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Резюме. Остеомиелит нижней челюсти является одной из актуальных проблем современной ме-
дицины. Причин возникновения гнойно-некротических процессов челюстных костей достаточно 
много, в том числе играют роль нарушения в системах врожденного и адаптивного иммунитета. Цель 
исследования состояла в определении содержания TNFα, IL-17, IL-4 в сыворотке крови и смешан-
ной слюне у пациентов с неосложненными переломами нижней челюсти и посттравматическим 
остеомиелитом для выяснения возможности использования данных показателей для ранней диа-
гностики посттравматических осложнений. В статье представлены результаты исследования оппо-
зитных цитокинов фактора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкина-17 (IL-17) и интерлейкина-4 
(IL-4) в сыворотке крови и смешанной слюне у больных с неосложненным переломом нижней че-
люсти и с посттравматическим остеомиелитом на первые и десятые сутки наблюдения. С помощью 
однослойных нейронных сетей были построены бинарные классификаторы, позволяющие страти-
фицировать больных по клинической форме заболевания и прогнозировать его течение. Вероятность 
осложненного перелома нижней челюсти описывается соотношением P = 1/(1+e-z), где показатель z 
определяется через уровень TNFα, IL-17 и IL-4 в первый и десятый день наблюдения. Моделирова-
ние подтвердило высокую прогностическую значимость TNFα и IL-17 в сыворотке крови для ранней 
верификации посттравматического остеомиелита, что подтверждалось показателями ОТК и ROC, 
которые в различных моделях варьировали от 87 до 100%. К наиболее точным следует отнести модели 
4 и 5, где в качестве предикторов использовались TNFα, зафиксированный на десятый день иссле-
дования, и комбинация TNFα и IL-17, полученные в первый день госпитализации. Моделирование 
по результатам исследования иммунологических индикаторов в смешанной слюне показало, что пре-
диктивными свойствами обладают только IL-4 и IL-17, зарегистрированные на десятый день госпи-
тализации, что отличало эти бинарные классификаторы от аналогичных, полученных по уровню кон-
центрации цитокинов в сыворотке крови. Результаты исследования свидетельствуют о важной роли 
нарушений в системе про- и противовоспалительных цитокинов в патогенезе посттравматического 
остеомиелита. 

Ключевые слова: посттравматический остеомиелит, цитокины, нижняя челюсть, бинарный классификатор, 
искусственная нейронная сеть
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Abstract. Osteomyelitis of the lower jaw is one of the urgent problems of modern medicine. There are many 
reasons for the evolvement of purulent necrotic processes of the jaw bones, including the role of disorders in 
the systems of innate and adaptive immunity. The aim of the study was to determine the content of TNFα, 
IL-17, IL-4 in serum and mixed saliva in patients with uncomplicated mandibular fractures and posttraumatic 
osteomyelitis to determine the possibility of using these indicators for early diagnosis of posttraumatic 
complications. The article presents the results of a study of tumor necrosis factor α (TNFα), interleukin-17 
(IL- 17) and interleukin-4 (IL-4) cytokines in serum and mixed saliva in patients with uncomplicated mandibular 
fracture and post-traumatic osteomyelitis at the first and tenth days of observation. By means of single-layer 
neural networks, binary classifiers were built, allowing patients to be stratified by the clinical form of the 
disease and to predict its course. The probability of uncomplicated mandibular fracture is described by the ratio  
P = 1/(1+e-z), where the index z is determined by the level of TNFα, IL-17, and IL-4 at the first and tenth 
day of observation. The simulation confirmed high prognostic significance of serum TNFα and IL-17 for early 
verification of posttraumatic osteomyelitis, which was confirmed by the OTC and ROC indices, which varied 
from 87 to 100% in different models. Models 4 and 5, where TNFα recorded on the tenth day of the study was 
used as predictors, and a combination of TNFα and IL-17 obtained on the first day of hospitalization, were the 
most accurate. Modeling the results of the study of immunological indicators in the mixed saliva showed that 
the predictive properties have only IL-4 and IL-17, was on the tenth day of hospitalization that distinguishes 
these binary classifiers from similar indexes, derive from the levels of cytokines in blood serum. The results of 
the study indicate the important role of disorders in the system of рro- and anti-inflammatory cytokines in 
pathogenesis of post-traumatic osteomyelitis. 

