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Реферат. В работе представлен анализ исследований ряда российских и зарубежных авторов, 
посвященных изучению иммунопатогенеза хронического пародонтита. Среди актуальных 
проблем современной стоматологии заболевания пародонта занимают одно из ведущих мест. 
Их значимость как медицинской проблемы определяется большой распространенностью 
различных форм патологии пародонта в мире. Пародонтит характеризуется преимущественно 
хроническим течением и при отсутствии своевременного лечения приводит к таким серьез-
ным последствиям, как формирование обширных очагов одонтогенной инфекции, ослабление 
реактивности организма, потеря зубов и атрофия альвеолярной кости. В 2016 г. тяжелые забо-
левания пародонта, которые могут приводить к выпадению зубов, стали 11‑ми по значимости 
среди распространенных в мире болезней. Большая распространенность и постоянный рост 
заболеваемости тканей пародонта среди населения, трудности профилактики и лечения дан-
ного заболевания поддерживают постоянный научный и практический интерес к поиску новых 
подходов к решению проблемы. Данные литературы об иммунологической реактивности при 
заболеваниях пародонта крайне разнообразны и противоречивы, что отмечают многие отечес-
твенные и зарубежные исследователи. Это может быть объяснено тем, что иммунологическая 
реактивность больных пародонтитом вариабельна: она зависит от степени тяжести, фазы 
заболевания, возраста и генетической предрасположенности пациента, типа воспалитель-
ной реакции и ряда других обстоятельств. Цель данного обзора — изучение современного 
понимания иммунопатогенеза хронического пародонтита с точки зрения целого комплекса 
этиологических патогенов. Материалы и методы. Проведен поиск литературы по базе 
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov), eLibrary (elibrary.ru) и ScienceDirect (www.sciencedirect.com). 
Результаты. В результате проведенного анализа литературы большинством авторов основ-
ными этиологическими факторами признаются инфекционные агенты: не только бактерии, 
но и вирусы, а также грибы и их взаимодействие в процессе иммунопатогенеза хронического 
пародонтита, однако иммунный ответ макроорганизма определяет интенсивность течения 
пародонтита и выраженность деструкции тканей пародонта. Заключение. Понимание про-
цессов иммунного ответа, формирования и прогрессирования пародонтита, а также выявле-
ние биомаркеров воспаления может способствовать расширению знаний о патогенетических 
механизмах, улучшению диагностики и поддержке различных терапевтических стратегий. 
Выводы. Исследования в области вирусных, грибковых и бактериальных пародонтологи-
ческих инфекций помогут понять клинические и биологические особенности пародонтита, 
механизмы ответа иммунной системы и его выраженность, а также сформулировать новые 
стратегии борьбы с этим заболеванием. Выявление и количественная оценка пародонтальных 
патогенов может иметь прогностическое значение.

Ключевые слова: пародонтит, иммунопатогенез пародонтита, местный иммунитет при 
пародонтите, пародонтальный патоген, пародонтология, диагностика пародонтита, иммуно-
логия
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Abstract. The research analysis of a number of Russian and foreign authors devoted to the study 
of immunopathogenesis of chronic periodontitis is presented in this study. Periodontal disease 
is one of the leading problems of modern dentistry. Their importance as a medical problem is de-
termined by the high prevalence of various forms of periodontal disease in the world. Periodontitis 
is characterized mainly by chronic course and in the absence of timely treatment leads to such 
serious consequences, such as the formation of a huge focus of odontogenic infection, weakening 
of body reactivity, loss of teeth and alveolar bone atrophy. In 2016, serious periodontal disease, 
which can lead to tooth loss, became the 11th most important disease in the world. The high preva-
lence and constant increase in the incidence of periodontal disease among the population, the 
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difficulties of prevention and treatment of this disease maintain a constant scientific and practical 
interest in finding new approaches to solving the problem. Literature data on the immunological 
reactivity in periodontal disease are extremely diverse and contradictory, which is noted by many 
domestic and foreign researchers. This can be explained by the fact that the immunological reactiv-
ity of periodontitis patients is variable: it depends on the degree of severity, phase of the disease, 
age and genetic predisposition of the patient, type of inflammatory reaction and a number of other 
circumstances. The purpose of this review was to study the current understanding of the immu-
nopathogenesis of chronic periodontitis in terms of a whole complex of etiological pathogens. 
Materials and methods. A literature search was conducted for PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov), 
eLibrary (elibrary.ru) ScienceDirect (www.sciencedirect.com). Results. As a result of the analysis 
of the literature, the main etiological factor recognized by most authors is infectious agents: not 
only bacteria, but also viruses, fungi and their interaction in the process of immunopathogenesis 
of chronic periodontitis, as well as the immune response of the host outstrips the intensity of peri-
odontitis flow and severity of periodontal tissue destruction. Opinion. Understanding the processes 
of the immune response, the formation and progression of apical periodontitis, and the identi-
fication of biomarkers of inflammation can contribute to increased knowledge of pathogenetic 
mechanisms, improved diagnosis, and support for various therapeutic strategies. Conclusions. 
Research on viral, fungal and bacterial periodontal infections will help to understand the clinical 
and biological features of periodontitis and to formulate new strategies to combat the disease. 
Identification and quantitative evaluation of periodontal pathogens may have a prognostic value.

Key words: immunopathogenesis of periodontitis, periodontal diagnostics, periodontal immunol-
ogy, periodontal local immunity, periodontal pathogen
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ВВЕДЕНИЕ

Пародонтит — это многофакторное и самое распростра-
ненное хроническое воспалительное заболевание чело-
века [1, 2].

Пародонтология превратилась из преимущественно 
механической в сложную инфекционную дисциплину. 
Исследования последних десятилетий проложили путь 
к более глубокому пониманию микробиома пародон-
та, улучшению пародонтальной диагностики и терапии, 
а также к признанию того, что пародонтит связан с более 
чем 50 системными заболеваниями. В развитии этого за-
болевания участвуют бактериальные и иммунологиче-
ские факторы. Микробная этиология заболевания хоро-
шо изучена, как и роль иммунной реакции в патогенезе 
заболевания. Реакция иммунной системы организма 
при пародонтите включает врожденную и адаптивную 
реакцию, что приводит к воспалению и прогрессирую-
щему разрушению поддерживающих зубы тканей.

Этиопатология прогрессирующего пародонтита 
включает специфические бактериальные и грибковые 
патогены, активные герпесвирусы и провоспалительные 
иммунные реакции [3].

Бактериальные патогены
Экологическое разнообразие микроокружения пародон-
та может обеспечить подходящие условия для колони-
зации видами, обычно не считающимися постоянными 
членами микробиоты полости рта. Субгингивальная 

биопленка пациентов с пародонтитом, гингивитом, ге-
нерализованным агрессивным или хроническим паро-
донтитом может содержать Neisseria spp., Streptococcaceae, 
Candida albicans, Enterobacteria, Pseudomonas Aeruginosa, 
Eubacterium Saphenum, Clostridium Difficile, Olsenellau-
li, Hafniaalvei, Serratia Marcescens и  Filifactoralocis [4]. 
Из многочисленных литературных данных известно, что 
наибольшей агрессивностью обладают A. actinomycetem-
comitans, Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodon-
talis, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Tannerella 
forsythia, Fusobacterium nucleatum [3, 4]. Указанные па-
тогенные микроорганизмы обладают определенными 
факторами патогенности, влияющими на течение ин-
фекционного процесса. При этом каждый микробный 
патоген имеет свои особенности, оказывающие влияние 
на иммунопатогенез пародонтита. В ряде недавних ис-
следований была предложена новая модель патогенеза 
пародонтита, указывающая на синергическое и дисбио-
тическое взаимодействие микроорганизмов, ответствен-
ных за инициацию пародонтита, а не за действие отдель-
ных пародонтальных патогенов [5—7].

