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Хронический генерализованный пародонтит (ХГП) — индуцированное бактериями 
заболевание тканей пародонта, поддерживающих зуб, которое характеризуется наличием 
процессов воспаления с разрушением костной ткани. Знание молекулярных механизмов 
патогенеза ХГП способствует созданию наиболее эффективных методов лечения данного 
заболевания. Бактериальная инфекция является первичным фактором в этиологии паро-
донтита, но не достаточным для его начала и последующего развития. Известно, что 
бактериальные факторы индуцируют местную воспалительную реакцию и активируют 
систему врожденного иммунитета через активацию Тoll-подобных рецепторов (TLR), 
расположенных на поверхности резидентных клеток и лейкоцитов. Активация этих клеток 
приводит к выработке провоспалительных цитокинов и привлечению в зону воспаления 
фагоцитов и лимфоцитов. В обзоре мы рассматриваем известные данные о факторах им-
мунной защиты пародонта включая клеточные популяции и цитокины, а также механиз-
мы разрушения тканей, поддерживающих зуб. Также обсуждаются перспективы лече-
ния.
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Chronic generalized periodontitis (CGP) is a disease of periodontium tissues supporting tooth 
induced by bacteria, that is characterized by the presence of processes of inflammation with de-
struction of bone tissue. The knowledge of molecular mechanisms of CGP pathogenesis facilitates 
creation of the most effective methods of therapy of this disease. Bacterial infection is a primary 
factor in periodontitis etiology, however is not sufficient for its start and subsequent development. 
It is known, that bacterial factors induce a local inflammation reaction and activate the system of 
innate immunity through activation of Toll-like receptors (TLR), located on the surface of resident 
cells and leukocytes. Activation of these cells results in production of pro-inflammatory cytokines 
and recruitment of phagocytes and lymphocytes into the inflammation zone. In review we exami-
ned the known data regarding factors of immune protection of periodontium including cell 
populations and cytokines, as well as mechanisms of tissue destruction, that support the tooth. 
Perspectives of therapy are also discussed.
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Пародонтит — воспалительное заболевание тканей, окружающих зуб, относится к 
числу болезней, известных с древнейших времен. Согласно имеющимся оценкам около 
75% взрослого населения развитых стран страдают пародонтитом в той или иной форме. 
Уровень заболеваемости в развивающихся странах еще выше, хотя и не поддается точно-
му статистическому учету. Этому заболеванию также в значительной степени подвержены 
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и дети разных возрастных групп. Общемедицинская и социальная значимость заболеваний 
пародонта определяется их распространенностью в мире, большим процентом связанной 
с ними потери зубов и отрицательным влиянием пародонтальных очагов инфекции на 
организм в целом [1]. В связи с этим, важнейшее значение приобретает разработка новых 
эффективных подходов к ранней диагностике, профилактике и лечению пародонтита. 

К настоящему времени исследована этиология, патогенез и способы лечения пародон-
тита. Хорошо изучены различные формы этого заболевания, стадии развития, гистологи-
ческие изменения и другие особенности течения патологического процесса [4]. Однако 
нет полной информации о причинах возникновения и развития пародонтита. 

Особую роль в защите организма от инфекционных агентов, которые вызывают паро-
донтит, играет врожденный иммунитет, который принимает на себя первый удар [5]. К 
настоящему времени, благодаря появлению в последние годы новейших технологий, 
знания об особенностях функционирования иммунной системы на молекулярно-
клеточном уровне в процессе развития пародонтита существенно расширились. 

