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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

Заболевания пародонта – это комплекс инфекционных воспалительных 

заболеваний полости рта, поражающих пародонтальный аппарат зуба и 

сопровождающихся развитием дисбиоза, изменением активности иммунной 

системы, что в результате приводит к прогрессирующей деструкции тканей 

пародонта и потере зубов [4, 30, 45]. Частота встречаемости в Российской 

Федерации хронических воспалительных заболеваний тканей пародонта у 

взрослого населения достигает 98% [4]. Хронический пародонтит является 

наиболее распространенным воспалительным заболеванием во всем мире. 

Тяжелым пародонтитом страдают более 700 миллионов человек (11% населения) 

мира, что делает его одним из самых распространенных хронических 

воспалительных заболеваний во всем мире [54].  

Помимо важности его как стоматологического заболевания, хронический 

пародонтит приобрел актуальность, так как показано, что он может развиваться в 

системное состояние, характеризующееся неразрешенным гипервоспалением, 

нарушением врожденного и адаптивного звеньев иммунной системы, 

дисбактериозом полости рта, кишечника и другими общесистемными 

изменениями, проявляющиеся в первую очередь развитием аутоиммунных 

заболеваний [92]. 

Основная масса исследователей придерживается точки зрения, 

предполагающей, что причина заболеваний пародонта – бактериальная [66]. 

Однако, в отличие от многих инфекционных заболеваний, заболевания пародонта, 

являются инфекциями, опосредованными чрезмерным ростом комменсальных 

микроорганизмов, а не приобретением экзогенного патогена [29].  

Однако идентификация истинных «возбудителей» пародонтита не дала 

положительных результатов. Имеются данные о том, что специфические микробы 
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связаны с прогрессирующими формами заболевания; но присутствие этих 

микроорганизмов у людей без признаков прогрессирования патологического 

процесса предполагает, что заболевание является результатом иммунного ответа и 

воспалительных процессов, а не просто присутствием патогенных бактерий [8, 25, 

52].  

Показано, что на возникновение и развитие пародонтита влияют 

генетические факторы и/или факторы окружающей среды (курение, системные 

заболевания) [22, 59, 93], приводящие снижению резистентности тканей пародонта 

на воздействие повреждающих факторов [42, 110]. Так, известно, что 

воспалительные реакции и иммунный ответ в целом как количественно, так и 

качественно могут быть обусловлены генетически [157]. При этом, имеющиеся до 

сих пор доказательства генетической предрасположенности пародонтита имеют 

ограниченную прогностическую ценность. 

Доказано, что медикаментозное лечение пародонтита остается основным и в 

настоящее время. Однако используемые препараты, каждый из которых действует 

на какое-то определенное звено патологического процесса, имеют ряд побочных 

эффектов и не всегда позволяют достаточно быстро купировать воспалительный 

процесс в пародонте. Применение аутоплазмы имеет более выраженный 

терапевтический эффект [46, 68, 131], что свидетельствует о наличии других 

звеньев патогенеза хронического пародонтита, к сожалению, не расшифрованных 

до сих пор, и безусловно, представляющих глубокий интерес для патофизиологии.  

Степень разработанности темы исследования 

Хронический пародонтит клинически характеризуется потерей 

прикрепления десневой ткани к зубу, углублением пародонтального кармана, 

деградацией периодонтальной связки и потерей альвеолярной кости [23]. 

Предполагают, что деструктивный процесс обусловлен наличием поддесневых 

микробных сообществ и формированием иммуновоспалительного инфильтрата в 

пародонте [66]. Резистентность или, напротив, предрасположенность к развитию 

пародонтита, определяется множеством факторов – генетические [59], 
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эпигенетические [61], экологические (такие как курение, стресс и диета) [79, 116, 

135], старение [25, 40] и системные заболевания, такие как диабет [61]. В ответ на 

инвазию микроорганизмов активируются защитные механизмы, состоящих из 

нескольких классов клеток, межклеточных мессенджеров, антител и эффекторных 

молекул, что приводит к развитию воспалительного процесса [8]. Однако, несмотря 

на все эффекторные механизмы, организм не в состоянии полностью уничтожить 

возбудителей пародонтита, что приводит к самоподдерживающемуся 

патологическому процессу. Лечение хронического генерализованного пародонтита 

заключается в устранении инфекции из поддесневого кармана и предотвращении 

повторного инфицирования [88,99]. Тем не менее, классическое лечение чаще 

всего мало эффективно, что свидетельствует о недостаточности знаний о 

механизмах развития данного заболевания. 

Показано, что и введение аутоплазмы, и лизата тромбоцитов животным с 

индуцированным пародонтитом оказывают положительный эффект [2, 95], в 

основе которого, по мнению большинства ученых, лежит воздействие факторов 

роста [46, 53]. На наш взгляд – это довольно механистический взгляд на 

эффективность терапии аутоплазмой, так как в ее состав входит большое 

количество биологически активных веществ, зачастую обладающих 

разнонаправленным действием. 

Цель исследования: исследовать механизмы нарушения основных звеньев 

иммунитета в развитии хронического пародонтита и его патогенетическую 

коррекцию аутоплазмой в эксперименте и клинике. 

Задачи исследования: 

1. В эксперименте оценить степень воспаления пародонта и костной ткани у 

крыс с индуцированным пародонтитом, фенотип иммунокомпетентных клеток (CD 

3+, CD 20+, CD 68+), размеры эндотелиоцитов и их динамику до и после лечения 

аутоплазмой. 

2. В сыворотке крови и тканях пародонта крыс изучить динамику цитокинов 

IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17α, TNFα, INFγ на фоне проведения инъекций аутоплазмы. 
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   3. Оценить у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом 

качественные и количественные параметры микровезикул ротовой жидкости 

(CD45+, CD 11b+, CD 66b+, CD45+CD66b+, CD14+Cd66b+, CD11b+CD66b+) при 

стандартной терапии и иньекциях аутоплазмы. 

4.  Исследовать уровень цитокинов в ротовой жидкости: IL-1β, IL-10, IL-2, 

IL-4, IL-8, IL-17, TNFα, а также кальпротектина, липокалина-2, остеопонтина, 

цистатина С, металлопротеиназы 2 и 9, миелопероксидазы и их влияние на степень 

минерализации костной ткани и функцию эндотелия (ICAM-1, VCAM-1, 

эндотелин-1) у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом при 

стандартной терапии и иньекциях аутоплазмы. 

Научная новизна  

Впервые показано, что в смешанной слюне человека в норме и патологии 

выявляются микровезикулы: CD45+, CD11b, CD 66b, CD45+CD66b, CD14+Cd66b, 

CD11bCD66b. Установлено, что при развитии хронического генерализованного 

пародонтита количество микровезикул в ротовой жидкости возрастает и снижается 

в случае успешной терапии. 

Впервые продемонстрирована в эксперименте и у больных хроническим 

пародонтитом вариабельность цитокинов: IL-1β, TNFα, IL-10, IL-2, IL-4, IL-8, IL-

17, остеопонтина, цистатина С и факторов агрессии: кальпротектина, липокалина-

2, металлопротеиназы 2 и 9, миелопероксидазы в динамике развития 

патологического процесса и их сдвиги при патогенетической терапии методом 

плазмолифтинга. 

Впервые в эксперименте на крысах иммуногистохимическим методом 

представлена динамика содержания в тканях субпопуляций иммунокометентных 

клеток. Показано, что у животных с индуцированным пародонтитом наблюдается 

максимальный рост числа макрофагов и B-лимфоцитов в поврежденных тканях.  

Впервые показано, что высокая концентрация IL-17 свидетельствует об 

аутоиммунном компоненте в патогенезе хронического генерализованного 

пародонтита. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты исследования расширяют существующие представления о роли 

лейкоцитарных и тромбоцитарных микровезикул, цитокинов, остеопонтина, 

цистатина С, кальпротектина, липокалина-2, металлопротеиназы 2 и 9, 

миелопероксидазы смешанной слюны в патогенезе хронического 

генерализованного пародонтита.  

Теоретическое значение работы состоит в выявлении аутоиммунного 

компонента патогенеза хронического генерализованного пародонтита. Разработана 

математическая модель прогнозирования аутоиммунного компонента в развитии 

хронических заболеваний тканей пародонта, основанная на увеличении уровня 

эндотелина-1 и концентрации IL-17 в ротовой жидкости. 

Полученные результаты могут быть полезными для понимания механизмов 

возникновения и развития хронического генерализованного пародонтита и 

использоваться для патогенетического обоснования применения богатой 

тромбоцитами плазмы в комплексной терапии заболевания.  

Личное участие автора состоит в проведении анализа отечественной и 

зарубежной литературы, посвященной механизмам развития хронического 

пародонтита, составлении протокола исследования, проведении экспериментов in 

vivo, подборе пациентов. Автором осуществлены статистическая обработка 

результатов и их интерпретация, выполнен научный анализ полученных данных, 

сформированы научные положения и выводы, проводилась подготовка основных 

публикаций по теме диссертации, внедрение результатов диссертации в учебный 

процесс. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Маркером воспаления при хроническом пародонтите является увеличение 

числа микровезикул смешанной слюны, образованные преимущественно 

макрофагами и моноцитами полости рта и несущие поверхностный маркер CD14+. 

2. При хроническом пародонтите отмечаются сдивиги мукозального 

иммунитета полости рта, проявляющиеся увеличением концентрации цитокинов 
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IL-1β, IL-10, IL-2, IL-4, IL-8, IL-17, TNFα, а также факторов агрессии (липокалина-

2, металлопротеиназы 2 и 9, миелопероксидазы), определяющие степень 

воспаления и минерализации костной ткани. Экспериментом при индуцированном 

пародонтите на крысах данные закономерности подтверждаются. Увеличение 

уровня IL-17 в ротовой жидкости свидетельствует об аутоиммунном механизме 

заболевания.  

3. Использование инъекций аутоплазмы в эксперименте и клинике 

сопровождается снижением воспалительной реакции, уменьшением концентрации 

цитокинов и факторов агрессии в ротовой жидкости, частичным восстановлением 

минеральной плотности костной ткани и сокращением сроков лечения. 

Методология и методы исследования. Проведено комплексное 

исследование 40 пациентов с диагнозом «хронический генерализованный 

пародонтит средней степени тяжести». В эксперимент in vivo включено 40 

животных, у 30 из которых был индуцирован хронический пародонтит, 10 из них 

проводилась стандартная терапия, 10 – применен метод плазмолифтинга. В работе 

применялись клинические и лабораторные (морфологические, гистологические, 

биохимические, иммунологические, гистохимические) и статистические методы 

исследований. Для исследования использовались цельная кровь и ее 

сыворотка/плазма, гомогенаты тканей пародонта экспериментальных животных.  

Внедрение результатов исследования. Результаты настоящего 

исследования о механизмах развития хронического генерализованного 

пародонтита внедрены в научно-исследовательскую деятельность и учебный 

процесс кафедры патологической физиологии ФГБОУ ВО «Читинская 

государственная медицинская академия» Минздрава России. 

Степень достоверности. Научные положения и выводы обоснованы 

достаточным объемом клинического и экспериментального материала с 

использованием современных методов, сертифицированных оборудования и 

реактивов, с применением статистической обработки полученных результатов при 

непосредственном участии автора в получении и анализе данных. На проведение 
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исследование получено разрешение локального этического комитета при ФГБОУ 

ВО «Читинская государственная медицинская академия» (протокол №107 от 

27.01.2021). 

Апробация работы. Основные результаты работы представлены на XVIII 

межрегиональной научно-практической конференции студентов и молодых 

ученых «Медицина завтрашнего дня» (Чита, 2019); Краевой научно-практической 

конференции стоматологов и челюстно-лицевых хирургов « Актуальные вопросы 

стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» (Чита, 2020); Научно-практической 

конференции с международным участием «Актуальные проблемы 

патофизиологии» (Чита, 2020); научно-практической конференции «Актуальные 

проблемы патофизиологии» (Чита, 2021); Международной научно-практической 

конференции «Актуальные проблемы патофизиологии» (Чита, 2022); I-ой 

ежегодной Научной сессии ФГБОУ ВО ЧГМА (Чита, 2022); Региональной научно-

практической конференции врачей стоматологов и челюстно-лицевых хирургов 

«Теория и практика современной стоматологии» (Чита, 2023). 

