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Огляди літератури

Тривала гіперглікемія, спричиняючи множин-
ні пошкодження органів і тканин, порушує також 
функцію слинних залоз, що призводить до змен-
шення слиновиділення та появи ксеростомії [1, 2, 
3–9]. Остання, через підвищене злущення епіте-
ліальних клітин, здатна спричинити низку змін у 
слизовій оболонці ротової порожнини: порушен-
ня мови та погіршання смакового сприйняття [6, 
10]; високу схильність до поширення патогенних 
мікроорганізмів некандидозного характеру та ін-
фекційні ускладнення [7, 8, 11]; розвиток орально-
го кандидозу [11]; обкладений язик; неприємний 
запах із рота [12, 13]; захворювання пародонта; 
демінералізацію зубів і появу білих плям [8, 14]; 
карієс, уповільнене загоєння ран; тріщини язика 
[15]; розвиток червоного плоского лишаю; вираз-
ки слизової оболонки [16, 17]; слизові кисти, пе-
техії, гіперкератоз і атрофію сосочків язика [6, 10]; 
кутовий хейліт, гіперплазію ясен [8]. Найчастіше, 
за даними літератури, у хворих на цукровий діа-
бет спостерігається варикозне розширення вен 
язика і еритематозний кандидоз [11–13]. 

Несприятливі наслідки зменшення кількос-
ті слини поглиблюються порушеннями її скла-
ду: підвищенням концентрації муцину і глюкози; 
змінами продукції та/або ефективності багатьох 
антимікробних факторів; відсутністю металопро-
теїну гастину, який містить цинк і відповідає за по-
стійне дозрівання смакових сосочків [8, 9]. 

Доведено, що ці місцеві прояви тісно пов’язані 
з системними. Сьогодні немає жодного сумніву 
в існуванні взаємообумовленості в пацієнтів із 
цукровим діабетом патології слинних залоз, пе-
ріодонтиту та ішемічної хвороби серця, впливу 
оральних патогенів на прогресування серцево-
судинних захворювань [18, 19–21]. Виділені з 
атеросклеротичних бляшок коронарних артерій 
періодонтопатичні патогени підтверджують цей 
зв’язок [22]. Вважають, що ці мікроорганізми по-
трапляють у кровотік, прив’язуються до жирових 

бляшок на стінках коронарних артерій і сприяють 
утворенню тромбів. Ключову роль у цьому про-
цесі відіграє up-регуляція цитокінів та інших меді-
аторів запалення [18].

Патологія слинних залоз та пародонта у хво-
рих на цукровий діабет збільшує ризик інших сис-
темних патологій: інфаркту, інсульту, респіратор-
них захворювань, у тому числі – пневмоній, остео-
порозу і ураження суглобів [19–21, 23]. 

Не лише високий рівень цукру в крові обумов-
лює виникнення оральних ускладнень діабету та 
погіршує їх перебіг, а й захворювання слинних за-
лоз і пародонта ускладнюють контроль глікемії 
[24, 25]. 

Оскільки у виникненні багатьох оральних 
ускладнень за умов діабету тригерним механіз-
мом є порушення кількості і складу секретованої 
слини, характеристика морфофункціонального 
стану слинних залоз при даному захворюванні 
є предметом уваги не лише стоматологів, але й 
діабетологів. 

