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Резюме
Актуальность. Современный взгляд на пародонтит как на дисбиотическое заболевание, возникающее в 

результате изменения микробного состава поддесневой области, рассмотрен в систематическом обзоре.
Цель. Изучить новую парадигму развития генерализованного пародонтита.
Материалы и методы. Для изучения отбирались рандомизированные контролируемые исследования 

(РКИ), в том числе кластерные РКИ, контролируемые (нерандомизированные) микробиологические и клини-
ческие исследования микробиома полости рта у взрослых пациентов с генерализованным пародлонтитом за 
последние 10 лет. 

Результаты. Переход от симбиотической микрофлоры к дисбиотическому патогенному сообществу за-
пускает воспалительную реакцию хозяина, которая способствует развитию заболеваний пародонта. Совре-
менные представления о пародонтопатогенных бактериях диктуют новые требования к лечению заболеваний 
пародонта. Во второй части обзора рассмотрены микробные профили пародонта при различных нозологи-
ческих формах заболевания, механизмы иммуного ответа и подходы к лечению заболевании пародонта с по-
зиции биопленочной инфекции.

Выводы. Как следует из современной литературы, пародонтит в определенной степени вызван переходом 
от гармоничного симбиотического бактериального сообщества к дисбиотическому. Последние научные ис-
следования показали, что один микроорганизм не способен вызывать заболевание, что к развитию патологии 
приводит деятельность микробного сообщества в целом. 
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Abstract
Relevance. The modern view of periodontitis as a dysbiotic disease that occurs as a result of changes in the 

microbial composition of the subgingival region is considered in a systematic review. 
Purpose. To study a new paradigm of development of generalized periodontitis.
Materials and methods. Randomized controlled trials (RCTS) were selected for the study, including cluster RCTS, 

controlled (non-randomized) microbiological and clinical studies of the oral microbiome in adult patients with 
generalized periodontitis over the past 10 years. 

Results. The transition from a symbiotic microflora to a dysbiotic pathogenic community triggers the host's 
inflammatory response, which contributes to the development of periodontal diseases. Modern ideas about periodontal 
pathogenic bacteria dictate new requirements for the treatment of periodontal diseases. The second part of the review 
examines the microbial profiles of periodontal disease in various nosological forms, the mechanisms of the immune 
response and approaches to the treatment of periodontal disease from the perspective of biofilm infection.

Conclusions. As follows from modern literature periodontitis is to a certain extent caused by the transition from a 
harmonious symbiotic bacterial community to a dysbiotic one. Recent scientific studies have shown that not single 
microorganism is not able to cause disease but the microbial community as a whole leads to the development of 
pathology.
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Пародонтопатогенные бактерии, 
ассоциированные с клинически
здоровым пародонтом
С наибольшей частотой у пациен-

тов с клинически здоровым паро-
донтом в полости рта встречаются 
Streptococcus, Leptotrichia, Eikenella, 
Granulicatella, Actinomyces, Fuso-
bacterium, Corynebacterium, Rothia, 
Porphyromonas, Prevotella, Haemoph-
ilus, Treponema, Neisseria, Capnocy-
tophaga, Lactobacterium, Veillonella, 
Peptostreptococcus, Gamella, Staphy-
lococcus, Eubacteria и Propionibac-
terium [1-3]. В здоровом пародонте 
наиболее часто обнаруживались 
бактерии Veillonella, Neisseria, Ro-
thia, Corynebacterium и Actinomyces 
и другие бактерии из пурпурного, 
желтого, зеленого комплексов, на-
пример Actinomyces spp., C. sputi-
gena, C. hominis, H. parainfluenzae, 
L. mirabilis, P. propionicum, R. dento-
cariosa/mucilagenosa и S. Sangui-
nis [4, 5]. В тайской популяции в груп-
пе здоровых людей наблюдались 
шесть следующих видов микроор-
ганизмов: Paludibacter, Actinomyces, 
Corynebacterium, Haemophilus, Par-
vimonas и Lautropiadwere [6].

По данным Chi-Ying Tsai с соавт., 
в образцах налета, взятых у клини-
чески здоровых людей без забо-
леваний пародонта и у больных с 
пародонтитом, оказалось 13 общих 
родов бактерий из 23 исследован-
ных. Различия были только в их 
количественном содержании. Са-
мыми распространенными вида-
ми в здоровых образцах были Fir-
micutes (48,6%), Bacteroides (43,3%) 
и Fusobacteria (28,6%) [6]. Приме-
чательно, что в группе клинически 
здоровых пациентов также распро-
странены такие агрессивные пато-
гены, как Т. denticola и F. nucleatum, 
T. forsythia, А. actinomycetemcomi-
tans и P. gingivalis [7, 8]. Сообща-
ется, что виды или роды, которые 
доминируют в ассоциированных 
с болезнями полимикробных со-
обществах, в здоровом состоянии 
встречаются в заметно сниженном 
количестве, но согласно гипотезе 
экологической бляшки, изменения 
в условиях окружающей среды мо-
гут способствовать росту патоби-
онтов за пороговые значения, что 
может спровоцировать пародон-
тит [9]. Данные разных исследова-
телей подтверждают широкую рас-
пространенность P. gingivalis (до 
65,6%) среди пациентов со здоро-
вым пародонтом [5, 6, 10]. Сообща-
ется о значительных колебаниях 
встречаемости A. actinomycetem-

comitans среди населения: от 10% 
до 80%. Различия в распростра-
ненности микроорганизмов может 
быть обусловлены различиями в 
этнической принадлежности насе-
ления, географическими особенно-
стями популяций [11].

