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мыми механизмами [28]. Прямое негативное влияние 
оказывают бактерии и их продукты: энзимы (коллаге-
наза, гиалуронидаза, хондроитиназа, кислая фосфа-
таза), эндотоксины и метаболиты (бутират, пропио-
нат, полиамины аммония, сульфо-компаунды). Поми-
мо этого, бактериальные компоненты: пептидоглика-
ны, тейхоевая кислота, фимбрии, наружные мем-
бранные протеины, капсула и липополисахариды 
(ЛПС) и др. стимулируют развитие иммунных реакций 
макроорганизма, способных вызывать тканевую де-
струкцию. Колонизация и инвазия патогенных микро-
организмов приводит к тканевой деградации посредс-
твом активации одного из разрушительных механиз-
мов самого макроорганизма - металлопротеиназного, 
плазминоген-зависимого, фагоцитарного, механизма 
сериновых протеиназ ПМЯЛ-происхождения, РАІМКЬ 
активации остеокластов и остеокластической костной 
резорбции; либо вызывает прямое расщепление экс-
трацеллюлярного матрикса микробными протеиназа-
ми. Активация этих эндогенных деструктивных меха-
низмов может быть опосредована иммунным отве-
том, который влечет за собой экспрессию деградиру-
ющих клеточных фенотипов среди мигрирующих и 
резидентных клеточных популяций. Доказана связь 
перечисленных механизмов с локальной продукцией 

В связи с внедрением и широким распростране-
нием новых микробиологических технологий, в част-
ности полимеразной цепной реакции- (ПЦР-) анализа, 
в последнее время в научной литературе серьезно 
пересмотрена этиология периодонтитов, воспалите-
льных заболеваний пародонта. Среди этиологичес-
ких, т.н., пародонтопатогенных или периодонтопато-
генных микроорганизмов сейчас названы: 
Capnocytophaga, Porphyromonas endodotalis, 
Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros, 
Peptostreptococcus anaerobius, Eikenella corrodens 
[35]. Наиболее часто сообщается о 5 анаэробных ви-
дах: Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus 
(seu Tannerella forsythensis), Prevotella intermedia, 
Treponema denticola, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans [22,44]. Важно, что исследова-
ния ключевых патогенов в пародонтальных карманах 
(десневых бороздках) и эндодонтически (в корневых 
каналах) дали практически одинаковые результаты 
[14], что позволило сформулировать один из главных 
выводов о принципиальной идентичности этиологи-
ческих микроорганизмов для апикального периодон-
тита и хронического пародонтита. 

Повреждения пародонта и периодонта, вызванные 
микроорганизмами, опосредованы прямыми и непря-
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провоспалитеьных цитокинов и факторов роста, а 
также с прямым действием микробных продуктов 
(ЛПС, энзимы, токсины) [10]. Таким образом, в насто-
ящее время, большинство авторов рассматривают 
повреждения и патологические изменения в тканях 
пародонта как результат комбинированного воздейс-
твия микроорганизмов и защитных процессов самих 
тканей, даже преобладания в деструкции последних 
[9]. Поэтому целью нашего обзора является обсужде-
ние вклада определенных клеток адаптивного имму-
нитета в тканевую деструкцию рри воспалительных 
заболеваниях пародонта. 

Не вдаваясь в подробности классификаций, одним 
из общих признаков периодонтитов и воспалительных 
заболеваний пародонта является резорбция костной 
ткани в месте локализации клеточной инфильтрации. 
Результаты собственных исследований по ПЦР-
определению P.gingivalis, Р.intermedia, B.forsythus, 
T.denticola, A.actinomycetemcomitans в корневых ка-
налах при хроническом периодонтите временных мо-
ляров и его обострении установили наличие минимум 
одного из микроорганизмов в подавляющем боль-
шинстве случаев. Определенного лидерства какого-
либо одного из микроорганизмов не наблюдалось, и 
мы сделали вывод о значении всех 5 инфекций и ми-
кробных ассоциаций в этиологии хронического пери-
одонтита временных зубов [5]. В то же время эти же 
микроорганизмы, как доказано, ассоциированы с хро-
ническими пародонтитами. 

