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Накопленный за последние десятилетия опыт исследований по этиологии 
воспалительных заболеваний пародонта свидетельствует о том, что ведущая роль 
в формировании воспалительного процесса в полости рта принадлежит облигатно­
анаэробной и микроаэрофильной факультативно-анаэробной микрофлоре. 
Многие исследователи изучали состав и свойства бактериальной биопленки ро­
товой полости с помощью микроскопических, бактериологических и молекуляр­
ных методов исследований, чтобы оценить микробные факторы риска заболева­
ний пародонта, однако лишь в единичных работах использован комплекс 
указанных методик и проведено исследование биопленок на моделях in vitro [1, 
3,4,27]. Современные технологии позволили выделить в полости рта генетический 
материал более 700 видов или филотипов микробов, половина из которых не 
культивируема [12, 13].

В то же время, в качестве этиологических факторов заболеваний пародонта в 
настоящее время доказана роль относительно небольшого числа бактерий. К ним 
относят Aggregatibacter actinomycetemcomitans (по старой номенклатуре —
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Actinobacillus actinom ycetemcom itans), Tannerella forsythia (Bacteroides forsythus), 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Wollinella recta (Campylobacter rec­
tu s), Fusobacterium  n u cleatu m /p eriod on ticu m , Treponem a d en tico la , а также  
Parvimonas micra (Peptostreptococcus micros). Хотя с пародонтитом ассоциировано  
более 20 видов бактерий, только для четырех видов выявлены строгие ассоциации  
с прогрессированием заболевания [13]. На Всемирном рабочем совещ ании кли­
нических пародонтологов в 1996 году в качестве специфических патогенных  
бактерий, обусловливающих заболевания пародонта, были названы три вида: А. 
actinom ycetemcom itans, В. forsythus и Р. gingivalis [32].

Пародонтит — многофакторное заболевание, индуцируемое микробами зуб­
ной биопленки [12]. Проявление и прогрессирование признаков пародонтита 
зависит от обш ирного количества факторов и детерминант, включая индивиду­
альные особенности субъекта, социальные, поведенческие, системны е, генети­
ческие факторы, изменения на уровне зубов, микробный состав зубного налета и 
другие факторы риска. В связи с большим количеством показателей, влияющих 
на развитие и прогрессирование пародонтита, трудно понять, в результате каких 
процессов происходит инициирование или прогрессирование заболевания. 
Поэтому основные усилия специалистов направлены на выявление маркеров, 
которые позволят выявить группы риска ещ е до  развития пародонтита и опреде­
лить факторы риска, которые можно бы было модифицировать, чтобы предот­
вратить или изменить течение заболевания [30].

Терминология, связанная с индикаторами риска, указывает на уровень значи­
мости их ассоциаций с заболеванием. Не всегда понятно, какие из этих терминов  
применяют в стоматологической литературе, ни каким образом клиницисты и с­
пользуют такую информацию. В зависимости от того, какие факторы связаны с 
началом и прогрессированием заболеваний пародонта, выбирают определенный  
дизайн исследования и уровень значимости результатов измерения, определя­
ющих силу ассоциаций каждого фактора/индикатора риска и их использование 
для принятия клинического реш ения [44]. Самыми строгими показателями за­
болеваний пародонта являются признаки, наиболее близко отражающие возмож­
ный отрицательный результат потери зубов, и которые можно объективно оценить 
с наименьшей ош ибкой измерения. Обычно для этого используют количествен­
ные оценки ассоциаций — относительный риск (О Р), отнош ение шансов (ОШ ) 
и другие. Наиболее сильной ассоциацией для определения факторов риска явля­
ется величина относительного риска. Относительный риск обы чно определяют 
как отнош ение риска заболевания в группе, подверженной влиянию фактора, к 
риску в группе, не подверженной этому влиянию. Относительный риск — оценка 
ассоциаций, обычно получаемых в динамических исследованиях.

Для снижения риска начала или прогрессирования заболевания некоторые 
факторы риска можно изменять (например, прекращение курения или улучшение 
гигиены полости рта с целью сниж ения риска деструкции тканей пародонта), 
тогда как другие факторы нельзя модифицировать (генетические факторы). 
Неизменяемый фактор риска часто называют детерминантой [33].

A. actinomycetemcomitans — грамотрицательные, неспорообразую щ ие, непод­
вижные, факультативно-анаэробные коккобациллы. И звестно пять серотипов А. 
actinomycetemcomitans, различающихся по вирулентному потенциалу [23]. Многие 
авторы считают, что распространение серотипов A. actinom ycetem com itans при 
различных формах пародонтита является специфическим и индикаторным п о­
казателем их принадлежности к истинным пародонтопатогенам или микробам, 
связанным с высоким риском пародонтита [10]. Обычно пациенты инф ицирова­
ны стабильно в течение долгого времени только одним серотипом актинобацилл. 
Например, штаммы серотипа с более часто выявляли при экстраоральных инф ек­
циях и у людей со  здоровым пародонтом. М ногие штаммы A. actinom ycetem -