Пародонтом называется комплекс тканей, окружающих зуб. В состав пародонта вхо-
дят периодонт, костное ложе альвеолярного отростка челюсти, десна с прилежащей 
надкостницей и внешние ткани зуба [1, 4]. Важнейшим элементом пародонта, в котором 
разворачиваются первичные этапы развития пародонтита и взаимодействие патогенов 
с факторами иммунной системы, является десна. Важной особенностью эпителия десны 
является повышенная регенеративная активность клеток базального и шиповидного 
слоев. Клетки эпителия десны плотно соединяются друг с другом с помощью специ-
ального связывающего вещества, преимущественно состоящего из гликозаминоглика-
нов, что является основой выполнения эпителием десны функции механической за-
щиты, препятствующей физическому проникновению в организм бактерий и токсинов. 
Эпителий борозды и соединительный эпителий совместно обеспечивают надежную за-
щиту тканей пародонта от воздействий внешних патогенных факторов со стороны по-
лости рта. Нарушение по тем или иным причинам связи соединительного эпителия с 
эмалью зуба приводит к утрате этой защитной функции и, в конечном счете, к образо-
ванию пародонтального кармана. Обычно причиной пародонтита является хроническая 
инфекция, постепенно разрушающая твердые и мягкие ткани, удерживающие зубы. 
Симптомами пародонтита являются боль, воспаление десны, часто сопровождаемое 
кровотечением. Причиной пародонтита могут быть более 400 видов бактерий [26]. 
Несмотря на то, что изначальной причиной пародонтита является бактериальная ин-
фекция, связанные с этим заболеванием повреждения тканей пародонта обусловлены 
иммунным ответом на ее воздействие [20]. Известно, что бактерии, вызывающие паро-
донтит, выработали два механизма патогенной эффективности против макроорганизма. 
Первый из них проявляют Porphyromonas gingivalis, которые инициируют апоптоз лим-
фоцитов, обеспечивая, таким образом, более широкое распространение инфекции и 
серьезное поражение тканей пародонта. Второй механизм связан со способностью па-
родонтальных бактерий продуцировать суперантигены [48], которые активируют 
Т-лимфоциты, связываясь с молекулами МНС II класса. Для развития пародонтита по-
мимо микробных патогенов требуется наличие ряда других факторов, вовлеченных в 
патогенез, таких как высокий уровень провоспалительных цитокинов, металлопротеи-
наз матрикса (MMPs), простагландина Е2 (PGE2). Также важную роль играет снижение 
уровня противовоспалительных цитокинов, включая интерлейкин-10 (IL-10), транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β) и тканевые ингибиторы MMPs (TIMPs) [17, 37]. 
Эпителий пародонта, находясь в постоянном контакте с патогенами в полости рта, вы-
полняет также функции прямого физического барьера, препятствующего проникнове-
нию инфекции в глубокие ткани, и участвует в активации системы врожденного имму-
нитета [13, 36]. В случае, когда эпителий не выполняет барьерную функцию, в нем 
образуются глубокие пародонтальные карманы, через которые инфекция попадает во 
внутреннюю среду организма, инициируя процесс воспаления, часто приводящий к 
разрушению соединительной и костной ткани и, как следствие, к последующей потере 
зубов. 

К числу резидентных клеток, принимающих участие во врожденном иммунном ответе, 
относятся [6] эпителиальные клетки, десневые фибробласты и фибробласты пародонталь-
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ных связок, остеобласты и дендритные клетки [20]. Эпителиальные клетки продуцируют 
интерлейкин-8 (IL-8), хемоаттрактант нейтрофилов, который обеспечивает миграцию 
нейтрофилов и усиливает адгезию моноцитов в кровеносных сосудах. Нейтрофилы, ко-
торые проникают в область пародонта, в первую очередь начинают вырабатывать большое 
количество провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и TNF-α [45]. Эти цито-
кины опосредованно участвуют в разрушении ткани пародонта путем стимулирования 
процесса резорбции кости. Моноциты, с другой стороны, могут дифференцироваться в 
остеокласты под действием разных пусковых факторов, продолжая при этом продуциро-
вать воспалительные цитокины [35].