В результате исследований клеток инфильтрата 
при пародонтите показан преимущественно лимфои-
дный его состав [3,42]. Нами проведены иммуногис-
тохимические исследования инфильтратов при хро-
ническом генерализованном пародонтите (ХГП) и 
прикорневых грануляций при хроническом периодон-
тите временных моляров по выявлению в них основ-
ных иммунных клеток: CD3* общей Т-клеточной попу-
ляции, CD20* B-клеточной популяции, CD8+ цитоток-
сических лимфоцитов (ЦТЛ), CD4+ Т-клеток и HLA-
DR+ дендритных клеток (ДК) [1,11]. Результаты пока-
зали, что в инфильтратах присутствуют все перечис-
ленные иммуноциты. На представленных ниже иллю-
страциях (рис. 1-4) продемонстрированы наиболее 
многочисленные из них. 

Рис. 1. СйЗ* клетки в прикорневой грануляционной ткани 
молочного моляра: криостатный срез 5-6 мкм; мкАТ1 - С£)3 

(«Сорбент», Россия); проявка - аминоэтилкарбазон; 
контраст. - метиленовий синий; ув. х 60. 

Рис. 2. CD4* клетки е r^zz^-^zzZ 
молочного моляра: 

CD4 («Сорбент», Россия); ггетгз 
контраст. - метинаsszs-^l 

szzzyzsiщюнной ткани 
sгзг 5-6 **км; мкАТ1 -
- ^г^нззтилкарбазон; 
z^-^Z-ys. х 60. 

Рис. 3. CD8* клетки в тканях десны при ХГП II степени 
тяжести: криостатный срез 5-6 мкм; мкАТ1 - CD8 

(«Сорбент», Россия); проявка - аминоэтилкарбазон; 
контраст. - гематоксилин; ув. х 60. 

Рис. 4. НЬА-0/?+ клетки (созревающие дендритные клетки) 
' в тканях десны при ХГП II степени тяжести: 

криостатный срез 5-6 мкм; мкАТ1 - анти- ЬЯ-А-ОИ 
(«Сорбент», Россия); проявка - аминоэтилкарбазон; 

контраст. - гематоксилин; ув х 60. 

В общих чертах, возникновение хронического па-
родонтита характеризуется ранними сосудистыми 
изменениями в периодонте с экссудацией и миграци-
ей фагоцитирующих клеток: нейтрофилов и моноци-
тов, в соединительный эпителий и кревикулярную 
борозду в ответ на зубную бляшку, приобретающую, 
особый состав из пародфтопатс^дедо; {эадтЗРИШ нтсо 
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витом). Эти проявления соответствуют работе врож-
денных механизмов иммунитета, которые, при нор-
мальных условиях, являются протективными, хотя 
при воспалении тканей пародонта играют и защитную 
и деструктивную роль: макрофаги продуцируют про-
воспалительные цитокины ИЛ-1, ФНО-а, затем акти-
вируют наивные Т-, В-клетки [9]; нейтрофилы способ-
ствуют деструкции вследствие высвобождения про-
теиназ ММР-2, ММР-9, цитокинов: ИЛ-1, ФНО-а, анта-
гониста ИЛ-1-рецептора [32,40]. При продолжающей-
ся персистенции микробной бляшки к ответу подклю-
чаются к<5Т-клетки, NK Т-клетки и, как показано, начи-
нают продуцировать значительные количества цито-
кинов после контакта с антигенами зубной бляшки 
[19]. Клиническая картина дополняется увеличением 
лейкоцитарных инфильтратов в соединительной тка-
ни, утратой периваскулярных коллагеновых волокон и 
пролиферацией соединительного эпителия. В итоге 
инфильтрат может состоять преимущественно из Т-
клеток или B-клеток, что отображает развитие адап-
тивного иммунного ответа. Точные механизмы взаи-
модействия между вро>кденным и адаптивным звень-
ями иммунитета, приводящие к стабилизации забо-
левания еще до начала остеорезорбции, не известны 
[41], тем не менее, было показано, что ранние взаи-
модействия между клетками адаптивного иммунитета 
и yöT-, NK Т-клетками, моноцитами/макрофагами, ДК 
[8] могут вести к резкому утяжелению пародонтита. 