102



comitans серотипа b такие, как JP-2, продуцируют повы ш енное количество лейко- 
токсина — основного фактора вирулентности, ассоциированного с заболеваниями  
пародонта [12]. Частота выявления серотипов A. actinom ycetem com itans отлича­
ется в различных популяциях. В СШ А серотип b встречается чащ е, чем серотипы  
а и с у  пациентов с локализованным агрессивным пародонтитом. У  ф иннов п ре­
обладает серотип b при пародонтите, а с — у  здоровых лю дей. У японцев , стра­
даю щ их пародонтитом, выявляют серотипы а, с и е. В настоящ ее время высоко  
патогенный штамм A. actinom ycetem com itans серотипа b считается наиболее ви­
рулентным видом микробов или более высокого риска, особен н о  у  молодых и н ­
дивидуумов африканского происхож дения [23].

Л ейкотоксин A  actinom ycetemcom itans — наиболее изученный фактор виру­
лентности, вызывает киллинг полиморфноядерны х лейкоцитов и м оноцитов  
человека при взаимодействии с интегриновыми рецепторами C D  11 a /C D  18, уско­
ряет лизис моноцитов, активируя каспазу-1. В низких дозах он индуцирует дегра­
нуляцию нейтрофилов с последующ им выделением и  активацией матриксной  
металлопротеиназы-8 (М М Р -3), секрецию активной формы IL -1 р. Высокие дозы  
лейкотоксина вызывают образование пор, лизис клеток, секрецию  неактивной  
формы про-IL -1Р [22]. Таким образом, A. actinomycetemcomitans избегает влияния 
факторов врож денного иммунного ответа, напрямую его атакуя. При лизисе кле­
ток выделяются не только ферменты, разрушающие ткани, но и антимикробные 
пептиды — деф ензины , которые могут убивать бактерии и привлекать другие 
клетки в очаг воспаления [14]. Протеины A. actinom ycetemcom itans (особен н о  
лейкотоксин) могут индуцировать апоптоз иммунных клеток организма хозяина. 
Снижая продукцию  лейкотоксина и, таким образом, подавляя воспалительный  
ответ, данны й вид бактерий может иметь преимущ ество на какой-либо стадии  
заболевания.

Cdt — токсин A. actinom ycetem com itans — вызывает нарушение гомеостаза  
тканей пародонта и защ итной системы организма. В частности, он индуцирует 
задержку клеточного цикла, ингибирует функции клеток пародонтальных связок, 
пролиферацию  десневы х ф ибробластов, способствует образованию  выростов 
клеток  со ед и н и т ел ь н о й  ткани п ар одон та . Он такж е индуц и рует ап оп тоз  
Т -лимф оцитов, активируя каспазу-2 и каспазу-7 [15].

Эндотоксин A. actinom ycetemcom itans модулирует ответные реакции организ­
ма хозяина и способствует деструкции тканей. Липополисахарид (ЛП С) A. ac­
tinom ycetem com itans индуцирует секрецию  макрофагами окиси азота, интерлей­
кина IL -lp  и T N F -a , IL-6 десневыми фибробластами, влияющих на резорбцию  
костей [39]. М ежду поверхностными структурами и компонентами О-антигена 
Л ПС у различных серотипов (особенн о серотипа b) A. actinom ycetemcom itans 
имеются значительные различия [12].

Н аиболее важным свойством A. actinom ycetemcom itans является их сп о со б ­
ность избегать врожденную защиту организма и выживать при механическом  
удалении бактериальных отложений, проникая в ткани десен  и, особен н о , в э н ­
дотелиальные клетки. П роникновение A. actinom ycetem com itans в клетки явля­
ется энергозависимым процессом , связано с адгезией, синтезом  протеинов, ак­
тивным рецепторозависимы м эндоцитозом  [ 13]. A. actinom ycetem com itans имеют 
ф им брии, играющ ие важную роль в колонизации и инвазии тканей пародонта. 
М иш енями на клетках организма хозяина для A  actinom ycetem com itans являются 
трансферриновые рецепторы и эпителиальные интегрины. Выделяют актиноза­
висимые и актинонезависимые штаммы A. actinom ycetemcom itans, инвазирующие 
клетки организма хозяина. Ш таммы актинобацилл, синтезирую щ ие ф осф ори л- 
холин, способны  проникать в системы циркуляции, связываться с рецепторами  
для фактора, активирующего тромбоциты . Активность трипсиноподобны х про­
теаз A. actinom ycetem com itans коррелирует с клиническими параметрами паро-
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донтита. Они расщепляют коллаген, фибронектин, IgG, сывороточный, но не 
секреторный IgA, IgM in vitro. В 50% сывороток, выделенных у  пациентов с агрес­
сивными формами пародонтита, определяли антитела против GroEL протеинов, 
индуцирующ их резорбцию  кости у экспериментальных животных, активацию  
остеокластов и пролиферацию эпителиальных клеток [31]. Антисыворотка против 
GroEL A. actinomycetemcomitans перекрестно реагирует с GroEL Escherichia coli, 
Р. gingivalis, Т. forsythia и белками теплового шока (hsp60) [48]. И звестно, что бел­
ки теплового шока играют определенную  роль в этиопатогенезе аутоиммунных 
заболеваний. Некоторые авторы предполагают, что хронические воспалительные 
заболевания, например, пародонтит, могут быть результатом постоянного кон­
такта с микробными белками теплового шока, которые способствую т развитию  
аутоиммунных заболеваний.