Публикации 

Основное содержание, положения диссертационной работы отражены в 8 

печатных работах, общим объемом 2,88 п.л., в том числе 5 – в ведущих научных 

рецензируемых журналах, входящих в список, определенный Высшей 

аттестационной комиссией Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации для публикации результатов работ на соискание ученой 

степени кандидата наук, 2 из которых опубликованы в журналах, входящих в 

международную базу цитирования SCOPUS.  

Структура и объем диссертации 

Работа изложена на 122 страницах печатного текста, включает введение, 4 

главы: «Обзор литературы», «Материалы и методы», «Результаты собственных 

исследований», «Обсуждение полученных результатов», выводы, список 

литературы. Диссертация содержит 24 таблицы и 25 рисунков. Список литературы 

включает 19 отечественных и 142 зарубежных источников.  
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Глава 1 

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ПАРОДОНТИТА И ЕГО 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ АУТОПЛАЗМОЙ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Причины и механизмы развития пародонтита 

1.1.1. Теории возникновения и развития пародонтита 

Заболевания пародонта – это комплекс инфекционных воспалительных 

заболеваний полости рта, поражающих пародонтальный аппарат зуба, что 

сопровождается нарушениями симбиотических отношений между оральной 

флорой и иммунной системой хозяина, характеризующихся последовательными 

периодами микробного обострения, за которыми следуют периоды ремиссии, 

вызывая прогрессирующую деструкцию и потерю зубов [45]. Как правило, 

заболевания пародонта подразделяются на две группы, а именно: гингивит, острое 

и обратимое воспаление, ограниченное тканями десны; и более тяжелая, 

необратимая и деструктивная форма – пародонтит [23]. Клинические проявления 

пародонтита включают образование глубоких пародонтальных карманов, потерю 

периодонтальной связки и прикрепления цемента, резорбцию альвеолярной кости 

[99]. 

Заболевания пародонта являются серьезным бременем для здоровья полости 

рта, и, согласно Национальному исследованию здравоохранения, проведенному в 

Великобритании, им страдают от 20% до 50% взрослого населения во всем мире. 

Хронический пародонтит, более распространенная форма заболеваний пародонта, 

поражает почти 5-15% взрослого населения во всем мире [126]. Его тяжесть 

увеличивается с возрастом, пик заболеваемости приходится на возраст 30-45 лет 

[117]. Распространенность хронического пародонтита варьируется в зависимости 

от географических регионов и считается самой высокой в странах Азии (около 15-

20%) [30].  
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Основной микробиом полости рта (комменсалы), включая предполагаемые 

пародонтопатогены, широко распространены с высокой частотой носительства у 

взрослых людей во всем мире [28]. Pilot T. [116] в своем обзоре пришел к выводу, 

что «с точки зрения общественного здравоохранения относительное сходство 

заболеваний пародонта во всем мире гораздо более поразительно, чем различия». 

Подсчитано, что более 700 видов бактерий колонизируют полость рта, из которых 

около 400 видов присутствуют в поддесневых областях. Известно, что основными 

возбудителями являются три бактериальных микроорганизма, в частности 

Aggregatibacter actinomycetecomitans, Tannerella forsythia и Porphyromonas gingivalis 

[27].  

При этом, доказано, что такие факторы риска как стресс, плохая гигиена 

полости рта, неадекватные пищевые привычки, употребление алкоголя, курение, 

генетические факторы также связаны с патогенезом пародонтита [135].  

Считается, что воспаление пародонта вызывается и поддерживается 

микробиотой зубной биопленки (зубного налета). Происхождение этой концепции 

связано с созданием модели «экспериментального гингивита у человека», 

проведенными Loe H. и его сотрудниками в середине 60-х годов. В ретроспективе 

теории, которые первоначально использовались для обсуждения связи биопленки 

с заболеванием, рассматривали либо качество биопленки (гипотеза 

специфического налета), либо количество (гипотеза неспецифического налета) 

[89].  

Гипотеза о специфическом зубном налете утверждает, что качественное 

изменение микробиоты пародонтального кармана приводит к заболеванию 

пародонта [88]. Поэтому основной целью лечения будет удаление специфического 

возбудителя или с помощью нехирургической пародонтальной терапии, или 

химического средства для контроля зубного налета. Однако, специфичность 

зубного налета трудно определить, и многие микроорганизмы, являющиеся 

условно патогенными далеко не всегда способны вызвать развитие воспаления. Эта 

гипотеза предполагала, что использование антибиотиков против определенных 
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видов бактерий может вылечить и предотвратить заболевания полости рта. При 

этом, длительное применение антибиотика вызвало развитие резистентности к 

нему, а прекращение лечения приводило к регрессу микробиологического 

сообщества, появлению нового и формированию антибиотикорезистентности 

[104]. Кроме того, предполагаемые «специфические патогены» являются частью 

местной микрофлоры и, в отличие от чужеродных патогенов, не могут быть 

элиминированы из полости рта. Этот подход доминировал в микробиологии 

пародонта в течение нескольких десятилетий. В качестве метода лечения были 

предложены антибиотики. Позднее была выдвинута «гипотеза экологических 

бляшек» вместе с расширенным списком потенциальных пародонтопатогенов 

[105], предполагающая, что ключевым фактором патологического процесса в 

пародонте является экологический сдвиг в сторону дисбактериоза – бактерии 

полости рта при отсутствии гигиены колонизируют десневую щель, образуя зубной 

налет. Воспаление возникает при снижении местной резистентности и удаление 

зубного налета приводит к выздоровлению. Теория показала, что количество 

бляшек определяет патогенность без различия уровней вирулентности, поэтому 

бактерирофилактика и лечение были сосредоточены на способах предотвращения 

возникновения дисбактериоза [105]. 

Предположение о том, что определенные тригеры инициируют дисбактериоз 

и заболевание, вызывает сомнение из-за отсутствия четкой связи любого 

предполагаемого патогена с инициированием заболевания у людей. Анализ 

микробиома образцов зубного налета, взятых со здоровых участков, локусов с 

гингивитом и ранним пародонтитом, показал, что бактерии, связанные с 

инициацией заболевания являются комменсалами, а «предполагаемые патогены 

или патобионты», которые инициировали заболевание являются незначительными 

компонентами биопленки на ранней стадии [51]. Сдвиг к дисбиотической 

микрофлоре, по-видимому, в значительной степени является функцией 

избыточного и стойкого воспаления с образованием карманов, которые изменяют 

среду роста бактерий. Такое представление было впервые внедрено в начале 1990-
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х годов как гипотеза экологического налета [91]. В этой гипотезе Филип Д. Марш 

доказывает, что поддесневая среда оказывает избирательное давление, изменяя 

специфический микробный состав и вызывает болезнь. Он связал сдвиг в 

микробном составе с изменениями экологии, появлением новых питательных 

веществ и кофакторов роста, ацидозом и снижением окислительно-

восстановительного потенциала, что позволяет строгим анаэробам размножатся в 

биопленке. Получается, что бактериальный рост диктуется окружающей средой. 

Такая цепочка событий приводит к заболеванию, а взаимная зависимость между 

хозяином и бактериями играет важную роль в причинно-следственной связи [91]. 

Пародонтит можно предотвратить не только путем непосредственного 

ингибирования пародонтопатогенов, но и путем воздействия на факторы, 

вызывающие рост патогенной микрофлоры: нормализацией уровня pH, 

использованием противомикробных и противовоспалительные препаратов, 

восстановлением окислительно-восстановительного баланса, упреждением 

колонизации и т.д. 

Развитие описанных теорий привело к появлению гипотезы полимикробного 

и дисбиозного происхождения пародонтита, подчеркивающую взаимодействие 

между полимикробным сообществом и нерегулируемым воспалительным ответом 

[85].  

Предполагалось, что бактерии, экспрессируя соответствующие адгезины и 

рецепторы, смогут обеспечить сборку гетеротипического сообщества, отдельные 

члены которого будут физиологически совместимы или, по крайней мере, 

неантагонистичны. Комбинированная активность таких факторов будет 

противостоять врожденному и адаптивному иммунному ответу хозяина и, как 

следствие, способствовать воспалению тканей. Чтобы нарушить иммунную защиту 

макроорганизма и повысить патогенность всей группы, микроорганизмы могут 

вступать в двустороннюю связь с обитателями сообщества, в частности, с 

дополнительными патогенами. Так, способность P. gingivalis оказывать 
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воздействие на все сообщество, склоняет чашу весов к дисбиозу, который является 

краеугольным патогеном [64]. 

Существует интегрированная гипотеза кариеса зубов и заболеваний 

пародонта, основанная на экологических принципах. В основе гипотезы лежит 

динамическая стабильность микробиоты полости рта, при которой внутренние 

(преимущественно слюна и жидкость десневой борозды) и бактериальные факторы 

сохраняют экологическую устойчивость, что сопровождается клиническим 

здоровьем. Однако потеря внутренних факторов устойчивости и/или длительные 

изменения в доступности микробных метаболических субстратов могут сместить 

экологический баланс микробиоты либо на сахаролитическую (ацидогенную), 

либо на протеолитическую (алкалиногенную) стадию, в зависимости от 

этиологического фактора. Следовательно, для поддержания и восстановления 

динамической стабильности микробиоты полости рта необходимо контролировать 

факторы, вызывающие заболевание, такие как слюноотделение и поступление 

питательных веществ для бактерий в полость рта. Исходя из сказанного, 

избыточное потребление ферментируемых углеводов может способствовать 

воспалению тканей пародонта из-за гипергликемии.  

Интегральная гипотеза подчеркивает, что как кариес зубов, так и заболевания 

пародонта возникают на стадии динамической стабильности в ответ на дисбаланс 

питания микробиоты. Таким образом, заболевания пародонта могут относиться к 

воспалительным заболеваниям, вызванным сахаром, подобно диабету, ожирению 

и сердечно-сосудистым заболеваниям [106].  

Однако, микробиологические исследования микрофлоры полости рта у 

больных пародонтитами, проведенные во всем мире, показали высокую 

распространенность предполагаемых пародонтальных патогенов без прямой связи 

с распространенностью заболеваний пародонта [26]. Сходство пародонтальной 

микробиоты среди населения в разных географических точках поразительно. 

Грамотрицательные анаэробы и подвижные бактерии преобладают в десневых и 

пародонтальных карманах и могут считаться нормальными комменсалами. 
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Пропорции и нагрузка различных родов или видов могут различаться между 

популяциями, а также между особями внутри популяции и местами (например, в 

глубоких карманах) в пределах одного и того же рта, но общая картина основной 

микрофлоры полости рта (микробиома), по-видимому, является одинаковой. Хотя 

дисбактериоз действительно может возникнуть [85], это является недостаточным 

фактором для объяснения эпидемиологических особенностей пародонтита. 

Возможно определенные микроорганизмы оказывают более сильное влияние на 

прогрессирование заболевания, но точная роль бактерий и иных предполагаемых 

патогенов в пародонтите до сих пор остается неясной [47]. 

Другие исследователи, в большей мере, сосредоточились на изучении 

влияния генетических факторов и/или факторов окружающей среды (курение, 

системные заболевания) на развитие пародонтита, для получения логического 

объяснения наличия более «восприимчивых» к пародонтиту лиц [22, 121]. Фокус 

исследований при этом изменился: роль микробиоты в механизмах развития 

заболевания становится незначительной, а основным механизмом, приводящем к 

хроническому воспалению пародонта считается изменение резистентности тканей 

пародонта на воздействие повреждающих факторов [110]. Предполагалось, что 

старение влияет на здоровье полости рта, так как сопровождается угасанием всех 

функций организма, в том числе и иммунной системы [25]. В это же время другие 

ученые утверждали, что воспалительные реакции и иммунный ответ в целом как 

количественно, так и качественно могут быть обусловлены генетически [157]. 

Следовательно, гингивит и пародонтит можно объяснить полиморфизмом генов. 

Следует признать, что имеющиеся до сих пор доказательства имеют ограниченную 

прогностическую ценность и не учитывают очевидную универсальную 

закономерность, наблюдаемую в эпидемиологических исследованиях. 

Socransky S.S. (1984) на основе длительного мониторинга уровней 

пародонтального прикрепления к альвеолярной кости у больных пародонтитом и 

на экспериментальных моделях у животных выяснил, что заболевание пародонта 

прогрессирует в виде повторяющихся острых эпизодов, а не прогрессируют 
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медленно и непрерывно до начала лечения или потери зубов (гипотеза 

«продолжающегося заболевания»). Авторы обнаружили, что темпы потери 

прикрепления в этом случае были выше, чем те, которые соответствуют гипотезе 

непрерывного заболевания, или менее выраженные, которые ожидались на 

основании оценок предшествующих темпов потери. Учитывая эти наблюдения 

была описана модель деструктивного заболевания пародонта, при которой 

вспышки активности происходят в течение коротких периодов времени в 

отдельных участках. Эти всплески появляются случайным образом в пародонте по 

всей полости рта. На одних участках может наблюдаться кратковременный 

активный всплеск деструктивного пародонтита (который может длиться от 

нескольких дней до нескольких месяцев) перед переходом в период ремиссии. 

