промплощадкой.

Оба варианта статистической обработки данных дали 
один и тот же результат – по мере приближения места рас-
положения детских садов к промплощадке в слюне детей 
наблюдалось увеличение трёх из шести использованных 
маркеров, причём именно тех, которые имеют какое-либо 
отношение к функциональной активности фагоцитов (ин-
тенсивность ЛЗХЛ слюны, содержание в ней ИЛ-8 и актив-
ность NAG). В частности, ИЛ-8 является хемоаттрактантом 
и способствует локальному накоплению лейкоцитов за счёт 
их выхода из кровеносного русла. Интенсивность ЛЗХЛ слю-
ны, индуцированной перекисью водорода, в основном опре-
деляется активностью пероксидаз, секретируемых клетками 
слюнных желёз (лактопероксидаза) и взвешенными в слюне 
нейтрофилами (миелопероксидаза) [26–28]. Источником 
лизосомальных ферментов в бесклеточной фракции слюны 
также являются активированные нейтрофилы [29].

Три остальных маркера, не связанных функционально 
с активностью фагоцитарных клеток (содержание в слюне 
sIgA, МК и активность α-амилазы), не имели достоверной 
связи с расстояниями между детскими садами и промзоной.

Полученные результаты позволяют предположить, что 
под влиянием выбросов промзоны у обследованных детей 
происходит адаптивное увеличение функциональной ак-
тивности фагоцитов полости рта, опережающее изменения 

После размораживания пробы центрифугировали для удале-
ния осадка клеток и других частиц.

Содержание в слюне интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и 
ИЛ-8 и секреторного иммуноглобулина А (sIgA) определя-
ли методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих тест-наборов производ-
ства ЗАО «Вектор-Бест» (в скобках указаны каталожные 
номера): «Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ» (А-8766), 
«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» (А-8768), «Интерлейкин-8-
ИФА-БЕСТ» (А-8762) и «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ» 
(А-8668). Клинические тест-наборы этого же производителя 
использовали для спектрофотометрического определения 
содержания в слюне мочевой кислоты (МК) и активности 
α-амилазы.

Активность N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы (NAG) в 
пробах слюны детей определяли по скорости отщепления 
п-нитрофенола от модельного субстрата 4-нитрофенил-
N-ацетил-β-D-глюкозаминида в 0,1 М цитратном буфере,  
рН 4,2 [24].

Интенсивность люминол-зависимой хемилюминес-
ценции (ЛЗХЛ) слюны, индуцированной перекисью водо-
рода, определяли в среде инкубации, содержавшей 140 мМ  
Nа-фосфатного буфера, 50 мкМ натриевой соли люминола, 
50 мкл/мл слюны. Запуск реакции производили добавлением 
перекиси водорода в конечной концентрации 59 мМ; резуль-
таты выражали в виде десятичных логарифмов светосуммы 
сигнала за первую минуту после добавления индуктора [25].

Математический анализ полученных данных проводили 
с помощью компьютерной программы Statistica for Windows 
v. 7.0. Использовались двусторонний непараметрический 
тест Манна–Уитни, корреляционный анализ, линейный 
регрессионный анализ, иерархический агломеративный кла-
стерный анализ.

Результаты
Для этапа скрининга мы выбрали ряд биохимических и 

иммунологических показателей, руководствуясь в основном 
соображениями охватить предполагаемые адаптивные из-
менения состояния организма детей с разных сторон. Всего 
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Т а б л и ц а  1
Биохимические и иммунологические показатели в пробах слюны обследованных детей на этапе скрининга

Детские 
сады d, км

Количество 
обследованных 

детей, n

Среднегрупповые значения показателей1

ЛЗХЛ, 
lg имп./мин.

ИЛ-8, 
пг/мл

NAG, 
Ед/мл

sIgA, 
мкг/мл

МК, 
мкМ

α-амилаза, 
Ед • 103/л

A 1,74 (ЮЗ) 8 6,62 [6,40; 6,76] 
p = 0,00007*

286 [142; 1150] 12,9 [8,0; 16,6] 
p = 0,025*

92 [20; 246] 95 [71; 113] 25,8 [22,4; 29,4]

B 3,01 (ЮЗ) 24 6,65 [6,34; 6,87] 
p	=	4,3	•	10–7*

534 [136; 904] 
p = 0,005*

8,9 [6,6; 12,2] 
p = 0,045*

130 [93; 209] 82 [47; 123] 43,8 [17,5; 64,0]