Тот факт, что пародонтопатоге-
ны могут быть обнаружены даже 
у здоровых людей, может свиде-
тельствовать о том, что их при-
сутствие не обязательно приво-
дит к развитию заболевания [12]. 
Здоровье полости рта зависит от 
сохранности постоянства микроб-
ных популяций, а когда нарушается 
равновесие и патогенные виды до-
минируют над комменсалами, то 
возникает заболевание. Здоровье 
и заболевание полости рта – это 
активные процессы, которые опре-
деляются сообществом микроор-
ганизмов, а не одним микроорга-
низмом [13, 14].

Пародонтопатогенне бактерии, 
ассоциированные с хроническим 
генерализованным пародонтитом
При переходе от состояния здо-

ровья пародонта к болезни про-
исходит изменение микробного 
состава. В образцах содержимого 
пародонтальных карманов при па-
родонтите наблюдается большее 
разнообразие микроорганизмов, 
чем у клинически здоровых паци-
ентов, уменьшается доля видов 
актиномицетов, возрастает встре-
чаемость пародонтопатогенов 
красного комплекса [6-8, 10, 15, 16]. 
С этиологией ХГП ассоциируются 
такие агрессивные пародонтопа-
тогены, как P. gingivalis, T. forsytia, 
T. denticola, P. intermedia и A. actino-
mycetemcomitans [17, 18]. Однако 
частота встречаемости и сочета-
ния этих пародонтопатогенов силь-
но варьируются среди пациентов с 
ХГП. При анализе данных иссле-
дований становится очевидно, что 
широко распространена и имеет 
важное значение P. gingivalis (ча-
стота встречаемости при ХГП свы-
ше 40-50%) [18-22].

А. actinomycetemcomitans был 
обнаружен у 12-16% пациентов с 
ХГП [7, 16], есть данные и про его 
распространенность – 48% [23]. 
Было показано, что уровни Т. den-
ticola и Р. intermedia сильно корре-
лировали с пародонтитом тяжелой 
степени, повышая вероятность воз-
никновения болезни в 14,8 раз при 
совместном присутствии и в 2,5 
раза при отдельном [11]. T. forsythia 
тесно связана с другими членами 

красного комплекса, Р. gingivalis 
и Т. denticola, с точки зрения как 
бактериальной распространенно-
сти, так и количества [24, 25]. По 
одним данным, в бактериальном 
налете превалирует T. forsythia [16], 
по другим – Р. gingivalis [19, 21], по 
третьим – Т. denticola [5, 8, 26]. Еще 
одно интересное наблюдение за-
ключается в том, что у 16% иссле-
дуемых пациентов развился тяже-
лый пародонтит при отсутствии P. 
gingivalis. Из них 35% пациентов 
имели низкое количество А. ac-
tinomycetemcomitans, T. denticola 
или P. intermedia, или их комбина-
ции [11, 25]. Поэтому было высказа-
но предположение, что количество 
патогенных бактерий должно пре-
вышать критический порог, прежде 
чем они смогут вызывать заболе-
вание. Исследование показало, что 
люди с уровнями A. actinomycetem-
comitans, T. denticola или P. interme-
dia ниже пороговых значений чаще 
не имели тяжелые пародонтиты [11, 
25]. Тогда как для A. actinomycetem-
comitans, Т. denticola и Р. intermedia 
наблюдается пороговый эффект, 
то присутствие P.gingivalis даже в 
малом количестве уже сильно уве-
личивает шансы появления паро-
донтита [9, 27, 28]. Для повышения 
шансов до аналогичного уровня 
количество A. actinomycetemcomi-
tans должно было быть больше на 
66%, в сравнении с P. gingivalis, а 
количество T. denticola и P. interme-
dia должно быть больше на 60% и 
40% соответственно [11].

С помощью многофакторного 
регрессионного анализа было по-
казано, что консорциум, состоя-
щий из P. gingivalis и высокой коло-
низации A. actinomycetemcomitans, 
Т. denticola и Р. Intermedia, был свя-
зан с тяжелым пародонтитом у на-
селения с вероятностью 97% [11].

Также в пародонтальных кар-
манах обнаруживаются F. nuclea-
tum, Porphyromonas endodontalis, 
А. Naeslundi, Peptostreptococcus 
micros, Prevotella spp., C. gingivalis, 
Treponema lecithinolyticum, пред-
ставители таких бактериальных 
видов, как Вacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria, Spirochaetes, Syn-
ergistetes, Candidatus Saccharibac-
teria и множество других видов, 
которые постоянно выявляются и 
изучаются [5, 32, 46]. На сегодняш-
ний день список пародонтопато-
генов расширен более чем на 150 
видов [9, 29]. Этот, по-видимому, 
бесконечно растущий список ми-
кроорганизмов, связанных с паро-
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донтитом, объединен с появлени-
ем более чувствительных методов 
детекции, а также косвенно под-
тверждает идею о постоянно ме-
няющейся динамической системе 
биопленки [27].

Стоит отметить, что здоровые 
участки у пациентов с пародонти-
том даже в отсутствии воспаления 
часто имеют микробиом, подоб-
ный пораженным участкам, хотя 
и в меньшем количестве (до 105 
раз). Может потребоваться время, 
чтобы биопленки зубов достаточно 
изменились, чтобы вызвать значи-
тельный воспалительный ответ хо-
зяина [29-31].