Другие участки, будут свободны от деструктивных заболеваний пародонта на 

протяжении всей жизни человека. Участки, демонстрирующие деструктивную 

периодонтальную активность, могут не проявлять никакой дальнейшей активности 

или могут подвергаться одному или нескольким вспышкам активности в более 

поздние периоды времени. Таким образом, в жизни пациента могут быть 

относительно короткие периоды, когда во многих участках пародонта происходит 

разрушение пародонта, за которым следуют периоды продолжительной ремиссии 

[94, 104]. 

В дальнейшем Manji F. и Nagelkerke N. [Manji F, Nagelkerke N., 1989] 

рассмотрели и теоретически объяснили, что рецидивы и ремиссии заболевания 

могут возникать как прямое следствие накопления случайных событий.  

Теория Manji F. и Nagelkerke N. построена на представлении о пародонтите 

как о процессе, вовлекающем ткани, аккумулирующие фактически случайный шум 

воспалительных провокаций и факторов, способствующих выздоровлению, внутри 

биопленки, контактирующей с тканями, что в течение длительного времени 

приводит к распаду тканей и утрате прикрепления. Теория предсказывает 

возникновение вспышек и ремиссий в течении пародонтита [90].  
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1.1.2. Современные представления развития пародонтита 

Микробиом полости рта отличается от микробиома других частей тела, таких 

как кожа, кишечник и влагалище [71]. Оральный микробиом включает в себя очень 

разнообразную микробную популяцию, включающую более 700 видов [48]. Зубная 

биопленка имеет свой собственный микробиом, характеризующийся 

стрептококками и актиномицетами, прикрепляющимися к поверхности зубов [48]. 

Зубная биопленка находится в динамическом состоянии и саморегулируется за 

счет постоянной конкуренции между микроорганизмами за пространство, 

экологические условия и питание. Поскольку стрептококки и другие представители 

типа Firmicutes (Granulicatella, Gemella, Veillonella) обладают способностью 

разлагать гликопротеины, составляют основной микробиом зубного налета [85]. 

Микросреда вдоль десневой борозды отличается от других участков поверхности 

зуба, для которой основным источником питания является жидкость десневой 

борозды (GCF), количество которой коррелирует со степенью воспаления. Таким 

образом, представляется, что основным источником питания микробиоты в этой 

нише являются белки, а основной метаболический путь является 

протеолитическим, отдавая предпочтение протеолитическим, а не 

сахаролитическим микроорганизмам. Кроме того, GCF, который представляет 

собой экссудат сыворотки, также содержит ряд факторов, поддерживающих рост, 

таких как витамины (витамин К или менадион), гормоны (эстроген) и 

специфические сывороточные белки/пептиды (гемин), все из которых 

способствуют развитию грамотрицательных анаэробов [44]. 

Воспаление десны может привести к углублению десневого кармана в 

результате отека, что способствует увеличению потока GCF, влияя на тип 

микроорганизмов, способных колонизировать пространство [5]. Точно так же 

снижение окислительно-восстановительного потенциала благоприятствует 

анаэробам. В отличие от наддесневого зубного налета адгезия микроорганизмов не 

играет решающей роли в десневом кармане, а подвижные бактерии (виды 

Treponema, Campylobacter, Selenomonas) способны закрепляться путем 
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механической ретенции [132]. GCF содержит гуморальные защитные факторы 

(антитела, комплемент, антимикробные пептиды), а также воспалительные клетки, 

такие как нейтрофилы и моноциты. Бактерии могут избежать фагоцитоза, 

продуцируя капсулы (P. gingivalis) или лейкотоксины (Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans), или просто будучи протеолитическими, расщепляя 

большинство белков, включая гуморальные антимикробные факторы, такие как 

иммуноглобулины (IgG), компоненты системы комплемента, дефензины [41].  

Бактерии, несомненно, являются основной причиной гингивита и 

пародонтита, но именно реакция организма пациента на эти бактерии определяет, 

трансформируется ли гингивит в пародонтит [152]. Накапливаются убедительные 

доказательства того, что именно неконтролируемые воспалительные и иммунные 

реакции хозяина в значительной степени вызывают разрушение тканей [85]. 

Считается, что патологический иммунный ответ хозяина против местных 

дисбиотических микробов начинается с контакта иммунной системы организма с 

патогенными микроорганизмами и сопровождается активацией как врожденного, 

так и адаптивного звена, что сопровождается повышенным образованием IL-1, IL-

6 и TNFα [113]. При этом, бактериальная биопленка, прикрепленная к поверхности 

зуба, делает невозможным эффективное уничтожение инфекционных 

микроорганизмов иммунной системой [63. Соединительный эпителий является 

первой структурой пародонта, столкнувшейся с бактериальной проблемой [145]. 

Бактерии способны проникать через эпителий в соединительную ткань десны, где 

они, повреждая ткань, вызывают развитие воспаления. Эпителиальные клетки 

слизистой оболочки, фибробласты десны и МНФ обнаруживают бактериальные 

PAMPы, которые связываясь с Toll-подобными рецепторами (TLR4/2), вызывают 

активацию провоспалительных факторов транскрипции, таких как ядерный фактор 

каппа B (NFκB) и белок-активатор 1 (AP-1) [63], которые индуцируют синтез и 

высвобождение медиаторов, запускающих воспалительную реакцию. Точно так же 

фибробласты десны и эпителиоциты увеличивают местный синтез и активность 

матриксных металлопротеиназ (ММП) [148]. 
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Поражение пародонта начинается как острое воспаление, 

характеризующееся увеличением количества нейтрофилов, мигрирующих в 

десневую щель и обладающих биосинтетической способностью de novo для 

хемокинов и цитокинов с провоспалительными, противовоспалительными и 

иммунорегуляторными свойствами. ПМЯЛ индуцируют рекрутирование 

интерлейкин-17-продуцирующих CD4-позитивных Т-хелперов 17 в места 

инфекции или воспаления [154]. Кроме того, они способствуют пролиферации и 

трансформации В-лимфоцитов, в секретирующие антитела плазматические клетки. 

Активированные нейтрофилы экспрессируют связанный с мембраной рецептор-

активатор лиганда ядерного фактора каппа-В (RANKL), ключевой 

остеокластогенный цитокин и, таким образом, способны индуцировать 

остеокластическую резорбцию кости [67].  

Макрофаги являются важным источником провоспалительных и 

потенциально деструктивных для тканей молекул, таких как IL-1, ФНО-α, ММП и 

простагландин Е2 [42]. Показана прямая корреляция макрофагальной 

инфильтрации с тяжестью заболевания пародонта [60], что в значительной степени 

способствовало усилению деградации коллагенового матрикса в соединительной 

ткани пародонта [159]. Причем макрофаги могут подвергаться как классической 

(М1), так и альтернативной (М2) активации. Макрофаги M1 индуцируются 

микробными агентами (например, LPS) или цитокинами Th1-лимфоцитов и 

демонстрируют высокую фагоцитарную способность и повышенную экспрессию 

провоспалительных цитокинов, костимулирующих и противомикробных молекул. 

Напротив, макрофаги M2 индуцируются цитокинами Th2-лимфоцитов и 

секретируют высокие уровни IL-10 и трансформирующего фактора роста бета 1 

(TGF-β1), что позволяет им обладать иммунорегуляторными свойствами и 

способствовать пролиферации клеток и регенерации тканей [67]. В моделях 

воспаления пародонта макрофаги обладают свойствами как M1, так и M2. Однако 

макрофаги М1 демонстрируют преобладание над макрофагами М2, что позволяет 
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предположить, что макрофаги М1, вероятно, представляют собой подмножество, 

связанное с пародонтитом [125]. 

Когда воспалительная реакция становится хронической, лимфоциты 

адаптивной иммунной системы проникают в ткани пародонта, высвобождая 

воспалительные и иммунорегуляторные медиаторы [67]. Для активации 

лимфоцитов необходимы два типа сигналов: сигнал, индуцируемый самим 

антигенным рецептором при распознавании родственного ему антигена, и 

костимулирующий сигнал от профессиональных антигенпрезентирующих клеток 

(АПК) [76].  

При гингивите преобладающими АПК являются CD14 + и CD83 + 

дендритные клетки. В то время как при пародонтите преобладающими АПК 

являются CD19 + и CD83 + В-лимфоциты [42].  

В ряде исследований показано, что В- и Т-лимфоциты являются основными 

клеточными источниками активатора κB-лиганда рецептора ядерного фактора 

(RANKL) при воспалении пародонта. RANKL представляет собой цитокин из 

семейства TNF, который может связываться с мембраной или секретироваться ею 

и стимулирует дифференцировку остеокластов, слияние клеток, их активацию, что 

приводит к резорбции кости [102]. Остеобласты и стромальные клетки костного 

мозга преимущественно экспрессируют RANKL, связанный с мембраной, что 

индуцирует остеокластогенез через клеточный контакт с предшественниками 

остеокластов. Точно так же активированные Т-клетки продуцируют, как 

мембраносвязанные, так и растворимые формы RANKL. Растворимый RANKL 

может индуцировать остеокластогенез независимо от прямого контакта между 

инфильтрирующими лимфоцитами и предшественниками остеокластов на 

поверхности кости. Однако Т-хелперы 17 типа, активируют остеокласты также 

путем прямого межклеточного контакта [142]. Остеопротегерин (OPG) 

представляет собой растворимый белок, обладающий способностью блокировать 

биологические функции RANKL путем конкурентного ингибирования. При 

пародонтите увеличение RANKL/OPG способствует рекрутированию 
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предшественников остеокластов, их слиянию и последующей активации, что 

приводит к резорбции кости [60]. 

С другой стороны, Th1-лимфоциты играют фундаментальную роль в 

возникновении и прогрессировании пародонтита за счет повышения уровня IFN-γ 

[69]. Исследования показали, что у мышей с дефицитом IFN-γ обнаруживались 

низкие уровни воспалительных цитокинов и хемокинов, а также количества 

лейкоцитов GR1+, F4/80+, CD4+ и CD8+ в пораженном пародонте. Кроме того, у 

этих мышей также было обнаружено снижение уровней миелопероксидазы и 

индуцибельной синтазы оксида азота. IL-1β и TNF-α являются цитокинами, 

секретируемыми Th1-лимфоцитами. TNF-α и IL-1β стимулируют эндотелиальные 

клетки и увеличивают рекрутирования иммуннокомпетентных клеток, повышают 

продукцию хемокинов в большинстве типов клеток, участвуют в активации 

нейтрофилов и стимулируют секрецию и тканевую активацию MMPs. Хотя ни IL-

1β, ни TNF-α напрямую не участвуют в стимуляции резорбции кости, они косвенно 

способствуют разрушению кости, стимулируя устойчивое воспаление ткани 

пародонта [60]. Th2-лимфоциты являются основным клеточным источником IL-4, 

что способствует секреции IgE плазматическими клетками и альтернативной 

активации макрофагов по независимому от IFN-γ пути. Эти эффекторные функции 

Th2-лимфоцитов негативно регулируют воспалительный и Th1-лимфоцитарный 

ответы, так что поляризация иммунного ответа Th2-типа при пародонтите может 

представлять собой поврежденный адаптивный иммунный ответ [31]. Наконец, 

RANKL также может секретироваться Th17-лимфоцитами, которые в 

сотрудничестве с воспалительными цитокинами, полученными из Th1-

лимфоцитов, способны изменять костный метаболизм, способствуя резорбции 

кости [154]. 

Остеопонтин (OPN) представляет собой секреторный гликозилированный 

белок внеклеточного матрикса, обладающий биологической активностью. 

Доказано, что он секретируется преостеобластами и макрофагами [112]. Ряд 

исследований показал, что OPN способствует адгезии остеокластов и улучшает 
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активность остеокластов в отношении остеоцитов. Несколько исследований 

подтвердили, что OPN взаимодействует с интегрином αvβ5 для регуляции 

активности остеокластов и побуждает TRAP разрушать костный матрикс [112]. 

При нокаутировании гена OPN, получено значительное снижение числа 

остеокластов [148]. 