Keywords: mandibular osteomyelitis, serum cytokines, TNFα, IL-17, IL-4, prognostic value

Исследование выполнено при частичной фи-
нансовой поддержке РФФИ в рамках научного 
проекта № 18-29-03131. 

Переломы нижней челюсти составляют около 
90% всех травм челюстно-лицевой области и 10% 
от общего уровня травматических заболеваний 
человека [1, 2, 5]. Посттравматические, в том чис-
ле воспалительные, осложнения у этих больных 
фиксируются в 30% случаев и чаще всего опре-
деляются анатомо-физиологическими особенно-
стями нижней челюсти, наличием хронических 
одонтогенных очагов инфекции, посттравмати-
ческим повреждением мягких тканей, гематома-
ми и другими факторами [3, 4]. В последние годы 
все большее внимание исследователей привлека-
ют цитокин-опосредованные механизмы в раз-
витии широкого круга патофизиологических 
процессов, в том числе травматических повреж-
дений и воспалении тканей, а также их репара-
ции и регенерации [4, 6]. 

Известно, что у здоровых лиц метаболизм 
костной ткани обеспечивается балансом про-

цессов костеобразования и костной резорбции. 
В регуляции последней важное значение при-
надлежит продукции фактора некроза опухоли-α 
(TNFα), активирующего остеокласты и иниции-
рующего воспалительную реакцию [4, 6]. Мало-
изученной при заболеваниях челюстно-лицевой 
области остается роль противовоспалительно-
го цитокина интерлейкина-17 (IL-17), к одной 
из функций которого относят стимуляцию ак-
тивности нейтрофилов. Кроме того, доказано, 
что он усиливает дифференцировку остеобластов 
в зрелые остеокласты [7]. Итерлейкин-4 (IL-4) 
снижает активность деструктивно-воспалитель-
ных процессов в тканях пародонта, ограничивает 
развитие остеопороза и выполняет противовос-
палительные функции. Он стимулирует образо-
вание антител, продукцию IgE, угнетает фактор 
роста В-лимфоцитов, индуцирует противовоспа-
лительные цитокины [4, 10]. IL-4 подавляет син-
тез IL-1β и TNFα и является их антагонистом [4].

Цель исследования состояла в определении со-
держания TNFα, IL-17, IL-4 в сыворотке крови 
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и смешанной слюне у пациентов с неосложнен-
ными переломами нижней челюсти и посттрав-
матическим остеомиелитом для выяснения воз-
можности использования данных показателей 
для ранней диагностики посттравматических ос-
ложнений. 

Материалы и методы
Объектом исследования были 40 пациентов, 

находившиеся на стационарном лечении в отде-
лении челюстно-лицевой хирургии ГБУЗ «Крае-
вой клинической больницы № 2» г. Владивостока. 
В I группу были включены 18 больных с неослож-
ненными переломами нижней челюсти, во II – 22 
пациента с острым посттравматическим остео-
миелитом нижней челюсти. Мужчин было 28, 
женщин – 12. Средний возраст обследованных 
составил 34,2 года. Группу контроля составили 26 
здоровых добровольцев того же возраста и пола. 
Уровень цитокинов исследовали с применением 
реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США) 
методом сэндвич-варианта твердофазного имму-
ноферментного анализа. Забор материала произ-
водился в первые сутки госпитализации пациента 
в стационар и на 10 день лечения. Учет результа-
тов производили с помощью иммуноферментно-
го анализатора Multiscan (Финляндия). Уровень 
статистической значимости, при котором откло-
нялись нулевые гипотезы, составлял менее 0,05. 
Статистическую достоверность различий между 

сравниваемыми группами определяли методом 
Манна–Уитни. Были разработаны бинарные 
классификаторы для стратификации больных 
с посттравматическим остеомиелитом и неос-
ложненным переломом нижней челюсти. Моде-
ли были построены с помощью простой одно-
слойной нейронной сети пакета nnet R-studio. 
Для оценки качества моделей применяли пло-
щадь под ROC-кривой (AUC), критерий Акаике 
(AIC) и относительную точность классификации 
(ОТК), которую определяли как отношение ко-
личества корректно установленных модельных 
диагнозов к общему количеству больных. 

