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Проведен анализ литературы современных представлений об этиологии, патогенезе пародонтита и ин-
новационных методах его лечения. Представлены современные аспекты этиологии пародонтита, осно-
ванные на экологической гипотезе зубной бляшки. Показана ведущая роль факторов вирулентности ми-
кробов в патогенезе пародонтита. Установлено, что развитие пародонтита сопровождается дисбалансом 
цитокиновой системы; у пациентов с пародонтитом повышен локальный уровень провоспалительных 
цитокинов. Особое внимание в обзоре уделено таким современным методам терапии пародонтита, как 
плазмолифтинг, цитокинотерапия и терапия стволовыми клетками. Показана их эффективность и пер-
спективность использования в клинической практике.
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A literature analysis of modern concepts of the etiology, pathogenesis of periodontitis and innovative treatment 
methods is carried out. Modern aspects of the etiology of periodontitis based on the ecological hypotheses of 
dental plaque are presented. The leading role of microbial virulence factors in the pathogenesis of periodontitis 
is shown. It is established that the development of periodontitis is accompanied by an imbalance in the cytokine 
system; in patients with periodontitis, the local level of proinflammatory cytokines is increased. Particular attention 
in the review is paid to modern methods of periodontitis therapy such as plasmolifting, cytokine therapy and stem 
cell therapy, their effectiveness and prospects for use in clinical practice are shown.
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Введение

Проблема заболеваний пародонта до настоящего вре-

мени остается в центре внимания многочисленных иссле-

дований и является актуальной в стоматологии. Это объяс-

няется рядом причин, но прежде всего – широкой распро-

странённостью данной группы нозологий среди населения 

и низкой эффективностью их лечения.

Существует широкий спектр патологических измене-

ний тканей пародонта, объединяемый термином «болезни 

пародонта». Чаще всего эти заболевания протекают в фор-

ме гингивита или пародонтита, которые относятся к наи-

более распространенным инфекциям человека.

Индуцированный зубной бляшкой гингивит – наиболее 

частое заболевание десен, проявляющееся обратимым вос-

палением краевой ткани пародонта вблизи бляшки. Струк-

туры, удерживающие зуб в лунке, при гингивите не разру-

шаются. Тяжесть и продолжительность гингивита зави-

сят от факторов, влияющих на взаимоотношение бактерий 

и макроорганизма, например: от эндокринных изменений 
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в период полового созревания, во время беременности или 

при сахарном диабете, а также в результате применения ле-

карственных средств [1, 2].

Пародонтит – это инфекционно-воспалительный про-

цесс, характеризующийся прогрессирующей деструкцией 

пародонтальной связки и костной ткани альвеолы.

Различают две формы пародонтита, не связанного с дру-

гими заболеваниями – хронический и агрессивный. Третья 

форма пародонтита возникает на фоне системных заболева-

ний (эндокринной системы, сердечно-сосудистой, патоло-

гии системы крови, например, лейкоза или нейтропении), 

при которых значительно снижается устойчивость слизи-

стой оболочки полости рта к бактериальным инфекциям [1].

Хронический пародонтит (ХП) – самая частая форма за-

болевания, обычно им болеют взрослые, очень редко может 

возникать у детей. Характерным диагностическим призна-

ком этой формы является соответствие тяжести патологии 

и выраженности местных факторов, связанных с образовани-

ем бляшек или зубного камня на поверхности зуба или кор-

ней. Для него характерно умеренно прогрессирующее тече-

ние, которое может усугубляться системными заболеваниями 

(например, сопутствующим диабетом) или внешними факто-

рами (курением) [3], с короткими периодами ускорения. Де-

струкция костной ткани развивается относительно медленно.

Агрессивный пародонтит (АП) отличается от хрони-

ческого тремя особенностями: несоответствием тяжести 

патологии местным факторам, которые связаны с обра-

зованием зубных бляшек или зубного камня, быстрой де-

струкцией ткани и семейным характером, что позволяет 

предположить существование генетической предрасполо-

женности к этой форме заболевания [1, 4].

Развитие АП чаще всего связывают с грамотрицатель-

ными бактериями – актиномицетами [5, 6]. У больных обыч-

но нарушена функция нейтрофилов или повышена актив-

ность макрофагов, в избытке вырабатывающих медиаторы, 

которые участвуют в деструкции ткани, например: проста-

гландины (ПГ) или интерлейкин-1β (ИЛ-1β) [4, 7]. Разли-

чают две формы АП – локализованную (ранее известную, 

как локализованный ювенильный пародонтит) и генерали-

зованную. Локализованный агрессивный пародонтит начи-

нается в период полового созревания, обычно захватывает 

резцы и первые моляры, для него характерен выраженный 

гуморальный иммунный ответ на бактерии-возбудители. 

Генерализованный агрессивный пародонтит чаще поража-

ет лиц старше 30 лет, обычно не сопровождается значитель-

ным подъёмом титра сывороточных антител к возбудителю, 

а концентрация патогенов в зоне повреждения согласуется 

с тяжестью нарушений в тканях пародонта [1].

Несмотря на четкие клинические отличия, ХП и АП 

с точки зрения патогенеза имеют ряд общих черт, например 

таких, как активация воспалительного ответа, состав грамо-

трицательных анаэробных и микроаэрофильных видов бак-

терий, включающих Porphyromonas gingivalis, Treponema 

denticola и Tannerella forsythia. Эти виды микробов при-

липают к поверхности тканей ротовой полости и опсони-

руют с другими микроорганизмами, образуя биопленки.