C 3,03 (ЮВ) 14 6,39 [6,05; 6,52] 
p = 0,007*

420 [206; 800] 
p = 0,02*

9,4 [7,5; 15,9] 
p = 0,049*

116 [78; 234] 80 [60; 136] 34,8 [29,4; 52,7]

D 4,28 (ЮВ) 13 6,20 [5,89; 6,35] 364 [102; 564] 8,2 [5,6; 13,3] 100 [47; 138] 85 [72; 106] 43,4 [28,3; 64,1]
E 5,58 (ЮЗ) 25 6,01 [5,78; 6,24] 238 [127; 618] 8,0 [5,6; 12,2] 100 [72; 146]  128 [96; 175] 30,5 [16,2; 47,1]
F 5,87 (ЮВ) 28 5,99 [5,73; 6,19] 215 [118; 448] 5,6 [3,3; 10,8] 113 [65; 183] 100 [65; 158] 38,9 [13,9; 88,1]

Полная 
выборка Уравнения линейной регрессии «экспозиция – эффект»2

А–F 1,74–5,87 112 y = 6,98–0,17x 
R = –0,517; 

p	=	7,2•	10–9*

y = 776,2–83,2x 
R = –0,338; 
p = 0,0003*

y = 13,94–0,93x 
R = –0,208; 
p = 0,037*

y = 150,9–3,9x 
R = –0,058;

p = 0,543

y = 78,9+12,0x 
R = 0,118; 
p = 0,214

y = 36,06+2,11x 
R = 0,085; 
p = 0,375

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2:  А–F – условные обозначения детских садов; d – расстояние между детским садом и промзоной (в скобках – 
направление от промзоны); 1 – данные приведены в виде Me [Q1; Q3]; достоверность различий с наиболее удалённым от промзоны детским 
садом F определяли тестом Манна–Уитни; 2 – х – расстояние между детским садом и промзоной; у – индивидуальные значения данного по-
казателя в полной выборке детей (n = 112); * – p < 0,05.
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со стороны секреторного иммунитета. Однако строгим до-
казательством этого механизма вышеописанные данные не 
являются, поскольку мы использовали косвенные признаки 
активации фагоцитов, причём из числа имеющихся и исход-
но введённых в исследование совсем из других соображений.

Для того чтобы проверить это предположение, мы прове-
ли дополнительное постскрининговое исследование на том 
же биологическом материале, подобрав ещё два показате-
ля так, что они образовали своеобразную функциональную 
«вилку».

В дополнение к уже имеющимся маркерам фагоцитарной 
активности был выбран провоспалительный цитокин ИЛ-1β 
(лейкоцитарный пироген, вырабатывающийся активирован-
ными макрофагами); в дополнение к показателю гумораль-
ного иммунитета sIgA – интерлейкин ИЛ-6. ИЛ-6 может 
действовать как про- или антивоспалительный цитокин, в 
зависимости от ситуации. Одной из его основных функций 
считается участие в качестве кофактора в процессах диффе-
ренцировки В-лимфоцитов и регуляции активности плазма-
тических клеток, синтезирующих антитела [30, 31].

Как это видно из табл. 2 и рис. 1, поведение ИЛ-1β как до-
полнительного «фагоцитарного» маркера полностью оправ-
дало наши ожидания. На этапе постскрининга все 4 маркера, 
имеющие отношение к фагоцитарной активности, достовер-
но увеличивались по мере приближения расположения дет-
ских садов к промзоне и были полностью перешиты досто-
верными коэффициентами взаимной корреляции (табл. 3). 
Лучшим маркером уровней экспозиции по-прежнему оста-
лась интенсивность ЛЗХЛ слюны (рис. 2), наиболее тесная 
корреляционная связь внутри совокупности фагоцитарных 
маркеров выявлена между содержанием в слюне детей цито-
кинов ИЛ-1β и ИЛ-8 (см. табл. 3). Далее в порядке снижения 
коэффициентов корреляции идут пары ИЛ-1β/ЛЗХЛ и ИЛ-
1β/NAG, а затем уже более слабо связанные между собой 

Khripach L.V., Knyazeva T.D., Zheleznyak E.V., Makovetskaya A.K., Koganova Z.I., Budarina O.V., Sabirova Z.F., Ingel F.I., Demina N.N., Lebedeva N.V. 
Screening and post-screening of air pollution markers in mixed saliva of preschool children
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Т а б л и ц а  2
Содержание цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6 в пробах слюны  
обследованных детей (пост-скрининг)