Результаты и обсуждение
Содержание TNFα в сыворотке крови у обсле-

дованных двух групп больных в первые сутки го-
спитализации было существенно выше контроль-
ных значений (p < 0,0001, табл. 1). Вместе с тем 
при неосложненной форме перелома этот пока-
затель был в 1,5 раза ниже, чем у лиц с посттрав-
матическим остеомиелитом (p < 0,01). Известно, 
что данный цитокин регулирует иммуновоспали-
тельную реакцию при травмах или инфекциях, 
являясь главным стимулятором для нейтрофилов 
и эндотелиальных клеток в процессах их взаимо-
действия, увеличения количества фибробластов 
при заживлении раны [7]. 

В ходе исследования было установлено, что 
у пациентов I и II групп уровень IL-17 более 

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С НЕОСЛОЖНЕННЫМ И ОСЛОЖНЕННЫМ 
ПЕРЕЛОМОМ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. LEVEL OF CYTOKINES IN THE SERUM OF PATIENTS WITH UNCOMPLICATED AND COMPLICATED FRACTURE OF 
THE LOWER JAW, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Пациенты с неосложненными 
переломами челюстей

(I группа)
Patients with uncomplicated jaw 

fractures
(I group)
n = 18

Острый посттравматический 
остеомиелит нижней челюсти

(II группа)
Acute post-traumatic osteomyelitis 

of the lower jaw
(II group)

n = 22

Группа 
контроля

Control group
n = 26

1 сутки
1st day

10 сутки
10th day

1 сутки
1st day

10 сутки
10th day

TNFα 
(пг/мл)
pg/ml

11,8*** 
(7,2-12,4)
p < 0,01

2,76*** 
(1,6-4,3)
p < 0,001

16,3** 
(12,6-28,9)

14,35**
(13-19)

1,63** 
(0,40-2,24)
p < 0,0001

IL-17
(пг/мл)
pg/ml

16,19** 
(15,1-16,2)
p < 0,001

15,34**
(12,2-16,8)
p < 0,001

19,1** 
(18,3-19,2)

18,7** 
(17,7-19,8)

2,81***
(1,2-5,4)

p < 0,0001

IL-4
(пг/мл)
pg/ml

6,2*** 
(3,6-14,7)
p < 0,05

6,37** 
(3,5-9,5)
p = 0,38

1,56 
(1,54-1,76)

5,62
(3,2-6,9)

2,11*** 
(1,9-4,5)
p = 0,09
p = 0,13

Примечание. Статистическая достоверность выборочной медианы: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
Note. Statistical reliability of the sample median: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.
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ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ ПАЦИЕНТОВ С НЕОСЛОЖНЕННЫМ И ОСЛОЖНЕННЫМ 
ПЕРЕЛОМОМ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ, Ме (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 2. LEVEL OF CYTOKINES IN THE MIXED SALIVA OF PATIENTS WITH UNCOMPLICATED AND COMPLICATED 
FRACTURE OF THE MANDIBLE, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Пациенты с неосложненными 
переломами челюстей

(I группа)
Patients with uncomplicated jaw 

fractures (I group)
n = 18

Острый посттравматический 
остеомиелит нижней челюсти

(II группа)
Acute post-traumatic osteomyelitis 

of the lower jaw (II group)
n = 22

Группа контроля
Control group

n = 26

1 сутки
1st day

10 сутки
10th day

1 сутки
1st day

10 сутки
10th day

TNFα 
(пг/мл)
pg/ml

5,01*** 
(4,87-6,20)
p < 0,0001

3,11***
(2,65-3,43)

p < 0,01

13,45** 
(11,23-15,00)