Обычно считается, что OPN способствует минерализации костей 

посредством образования остеопонтин-цементной линии [137]. 

Тем не менее, Huang W. И соавторы сообщили, что OPN ингибирует 

пролиферацию и дифференцировку остеобластов in vitro, и что сверхэкспрессия 

OPN ингибирует отложение минералов в костной ткани [111]. Эти же результаты 

подтвердила группа ученых из Китая, что OPN ингибирует пролиферацию и 

дифференцировку остеобластов и способствует пролиферации и дифференцировке 

остеокластов, что вызывает резорбцию кости [112]. Таким образом, повышенная 

экспрессия OPN может ингибировать костеобразование. 

Матриксные металлопротеиназы (ММР) составляют группу из более чем 25 

секретируемых или связанных с клеточной поверхностью кальций-зависимых 

цинксодержащих эндопептидаз, участвующих в протеолизе белков и рецепторов 

внеклеточного матрикса. Внеклеточный матрикс влияет на межклеточную адгезию 

и функциональную активность клеток ткани активности и изменяется с возрастом 

[147]. ММП присутствуют у разных видов животных и человека, имеют разные 

субстраты, но обладают сходными микроструктурными особенностями [86]. ММР 

влияют на синтез [86], ремоделирование и деградацию внеклеточного матрикса и 

перицеллюлярных субстратов, включая протеиназы, факторы свертывания крови, 

хемотаксические вещества, латентные факторы роста, рецепторы клеточных 

мембран и межклеточные молекулы адгезии [133], что позволяет им активно и 

динамично участвовать как в физиологических, так и патологических процессах в 

различных тканях [56].  

ММП секретируются во внеклеточный матрикс в виде неактивных 

проферментов или зимогенов, которые активируются посредством сложных 
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биохимических процессов, ответственных за протеолиз определенных частей 

внеклеточного матрикса в зависимости от подтипа. MMPs могут быть 

активированы протеазами, физико-химическими процессами, такими как ацидоз, 

нагревание, и контролируются ингибиторами металлопротеиназ (TIMPs) [86]. 

Некоторые из них могут активироваться внутриклеточно [82]. 

TIMPs действуют путем замещения ионов цинка или хелатирования кальция 

на активном конце, или взаимодействия с зимогенами перед активацией, или путем 

покрытия целевого субстрата [96]. 

ММП классифицируются в соответствии с их предполагаемой субстратной 

специфичностью, структурой и биофункциональностью на пять основных классов: 

коллагеназы, желатиназы, стромелизины, матрилизины и ММП мембранного типа.  

Коллагеназы разрушают некоторые белки внеклеточного матрикса, но в 

основном они расщепляют коллаген типа I, II, III, VII, X, желатин, энтактин, 

аггрекан, тенасцин. В эту группу входят ММП-1, -8, -13 с аналогичным действием, 

тогда как ММП-18 относится к этой группе с ограниченным действием против 

коллагена I типа.  

Желатиназы расщепляют желатин, коллаген I, IV, V, VII, X, XI типов, а также 

эластин, фибронектин, ламинин, аггрекан, витронектин. И ММР-2, и ММР-9 

входят в эту группу и работают с предыдущими субстратами, но ММР-9 работает 

еще с декорином, плазминогеном и проФНО-α.  

Стромелизины имеют сходную структуру доменов с коллагеназами, но они 

не расщепляют интерстициальный коллаген. ММП-3 и 10, воздействуя на 

коллагены типов III, IV, V, IX, X, XI, протеогликаны, ламинин, фибронектин, 

желатин, аггрекан, эластин, фибрин/фибриноген, витронектин, в то время как 

MMPs-3 обладает расширенным действием на перлекан, декорин, proIL-1bc, 

плазминоген, экадгерин, α2Ma, proTNF-α и MMPs-11 существуют в этой группе без 

признанного субстрата.  

Матрилизины воздействуют в основном на фибриноген, фибронектин, 

коллаген IV типа, желатин и ламинин. И ММР-7, и ММР-26, как члены 
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матрилизинов, обладают этим общим действием, но ММР-7 имеет более 

расширенный спектр действия на коллаген типа I, III, V, IX, X, XI, тенасцин, 

протеогликаны, про-α- дефенсин, витронектин, проФНО-α, эластин, плазминоген, 

Е-кадгерин и декорин.  

ММП мембранного типа обычно оказывают расщепляющее действие на 

желатин и фибронектин с переменным действием на ламинин, перлекан, фактор 

XII, тенасцин, аггрекан, нидоген, энтактин, аггрекан, фибрин, витронектин, 

проФНО-АТ, трансглутаминазу, типы I, II, III коллагены, основной белок 

протеогликана хряща и α2Ma.  

Субстрат некоторых ММР еще не определен, а именно ММР-21 (xenopus) и 

ММР-23 (трансмембранный тип II).  

ММП играют важную роль в регуляции и патогенезе заболеваний пародонта 

[147]. В таблице 1 обобщены MMP, которые, способствуют поражению десен и 

пародонта, а также заживлению ран, функции и связанным с ними заболеваниям. 

Таблица 1 - MMPS при поражениях пародонта с изменениями из работы [146]. 

 

Тип 

ММП 

Синоним ММП Субстрат ММП Происхождение Физиологическая 

роль 

ММП-1 Коллагеназа 1/ 

интерстициальная 

коллагеназа/колла

геназа 

фибробластов 

Коллаген I, II, III, 

VII, VIII, X, XI, 

желатин, 

фибронектин, 

аггрекан, 

энтактин, 

тенасцин, 

овостатин, казеин 

Фибробласты 

Кератиноциты 

Эндотелиальные 

клетки 

Макрофаги 

Остеобласты 

Хондроциты 

Тромбоциты 

Заживление ран, 

реэпителизация 

Пролиферация 

клеток 

Миграция 

кератиноцитов 

ММП-2 Желатиназа 

A/коллагеназа IV 

типа 72 кДа 

Коллаген, 

эластин, 

эндотелин, фактор 

роста 

фибробластов, 

ММР-9, ММР-13, 

плазминоген и 

TGF-β 

Кардиомиоциты 

Фибробласты  

Миофибробласты 

Неоваскуляризация 

Ангиогенез 

Стимулирование/ и 

ингибирование 

воспаления 

ММП-8 Коллагеназа 

2/коллагеназа 

нейтрофилов 

Коллаген I, II, III, 

фибронектин, 

аггрекан, 

овостатин 

Хондроциты 

Эндотелиальные 

клетки 

Макрофаги 

Обновление тканей 

пародонта, противо-

воспалительное 

действие, 

заживление ран 
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Гладкомышечные 

клетки 

ММП-9 Желатиназа 

B/коллагеназа IV 

типа 92 кДа 

Желатин, 

коллаген типа V, 

ламинин, 

фибронектин 

Нейтрофилы 

Эозинофилы 

Эпителиальные 

клетки 

Заживление ран, 

имплантация 

эмбриона, 

неоваскуляризация, 

функция иммунных 

клеток, 

ремоделирование 

тканей 

ММП-

12 

Эластаза 

макрофагов 

Эластин, 

Ламинин, 

Фибронектин, 

Витронектин, 

Коллаген IV типа 

Эндотелиальные 

клетки 

Нейтрофилы 

Фибробласты 

Т-клетки 

Миоциты 

Макрофаги 

Разрушают 

компонент 

внеклеточного 

матрикса 

ММП-

13 

Коллагеназа 3 Коллаген I, II, III, 

IV, IX, X, XIV, 

фибронектин, 

ламинин, 

желатин, аггрекан, 

плазминоген, 

остеонектин 

Эпителиальная и  

нервная клетка 

Соединительная 

ткань (хрящ и 

кость) 

Остеокластическая 

активация, противо-

воспалительное 

действие 

 

Хотя роль ММР в развитии, физиологии и патологии очевидна, их точный 

механизм действия до конца не выяснен. 

 

1.1.3. Механизмы резорбции кости при пародонтите 

Кость представляет собой удивительно динамичную и активную ткань, 

которая постоянно обновляется в ответ на механические, пищевые и гормональные 

воздействия. У здорового взрослого человека существует баланс между 

сопряженными процессами резорбции кости остеокластами и формирования кости 

остеобластами [69]. В физиологических условиях эти процессы регулируются 

системными гормонами и местными факторами и управляются остеоцитами и 

клетками костной выстилки, которые точно регулируют уровни кальция в 

интерстициальной жидкости и плазме [107].  

Цикл ремоделирования кости происходит постоянно, так как остеокласты 

постоянно удаляют зрелую кость, при этом новая кость одновременно формируется 
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остеобластами [137]. Этот процесс состоит из четырех отдельных фаз – активации, 

резорбции, реверсии и формирования. 

«Активация» является инициирующим событием, которое преобразует 

покоящуюся поверхность кости в поверхность ремоделирования [34]. Процесс 

включает в себя рекрутирование мононуклеарных предшественников остеокластов 

на поверхность кости, их дифференцировку и слияние в функциональные 

остеокласты. Неминерализованный остеоид, покрывающий минерализованный 

костный матрикс, должен быть растворен до того, как остеокласты смогут 

прикрепиться к минерализованному матриксу и инициировать резорбцию. 

Протеазы остеобластов ответственны за растворение этого остеоида. После этого 

активированные остеокласты прикрепляются к костному матриксу, их цитоскелет 

реорганизуется – они приобретают поляризованную морфологию и образуют зону 

уплотнения, чтобы изолировать место резорбции и сформировать гофрированные 

края, которые секретируют протеазные ферменты [34]. 

Отличительным признаком резорбирующей поверхности является появление 

фестончатой зоны, называемой резорбционной лакуной Хошипа [34]. Фаза 

резорбции длится около 8-10 дней, предположительно, в течение жизни 

остеокласта [141]. 

После того, как большая часть минерального и органического матрикса 

растворится, наступает фаза «обращения», продолжающаяся 7–14 дней, 

знаменующая переход от разрушения к восстановлению. После заполнения одной 

лакуны резорбции остеокласт может перемещаться по поверхности кости и 

возобновлять резорбцию или подвергаться апоптозу [141]. 

Формирование новой кости, двухстадийный процесс, с отложения остеоида. 

Первоначальный органический матрикс, состоящий в основном (90%) из коллагена 

1 типа и различных других компонентов, впоследствии минерализуется в течение 

примерно 20 дней [58].  

Неколлагеновые белки костного матрикса играют ключевую роль в 

минерализации матрикса, клеточной адгезии и регуляции клеточной активности во 
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время сопряжения образования и резорбции. Так, остеокальцин, может действовать 

как хемоаттрактант и необходим для дифференцировки остеокластов. Костный 

сиалопротеин, высокоспецифичный костный белок, обладает высоким 

потенциалом связывания кальция, тем самым ингибируя отложение минералов. 

Кроме того, он способствует адгезии остеокластов к молекулам костного матрикса 

через ключевую пептидную последовательность аргинин-глицин-аспарагиновая 

кислота и может регулировать образование остеокластов. Остеопонтин и 

остеонектин также важны для активности остеогенных клеток. 

Кальмодулин, цитоплазматический кальций-связывающий белок, 

сконцентрированный в цитоплазме остеокластов, регулирует эффекты 

внутриклеточного кальция и АТФ-зависимый транспорт протонов. По мере 

резорбции увеличение цитоплазматического кальция в конечном итоге 

деактивирует остеокласты [69]. Катепсины B, E, K, S и L – эти цистеиновые 

протеазы секретируются остеокластами для деградации нативного коллагена при 

рН менее 4,5 [58]. После этого металлопротеиназы матрикса (ММП), такие как 

желатиназа А (ММП-2), стромелизин (ММП-3) и коллагеназа (ММП-1), 

продолжают процесс деградации матрикса. Таким образом, антагонисты 

кальмодулина и ингибиторы ММП могут блокировать резорбцию путем 

ингибирования закисления резорбтивного компартмента [127]. 

При болезненных состояниях нарушение гомеостатического баланса, 

необходимого для функционального обновления костной ткани, приводит к 

деструктивным остеолитическим процессам. При воспалительном заболевании 

пародонта в процессы резорбции и ремоделирования кости вовлечены как 

микробные, так и факторы хозяина [128]. Локальное образование остеокластов и 

их стимуляция необходимы для потери альвеолярной кости. Было показано, что 

множество медиаторов, таких как IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, ФНО- α, ФНО-бета, ТФР- 

β, кинины и тромбин, могут стимулировать резорбцию кости. Резорбция кости 

также напрямую регулируется локально ионизированным кальцием, 

образующимся в результате резорбции остеокластов. Эндотелиальные клетки через 
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медиаторы, включая оксид азота и эндотелин также играют роль в развитии 

остеопороза [69].  