С дендритными клетками внедряющиеся микроорганизмы сталкиваются сразу же, как 
только преодолевают эпителиальный барьер. Эти клетки активируют иммунный ответ, 
выполняя функции антиген-презентирующих клеток и путем выработки IL-12 и IL-18, 
которые в дальнейшем способствуют секреции интерферона-γ (IFN-γ) NK-клетками, а 
затем и Т-лимфоцитами [44]. Фибробласты пародонтальных связок и десневые фибро-
бласты являются основными клетками соединительной ткани пародонта и вступают в 
контакт с микроорганизмами, как только тем удается нарушить эпителиальный барьер. 
Их реакция заключается в высвобождении цитокинов и ММР. Десневые фибробласты 
продуцируют TNF-α, IL-6, IL-8 и другие эффекторные молекулы, которые являются 
важными регуляторами воспалительного процесса и процесса метаболизма кости [7, 15, 
18, 34]. В фибробластах пародонтальных связок наблюдается усиление экспрессии ма-
тричных металлопротеиназ. В то же время, эти клетки оказывают свой вклад в воспаление 
пародонта и разрушение кости с участием IL-1β, IL-6, TNF-α, а также путем продуциро-
вания и высвобождения лиганда, активирующего рецептор ядерного фактора кВ (RANKL) 
[27, 34, 39, 42]. 

В процессе вторжения микроорганизмы могут все глубже проникать в ткани пародон-
та и достигать поверхности кости. Было показано, что P. gingivalis способен проникать в 
остеобласты путем интегрирования с белком интегрин α5β1, вызывая конденсацию ак-
тина, активацию сигнального пути JNK и апоптоз остеобластов [49, 50]. Тем не менее, 
микробные PAMPs способствуют экспрессии проостеокластогенерирующего цитокина 
RANKL в остеобластах, инициирующего таким образом процесс остеокластогенезиса [28, 
43]. Все эти события, которые представляют собой первичную реакцию на внедрение 
инфекции, составляют картину локального воспаления с участием факторов врожденно-
го иммунитета.

Врожденный иммунитет характеризуется способностью определять бактерии как чужие 
агенты, потому что эти микроорганизмы имеют характерные молекулярные комплексы 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) в своей структуре, которые обнаруживают-
ся соответствующими паттерн-распознающими рецепторами (PRRs), расположенными 
на мембранах иммунных клеток. PAMPs представляют собой устойчивые инвариантные 
или консервативные молекулярные комплексы, которые необходимы микробам для вы-
живания в окружающей среде. Они могут обнаруживаться в бактериальных липопептидах, 
пептидиогликане, ДНК и могут быть специфичными как для грамотрицательных (липо-
полисахариды), так и для грамположительных (пептидогликаны) бактерий [8, 14]. 
Врожденный иммунный ответ организма-хозяина активируется, прежде всего, с участием 
TLR [21], которые эксперессируются на клетках, относящихся к системе врожденного 
иммунитета [23], однако встречаются и непосредственно в тканях пародонта [9]. Каждый 
из этих рецепторов распознает свой уникальный молекулярный комплекс, который яв-
ляется характерной молекулярной структурой для конкретных классов патогенов. Имеются 
сведения, что TLR2 способен распознавать некоторые атипичные изоформы липополи-
сахаридов бактерий Leptospira interrogans и P.gingivalis. TLR9 распознает неметилирован-
ные мотивы CpG, расположенные в геноме бактериальной и вирусной ДНК [24, 30]. 
Эффективность распознавания может определяться индивидуальными особенностями 
экспрессии TLRs на клетках различных тканей и клетках врожденного иммунитета, а 
также способностью этих клеток эффективно реагировать в соответствии с получаемыми 
сигналами, что, в первую очередь, обеспечивается внутриклеточными каскадами сигналь-
ных молекул, вовлеченных в процесс передачи информации от TLR к ядру клетки. 
Нарушение этих механизмов изменяет реакцию системы врожденного иммунитета, делая 
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ее неэффективной, а в некоторых случаях и патологической. Распознавание патогенов 
рецепторами TLRs, расположенными на эпителиальных клетках и клетках врожденного 
иммунитета, вызывает продукцию противомикробных пептидов, цитокинов и хемокинов, 
оказывающих противомикробное действие, а также привлекающих большее число клеток 
иммунной системы в очаг инфекционного поражения [3, 8, 22].