5,32**
(4,93-6,65)

2,25* 
(1,8-2,9)
p < 0,01
p < 0,001

IL-17
(пг/мл)
pg/ml

12,34** 
(9,4-13,8)
p = 0,49

7,32**
(5,4-8,8)
p < 0,01

13,21 
(11,65-14,70)

18,54
(17,7-19,5) 

3,72*** 
(1,42-4,44)
p < 0,0001

IL-4
(пг/мл)
pg/ml

7,16***
(2,0-9,9)
p = 0,34

2,39***
(1,7-3,4)
p < 0,001

3,45
(3,21-3,70)

18,76
(17,5-19,8)

0,95*** 
(0,95-1,12)

p < 0,01
p < 0,001

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. МОДЕЛИ БИНАРНОГО КЛАССИФИКАТОРА ДЛЯ РАННЕЙ ВЕРИФИКАЦИИ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
ОСТЕОМИЕЛИТА ПО УРОВНЮ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

TABLE 3. BINARY CLASSIFICATION MODELS FOR EARLY VERIFICATION OF POSTTRAUMATIC OSTEOMYELITIS BY 
CYTOKINE LEVEL IN SERUM

№ Модель
Model

День
Day

ОТК
OTC AIC ROC

1 z = 13,8*IL-17-4,2 1 0,875 (0,710-0,960) 42,35 0,87
2 z = 131,1*IL-17-59,8 10 0,97 (0,84-0,99) 9,17 0,99
3 z = 18,1*TNFα-2 1 0,89 (0,76-0,96) 41 0,89
4 z = 104,5*TNFα-14,87 10 1,00 (0,92-1,00) 4,3 1
5 z = 70*TNFα+34 IL-17-14,3 1 1,00 (0,80-1,00) 10,1 1

ТАБЛИЦА 4. МОДЕЛИ БИНАРНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ ДЛЯ РАННЕЙ ВЕРИФИКАЦИИ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
ОСТЕОМИЕЛИТА ПО УРОВНЮ ЦИТОКИНОВ В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ

TABLE 4. BINARY CLASSIFICATION MODELS FOR EARLY VERIFICATION OF POSTTRAUMATIC OSTEOMYELITIS BY 
CYTOKINE LEVEL IN MIXED SALIVA

№ Модель
Model

День
Day

ОТК
OTC AIC ROC

1 z = 1,48*IL-17-0,63 1 0,55 (0,35-0,75) 40 0,62
2 z = 15,5*IL-17-2,5 10 0,92 (0,76-0,99) 13,4 0,93
3 z = 0,44*IL-4-2,7 10 0,875 (0,71-0,96) 26,7 0,92
4 z = 4,22*TNFα-1,26 10 0,67 (0,50-0,81) 48 0,7

чем в 5 раз превышал контрольные значения 
(p < 0,0001). Его содержание в сыворотке кро-
ви у больных с острым остеомиелитом было до-

стоверно выше показателей в группе пациентов 
с неосложненным переломом нижней челюсти 
(p < 0,001). При анализе содержания противо-
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воспалительного цитокина IL-4 было зафикси-
ровано, что его значения в исследуемых группах 
существенно различались между собой (p < 0,05). 
Так, в первый день госпитализации максималь-
ный уровень данного показателя имел место 
у больных I группы, а минимальный – у больных 
II группы. 

К десятому дню исследования в группе боль-
ных с неосложненными переломами системный 
уровень TNFα в сыворотке крови стремился 
к норме, в то время как у пациентов с острым 
посттравматическим остеомиелитом он суще-
ственно не изменялся. Концентрация IL-17 в ди-
намике наблюдения у больных обеих групп суще-
ственно не изменялась, в то время как уровень 
IL-4 у больных с посттравматическим остеоми-
елитом на десятый день госпитализации суще-
ственно возрастал (табл. 1). 