Частота выявления A. actinom ycetemcom itans в зубодесневом  налете варьиру­
ет в широких пределах, но при воспалительных процессах она обы чно увеличи­
вается. Так, A. actinomycetemcomitans выявляли в зубодесневой борозде у  0 — 26% 
здоровыхдетей [41] и в 4 0 — 100% поддесневых участков у  пациентов с агрессив­
ными формами пародонтита [45]. Наиболее четко была показана связь A. actino­
mycetemcomitans с локализованным агрессивным пародонтитом [29]. В связи с 
этим, было предположено, что A. actinomycetemcomitans является этиологическим  
фактором локализованного агрессивного пародонтита, но это было трудно п од­
твердить, в связи с эпизодической природой активации заболевания, а также 
трудностью культивирования этих микробов. При обш ирном введении в практи­
ку более чувствительных молекулярно-генетических методов исследований были 
получены похожие результаты, но A. actinom ycetemcom itans выявили и при хро­
ническом генерализованном пародонтите [2, 8, 23]. П оэтому этот вид микробов  
многие исследователи считают инициатором агрессивных форм пародонтита, 
однако недостаточным для его прогрессирования. Основным медиатором агрес­
сивных форм пародонтита, скорее всего, являются ответные реакции организма 
хозяина [37].

Факторы вирулентности и антигенные свойства Т. forsythia наименее изучены, 
по сравнению с другими пародонтопатогенами, в основном, вследствие того, что 
этот вид микробов трудно культивировать in vitro. Т. forsythia продуцируют про- 
тео- и гликолитические ферменты. Активность этих ферментов в поддесневых 
образцах коррелирует с клиническими признаками пародонтита. Предполагают, 
что эти ферменты играют ключевую роль в связывании Т. forsythia с эритроцита­
ми, полиморфноядерными лейкоцитами и фибробластами. О сновной поверх­
ностный антиген BspA Т. forsythia стимулирует продукцию провоспалительных 
цитокинов в мононуклеарных клетках линии ТН Р-1 при взаимодействии с C D 14  
и TLR4 [31].

Так как Т. forsythia почти всегда определяют в участках, где присутствует Р. gin­
givalis, Rudney J.D . et al. [35] предположили, что T. forsythia могут также проникать 
в клетки и существовать, например, в эпителиальных клетках ротовой полости. 
С помощью ПЦР, а затем методом флюоресцентой гибридизации in situ (FISH ), 
Т. forsythia были выявлены в клетках слизистой щеки [34]. Существуют как инва­
зивные, так и неинвазивные штаммы Т. forsythia. П о-видимому, проникая в клет­
ки тканей пародонта, бактерии поддерживают внутриклеточный резерв в тех 
случаях, когда колонизация участка затруднена. И нфицированны е клетки явля­
ются переносчиками бактерий из одного участка в другой или от одного хозяина 
к другому и, возможно, защищают их в жесткой гипотонической среде слюны. 
Способность Т. forsythia адгезировать и пенетрировать клетки может быть связана 
с их поверхностным S-слоем. Его белковые компоненты обладают активностью  
гемагглютинина и играют важную роль в формировании абсцессов у экспери­
ментальных животных. И нфицирование мышей Т. forsythia вызывает деструк-
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цию альвеолярной кости [31]. Н аиболее интригующ им фактором вирулентности  
Т. forsythia является его способность индуцировать апоптоз. При добавлении эк с­
тракта Т. forsythia к H L-60 и другим клеточным линиям была выявлена цитоток­
сическая активность, характерные для апоптоза фрагменты Д Н К  и активация 
каспазы-3. Более того, этот вид микробов вызывал сниж ение м ем бранного по­
тенциала митохондрий и потерю целостности мембран, характеризующ их апоп- 
тозны е процессы  в клетках. Так как апоптозные клетки поглощ аются резидент­
ными, не активированными макрофагами, возникает вопрос, не запускают ли Т. 
forsythia врожденны й аутоиммунный ответ. Согласно этому сценарию , резидент­
ные макрофаги пытаются элиминировать апоптозны е эпителиальные клетки, 
инфицированны е Т. forsythia, для поддержания тканевого гомеостаза [4]. Т. for­
sythia чаще всего выявляют при хроническом генерализованном пародонтите. 
Вместе с A. actinom ycetem com itans и Р. gingivalis этот вид бактерий также отнесли  
к наиболее вероятным индикаторам риска пародонтита [32, 42, 46]. П о м нению  
японских авторов Т. forsythia и С. rectus м ож но рассматривать в качестве маркера  
начала пародонтита [40].

