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Цель обзора: на основании анализа данных, опубликованных в современной медицинской научной литературе, си-
стематизировать роль апоптоза в процессах клеточной адаптации в ротовой полости. В обзор включены данные 
зарубежных и отечественных исследований за последние 20 лет. Проведен анализ данных по выявлению причин и 
механизмов развития апоптоза при гипо- и гипербиотических процессах, а также при развитии злокачественных 
новообразований в полости рта. Выявлено, что существует ряд особенностей развития процессов клеточной 
адаптации в слизистой полости рта, имеющие в каждом случае специфичные конкретному фактору признаки 
апоптоза. Остается слабо изученной роль апоптоза в развитии атрофии в полости рта при протезировании зу-
бов.
ключевые слова: апоптоз; маркеры апоптоза; клеточная адаптация.

Для цитирования: Шрамко Ю.И., Кубышкин А.В., Дурягина Л.Х., Иващенко Н.А., Таримов К.О., Кемпинская У.Р., Мухи-
на А.С. Роль процессов апоптоза в нарушении клеточной адаптации в ротовой полости. Патогенез. 2024; 22(3): 13-19. 
DOI: 10.25557/2310-0435.2024.03.13-19 

Для корреспонденции: Шрамко Юлиана Ивановна, e-mail: julianashramko@rambler.ru
Финансирование. Исследование не имеет спонсорской поддержки.
конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
поступила: 01.06.2024.

The role of apoptosis in impaired cellular adaptation in the oral cavity
Shramko Iu.I., Kubyshkin A.V., Duryagina L.H., Ivashchenko N.A., Tarimov C.O., Kempinskaya U.R., Mukhina A.S.

Order of the Red Banner of Labor S.I. Georgievsky Medical Institute of the V.I. Vernadsky Crimean Federal University
Lenina Boulevard 5/7, Simferopol 295000, Russian Federation

The objective of this review is to study the role of apoptosis in the processes of cellular adaptation in the oral cavity based on 
the analysis of data published in the modern medical scientific literature. The review includes data from foreign and domestic 
studies for the last 20 years. The analysis of data on the identification of the causes and mechanisms of apoptosis in hypo- and 
hyperbiotic processes, as well as in the development of malignant neoplasms in the oral cavity, is presented. It has been revealed 
that there are a number of cellular adaptation specificities in the oral mucosa, which in each case have specific to a particular 
factor sign of apoptosis. The role of apoptosis in the development of atrophy in the oral cavity because of dental prosthetics 
remains poorly studied.
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введение

Слизистая оболочка полости рта покрыта эпите-
лием, который постоянно обновляется за счёт проли-
ферации базальных клеток. Базальные кератиноциты 
дифференцируются и мигрируют через слои эпителия 
к поверхности, где они отслаиваются в процессе оро-
говения. Следовательно, для поддержания структуры 
и функции эпителия необходимо строго регулировать 
пролиферацию клеток, терминальную дифференциров-
ку и спонтанный апоптоз [1]. Кроме того, клетки сли-

зистой оболочки полости рта постоянно подвергаются 
разнонаправленным воздействиям, отвечая на них из-
менениями процессов клеточной адаптации. Согласно 
классификации А.Д. Адо, принятой в отечественной па-
тофизиологии, к процессам клеточной адаптации тра-
диционно относят гипербиотические (гипертрофия, ги-
перплазия) и гипобиотические (атрофия, дистрофия) 
процессы, а также особые состояния клеточного ро-
ста, сопровождающиеся изменением типа ткани (ме-
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таплазия) или нарушением её дифференцировки (дис-
плазия). Клеточная пролиферация и клеточная гибель 
поддерживают равновесие между различными клеточ-
ными реакциями, такими как регенерация, гиперпла-
зия, дисплазия, гипертрофия, атрофия или метаплазия.

Одним из возможных механизмов развития указан-
ных процессов является апоптоз [2, 3]. Апоптоз высту-
пает как специфический, естественный процесс запро-
граммированной гибели клеток с целью поддержания 
тканевого гомеостаза и ликвидации клеток с необрати-
мыми изменениями. Процесс самоуничтожения иници-
ируется различными экзогенными и эндогенными фак-
торами, такими как физические и химические повреж-
дения, а также гипоксией.

Целью нашего исследования было: на основании 
анализа данных, опубликованных в современной меди-
цинской научной литературе, систематизировать роль 
апоптоза в процессах клеточной адаптации в ротовой 
полости.