Смешанная слюна относится к биологической 
жидкости, состоящей из секрета слюнных желез 
и ряда компонентов неслюнного происхождения 
(жидкость зубодесневого желобка, бронхиально-
го секрета, сывороточных компонентов и клеток 
крови, продуктов жизнедеятельности бактерий, 
вирусов и грибов, слущенного эпителия и дру-
гих факторов) [1, 3, 9]. Ранее было показано, что 
динамика изменений микробиоценоза ротовой 
полости отражает состояние мукозального имму-
нитета [8, 9].

Было установлено, что максимальная кон-
центрация TNFα в смешанной слюне имела ме-
сто у больных с посттравматическим остеомие-
литом в первые сутки заболевания и превышала 
в 2,5 раза его уровень у больных с неосложнен-
ными переломами нижней челюсти (p < 0,0001, 
табл. 2). На 10-е сутки ее уровень заметно сни-
жался, но существенно превышал контрольные 
значения. Содержание IL-17 в первые сутки 
у больных обследованных групп различалось 
только с контрольными значениями (p < 0,0001), 
а достоверных отличий между пациентами 2-х 
групп зарегистрировано не было (p = 0,49). Од-
нако на десятые сутки наблюдения у больных 
с посттравматическим остеомиелитом концен-
трация IL-17 более чем в 2 раза превышала уро-
вень этого показателя у обследованных I группы 
(p < 0,01). Это подтверждает известные данные 
о том, что IL-17 участвует в обеспечении проти-
воинфекционной защиты слизистых оболочек, 
вызывая экспрессию генов, кодирующих синтез 
провоспалительных цитокинов, антимикробных 

пептидов в эпителиальных клетках [7]. У боль-
ных с неосложненным переломом содержание 
IL-4 в слюне в первые сутки исследования было 
в 2,3 раза выше, чем у больных с посттравматиче-
ским остеомиелитом. На десятые сутки его кон-
центрация снизилась в 3 раза у больных I группы 
и резко (в 5,4 раза) возросла во II (табл. 2).

Для более точной оценки диагностического 
значения показателей TNFα, IL-17 и IL-4 в каче-
стве предикторов развития посттравматического 
остеомиелита с помощью однослойных нейрон-
ных сетей были построены прогностические мо-
дели, имитирующие бинарную логистическую 
регрессию. Построение моделей осуществлялось 
отдельно для иммунологических параметров, 
определенных в сыворотке крови и смешанной 
слюне. Вероятность осложненного перелома 
нижней челюсти описывается соотношением 
P = 1/(1+e-z), где показатель z определяется че-
рез уровень TNFα, IL-17 и IL-4 в первый и де-
сятый день наблюдения (табл. 3, 4). Моделиро-
вание подтвердило высокую прогностическую 
значимость TNFα и IL-17 в сыворотке крови 
для ранней верификации посттравматического 
остеомие лита, что подтверждалось показателями 
ОТК и ROC, которые в различных моделях варьи-
ровали от 87 до 100%. К наиболее точным следует 
отнести модели 4 и 5, где в качестве предикторов 
использовались TNFα, зафиксированный на де-
сятый день исследования, и комбинация TNFα 
и IL-17, полученные в первый день госпитализа-
ции (табл. 3). 

Моделирование по результатам исследования 
иммунологических индикаторов в смешанной 
слюне показало, что предиктивными свойства-
ми обладают только IL-4 и IL-17, зарегистри-
рованные на десятый день госпитализации, что 
отличало эти бинарные классификаторы от ана-
логичных, полученных по уровню концентрации 
цитокинов в сыворотке крови (табл. 4).

Результаты исследования доказывают важ-
ную роль цитокин-опосредованных механизмов 
в развитии острого посттравматического остео-
миелита нижней челюсти. Применение методов 
машинного обучения в виде бинарных класси-
фикаторов на основе искусственных нейронных 
сетей позволяет использовать иммунологические 
показатели в качестве предикторов для раннего 
прогнозирования клинического течения перело-
мов нижней челюсти. 
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