Детские 
сады d, км

Количество 
обследованных 

детей, n

Среднегрупповые значения 
показателей 

ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-6, пг/мл

A 1,74 (ЮЗ) 8 340 [128; 524] 
p = 0,013*

1,6 [0,5; 3,3]

B 3,01 (ЮЗ) 24 259 [128; 434] 
p = 0,003*

3,3 [0,2; 7,6]

C 3,03 (ЮВ) 14 368 [148; 524] 
p = 0,0007*

5,0 [0,0; 8,2]

D 4,28 (ЮВ) 13 187 [80; 227] 8,8 [4,7; 14,2] 
p = 0,02*

E 5,58 (ЮЗ) 25 201 [82; 399] 3,7 [0,9; 12,9]
F 5,87 (ЮВ) 28 100 [68; 206] 1,3 [0,0; 4,7]

Полная 
выборка Уравнения линейной регрессии «экспозиция – эффект» 

А–F 1,74 – 5,87 112 y = 508,1–54,8x 
R = –0,299; 
p = 0,0016*

y = 9,93–0,20x 
R = –0,016; 

p = 0,887

пары исходных маркеров фагоцитарной активности. Таким 
образом, выбор ИЛ-1β для этапа постскрининга оказался 
удачным. Новый маркер не только влился в уже существую-
щий набор показателей фагоцитарной активности, но и стал 
его основным скрепляющим элементом.

Напротив, вопреки нашим предположениям не было 
найдено корреляционной (см. табл. 3) или какой-либо иной 
связи между содержанием в слюне детей sIgA и содержани-
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ЛЗХЛ ИЛ-8 NAG ИЛ-1β ИЛ-6 slgA Amylase UA

* *

* * * *
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*
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*

*

A         B        C        D         E        FДетские сады:

Т а б л и ц а  3
Корреляционная матрица маркеров для объединённой выборки детей (n = 112)

ИЛ-1β
0,557 

p = 4 · 10–10 ИЛ-8

0,378 
p = 0,00006

0,311 
p = 0,001 ЛЗХЛ

0,374 
p = 0,0001

0,204 
p = 0,041

0,342 
p = 0,001 NAG

0,381 
p = 0,0004

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 ИЛ-6

p > 0,05 p > 0,05 0,228 
p = 0,017

0,351 
p = 0,0003

p > 0,05 sIgA

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 Амилаза
p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 МК

Рис. 1. Соотношение медиан показателей в ряду детских садов A–F в процентах по отношению к наиболее удалённому от промзоны детскому саду F.
Использованы нелогарифмированные значения интенсивности ЛЗХЛ (светосуммы сигналов в имп./мин). Овалом обведены маркеры этапа постскрининга.
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На рис. 4 средствами кластерного анализа показана вну-
тренняя структура матрицы использованных нами маркеров 
в объединённой выборке детей (n = 112). Представлены два 
алгоритма построения иерархических кластерных деревьев – 
методом ближайшего соседа (Single Linkage, см. рис. 4, а) и 
методом Уорда (Ward’s method, см. рис. 4, б). Оба алгоритма 
широко применяются для анализа матриц данных, в том чис-
ле и в биологических исследованиях [32–35]. Метод ближай-
шего соседа наращивает кластеры постепенно, выстраивая 
их в цепочку, а метод Уорда исходит из минимизации суммы 
квадратов расстояний между объединяемыми объектами и 
ценится за свою способность выделять кластеры относитель-
но небольшого размера. В качестве меры расстояния между 
кластерами использовалась величина 1-R, где R – коэффи-
циент корреляции Пирсона между объединяемыми объекта-
ми в n-мерном пространстве.

Как это видно из рис. 4, оба алгоритма начинают кластери-
зацию переменных с маркеров фагоцитарной активности как 
наиболее тесно связанных между собой. Первыми кластеризу-
ются регуляторные маркеры ИЛ-1β/ИЛ-8, за ними – маркеры 
реакции на них фагоцитов (выброс пероксидаз и лизосомаль-
ных ферментов). Отдельный кластер (sIgA – амилаза – ИЛ-6 – 
МК), выделяемый методом Уорда, по-видимому, не имеет 
другого смысла, кроме «совокупности маркеров, не относя-
щихся к маркерам фагоцитарной активности», поскольку он 
начинает формироваться при близких к единице значениях 
длины связи, и внутри этого кластера нет достоверных попар-
ных корреляционных связей переменных (см. табл. 3).