Н аи бол ее и зуч ен н ы й  вид п атогенны х м и к р обов , вы являемы й в п ар о-  
донтальных карманах — Р. gingivalis экспрессирует три основны х фактора виру­
лентности — ф им брии, гингипаины и липополисахариды  [13, 18]. Существуют, 
по крайней м ере, 6 серотипов Р. gingivalis, различающ ихся по наличию капсуль­
ных полисахаридов (К -антигенов) с вирулентными свойствами. Бескапсульные 
штаммы способны  к аутоагрегации и повы ш енной адгезии к эпителиальным  
клеткам и другим бактериям полости рта. Ф имбрии Р. gingivalis обеспечиваю т  
адгезию  к специф ическим  рецепторам на клетках хозяина; индуцирую т интер­
нализацию  бактерий, взаимодействуя с (М -интегринами эпителиальных клеток  
и изменяя их цитоскелет [4], модулируют образование провоспалительных ци­
токинов IL -ip , IL-6 и T N F -a  [25]; индуцирую т образование опсонинов, усили­
вающих фагоцитарную  и киллинговую активность полиморфноядерны х лейко­
цитов; активируют экспрессию  C D  14+/C D 16+ на дендритных клетках при участии 
TLR2 [5]. О днако они  ингибирую т взаимодействие между внеклеточными бел­
ками и интегринами, секрецию  IL-8 и клеточный апопотоз [4]. Вакцинация  
против ф им брий Р. gingivalis препятствует развитию пародонтита. Р. gingivalis, 
лиш енны е ф им брий, могут проникать в эпителиальные клетки ротовой полости, 
но в меньш ей степени, чем бактерии, имею щ ие ф им брии. Ш таммы Р. gingivalis, 
выделенные из пародонтальных карманов глубиной не менее 4 мм, обладали  
генами rag локуса, кодирующ их вирулентные свойства бактерий (Р -ф и м бри и , 
P -п одобны е ф им брии, гемолизин). Различия в скорости прогрессирования вос­
палительных процессов могут быть связаны с различиями вирулентных свойств  
инф ицирую щ их штаммов.

Гингипаины — протеазы Р. gingivalis, основной функцией которых является 
осущ ествление питания при расщ еплении протеинов д о  пептидов. Гингипаины  
способствую т резистентности к фагоцитозу макрофагами и ф ормированию  о б ­
ширных абсцессов, разрушая сывороточные опсонины  [5]. И звестно не м енее 39 
различных субстанций Р. gingivalis с протеолитической активностью, которые 
были отнесены  к трипсиноподобны м  ферментам [13]. Выделены и очищ ены  3 
цистеиновы е протеазы, способны е гидролизировать пептидны е связи в Arg-X  
остатках (Arg-гингипаин или R G P ), и одна со  специф ичностью  Lys-X (Lys- 
гингипаин или KGP) — гингипаин R и гингипаин К. Ц истеиновые протеазы  
способствую т повыш енной чувствительности к Л П С , отщепляя C D  14 на м он о­
цитах; обладают коллагеназной активностью; ингибируют T N F -a . Гингипаины  
R и К  являются критическими факторами для проявления вирулентных свойств  
Р. gingivalis. Гингипаин R изменяет сосудистую  проницаемость, индуцируя вы­
деление брадикинина, увеличивает адгезию  фимбрий к фибробластам и экспрес-
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сию  ими IL-8, разрушает белки системы комплемента. Гингипаин К  обладает 
такими же свойствами и является наиболее активной ф ибриногеназой, известной 
в настоящее время [19, 27]. Бактериальные протеазы индуцируют экспрессию , 
секрецию и активацию латентных форм матриксных металлопротеиназ организ­
ма хозяина, влияют на локальное накопление у-интерферона и фенотип ТЫ и 
ТЬ2 при пародонтите.