Поиск статей проводили в базах данных PubMed, 
MEDLINE, eLibrary.ru по наличию полного текста ре-
цензируемых публикаций, а также терминов поиска: 
«механизмы апоптоза», «маркёры апоптоза», «роль 
апоптоза в регенерации челюстно-лицевой области», 
«роль апоптоза в предопухолевых и опухолевых забо-
леваниях полости рта», «роль апоптоза в атрофиче-
ских процессах в полости рта» и «апоптоз при атрофии 
под воздействием зубных протезов». Затем проводили 
анализ и систематизацию информации о механизмах 
и маркёрах апоптоза в процессе клеточной адаптации 
в полости рта. Ограничением по дате публикации был 
установлен срок не ранее 1999 года. Также ограниче-
нием было использование только английского и рус-
ского языков.

Стадии апоптоза, их регуляция и маркёры

В процессе развития апоптоза выделяют следую-
щие стадии: индукция апоптоза, готовность к апопто-
зу и фаза развития апоптоза, в которой активируются 
апоптоз-специфические протеазы – каспазы, происхо-
дит деградация белков, ДНК и гибель клетки.

Каспазы (К) представляют собой аспартат-специ-
фические протеазы, действующие на клетку следую-
щими путями:

1. Инактивация ингибиторов апоптотических бел-
ков: CAD (каспазактивированная ДНКаза) со-
единена с белком-ингибитором IСАD; активи-
рованные К-3 и К-7 разрушают белок ICAD, за-
пуская действие ДНКазы;

2. Прямое расщепление структурных белков клет-
ки: активированная К-6 приводит к конденса-
ции хроматина, другие эффекторные К расще-
пляют гелсолин, нарушая цитоскелет;

3. Инактивация белков, вовлеченных в репарацию 
ДНК, образование мРНК, репликацию ДНК 
[2, 3].

Каскад активации К инициируется сигналами, ко-
торые передаются по одному из двух основных путей 
апоптоза – внутреннему или внешнему.

Внутренний путь апоптоза. Различные стиму-
лы приводят к активации внутреннего пути апопто-
за без участия внеклеточных факторов. В этом процес-
се центральную роль играют митохондрии, наруше-
ние целостности внешней мембраны которых вызывает 
высвобождение различных апоптотических молекул, та-
ких как цитохром С, в цитоплазму. Попадая в цитоплаз-
му, цитохром С взаимодействует с апоптотическим фак-
тором Apaf-1 и К-9 в присутствии АТФ и дезоксиадено-
зинтрифосфата (дАТФ). Образование этого комплекса, 
называемого апоптосомой, имеет решающее значение 
для инициирования цепной реакции, которая активи-
рует К и приводит к апоптозу [4].

Внешний путь апоптоза включает активацию спец-
ифических рецепторов клеточной мембраны, которые 
относятся к семейству фактора некроза опухоли (TNF) 
и известны как «рецепторы смерти», например, TNF-ре-
цептор 1, Fas, DR3, DR4, DR5, DR6TRAIL, Apo-3L. Пе-
речисленные рецепторы, взаимодействуя с лигандами, 
наиболее изученным из которых является Fas-лиганд 
(FasL), активируют FADD (Fas Associated Death Domain 
– связанный с Fas «регион клеточной смерти»), который 
активирует прокаспазы (проК-8 или проК-10). Таким 
образом формируется DISC (Death-Inducing Signaling 
Complex – «индуцирующий смерть сигнальный ком-
плекс»), включающий в себя DD (Death Domain – «ре-
гион смерти»), FADD, DED (Death Effector Domain – 
«регион исполнителя смерти»), проК-8. В итоге ак-
тивируется специфическая протеаза – К-8 (FLICE), 
запускающая апоптоз путем активации проК-3 или рас-
щепления белка Bid антиапоптотического семейства 
белков Bcl-2 (B-cell lymphoma-2). В конечном итоге 
формируется комплекс – апоптосома, активирующая 
К-9, а затем и другие эффектроные К: 3, 6, 7 [4–6].

В регуляции апоптоза важнейшим элементом яв-
ляется транскрипционный фактор p53, инактивирую-
щий продукцию антиапоптотического белка Bcl-2, род-
ственного ему Bcl-X и, наоборот, активирующий про-
дукцию проапоптотического белка Вах (Bcl-2-associated 
X-protein). Также р53 стимулирует экспрессию генов 
ряда рецепторов (FAS-рецептор и рецептор KILLER/
DP5), повышая чувствительность клеток к сигналам 
апоптоза [7].