Показано, что IL-1α и IL-1β увеличивают связывание нейтрофилов и 

моноцитов/макрофагов с эндотелиальными клетками, стимулируют продукцию 

PGE 2 и высвобождение лизосомальных ферментов, а также стимулируют 

резорбцию костей. Предварительные данные также указывают на присутствие 

интерферона- α в GCF, который может играть защитную роль при заболеваниях 

пародонта из-за его способности ингибировать резорбционную активность IL- 1β 

[113].  

Десневые фибробласты гетерогенны в том смысле, что они продуцируют 

OPG в ответ на LPS и IL-1, что указывает на их защитную роль в подавлении 

образования остеокластов; однако они также могут усиливать хронические 

воспалительные процессы за счет продукции IL-6 и IFN. Пародонтопатогенные 

бактерии Aggregatibacter actinomycetemcomitans и Porphyromonas gingivalis 

обладают уникальными механизмами индукции RANKL в остеобластах и 

фибробластах десны. При стимуляции LPS и IL-1 остеобласты и фибробласты 

периодонтальной связки экспрессируют RANKL. Экспрессия RANKL и OPG также 

может быть связана с функцией амелогенина и регуляцией образования 

одонтокластов [69]. Недавно было показано, что RANKL активируется, тогда как 

OPG подавляется при пародонтите по сравнению со здоровьем пародонта, что 

приводит к повышенному соотношению RANKL/OPG.  

CD4+ и CD8+ Т-клетки присутствуют в поражениях пародонта, а также 

клетки памяти и активированные Т-лимфоциты, и различные субпопуляции Т-

клеток, по-видимому, участвуют либо в усилении, либо в подавлении RANKL-

опосредованной резорбции пародонтальной кости. Кроме того, могут 

присутствовать Т-лимфоциты Th1- и Th2-типа и ассоциированные с ними 

цитокины с поляризацией в сторону профиля Th1 [63]. Было высказано 

предположение, что клетки Th1-типа способствуют потере костной массы, 

поскольку RANK-L, по-видимому, преимущественно экспрессируется на клетках 
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Th1-типа, в то время как регуляторные Т-клетки подавляют потерю костной массы, 

опосредованную Т-хелперами 1 типа. Продукция провоспалительных цитокинов 

IL-1 и TNF- α активируется Т-клетками Th1-типа. Они могут косвенно 

индуцировать резорбцию кости путем стимуляции предшественников 

остеокластов и последующей активации остеокластов за счет продукции RANK-L 

остеобластами [42]. Активированные Т-клетки также могут посредством 

продукции и экспрессии OPG напрямую способствовать дифференцировке 

остеокластов. Эти прямые и непрямые способы участия Т-клеток в резорбции 

периодонтальной кости, по-видимому, зависят от степени рекрутирования Т-

клеток Th1-типа в воспаленных тканях [80]. Хорошо известно, что контроль этого 

сдвига опосредуется балансом между так называемыми Th1 и Th2 субпопуляциями 

Т-клеток, при этом хронический периодонтит опосредуется Th2-клетками. Совсем 

недавно Т-регуляторные (Treg) и Th17-клетки были продемонстрированы в тканях 

пародонта, что указывает на роль этих медиаторов в иммунорегуляции заболевания 

[129]. Однако также было показано, что Th17 и IL-17 играют как защитную, так и 

деструктивную роль в резорбции периодонтальной кости [145].  

Бактериальные факторы вирулентности сами по себе способны 

потенцировать резорбцию кости [109]. Так, ЛПС различных пародонтопатогенов, 

ДНК CPg и капсулярный полисахарид бактерий способствуют дифференцировке 

остеокластов из клеток костного мозга. Моноциты, стимулированные PAMPS, 

демонстрируют повышенную дифференцировку в остеокласты. 

Недавние разработки в области биологических процессов и медиаторов 

дифференцировки и активности остеокластов расширили знания о процессах 

резорбции и подготовили почву для новых диагностических и терапевтических 

методов лечения (в частности плазмолифтинг) ситуаций локализованной потери 

костной массы, наблюдаемой при заболеваниях пародонта. Тем не менее, многое 

еще предстоит понять о сложных механизмах, посредством которых 

осуществляется резорбция кости при пародонтите. 
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1.2. Плазмолифтинг – понятие, клинические и биологические эффекты 

 

Основной целью нехирургического лечения пародонтита является не только 

достижение длительного контроля над воспалительным процессом, а и 

восстановление тканей пародонта, обусловленное сформированным de novo 

соединительнотканным прикреплением, в том числе, за счет образования 

функционального цемента с встраиванием коллагеновых волокон в ту часть 

поверхности корня, на которой отсутствует периодонтальная связка [149]. 

Knighton D.R. и соавторы в 1986 г. показали эффективность тромбоцитарной 

массы для лечения труднозаживающих кожных язв [43], что легло в основу лечения 

плазмой, содержащей тромбоциты (PRP).  

Плазмолифтинг в стоматологии применяется с конца 1990-х годов [153]. 

Первые клинические данные о его использовании представил Marx R.E. с 

соавторами [123], которые использовали плазму, содержащую тромбоциты при 

введении костного трансплантата в реконструированную нижнюю челюсть 

пациента после удаления опухоли. Авторы указали, что добавление PRP 

значительно ускорило процесс образования новой кости. Аналогичные результаты 

наблюдались впоследствии и другими авторами, которые использовали 

комбинацию PRP с костным аллотрансплантатом для регенерации внутрикостных 

дефектов [83]. 

Содержание тромбоцитов в PRP в 3-4 раза выше их числа по сравнению с их 

уровнем в кровотоке. Так, количество тромбоцитов в полученной плазме может 

превышать 2 000 000 в 1 мкл, в то время как нормальная концентрация тромбоцитов 

в крови составляет от 150 000 до 350 000 в 1 мкл [153]. 

Белые кровяные тельца оказывают защитное действие на организм человека 

путем:  

 участия в распознавании патогенов [50],  

 снижая адгезию патогенных пародонтальных бактерий [114],  
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 выделения белков, способных подавлять активность бактерий и 

грибков [153],  

 производя активные формы кислорода (АФК) участвуют в антитело-

зависимой клеточной цитотоксичности [58],  

 привлекая лейкоциты к месту повреждения и модулируя их функции 

[2],  

 обеспечивая быстрое заживление и регенерацию, выделяя факторы 

роста (фактор роста тромбоцитов (PDGF), трансформирующий фактор роста (TGF-

β) и инсулиноподобный фактор роста (IGF-I)) [46], 

 способствуя неоангиогенезу [68]. 

Последнее было продемонстрировано при патологическом и опухолевом 

ангиогенезе [24]. 

Общепринято, что тромбоциты оказывают проангиогенное и 

стимулирующее действие на ангиогенез [38]. Показано, что введение высоких 

концентраций PGF и других тромбоцитарных цитокинов, может индуцировать 

ангиогенез, поскольку фактор-1а, полученный из стромальных клеток, связывается 

с рецепторами CXCR4 на эндотелиальных клетках-предшественниках, 

стимулирует их деление. Bir S.C. и др. (2011) показали, что PRP усиливает 

ишемическую неоваскуляризацию, предположительно, за счет стимуляции 

васкулогенеза и артериогенеза. В их модели in vitro пролиферация эндотелиальных 

клеток и образование капиллярных трубок индуцировались большими 

количествами различных PDG, где VEGF был основным ангиогенным 

стимулирующим фактором. Другим важным и существенным фактором в 

восстановлении путей ангиогенеза является синергизм между несколькими PGF. 

Так, Richardson T.P. и др. (2001) продемонстрировали, что синергетическая 

активность ангиогенных факторов тромбоцитарного фактора роста-bb (PDGF-BB) 

и VEGF приводит к быстрому образованию зрелой сосудистой сети по сравнению 

с активностью отдельных факторов роста. Комбинированная активность этих 

факторов была недавно подтверждена в исследовании, посвященном усилению 
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коллатерального кровообращения в хронически гипоперфузированном мозге у 

мышей [32]. Однако, есть указание, что чрезмерная концентрация тромбоцитов 

может ингибировать ангиогенный процесс [74]. Факторы роста тромбоцитов, 

влияющие на ангиогенез можно разделить на две группы (табл. 2) и от их баланса 

и будут зависеть сроки восстановления пародонта [38].  

 

Таблица 2 - Тромбоцитарные про- и антиангиогенетические факторы роста 

Проангиогенетический Антиангиогенетический 

VEGF ТФР-β1 

PDGF ПАИ 

ТФР-β1 TSP 

ЭФР Ангиостатин 

серотонин Эндостатин 

СДФ-1 ПФ4 

Ангиопоэтин -1, -2 CXCL4L 

ММП-1,-2 ТИМПС 

Ил-8  

 

Описывая биологическую активность тромбоцитов, чаще говорят о БАВ α-

гранул, из-за присутствия в них факторов свертывания крови, большого количества 

PDGF и регуляторов ангиогенеза. Кроме этого в них содержаться фактор 

тромбоцитов 4 (PF4), основной белок протромбоцитов, Р-селектин (активатор 

интегрина) и хемокин RANTES. Общие функции этих специфических компонентов 

гранул тромбоцитов заключаются в рекрутировании и активации других иммунных 

клеток или индукции воспаления эндотелиальных клеток [36].  

Компоненты плотных гранул, такие как АДФ, серотонин, полифосфаты, 

гистамин и адреналин, в большей степени являются модификаторами активации 

тромбоцитов и образования тромбов. Многие из этих элементов обладают 

эффектом модификации иммунного ответа. Так, АДФ тромбоцитов распознается 

рецептором P2Y12ADP на дендритных клетках (ДК), усиливая антигенный 

эндоцитоз [73]. Более того, аденозинтрифосфат (АТФ) тромбоцитов передает 

сигнал через Т-клеточный рецептор P2X7, что приводит к увеличению 

дифференцировки Т-хелперов CD4 в провоспалительные Т-хелперы 17 (Th17). 
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Другие компоненты плотных гранул тромбоцитов (например, глутамат и 

серотонин) индуцируют миграцию Т-клеток и усиливают дифференцировку 

моноцитов в ДК соответственно (рис.1).  

При активации тромбоциты изменяют форму и образуют псевдоножки, что 

способствует их агрегации. Впоследствии они высвобождают свои 

внутриклеточные α- и плотные гранулы [124].  

 

 

Рисунок 1. Эффекты БАВ тромбоцитов [121] 

 

Взаимодействие тромбоцитов с лейкоцитами, эндотелиальными клетками и 

внеклеточным матриксом зависит от интегринов (в частности, интегрин aIIbb3 

необходим для образования стабильных комплексов путем связывания с 

рецепторами антигена макрофага-1 (Mac-1) на нейтрофилах через фибриноген [20] 

и селектинов [122]. При воспалении тромбоциты экспрессируют Р-селектин, а 

нейтрофилы – L-селектин. При активации тромбоцитов P-селектин может 

связываться со своим лигандом PSGL-1, присутствующим на нейтрофилах и 

моноцитах [158]. Кроме того, связывание PSGL-1 инициирует внутриклеточный 

сигнальный каскад, приводящий к активации нейтрофилов посредством 

нейтрофильных интегринов Mac-1 и антигена-1, ассоциированного с функцией 
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лимфоцитов (LFA-1). Активированный Mac-1 связывается с GPIb или GPIIb/IIIa на 

тромбоцитах через фибриноген, что, в свою очередь, стабилизирует межклеточное 

взаимодействие нейтрофилов и тромбоцитов [155]. Кроме того, активированный 

LFA-1 может связываться с молекулой межклеточной адгезии тромбоцитов-2, 

дополнительно стабилизируя комплекс нейтрофилов и тромбоцитов, способствуя 

длительному прикреплению к клеткам [20]. 

TLR-4 на тромбоцитах стимулирует взаимодействия белых кровяных 

пластинок с нейтрофилами [150], которые регулируют окислительный взрыв 

лейкоцитов, модулируя высвобождение АФК и МПО. Кроме того, взаимодействие 

тромбоцитов и полиморфноядерных лейкоцитов с дегрануляцией последних, 

приводит к образованию внеклеточных ловушек (NET). 