Бактерии, называемые краеугольными патогенами, 
обнаруженные в низкой численности в здоровых усло-
виях, могут дестабилизировать сообщество и вызвать 
развитие дисбиоза. Наиболее изученным патогеном 
является P.  gingivalis  — анаэробная грамотрицатель-
ная Coccobacillus из семейства Bacteroidaceae. В есте-
ственной среде обитания P. gingivalis является состав-
ной частью многовидовой биопленки, она проникает 
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в эпителиальные и иммунные клетки десны, оставаясь 
жизнеспособной и способной к дальнейшему распро-
странению среди клеток и тканей [8]. P. gingivalis яв-
ляется важным компонентом микробиома полости рта 
и высокоадаптированным колонизатором. Бактерия 
обладает способностью уклоняться от защитных сис-
тем хозяина и вмешиваться во взаимоотношения между 
другими видами полости рта, которые составляют ми-
крофлору, расположенную в супра- и субгингивальной 
периодонтальной биопленке, приводя к хроническому 
воспалению, клеточному просурвивальному профилю 
и последующему повреждению тканей, наблюдаемому 
у лиц с хроническим пародонтитом. Молекулы, про-
дуцируемые P. gingivalis, играют важную роль в имму-
нопатогенезе хронического пародонтита, действуя как 
на врожденный, так и на адаптивный иммунитет [9].

Ряд исследований показал, что P.  gingivalis лока-
лизуется в различных субклеточных компартментах 
клеток хозяина, включая цитоплазму, эндосомы и ау-
тофагосомы. Было обнаружено, что бактерия, вместо 
того чтобы транспортироваться к эндосомальному пу-
ти, перемещается к аутофагосомоподобным вакуолям 
и пребывает в вакуолях, которые напоминают ранние 
и поздние аутофагосомы, что может позволить ей вы-
жить, блокируя слияние с лизосомами [10]. Бактери-
альный трафик по аутофагическому пути позволяет 
им избегать защитных механизмов хозяина и получить 
питательные вещества, что особенно выгодно для аса-
харолитика P. gingivalis. Кроме того, везикулы наруж-
ной мембраны, продуцируемые P. gingivalis, попадают 
в клетки человека по липид-зависимому эндоцитарному 
пути, направляются в эндосомы и сортируются в лизо-
сомальные компартменты. Штаммы P. gingivalis 33277, 
381 и A7436 могут локально вторгаться в ткани паро-
донта и уклоняться от защитных механизмов хозяина, 
используя ряд факторов вирулентности, нарушающих 
врожденные иммунные и воспалительные реакции. Раз-
личные факторы вирулентности этой бактерии, такие 
как компоненты капсулы, липополисахариды (ЛПС), 
фимбрии, протеазы и белки наружной мембраны, могут 
способствовать иммуногенности, стимулируя механизм 
врожденного и адаптивного иммунитета как в гумо-
ральном, так и в клеточном иммунном ответе хозяи-
на [10]. Все это свидетельствует о способности данного 
патогена внедряться в клетки хозяина, что может быть 
механизмом ухода от защитных сил хозяина, способст-
вуя проникновению микроорганизма в кровоток и тем 
самым действуя системно в организме хозяина.

Некоторые исследователи считают P. gingivalis клю-
чевым в развитии иммунопатологических событий при 
пародонтитах с преимущественно провоспалительно-
направленными реакциями макрорганизма. Способ-
ность P. gingivalis уклоняться от иммунного ответа в про-
воспалительном процессе хозяина и получать доступ 
к питательным веществам в микроокружении напрямую 
связана с его выживанием, пролиферацией и инфекци-
ей. К важным особенностям хронического пародонти-
та, опосредованного P. gingivalis, относятся способность 

бактерии прилипать к клеткам-хозяевам и захватывать 
их, распространяться через клетки-хозяева и  ткани, 
а также разрушать механизмы иммунологического над-
зора и защиты хозяина. Однако детерминанты виру-
лентности пародонтопатогенов, которые обеспечивают 
эффективную инфекционность и способствуют синер-
гизму в повышении вирулентности, до сих пор не ясны.

P. gingivalis может модулировать комплемент, акти-
вируя и расщепляя компоненты комплемента C3 и C5 
своей цистеиновой протеиназой, названной гингипа-
ин-1 [11]. Важно отметить, что продукт расщепления 
C5a активно генерируется, в то время как полученный 
C5b дополнительно деградируется, чтобы предотвратить 
лизис клеток. Гингипаины P. gingivalis повышают прони-
цаемость десневого эпителия для патогенных факторов. 
Впоследствии гингипаины переносятся в более глубокий 
эпителий, что позволяет ЛПС проникать в десневой эпи-
телий, достигать субэпителиальных тканей и вызывать 
воспаление в тканях десен.

P. gingivalis стимулирует потерю костной массы ча-
стично через TLR2, который играет важную роль в рас-
познавании нейтрофилами P. gingivalis. TLR2 сигнализи-
рует через молекулу MyD88. Интересно, что P. gingivalis 
обладают способностью модулировать сигнал компле-
мента C5a в нейтрофилах, приводя к деградации MyD88 
через TLR2-опосредованный путь (перекрестное взаи-
модействие — c5ar-tlr2 cross-talk) с участием убиквитин-
лигазы Smurf1, что снижает антимикробное уничтоже-
ние. В отсутствие MyD88 альтернативная сигнализация 
TLR2 происходит через Mal и PI3‑киназу (PI3K), вызы-
вая воспалительную активацию, характеризующуюся 
повышенным уровнем продукции провоспалительных 
цитокинов. Действительно, блокирование перекрестно-
го взаимодействия C5aR-TLR2 снижает продукцию вос-
палительных маркеров и позволяет более эффективно 
элиминировать P. gingivalis [12].

Среди множества секретируемых и  структурных 
компонентов, способствующих вирулентности P. gingiva-
lis, можно выделить аргинин- (HRgpA и RgpB) и лизин-
специфичные гингипаины (Kgp) [13]. Многие исследо-
вания показали, что протеазная активность гингипаинов 
отвечает за различные вирулентные особенности P. gin-
givalis и выживаемость этого патогена в клетках хозяина. 
Но есть данные о противоречивой роли гингипаинов 
в манипуляции защитными системами организма хозяи-
на P. gingivalis, поскольку они действуют, стимулируя или 
ингибируя врожденные иммунные реакции [14]. Более 
того, P. gingivalis (штамм HG66) HRgpA и Kgp, но не RgpB, 
протеолитически независимым образом опосредуют уси-
ление продукции провоспалительных цитокинов в ма-
крофагах. Такой эффект может быть вызван гемагглю-
тинином/адгезионными доменами Kgp и HRgpA [13, 14].

В последнее время описана важная роль в иммун-
ных сигнальных путях не только гингипаинов и ЛПС 
P. gingivalis, но и других белков, продуцируемых этой 
бактерией, включая серинфосфатазу (SerB), пептидил-
аргининдезаминазу, нуклеозиддифосфаткиназу и фим-
брии: FimA, HemB, HbR, Hgp44, RagB [15, 16]. Показано, 
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что сигналы FimA проходят через Toll-подобные рецеп-
торы TLR2 и TLR4, а сигналы HemB — через TLR4.

Гингипаины, продуцируемые P. gingivalis, участвуют 
в нескольких механизмах активациии/дезактивации 
белка-хозяина, стимулируя экспрессию матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) в фибробластах [14]. ММП — 
это группа цинк-зависимых ферментов, ответственных 
за деградацию внеклеточного матрикса при обновлении 
тканей, а также при воспалительных процессах. Они 
обычно проявляют низкий уровень экспрессии и актив-
ности во взрослых тканях, но могут быть значительно 
увеличены при различных патологических состояниях, 
что приводит к разрушению тканей путем воспалитель-
ных нарушений, роста опухоли и метастазирования. 
Гингипаины могут расщеплять коллаген и матрицу со-
единительной ткани, разрушать ткани пародонта, де-
градировать цитокины, дезактивировать компоненты 
комплементарной системы хозяина и расщеплять раз-
личные рецепторы, в том числе CD14 на макрофагах 
и CD4, CD8 на Т-клетках, тем самым ингибируя защит-
ные системы хозяина и облегчая колонизацию P. gingi-
valis [15].