Пародонтопатогенные 
бактерии, ассоциированные 
с локализованным агрессивным 
пародонтититом
В группе с локализованным 

агрессивным пародонтитом (ЛАП) 
наиболее часто встречались Т. for-
sythia, P. gingivalis, а также C. graci-
lis, E. nodatum и P. intermedia по 
сравнению с молодыми людьми 
со здоровым пародонтом. С увели-
чением глубины пародонтальных 
карманов растет доля патогенных 
бактерий из красного комплекса и 
уменьшается количество бактерий 
из пурпурного (V. parvula, A. odonto-
lyticus), желтого (S. mitis, S. oralis, 
S. sanquis, S. Gordini, S. intermedius) 
и зеленого (E. corrodens, C. gingiva-
lis, C. ochracea, C. sputigena, A. ac-
tinomycetemcomitans) комплексов 
и виды Актиномицетов. Многие 
исследования подчеркивают роль 
A. actinomycetemcomitans в этиоло-
гии локализованного агрессивного 
периодонтита, так как его частота 
встречаемости при ЛАП достигает 
63% [4, 8, 21]. Более поздние иссле-
дования показали, что A. actinomy-
cetemcomitans может быть необхо-
дим, но сам по себе недостаточен 
для того, чтобы вызвать заболе-
вание у людей. Скорее консорци-
ум этой бактерии со Streptococcus 
parasanguinis и Filifactor alocis мо-
жет быть более ассоциирован с за-
болеванием [8, 32].

Пародонтопатогенные 
бактерии, ассоциированные 
с генерализованным 
агрессивным пародонтититом
При агрессивном пародонтите 

(АП) также снижается доля акти-
номицетов, наблюдается присут-
ствие пародонтопатогенов в раз-
ных сочетаниях и пропорциях [33]. 
В группе больных с АП наблюда-

лись высокие уровни Fusobacte-
rium nucleatum, P. gingivalis, A. ac-
tinomycetemcomitans, Т. Denticola, 
T.forsythia и Р. intermedia [34-37]. 
P. gingivalis обнаруживается при-
мерно в 52% случаев [22]. A. actino-
mycetemcomitans выявляется, по 
разным данным, в 38%, 50%, 54% 
случаев [11, 21, 22]. В китайской 
популяции с ГАП тесно были ассо-
циированы F. alocis, Desulfobulbus 
sp., Fretibacterium sp., P. gingivalis и 
T. forsythia [36].

В целом ни один из бактериаль-
ных видов специфически не диффе-
ренцирует поддесневой микробный 
профиль у пациентов с АП по срав-
нению с ХГП [22, 34]. И даже в 2017 
году исключили из классификации 
нозологию «Агрессивный пародон-
тит», объединив ее с хроническими 
пародонтитами, за неимением чет-
ких, объективных научных и кли-
нических критериев дифференци-
альной диагностики хронического 
и агрессивного пародонтита [38, 
39]. Таким образом, при пародон-
титах всех видов наблюдается уве-
личение доли красного комплекса 
бактерий и уменьшение числа ак-
тиномицетов по сравнению со здо-
ровыми группами. 

Микробный состав после 
лечения и в состоянии ремиссии
Исследования подтвердили, что 

количество поддесневых бактерий 
после лечения пародонтита умень-
шается и остается на низком уров-
не в среднем в течение трех-шести 
месяцев [10, 17, 37]. Предполагает-
ся, что через шесть месяцев паро-
донтопатогены вновь реколонизи-
руют поверхности корней зубов и 
пародонтальные карманы, остава-
ясь после лечения в эпителиаль-
ных клетках слизистой оболочки 
полости рта. Стоит также отметить, 
что в исследованиях T. denticola и 
T. forsythia были идентифицирова-
ны на всех стадиях нехирургиче-
ского лечения, и хотя они были об-
наружены в меньшем количестве 
пародонтальных карманов, связь 
между T. denticola и T. forsythia ока-
залась устойчивой [17]. Уровень 
P. gingivalis остается достаточно 
высоким после лечения заболева-
ний пародонта [10]. Установлено, 
что снижение уровня P. gingivalis 
связано с ремиссией заболева-
ния. Количество этого пародонто-
патогена в образцах поддесневой 
бляшки может быть использовано 
для прогнозирования прогрессиро-
вания заболеваний пародонта [33].

Ассоциация бактерий 
с клиническими параметрами 
заболевания
Многочисленные исследования 

показали, что качественный и коли-
чественный состав пародонтопато-
генов или их комбинации связаны 
с параметрами заболевания, в том 
числе с глубиной зондирования, 
кровотечением при зондировании, 
потерей пародонтального прикре-
пления и потерей костной массы [5]. 
Так, например, Porphyromonas gingi-
valis, Treponema denticola и Tanner-
ella forsythia реже обнаруживались 
в неглубоких карманах (до 4 мм), а 
чаще и в большом количестве в па-
родонтальных карманах глубиной 
более 4 мм [4, 8, 15, 40]. И таким об-
разом была выявлена корреляция 
между Т. denticola, P. gingivalis, F. nu-
cleatum и Т. Forsythia, а также их со-
вместным сосуществованием и глу-
биной пародонтального кармана [7, 
10, 36, 41, 42]. Считается, что присут-
ствие P. gingivalis свидетельствует 
о прогрессировании пародонтита 
и потери костной ткани [43]. Более 
высокий уровень А. actinomycetem-
comitans наблюдался в небольших 
(менее 3 мм) и средних карманах у 
больных с ЛАП по сравнению с ГАП 
и ХГП [32]. При этом бактериальная 
флора глубоких карманов (более 7 
мм) не различается в группах па-
циентов с разными видами паро-
донтитов, в них виды сосущество-
вали в больших количествах и в 
большем разнообразии [15, 40, 44]. 
Интересно, что значительное увели-
чение потери пародонтального при-
крепления (в 5,3 раза) происходит в 
присутствии T. forsythia [8, 35, 45].