Інсулінозалежний цукровий діабет спричи-
няє суттєві зміни морфології слинних залоз, а від-
так – і механізмів слиновиділення [26–29]. Частим 
проявом патології слинних залоз при діабеті є сіа-
лоз – збільшення, в основному, привушних залоз, 
яке, як правило, перебігає безсимптомно [26, 27, 
30]. При діабетичному сіалозі збільшення об’єму 
залоз пов’язане з жировою інфільтрацією парен-
хіми. Ці зміни виникають як в ацинарних клітинах, 
так і в клітинах вивідних проток [31]. Це захворю-
вання при діабеті має дегенеративний характер і 
пов’язане зі зміною нервово-вегетативної регуля-
ції залоз, демілієнізацією нервових волокон та на-
ступною атрофією міоепітеліальних клітин. Воно 
порушує механізм секреції слини, який є резуль-
татом стимуляції альфа- і бета-адренорецепторів 
ацинарних клітин, що фізіологічно спричиняє ек-
зоцитоз, тому, як правило, виникає гіпосалівація і 
сухість у роті [32]. 
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Світлооптичне дослідження і скануюча елек-
тронна мікроскопія привушних і підщелепних за-
лоз мишей із генетичною схильністю до діабету 
(лінії Nod) показали атрофічні зміни ядер і цито-
плазми, дезорганізацію біомембрани, зростання 
фібрилярних компонентів позаклітинного ма-
триксу і наявність клітин у стані запалення [33]. 
Інсулінотерапія має позитивний вплив на віднов-
лення цих змін, проте не усуває їх повністю [34, 
35]. Автори вважають, що така деструктуризація 
слинних залоз призводить до змін функціональ-
них показників останніх.

Зроблено спроби визначення білкових біо-
маркерів ксеростомії діабетичного походження 
в слині. На моделі мишей із ксеростомією іден-
тифікували різницю експресії генів привушної 
залози мишей без діабету, тих, що страждають 
на ожиріння та мишей із діабетом із подальшим 
дослідженням експресії білків, кодованих цими 
генами, в привушній залозі і слині. Встановлено, 
що експресія хітинази була більш суттєвою в клі-
тинах привушних ацинарних клітин мишей із діа-
бетом, порівняно з іншими двома групами. Таким 
чином, підвищена експресія хітинази і активність 
відповідних ферментів можуть характеризувати 
автоімунний діабет у мишей, однак необхідні по-
дальші дослідження, щоб оцінити використання 
цих показників в якості біомаркерів ксеростомії в 
людини [36].

Взаємозв’язок високої поширеності захво
рювань порожнини рота у хворих на цукровий 
діабет із порушенням слиновиділення сьогодні 
пов’язують зі змінами вмісту в слині деяких біо-
логічно активних речовин. Зокрема, це слинні 
білки, необхідні для збереження цілісності зубів 
[37, 38]. Cеред них провідну роль відводять ста-
теринам – білкам слини, що беруть участь в утво-
ренні плівки емалі і регуляції гомеостазу кальцію. 
Цукровий діабет впливає як на слиновиділення, 
так і на секрецію білків слинних залоз, що призво-
дить до підвищеної сприйнятливості до інфекцій 
слизових, демінералізації зубів і карієсу [39]. Ста-
терини виділяють як великі, так і малі слинні за-
лози [40]. Проведення імуногістохімічних дослі-
джень із використанням моноклональних анти-
тіл підтвердило, що в підщелепній, привушній та 
малих губних залозах хворих на діабет експресія 
статеринів знижена [41].

Вивчення природи і механізмів розвитку 
ксеростомії протягом останніх років дозволило 
виявити низку молекулярних механізмів, відпо-
відальних за це явище. Одним із таких механізмів 
є порушення внутрішньоклітинної локалізації в 
слинних залозах аквапорину-5 (AQP5) та експре-
сії білка AQP5 [42]. Проведені дослідження пока-
зали, що незважаючи на збільшення мРНК AQP5, 

уміст білка AQP5 у привушній залозі хворих на 
цукровий діабет був знижений, порівняно з конт
ролем. Автори вважають, що відсутність трансло-
кації AQP5 у слинні залози у відповідь на мускари-
нові агоністи і пригнічення експресії білка AQP5 
може призвести до діабетичної ксеростомії.