Экспрессия маркёров апоптоза в полости рта  
при физиологической регенерации и её 

изменения при патологии

Установлено, что в норме в слизистой полости рта 
семейство белков Bcl-2 участвует в регуляции терми-
нальной дифференцировки кератиноцитов. Антиапоп-
тотические белки Bcl-2 и Bcl-XL преимущественно экс-
прессируются в базальном и нижнем остистом слоях, 
тогда как проапоптотический белок Bax экспрессиру-
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ется в более дифференцированных супрабазальных кле-
точных слоях [8]. В норме апоптоз находится под стро-
гим генетическим контролем, однако целый ряд воз-
действий приводит к изменениям его течения. Было 
установлено, что табачный дым способствует увели-
чению количества маркёров апоптоза в ротовой поло-
сти. Так, выявлено значительное увеличение экспрес-
сии p65 NF-kB и p38 MAPK в слизистой оболочке по-
лости рта курильщиков, причём уровень экспрессии 
данных маркёров оказался напрямую связан со стажем 
курения [9, 10]. Также, по данным P. Rusanen и соавт. 
[11], уровень факторов апоптоза изменяется при рото-
вом лехиноидозе, дисплазии и плоскоклеточном раке 
ротовой полости.

Кроме того, различные виды протезирования так-
же оказывают целый спектр воздействий, приводящих 
к апоптоз-ассоциированным нарушениям клеточного 
созревания, пролиферации и регенерации [12]. Среди 
последних большое значение имеет дегенерация слизи-
стой оболочки полости рта, возникающая в результате 
повреждения мягких тканей съёмными пластиночны-
ми протезами. При их использовании быстро происхо-
дит неравномерная атрофия костных и мягких тканей, 
которая, в совокупности с воспалением, осложняется 
поражением челюстно-лицевых сосудов и нервов, что 
в последующем влечёт за собой сложное хирургиче-
ское лечение и долгую реабилитацию. В последние го-
ды протезирование зубов становится все более актуаль-
ным в связи с увеличением средней продолжительности 
жизни и старением населения. Большое количество лю-
дей всё ещё редко посещает стоматолога и пренебрегает 
правилами гигиены полости рта. Это приводит к про-
грессированию процессов повреждения зубной эмали 
и, как следствие, к частичному или полному разруше-
нию зубов. Частичную или полную вторичную аден-
тию в возрасте 20-50 лет имеют 70% населения России 
[13]. Поэтому число людей, которые на данный момент 
прибегают к методам протезирования, значительно уве-
личилось. Последнее обстоятельство неизбежно влечёт 
за собой рост случаев протез-ассоциированной атро-
фии структур полости рта, равно как и других наруше-
ний клеточной адаптации, основанных на механизмах 
апоптоза. В связи с вышеизложенным, представляется 
актуальным анализ исследований особенностей апопто-
за при нарушениях клеточной адаптации в ротовой по-
лости, в том числе для выявления малоизученных и не-
решенных проблем в данной области.

Роль апоптоза в развитии гипербиотических 
процессов челюстно-лицевой области

Гипербиотические процессы в челюстно-лицевой об-
ласти наиболее ярко проявляются при заживлении по-
вреждений, а также хронической травме. В экспери-
менте по изучению нарушения целостности верхнече-
люстной пазухи. С.С. Едранов и П.А. Мотавкин [14] 
получили данные, что при травмированной слизистой 

оболочки апоптоз имеет двухфазную динамику с мак-
симумом на 3-и и 21-е сутки. На начальных этапах (1-е 
сутки) после повреждения выявляются клетки эпителия, 
которые обладают высокой активностью р53. Они рас-
полагаются, главным образом, в верхних уровнях эпи-
телия. С 7-х суток выявляется также и Bcl-2; с этого сро-
ка количество Bcl-2-реактивных клеток начинает воз-
растать и прослеживается в течение 20 дней. В этот же 
промежуток времени подслизистая и наружная фиброз-
ная оболочки инфильтрируются элементами иммунной 
системы, активированными p53 [15].