Л П С  — наиболее важный амфифильный компонент наружной мембраны  
грамотрицательных бактерий, повышающий ее структурную целостность и био­
логическую активность. ЛПС Р. gingivalis уникален по химической структуре ко­
рового полисахарида и липида А  и биологической активности [13]. Он индуциру­
ет экспрессию  провоспалительны х цитокинов и хем окинов м оноцитам и и 
макрофагами, обусловленную активацией C D 14/T L R -4 и (или) C D 14/T L R -2. 
Интересно отметить, что десневые фибробласты более резистентны к медиаторам 
воспаления, индуцированных ЛП С Р. gingivalis, чем фибробласты кожи. Это м о­
жет быть связано с низкой экспрессией TLR-2 и TLR-4 на десневых фибробластах. 
В отличие от энтерального Л П С  Р. gingivalis индуцирует секрецию  IL-4, IL-5, IL- 
10 и IL-13 и низкий уровень у-интерферона [47]. В то время как T L R -4 является 
основным трансмембранным рецептором для ЛП С грамотрицательных бактерий, 
TLR-2 является ключевым компонентом при ответе на дрожжи и грамположитель- 
ные бактерии [26]. Возможным исключением является Л П С  Р. gingivalis, который 
может взаимодействовать с TLR -2. Индукция TLR -2 мышиных макрофагов ли- 
пополисахаридом Р. gingivalis приводит к экспрессии генов воспаления, отличной, 
чем при индукции TLR -4. Более того, ЛП С  Р. gingivalis, по-видимому, стимулиру­
ет ТЬ2-опосредованный ответ у мышей и дендритных клеток человека, и таким 
образом, может регулировать адаптивный иммунный ответ [7]. Важно отметить, 
что уровень сывороточных антител к Л ПС Р. gingivalis, определяемый с помощью  
вестерн-блотта, особенно сильно коррелировал с клиническими параметрами 
пародонтита [6]. Таким образом, Л ПС Р. gingivalis, по-видимому, способен  влиять 
на тип иммунного ответа, благоприятствуя гуморальному ответу, и это может 
увеличивать его выживаемость in vivo. Действительно, Р. gingivalis могут выживать 
внутри эпителиальных клеток, по-видимому, в некультивируемой стадии. При 
инвазии клеток усиливаются вирулентные свойства бактерий и воспалительный 
ответ [5 ,46]. И нфицирование Р. gingivalis приводит к активации многих факторов 
с помощью различных сигнальных механизмов (р38, ERK, PI3K, каликриина и 
JN K ),4to приводит к индукции гипертрофии Н 9с2 кардиомиобластов. A. actino­
mycetemcomitans и Р. intermedia такими свойствами не обладают [46].

Д и н ам и ч еск и е  исследован ия роли  Р. g in g iva lis  и Т. fo r sy th ia  п ри  воспали т ельн ы х  
заб о л ева н и я х  п ародон т а. Р. gingivalis почти всегда выявляют совместно с Т. for­
sythia, поэтому обсуждать роль одного вида микробов без другого практически 
невозможно [35]. Некоторые авторы считают, что Т. forsythia в больш инстве слу­
чаев предшествуют появлению Р. gingivalis. Так, при гингивите Т. forsythia выяв­
ляли чаше и в большем количестве, чем Р. gingivalis [43]. Было показано, что Р. 
gingivalis, A. actinomycetemcomitans и Т. forsythia выявляют с высокой частотой как 
у пациентов с потерей зубодесневого прикрепления, так и с положительной д и ­
намикой. Наличие лю бого из этих видов микробов в определенном участке не 
является прогностическим фактором потери зубодесневого прикрепления в бу­
дущем. Однако постоянное присутствие Т. forsythia у пациентов в каком-нибудь  
участке с потерей зубодесневого прикрепления при всех визитах к стоматологу в 
5,3 раза увеличивало отнош ение шансов дальнейш его прогрессирования заболе­
вания по сравнению с пациентами, у которых этот вид микробов выявляли пе­
риодически или не идентифицировали ни разу. Авторы пришли к заключению, 
что наличие Т. forsythia является фактором риска развития пародонтита, но не 
определяет участок будущ ей потери зубодесневого прикрепления. У пациентов с
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тяжелой степенью  пародонтита выявляли значительное количество Р. gingivalis 
и Т. forsythia. В участках с воспалением определяли гораздо больш е Р. gingivalis, 
Т. denticola и Т. forsythia, по сравнению со  стабильными участками [44]. П озднее  
была подтверждена важная роль Т. forsythia и Р. gingivalis как в инициации, так и 
прогрессировании хронического пародонтита [7]. Chaves E.S. et al. [8], применяя  
компьютерный денситометрический анализ для оценки потери кости (C A D IA ), 
выявили корреляцию прогрессирования пародонтита с наличием A. actinom yce­
tem com itans, Р. gingivalis, Р. intermedia и других видов микробов. В этом  исследо­
вании Р. gingivalis чаще выявляли в пародонтальных карманах пациентов с про­
грессирующ ей резорбцией кости. При этом  и положительные, и  отрицательные 
прогностические показатели были относительно высокими, соответственно 84% 
и 85% [8]. О днако Т. forsythia в данной работе не определяли. Т. forsythia и Р. gin­
givalis также влияют на характер течения заболевания после проведенной терапии. 
В ряде работ была выявлена небольшая, но статистически значимая корреляция 
между клинической потерей зубодесневого прикрепления и персистенцией или 
повторным восстановлением патогенной микрофлоры [43]. Наличие Р. gingivalis 
и Т. forsythia в поддесневом  налете увеличивает риск развития хронического гене­
рализованного пародонтита и снижает вероятность достиж ения положительных 
результатов при проведении терапевтических мероприятий.

Таким образом , Р. gingivalis, A. actinom ycetemcom itans, Т. forsythia обладают 
пародонтопатогенны ми свойствами и принимают участие в этиопатогенезе раз­
личных форм пародонтита, поэтому рекомендовано считать их пародонтопатоге- 
нами 1 порядка (или типа) [2 ,4 2 , 43].