Также было установлено, что 
Р. gingivalis, Т. forsythia, Т. denticola, 
а также Prevotella intermedia были 
положительно связаны не только 
с потерей пародонтального прикре-
пления, но и с индексом кровоточи-
вости [7, 10, 35, 46]. Патологическая 
подвижность зубов была связана с 
гиперколонизацией P. intermedia и 
Tannerella forsythensis [46].

Существуют также исследова-
ния, в которых ни одно из измене-
ний клинических характеристик не 
было связано с изменениями в со-
ставе изучаемых пародонтальных 
патогенов. Так, в работе Asad M. с 
соавт. не было обнаружено никакой 
связи между клиническими показа-
телями и A. actinomycetemcomitans 
и P. intermedia [47].

Таким образом, как видно, со-
став микробных консорциумов в 
состоянии здоровья и при заболе-
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вании значительно различается 
между людьми и между участками 
у одного пациента. Даже при забо-
ре материала на микробиологиче-
ское исследование у одного и того 
же человека сложно получить оди-
наковые профили бактерий [27].

Иммунологические аспекты
Дисбиотические сообщества 

нуждаются в воспалении для при-
обретения питательных веществ, 
но также они должны снижать 
иммунный ответ хозяина для соб-
ственной защиты [29]. Воспале-
ние увеличивает просвет между 
клетками в эпителии десны, при 
этом увеличивается экссудация 
десневой жидкости [9]. Десне-
вая жидкость содержит факторы 
гуморальной защиты (антитела, 
комплемент, антимикробные пеп-
тиды), а также воспалительные 
клетки, такие как нейтрофилы и 
моноциты [48]. Также вместе с дес-
невой жидкостью увеличивается 
приток питательных веществ для 
бактерий. Некоторые патогены 
способны постоянно поддержи-
вать эти воспалительные реакции 
для того, чтобы гарантировать не-
прерывное снабжение питательны-
ми веществами [49]. 

Есть данные, что микробиота 
может активно подавлять иммун-
ную активацию. Это может быть 
механизм, позволяющий микро-
бам уклоняться от иммунной си-
стемы и накапливаться до уров-
ня, который позволит вызвать 
заболевания пародонта. Приме-
ром может служить Р. gingivalis, 
который экспрессирует липополи-
сахарид (LPS), который уменьша-
ет ответ Toll-подобного рецептора 
4 [1]. Хотя иммуносупрессия яв-
ляется распространенной страте-
гией уклонения для большинства 
микробов, однако для бактерий, 
нуждающихся в воспалительной 
реакции в окружающих тканях, эта 
тактика не будет жизнеспособным 
вариантом, поскольку она создаст 
невоспалительную среду, которая 
лишит бактерии необходимых пи-
тательных веществ [32]. Бактерии, 
ассоциированные с пародонтитом, 
решили этот вопрос, манипулируя 
реакцией хозяина таким образом, 
чтобы отделить воспаление от бак-
терицидной активности, примером 
чего является действия ключевого 
патогена P. gingivalis [9]. В этом кон-
тексте P. gingivalis может принести 
пользу всему микробному сообще-
ству, снижая бактерицидную актив-

ность лейкоцитов и одновременно 
стимулируя их воспалительные 
реакции [32]. Это двойное под-
рывное действие нарушает гоме-
остаз микроорганизмов-хозяев и 
способствует возникновению дис-
биотической микробиоты и разви-
тию пародонтита [9]. Причем непо-
средственно сам иммунный ответ 
хозяина играет значительную роль 
в повреждении тканей пародонта.

P. gingivalis экспрессирует мо-
лекулы клеточной адгезии, кото-
рые активируют Toll-подобный 
рецептор 2 (TLR2)/TLR1 комплекс, 
и секретирует ферменты (HRgpA 
и RgpB gingipains), которые дей-
ствуют на компонент комплемента 
C5, что приводит к продукции вы-
соких локальных концентраций 
C5A, лиганда рецептора 1 компо-
нента комплемента 5а (C5aR1). 
Таким образом, бактерия может 
совместно активировать C5aR1 и 
TLR2 в фагоцитарных клетках, та-
ких как нейтрофилы и макрофаги. 
В обоих случаях P gingivalis может 
обойти MyD88 и таким образом 
предотвратить бактерицидную 
активность против P. gingivalis, ко-
торая в нейтрофилах, возможно, 
опосредована последующей акти-
вацией IRAK4-зависимых гранул 
экзоцитоза. В нейтрофилах инак-
тивация MyD88 включает его убик-
витилирование через Е3 убиквитин 
лигазу SMURF1 и последующую 
протеасомную деградацию [9, 50]. 
Хотя MyD88-зависимое воспале-
ние блокируется P. gingivalis, этот 
микроорганизм еще индуцирует 
продукцию PI3K-зависимых воспа-
лительных цитокинов в нейтрофи-
лах и в макрофагах. В обоих типах 
клеток индуцированная P. gingivalis 
активация PI3K приводит к ингиби-
рованию фагоцитоза. Интересно, 
что даже в тех макрофагах, кото-
рым удается захватить P. gingivalis, 
передача сигналов PI3K подавляет 
созревание фаголизосом, предот-
вращая тем самым разрушение 
патогенов. Такая тактика компро-
метирует врожденный иммунитет 
и способствует воспалению, что 
приводит к селективной экспансии 
патобионтов. И наоборот, ингиби-
рование C5aR1, TLR2 или PI3K обра-
щает дисбиотическое воспаление 
в тканях пародонта в эксперимен-
те на мышах [9].