В настоящее время хорошо известно, что эпителий, являющийся составной частью 
различных органов, продуцирует большое разнообразие противомикробных пептидов, 
которые в организме человека представлены, по крайней мере, четырьмя семействами: 
α-дефенсины, β-дефенсины, кателицидины и сапосины [2]. Этот структурный барьер 
представляет собой часть системы врожденного иммунитета, которая противодействует 
бактериальной и вирусной инфекции. Помимо защитной функции кератиноциты при 
активации секретируют цитокины, хемокины и противомикробные пептиды в ответ на 
воздействие продуктов жизнедеятельности бактерий [4]. Некоторые виды противоми-
кробных пептидов, включая β-дефенсины, кателицидин и CCL20/MIP-3a, могут проду-
цироваться кератиноцитами [2, 40]. 

В последнее десятилетие было открыто и описано большое число представителей 
β-дефенсинов человека [12]. Некоторые из них играют определенную роль в защитном 
механизме полости рта и, возможно, могли бы проявить терапевтический эффект при 
повреждении эпителия полости рта. Эти пептиды определяются в слюне и области зубо-
десневого соединения. Эпителий десневой борозды и соединительный эпителий преиму-
щественно экспрессируют дефенсины, а именно, β-дефенсины — hBD-1, hBD-2 и hBD-
3 [13]. Множество различных пептидов и белков, обладающих свойствами природных 
антибиотиков, экспрессируется клетками эпителия десны и нейтрофилами, присутствую-
щими в нем. Действие этих белков направлено против грамположительных и грамотри-
цательных бактерий, а также против дрожжей и некоторых вирусов. Их противомикробные 
свойства основаны на способности взаимодействовать с анионной поверхностью микро-
организмов с последующей ее структурной трансформацией, завершающейся образова-
нием пор или прямым нарушением целостности микробной мембраны, хотя последние 
исследования указывают на то, что у этих белков есть и внутриклеточные мишени. 
Действие данных пептидов дополняет активность других противомикробных факторов 
слюны, таких как гистатины, лизоцим и секреторные иммуноглобулины, которые вы-
полняют свою специфическую роль во врожденных механизмах защиты организма от 
инфекции [8]. Исследования, посвященные изучению продукции противомикробных 
пептидов (ПМП), показывают, что недостаточная выработка ключевых ПМП может быть 
важнейшим фактором, определяющим хроническое персистирование инфекции на сли-
зистых оболочках [47]. Однако причина такой недостаточности до сих пор остается не 
изученной. Возможно, имеет место определенная генетическая предрасположенность 
отдельных лиц, имеющих мутации в генах ПМП.

Известно, что взаимодействие TLRs c микроорганизмами также является необходимым 
фактором поддержания гомеостаза в эпителии десны и ротовой полости [40]. Бактериальные 
липополисахариды могут также взаимодействовать с рецепторами макрофагов и дендрит-
ных клеток, такими как CD14 и TLRs, что приводит к продуцированию провоспалитель-
ных цитокинов и других медиаторов этими клетками [8]. Несбалансированная продукция 
медиаторов воспаления, недостаточность выработки противовоспалительных цитокинов 
и противомикробных пептидов могут являться важнейшим звеном патогенеза пародон-
тита. Согласно литературным данным, цитокины, секретируемые активированными 
клетками врожденного иммунитета в области тканей пародонта, играют ключевую роль 
в поддержании хронического воспаления, а также в стимуляции патологических процес-
сов, приводящих к деструкции тканей пародонта. Однако недавно было также показано, 
что ряд цитокинов, преимущественно образующихся при патологических условиях, при-
нимают определенное участие в модулировании процесса остеокластогенеза. 