Современные представления об этиологии 
пародонтита

Современные представления об этиологии пародонти-

та основаны на экологической гипотезе зубной бляшки (о 

влиянии внешних факторов на экологию биопленки зуб-

ной бляшки): так, например, нарушение тока и изменение 

рН десневой жидкости могут приводить к местному пре-

обладанию патогенных видов микробов. В соответствии 

с этой гипотезой комменсальная микрофлора десневой бо-

розды становится патогенной под влиянием факторов, «за-

пускающих» изменение пропорций или патогенного потен-

циала резидентных микроорганизмов. Следовательно, для 

возникновения и развития заболевания требуется присут-

ствие достаточного количества потенциально патогенных 

микробов или их групп в сочетании с отсутствием полез-

ных видов и наличием специфических факторов предрас-

положенности организма-хозяина. Экологическая гипоте-

за учитывает разновидности вирулентности, позволяющие 

бактериям влиять на свойства макроорганизма, которые из-

меняют условия жизни микробов.

Гипотеза о бактериальной этиологии деструктивных 

болезней пародонта служит основой для понимания их 

патогенеза и разработки методов лечения и профилактики 

[7, 8]. Современная терапия и профилактика пародонтита 

базируются, главным образом, на неспецифической гипо-

тезе, согласно которой все бактерии бляшки в одинаковой 

степени могут быть возбудителями, поэтому для предот-

вращения этого заболевания или его прогрессирования всё 

лечение сводится к борьбе с бляшками.

Специфическая гипотеза направляет исследование 

в сторону выявления особых бактерий и подавления пато-

генных штаммов у лиц из групп риска. Экологическая ги-

потеза акцентирует внимание на экологических аспектах 

биопленки зубной бляшки и их взаимодействии с макро-

организмом.

Современные подходы по лечению этой патологии на-

правлены как на изменение состава бляшки, так и на моду-

ляцию ответа макроорганизма на бактерии.

В этиологии пародонтита ведущая роль принадлежит 

бактериям так называемого «красного комплекса» (паро-

донтопатогенам 1-го порядка), к числу которых тради-

ционно причисляют Porphyromonas gingivalis, Tannerella 

forsythia, а также Aggregatibacter аctinomycetemcomitans, 

и «оранжевого комплекса» (пародонтопатогенам 2-го по-

рядка): Porphyromonas endodontalis, Treponema denticola, 

Prevotella infermedia [7, 9].

В последние годы в связи с развитием биотехнологий 

метагеномного анализа спектр возможных пародонтальных 

патогенов значительно расширился. Особого внимания за-

служивает микроб Filifactor alocis как пародонтопатоген, 

соответствующий по своим вирулентным свойствам бак-

териям «красного комплекса» и практически не встречаю-

щийся у здоровых людей [10].

Итак, первостепенную роль в этиологии болезней па-

родонта, их прогрессировании и появлении рецидивов, не-
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сомненно, играют облигатно-анаэробные бактерии, в то же 

время, согласно некоторым литературным данным, в разви-

тии хронического генерализованного пародонтита (ХГП) 

возможно участие вирусов семейства Herpesviridae [11]. 

Активная герпетическая инфекция может инициировать по-

вреждение тканей пародонта непосредственно или опосре-

дованно через иммунные механизмы и участвовать в разви-

тии рецидивов заболевания. Доказано, что все герпесвиру-

сы индуцируют выделение провоспалительных цитокинов, 

которые активируют остеокласты и матричные металлопро-

теиназы, а также повреждают антибактериальные иммун-

ные механизмы, что ведет к прогрессирующему увеличе-

нию пародонтопатогенных бактерий как в биоплёнке, так 

и в тканях пародонта.

Среди местных значимых факторов в патогенезе паро-

донтита существенная роль принадлежит травматической 

окклюзии, то есть функциональной травматической пере-

грузке, когда функциональная нагрузка на пародонт превы-

шает адаптационный резерв связочного аппарата. Причи-

нами локальной функциональной перегрузки могут быть: 

изготовление пломб и ортопедических конструкций, завы-

шающих окклюзионную высоту, имеющих нависающие 

края, а также аномалии положения зубов и деформация 

зубных рядов. Травматическая перегрузка, в свою очередь, 

вызывает нарушения регионарного кровотока и микроцир-

куляции в пародонте, что приводит к гипоксии и трофиче-

ским изменениям в его тканях.

Нарушение микроциркуляции в тканях пародонта мо-

жет быть связано с повреждением эндотелиальной стенки 

сосудов пародонтопатогенными микробами, а также с мор-

фологическими изменениями стенок сосудов, как резуль-

тат местного и общего атеросклероза. Нарушения микро-

циркуляции в тканях пародонта проявляются замедлением 

скорости кровотока и развитием венозного застоя.

Некоторые авторы рассматривают характер питания как 

возможный этиологический фактор в развитии пародонти-

та [12]. Так, T.H. Hansen с соавт. [13] показали, что клетчат-

ка и жирные кислоты влияют на разнообразие и структу-

ру сообщества микробиоты полости рта. Установлено, что 

жирнокислотный дисбаланс, дефицит в рационе пищевых 

волокон и витаминов ускоряют образование зубного налё-

та, то есть корректировка рациона питания может помочь 

в профилактике и лечении воспалительных заболеваний 

пародонта (ВЗП).

Таким образом, анализ литературных данных показы-

вает, что первостепенная роль в этиологии пародонтита 

принадлежит облигатно-анаэробной микрофлоре, однако, 

существует ряд местных и общих факторов, которые мо-

гут оказывать влияние на развитие данного заболевания.