Факторы роста тромбоцитов, фактор фон Виллебранда, фибронектин, 

высвобождаемые тромбоцитами, а также фибрин, образованный при 

формировании тромбоцитарной пробки и тромба регулируют биологическую 

активность, включая пролиферацию, адгезию, миграцию и клеточную 

дифференцировку в первую очередь мезенхимальных клеток в костной и 

соединительной ткани [144] (рис.2).  

 

 

Рисунок 2. Функциональная активность биологически активных веществ 

тромбоцитов [37] 
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В совокупности результаты ясно указывают на различные роли тромбоцитов 

во врожденной и адаптивном иммунном ответе.  

Еще одними компонентами богатой тромбоцитами плазмы являются: 

лейкоциты [122].  

Лейкоциты влияют на внутреннюю биологию хронических поражений 

тканей благодаря своим иммунным механизмам и механизмам защиты хозяина. 

Таким образом, биопрепараты PRP, содержащие лейкоциты, могут существенно 

способствовать иммуномодуляции, восстановлению и регенерации тканей.  

Нейтрофилы 

Полиморфноядерные лейкоциты участвуют в создании плотные барьеры 

против вторжения патогенов в сочетании с антимикробными белками, 

присутствующими в тромбоцитах [143]. Важно отметить, что в нескольких 

моделях были обнаружены дополнительные функции нейтрофилов, что 

подчеркивает их роль в ангиогенезе и восстановлении тканей [115]. Однако 

нейтрофилы также могут индуцировать патогенные эффекты: нарушение 

соотношения коллагена III и I типов, усиление фиброза, снижение прочности 

сухожилий [161], высвобождение ими воспалительных цитокинов и матриксных 

металлопротеиназ, способствующих провоспалительным и катаболическим 

эффектам при воздействии на ткани [103]. 

Лимфоциты 

В PRP Т- и В-лимфоциты более концентрированы, чем любые другие 

лейкоциты. Они играют важную роль в клеточно-опосредованном 

цитотоксическом адаптивном иммунитете [35]. Кроме того, цитокины Т-

лимфоцитов (IFN-γ и IL-4) усиливают поляризацию макрофагов [81]. Вейратер и 

др. (2014) продемонстрировали, что обычные Т-лимфоциты косвенно 

способствуют заживлению тканей на мышиной модели, модулируя 

дифференцировку моноцитов и макрофагов. 
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Белые кровяные тельца также модулируют опосредованные В-лимфоцитами 

адаптивные ответы на микробные патогены. Точно установлено, что CD40L на 

активированных CD4 Т-клетках запускает CD40 В-клеток, обеспечивая второй 

сигнал, необходимый для Т-зависимой активации В-лимфоцитов, последующего 

переключения изотипа, дифференцировки и пролиферации В-клеток [136]. 

Моноциты 

Могут функционировать либо как эффекторные клетки, либо как 

предшественники макрофагов (МФ) [98]. Во время перехода моноцитов к МФ 

продуцируются определенные фенотипы МФ [57]. В последнее десятилетие была 

разработана модель, описывающая сложный механизм активации МФ как 

поляризацию в сторону двух противоположных состояний: МФ фенотип 1 (МФ1, 

классическая активация) и МФ фенотип 2 (МФ2, альтернативная активация) [159]. 

MΦ1 характеризуется секрецией воспалительных цитокинов (IFN-γ) и продукцией 

оксида азота, что приводит к эффективному механизму уничтожения патогенов. 

Фенотип MΦ1 также продуцирует фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и 

фактор роста фибробластов (FGF). Фенотип МФ2 состоит из 

противовоспалительных клеток с высокой способностью к фагоцитозу. MΦ2 

продуцирует компоненты внеклеточного матрикса, ангиогенные и 

хемотаксические факторы и IL-10. В дополнение к защите от патогенов MΦ2 может 

ослаблять воспалительную реакцию и способствовать восстановлению тканей. 

Примечательно, что МФ2 подразделяется in vitro на МФ2а, МФ2b и МФ2 в 

зависимости от стимула [57]. Трансляция этих подтипов in vivo затруднена, 

поскольку ткани могут содержать смешанные популяции MΦs. Интересно, что 

провоспалительный MΦ1 может переключаться на MΦ2, способствующий 

восстановлению, на основе локальной передачи сигналов из окружающей среды и 

уровней IL-4. Исходя из этих данных, разумно предположить, что препараты PRP, 

содержащие высокую концентрацию моноцитов и MΦ, вероятно, способствуют 

лучшему восстановлению тканей благодаря их противовоспалительному 

восстановлению тканей и возможностям передачи клеточных сигналов. 
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После активации тромбоцитов моноциты могут мигрировать в 

поврежденные ткани, где они адгезируют и секретируют провоспалительные 

молекулы, которые могут изменять хемотаксис и модифицировать 

протеолитические свойства. Кроме того, тромбоциты могут модулировать 

эффекторные функции моноцитов, индуцируя активацию моноцитарного NF-κb 

[78], важного медиатора воспалительного ответа, а также активации и 

дифференцировки иммунных клеток. Тромбоциты дополнительно способствуют 

эндогенному окислительному взрыву в моноцитах, чтобы ускорить разрушение 

фагоцитированных патогенов, а высвобождение МПО опосредовано прямыми 

взаимодействиями тромбоцитов-моноцитов CD40L-MAC-1 [122]. Интересно, что 

полученные из тромбоцитов хемокины PF4, RANTES, IL-1β и CXCL-12 

предотвращают спонтанный апоптоз моноцитов, но способствуют их 

дифференцировке в макрофаги [50]. 

Дендритные клетки 

Тромбоциты рекрутируют дендритные клетки [138], способными соединять 

врожденную и адаптивную иммунные системы, дифференцирующиеся после 

высвобождения тромбоцитарных факторов роста PRP [118]. 

Во время адаптивного иммунного ответа тромбоциты стимулируют ответ 

моноцитов и макрофагов с созреванием ДК и NK-клеток, что приводит к 

специфическим ответам Т- и В-лимфоцитов.  

При исследовании противовоспалительного эффекта введения аутологичной 

плазмы показано снижение числа лимфоцитов периферической крови на фоне 

терапии пародонтита [143]. Установленно, что регенерация тканей осуществляется 

за счет стимуляции фибробластов и остеобластов, а также ангиогенеза [95]. При 

этом, результаты исследования Кобаяши с соавторами продемонстрировали, что 

плазмолифтинг способствует миграции и пролиферации фибробластов, но не 

влияет на дифференцировку остеобластов [53].  

Инъекции PRP моделируют функциональную активность хондроцитов [119]. 

Джиа и др. использовали в исследовании фотостарения in vitro мышиные 
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дермальные фибробласты, обработанные PRP и без него, для выяснения 

механизмов противодействия PGF в этой модели. Группа PRP продемонстрировала 

прямое влияние на внеклеточный матрикс, увеличение количества коллагена I типа 

и снижение синтеза металлопротеиназы, что свидетельствует о том, что PRP может 

противодействовать старению клеток, в том числе при дегенеративных 

нарушениях MSK [120]. 

В другом исследовании PRP использовали в стареющих стволовых клетках 

костного мозга, полученных от старых мышей. Было установлено, что PRP 

способен восстанавливать некоторые функции стволовых клеток после старения, 

такие как пролиферация клеток и образование колоний, при этом восстанавливая 

маркеры, связанные со старением клеток. 

Таким образом, в воспалительной реакции и деструкции тканей пародонта 

принимают участие и врожденные, и адаптивные системы иммунитета. При этом, 

при хроническом пародонтите наблюдается и дисбаланс различных звеньев 

иммунной системы, и дисрегуляция механизмов воспаления, и регенерации. 

Безусловно, для выздоровления необходимо достижения баланса во всех 

защитных системах организма, а для этого необходима коррекция БАВ в очаге 

воспаления. Показано, что аутологичная богатая тромбоцитами плазма является 

наиболее доступной с точки зрения получения биологически активных веществ 

физиологическим путем. При этом, риск сенсибилизации, передачи болезни или 

генетического вмешательства отсутствует. Поэтому, PRP-терапию можно считать 

безопасной, без риска инфицирования, отторжения, с длительным эффектом и без 

известных побочных эффектов [124]. 

Однако существует ряд вопросов, которые еще предстоит изучить, и на 

которые необходимо получить ответы: 

 бактериальная инвазия тканей является ли инициатором или 

следствием заболевания? 

 какое звено иммунной системы изменяется в большей степени при 

хроническом пародонтите? 
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 какие морфологические и иммунологические изменения тканей 

пародонта происходят при лечении хронического пародонтита PRP в 

эксперименте? 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

Лабораторные исследования выполнялись на базе НИИ «Молекулярной 

медицины» ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 

Минздрава России (и.о. ректора д.м.н., профессор Н.В. Ларёва), ООО «Лаборатория 

Гемотест» г. Москва. Набор клинического материала осуществлялся на базе ГАУЗ 

«Краевая стоматологическая поликлиника» г. Читы (главный врач к.м.н. Попова 

И.Н.).  

2.1. Изучение клинических, морфологических и иммунологических 

показателей в модели индуцированного пародонтита у крыс 

Экспериментальный пародонтит вызывали у самцов крыс породы Wistar в 

возрасте 18–20 недель и начальной средней массой 200,0±31,5 г. Животные 

находились в условиях 12-часового цикла свет-темнота при 23 ± 3◦C и имели 

свободный доступ к пище и воде. Эксперимент проводился в соответствии с 

национальными рекомендациями для ухода и использования лабораторных 

животных, одобренных Комитетом по этике животных.   

Были сформированы четыре группы по 10 особей в каждой: одна 

контрольная группа и три опытные.  

В первую опытную группу были включены животные с экспериментальным 

пародонтитом, не получающие терапии. Вторую группу составили крысы с 

экспериментальным пародонтитом, получающие инъекции плазмы (всего 3 

инъекции, через 3 суток каждая). Для инъекций плазмы предварительно у 

животных был проведен забор крови из подключичной вены в количестве 1 мл, с 

последующим центрифугированием 10 минут при 1500 об/мин и забором плазмы, 

содержащей тромбоциты). Третья группа – животные с индуцированным 

пародонтитом, леченные адгезивными стоматологическими пленками с активными 
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действующими компонентами «Метронидазол» и «Хлоргексидин» (курс процедур 

составил 10 дней). 

У животных контрольной группы, второй и третьей опытных групп была 

также забрана кровь, а в пародонт были сделаны инъекции физиологического 

раствора с использованием той же техники и дозировки, что и у субъектов второй 

опытной группы для исключения влияния стресса, вызванного во время забора 

крови или процедуры введения инъекций. 

Пародонтит моделировали путем отслойки десны концом копьевидного 

скальпеля (№ 11) в сочетании с инъекциями 10% раствора этилового спирта с 0,25% 

раствором новокаином в течении 7 дней [18].  

Оценка состояния пародонта на предмет воспаления проводилась в баллах: 

0 – здоровая десна;  

1 балл – воспаление легкой степени тяжести, сопровождающееся небольшим 

отеком, незначительным изменением цвета и отсутствием кровотечения при 

зондировании;  

2 балла – воспаление средней степени тяжести, проявляющееся отеком, 

шелушением и покраснением, а также наличием кровоточивости при 

зондировании; 

3 балла –  воспаление тяжелой степени тяжести с наличием выраженного 

покраснения, язв и отека пародонта, а также сильного кровотечения при 

зондировании.  

Ткани экспериментальных животных после фиксации в 4% формальдегиде 

(pH 7,5) декальцинировали в 0,5 М растворе ЭДТА-Na (рН 7,5–8,0) в течении 4 

недель, заливали их в парафин и делали срезы на уровне резцов обеих челюстей, 

окрашивали гематоксилин-эозином и иммуногистохимически стрептавидин-

биотин-пероксидазным методом [8] с использованием кроличьих моноклональных 

антител (SP7) (abcam, 16669, Кембридж, Великобритания) к CD 3+, CD 20+, CD 

68+, S100 в разведении 1:100.  
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Оценка гистологической картины воспалительного процесса в пародонте 

также осуществлялась в баллах:  

Оценка Степень поражения 

0 

баллов 

Отсутствуют признаки воспаления 

1 балл Отмечается лишь незначительная гиперплазия десневого эпителия 

и воспалительная клеточная инфильтрация.  

2 балла Присутствует легкая гиперплазия десневого эпителия, отек,  

воспалительная клеточная инфильтрация, небольшое нарушение 

пародонтальной связки. 

3 балла Регистрируются эрозии и изъязвления десневого эпителия, 

умеренная инфильтрация тканей пародонта воспалительными 

клетками. 