Способность P. gingivalis пода-
влять реакцию хозяина также под-
держивается концепцией локали-
зованного хемокинового паралича. 
Экспрессия IL-8 (также известного 

как CXCL8) соединительным эпи-
телием десны, прилегающим к 
зубной биопленке, является гоме-
остатической особенностью здо-
рового пародонта, поскольку он 
генерирует хемотаксический гра-
диент для продвижения нейтрофи-
лов в десневую щель. P. gingivalis 
избирательно подавляет экспрес-
сию хемокинов (CXCL9, CXCL10 
и CXCL11), привлекающих IL-8 и 
Т-хелперов 1 (TH1), даже в присут-
ствии других стимулирующих пато-
бионтов, таких как Fusobacterium 
nucleatum [4, 9]. Внутри эпители-
альных клеток P. gingivalis секрети-
рует серинфосфатазу (SerB), кото-
рая дефосфорилирует субъединицу 
р65 транскрипционного фактора 
NF-kB. Следовательно, трансло-
кация гомодимеров NF-kB-p65 в 
ядро уменьшается, и транскрипция 
IL8 уменьшается. Подавление экс-
прессии TH1-ассоциированного 
хемокина P. gingivalis опосредуется 
ингибированием пути STAT1-IRF1 в 
эпителиальных клетках, нейтрофи-
лах и моноцитах. В совокупности 
эти хемокинпарализующие дей-
ствия оказывают ослабляющее 
воздействие на иммунную систему 
во время развития дисбиотической 
биопленки. Неполноценный при-
ток нейтрофилов в десневую щель 
может привести к избыточному ро-
сту патобионтов, тогда как наруше-
ние TH1-привлекающих хемокинов 
может нарушить иммунную защиту 
в пародонте [9].

Исследования предполагают, 
что P. gingivalis может дополни-
тельно модифицировать адаптив-
ный иммунный ответ. В частности, 
взаимодействие P. gingivalis с ден-
дритными клетками индуцирует 
продукцию цитокинов, благопри-
ятствующую поляризацию Th-17 
за счет линии Th1. Кроме того, P. 
gingivalis ингибирует производство 
Т-клетками интерферона гамма. В 
этой связи можно предположить, 
что основные влияния P. gingivalis 
включают в себя манипулирова-
ние развитием Т-клеток способами, 
которые способствуют развитию 
Th17-опосредованному воспале-
нию в отсутствие эффективного 
Th1-зависимого клеточного опос-
редованного иммунитета, который 
обеспечивает иммунную защиту от 
P. gingivalis [51].

Функции микро- и макрофа-
гов также могут быть изменены 
микроорганизмами налета, таки-
ми как A. actinomycetemcomitans, 
Р. gingivalis и Capnocytophaga sp. 
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Исследования показали, что эпите-
лиальные клетки пародонтального 
кармана, взятые у лиц с локали-
зованным агрессивным пародон-
титом, не производят большее ко-
личество IL-8 или β-дефензинов, 
в отличие от здоровых эпители-
альных клеток. Доказано так-
же, что JP2 клон Aggregatibacter 
actinimycetemcomitans может по-
высить активность 15 из 84 генов, 
регулирующих иммунный ответ 
эпителиальных клеток спустя 24 
часа после заражения. Эффектом 
этого явления является увеличе-
ние производства гранулоцитарно-
макрофагального колониестимули-
рующего фактора (CSF2/ГМ-КСФ) и 
фактора некроза опухоли (ФНО-α), 
а также повышение концентрации 
молекул адгезии ICAM-1 [4].

Известно, что такие пародонто-
патогены, как T. denticola, A. acti-
nomycetemcomitans, P. gingivalis и 
F. nucleatum индуцируют продуци-
рование, высвобождение и акти-
вацию MMP-8 в нейтрофилах чело-
века. Что касается P. intermedia, то 
она индуцирует экспрессию MMP-1, 
MMP-8, MMP-9, MMP-15в клетках 
пародонтальной связки человека 
hPDL. Показано, что патологически 
повышенная MMP-8 эффективно 
расщепляет не только различные 
формы коллагена, но также широ-
кий спектр нековалентных субстра-
тов, таких как ламинин, фибрино-
ген, фибронектин и протеогликаны. 
Скорее всего, P. intermedia усилива-
ет экспрессию мРНК и белковую се-
крецию MMP-1 и MMP-8 через сиг-
нальные пути MAPK и через синтез 
PGE2 в клетках hPDL [51].

F. nucleatum и его экстракты кле-
точной стенки индуцируют экспрес-
сию β-defensin-2 (hBD2) человека, а 
также повышают экспрессию мно-
жественных ингибиторов протеазы, 
подавляют функцию NF-κB и систему 
убиквитин-протеосома [50]. Было за-
мечено, что F. nucleatum и P. interme-
dia индуцировали профиль ответов 
макрофагов, что обеспечивает раз-
витие локального воспаления [23]. 
Результаты исследований показы-
вают, что уровни сывороточного 
IgG в присутствии P. gingivalis, A. ac-
tinomycetemcomitans и P. intermedia 
были выше у пациентов с пародон-
титом по сравнению со здоровыми 
пациентами. T. forsythia, T. denticola 
и F. nucleatum оказались слабо им-
муногенными. Уровни IgG-антител к 
F. nucleatum увеличивались по мере 
усиления тяжести заболевания па-
родонта, хотя общее количество IgG 

было не таким высоким, как в слу-
чае с P. gingivalis, A. actimomycetem-
comitans и P. intermedia [15].