Вирулентные свойства пародонтопатогенных 
микробов и механизмы их резистентности

Вирулентность возбудителей болезней пародонта об-

условлена целым рядом факторов, которые имеют важное 

значение в патогенезе пародонтита [7, 14]. К ним относят: 

1) протеазы, в том числе матриксные металлопротеа-

зы, способные разрушать белки организма хозяина, 

включая IgG, IgM, IgA, и вызывать внеклеточный 

гидролиз коллагена [14], и гингипаины (протеазы), 

гидролизующие белки внеклеточного матрикса со-

единительной ткани [7]; 

2) гемагглютинины, обеспечивающие связь бактерий 

с рецепторами клеток хозяина и вызывающие коло-

низацию микробов [1]; 

3) липополисахарид, активирующий воспалительную 

реакцию в тканях пародонта за счет стимуляции про-

дукции цитокинов и медиаторов воспаления и вы-

зывающий резорбцию костной ткани альвеолы [7]; 

4) фимбрии, принимающие участие в адгезии, колони-

зации микробов и деструкции пародонта [1]; 

5) лейкотоксин, обладающий способностью связы-

ваться с моноцитами, нейтрофилами, субпопуляци-

ей лимфоцитов, образуя поры в мембранах этих кле-

ток и вызывая их гибель [7]; 

6) цитотоксины – факторы иммуносупрессии, способ-

ствующие апоптозу иммунных клеток, нарушающие 

тем самым иммунную защиту [7].

Одним из вирулентных свойств пародонтопатогенных 

бактерий является их способность повышать рН среды 

в пародонтальных карманах (до 8,2–8,5) за счёт фермен-

тирования аминокислот, что ускоряет рост микроорганиз-

мов и индуцирует формирование микробной биоплёнки.

Образование биоплёнок регулируется с помощью раз-

личных механизмов, одним из которых является феномен 

QS (quorum sensing), представляющий собой особый тип 

регуляции экспрессии генов бактерий и позволяющий ми-

кробам скоординировано контролировать экспрессию генов 

во всей популяции и регулировать выработку факторов ви-

рулентности [15]. С помощью данного механизма осущест-

вляется коммуникация бактерий и межклеточная передача 

информации, позволяющая им адаптироваться к постоян-

но изменяющимся условиям внешней среды. Механизм QS 

включает продукцию, высвобождение во внешнюю среду 

и детектирование клетками особых сигнальных молекул 

(аутоиндукторов), которые обеспечивают их взаимодей-

ствие [16]. Коммуникация бактерий в биоплёнке повыша-

ет вирулентность микроорганизмов и способствует прео-

долению механизмов защиты хозяина.

Естественные модификации фенотипа бактериальных 

биоплёнок, возникающие в ответ на воздействие внешней 

среды, делают их резистентными к антимикробным веще-

ствам и воздействию клеток, мобилизуемых организмом хо-

зяина. Такая изменчивость имеет ключевое значение в со-

хранении популяции микроорганизмов и лежит в основе их 

резистентности к антибиотикам. Микробы содержат раз-

личные гены резистентности к антимикробным препара-

там (известны Tet- и Erm-гены) [17]. Резистентность ми-

кроорганизмов обусловлена несколькими факторами: высо-

кой частотой мутаций и горизонтальным переносом генов 

в биоплёнке, развитием оксидативного стресса, увеличи-

вающего мутабельность, и появлением в биоплёнке зон 
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с недостатком питательных веществ, индуцирующих пе-

реход бактерий в фазу подобную гипобиозу, когда микро-

бы не подвержены антимикробным препаратам. Устойчи-

вость микроорганизмов к антибактериальным препаратам 

также связана с продукцией бактериями протективных фер-

ментов – β-лактамаз, гидролизующих отдельные виды ан-

тибиотиков [18]. Таким образом, в развитии резистентно-

сти микробов к антибактериальным препаратам могут уча-

ствовать несколько факторов.

Благодаря наличию у пародонтопатогенных микро-

бов белков адгезии, происходит взаимодействие бакте-

рий с компонентами межклеточного матрикса соедини-

тельной ткани или белками-рецепторами на клеточной 

поверхности, их проникновение через эпителиальный 

барьер в клетки эпителия, где они размножаются. Ми-

кроорганизмы выделяют токсичные продукты, происхо-

дит стимуляция иммунного ответа и развивается местная 

воспалительная реакция. В очаг воспаления мигрируют 

иммунокомпетентные клетки (полиморфноядерные лей-

коциты, макрофаги, лимфоциты), которые продуцируют 

ряд лизосомальных ферментов, активирующих перекис-

ное окисление липидов. В воспалительный процесс вов-

лекаются клетки, находящиеся в зоне повреждения: эн-

дотелиоциты, тромбоциты, тучные клетки, фибробласты 

соединительной ткани; возрастает концентрация клеточ-

ных и гуморальных медиаторов воспаления (гистамин, 

серотонин, брадикинин, ПГ, лейкотриены).

Гистологическая картина при хроническом катараль-

ном гингивите соответствует иммунному ответу, опосредо-

ванному Th
1
-лимфоцитами. Разрушение клеточных белков 

сопровождается образованием вторичных аутоантигенов, 

которые стимулируют выработку антител и цитотоксичных 

лимфоцитов, усугубляющих течение заболевания, проте-

кающего по типу иммунного воспаления с инфильтраци-

ей тканей лимфоцитами, макрофагами и плазматическими 

клетками. Клинически это выражается в прогрессировании 

воспаления и деструкции тканей пародонта.

При длительном воздействии микробов на ткани паро-

донта и прогрессировании тяжести процесса происходит 

переход от воспалительной природы повреждения тканей 

к иммунопатологическим реакциям с аутоиммунным ме-

ханизмом повреждения пародонта, связанного с активаци-

ей Т-лимфоцитов [7].

Согласно литературным данным, показатели местно-

го иммунитета у пациентов с пародонтитом зависят от тя-

жести и длительности процесса: в первые часы увеличи-

вается количество макрофагов, которые запускают иммун-

ный ответ на действие флогогена, активируется хемотаксис 

иммунных клеток [1]. По мере хронизации процесса фа-

гоцитарная активность лейкоцитов снижается, происходит 

уменьшение количества фагоцитов. С учетом тяжести вос-

палительного процесса в пародонте будут изменяться по-

казатели как клеточного, так и гуморального иммунитета; 

увеличивается количество лимфоцитов в очаге воспаления 

и крови, наблюдается значительное снижение концентра-

ции IgA, IgM и IgG [1, 8].