Липополисахарид (ЛПС) P.  gingivalis структурно 
отличается от  ЛПС других грамотрицательных бак-
терий и также обладает различными иммуногенными 
свойствами. Он распознается во врожденных клетках 
хозяина Toll-подобными рецепторами TLR2 и может 
взаимодействовать с TLR6. Этот необычный паттерн 
распознавания зависит от структурной гетерогенности 
липида A, который позволяет связываться как с TLR2, 
так и с TLR4 в ассоциации с CD14-клетками [43].

Другие исследования показали, что белок, ранее счи-
тающийся фибробласт-активирующим фактором (FAF), 
усиливал пролиферацию нормальных человеческих дес-
невых и кожных фибробластов. FAF индуцировал более 
высокие уровни продукции IL-6 в фибробластах десны 
человека по сравнению с клетками, стимулированными 
ЛПС P. gingivalis, и не проявлял действия в отношении 
клеток периодонтальной связки человека [16, 17]. Белок 
HmuY также, по-видимому, задействован в запрограм-
мированной клеточной смерти. Клетки, стимулирован-
ные этим белком, вероятно, не могут завершить процесс 
апоптоза, что приводит к смерти, характеризующейся 
высвобождением воспалительного клеточного содер-
жимого в микроокружение, и может продлить процесс 
разрушения ткани [17].

Важным питательным веществом для развития этих 
бактерий является гем, и HmuY отвечает за его захват 
из гем-связывающих белков хозяина. Был продемон-
стрирован воспалительный потенциал HmuY-белка 
P. gingivalis, включающего индукцию высоких уровней 
провоспалительных цитокинов и CCL2, снижение кон-
центрации IL-8 и повышение концентрации IgG-антител 
к HmuY у лиц с хроническим пародонтитом. Для полу-
чения гема как основного источника железа и протопор-
фирина IX (PPIX) штаммы P. gingivalis a7436 и W83 раз-
работали сложные механизмы, позволяющие поглощать 
это соединение, связанное с гемопротеинами хозяина. 

Для получения гема P. gingivalis использует гемагглюти-
нины, протеазы (в частности гингипаины), липопроте-
ины и рецепторы наружной мембраны. Последние дан-
ные показали, что HmuY необходим для эффективного 
in vivo роста P. gingivalis и инвазии макрофагов [18].

Иммуногенный потенциал HmuY P. gingivalis был 
продемонстрирован через стимулирование воспаления, 
главным образом путем индукции высоких уровней 
IL‑1β и IL-6. Кроме того, HmuY, по-видимому, участвует 
в замедленном ответе хозяина через повышение уровней 
IL-10, IL-6, анти-Hmuy IgG-антител и снижение уровня 
IL-8 у лиц с хроническим пародонтитом [18]. HmuY так-
же вызывает воспалительные реакции в мононуклеар-
ных клетках периферической крови, полученных от лиц 
с хроническим пародонтитом, вызывая IL-18, а также 
ингибируя IL-10 [18]. Можно сделать вывод, что белок 
HmuY важен, по крайней мере частично, для эффек-
тивного роста P. gingivalis в ограниченной гемом среде 
хозяина, где гемофор HmuY секвестирует гем из гемо-
протеинов хозяина, что позволяет эффективно заражать 
клетки хозяина. P. gingivalis HmuY может играть важную 
роль в иммунопатогенезе хронического пародонтита, 
вызывая воспалительные реакции, ингибируя апоптоз 
и взаимодействуя с другими бактериальными видами 
при формировании биопленки [19].

Другой пародонтальный патоген A. actinomycetem-
comitans с помощью белка HSP60 способен связываться 
с антителами класса IgM. Этот патоген не только отве-
чает за поддержание конформации клеточных белков, 
он также функционирует как мощный фактор вирулент-
ности, вызывающий резорбцию кости при пародонти-
те  [20]. A.  actinomycetemcomitans связан с  развитием 
агрессивного пародонтита и может способствовать хро-
ническому периодонтиту. Эта бактерия экспрессирует 
комплексные опероны для двух цитотоксинов: лейко-
токсина (Lkt) и цитофосфат-токсина (Cdt) [21].

T. denticola — это грамотрицательная анаэробная 
оральная спирохета, связанная с хроническим паро-
донтитом и обладающая множеством факторов виру-
лентности, включая дентилизин, активную протеазу, 
расщепляющую фенилаланил/аланил и пролил/аланил. 
T. denticola подавляет продукцию IL-8. Нарушенный от-
вет эпителиальных клеток на T. denticola предполагает 
вклад в патогенез периодонтита недостаточной ини-
циацией хемотаксиса нейтрофилов в пародонтальный 
карман. Стимуляция врожденного иммунного ответа 
с помощью PAMP показала, что жгутики T. denticola 
индуцировали выработку цитокинов TNF-α, IL-1, IL‑6, 
IL-10 и IL-12, активацию ядерного фактора (NF) κB 
через TLR2. Эти результаты предполагают, что T. den-
ticola активирует врожденный иммунный ответ TLR2-
зависимым образом и что жгутики участвуют в качестве 
ключевых бактериальных компонентов [22].

В отношении P. endodontalis было определено, что 
ЛПС этого микорорганизма является ключевым факто-
ром индукции иммунного ответа, стимулируя выработку 
microRNA-146a (miR-146a), влияющую на ген 2 YRPW 
(Hey2), с образованием петли взаимной отрицательной 
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обратной связи в  регуляции экспрессии IL-6, IL-1β 
и TNF-α. Авторы полагают, что вновь обнаруженный 
механизм регуляции воспалительной реакции имеет 
важное значение в иммунопатогенезе апикального пе-
риодонтита [23].

Fusobacterium nucleatum активирует нейтрофилы 
и индуцирует нетоз через повышенную регуляцию нук-
леотидного домена олигомеризации 1 (NOD1) и рецеп-
торов NOD2. Кроме того, нокаут CRISPR/Cas9 клеток 
HL-60 и  использование лигандов/ингибиторов под-
твердили участие рецепторов NOD1 и NOD2. Нейтро-
филы показали значительное повышение и снижение 
уровня миелопероксидазы и эластазы нейтрофилов при 
лечении лигандами и ингибиторами NOD1/NOD2 соот-
ветственно. Взятые вместе нокаут CRISPR/Cas9 клеток 
NOD1/NOD2 HL-60 и ингибиторы NOD-сигнализации 
подтвердили роль NLRs в опосредованном F. nucleatum 
нетозе [24].

Важное значение в патогенезе пародонтитов имеют 
антигены-ферменты пародонтопатогенных бактерий. 
В  этом аспекте определенный интерес представляет 
одна из последних работ коллектива японских иссле-
дователей, в которой показано, что бактериальные ди-
пептидилпептидазы DPP-4, DPP-5, DPP-7 и DPP-11, 
экспрессируемые в периплазматическом пространстве 
P. gingivalis, P. endodontalis и T. forsythia, обеспечивают 
свою персистенцию питательными субстратами in situ. 
В меньшей степени это явление значимо в отношении 
T. denticola, F. nucleatum и A. actinomycetemcomitans. Бак-
териальные дипептидилпептидазы обнаруживали как 
в зубных бляшках, так и в слюне пациентов. Вследствие 
этого авторы предполагают, что активность дипепти-
дилпептидаз в зубном налете и слюне может служить 
мощным биомаркером, указывающим на присутствие 
пародонтопатогенных бактерий [25].