Резорбция альвеолярной 
кости, обусловленная 
пародонтопатогенами
Адаптивный иммунитет играет 

большую роль в деструкции кост-
ной ткани при пародонтите. Как из-
вестно, метаболизм альвеолярной 
костной ткани основывается на рав-
новесии между образованием и ре-
зорбцией. Этот баланс жестко кон-
тролируется эндокринной системой, 
также на него влияет остеоиммуно-
логическая регуляция, зависимая от 
цитокинов, экспрессируемых лим-
фоцитами и макрофагами. От этого 
зависит, будет играть главную роль 
остеобластическая или остеокла-
стическая активность. Дисбаланс 
в пользу костнорезорбирующих 
остеокластов приводит к патологи-
ческой резорбции кости, что наблю-
дается при ревматоидном артрите, 
остеопорозе, болезни Педжета, опу-
холях костей и пародонтитах. Точкой 
запуска образования и активации 
остеокластов является рецептор-
активатор ядерного фактора-kB (NF-
kB), называемый RANK, находящий-
ся на клетках-предшественниках 
остеокластов. RANK активируется 
лигандом RANK (RANKL), который 
в состоянии заболевания может 
быть синтезирован Th1, Th17 или 
В-клетками. В результате иниции-
руется дифференцировка клеток-
предшественников в остеокласты, 
которые затем резорбируют кость. 
RANK находится на высоком уров-
не во время состояния здоровья и 
на низком уровне при пародонтите, 
а RANKL имеет низкий уровень во 
время здоровья и высокий при па-
родонтите [52, 53].

Имеются убедительные доказа-
тельства того, что клетки Т-хелпера 
17 индуцируют остеокластогенез 
путем продуцирования интерлей-
кина-17, который усиливает экс-
прессию RANK в клетках-предше-
ственниках остеокластов и RANKL 
на мезенхимальных и остеобласти-
ческих клетках, тогда как Т-хелпер 
1 и Т хелпер, по-видимому, экс-
прессируют более низкие уровни 
RANKL и обладают антиостеокла-
стогенными эффектами. Кроме 
того, клетки Т-хелпера 1 и В-клетки 
обладают способностью увеличи-
вать экспрессию RANKL в ответ на 
пародонтопатогенные бактерии. 
Некоторые цитокины T-helper 17 
могут играть двойную роль в каче-

стве защитных или разрушающих 
молекул, в зависимости от среды 
окружающих тканей [23].

Было установлено, что при ак-
тивных пародонтальных пораже-
ниях RANKL был значительно бо-
лее экспрессирован (в 3,4 раза) по 
сравнению с неактивными паро-
донтальными поражениями. Таким 
образом, этот прорезорбтивный 
фактор можно было бы рассматри-
вать как маркер активной резорб-
ции альвеолярной кости, связанной 
с пародонтальной инфекцией. Ре-
гуляторные Т-клетки, по-видимому, 
играют регулирующую роль в сни-
жении экспрессии RANKL [23]. 

Предположительно нейтрофи-
лы также могут индуцировать ре-
зорбцию костной ткани через экс-
прессию RANKL. Однако поскольку 
нейтрофилы не выделяют раство-
римого RANKL, они могут опосре-
довать резорбцию кости только в 
том случае, если находятся в непо-
средственной близости от нее [51]. 
Было показано, что ткани десны 
и десневая жидкость пациентов с 
хроническим пародонтитом содер-
жат большие количества провос-
палительных факторов – RANKL, 
провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкины 1 и 6 (IL-1 и 
IL-6), фактор некроза опухоли аль-
фа (TNF-альфа), хемокины, такие 
как интерлейкин-8 (IL-8) и других 
медиаторов воспаления по срав-
нению со здоровыми людьми. По-
вышенные уровни экспрессии этих 
продуктов в тканях в ответ на пато-
генные бактерии из поддесневого 
пространства считается ключевым 
фактором в альвеолярной резорб-
ции костной ткани и потере прикре-
пления соединительной ткани при 
хроническом пародонтите [8].

Остеопротегерин, экспрессируе-
мый мезенхимальными стволовы-
ми клетками, является ингибито-
ром рецептора RANK. Связывание 
RANK и RANKL предотвращается, 
если RANKL связывается с осте-
опротегерином. Этот механизм, 
по-видимому, играет важную роль 
в клинической дифференциации 
агрессивных и хронических форм 
пародонтальной болезни, а также 
между обратимыми (гингивитом) 
и необратимыми (пародонтитом) 
воспалительными процессами [52]. 
Отношение RANKL/остеопротеге-
рин в десневой жидкости имеет по-
стоянную тенденцию к увеличению 
от состояния здоровья до пародон-
тита и тенденцию к уменьшению 
после его лечения. 
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Роль антимикробной терапии 
в лечении заболеваний пародонта
Современные представления 

о пародонтопатогенных бактери-
ях диктуют новые требования к 
лечению заболеваний пародонта. 
Лечение хроничеcкого пародон-
тита направлено на предотвраще-
ние дальнейшего прогрессирова-
ния заболевания, минимизацию 
симптомов, возможно, восста-
новление утраченных тканей и 
поддержку здорового пародонта. 
Лечение пародонтита использует 
множество лечебных стратегий 
для достижения этих целей, вклю-
чая методы изменения поведения, 
такие как: индивидуально подо-
бранные инструкции по гигиене 
полости рта, отказ от курения, из-
менение диеты; удаление поддес-
невых зубных отложений; местная 
и системная фармакотерапия и 
различные виды хирургических 
вмешательств. Лечение хрониче-
ских заболеваний пародонта тре-
бует сочетания терапевтических 
методов и пожизненной привер-
женности пациентов к хорошему 
уровню самостоятельной гигиены 
полости рта.