Разрушающие кость клетки остеокласты дифференцируются под сложным контролем 
системы RANK/RANKL/OPG. RANKL экспрессируется остеобластами, а также рядом 
клеток других типов, включая фибробласты, Т- и В-лимфоциты. В патологических усло-
виях, например, имеющих место при пародонтите, наблюдается нарушение процесса 
продукции этих цитокинов. Остеобласты экспрессируют TLR1, 2, 4 и 6 и взаимодейству-
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ют с лигандами TLR2/6 и TLR2/1, что приводит к активации NFkB и повышению уровня 
экспрессии RANKL [33]. Другие исследования показывают, что липополисахарид бакте-
рий P. endodontales обладает способностью усиливать экспрессию RANKL в остеобластах 
мыши с использованием преимущественно сигнального пути TLR2/4-JNK [44]. Экспрес-
сия фибробластами RANKL в обычных физиологических условиях является низкой. 
Однако его экспрессия усиливается под воздействием токсина, выделенного из 
Agregatibacter actinomycetemcomitans, и при наличии липополисахарида P. gingivalis [29, 
38]. Однако наиболее продуктивным источником RANKL при пародонтите являются 
клетки иммунной системы. RANKL-позитивные лимфоциты обнаруживаются в воспа-
ленной соединительной ткани десны [31]. Кроме того, циркулирующие Т-клетки также 
экспрессируют высокий уровень RANKL и тем самым спонтанно усиливают остеокла-
стогенез у больных пародонтитом [10]. 

Действие RANKL может быть блокировано его собственным псевдорецептором — 
остеопротегерином (OПГ), количество которого уменьшается при пародонтите, что при-
водит к увеличению соотношения RANKL/OПГ. В нормальных здоровых условиях OПГ 
продуцируется резидентными фибробластами и эндотелиальными клетками. Иммуно-
гистохимические исследования показывают значительно меньшее количество OПГ в 
тканях, пораженных пародонтитом, в сравнении со здоровыми тканями десны, а данные 
по генной экспрессии демонстрируют меньший уровень экспрессии OПГ при пародон-
тите, чем у здоровых пациентов [11]. 

Другие цитокины, например TNF-α, могут действовать синергично с RANKL, способ-
ствуя процессу остеокластогенеза. Последние исследования показывают, что в макрофа-
гах человека TNF-α активирует сигнальный путь с участием c-Jun, NFkB и кальция, 
приводящий к активации NFATc1 с последующей дифференцировкой остеокластов, не 
зависящей от RANKL [46]. TNF-α играет центральную роль в воспалительной рекции, 
резорбции альвеолярной кости и нарушении взаимодействия элементов соединительной 
ткани. Известно, что этот фактор ассоциирован с местным и системным воспалительным 
процессами, приводящими к разрушению кости [19]. Он присутствует в высоких концен-
трациях в пораженных заболеванием тканях пародонта, где его концентрация положи-
тельно коррелирует с экспрессией RANKL [16, 19, 41]. 

Экспериментальное исследование пародонтита на приматах показало, что местные 
инъекции антагонистов TNF-α отдаляют по сроку появление воспалительных клеток в 
альвеолярной кости и возникновение разрушающих кость остеокластов. В результате 
активации врожденного иммунитета TNF-α местно продуцируется нейтрофилами, кото-
рые в условиях возросшего хемотаксиса демонстрируют увеличенное продуцирование 
провоспалительных цитокинов [45]. Макрофаги, которые в норме являются активным 
источником TNF-α, в состоянии нарушения управления вносят свой вклад в разрушение 
тканей организма.

Помимо медиаторов воспаления в патогенез пародонтита могут быть вовлечены и 
противовоспалительные медиаторы. Так, ТGF-β, являющийся противовоспалительным 
цитокином, способен снижать активность воспалительных факторов разрушения соеди-
нительной ткани [25, 32]. Однако по данным литературы, и ТGF-β может играть значимую 
роль в развитии хронического воспаления. ТGF-β способен усиливать хемотаксис мно-
жества клеток иммунной системы, таких как нейтрофилы, моноциты и лимфоциты за 
счет увеличения экспрессии интегринов на их мембране. Это может приводить к длитель-
ному присутствию указанных клеток в очаге, что приводит к хроническому течению вос-
палительного процесса. Кроме того, проводились исследования, показывающие, что 
повышенная продукция ТGF-β может способствовать разрастанию тканей десны, в том 
числе способствовать развитию фиброза что может быть фактором, увеличивающим тя-
жесть заболевания [47].