Недавние исследования показали синтрофию между 
различными бактериальными видами внутри ораль-
ной биопленки через взаимное сотрудничество/конку-
ренцию за получение питательных веществ, особенно 
между P. gingivalis, T. denticola, P. intermedia и T. forsythia, 
которые образуют полимикробное сообщество и до-
минируют в периодонтальной биопленке. Биопленки 
по-разному модулируют эпителиально-клеточный им-
мунный ответ в зависимости от их свойств и состава. 
Кератиноциты эпителия десен образуют барьер против 
бактериальной инфекции и инвазии. Они связаны меж-
ду собой рядом специализированных трансмембранных 
молекулярных комплексов, в том числе межклеточными 
соединениями, включающими плотные соединения, ад-
гезивные соединения и щелевые соединения [26].

Фимбрии P.  gingivalis связываются с  клеточным 
α5β1-интегрином, который опосредует прикрепление 
бактерий к клеткам-хозяевам. Клеточные интегрины 
представляют собой гетеродимерные рецепторы бел-
ков внеклеточного матрикса и, по существу, участвуют 
в клеточных физиологических процессах, связанных 
с метаболизмом, активацией, дифференцировкой, под-
вижностью и пролиферацией. Эти функции зависят 

от связывания α5β1-интегрина с его лигандом фибро-
нектином. Инвазия эпителиальных клеток разрушает 
эпителиальный барьер, и внутриклеточные патогены 
влияют на клеточные функции за счет использования 
динамина, актиновых волокон, микротрубочек, PI3K 
и липидных рафтов клеток-хозяев. Внутриклеточная 
локализация позволяет патогенам проникать глубоко 
в ткани, распространяясь от клетки к клетке, процесс, 
который, по-видимому, опосредуется выступами мем-
браны, основанными на полимеризации актина. Это 
позволяет избежать высвобождения бактерий во вне-
клеточное пространство, т.е. пародонтальные пато-
гены, такие как P. gingivalis, распространяются между 
клетками, не проникая во внеклеточное пространство, 
что может способствовать колонизации тканей поло-
сти рта, избегая проявления гуморального иммунного 
ответа [26]. Несмотря на эти характеристики точные 
механизмы, с помощью которых болезнь инициируется 
и прогрессирует, остаются не совсем ясны.

Грибковые патогены
В  патогенез хронического пародонтита может быть 
вовлечена Candida albicans. Таксономическое профи-
лирование в сочетании с функциональным анализом 
экспрессии показало, что Candida albicans, Streptococcus 
mutans и другие пародонтопатогены не всегда присутст-
вуют или численно важны в очагах кандидоза, кариеса 
или пародонтита. Однако Candida albicans сочетается 
с Streptococcus spp., и повышение их вирулентности будет 
совместной колонизацией при инвазивном кандидозе, 
раннем детском кариесе или периимплантите [27].

C. albicans обнаруживается в полимикробных био-
пленках, связанных с мукозитом полости рта, стома-
титом, кариесом зубов, заболеваниями пародонта, пе-
риимплантитом и инфекцией корневых каналов [28]. 
Хронический пародонтит (ХП), вызванный бактериями 
и грибками, встречается у 66% ВИЧ-больных. Иммуно-
патогенез при HIV-инфекции характеризуется актива-
цией CD4+-Т-клеток и дисбалансом между Т-хелпера-
ми 1 и 2 или смешанным цитокиновым профилем [29]. 
Метаанализ различных данных показал, что общая 
распространенность Candida spp. в корневых каналах 
составляет 8,20%, а Candida albicans является наиболее 
часто выявляемым видом [28].

Вирусные патогены
На сегодняшний день бактериальная этиология забо-
леваний пародонта — это установленный факт. Однако 
несмотря на успехи в области фармакологии и появле-
ние новых и лучших антибиотиков распространенность 
заболевания не удалось снизить. Более того, непредска-
зуемые ремиссии и неопределенная клиническая карти-
на, связанная с вирусным инфицированием, заставляют 
нас вернуться к уточнению этиологии и патогенеза за-
болевания [30].

Этиопатогенез тяжелого пародонтита включает 
герпесвирусно-бактериальную коинфекцию. Оцен-
ка патогенности герпесвирусов (цитомегаловируса 
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и вируса Эпштейна—Барр), пародонтопатогенных бак-
терий (A. actinomycetemcomitans и P. gingivalis) и коин-
фекции этих инфекционных агентов показала их роль 
в  инициации и  прогрессировании пародонтита. Ци-
томегаловирус и A. actinomycetemcomitans/P. gingivalis 
проявляют синергическую патогенность в развитии 
локализованного (агрессивного) ювенильного паро-
донтита. Цитомегаловирус и вирус Эпштейна—Барр 
ассоциированы с P. gingivalis при пародонтите. Герпес-
вирусы пародонта, поступающие в общий кровоток, 
также могут способствовать развитию заболевания 
в  различных системах органов. Существует вероят-
ность возникновения двустороннего взаимодействия 
между периодонтальными — и пародонтопатическими 
бактериями, причем герпесвирусы способствуют ро-
сту бактерий, а бактериальные факторы реактивиру-
ют латентные герпесвирусы. Бактериальный гингивит 
может способствовать герпесвирусной колонизации 
пародонта, а герпесвирусные инфекции могут препятст-
вовать антибактериальной защите хозяина и изменять 
клетки пародонта, чтобы предрасполагать к бактери-
альной адгезии и инвазии. Герпесвирусно-бактериаль-
ные синергические взаимодействия, вероятно, состав-
ляют важную патогенную детерминанту агрессивного 
пародонтита. Однако механистические исследования 
молекулярного и клеточного взаимодействия между 
периодонтальными герпесвирусами и бактериями по-
прежнему немногочислены [23, 31].

Исследования вирусно-бактериальной коинфекции 
могут дать значительные новые открытия патогенных 
детерминантов, а также лекарственных и вакцинных 
мишеней для минимизации или профилактики паро-
донтита и связанных с ним системных заболеваний.

Патогенность семейства герпесвирусов комплексна 
и осуществляется как опосредованно, через модуляцию 
T-лимфоцитарного иммунного ответа, так и непосред-
ственно вирусной репликацией и инфицированием тка-
ней. Актуальность изучения данного аспекта патогенеза 
пародонтита вызвана ростом числа больных его агрес-
сивными формами, а также нарушениями иммунитета. 
Патологическая роль человеческих герпесвирусов в пе-
риимплантационном здоровье нуждается в количест-
венном уточнении. Частота встречаемости вирусов была 
повышена у пациентов с периимплантитом по сравне-
нию со здоровыми незараженными участками [31—34].

Роль EBV в  этиологии пародонтита неизвестна, 
но исследование пародонтального патогенеза показало, 
что чрезвычайно высокая продукция IL-8 может ин-
дуцироваться латентным мембранным белком-1 EBV 
через фосфорилирование NF-κB p65, ингибитор NF-κBα 
(Ibaba) и транскрипцию NF-κB в клетках десневого эпи-
телия человека [35].

Определенный интерес представляют исследования, 
подтверждающие участие вирусов в иммунопатогене-
зе пародонтитов. Так, была показана диагностическая 
ценность определения матричных РНК (мРНК) интер-
феронов (IFN) λ1 (IL-29), λ2 (IL-28А), λ3 (IL-28B) [36]. 
Вирусная составляющая микробиоты при пародонтитах 

обусловливает усиленную продукцию IL-6, -8 и -10 сти-
мулированными моноцитами и макрофагами [37]. Это, 
в свою очередь, повышает интенсивность воспалитель-
ной реакции с последующей быстрой потерей костной 
ткани. Более того, бактериальные антигены способны 
активировать дремлющую герпесвирусную инфекцию. 
В исследованиях K. Makino с соавт. было показано, что 
н-масляная кислота, вырабатываемая P. endodontalis, 
активировала латентный вирус Эпштейна—Барр [23]. 
Аналогичные данные были получены и при дальнейших 
исследованиях с F. nucleatum.