4 балла Наблюдаются эрозии и изъязвления десневого эпителия, сильная 

воспалительная реакция. 

При морфмологическом исследовании гомогенатов тканей пародонта 

определяли размер эндотелиоцитов (в микронах).  

Концентрацию цитокинов (IL 1β, IL 17α, IL 10, IL 6, TNFα, INFγ) определяли 

в сыворотке крови и гомогенатах тканей пародонта с помощью системы 

мультиплексного анализа «Rat Inflammation Panel» соответствующих аналитов для 

крыс компании «Biolegend» (США). Уровень цитокинов исследовался дважды: в 

начале экспериемента и на 10-е сутки.  

2.2. Изучение клинических, морфологических и иммунологических 

показателей у больных с хроническим пародонтитом 

Исследование проводилось с февраля 2021 года по февраль 2022 на базе 

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава 

России (г.Чита). 



44 

 

 

Под наблюдением находилось 60 пациентов с диагнозом «хронический 

генерализованный пародонтит средней степени тяжести» с отсутствующей 

тяжелой соматической патологией, в возрасте 35 лет (32,5; 40,0).  

В группу сравнения были включены 20 человек в возрасте 38 (34,3; 44,0) лет 

с отсутствием воспалительных заболеваний в полости рта, сопоставимые с 

основной группой по полу, возрасту, национальной принадлежности, наличию 

вредных привычек (р=0,261) (разрешение Локального этического комитета при 

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава 

России № 107 от 27.01.2021). Длительность заболевания составляла 5,2 (4,2; 6,2) 

лет. Всем больным проводилась местная противовоспалительная терапия и санация 

пародонтальных карманов, коррекция окклюзионных контактов, кюретаж.  

20 случайно выбранным пациентам проводили инъекции аутоплазмы. Для 

проведения плазмолифтинга получали аутоплазму больного, обогащенную 

тромбоцитами. Забор крови существляли в специализированные пробирки 

Plasmolifting™, кровь центрифугировали при 1300 об./мин в течение 10 мин. 

Супернатант вводили инсулиновой иглой в область зубодесневых сосочков по 0,1-

0,2 мл, в область переходной складки  по 0,3-0,5 мл. Процедура каждому пациенту 

проводилась 5 раз: первое посещение – инъекции проведены в двух сегментах 

верхней челюсти (в 1-м и 2-м); второе – через 3 дня на нижней челюсти (в 3-м и 4-

м); третье – через 7 дней; четвертое – через 30 дней и пятое – через 6 месяцев 

инъекции проводили во всех четырех сегментах. 

2.2.1. Оценка состояния тканей пародонта осуществлялась с помощью 

стандартного набора индексов: индекс кровоточивости Мюллеманна (в 

модификации Коуэлла, 1975); Massler М., Schour I. (РМА, 1947, в модификации 

Parma C., 1960); пародонтальный индекс (PJ) Рассела (1956), степень гигиены 

полости рта ИГР-У (OHI-S, Green, Vermillion, 1964).  

Всем пациентам была проведена конусно-лучевая компьютерная 

томография. В результате рентгенологического обследования признаков 

деструкции костной ткани у лиц контрольной группы выявлено не было. На 
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рентгенограммах пациентов, страдающих хроническим пародонтитом, 

определялась неравномерная резорбция межальвеолярных перегородок до 1/2 

длины корня зуба с образованием костных карманов, нарушение целостности 

кортикальной пластинки. Измерения рентгенологической плотности костной ткани 

проводились в единицах Г. Хаунсфилда (HU). 

2.2.2. Определение количества и происхождения микровезикул. Забор 

ротовой жидкости обследуемых проводили натощак с 8 до 9 часов утра в 

контейнеры "Salivette"(Германия). Обследуемый в течение трех минут 

пережевывал тампон из контейнера, который затем, возвратив в контейнер, 

центрифугировали 5 минут при 3000 об/мин. Далее отбирали супернатант и вновь 

центрифугировали при 22000 об/мин уже в течение 45 минут [12]. Осадок, 

содержащий микровезикулы, перемешивали и окрашивали комбинацией 

моноклональных антител. Пробы для проведения изотипического контроля 

готовили, используя антитела типа IgG1. Количественный и качественный анализ 

микровезикул (общее число микровезикул, и везикул, несущих антигены 

лейкоцитов (CD 45+), моноцитов (CD 14+), нейтрофилов (CD 11b+) и молекулы 

активации (CD 66b+)) проводили на проточном цитофлуориметре Cytomics FC500 

(Beckman Coulter, США).  

2.2.3. Определение биологически активных веществ в ротовой жидкости.  

 Концентрацию матриксных металлопротеиназ (ММР) ММР-2, ММР-9, 

миелопероксидазы (МРО), кальпротектина (MRPg8/14), липокалин-2 (NGAL), 

молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1), остеопонтина, цистатин С в ротовой 

жидкости определяли, используя наборы для мультиплексного анализа Human 

Vascular Inflammation Panel 1 (Biolegend, США) с помощью проточного 

цитофлуориметра Cytomics FC500 (Beckman Coulter, США). Ротовую жидкость для 

проведения анализа не разводили.  

Уровень эндотелина-1 в ротовой жидкости проводили ИФА методом с 

использованием набора Endotelin (1-21) фирмы «Biomedica» (Австрия). 
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2.2.4. Статистическая обработка полученных данных 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием 

однофакторного дисперсионного анализа Крускал-Уолисса. Описательная 

статистика представлена медианой и межквартильным интервалом (25-го; 75-го 

процентилей). Достоверность различий между группами (р) оценивали при 

помощи попарных сравнений Двасса-Стила-Кричлоу-Флигнера. Статистически 

достоверными считались данные при количественной характеристике 

случайностей (р-значение) не более 0,05. Корреляционный анализ проведен по 

методу Спирмена. Однако, корреляционный анализ не может отразить в полной 

мере всю картину перекрестных взаимосвязей, поэтому нами был также применён 

метод многофакторного анализа. Для создания математической модели 

использовался биноминальный регрессионный анализ (логистическая регрессия). 
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Глава 3 

 

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Клиническая оценка состояния пародонта у лиц, страдающих 

хроническим пародонтитом 

 

Частота встречаемости воспалительных заболеваний пародонта на 

амбулаторно-поликлиническом приеме составила более 75%, из них 

распространенность хронического пародонтита – 63,2 %. Он с одинаковой частотой 

встречался у лиц обоего пола и различного социального положения, однако его 

распространенность увеличивалась с возрастом. 

Длительность заболевания составила 5,2 (4,2; 6,2) лет.  

Пациенты, включенные в исследование, предъявляли жалобы, характерные 

для хронического пародонтита: в большинстве случаев отмечалось появление 

крови на зубной щетке во время чистки зубов (78,5%), болевые ощущения при 

ежедневных гигиенических процедурах в полости рта (57,3%). Одна пятая часть 

пациентов не имела жалоб. 

Оценка гигиенического состояния полости рта осуществлялась с помощью 

индекса ИГР-У. Выявлено, что пациенты основной группы уделяют гигиене 

полости рта недостаточное внимание – величина индекса при первичном осмотре 

составила 3,02 (2,86; 3,30) баллов, против 0,38 (0,15; 0,51) балла в группе сравнения. 

После проведения терапии индекс снижался, однако не достиг контрольных 

значений и составил 1,40 (0,90; 1,90) баллов. 

Результаты исследования состояния тканей пародонта обследуемых 

представлены в таблице 3.  
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Таблица 3 - Показатели исследования состояния полости рта у больных 

основной группы, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа контроля 

N=20 

Больные пародонтитом N=30 

Первичный прием После проведения 

плазмолифтинга 

Индекс 

кровоточивости 

0,00 

(0,00; 0,00) 

2,30 

(2,10; 2,80) 

Р1=0,00001 

0,68 

(0,62; 0,73) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Папиллярно-

маргинально-

альвеолярный 

индекс (РМА) 

 

0,00 

(0,00; 0,00) 

40,6 

(30,85; 50,00) 

Р1=0,00001 

12,89 

(10,21; 13,99) 

Р1=0,00001 

Р2=0,0001 

Рецессия десны, мм 0,00 

(0,00; 0,00) 

1,39 

(1,26; 1,53) 

Р1=0,00001 

0,75 

(0,63; 0,88) 

Р1=0,00001 

Р2=0,361 

Пародонтальный 

индекс 

0,00 

(0,00; 0,00) 

3,50 

(1,98; 3,85) 

Р1=0,00001 

2,42 

(2,30; 2,50) 

Р1=0,00001 

Р2=0,0001 

Глубина 

пародонтального 

кармана, мм 

2,00 

(2,00; 3,00) 

6,10 

(4,40; 6,60) 

Р1=0,00001 

3,7 

(3,2; 4,2) 

Р1=0,002 

Р2=0,0001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих плазмлифтинг.  

 

Объективный осмотр пациентов с хроническим пародонтитом выявил 

наличие гиперемии и отечности десны, присутствие пародонтальных карманов и 

кровоточивости при зондировании, а также нахождение мягкого зубного налета и 

минерализованных зубных отложении. Подвижность зубов у всех включенных в 

исследование была в пределах физиологической нормы. У лиц основной группы 

рентгенологически определялись резорбция межальвеолярных перегородок до 1/3. 

После проведенного лечения плазмолифтингом наблюдалось заметное 

купирование активности воспалительного процесса, что выражалось в уменьшении 
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РМА, индекса кровоточивости, рецессии десны, глубины пародонтального 

кармана.  

 

3.2. Восстановление показателей врожденного и адаптивного звена 

иммунной системы у больных хроническим пародонтитом при их коррекции 

методом плазмолифтинга 

 

Полость рта представляет собой входные ворота для широкого спектра 

микроорганизмов. Колонизация и инфицирование слизистой оболочки зависят не 

только от адгезивных свойств бактерий, но и от симбиотических отношении с 

хозяином, зависящих от состояния иммунной системы организма. Нарушение 

баланса сопровождается развитием воспаления. Манифестация и 

прогрессирование хронического пародонтита определяются характером 

иммунного ответа на повреждение, влияющего в свою очередь, на сосудистые, 

клеточные и восстановительные реакции тканей пародонта.  

Анализ функционирования врожденного звена иммунной системы 

осуществлялся по изменению качественного и количественного состава 

микровезикул, несущих антигены лейкоцитов (CD 45+), моноцитов (CD 14+), 

нейтрофилов (CD 11b+) и молекул активации (CD 66b+). Общее число МV у 

пациентов с хроническим пародонтитом возрастало более чем в 11 раз (табл. 4). 

Наблюдался не только количественный сдвиг МV, но и качественный – так, у 

здоровых лиц число МV, образованные всеми белыми кровяными тельцами 

составляли 29,5%, у лиц с воспалением пародонта – 41,15%, при этом основная 

масса несла маркер CD14, более трети из них имели происхождение из 

нейтрофилов. Наблюдался рост числа МV имеющих маркер активации (табл. 4). На 

фоне терапии снижается число микровезикул. Однако при стандартной терапии 

хронического пародонтита их количество уменьшается лишь на 26% (р=0,01), а при 

лечении плазмолифтингом – на 85% (р=0,000001) [11, 12]. 
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Таблица 4 - Качественные и количественные характеристики микровезикул 

ротовой жидкости у больных хроническим пародонтитом, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

Общее 

количество 

микровезикул 

в 1 мкл 

ротовой 

жидкости 

1309 

(981; 1683) 

15240 

(13017; 

18611) 

Р1=0,00001 

11300 

(7153; 13017) 

Р1=0,00001 

Р2=0,01 

2302 

(1915; 3061) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0000001 

Р3=0,000001 

Χ2=64,93 

р<0,001 

Число 

лейкоцитарных 

микровезикул 

(несущие 

CD45+) в 1 

мкл 

387 

(331; 424) 

6271 

(6001; 

6599) 

Р1=0,00001 

5698 

(3420; 7027) 

Р1=0,00001 

Р2=0,384 

1256 

(999; 1553) 

Р1=0,00001 

Р2=0,00001 

Р3=0,00001 

Χ2=63,93 

р<0,001 

Общее число 

микровезикул, 

имеющих 

маркер CD14 в 

1 мкл 

371 

(353; 384) 

4174 

(2261; 

4545) 

Р1=0,00001 

1324 

(1110; 2049) 

Р1=0,0001 

Р2=0,006 

388 

(383; 517) 

Р1=0,45 

Р2=0,0001 

Р3=0,01 

Χ2=61,43 

р<0,001 

Общее число 

микровезикул, 

имеющих 

маркер CD11b 

в 1 мкл 

95 

(77; 132) 

2287 

(2088; 

2553) 

Р1=0,0001 

3098 

(2065; 3532) 

Р1=0,0001 

Р2=0,167 

156 

(133; 256) 

Р1=0,001 

Р2=0,0001 

Р3=0,00001 

Χ2=61,57 

р<0,001 

Общее число 

микровезикул, 

имеющих 

маркер CD66b 

в 1 мкл 

267 

(215; 302) 

4211 

(2942; 

4873) 

Р1=0,00000

1 

2568 

(1897; 3176) 

Р1=0,00001 

Р2=0,005 

299 

(251; 384) 

Р1=0,426 

Р2=0,000001 

Р3=0,000001 

Χ2=59,64 

р<0,001 
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Показатели 

 

Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 
до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

Число 

микровезикул 

CD11bCD66b в 

1 мкл 

20 

(18; 28) 

1115 

(1081; 

1162) 

Р1=0,00001 

1432 

(1272; 1644) 

Р1=0,00001 

Р2=0,012 

38 

(38; 52) 

Р1=0,002 

Р2=0,00001 

Р3=0,00001 

Χ2=61,97 

р<0,001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих стандартную терапию, Р3 – по 

сравнению с группой больных, получающих плазмлифтинг. 