ем цитокина ИЛ-6, введённого в постскрининг как один 
из кофакторов, влияющих на гуморальный иммунитет. Как 
это видно из графика на рис. 1, медианы содержания sIgA у 
детей из детских садов A–F практически не менялись, а ме-
дианы содержания ИЛ-6 в ряду А–F образовывали зависи-
мость «подъём-спад» с высокими превышениями значений 
по отношению к условно контрольному детскому саду F  
(в 2,5: 3,8 и 2,8 раза в детских садах B, C и E и почти в 7 раз  
в единственной достоверно отличающейся от контроля  
точке D). Дополнительный график на рис. 3 показывает, 
что достаточно плавную зависимость «подъём-спад» образу-
ют не только медианы, но и верхние квартили содержания  
ИЛ-6 в слюне детей из детских садов А–F, однако эти раз-
личия не выявляются как достоверные из-за особенностей 
распределения данного показателя (большой межквартиль-
ный размах и практическое совпадение нижнего квартиля с 
минимальным значением диапазона в большинстве сравни-
ваемых подгрупп).
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Рис. 2. Зависимость интенсивности ЛЗХЛ слюны детей от расстояний 
между детскими садами и промзоной (y = 6,98–0,17x; R = –0,517;  
p = 7,2 · 10–9).

Рис. 3. Положение медиан и квартилей содержания ИЛ-6 в слюне 
детей из детских садов A–F.
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ке детей: а – метод ближайшего соседа; б – метод Уорда (см. текст).
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ИЛ-6 в нашем исследовании вёл себя как расположенный 
несколько сбоку, но всё-таки не утративший связь с пре-
валирующей парой ИЛ-1β/ИЛ-8 компонент цитокиновой 
сети, поскольку его содержание в слюне детей было связано 
достоверной корреляционной связью с содержанием ИЛ-1β 
(см. табл. 3) – не только формальной, но и достаточно явной 
графически (рис. 5).

С общебиологической точки зрения наиболее интерес-
ным результатом данного исследования является отсутствие 
связи между содержанием в слюне детей sIgA и содержани-
ем цитокина ИЛ-6, введённого в постскрининг как один из 
эндогенных регуляторов, влияющих на гуморальный имму-
нитет. Анализ литературных данных выявил только одно ис-
следование с относительно сходными результатами [45], ци-
тирующееся затем в нескольких обзорах и монографии [46]. 
При разработке мукозальных вакцин было обнаружено, что 
внутриназальное введение мышам рекомбинантного ИЛ-6 в 
комбинации с антигеном приводит к индукции образования 
иммуноглобулинов IgG1/G2 в сыворотке крови, но не изме-
няет содержание sIgA в слюне мышей – в отличие от ИЛ-12, 
который индуцировал и гуморальный, и секреторный им-
мунитет. Авторы пришли к выводу, что для участия ИЛ-6 
в регуляции секреторного иммунитета требуются какие-то 
дополнительные факторы, кроме сдвига дифференцировки 
Т-лимфоцитов в сторону Th2. Позднее эти же авторы по-
казали, что аналогичный дефект индукции sIgA характерен 
для дефензинов, в то время как ИЛ-1, ИЛ-12, лимфотактин 
и цитокин А5 (RANTES) в сходных условиях в равной сте-
пени стимулировали гуморальный и секреторный иммуни-
тет [46, 47]. Таким образом, неудачный выбор нами второго 
маркера для постскрининга объясняется тем, что мы исхо-
дили из общих механизмов регуляции образования антител, 
которые, по-видимому, не полностью реализуются в слюн-
ной жидкости.

Заключение
Проведённое неинвазивное обследование детей 5–7 лет 

из 6 детских садов позволяет предположить, что градиент 
выбросов промзоны, расположенной с северной стороны от 
данного города, содержит взвешенные вещества в концен-
трациях, вызывающих адаптивное увеличение активности 
фагоцитов полости рта детей, и не содержит гаптенов или 
иммунотоксичных соединений.