Таким образом, представленные данные указывают на 

участие иммунопатологических реакций в патогенезе па-

родонтита.

По характеру патологических изменений и появлению 

различных иммуноцитов поражение пародонта можно раз-

делить на четыре стадии.

Начальная стадия по гистологии соответствует остро-

му воспалению и характеризуется изменениями сосудов, 

внешнего вида эпителиальных клеток, разрушением кол-

лагена и нейтрофильной инфильтрацией тканей. 

Для раннего поражения характерно появление лимфо-

идной инфильтрации с преобладанием Т-лимфоцитов, уси-

ление потери коллагена и миграция эпителия в апикаль-

ном направлении. Эпителий слизистой десны оттесняет 

соединительную ткань и мешает ей создать контакты с по-

верхностью зуба, то есть формируется патологическая ре-

генерация. В развитии этой регенерации имеют значение 

микробные факторы вирулентности, которые проникают 

из бляшек в эпителиальные клетки, повреждают не толь-

ко их, но и межклеточные контакты между слизистой дес-

ны и зубом, образуются пародонтальные карманы. Осла-

бление контактного ингибирования вызывает преоблада-

ние стимуляторов пролиферации (эпидермальный фактор 

роста – ЭФР) над ингибиторами (эпидермальный кейлон), 

в итоге усиливается размножение эпителия слизистой, 

и увеличивается глубина пародонтальных карманов. Эти 

изменения согласуются с представлениями о Th
1
-опосре-

дованном иммунном ответе. 

Постепенное накопление В-лимфоцитов ведет к пе-

реходу в стадию стойкого поражения, когда доминиру-

ют В-лимфоциты, плазмоциты и мононуклеарные фаго-

циты, а эпителий инфильтрирован большим количеством 

нейтрофилов. 

При пародонтите в стадии далеко зашедшего пораже-

ния, преобладают плазматические клетки. Идет дальней-

шая утрата соединительнотканных элементов и кости (под 

влиянием активности остеокластов). 

Картина стойкого и далеко зашедшего поражения соот-

ветствует Th
2
-опосредованному ответу. Вдоль соединитель-

ного эпителия в десневой борозде или десневом кармане 

нейтрофилы создают барьер, который считается первой ли-

нией защиты от микробов зубной бляшки. Функциональная 

недостаточность нейтрофилов клинически проявляется ран-

ним и тяжелым пародонтитом. При АП выявляются высо-

кие уровни специфических IgG
2
, продукция которых зависит 

от цитокинов Th
1
-лимфоцитов, то есть доминирует Th

1
-за-

висимый иммунный ответ. Для деструкции ткани и кост-

ной резорбции важны ИЛ-1β и фактор некроза опухоли-α 

(ФНО-α). В регуляции костной резорбции участвует белок 

RANK-L, способствующий активации остеокластов [7, 19].

Роль цитокинов в патогенезе пародонтита

Одним из центральных звеньев патогенеза ВЗП явля-

ются цитокины. Цитокины – эндогенные регуляторы, обе-

спечивающие взаимодействие всех компонентов иммунной 
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системы между собой и с другими системами организма. 

Выработка цитокинов может быть направлена как на им-

мунную защиту, так и на деструкцию тканей в очаге воспа-

ления. Они являются ведущими медиаторами воспаления, 

контролирующими его на всех этапах иммунного ответа 

хозяина, начиная от инвазии пародонта микроорганизмами 

и заканчивая деструкцией альвеолярной кости [20]. Мно-

гие цитокины вызывают гибель клеток через апоптоз, воз-

действуя на рецепторы и запуская каскад каспазных или 

митохондриальных внутриклеточных реакций. При пато-

логии пародонта в его тканях продуцируется избыточное 

количество провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-

1β и ФНО-α [19, 21]. 

Наибольшую значимость в развитии первичного им-

мунного ответа на внедрение пародонтопатогенной микро-

биоты имеет ИЛ-1β, функции которого заключаются в ини-

циации и регуляции воспалительного процесса, активации 

нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, стимуляции синтеза бел-

ков острой фазы и других цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-3, ФНО-α). 

ИЛ-1β индуцирует продукцию матриксных металлопроте-

иназ, повышает выработку белка RANK-L и функциональ-

ную активность остеокластов. Увеличение уровня ИЛ-1β 

в зубодесневой жидкости и слюне пациентов с ХГП напря-

мую взаимосвязано с тяжестью заболевания. Доказано, что 

концентрация ИЛ-1β в ротовой жидкости имеет положитель-

ную корреляцию с глубиной пародонтального кармана [19].

ФНО-α также рассматривается в качестве основного 

медиатора, определяющего развитие и прогрессирование 

воспаления в тканях пародонта. Повышение его содержа-

ния в ротовой, зубодесневой жидкостях или в тканях паро-

донта при его воспалении показано многими исследовате-

лями [19, 21]. Этот цитокин усиливает пролиферацию Т- 

и В-лимфоцитов, увеличивает синтез белков острой фазы, 

повышает проницаемость эндотелия сосудов, активирует 

свободнорадикальное окисление в клетках. ФНО-α оказы-

вает цитотоксическое действие и совместно с ИЛ-1β акти-

вирует выработку матриксных металлопротеиназ и фер-

мента коллагеназы, способствуя внеклеточному распаду 

коллагена и образованию пародонтальных карманов [22].