О бщ епринято считать, что пародонтит начинается с появления сп ец и ф и ч е­
ской субгингивальной бактериальной флоры, происходящ ей из глубоких от­
делов зоны  десн ев ой  борозды . О сновны ми представителями биопленки, н еп о­
средственно прилегаю щ ей к десневом у эпителию , являются пигм ентообразу­
ю щ ие бактерии Р. nigrescens и Р. interm edia, а также Т. denticola, которые м ож но  
отнести к пародонтопатогенам 2 порядка (или типа) [2, 42, 43].

Prevotella intermedia являются грамотрицательными, неподвижными, палоч­
ковидными бактериями, хорош о растущими в анаэробны х условиях. Эти микро­
бы одним и из первых колонизирую т ротовую полость в начале инфекционного  
процесса, связываясь или прилипая кдругим бактериям и эпителиальным клеткам. 
Инвазия бактерий из биопленки в соединительную ткань считается особенно  
важным этапом патогенеза пародонтита [46]. Факторами вирулентности этих 
бактерий являются мембранно-ассоциированны е протеиназы, Л П С  и цитоток­
сические конечные продукты метаболизма, которые способствую т деградации  
тканей организма хозяина. Цистеиновые протеазы Р. intermedia отщепляют C D 14  
и липополисахарид, связывающий белок (LBP), модулируя, таким образом , ви­
рулентность Л П С . В дозозависим ой манере они снижают экспрессию  IL-1B — 
специф ической m R N A  на активированных Л П С  макрофагоподобны х клетках 
U 937 и Т Н Р -1. Гликопротеиновая фракция Р. intermedia индуцирует экспрессию  
ICAM -1 на десневы х фибробластах, продукцию  IL-8, гранулоцитарного коло­
ниестимулирующ его фактора и ГМ СФ  эпителиальными клетками. Ш тамм Р. 
intermedia 17, выделяемый из пародонтальных карманов, отличается от других 
наличием фимбрий. В многочисленны х исследованиях было показано, что Р. 
intermedia является одним  из этиологических факторов пародонтита. Этот вид 
пародонтопатогенов чаще выявляют в участках с прогрессирую щ им воспалитель­
ным процессом , чем в стабильных участках [16]. Однако в качестве фактора риска 
этот вид бактерий в настоящ ее время не рассматривают, так как с помощ ью  с о ­
временных методов исследований показано, что обы чно их выявляют одновре­
м енно с другими пародонтопатогенами [41]. Причем Р. intermedia и Р. nigrescens 
выявляют, в основном , в небольш их пародонтальных карманах, в тканях перио-
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донта и десен  при воспалительных процессах, а также в здоровых участках, Р. gin­
givalis — в глубоких пародонтальных карманах. В глубоких пародонтальных кар­
манах р 0 2  очень низкое, а pH имеет нейтральные значения. Однако в неглубоких  
пародонтальных карманах при попадании пищ и, чистке зубов и т.д. эти условия 
могут отличаться. Р. gingivalis растут только в анаэробных условиях и при нейтраль­
ных значениях pH , Р. intermedia могут выживать в щ елочной среде. Это может 
отражаться на разном распределении Р. gingivalis и Prevotella spp. в ротовой по­
лости. Р. gingivalis не утилизируют сахара, Prevotella обладают сахаролитической  
способностью. Глюкоза не оказывает влияния на проявление вирулентных свойств 
Р. gingivalis. Патогенность Р. intermedia и Р. nigrescens снижается в присутствии 
глюкозы, так как при этом они меньше выделяют конечные цитотоксические 
продукты метаболизма — сукцинат, изобутират, изовалериат и аммоний [36]. 
Некоторые исследователи считают, что микробиологический скрининг Р. inter­
media и других пародонтопатогенов может быть полезным для прогнозирования  
исхода пародонтологического лечения, так как при выявлении этого вида микро­
бов вместе с другими при первичном обследовании наблюдается худш ий эффект  
от лечения, чем в участках, где этих микробов не определяли. Отрицательные 
результаты лечения часто связывают с тем, что одним  из механизмов выживания 
превотелл является наличие у них генов резистентности к антибиотикам и сп особ­
ности вырабатывать В-лактамазы [20].

Факторы вирулентности пародонтопатогенны х бактерий могут проявлять 
антагонистические взаим оотнош ения. Так, пигм ентообразую щ ие бактерии  
Р. gingivalis и, в меньшей степени, Р. intermedia и Р. nigrescens выделяют ферменты, 
разрушающие лейкотоксин A. actinomycetemcomitans. К  ним относят гингипаины  
R и К Р. gingivalis, цистеиновые протеазы Prevotella spp. Бактерии, продуцирующие 
трипсиноподобные ферменты (Capnocytophaga spp. и Т. forsythia) подобной сп о­
собностью  не обладают. По-видимому, патогенные свойства лейкотоксина про­
являются больше при локализованной форме пародонтита, когда пародонтальный 
карман колонизируют только A. actinom ycetemcom itans. При совместном инф и­
цировании с пигментообразующими бактериями токсическое действие лейкоток­
сина снижается [21].