Как краткосрочная, так и долго-
срочная успешность пародонталь-
ной терапии зависит от механи-
ческого разрушения поддесневой 
биопленки. Удаление или наруше-
ние структуры наддесневой и под-
десневой зубной бляшки считаются 
золотым стандартом пародонталь-
ной терапии. Клиническая эффек-
тивность различных механических 
средств и методов управления и 
контроля над  поддесневой био-
пленкой, заключающаяся в улуч-
шении таких показателей, как кро-
воточивость при зондировании, 
глубина пародонтального кармана, 
уровень пародонтального прикре-
пления, хорошо документирована в 
систематических обзорах [54].

В прошлом стоматологи ис-
пользовали различные ручные 
инструменты для удаления над- и 
поддесневых зубных отложений и 
микробной биопленки. Позже было 
установлено, что вибрация ультра-
звуковых наконечников, а также 
кавитационный эффект и микропо-
ток охлаждающей воды могут эф-
фективно удалять зубной налет и 
зубной камень, что сделало ультра-
звуковые инструменты широко ис-
пользуемыми в нехирургическом 
лечении пародонтита. Все виды 
исследований, выполненных в раз-
личных моделях и при различных 

условиях, показали, что ни ручные, 
ни механические инструменты не 
превосходят друг друга в удале-
нии поддесневых зубных отложе-
ний [55, 56]. В то же время в иссле-
дованиях имеются данные о том, 
что при использовании ручных ин-
струментов для обработки поверх-
ности корня зуба отмечается более 
гладкая поверхность, в то время 
как механические инструменты, 
например ультразвуковой скей-
лер, имеют тенденцию к созданию 
шероховатости на поверхности 
корня. В настоящее время ручные 
инструменты рекомендуются для 
сглаживания поверхности корней 
после ультразвуковой обработки 
в качестве окончательной финиш-
ной процедуры [57]. Концепция 
удаления инфицированного цемен-
та с целью обеспечения биосовме-
стимости поверхности корня для 
заживления мягких тканей была 
поставлена под сомнение различ-
ными исследованиями, так как 
имеются доказательства того, что 
эндотоксин лишь слабо прикре-
пляется к поверхности цемента, а 
большая часть эндотоксина свя-
зана с бактериальной биопленкой 
[58]. В настоящее время использу-
ются методы удаления бактериаль-
ной биопленки, наиболее щадящие 
по отношению к цементу корня. 
Лазер, фотодинамическая тера-
пия и воздушная полировка могут 
применяться во время поддержи-
вающей терапии заболеваний па-
родонта в качестве инструментов 
для удаления биопленки менее 
агрессивным способом [59-61].

Удаление микробной биоплен-
ки с помощью различных инстру-
ментов само по себе может при-
вести к долгосрочному успеху для 
большинства пациентов, однако 
некоторая доля пациентов или по-
раженных пародонтитом участков 
полости рта может не реагировать 
адекватно. Отчасти это может 
быть результатом ограничений 
механической обработки, включая 
трудности доступа к глубоким и 
узким карманам, бороздам и вер-
тикальным дефектам. Кроме того, 
скейлинг может оказывать ограни-
ченное воздействие на некоторые 
ключевые патогены и не устранять 
патогены пародонта в неденталь-
ных биопленках (например, язык, 
слизистая оболочка полости рта).

Вспомогательный эффект си-
стемных антимикробных препара-
тов при лечении пародонтита был 
проанализирован в ряде система-

тических обзоров. Можно было бы 
задаться вопросом, являются ли 
системные антибиотики, учитывая 
инфекционную природу пародон-
тита, единственным возможным 
методом лечения пародонтита. 
По-видимому, это не так, посколь-
ку организованная биопленка об-
ладает высокой устойчивостью к 
противомикробным препаратам, 
а метаанализ противомикробных 
препаратов, используемых в каче-
стве монотерапии, не показывает 
существенных улучшений. Систем-
ные антимикробные препараты 
следует применять в дополнение 
к механической обработке, пред-
почтительно в составе нехирурги-
ческой пародонтальной терапии. 
Препараты, более широко иссле-
дованные для системного приме-
нения, включают амоксициллин 
(с клавулановой кислотой или без 
нее), азитромицин, клиндамицин, 
доксициклин, метронидазол, спи-
рамицин, тетрациклин и некоторые 
их комбинации [54]. Клиническая 
эффективность антимикробных 
препаратов, особенно комбиниро-
ванного применения амоксицил-
лина и метронидазола, хорошо 
документирована. Доказана его 
способность в этой комбинации 
подавлять A. actinomycetemcomi-
tans, в связи с чем она была ре-
комендована специально для ле-
чения быстропрогрессирующего/
агрессивного пародонтита, ассоци-
ированного с A. ctinomycetemcomi-
tans [62].