Известно, что микробы, вызывающие ВЗП, модулиру-

ют цитокиновую сеть хозяина, так бактерии Porphyromonas 

gingivalis способны нейтрализовать действие противовос-

палительных цитокинов. Грамотрицательные микроор-

ганизмы в большей степени индуцируют синтез провос-

палительных цитокинов. Доказано, что ряд микробов ис-

пользуют цитокины хозяина как факторы роста, некоторые 

бактерии имеют рецептор для ФНО-α и ЭФР [5]. Таким об-

разом, цитокины хозяина могут изменять активность и ко-

личество бактериальных клеток [1].

Изменения в генах, регулирующих продукцию цитоки-

нов, могут привести к патологии в тканях пародонта. По-

являются подтверждения того, что воспалительные и ин-

фекционные заболевания связаны с поражением многочис-

ленных цитокиновых генов. Цитокиновый полиморфизм 

можно рассматривать как фактор патологии тканей. Су-

ществуют данные о том, что полиморфизм гена ИЛ-1β 

является фактором, способствующим восприимчивости 

к ВЗП; кроме того, полиморфизмы генов, контролирую-

щих хемотаксис нейтрофилов, образование цитокинов ИЛ-

1 и ФНО-α, а также Fc-рецептор фагоцитов, оказывают 

влияние на подверженность к инфекциям пародонта [4, 5].

Таким образом, изложенные литературные данные ука-

зывают на значительную роль цитокинов в развитии ВЗП.

Защитные механизмы тканей пародонта и их 
реакция на повреждение

Антигены микроорганизмов, вызывающие ВЗП, за-

пускают защитные механизмы тканей десны, высокая эф-

фективность которых замедляет прогрессирование забо-

левания.

Первая линия неспецифической защиты пародонта 

включает в себя механический, клеточный и гумораль-

ный механизмы. В клеточную систему защиты входят на-

туральные киллеры (NK-клетки) и фагоциты (нейтрофи-

лы и моноциты).

Роль нейтрофилов в защите тканей пародонта. Ней-

трофилы (полиморфноядерные лейкоциты – ПМЯЛ) явля-

ются важным элементом неспецифической защитной систе-

мы организма: при их активации микробными продуктами 

в них происходит каскад окислительных реакций (респи-

раторный взрыв), а также образуется большое количество 

свободных радикалов, оказывающих выраженное бактери-

цидное действие. Гранулы нейтрофилов содержат вещества 

для разрушения клеточной стенки бактерий (лизоцим, лак-

тоферрин) и гидролитические ферменты: протеазы, окси-

дазы, пептидазы и др. Активированные нейтрофилы могут 

обладать цитотоксичностью для окружающих клеток, так 

как продуцируют цитокины (ИЛ-1, ИЛ-8).

Другим механизмом антимикробной защиты нейтро-

филов является формирование ими внеклеточных ловушек. 

Нейтрофильная ловушка представляет собой сеть из ак-

тивированных ПМЯЛ. Её основой являются ДНК ПМЯЛ, 

а также большое количество антибактериальных агентов: 

гистоны, лизоцим, белок, повышающий проницаемость 

мембран бактерий, и др. Образование внеклеточных сетей 

происходит тогда, когда микроорганизмы достигают боль-

ших размеров, что затрудняет их фагоцитоз. При пародон-

тите формирование ловушек происходит в пародонтальных 

карманах, то есть они действуют на расстоянии от ткани, 

что препятствует адгезии микробов на клетках эпителия.

Было установлено, что у пациентов с ХП значительно уве-

личивается содержание нейтрофильных ловушек в полости 

рта [23] и в экссудате, полученном из пародонтальных кар-

манов [24]. Авторами сделан вывод, что их рост свидетель-

ствует об активации защитных механизмов при пародонтите. 

Однако, несмотря на наличие исследований, подтверж-

дающих защитные свойства нейтрофильных ловушек, су-

ществует мнение, что скопление бактерий в ловушке может 

вызывать деструкцию пародонта за счёт действия микроб-

ных ДНКаз и особенно нейтрофильной эластазы. ДНКа-

зы микроорганизмов активируют высвобождение актив-
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ных форм кислорода и протеаз в ловушке, что может вы-

звать повреждение пародонта. Поэтому на сегодняшний 

день роль нейтрофильных ловушек при пародонтите изу-

чена недостаточно. 

Моноцитарно-макрофагальная система защиты. Ма-

крофаги играют одну из ведущих ролей в инициации и раз-

витии воспалительных реакций. Они участвуют в фаго-

цитозе, выделяют цитокины и ферменты, осуществляют 

презентацию Т-лимфоцитам антигенов, оказывают регу-

лирующее влияние на Т- и В-лимфоциты. Активация ма-

крофага сопровождается выделением свободных радика-

лов, NO, цитокинов и других медиаторов воспаления, за-

пуская врожденный и адаптивный иммунитет. Они могут 

как стимулировать воспаление, так и подавлять его. Это за-

висит от регуляторного фактора – интерферона-5, действу-

ющего в качестве молекулярного переключателя и опреде-

ляющего влияние макрофагов на воспаление. 

При иммунном ответе макрофаги могут приобретать 

различные функциональные фенотипы. Классический 

М1-фенотип, характеризующийся продукцией провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6) и хемокинов, воспа-

лительного белка макрофагов, а также повышенной гене-

рацией NO, поддерживает Тh
1
-зависимый клеточный им-

мунный ответ [25]. В воспаленных тканях преобладают 

макрофаги М1 [25].

Альтернативный М2-фенотип макрофагов характеризу-

ется выработкой антивоспалительных цитокинов (ИЛ-10, 

ИЛ-13), его функции заключаются в регулировании воспа-

лительного ответа, участии в ангиогенезе, ремоделирова-

нии тканей и восстановлении иммунного гомеостаза, на-

рушенного воспалением [25].

М1-фенотип макрофагов формируется при их взаи-

модействии с вирусами и бактериями. Если макрофаги 

коммуницируют с внеклеточными паразитами – грибами 

или гельминтами – они приобретают М2-фенотип, кото-

рый поддерживает Тh
2
-зависимый гуморальный иммун-

ный ответ [26].