С клиническими параметрами хронического пародонтита, особенн о с глуби­
ной пародонтального кармана и кровоточивостью при зондировании, ассоции­
рован так называемый «красный» комплекс — Р. gingivalis, Т. forsythia и Т. denti­
cola. При этом бактерии выявляли чаще и в больш ем количестве в глубоких 
пародонтальных карманах.

Treponema denticola  — грамотрицательны е, подвиж ны е, асахаролитиче- 
ские, анаэробные бактерии с типичной спиралевидной морфологией. Ультра- 
структурное строение слоев наружной мембраны Т. denticola похоже на строение  
наружной мембраны грамотрицательных бактерий, н о липидный состав наруж­
ного слоя похож на липотейхоевые кислоты клеточной поверхности грамполо- 
жительных бактерий. П оэтому текучесть наружной мембраны Т. denticola более 
похожа на текучесть мембран грамположительных бактерий, содержащ их липо­
тейхоевые кислоты, так как в их мембранах заякорены ф осф олипид- и глицерол- 
подобны е структуры, содержащ ие две жирные кислоты (структурно сходные с 
липотейхоевыми кислотами), а не шесть, как липид А  типичного Л П С  [31]. 
Трепонемальные фосфолипиды  индуцируют в дозозависим ой манере продукцию  
медиаторов воспаления, оксида азота, T N F -a  и IL-1 макрофагами, отвечающими 
и не отвечающими на Л П С . Предполагают, что механизм активации цитокинов  
и индукции резорбции костей отличается от Л П С -опосредованной активации. 
Индукцию Л П С  Т. denticola, A. actinom ycetem com itans и Escherichia coli может 
вызвать m R N A  RANKL (лиганд рецептора-активатора ядерного фактора кВ), 
регулирующий образование остеокластов и резорбцию  костей [12].
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П оверхностные компоненты Т. denticola — олигомерный основной  поверх­
ностный белок Msp и протеазный комплекс, кодируемый генами локуса prcA-prtP, 
обладают цитопатической активностью. Msp является пориноподобны м  белком  
наружной мембраны, который нарушает метаболизм Са2+ и сборку цитоскелета  
фибробластов. О сновной белок наружной мембраны Msp Т. denticola связывается 
с ф ибронектином, ф ибриногеном и ламинином, играя важную роль в адгезии к 
клеткам организма хозяина. Он токсичен для клеток H ela, оказывает цитотокси­
ческое действие на десневые фибробласты, эпителиальные клетки, лимфоциты  
и эритроциты. Msp усиливает воспалительный ответ, индуцируя дегрануляцию  
нейтрофилов, выделение коллагеназ, желатиназ и матриксных металлопротеиназ 
М М Р-8 и М М Р-9 [9].

Важными внеклеточными белковыми антигенами Т. denticola являются про­
теолитические ферменты. На клеточной поверхности экспрессирована наиболее  
изученная протеаза — дентилизин или треполизин — хем отрипсин-подобная  
сериновая протеиназа, гидролизирующая ф ибриноген, трансферрин, желатин, 
сывороточный альбумин, ламинин, коллаген IV, IgG и IgA in vitro, а также дегра­
дирующ ая брадикинин, субстанцию Р, ангиотензин I и II, ингибиторы протеаз 
клеток хозяина, oti-антитрипсин, антихемотрипсин, (Х2-макроглобулин, анти­
тромбин III, антиплазмин и нистатин С [28]. PrtP-комплекс с протеазной актив­
ностью, состоящ ий из денсилитина, PrcAl и РгсА2 протеинов, способствует пе- 
нетрации тканей Т. denticola и модулирует продукцию воспалительных цитокинов. 
Все они обладают адгезивной способностью  и цитотоксической активностью  
против эпителиальных клеток. PrtP участвует в связывании Т. denticola с Р. gingi­
valis [17].