Інший можливий механізм ксеростомії вбача-
ють у порушенні експресії гена SLC5A1, який ко-
дує Na (+)-глюкозокотранспортер SGLT1 – білок, 
який переносить не тільки глюкозу, але також діє 
як канал для води [43]. Показано, що зниження 
слиновиділення, спричинене діабетом, супрово-
джується підвищеною експресію мРНК SGLT1 у 
привушних і підщелепних залозах. Збільшення 
внаслідок цього вмісту білка SGLT1 в люменаль-
ній мембрані клітин вивідних проток, за рахунок 
збільшення реабсорбції води, може сприяти ви-
кликаному діабетом зниженню слиновиділення. 
Крім того, білок SGLT1 був зниженим у міоепіте-
ліальних клітинах привушних залоз діабетичних 
тварин, тому слиновиділення може бути змен-
шене також за рахунок зниження скорочуваль-
ної активності клітин. Шестиденне призначення 
інсуліну таким щурам приводило до оборотного 
розвитку всіх змін. Більш пізніми дослідженнями 
авторів показано, що діяльність SGLT1 плазмових 
мембран регулюється симпатичною нервовою 
системою через протеїнкіназу А [44]. 

Багато досліджень проведено для харак-
теристики біохімічних змін слини хворих на цу-
кровий діабет. Ці зміни стосуються концентрації 
глюкози, загального білка, альбуміну, лізоциму, 
пероксидази, електролітів (натрію, калію, хлору, 
фосфору, магнію і кальцію), амілази, IgA та буфер-
ної ємності [45-48]. Знайдено збільшення рівнів 
сечовини та загального білка і зниження рівня мі-
кроальбуміну в слині хворих на цукровий діабет, 
хоча ніяких істотних змін не було виявлено в кон-
центрації амілази, натрію, калію і хлориду [49, 50]. 
За іншими ж даними ці результати можуть відріз-
нятися в різних групах хворих [51, 52]. 

Як зазначалося, зазвичай у хворих на діабет 
слиновиділення знижене, що призводить до ксе-
ростомії. Однак у хворих із діабетичною автоном-
ною нейропатією слиновиділення значно підви-
щене, що не має достовірних пояснень, хоча існує 
точка зору, що це є результатом втрати гальмів-
них нейронних механізмів [5, 53]. 

У порушенні функцій слинних залоз при діа-
беті важлива роль належить модифікаціям імун-
ного статусу. Виходячи з цього робляться спроби 
доповнити або замінити інсулінотерапію імуноте-
рапією. Оцінка ефективності анти-CD3 монокло-
нальних антитіл в якості альтернативної імуноте-
рапії для відновлення слинних залоз спонтанно 
діабетичних щурів показала, що зміни цитоархі-
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тектоніки, потовщення позаклітинного матриксу 
та запальний процес у залозах таких щурів значно 
зменшуються під впливом такої імунотерапії [26]. 

Первинні пошкодження слинних залоз, спри-
чинені гіперглікемією, поглиблюються за рахунок 
змін рівнів інших гормонів та порушення їх вза-
ємодії з клітинними рецепторами при прогресу-
ванні діабету [34]. Оцінка впливу замісної терапії 
естрогенами в поєднанні з інсуліном для корек-
ції морфофункціонального стану слинних секре-
торних клітин і експресії в них інсуліноподібного 
фактора росту (IGF) спонтанно діабетичних (NOD) 
мишей виявила реструктуризацію тканин залози 
і регулювання експресії рецепторів IGF-I під впли-

вом такої замісної терапії. Естрогени сприяють 
ефективному відновленню слинних секреторних 
клітин, демонструючи, що цей гормон сам, і осо-
бливо в поєднанні з інсуліном, може мати важли-
ве значення для реверсії пошкодження тканин 
гіперглікемією. 

Результати наукових доробків, наведених у 
даному огляді, свідчать про перспективність по-
дальших досліджень механізмів порушення мор-
фофункціонального стану слинних залоз за умов 
цукрового діабету та їх взаємозв’язку з іншими 
ускладненнями даної патології для пошуку нових 
патогенетично обґрунтованих методів впливу на 
перебіг даного страждання.
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MECHANISMS OF DISORDERS OF THE FUNCTIONAL AND MORPHOLOGICAL CONDITION  
OF SALIVARY GLANDS IN CASE OF DIABETES MELLITUS  

AND THEIR ROLE IN ORAL MUCOSA LESIONS 
©A. A. Halahdyna

HSEI «Bukovynian State Medical University», Chernivtsi

Summary. Up to-date data concerning mechanisms of salivary glands destruction in case of diabetes mellitus has 
been analyzed. 
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