Таким образом, можно заключить, что развитие пародонтита обусловлено многими 
факторами. Это заболевание имеет полимикробный патогенез, так как различные виды 
бактерий могут являться инициаторами воспалительного процесса. Первой линией за-
щиты против инфекции является врожденный иммунитет, основу действия которого 
составляют Тoll-подобные рецепторы, распознающие молекулярные структуры, харак-
терные для патогенных бактерий; дефенсины, которые проявляют свое противомикроб-
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ное действие против различных микроорганизмов. Широкая сеть секретируемых цито-
кинов приводит к активации лимфоцитов. В результате дисбаланса функционирования 
различных популяций клеток этого типа, отвечающих за экспрессию молекул с различной 
целевой активностью, наступает расширение очага поражения пародонта. 

Многие из числа указанных секретируемых факторов принимают участие в поддержа-
нии физиологического состояния костной ткани, и их рассогласованное действие может 
приводить к изменению состояния костной ткани, входящей в состав пародонта. Таким 
образом, усиление активности остеокластов без одновременного ускорения обновления 
костной ткани может приводить к постепенному разрушению кости. 

Механическое удаление инфекционных агентов из десневых карманов — стимуляторов 
врожденного иммунитета, является в настоящее время единственным способом лечения 
пародонтита. Данный подход направлен на ослабление воспаления и уменьшение по-
вреждения тканей. Однако сложность и многообразие путей реакции организма опреде-
ляют различия в клинической картине и характере развития заболевания, что, очевидно, 
предполагает различные подходы к его лечению. Важным аспектом является правильное 
понимание роли многочисленных медиаторов воспалительного процесса, их происхожде-
ния в различных типах клеток, мест их основного действия и, возможно, способов их 
контроля.
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РОЛЬ ПУРИНЭРГИЧЕСКИХ РЕЦЕПТОРОВ В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

НИИ вакцин и сывороток им.И.И.Мечникова, Москва

Пуриновые рецепторы располагаются на иммунных и соматических клетках организ-
ма животных и человека. Суммация сигналов с пуриновых и TOLL-подобных рецепторов 
происходит на уровне формирования инфламасомы и приводит к суммации первого и 
второго сигналов врожденного иммунитета. Первый сигнал — с PAMPs (pathogen assotia-
ted molecular patterns), второй — с DAMPs (danger associated molecular patterns). 
Аденозинтрифосфат (АТФ) является наиболее изученным DAMP. АТФ соединяется с 
пуриновыми рецепторами, к которым относятся Р2 (лучше всего описаны Р2Х7 рецепто-
ры), что приводит к открытию каналов этих рецепторов и прохождению АТФ внутрь 
клетки. Параллельно наблюдают выход К+ из клетки и вход Ca2+ и Na+ в клетку, что ассо-
циируется с активацией иммунокомпетентной клетки. Источником экстраклеточного 
АТФ служат погибающие путем некроза или апоптоза поврежденные клетки, а также 
активированные иммуноциты. В эффекторах врожденного иммунитета суммируются 
сигналы с Р2 и TOLL-подобных рецепторов, а активация Р2 рецепторов в лимфоцитах 
вносит вклад в активацию клеток, опосредованную Т-клеточным рецептором. Негативной 
стороной активации пуриновых рецепторов является стимулирующее влияние на про-
лиферацию и метастазирование опухолевых клеток. Практическим выходом знаний о 
функционировании пуриновых рецепторов для клинической иммунологии является при-
менение агонистов и антагонистов пуриновых рецепторов, а также объяснение действия 
иммуномодуляторов с позиции запуска K+/Na+-насоса, приводящего к длительной акти-
вации иммунокомпетентных клеток.