Также специфика процесса апопотоза изменяется 
при повреждении нервов. Так, динамика TUNEL-по-
зитивных клеток (специфическая маркировка для вы-
явления фрагментации межнуклеосомной ДНК, ха-
рактерной для апоптоза) меняется от преобладания 
в эпителиальном слое сразу после перерезки верхнече-
люстного нерва до их миграции в подслизистый слой 
к 21-м суткам после травмы, синхронно с ростом ко-
личества р53-позитивных клеток. 

Распределения Bcl-2-позитивных клеток во времени 
противоположно вышеуказанным клеткам [16]. Вероят-
но, экспрессия Bcl-2 в поздний период деафферентации 
ограничивает число клеток, подверженных апоптозу, 
и создаёт благоприятные условия для выживания, про-
лиферации и активной работы соответствующих слоёв 
слизистой оболочки. Также было обнаружено, что на-
чальный этап апоптоза при перерезке верхнечелюстно-
го нерва запускается экспрессией фактора роста нервов, 
который взаимодействует с рецептором р75 и активи-
рует механизмы клеточной смерти. Необратимая акти-
вация этого процесса при перерезке нервов происходит 
благодаря проапоптотическим ферментам К и р53 [17]. 

Итак, дисбаланс между клеточным ростом и апоп-
тозом может повлиять на успешность восстановитель-
ных процессов при повреждении клеток. Потеря связи 
клеток с нервными волокнами лишает их трофической 
поддержки, что приводит к гибели. Регенерация сли-
зистой оболочки после травмы может происходить па-
раллельно с уменьшением количества апоптотических 
эпителиоцитов и увеличением индекса апоптоза в глу-
боких слоях слизистой оболочки на более поздних ста-
диях после деафферентации [18]. A. Kantarci и соавт. 
[19] установили, что при фиброзе десен стимулируется 
пролиферация фибробластов и снижается апоптоз. Сни-
жение апоптоза опосредовано снижением экспрессии 
FOXO (Forkhead transcription factors) и К-3, а также по-
вышением пролиферативной активности фибробластов. 

Расстройства клеточной адаптации. 
паранеопластические и неопластические 

процессы в полости рта и апоптоз

Различные воздействия на слизистую полости рта 
приводят к развитию гипобиотических процессов и рас-
стройствам физиологических гипербиотических процессов. 
Апоптоз предотвращает развитие анеуплоидии и других 
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генетических аномалий, которые связаны с развитием 
и прогрессированием предраковых поражений [20]. По-
этому различные изменения в экспрессии апоптотиче-
ских маркеров были вывялены у больных с предрако-
выми состояниями полости рта. Так, в исследовании 
V. Veeravarmal и соавт. наблюдалась цитоплазматиче-
ская экспрессия К-3 при субмукозном фиброзе без дис-
плазии, полное отсутствие экспрессии К-3 в диспласти-
ческом эпителии [17]. Повышенная экспрессия онко-
белков MDM2 и Bcl-2 наблюдалась при лейкоплакиях 
с нарушением созревания кератиноцитов. Повышен-
ная экспрессия р27 при лейкоплакиях полости рта мо-
жет быть связана с ингибированием клеточной проли-
ферации, приводящей к апоптозу клеток предраковой 
опухоли, таким образом предотвращая прогрессирова-
ние опухоли. Повышенные митотический, апоптозный 
и Ki-67 индексы указывают на неблагоприятный про-
гноз лейкоплакии [21].

Так как в ротовой полости высока вероятность ме-
ханического, термического и химического поврежде-
ния слизистой, то анализ процессов нарушения клеточ-
ной пролиферации в рамках рассмотрения предраковых 
и собственно онкологических процессов выделяется частью 
авторов как один из важных при рассмотрении наруше-
ний клеточной адаптации. «Общим знаменателем» раз-
личных опухолевых процессов является неконтролиру-
емое увеличение числа клеток [22]. Это увеличение свя-
зано либо с обильной клеточной пролиферацией, либо 
с недостаточной гибелью клеток. Следовательно, мута-
ции и другие молекулярные изменения, препятствую-
щие физиологическому апоптозу, могут играть решаю-
щую роль в патогенезе и/или прогрессировании многих 
новообразований.