При разных патологиях фенотип макрофагов может 

меняться. В одних случаях репрограммирование феноти-

па является адекватным и обеспечивает выздоровление, 

в других – неадекватным, и способствует прогрессирова-

нию заболевания. Известно, что эндогенные факторы ре-

программирования макрофагов находятся в сыворотке кро-

ви, например ТФР-β (трансформирующий фактор роста-β), 

следовательно, изменяя их концентрацию, можно целена-

правленно репрограммировать фенотип на М1 или М2.

На основе исследований И.Ю. Малышева с соавт. [27] 

и В.А. Румянцева с соавт. [28] разработана клиническая 

методика репрограммирования макрофагов в тканях паро-

донта посредством аутосеротерапии, позволяющая повы-

сить эффективность комплексного лечения пародонтита.

Инновационные методы лечения пародонтита

На современном этапе развития стоматологии при ле-

чении ВЗП предусмотрен комплексный подход, цель кото-

рого – ликвидация воспалительного процесса в пародонте, 

восстановление структурных и функциональных свойств 

элементов пародонтального комплекса, повышение мест-

ных и общих факторов защиты, что достигается сочетани-

ем этиотропной, патогенетической и симптоматической те-

рапий. В то же время успех лечения общепринятыми мето-

дами крайне низок, зачастую происходит переход острых 

воспалительных процессов в подострые и хронические, за-

трудняются механизмы восстановления. Поэтому для улуч-

шения качества лечебной помощи пациентам с ВЗП необ-

ходимо внедрение в стоматологическую практику иннова-

ционных методов терапии, позволяющих сократить время 

лечения за счёт ускорения процессов регенерации.

В последние годы для антибактериальной терапии па-

родонтита были разработаны системы доставки наноча-

стиц, предназначенные для преодоления резистентности 

к антибиотикам, или используются металлические нано-

частицы в качестве носителей для антибиотиков, которые 

сами по себе являются эффективными антимикробными 

средствами. Наночастицы легко проникают в ткани вслед-

ствие очень маленьких размеров, что повышает их антибак-

териальную продуктивность. Наибольшее внимание иссле-

дователей привлекает применение наночастиц золота и се-

ребра, которые являются мощными иммуномодуляторами.

Наночастицы золота взаимодействуют с фосфолипи-

дами клеточных мембран, связываются с цитоплазмати-

ческими белками и образуют активные формы кислорода, 

токсичные для микроорганизмов. В исследованиях на кры-

сах с пародонтитом установлено, что использование сили-

кагеля с включениями наночастиц золота вызывало сни-

жение интенсивности воспалительного процесса в тканях 

пародонта [29].

Изучено влияние наночастиц серебра, загруженных ме-

тронидазолом, на состояние микроциркуляторного русла 

десны при экспериментальном пародонтите [30]. Китай-

скими учеными созданы системы доставки антибиотика 

моноциклина на основе наночастиц. 

Итак, разработка систем доставки наночастиц и ис-

пользование наноматериалов в качестве носителей для 

антибиотиков являются эффективными стратегиями ле-

чения пародонтита, однако, в целом нанотерапевтические 

средства показали свою результативность на доклиниче-

ском уровне.

На современном этапе развития отечественной стома-

тологии проводятся исследования по изучению влияния хо-

лодной плазмы на микрофлору полости рта [31]. Холодная 

плазма, представляющая собой поток ионизированного га-

за низкой температуры (не выше 40ºС), способна иници-

ировать в биологических системах образование активных 

форм кислорода и азота, тем самым проявляя антибактери-

альную активность. Следовательно, для инактивации ми-

кробных биоплёнок ротовой полости, устойчивых к внеш-

ним воздействиям, в стоматологической практике перспек-

тивно использовать холодную плазму.

В настоящее время одним из инновационных методов 

лечения пародонтита является применение аутоплазмы, 
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обогащенной тромбоцитами. Данный метод получил на-

звание Plasmolifting или Platelet-Rich Plasma (PRP).

Терапевтический эффект PRP объясняется сверхфизио-

логической концентрацией факторов роста и молекул кле-

точной адгезии, что в конечном итоге приводит к ангиоге-

незу, пролиферации клеток, отложению коллагена и диф-

ференцировке мезенхимальных стволовых клеток. Плазма 

крови с повышенным содержанием тромбоцитов представ-

ляет собой своеобразную смесь физиологически активных 

веществ, объединяемых под общим названием «тромбоци-

тарные факторы заживления ран» [32]. Среди них несколь-

ко изотипов тромбоцитарных факторов роста: инсулино-

подобный фактор роста-1 (ИФР-1), основной фактор ро-

ста фибробластов (ОФРФ), сосудистый эндотелиальный 

фактор роста (ВЭФР), ТФР-β, ЭФР и др. Все эти факторы 

роста связываются со специфичными рецепторами на по-

верхности клеток-мишеней и инициируют синтез белков 

(коллагена) [33].

Тромбоцитарная аутоплазма модулирует и регулиру-

ет функцию первичных, вторичных и третичных факто-

ров роста, влияя на все стадии регенерации одновремен-

но. Это свойство отличает факторы роста тромбоцитар-

ной аутологичной плазмы от рекомбинантных факторов 

роста, каждый из которых отвечает только за отдельный 

механизм регенерации.

Обогащенная тромбоцитами плазма, введённая в ткань 

десны пациентам с пародонтитом, улучшает микроцирку-

ляцию, активирует клеточный метаболизм и нормализует 

тканевое дыхание [34].