Пародонтальные герпесвирусы, которые распро-
страняются через системную циркуляцию, могут пред-
ставлять собой важную связь между пародонтитом и си-
стемными заболеваниями. Пародонтальная терапия, 
направленная как на герпесвирусы, так и на бактери-
альные патогены, может обеспечить долгосрочное кли-
ническое улучшение и потенциально снизить риск сис-
темных заболеваний. Молекулярные диагностические 
тесты для пародонтальных патогенов могут позволить 
раннюю микробную идентификацию и превентивную 
терапию [38].

Некоторые данные подтверждают, что EBV при-
сутствует в значительном количестве эндодонтических 
заболеваний, без точного знания их действия при этих 
заболеваниях. Вирусы были обнаружены только сре-
ди пациентов с клинически установленным диагнозом 
агрессивного пародонтита. В одном исследовании в об-
щем числе больных с агрессивным пародонтитом HSV-1 
и EBV были обнаружены у 4 (44%) и у 1 (11%) соответ-
ственно. Средний возраст пациентов, у которых был 
обнаружен HSV-1 или EBV, составил 29 лет [39].

Бактерии часто упоминаются как возбудитель вос-
паления десен и разрушения тканей, лежащих в основе 
патогенеза пародонтита. Однако недавние исследования 
с некоторыми противоречивыми результатами показа-
ли, что герпетическая семья вирусов, включая HCMV 
и EBV-1, а также папилломавирусы, HIV, человеческий 
Т-лимфотропный вирус типа 1, торкетеновирус, гепати-
ты B и C, с высокой частотой встречаются при активных 
поражениях пародонта. Существует недостаток инфор-
мации об этом заболевании и роли герпесвирусов в его 
патофизиологии [30].

Тяжелый пародонтит может быть связан с герпес-
вирусной инфекцией полости рта. Необходима про-
спективная оценка роли воспаления пародонта в при-
обретении и  персистенции инфекции HPV полости 
рта, поскольку скрининг пародонтита может выявить 
лиц с  повышенным риском развития злокачествен-
ных новообразований полости рта, связанных с HPV. 
Ретроспективный анализ показал корреляцию между 
случаями тяжелого хронического пародонтита и виру-
сом папилломы человека. Дифференциальное обилие 
грамотрицательных видов бактерий в образцах с HPV 
в анаэробных условиях может высвобождать факторы 
вирулентности, способствующие канцерогенезу. Следо-
вательно, эти виды могут служить хорошим маркером 
предрасположенности к раку полости рта [40].
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Redondoviridae — семейство небольших циркуляр-
ных ДНК-вирусов, обнаруженных в данной метагеном-
ной последовательности, которая избирательно обна-
руживается в образцах легких и ороглоточной ткани 
человека. Вполне возможно, что редондовирусная ин-
фекция и репликация помогают поддерживать воспали-
тельное состояние, связанное с пародонтитом, и могут 
способствовать прогрессированию заболевания. Роль 
в инициации заболевания представляется менее вероят-
ной, учитывая установленные роли бактерий и гигиены 
полости рта. Роль редондовирусов в развитии пародон-
тита требует дальнейшего изучения [41].

Современные исследования показывают, что при 
антиретровирусной терапии инфекция HIV-1  ассо-
циируется с  более тяжелым и  рефрактерным хрони-
ческим пародонтитом. Терапевтическая революция 
сделала HIV-1  инфекцию хроническим контролиру-
емым заболеванием, снизила смертность от нее, вос-
становила, по крайней мере частично, иммунный ответ 
и резко увеличила продолжительность жизни HIV-1-
инфицированных пациентов. Но при инфекционном 
статусе HIV-1 хронический пародонтит играет важную 
роль в активации системного воспаления, способствую-
щего вирусной репликации и влияющего на статус HIV-1, 
выступая в качестве возможного резервуара HIV-1 [42].

Таким образом, заболевание пародонта вызвано 
переходом от симбиотического к дисбиотическому ми-
кробному состоянию. Этот сдвиг приводит к увеличе-
нию рекрутирования лейкоцитов и продукции воспа-
лительных цитокинов, хемокинов и окислительного 
стресса. При пародонтите происходит усиление сла-
боспецифичного и слабоэффективного воспалительного 
ответа. Однако иммуносупрессивная среда в очаге вос-
паления может быть причиной развития хронического 
процесса, что приводит к прогрессирующему разруше-
нию кости и мягких тканей.

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ

Иммунопатологическая реакция в настоящее время при-
знана главным фактором повреждения тканей пародон-
та, так как развивается дисфункциональное, непрекра-
щающееся воспаление, поддерживающее дисбиоз. Хотя 
бактериальная инфекция является основным этиологи-
ческим фактором, ее недостаточно для того, чтобы выз-
вать возникновение и прогрессирование пародонтита. 
Локализованная воспалительная реакция стимулирует-
ся компонентами бактерий, что приводит к активации 
врожденной иммунной системы хозяина. Врожденный 
ответ включает распознавание микробных компонентов 
Toll-подобными рецепторами (TLR), экспрессируемыми 
клетками хозяина в инфицированном микроокружении 
[43]. Эпителиальные клетки экспрессируют ряд рецепто-
ров распознавания образов, включая TLR, NOD1, NOD2 
и PAR, которые способны собирать разные виды ин-
фламмасом и экспрессировать различные провоспали-
тельные цитокины и хемокины. В зависимости от своего 

состава биопленки по-разному изменяют клеточный 
иммунный ответ эпителия. Основные пародонтальные 
патогены, такие как P. gingivalis, обладают рядом раз-
личных стратегий, позволяющих преодолеть действие 
врожденного иммунитета и выжить в тканях, что влияет 
на эпителиальный барьер, изменяя экспрессию и целост-
ность различных межклеточных соединений.

Рецепторы нуклеотид-связывающих доменов оли-
гомеризации (NOD) представляют собой молекулы 
распознавания цитозольного паттерна, которые связы-
ваются с пептидогликаном (PGN), компонентом стенок 
бактериальных клеток. Ряд различных типов клеток, 
включая эпителиальные клетки полости рта, экспрес-
сируют NOD1, который играет важную роль в ответах 
врожденного иммунитета. Связывание NOD1 и после-
дующая передача сигнала вызывают воспалительную 
реакцию, индуцируя выработку цитокинов, хемоки-
нов и антимикробных пептидов. Среди этих продуктов 
некоторые являются провоспалительными: IL-6, IL-8, 
TNF-α и β-дефензин человека-2 (hBD-2), в то время как 
другие обладают иммунорегулирующими или антими-
кробными свойствами (IFN-γ и hBD-1) [44].