Антибиотикотерапия в насто-
ящее время является наиболее 
важной и эффективной мерой для 
борьбы с микробными инфекциями 
в полости рта, однако с помощью 
антибиотиков практически невоз-
можно искоренить биопленочную 
инфекцию. Производство экзопо-
лисахаридной матрицы, или глико-
каликса, является одной из отличи-
тельных характеристик биопленок. 
Эта матрица, помимо других функ-
ций, препятствует доступу антибио-
тиков к бактериальным клеткам, 
встроенным в сообщество. Физи-
ческая подвижность антибиотиков 
в биопленке не гарантирует, что 
антибиотик проникнет в биопленку. 
Доставка антибиотиков в глубины 
биопленки может быть глубоко за-
медлена, если антибиотик инак-
тивирован реакцией или секве-
стрирован связыванием, когда он 
диффундирует в биопленку. Важной 
целью в лечении пародонтита явля-
ется открытие активных форм анти-
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бактериальных препаратов против 
микроорганизмов, внедренных в 
биопленки с повышенной устой-
чивостью к антибиотикам и тра-
диционному лечению. Разработка 
новых терапевтических подходов 
в борьбе с микробной биопленкой 
является сложной задачей, так как 
местно введенные антибактери-
альные агенты не сохраняются в 
адекватных концентрациях в тече-
ние длительного периода времени 
из-за быстрого клиренса слюной. 
Существует необходимость повы-
шения биодоступности и удержания 
антибактериальных агентов на по-
верхности зубов и внутри биоплен-
ки. С улучшением базового пони-
мания сборки матрицы биопленки 
и изменений в микроокружении 
биопленки могут быть предложены 
многочисленные новые подходы. 
Было разработано несколько стра-
тегий, в том числе: использование 
рH-чувствительных многофункци-
ональных наночастиц, способных 
к одновременной деградации ЭПС 
для облегчения поступления пре-
парата в клетку, использование 
липосом со способностью инкап-
сулировать гидрофильные лекар-
ственные вещества внутри ядра 
и/или захватывать липофильные 
соединения в липидной мембра-
не, использование микрочастиц с 
контролируемым высвобождением 
лекарственного препарата, исполь-
зование противомикробных систем 
доставки на основе биодеградируе-
мых полиэфиров, являющихся эф-
фективными лекарственными но-
сителями, включающими нано- или 
микрочастицы, гидрогели, мицеллы 
и волокнистые каркасы [63].

Пробиотические подходы, которые 
увеличивают долю полезных бакте-
рий за счет патогенов, могут быть еще 
одной жизнеспособной стратегией 
модуляции патогенного потенциала 
дентальных биопленок [64].

Хотя антимикробные препара-
ты способствуют лечению забо-
леваний пародонта, но тот факт, 
что необратимый ущерб тканям 

пародонта в конечном итоге при-
чинен ответом хозяина, побудил 
многих исследователей сосредото-
читься на стратегиях, нацеленных 
на пути передачи сигналов хозя-
ев [65]. Модуляция иммунного от-
вета хозяина – целенаправленное 
перенаправление воспалительных 
реакций хозяина. Хотя точные ме-
ханизмы, инициирующие и под-
держивающие пародонтит, еще 
не полностью поняты, для раз-
умного терапевтического вмеша-
тельства на экспериментальном 
уровне имеются достаточные зна-
ния. Успешные вмешательства, 
которые ингибируют пародонтит 
в доклинических моделях на жи-
вотных, нацелены на различные, 
но взаимосвязанные воспалитель-
ные пути, возникающие в резуль-
тате восходящих событий (напри-
мер, рекрутинг воспалительных 
клеток), также нацелены на проме-
жуточные сигнальные пути, кото-
рые усиливают и распространяют 
воспаление (например, провоспа-
лительные цитокины) и нисходя-
щие события (например, RANKL-
зависимый остеокластогенез) [51].

Терапевтические методы долж-
ны быть направлены не только на 
то, чтобы остановить и предотвра-
тить прогрессирование разруше-
ния тканей пародонта, но также 
должны быть ориентированы на 
восстановление и регенерацию 
тканей пародонта, утраченных в 
ходе болезни. Агенты, которые 
модулируют реакцию хозяина при 
восстановлении и регенерации па-
родонта, включают факторы экзо-
генного роста и дифференцировки, 
факторы прикрепления, которые 
усиливают эффект заживления 
ран, который может быть недоста-
точным для полной регенерации 
всех структур пародонтального 
комплекса [13].

Также были предложены систем-
ные нестероидные противовос-
палительные препараты, которые 
также важны, ведь пародонталь-
ная флора зависима от воспали-

тельной среды. Другие успешные 
подходы нацелены на разрешение 
воспаления пародонта с помощью 
специфических антагонистов про-
рецептора, таких как липоксины с 
малыми липидами и резольвины 
(эндогенные или экзогенные ли-
пидные воспалительные супрес-
соры). Многочисленные исследо-
вания показывают эффективность 
лечения, направленного на пода-
вление нейтрофилов при фильтра-
ции, удаление апоптотических ней-
трофилов из места воспаления без 
выделения провоспалительных 
цитокинов и усиление процессов 
регенерации пародонта [66].

В западных странах популяр-
ной дополнительной терапией 
является использование субан-
тимикробной дозы доксициклина 
(SDD). Клинические исследования 
показывают, что лечение низкоу-
ровневым доксициклином более 
эффективно улучшает состояние 
пародонта по сравнению с клас-
сической терапией [67]. Доксици-
клин-гиклат в дозе 20 мг два раза 
в день (стандартная бактериоста-
тическая доза 100 мг) эффективен 
для уменьшения глубины паро-
донтального кармана: было пока-
зано, что он способен уменьшить 
его глубину до 79%, в зависимости 
от глубины предварительной об-
работки карманов. Также докси-
циклин ингибирует ферментацию 
коллагеназы, помогая предотвра-
тить распад коллагена и влияет на 
уровни медиаторов воспаления. 
Было обнаружено, что комбина-
ция низкодозовых доксициклин и 
НПВС подавляет активность ММР 
больше, чем только доксициклин 
в низкой дозе. 

Таким образом, стратегия ориен-
тации на патобионтные микробные 
сообщества посредством модуля-
ции иммунитета хозяина, вероятно, 
будет более эффективной страте-
гией для лечения полимикробных 
воспалительных заболеваний, чем 
традиционные прямые антими-
кробные подходы [52].
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