Известно, что и клеточно- опосредованный и гу-
моральный иммунные ответы играют важную роль в 
защите против пародонтальных инфекций [17]. Одна-
ко, вопрос о конкретных вкладах иммуноцитов в про-
грессирование воспалительных заболеваний пародо-
нта дискуссируется, кроме положения о его одновре-
менно двусторонней направленности: и защитной и 
деструктивной. ДК играют ключевую роль в механиз-
мах врожденного и адаптивного иммунитета. Много-
численные ДК присутствуют in locus morbi при ХГП 
[3,29,31], и при периодонтитах [2], и ДК являются ес-
тественными адъювантами иммунных ответов, влия-
ют на их поляризацию, способны к локальным межк-
леточным взаимодействиям и продукции цитокинов 
[4,13]. Один из механизмов вклада ДК в поддержание 
воспаления in situ при пародонтите, периодонтите -
это влияние на цитокиновое микроокружение. Мигра-
ция ДК в регионарные лимфоузлы с последующим 
примированием наивных Т- клеток во многом обусло-
вливает последующие события. По-видимому, роль 
ДК не является непосредственной в деструктивных 
процессах пародонта. Тем не менее, ключевой она 
может быть для индукции аутоиммунных процессов 
при ХГП [31]. 

Роль гуморального антигенспецифического имму-
нитета в большей степени считается защитной при 
пародонтитах. B-клетки, выявленные в десне при хро-
ническом пародонтите, продуцируют главным обра-
зом IgG, и лишь некоторые IgA [16]. Было показано, 
что IgA и lgG4 субклассы способствуют уменьшению 
воспаления во время хронической инфекции слизис-
тых оболочек [37]. А временное истощение В-клеток 
in vivo приводило к усиленной остеорезорбции при 
комбинированной инфекции A.viscosus и P.gingivalis 
[27]. И, наконец, на модели пародонтита у животных 
показано, что B-клетки не являются необходимыми 

[24]. Тем не менее, при заболеваниях парс&снтз 
казана апрегуляция экспрессии CD85 ь? С083 на 
клетках, что позволяет считать эти клетки потенциа-
льными антиген-презентирующими клетками (АПК), 
которые регулируют и поддерживают локальный Т-
клеточный ответ [43]. Важно, что плазматичеосие кле-
тки, инфильтрирующие десну при пародонтите, спо-
собны синтезировать не только защитные антитела 
против пародонтопатогенов, но и антитела другой, не 
оральной специфичности [7], и, очевидно, аутоанти-
тела, поскольку, как доказано ранее в патогенез па-
родонтита вовлечены аутоиммунные процессы в ос-
новном на коллаген 1-го, 3-го, 4-го, 5-го типов [21]. 
Недавние исследования продемонстрировали, что В-
клетки способны продуцировать RANK-L, ФНО-а, ИЛ-
6, М1Р-1а, МСР-3 и ИЛ-1/?, которые вовлечены в акти-
вацию остеокластогенеза in vitro [33]. 

Гуморальный иммунный ответ, как правило, нуж-
дается в Т-клеточном участии. Наличие Т-клеток в 
составе инфильтратов тканей пародонта при хрони-
ческом пародонтите, при периодонтите не вызывает 
сомнений. Роль классических CD8+a£ Т-лимфоцитов 
(ЦТЛ) предположительно не являются ведущей в им-
муноопосредованной тканевой деструкции при паро-
донтите [12,18], хотя имеются сведения, полученные 
при некоторых формах артритов, о способности акти-
вированных ЦТЛ экспрессировать RANK-L, CD40L и 
ФНО-а [6]. 

При пародонтите было выявлено повышенное чи-
сло активированных интраэпителиальных ЦТЛ 
(CD8V<* Т-лимфоцитов) в периферической крови и 
локально, в десне [15] и предположен их вклад в мо-
дулирование развития адаптивного иммунного ответа 
через экспрессию цитокинов и реализацию цитоли-
тической активности [38]. 

Возможность перекрестной реактивности уд Т-
лимфоцитов с белками теплового шока бактериаль-
ного происхождения и собственными может быть од-
ним из механизмов индукции аутоиммунитета in situ 
при пародонтите [20]. 

Для CD4+ лимфоцитов было показано прямое уча-
стие в остеорезорбции, вследствие экспрессии 
RANK-L после активации типичными пародонтопато-
генными микроорганизмами [42]. Многочисленные 
исследование Тх1Ях2- цитокиновых профилей in situ 
при пародонтите привели к выводу о том, что оба они 
способствуют костной деструкции [26], хотя интерпре-
таций выявляемого преобладания цитокинов неско-
лько - что цитокины Тх1 клеток опосредуют деструк-
цию, а Тх2- цитокины (ИЛ-10, ТФР-£) служат для тка-
невого гомеостаза, репарации или ремоделирования 
во время воспаления [26]; цитокиновый профиль мо-
жет отображать стадии развития заболевания [25], 
индивидуальные особенности иммунорегуляции, в 
некоторой степени характеристики специфических 
пародонтопатогенов и др. [42]. 