TLR широко экспрессируются в эукариотических 
клетках. Они представляют собой трансмембранные 
белки, которые распознают молекулярные структуры, 
классифицированные как молекулярные паттерны, свя-
занные с патогенами (PAMP), таким образом, они при-
надлежат к рецепторам распознавания паттернов (PRR). 
TLR представляют собой не только наиболее важный, 
но и один из первых механизмов иммунной защиты 
от грибковых, бактериальных и вирусных патогенов. 
После связывания TLR активируется нижестоящий 
сигнальный путь, играющий важную роль во врожден-
ных и адаптивных иммунных ответах. В полости рта 
постоянно присутствует большое количество микро-
организмов, поэтому экспрессия и функция TLR необ-
ходимы для поддержания гомеостаза тканей полости 
рта. У людей в настоящее время идентифицировано 
10 типов TLR, включая внеклеточные, а также внутри-
клеточные рецепторы. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 
и TLR10 экспрессируются на поверхности клетки для 
распознавания внеклеточных микроорганизмов и ли-
гандов. TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 локализованы вну-
три клетки в цитозольном эндосомном компартменте, 
связывая микроорганизмы и лиганды, которые прошли 
через мембрану клетки-хозяина. TLR2 образует гете-
родимеры с TLR1 или TLR6 и распознает пептидогли-
кан, липопептид и липопротеины, в то время как ЛПС 
грамотрицательных бактерий является специфическим 
лигандом TLR4. TLR3 распознает двухцепочечную РНК 
(dsRNA), TLR5 может обнаруживать бактериальный 
флагеллин, TLR7 и TLR8, как было показано, распозна-
ют одноцепочечную РНК, а TLR9 связывает бактериаль-
ную и вирусную ДНК по их парам оснований цитозина 
и гуанина. мРНК всех 10 TLR была обнаружена в эпи-
телиальных клетках ротовой полости, но фактическая 
экспрессия и клеточная локализация белков TLR варь-
ируются и индуцируются. TLR2 сильно экспрессируется 
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в базальном слое эпителия десен. Для TLR1, TLR3, TLR4, 
TLR5 и TLR9 был продемонстрирован аналогичный пат-
терн экспрессии. Экспрессия TLR7 и TLR8 демонстри-
рует одинаковый паттерн в здоровой и в воспаленной 
ткани. Экспрессия TLR2 и TLR4 повышается при остром 
и стойком воспалении десен, хотя стимуляция агониста-
ми TLR вызывает не выработку провоспалительных ци-
токинов, а образование β-дефенсина-2 в эпителиальных 
клетках, способствуя локальному нижнему иммунному 
ответу [45].

Наиболее важными адапторными молекулами 
являются миелоидный фактор дифференцировки 88 
(MyD88), адаптерный белок MyD88  (Mal) (адаптер-
ный белок, содержащий домен TIR, TIRAP), адаптер-
ный белок, содержащий домен TIR, индуцирующий 
интерферон-β (TRIF) (TIR-содержащая адаптерная мо-
лекула) и связанная с TRIF адаптерная молекула (TRAM). 
Передача сигналов TLR может негативно регулировать-
ся множеством ингибирующих молекул: белок, взаимо-
действующий с TLR (Tollip), протеинкиназа, ассоцииро-
ванная с рецептором IL-1R (IRAK), адаптер B-клеток 
или PI3K (BCAP), ингибирующий TLR-зависимый сиг-
нальный каскад. IRAK4, IRAK1 и IRAK2 активируются 
MyD88 с последующей активацией фактора 6, связанно-
го с рецептором фактора некроза опухоли (TRAF6) че-
рез TGF-β. Затем активируются факторы, регулирующие 
экспрессию генов семейства митоген-активированных 
протеинкиназ (MAPK) (ERK, JNK, p38) и NF-κB, ре-
гулируя выживаемость и пролиферацию клеток. Они 
индуцируют активацию иммунных клеток, выработку 
про-/противовоспалительных медиаторов (цитокины 
и хемокины), интерферонов и антимикробных продук-
тов. Активация внутриклеточно расположенных TLR7, 
TLR8 и TLR9 также передается через MyD88, но она мо-
жет инициировать TRAF6, IRAK4 и TRAF3-зависимую 
активацию IRF7, который перемещается в ядро и инду-
цирует продукцию интерферона I типа [46, 47].

При хронических воспалительных состояниях, 
таких как пародонтит, в отличие от активации TLR2, 
экспрессия TLR4 снижается, что может предотвратить 
обострение воспалительного процесса, т.е. разрушение 
тканей и  костей, за  счет сдерживания воспалитель-
ной реакции. Было продемонстрировано, что здоро-
вые и воспаленные ткани ротовой полости человека 
экспрессируют молекулы TLR2, TLR4, NOD1 и NOD2, 
причем локализация TLR2 и TLR4 на клеточной поверх-
ности может быть более четко выражена в воспален-
ной, а не в здоровой десне. Стимуляция эпителиальных 
клеток агонистами TLR и NOD вызывала повышенную 
регуляцию антимикробного пептида β-дефенсина. Эпи-
телиальные клетки полости рта, в отличие от эпители-
альных клеток толстой кишки, не секретируют цитоки-
ны, такие как IL-8, моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-1 (MCP-1), фактор, стимулирующий колонии 
гранулоцитов (G-CSF), фактор, стимулирующий ко-
лонию макрофагов гранулоцитов (GM-CSF), и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) после стимуляции 
бактериальными компонентами, но могут это делать 

с усилением экспрессии белков распознавания пептидо-
гликана. Эти результаты предполагают, что часть клеток 
десенсибилизируется, чтобы предотвратить разруше-
ние тканей из-за чрезмерного врожденного иммунного 
ответа на бактериальные стимулы, потому что клетки 
и бактерии взаимодействуют конститутивно [48].

При пародонтите аномальный иммунный ответ, из-
вестный как гиперчувствительный фенотип, был про-
демонстрирован в исследованиях лейкоцитов перифе-
рической крови, которые стимулировались агонистами 
TLR2 и TLR4. Стимуляция приводила к повышению 
уровня провоспалительных цитокинов, продуцируемых 
лейкоцитами, которые были получены от пациентов 
с локализованным агрессивным пародонтитом. Этот из-
мененный иммунный ответ может привести к быстрой 
потере соединительной ткани и прикрепления паро-
донта, а также альвеолярной кости, что может привести 
к ранней потере зубов уже у молодых людей.

Активация клеток в ответ на инфекцию приводит 
к высвобождению провоспалительных цитокинов и ре-
крутированию фагоцитов и лимфоцитов. Активация 
Т-лимфоцитов инициирует адаптивный иммунный 
ответ, Th1, Th2, Treg или Th17, тогда как В-лимфоци-
ты также участвуют в этом процессе через продукцию 
антител  [49]. CD4+- и  CD8+-Т-клетки активируются 
после распознавания микробных компонентов; было 
описано множество функционально различных под-
множеств этих лимфоцитов, и каждое из них экспресси-
ровало различные цитокины и факторы транскрипции. 
NF‑κB (NFκB) является одним из ключевых комплек-
сов инициации транскрипции, которые играют важную 
роль в регуляции острого воспалительного ответа путем 
активации каскада цитокинов и производства других 
провоспалительных медиаторов, включая молекулы ад-
гезии (например, ICAM-1, VCAM-1, E-selectin), фермен-
ты (например, COX-2, 5-LO, CPLA, andiNOS), цитокины 
(например, IL-1, TNF, IL-6, GM и G-CSF) и хемокинов 
(например, IL-8, RANTES, МСР-1, эотаксин, MIP-1κ). 
Активированные простые СD4+-Т-клетки могут диффе-
ренцироваться в Th1-лимфоциты, экспрессирующие Т-
bet транскрипционный фактор, IL-2, IFN-𝛾, TNF-β, или 
Тh2-лимфоциты, экспрессирующие GATA-3, IL-4, IL-5, 
IL-13 или Th17, ROR𝛾t-лимфоциты, экспрессирующие 
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22. Продуцируемые специфиче-
ские цитокины играют определенную роль в обнаруже-
нии воспалительного процесса. Эффекторные Т-клетки 
могут быть простыми, недавно активированными, или 
Т-клетками памяти. Последние исследования цитокино-
вых профилей и транскрипционных факторов показали, 
что Th17-, Th9- и Th22-профили могут активироваться 
при заболеваниях пародонта [49, 50].