Экспериментальное подтверждение вклада апоп-
тотических аберраций в опухолевую трансформацию 
было получено в результате открытия множества гене-
тических изменений, влияющих на критические апоп-
тотические молекулы при многочисленных добро-
качественных и, главным образом, злокачественных 
новообразованиях. Рак полости рта и, в частности, пло-
скоклеточный рак неоднократно связывались с наруше-
нием регуляции апоптоза. Представители семейства Bcl-
2, такие как Bcl-2 и Bax, по-разному экспрессируются 
в нормальном эпителии полости рта, эпителиальной 
дисплазии и плоскоклеточном раке [23]. Кроме того, 
низкое, а значит, проапоптотическое, соотношение 
Bcl-2/Bax было признано показателем благоприятного 
прогноза при плоскоклеточном раке языка [24]. Мута-
ции р53 с последующей сверхэкспрессией часто встре-
чаются при дисплазии полости рта и плоскоклеточной 
карциноме [25].

Помимо плоскоклеточного рака, нарушения в апоп-
тотических механизмах были вовлечены в патогенез 
других злокачественных новообразований полости рта. 
Сниженный индекс апоптоза и измененные показате-
ли p53, MDM2, Bcl-2, Bcl-XL и Bax были обнаружены 
в опухолях слюнных желёз, лимфомах и саркомах че-

люстно-лицевой области [26]. Недавние исследования 
также подтверждают роль апоптоза в патогенезе одон-
тогенных опухолей и кист [27].

Гипобиотические процессы в полости рта  
и апоптоз. Роль зубных протезов в инициации 

апоптоза и атрофии

К гипобиотическим процессам в полости рта отно-
сится, прежде всего, атрофия. Она может быть вызвана 
изменениями эндокринно-метаболических условий, та-
кими как дефицит витаминов, особенно витамина В12 
и фолиевой кислоты [28]. Одним из важнейших фак-
торов, влияющих на возникновение и развитие гипо- 
и дисбиотических процессов в полости рта, является 
воздействие зубных протезов [13, 29-31]. Установлено, 
что характер и степень данных изменений зависят от ка-
чества изготовления протеза, сроков пользования, ги-
гиены полости рта, реактивности организма больного. 
[32, 33]. Было показано, что полиметилметакрилатные 
смолы, используемые в съемных зубных протезах, ин-
дуцируют апоптоз в монобластоидных клетках челове-
ка и фибробластах мыши [34]. N. Domian и соавт. [35], 
анализируя результаты активности р53, NF-kB и К-3 
в мазках из полости рта и образцах слюны у пациентов 
с протезами в полости рта, обнаружили повышенную 
экспрессию К-3, NF-κB и р53 в эпителиальных клет-
ках полости рта пациентов, использующих протезные 
реставрации, по сравнению с субъектами из контроль-
ной группы. Наиболее сильная иммунореактивность 
и экспрессия К-3, NF-κB и p53 наблюдались у паци-
ентов, использующих полный протез менее двух лет.

Следует отметить, что в научной литературе послед-
них лет наблюдается дефицит исследований роли апоп-
тоза при атрофических процессах в полости рта при 
установке съёмных протезов и возможностей влияния 
на этот процесс. Между тем, целый ряд факторов соци-
ального, демографического и антропогенного характера 
приводит к тому, что съемное протезирование по-преж-
нему является безальтернативным вариантом у многих 
пациентов [36-38]. Атрофические процессы, возникаю-
щие под влиянием полных съёмных протезов, ухудшают 
прогноз ношения протеза и качество жизни пациентов. 
Поэтому остается актуальным дальнейшее исследова-
ние роли апоптоза в процессах атрофии слизистой по-
лости рта при полном съемном протезировании зубов.

заключение

Программируемая клеточная гибель – необходимое 
условие для поддержания гомеостаза органов и тканей, 
предотвращающее накопление структурных, функцио-
нальных и генетических поломок и возникновение де-
задаптивных процессов. В челюстно-лицевой области 
и полости рта нарушения процессов апоптоза приво-
дят к разнообразным расстройствам клеточной адап-
тации – нарушению репаративных способностей, воз-
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никновению паранеопластических и неопластических 
процессов, а также атрофии. Одним из факторов, вы-
зывающих атрофические процессы слизистой оболоч-
ки полости рта, является ношение съёмных протезов. 
Анализ литературных источников последних лет выявил 
малый объём информации о роли апоптоза в атрофи-
ческих процессах при протезировании зубов. Это слу-
жит основанием для углублённого анализа механизмов 
апоптоза при дегенерации слизистой у пациентов с зуб-
ными протезами.
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