Гелевая форма аутоплазмы используется в стоматоло-

гии для улучшения заживления мягких и твёрдых тканей 

после хирургического вмешательства [35]. Содержание 

тромбоцитов в геле в пять раз больше, чем в обычной кро-

ви, что увеличивает концентрацию продуцируемых ими 

естественных факторов роста [36].

В последние годы в литературе обсуждается исполь-

зование в стоматологии чистого обогащенного тромбоци-

тами фибрина (PRF – Platelet-Rich Fibrin), а также фибри-

на, обогащенного лейкоцитами и тромбоцитами (L-PRF). 

Данные тромбоцитарные концентраты относят к новому 

поколению препаратов. PRF отличается от PRP тем, что 

не содержит антикоагулянты, образуя тем самым в процес-

се центрифугирования фибриновый сгусток, содержащий 

многочисленные аутогенные факторы роста. Фибриновая 

сеть PRF функционирует как трёхмерный каркас, который 

обеспечивает миграцию клеток и длительное высвобожде-

ние из тромбоцитов факторов роста, ускоряя заживление 

ран. Наличие в составе PRF костных морфогенетических 

белков позволяет преимущественно использовать его как 

классический регенераторный материал при оперативных 

вмешательствах в челюстно-лицевой области. Улучшен-

ный обогащенный тромбоцитами фибрин (А-PRF), явля-

ющийся модификацией L-PRF и содержащий по сравне-

нию с ним более высокую концентрацию факторов роста 

и более плотную структуру волокон, представляет собой 

фибриновый скаффолд. Применение скаффолда на осно-

ве фибринового сгустка у животных с костным дефектом 

показало его высокую эффективность, о чём свидетель-

ствовало увеличение объёма костной ткани [37]. Следо-

вательно, PRF может использоваться в качестве биоактив-

ного материала для улучшения остеоиндуктивных свойств 

и биосовместимости каркасов, а его фибриновая структу-

ра – в качестве продуктивной системы доставки лекарств. 

Исходя из этого, использование аутогенного PRF является 

перспективным направлением хирургической стоматоло-

гии, в то же время текущие исследования в области приме-

нения PRF всё ещё недостаточны, и для расширения сфе-

ры его клинического применения необходимы дальнейшие 

научные эксперименты.

Итак, на сегодняшний день методика инъекций плаз-

мы, обогащенной тромбоцитами (PRP), нашедшая широкое 

применение в различных областях медицины по сравнению 

с другими существующими тромбоцитарными концентра-

ми, имеет ряд преимуществ: быстрота и простота приго-

товления препарата, отсутствие риска инфекционных ос-

ложнений и возникновения иммунных реакций, доставка 

факторов роста непосредственно в область поражения, ку-

пирование воспаления в более короткие сроки. Все сказан-

ное позволяет рекомендовать применение данной методи-

ки при лечении пародонтита.

В настоящее время в комплексной терапии ВЗП исполь-

зуются цитокины. Известно, что ряд цитокинов обладает 

ангиогенным и вазопролиферативным действием (анги-

поэтин-1, ИФР-1, ИЛ-3), некоторые из них – тромбоспон-

дин-1 и ангиостатин – ингибиторы роста сосудов, поэтому 

их успешно используют при лечении опухолей.

Одним из основных механизмов действия цитокинов 

– влияние на иммунную систему. Цитокинотерапия – это 

иммуностимуляция, которая необходима при многих забо-

леваниях, протекающих с развитием вторичного иммуно-

дефицита. Иммунологические показатели больных с ВЗП 

позволяют рассматривать данную патологию как иммуно-

дефицитное состояние, требующее иммунокорригирую-

щей терапии. Это привело к поиску новых лекарственных 

препаратов для лечения ВЗП, обладающих способностью 

стимулировать многокомпонентные защитные реакции ор-

ганизма.

Таким препаратом является Ронколейкин, представляю-

щий собой новое поколение иммуномодуляторов. Его дей-

ствующим началом выступает ИЛ-2, относящийся к классу 

противоспалительных цитокинов. Основанием для выбора 

этого препарата в комплексной терапии АП послужили дан-

ные о его иммунорегулирующей, противовоспалительной 

и регенерирующей деятельности, он способен блокировать 

образование провоспалительных цитокинов, ингибировать 

влияние коллагеназы и подавлять активность остеокластов 

[38]. Применение Ронколейкина при лечении пародонти-

та дает клинический эффект в короткий срок: наблюда-

ется быстрое исчезновение признаков воспаления, более 

ранняя эпителизация, сокращается продолжительность ле-

чения и удлиняется срок ремиссии. Все это позволяет реко-

мендовать данный препарат в комплексной терапии ВЗП.
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Также в стоматологической практике для лечения 

ХП применяется препарат Суперлимф, представляющий 

собой совокупность цитокинов. Было установлено, что 

он обладает антимикробными и противовирусными свой-

ствами за счёт активации функций нейтрофилов и мо-

ноцитов [39], восстанавливая их фагоцитарную способ-

ность, которая значительно снижается при пародонтите. 

Важными качествами препарата являются регулирование 

миграции иммунных клеток в очаг воспаления и повы-

шение функционирования естественных киллеров [39], 

то есть Суперлимф стимулирует механизмы клеточного 

и гуморального иммунитета, обладает антиоксидантным 

действием, активирует регенерацию слизистой оболоч-

ки полости рта за счёт усиления пролиферации и синтеза 

коллагена фибробластами [40]. Включение естественного 

комплекса цитокинов, содержащихся в препарате Супер-

лимф, в стандартную терапию пациентов с пародонтитом 

вызывает более быстрое купирование воспаления и уси-

ление репарации тканей пародонта.

Таким образом, все эти данные указывают на перспек-

тивность использования нового вида лечения ВЗП – цито-

киновой терапии. Теоретической основой такого приме-

нения является концепция о существовании в органах ци-

токинов (стимуляторов, ингибиторов), контролирующих 

различные звенья биохимических процессов, управляю-

щих пролиферацией и дифференцировкой клеток.