Сопутствующая клеточная инфильтрация, наблюда-
емая на участках с признаками заболевания пародонта, 
также является сложной, состоящей из мононуклеарных 
и дендритных клеток, B- и Т-лимфоцитов и нейтрофи-
лов. В дополнение к врожденному иммунному ответу 
через TLR-рецепторы активация нейтрофилов может 
происходить через несколько механизмов, включая 
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компоненты каскада комплемента, такие как C5a. Роль 
эпителиальных и дендритных клеток в передаче сиг-
налов к иммунной системе как клеток — транспорте-
ров пародонтальных патогенов к отдаленным участкам 
в организме, а именно к метастатической инфекции, 
становится все более ясной. В этот процесс вовлечены 
естественные киллерные клетки, популяции Т-хелперов 
1-го и 2-го типов, Т-регуляторные клетки, Th17 и фол-
ликулярные дендритные клетки.

Т-регуляторные клетки (Treg) и Th17-клетки бы-
ли выявлены в тканях пародонта, что свидетельству-
ет о  важности иммунорегуляции при заболеваниях 
пародонта [51]. Популяция CD4+CD25+-Treg при па-
родонтите выше по сравнению с гингивитом. Treg от-
вечают за механизмы толерантности, а супрессивная 
функция CD4+CD25+-клеток оказалась частично зави-
симой от клеточного контакта, что позволяет предпо-
ложить, что слизистая оболочка человека индуцирует 
толерантность к различным антигенам [52]. Пораже-
ния пародонта человека характеризуются значитель-
ной инфильтрацией иммунными клетками с высокой 
представленностью Т-клеток внутри инфильтратов. 
При поражении пародонта растет экспрессия IL-17A и, 
соответственно, количество CD45+-IL-17+-клеток, т.е. 
при пародонтите происходит смещение в сторону диф-
ференцировки клеток Th17. Характеристика подтипов 
IL-17+-клеток показала, что подавляющее большинство, 
около 80%, являются CD4+-IL-17+, а минимальное коли-
чество CD8+IL-17+ и TCRγδ+IL-17+-Т-клеток. Ассоци-
ированные с пародонтитом Th17-клетки продуцировали 
цитокины, связанные с патогенностью, GM-CSF ~30% 
и IFNy ~15%, IL-22 ~15%, что коррелировало с тяже-
стью заболевания и отражалось разрушением и потерей 
костной массы десны [53].

Tγδ-клетки состоят из эволюционно отличающихся 
тканерезидентных клеток Vy6 и циркулирующих под-
множеств Vy1 и Vy4, которые независимо сохраняются 
в слизистой оболочке полости рта. В особенно сложной 
барьерной ткани десны из-за ее близости к зубному на-
лету Tγδ-клетки расположены стратегически близко 
к зубному налету и представляют собой один из основ-
ных источников IL-17. Исследования in vivo показали, 
что Tγδ-клетки могут иметь протективное значение при 
возрастной потере костной массы [54].

Данные клинических и доклинических исследова-
ний пародонтальных и периапикальных поражений 
указывают на высокую активацию рецептора лиган-
да NF-kB/остеопротегерина (RANKL/OPG) в качестве 
основного детерминанта остеолитической активности, 
в то время как низкое соотношение RANKL/OPG часто 
наблюдается при неактивных поражениях. Провоспа-
лительные цитокины непосредственно модулируют экс-
прессию RANKL/OPG, а следовательно, способствуют 
прогрессированию поражения наряду с проостеокласто-
генной поддержкой, обеспечиваемой Th1-, Th17- и В-
клетками. И наоборот, взаимодействие Th2- и Treg со-
здает противовоспалительную и прорепаративную среду. 
Триггер переключения статуса поражения с активного 

на  неактивный может исходить из  непредвиденной 
иммунорегуляторной обратной связи RANKL, вклю-
чающей индукцию Treg и исход реакции хозяина с осо-
бенностями иммунологической толерантности. В этом 
контексте дендритные клетки (ДК) выступают в каче-
стве потенциальных детерминант переключения ответа 
хозяина, поскольку RANKL импринтирует толероген-
ный фенотип в ДК, участвующий в генерации иммуно-
логической толерантности. Состояние толерантности 
системно и локально подавляет развитие обостренных 
и патогенных реакций и способствует устойчивости оча-
гов поражения. Однако нарушение иммунологической 
толерантности в результате сопутствующих заболеваний 
или дисбактериоза может объяснить рецидив пораже-
ния в сторону активности [43].

Как уже было сказано выше, значительную роль 
в иммунопатогенезе пародонтитов играют цитокины, 
такие как IL-5, -6, -10, -12, -17, -18, ФНО-α, IFN-γ и дру-
гие [53, 55, 56]. Кератиноциты способны продуциро-
вать различные цитокины, такие как IL-1, IL-6, IL-8 
и фактор некроза опухоли TNF-α. Они поддерживают 
нормальные гомеостатические механизмы и могут вы-
зывать пролиферативные эффекты при повреждении. 
Цитокины слизистой оболочки могут иметь как прово-
спалительные, так и противовоспалительные функции. 
Дисбаланс в уровнях цитокинов может способствовать 
воспалительным заболеваниям.

IL-8 имеет решающее значение для здоровья по-
лости рта, поскольку он поддерживает переход акти-
вированных иммунных клеток в ткани десен и через 
них, а также способствует адгезии иммунных клеток, 
ремоделированию тканей и ангиогенезу. У пациентов 
с тяжелым периодонтитом IL-8 также обнаруживался 
в высоких концентрациях на здоровых участках. Было 
показано, что базальное высвобождение IL-8 варьиро-
вало от 9,9 до 98,2 пг/мл, а бактериальные биопленки 
были характерны для здоровой микробиоты полости 
рта [18].

IL-33 принадлежит к  семейству цитокинов IL-1 
и конститутивно экспрессируется в ядрах эпителиаль-
ных и эндотелиальных клеток [57]. Недавние исследо-
вания продемонстрировали участие IL-33 в патогенезе 
пародонтита. IL-33, полученный из эпителиальных кле-
ток, усиливает иммунный Th2-ответ при бактериаль-
ном заражении. IL-33 был обнаружен в воспаленном 
эпителии десен у пациентов с хроническим пародонти-
том [58]. Гингипаины Р. gingivalis блокировали индук-
цию мРНК IL-33 [59].

Уровень IL-10 выступает в качестве предиктора кли-
нического ответа на генерализованный агрессивный 
пародонтит. Кроме того, прием противомикробных пре-
паратов, по-видимому, перекрывает влияние воспали-
тельного ответа на клинический ответ на лечение [60]. 
IL-10  также может присутствовать в микроокружении 
пародонтальных поражений, способствуя отрицатель-
ной обратной связи с различными типами клеток, вклю-
чая Т-клетки, В-клетки, макрофаги, NK-клетки, тучные 
клетки и нейтрофилы. Дополнительные отрицательные 
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эффекты IL-10 включают модуляцию IL-1, IL-8, IL-12 
и TNF-α и ингибирование фагоцитоза [61].

Ряд исследований показал, что IL-18 также может 
влиять на патогенез хронического пародонтита [62]. 
IL‑18 является мощным провоспалительным цитоки-
ном со структурным сходством с IL-1β. В присутствии 
IL‑12 IL-18 индуцирует Th1-ответ, тогда как в отсутст-
вие IL-12 стимулируется Th2-ответ. CD4+-Т-клетки так-
же секретируют прорезорбтивные цитокины, такие как 
IL-1, IL-6 и IL-17, и каждый из этих цитокинов стиму-
лирует экспрессию активатора рецептора NFκB лиганда 
(RANKL) в остео- и фибробластах, что способствует 
образованию остеокластов через контакт-зависимый 
процесс [63].