Наличие сенсибилизированных аутоантигенами 
пародонта CD4* клеток и представительство этих 
клеток in situ при пародонтите совместно с ДК и В-
клетками, предполагает трехклеточную кооперацию и 
продукцию аутоантител [3] (Рис.5). Совместно, при-
веденные данные демонстрируют центральную им-
мунопатогенетическую роль CD4* клеток в деструкции 
тканей пародонта. 

5 
ОРИ ПИАЛ ОМ 
Зчений секп 
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Рис. 5. Схема реализации локальных аутоиммунных 
механизмов при ХГП: 

АГ- антиген; АТ- антитела; ПлК- плазматическая 
клетка; 

Примечание. Схема отображает собственные резуль-
таты, стрелками обозначены ранее извес-
тные звенья патогенеза ХГП [10]. 

Обсуждение вопроса о том, как же призванный 
быть защитным иммунный ответ может вносить вклад 
в деструкцию собственных тканей было бы непол-
ным, если не упомянуть об иммуномодулирующем 
влиянии пародонтопатогенных бактерий. Протеоли-
тическая система Р. дтдшаНв, представителями кото-
рой являются цистеиновые протеиназы, или гингипа-
ины, дисрегулируют большинство механизмов, конт-
ролирующих воспаление [36]. Путем неконтролируе-
мой активацией калликреин-кининовой системы и 
коагуляции, гингипаины способствуют локальной ге-
нерации брадикинина и тромбина - воспалительных 
реагентов со строгим, хоть и непрямым, эффектом 
стимуляции остеорезорбции. Способность взаимо-
действовать с цитокинами потенциально нарушает 
регуляцию локального воспаления, например, они 
гидролизуют ИЛ-12 [23]; гингипаины владеют силь-
ным влиянием на механизмы, контролирующие акти-
вность матриксных металлопротеиназ макроорганиз-
ма на уровне генной экспрессии и активации зимоге-
на. РАСЭ-анализ Р.д'тдмаНв-специфических Т-клеток 
показал продукцию обоих профилей цитокинов, не 
зависимо от взаимодействия с АПК [34]. Р.дтддоаКз и 
РМегтесйа способны индуцировать усиленную про-
дукцию ИЛ-8 и ИЛ-6 у фибробластов, что может уси-
ливать воспаление [30,39]. 

В последнее время появились сообщения об им-
муномодулирующем влиянии вирусов при развитии 
хронических пародонтитов. В частности установлена 
ассоциация ВИЧ-инфекции и определённой формы 
пародонтита, - так называемой некротической; подт-
верждено, что ВИЧ-инфекция способствует развитию 
хронических пародонтитов; показана связь герпесви-
русов с заболеваниями пародонта: признаки актива-
ции этих вирусов выявлены в кревикулярной жидкос-
ти в очагах поражения [11]. Тем не менее, для даль-
нейших выводов необходимы заключения относите-

льно выбора проб и методов исследования вирусов 
как этиологии заболеваний пародонта. 

Приведенные данные демонстрируют многогран-
ность иммуномодуляции пародонтопатогенной инфе-
кции. Дальнейшие исследования иммунных механиз-
мов, имеющих место при воспалительных заболева-
ниях пародонта, позволят понять в целом патогене-
тический комплекс, получить полезные и новые диаг-
ностические и терапевтические стратегии. 
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- Summary 
THE ROLE OF ACQUIRED IMMUNITY IN PATHOGENESIS OF PERIODONTAL DISEASE 
Shinkevich V., Sheshukova O. 
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The paper is devoted to the role of immunocelis, that are main represents of acquired immunity, in a host tissue de-
struction and alveolar bone loss at inflammatory periodontal diseases: periodontitis and parodontitis. The present review 
will focus on some recent advances in acquired immune responses involved dendritic cells, B-cells, CD8+ T-cells, and 
CD4+ T-cells in the context of periodontal disease progression. Here we analyzing recent studies about etiology, investi-
gated participate of immunocelis in destruction, immunomodulation influence of parodontopathogenic infections, and own 
results on by etiological and immunopathogenetical studying at periodontal disease. New approaches will further facili-
tate our understanding of their underlying mechanisms that may lead to the development of new treatment modalities for 
periodontal diseases and their associated complications. 
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