Некоторые авторы предполагают, что дентилизин играет роль в превращении  
п р о - I L - lp  в его  би оакти вную  ф орму, стим улируя воспалительны й ответ. 
С пособность деградировать матриксные белки, белки и пептиды, регулирующие 
воспаление, может способствовать неконтролируемой деструкции тканей паро­
донта и способствовать прогрессированию  заболевания. Дентилизин индуцирует 
апоптоз эпителиальных клеток. П ептидазы, локализованные на клеточной п о­
верхности Т. denticola, нарушают воспалительный ответ, деградируя вазоактивные 
пептиды, гормоны и нейропептиды. Присутствие Т. denticola в поддесневом на­
лете коррелировало с трипсиноподобной протеолитической активностью, которая, 
в свою очередь, коррелировала с клиническими параметрами пародонтита. Так, 
при инокуляции Т. denticola в поддесневы е участки мышей через 48 часов отм е­
чали значительную гиперемию, на 4 день — формирование абсцессов, максималь­
ные размеры которых достигали на 5 — 7 день. При введении формалинизиро- 
ванных бактерий такие процессы не развивались [11]. Спирохеты могут составлять 
до 50% состава микрофлоры в поддесневом  налете при язвенно-некротическом  
гингивите и хроническом генерализованном пародонтите и менее 1% в здоровом  
пародонте [31]. О сновной ниш ей спирохет ротовой полости является десневая  
жидкость. Чтобы вызвать заболевание, трепонемы должны прилипнуть к субстра­
ту. Т. denticola может адгезировать на десневы х фибробластах как в аэробны х, так 
анаэробны х условиях. Важным этапом колонизации пародонтального кармана 
является захват железа. Т. denticola сп особна утилизировать лактоферрин и ж еле­
зосвязы вающ ий протеин слюны с помощ ью  рецепторов внеш ней мембраны. 
Благодаря подвижности Т. denticola выявляли между клетками эпителия, которые 
в норме очень плотно соединены , а также в соединительной ткани и на поверх­
ности альвеолярной кости. О ни способны  двигаться в вязких средах, например, 
в десневой жидкости, и пенетрировать десневой эпителий и соединительную ткань 
[9]. При подкож ном  введении монокультур Т. denticola, Т. forsythia, A. actinom y­
cetem com itans и неинвазивных штаммов Р. gingivalis экспериментальны м ж ивот­
ным в участке инъекции появлялись локализованные абсцессы . О днако инвазив­
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ные штаммы Р. gingivalis W50 и А7А1-28 (АТСС 53977) приводили к обш ирному  
язвенно-некротическому повреждению в участках, удаленных от места введения 
инъекции. При совместном инфицировании Р. gingivalis — Т. denticola, Р. gingiva­
lis — В. forsythus, Р. gingivalis — F. nucleatum и Р. gingivalis — A. actinom ycetem ­
comitans наблюдали значительные повреждения и большие проявления вирулент­
ности, по сравнению с моноинфицированием каждым из этих бактериальных 
видов [12].

П одобная схема введения микробов соответствовала их коаггрегации в орга­
низме человека при формировании биопленки, что показано при ее моделирова­
нии in vitro [1].

Несмотря на то, что вирулентные свойства Т. denticola in vitro хорош о изучены  
и, согласно теории Socransky S.S., этот вид микробов относят к «красному» ком­
плексу пародонтопатогенов, этиологическая роль трепонем при пародонтите 
является предметом дискуссии и в настоящее время.

Это связано с тем, что выделяют около шестидесяти их филотипов, многие из 
которых не культивируемы. Большинство доказательств этиологической роли 
ST. denticola основаны на количественных различиях ее содержания у пациентов с 
Ьародонтитом и у пациентов со здоровым пародонтом, их ассоциаций со степенью  
шеструкции костной ткани и изм енении клинических и микробиологических  
Параметров при проведении регулярной поддерживающ ей терапии [12].

Итак, свойства и функции этих видов микробов наиболее соответствуют кри­
териям Коха, модифицированным Socransky S. S. (1989) для инф екций полости  
рта: исследуемый вид микробов должен быть выявлен в большом количестве в 
участках с активно прогрессирующим заболеванием, чем в здоровых участках, 
устранение микробов должно прекращать прогрессирование болезни, патогенный 
микроб должен обладать факторами вирулентности, обусловливающ ими про­
цессы деструкции тканей, на пародонтопатоген должен развиваться анормальный 
клеточный или гуморальный иммунный ответ, патогенный потенциал должен  
быть выявлен на модельных животных.

По мнению  Ezzo P.J. et al. [12] общ епризнанные виды пародонтопатогенов  
являются индикаторами, но не факторами риска, так как вероятность (отнош ение 
шансов) развития пародонтита при наличие в участках зубодесневого соединения  
только одного из них повышается не очень сильно.

Нами на основании изучения клинических, микробиологических и моле­
кулярно-генетических исследований (2007 — 2016 гг.) выделены следующ ие наи­
более значимые критерии диагностики ХГП и прогнозирования ослож ненного  
течения этого заболевания [1 — 3]: для подтверждения диагноза хронического  
пародонтита достаточно идентификации одного или двух видов бактерий 1 по­
рядка: Р. gingivalis, A. actinom ycetemcom itans, Т. forsythia или комбинации одного  
из этих видов с Т. denticola; пародонтопатогенные виды бактерий 2 порядка: Р. in­
termedia, Т. denticola и другие являются индикаторами риска развития хрониче­
ского пародонтита, их присутствие необходимо, но не достаточно для развития 
острого воспаления; Т. forsythia является безусловным индикатором риска крово­
точивости десен; факторами риска ХП могут быть Р. gingivalis или ассоциации — 
Т. forsythia и Т. denticola; Р. intermedia, Т. forsythia и P.gingivalis; Р. intermedia, Т. for­
sythia. Т. denticola и P.gingivalis; Р. intermedia, Т. forsythia, Т. denticola, P.gingivalis и 
A. actinom ycetemcom itans
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