Семейство IL-17, состоящее из IL-17A—IL-17F, игра-
ет важную роль в защите хозяина от микробного зара-
жения, а также имеет решающее значение в патогенезе 
пародонтита [63]. Первоначально IL-17A рассматри-
вался как цитокин, экспрессируемый исключительно 
клетками Th17, но последующие исследования показали, 
что другие клеточные источники способны экспрессиро-
вать IL-17A, включая γδТ- и NK-клетки, нейтрофилы, 
эозинофилы, тучные клетки и макрофаги. В тканях де-
сен пациентов с пародонтитом наличие клеток, проду-
цирующих IL-17, коррелирует с тяжестью воспаления 
в очагах пародонтита. Уровни IL-17A снижаются после 
нехирургической терапии. Пациенты с пародонтитом 
демонстрируют более низкие уровни IL-17E в сыворотке 
крови, и соотношение IL-17A/IL-17E в сыворотке так-
же положительно коррелирует с клиническими пара-
метрами. IL-17 играет важную роль в воспалительных 
процессах, которые приводят к проявлению псориаза, 
ревматоидного артрита, воспалительных заболеваний 
кишечника и пародонтита. Хотя многое еще предстоит 
выяснить о его защитных и патологических функциях, 
современные знания предполагают его роль в качестве 
мощного провоспалительного медиатора и моста между 
врожденными и адаптивными иммунными реакциями. 
Коморбидный пародонтит часто наблюдается у пациен-
тов с диагнозом иммуносупрессивного воспалительного 
заболевания. Хотя двунаправленная причинно-следст-
венная связь еще не подтверждена, регулярные скринин-
ги, профилактические мероприятия и раннее лечение 
могут уменьшить бремя пародонтита у этих пациентов, 
и наоборот. Многие клинические рандомизированные 
контролируемые исследования доказывают эффектив-
ность ингибиторов цитокинов, которые манипулируют 
IL-17 и связанными с ним путями в лечении псориаза, 
ревматоидного артрита и воспалительных заболеваний 
кишечника. К сожалению, сообщения о терапевтиче-
ском воздействии ингибиторов цитокинов на десневые, 
пародонтальные и оральные кожно-слизистые заболе-
вания скудны, что может быть связано с их ограничен-
ным показанием к тяжелым системным состояниям, вы-
сокими затратами и неблагоприятными последствиями. 
Однако для дальнейшего выяснения роли Th17-клеток 
и оси IL-23/IL-17 в патогенезе пародонтита необходимы 
дальнейшие клинические исследования по изучению 

влияния биологических препаратов на ткани десны, па-
родонта и полости рта [64].

Баланс иммуновоспалительного состояния со здоро-
вой биопленкой может быть нарушен P. gingivalis, F. nu-
cleatum и другими патогенами, формирующими дисбио-
тическую микробиоту. P. gingivalis способен подавлять 
врожденный иммунный ответ с помощью нуклеозидди-
фосфаткиназы (NDK) после стимуляции внеклеточной 
еАТФ. Сигнал опасности eATP связывается с рецепто-
рами P2X7, что приводит к активации инфламмасомы 
и каспазы-1. В цитоплазме клеток хозяина развивается 
белковый комплекс в виде мультимера — инфламмасо-
мы, который участвует в иммунном ответе на патоген-
ные микробы или сигналы опасности. Инфламмасома 
индуцирует продукцию и секрецию зрелых провоспа-
лительных цитокинов, IL-1 и IL-18 и в конечном итоге 
приводит к пироптозу, особому виду клеточной смерти. 
Существует множество инфламмасом, которые могут 
быть активированы различными механизмами, что при-
водит к созреванию и секреции провоспалительных ци-
токинов. Внеклеточная АТФ (eATФ), один из первых ак-
тиваторов, который, как было обнаружено, индуцирует 
образование инфламмасомы NLRP3, считается принад-
лежащей к группе молекулярных паттернов, связанных 
с эндогенными повреждениями (DAMP), высвобождае-
мых умирающими или поврежденными клетками. Он не-
значительно присутствует в здоровых тканях, но может 
повышаться до высоких микромолярных концентраций 
в воспаленных участках после повреждения тканей. Ис-
следования показали, что eATФ вызывает активацию 
каспазы-1, за которой следует высвобождение IL-1β [65].

Сложные взаимодействия, происходящие во вре-
мя реакции хозяина на бактериальные инфекции по-
лости рта, дополнительно осложняются обнаружением 
и накоплением микроРНК (небольшие некодирующие 
молекулы РНК, которые отрицательно регулируют экс-
прессию белка) в тканях пародонта. Аберрантная экс-
прессия микроРНК запускает дисрегуляцию множества 
клеточных процессов, участвующих как во врожденных, 
так и в адаптивных иммунных реакциях, приводя либо 
к неэффективному противодействию микробным вы-
зовам, либо к чрезмерным катаболическим реакциям. 
Дендритные клетки обнаруживают патогены и их ком-
поненты с помощью своих поверхностных рецепторов 
и продуцируют цитокины, которые опосредуют клеточ-
ный ответ. При пародонтальных инфекциях сигнализа-
ция дендритных клеток считается критическим этапом 
в регуляции иммунных реакций. Пути, управляющие 
функциями дендритных клеток, жестко регулируются 
микроРНК. Было показано, что подавление экспрессии 
c-Fos в дендритных клетках с помощью miR-155 имеет 
решающее значение для созревания и функционирова-
ния дендритных клеток, включая их способность вызы-
вать клеточную воспалительную реакцию. Было показа-
но, что miR-451, который был чрезмерно экспрессирован 
в воспаленных тканях десны, снижает секрецию цито-
кинов инфицированными дендритными клетками с по-
мощью петли отрицательной обратной связи. Важность 
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и роль этих малых молекул в патогенезе пародонтита — 
интересная цель для будущих исследований [66].

Слизистая оболочка полости рта является барьер-
ным участком, постоянно подвергающимся воздействию 
множества внешних раздражителей, однако механиз-
мы, опосредующие иммунологический надзор и толе-
рантность, способствующие таким образом гомеостазу 
тканей, окончательно не определены. Непрерывный 
рекрутинг и экстравазация нейтрофилов в ткани десны 
в здоровом состоянии, а также тяжелые воспалительные 
фенотипы полости рта у пациентов с дефектами нейтро-
филов подчеркивают жизненно важную роль этого кле-
точного подмножества в оральном гомеостатическом 
иммунитете. В связи с этим барьер ротовой полости 
подвергается воздействию уникальных и разнообраз-
ных комменсальных микробных сообществ, играющих 
иммуностимулирующую роль, особенно в условиях раз-
вития воспалительной реакции при пародонтите [67]. 
Кроме того, продолжающийся тканеспецифический сиг-
нал на оральном/десневом барьере — это непрерывное 
повреждение от жевания, действующее как триггер для 
местного иммунитета и тонизирующее гомеостатиче-
скую Th17-зависимую барьерно-защитную иммунную 
реакцию. Однако вопросы о том, как комбинация этих 
разнородных сигналов участвует в регуляции гомеоста-
тического иммунитета на этом важном барьере и влия-
ют ли местные реакции на функционирование систем-
ного иммунитета, требуют дальнейшего изучения [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание процессов иммунного ответа, формирова-
ния и прогрессирования пародонтита, а также выяв-
ление биомаркеров воспаления может способствовать 
расширению знаний о патогенетических механизмах, 
улучшению диагностики и поддержке различных тера-
певтических стратегий.

Исследования в  области вирусных, грибковых 
и бактериальных пародонтологических инфекций по-
могут понять клинические и биологические особенно-
сти пародонтита, механизмы ответа и выраженность 
ответа иммунной системы, а также сформировать новые 
стратегии борьбы с этим заболеванием. Выявление и ко-
личественная оценка пародонтальных патогенов может 
иметь прогностическое значение. В будущем необходи-
ма разработка новых методов диагностики вирусных, 
грибковых и бактериальных патогенов на ранней ста-
дии развития пародонтита, а также разработка новых 
вакцин против вирусов пародонтита, что может стать 
перспективным направлением и надеждой на недорогую 
профилактику пародонтита у большой группы людей.
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