Среди новых направлений при лечении пародонтита 

следует остановиться на трансплантации стволовых клеток 

(СК). Интерес к клеточной биотерапии появился после из-

учения их свойств: высокий пролиферативный потенциал, 

полипотентность, способность к самоподдержанию. Бла-

годаря этим качествам СК представляют огромную цен-

ность для репаративной терапии. Их источником служат 

эмбриональные СК, фетальные СК, клетки костного моз-

га, регионарные СК. Биологическая активность этих муль-

типотентных клеток организма используется в лечебных 

целях и после необходимых процедур: экстракции, очист-

ки и культивирования, они вводятся в очаг поражения для 

изменения местной микросреды [41]. Благодаря аутокрин-

ным и паракринным путям передачи цитокинов СК, спо-

собность организма к самовосстановлению активируется 

в максимальной степени и происходит регенерация повре-

жденных клеток [42]. Клеточная терапия, являясь перспек-

тивной медицинской технологией, характеризуется точным 

воздействием, высокой эффективностью и микроскопиче-

ским размером [43]. Доказано, что по сравнению с лекар-

ственной терапией скорость восстановления тканей после 

применения СК в десятки раз выше [44].

Именно стоматология в последние годы стала активно 

осваивать технологии использования СК при патологиче-

ских процессах деструктивного и атрофического характе-

ра. Исследователи показали, что мезенхимальные стволо-

вые клетки (МСК) стимулируют регенерацию тканей паро-

донта, восстанавливают дефекты костной ткани альвеолы 

и стабилизируют импланты, способствуя остеогенной диф-

ференцировке [45]. В опытах на собаках было установле-

но, что аутологичные МСК костного мозга положительно 

влияют на восстановление пародонтальной связки при их 

использовании вместе с факторами роста [46].

В стоматологии потенциальным источником СК с вы-

сокой клоногенной и пролиферативной способностью явля-

ется пульпа третьих моляров. По своим морфологическим 

и фенотипическим свойствам эти клеточные популяции 

аналогичны МСК [47, 48]. Основными морфогенетически-

ми звеньями, регулирующими процессы регенерации, явля-

ются дентин и межклеточный матрикс, в частности костные 

белки. СК пульпы могут дифференцироваться в дентинфор-

мирующие одонтобласты, что обосновывает их примене-

ние для восстановления тканей зуба.

Г.А. Валеевой разработан метод лечения пародонтита 

у животных с применением МСК, полученных из пульпы 

зуба на матриксе децеллюляризованной кости [49]. К 18-

м суткам наблюдения у животных признаки воспаления 

пародонта отсутствовали, гистоморфологические иссле-

дования показали, что у них наблюдается ремоделирова-

ние альвеолярной кости с формированием новой костной 

ткани из слоя остеобластов с новообразованными сосуда-

ми. Следовательно, данный метод с использованием МСК 

из пульпы зуба для лечения ВЗП у экспериментальных жи-

вотных показал свою эффективность.

Новым перспективным направлением в стоматологии 

при лечении ВЗП являются исследования по применению 

СК, полученных из жировой ткани [50]. Механизм действия 

таких СК связан с клеточной дифференцировкой в хондро-

циты и остеобласты [50–53], а также с секрецией биоло-

гически активных веществ с выраженной ангиогенной ак-

тивностью, например ВЭФР. В опытах, проведенных на 

кроликах с ХГП, было установлено, что СК, полученные 

из жировой ткани, способны дифференцироваться в клет-

ки костной, хрящевой, мышечной, жировой и нейрональ-

ной тканей [51, 52].

Ряд авторов отмечают, что ведущими кандидатами на 

роль МСК для регенерации пародонта являются СК перио-

донтальной связки и зубных фолликулов, благодаря их вы-

сокой способности формировать цемент и альвеолярную 

кость [54, 55], хотя при проведении локальных трансплан-

таций с использованием других МСК (пульпы зуба, кост-

ного мозга и жировой ткани) также происходит регенера-

ция пародонта [51, 52]. Впрочем установлено, что толь-

ко 1% СК (пульпы, костного мозга и жировой ткани) может 

оседать в месте дефекта ткани, способствуя регенерации. 

Следовательно, более важную роль играет паракринный 

механизм МСК, который способствует замене поврежден-

ных клеток СК, вырабатывающими большое число факто-

ров роста и цитокинов.

Итак, многочисленные экспериментальные исследо-

вания говорят о перспективности применения МСК для 

восстановительной терапии пародонта, так как, благодаря 

синтезу цитокинов, они способны активировать различ-

ные механизмы, участвующие в регенерации повреждён-

ных клеток или в их замене. МСК, полученные из разных 

источников, обладают высокой пролиферативной способ-
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ностью и биологической активностью, что открывает ши-

рокие перспективы для их использования в стоматологи-

ческой практике.

Заключение

По мнению отечественных и зарубежных исследовате-

лей, пародонтит является самым распространённым вос-

палительным заболеванием пародонта, при котором разви-

вается нарастающая деструкция фиксирующего аппарата 

зуба. Ведущими этиологическими агентами, поражающи-

ми ткани пародонта, выступают грамотрицательные анаэ-

робные бактерии, вырабатывающие целый ряд вирулент-

ных факторов. Выдвинутая в последние годы экологиче-

ская гипотеза развития пародонтита показывает, что одни 

и те же бактерии могут населять ротовую полость как здо-

ровых людей, так и пациентов с пародонтитом, однако раз-

ные условия обитания этих микробов приводят к возник-

новению у них разнообразных фенотипических свойств. 

Терапия пародонтита традиционными методами показала 

свою неэффективность, поэтому в последнее время в сто-

матологическую практику внедряются передовые, высоко-

технологичные и результативные способы лечения.
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