Обсуждение 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
по мере приближения места расположения обследованных 
детских садов к промзоне в пробах слюны детей монотонно 
увеличиваются показатели активности фагоцитарного звена 
иммунитета (интенсивность ЛЗХЛ слюны, содержание в ней 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-8, активность 
лизосомального фермента NAG) при отсутствии реакции со 
стороны маркеров антителообразования (содержание в слю-
не sIgA) и психологического стресса (активность α-амилазы).

Известно, что активация фагоцитов может быть вызвана 
следующими факторами: микробы, нерастворимые микро-
частицы и повреждённые клетки данного организма. Воз-
можное влияние микробиологических факторов мы не оце-
нивали, и вполне вероятно, что санитарно-гигиенические 
условия в обследованных детских садах различаются и могут 
вносить определённый вклад в наблюдавшиеся изменения 
маркеров слюны детей. Но вероятность того, что санитарные 
условия в обследованных детских садах ухудшаются имен-
но в направлении с юга на север, практически равна нулю. 
Третий возможный механизм – повреждение эпителиоци-
тов слизистой оболочки полости рта компонентами выбро-
сов промзоны с соответствующей реакцией фагоцитарных 
клеток – в данном случае тоже можно исключить, поскольку 
цитоморфологический анализ отпечатков слизистой оболоч-
ки полости рта обследованных детей не выявил достоверных 
межгрупповых различий (личное сообщение Н.Н. Деминой, 
данные будут опубликованы отдельно). Таким образом, наи-
более вероятным механизмом наблюдавшихся изменений 
показателей фагоцитарной активности в пробах слюны де-
тей является воздействие взвешенных частиц, попадающих в 
городской атмосферный воздух с выбросами промзоны.

Кроме того, на основании отсутствия изменений со сто-
роны показателя секреторного иммунитета (sIgA) можно с 
достаточной уверенностью предположить, что содержащие-
ся в выбросах промзоны химические вещества не являются 
гаптенами и не токсичны для лимфоцитов слизистой обо-
лочки полости рта и регионарных лимфоузлов – по крайней 
мере в тех концентрациях, которые в данном случае имеются 
в окружающей среде.

Зависимости доза-эффект типа «подъём-спад» не являют-
ся редкостью в гигиенических обследованиях населения и са-
нитарно-токсикологических экспериментах на животных. Ку-
полообразная связь между расстояниями от детских садов до 
промзоны и содержанием в слюне детей ИЛ-6 (см. рис. 1, 3), 
по-видимому, отражает особенности участия этого не вполне 
обычного цитокина в регуляции реакции клеток полости рта 
на загрязнение атмосферного воздуха выбросами промзоны.

ИЛ-6 – плейотропный цитокин эндокринного типа с 
многочисленными функциями. Он имеет циркадный ритм, 
стимулирует образование гормонов коры надпочечников и 
выделяется многими неиммунными клетками (кератино-
цитами, астроцитами, остеокластоцитами, адипоцитами, 
клетками сокращающихся скелетных мышц и т. д.) [36–39]. 
По данным разных авторов, свой вклад в общий пул ИЛ-6 
слюнной жидкости, кроме иммунных клеток, вносят кера-
тиноциты и фибробласты слизистой оболочки полости рта 
и периодонта [40–43], нейтрофилы слюны [44] и, возможно, 
миоциты жевательных мышц и языка. Несмотря на большое 
количество вкладчиков, содержание ИЛ-6 в слюне одного 
порядка с его содержанием в сыворотке крови и на 1–2 по-
рядка ниже содержания в слюне «антимикробных» провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-8.

Мы получили примерно такие же соотношения между 
содержанием в слюне обследованных детей цитокинов ИЛ-
1β, ИЛ-8 и ИЛ-6 (см. табл. 1, 2); медианы этих показателей 
в объединённой выборке детей составили 189; 286 и 3 пг/мл 
соответственно. Однако, несмотря на различия в содержании 
и характере выявленных зависимостей экспозиция-эффект, 
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что накладывает свой отпечаток на физиологический смысл 
привнесённых из классической токсикологии маркеров, 
требует заново выстраивать их приоритеты и внутреннюю 
взаимосвязь. Постскрининг может оказаться полезным 
приёмом при использовании проб слюны как недостаточно 
изученного объекта.

Полученные результаты подтверждают перспектив-
ность использования биохимических и иммунологических 
показателей смешанной слюны для гигиенических иссле-
дований. В то же время необходимо учитывать, что состав 
и функциональные особенности слюны существенно от-
личаются от аналогичных характеристик сыворотки крови, 
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