 

Кроме динамики микровезикул, врожденное звено иммунной системы 

характеризуется мозаикой факторов агрессии и цитокинов. В наше исследование 

были включены следующие пептидные регуляторы межклеточных 

взаимоотношений – это IL 1β, IL 10 и TNFα. Причем, если IL 1β и TNFα в большей 

степени индуцируют процесс воспаления, то IL 10, снижает продукцию цитокинов, 

в том числе и хемокинов, уменьшает экспрессию костимуляторов и молекул МНС 

II класса. Как нами установленно, концентрация всех изучаемых показателей 

возрастала в обследуемых группах. Максимальный рост наблюдался со стороны IL 

1β. Причем значимых отличий в группе лиц, леченных стандартной терапией не 

найдено, что свидетельствует о продолжающемся воспалительном процессе. При 

применении плазмолифтинга уровень цитокинов не приходит к контрольным 

показателям, однако наблюдается их значительное снижение по сравнению с 

результатами, полученными в группе больных, получающих стандартную терапию 

(табл 5). 

 

 



52 

 

 

Таблица 5 - Уровень цитокинов врожденного звена иммунной системы в ротовой 

жидкости у больных хроническим пародонтитом, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом  

Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

IL 1β, пг/мл 7,02 

(4,61; 9,00) 

282,0 

(219,00; 

358,00) 

Р1=0,00001 

426,20 

(362,00; 

513,00) 

Р1=0,00001 

Р2=1,0 

54,57 

(32,30; 77,30) 

Р1=0,003 

Р2=0,0000001 

Р3=0,000001 

Χ2=67,53 

р<0,001 

TNFα, пг/мл 1,14 

(1,00; 3,80) 

28,01 

(16,81; 

54,80) 

Р1=0,00001 

20,14 

(15,10; 27,12) 

Р1=0,00001 

Р2=0,384 

9,11 

(7,11; 12,90) 

Р1=0,00001 

Р2=0,004 

Р3=0,00001 

Χ2=59,94 

р<0,001 

IL 10, пг/мл 2,08 

(1,25; 2,99) 

10,90 

(5,70; 

16,90) 

Р1=0,00001 

8,71 

(7,00; 13,60) 

Р1=0,0001 

Р2=0,093 

3,52 

(3,52; 7,00) 

Р1=0,001 

Р2=0,0001 

Р3=0,0001 

Χ2=50,33 

р<0,001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих стандартную терапию, Р3 – по 

сравнению с группой больных, получающих плазмалифтинг. 

 

В качестве индикаторов агрессии клеток врожденного звена иммунной 

системы нами были выбраны матриксные металлопротеиназы 2 и 9, 

миелопероксидаза, кальпротектин, липокаина 2. Нами наблюдался их значимый 

рост у больных пародонтитом, не приходящий на фоне терапии к статусу 

контрольной группы. Наблюдалось минимальное увеличение концентрации 

миелопероксидазы. Уровень этого фермента в ротовой жидкости у пациентов с 
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хроническим пародонтитом возрастал в 2,1 раза. Практически в 24,8 раза возрастал 

уровень металлопротеиназы 2 (р=0,00001) (табл. 6). 

Таблица 6 - Концентрация факторов агрессии клеток врожденного звена 

иммунной системы в ротовой жидкости у больных хроническим пародонтитом, 

(Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

MRPg8/14, 

пг/мл 

15,92 

(9,05; 

19,00) 

62,40 

(49,00; 

102,04) 

Р1=0,00001 

50,76 

(34,62; 67,90) 

Р1=0,00001 

Р2=0,097 

37,40 

(29, 03; 40,43) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0000001 

Р3=0,107 

Χ2=53,67 

р<0,001 

NGAL, пг/мл 1,90 

(1,45; 2,35) 

7,91 

(7,41; 8,35) 

Р1=0,00001 

5,51 

(5,08; 5,95) 

Р1=0,00001 

Р2=0,384 

4,81 

(4,35; 5,15) 

Р1=0,00001 

Р2=0,001 

Р3=0,003 

Χ2=66,41 

р<0,001 

MMP-2, пг/мл 11,00 

(5,54; 

14,39) 

58,01 

(54,90; 

60,80) 

Р1=0,00001 

51,41 

(47,40; 54,10) 

Р1=0,0001 

Р2=0,01 

11,92 

(10,21; 15,20) 

Р1=0,001 

Р2=0,0001 

Р3=0,026 

Χ2=63,42 

р<0,001 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

MMP-9, пг/мл 0,17 

(0,11; 0,22) 

4,20 

(3,45; 4,65) 

Р1=0,0001 

2,59 

(2,05; 2,96) 

Р1=0,0001 

Р2=0,001 

1, 91 

(0,96; 2,42) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Χ2=60,59 

р<0,001 
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Р3=0,72 

MPO,  нг/мг 

белка 

28,42 

(18,00; 

33,00) 

58,20 

(57,20; 

60,71) 

Р1=0,0001 

56,60 

(52,80; 58,00) 

Р1=0,0001 

Р2=0,043 

49,00 

(45,30; 54,10) 

Р1=0,0001 

Р2=0,001 

Р3=0,008 

Χ2=57,06 

р<0,001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих стандартную терапию, Р3 – по 

сравнению с группой больных, получающих плазмлифтинг. 

 

Повышение активности слюнной МРО у больных с хроническим 

пародонтитом говорит об адаптивной перестройке в прооксидантной системе 

антимикробной защиты полости рта и ускорении реакций, приводящих к 

накоплению в ротовой жидкости гипохлорит-аниона. Кальпротектин, в свою 

очередь, связываясь с Toll-рецептором 4, RAGE, EMMPRIN, усиливает миграцию 

нейтрофилов [156], участвует в моделировании воспалительного процесса [39]. 

Липокалин, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой, также является 

хемоаттрактантом полиморфноядерных лейкоцитов, способствуя их созреванию, 

адгезии и экстравазации, а также их фагоцитарной способности [77]. Рост 

концентраций и MRPg8/14, и NGAL свидетельствует о повышенной миграции 

PMNs и интенсификации воспаления пародонта. ММР разрушают 

соединительнотканные структуры, образовывая при этом неоантигены [121]. 

На фоне активации различных протеаз наблюдалось снижение концентрации 

цистатина С (рис. 3). 
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Рисунок 3. Содержание цистатина С в ротовой жидкости больных хроническим 

пародонтитом 

Примечание: 1 группа – здоровые добровольцы; 2 группа – лица, страдающие 

хроническим пародонтитом, не получающие терапии; 3 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после стандартной терапии; 4 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после лечения плазмолифтингом. 

 

Вслед за активацией врожденной иммунной системы развивается ответ ее 

адаптивного звена, сопровождающийся изменением концентраций интерлейкинов. 

Наиболее выраженно изменили свой уровень интерлейкин 2 и 17 (табл. 7).  

 

Таблица 7 - Уровень цитокинов адаптивного звена иммунной системы в ротовой 

жидкости у больных хроническим пародонтитом, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

IL 2, пг/мл 0,00 

(0,00; 0,00) 

35,90 20,52 

(18,00; 25,13) 

7,37 

(4,39; 10,13) 

Χ2=63,19 

р<0,001 
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(22,20; 

46,70) 

Р1=0,00001 

Р1=0,00001 

Р2=0,015 

Р1=0,0001 

Р2=0,0000001 

Р3=0,000001 

IL 4, пг/мл 0,00 

(0,00; 0,00) 

0,00 

(0,00; 0,00) 

Р1=0,505 

1,20 

(0,00; 3,48) 

Р1=0,009 

Р2=1,25 

0,00 

(0,00; 1,61) 

Р1=0,03 

Р2=0,479 

Р3=0,704 

Χ2=13,07 

Р=0,004 

IL 8, пг/мл 1,55 

(0,98; 2,11) 

6,08 

(5,00; 8,14) 

Р1=0,00001 

6,18 

(5,05; 7,86) 

Р1=0,0001 

Р2=1,0 

3,01 

(1,96; 4,00) 

Р1=0,003 

Р2=0,0001 

Р3=0,0001 

Χ2=50,95 

р<0,001 

IL 17, пг/мл 3,58 

(1,44; 5,03) 

20,20 

(12,90; 

38,81) 

Р1=0,00001 

18,81 

(17,00; 23,90) 

Р1=0,0001 

Р2=1,0 

7,45 

(6,56; 8,90) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Р3=0,0001 

Χ2=60,66 

р<0,001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих стандартную терапию, Р3 – по 

сравнению с группой больных, получающих плазмлифтинг. 

 

Основная функция IL-2 заключается в стимуляции и пролиферации Т-

лимфоцитов, поэтому рост его концентрации в ротовой жидкости в 36 раз 

(р=0,0000001) у больных хроническим пародонтитом с одной стороны 

свидетельствует о вовлеченности адаптивного звена иммунной системы, а с другой 

– о выраженной пролиферации Т-лимфоцитов. IL-17 является маркером 

функционирования Т-хелперов 17 типа, осуществляющих контроль аутоантигенов. 

Рост содержания IL-17 в ротовой жидкости свидетельствует об активации 

аутоиммунных процессов в полости рта у больных хроническим пародонтитом. 

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о вовлеченности 

всех звеньев иммунной системы в патогенез хронического пародонтита [12]. 
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3.3. Резорбция костной ткани у больных хроническим пародонтитом и ее 

коррекция методом плазмолифтинга 

Потеря альвеолярной кости является отличительной чертой 

прогрессирования пародонтита. Показано, что резорбция костной ткани 

опосредована иммунной и воспалительной реакцией хозяина на повреждение. 

Однако механизмы, с помощью которых локальный иммунный ответ нарушает 

гомеостатический баланс образования и резорбции кости в пользу потери костной 

массы не известен. 

Нами зафиксирована резорбция межальвеолярных перегородок до 1/3 и 

снижение единиц Хаунсфилда в 1,8 раз (р=0,00001) у лиц, страдающих 

хроническим пародонтитом по сравнению с показателями здоровых добровольцев 

(рис. 4). 

 

Рисунок 4. Изменение минеральной плотности костной ткани в единицах 

Хаунсфилда у больных хроническим пародонтитом при различных видах терапии 

Примечание. 1 группа – здоровые добровольцы; 2 группа – лица, страдающие 

хроническим пародонтитом, не получающие терапии; 3 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после стандартной терапии; 4 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после лечения плазмолифтингом. 
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Резорбция костной ткани сопровождалась ростом остеопонтина (рис. 5). Его 

уровень увеличивался в группе лиц с нелеченным хроническим пародонтитом в 7,5 

раз (р=0,0002).  

 

Рисунок 5. Уровень остеопонтина ротовой жидкости в пг/мл у пациентов с 

хроническим пародонтитом при различных видах терапии 

Примечание: 1 группа – здоровые добровольцы; 2 группа – лица, страдающие 

хроническим пародонтитом, не получающие терапии; 3 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после стандартной терапии; 4 группа – лица, страдающие хроническим 

пародонтитом, после лечения плазмолифтингом. 

 

Нормальный обмен костной ткани зависит от организованного баланса 

между резорбцией кости остеокластами и формированием костной структуры 

остеобластами, необходимым для поддержания минерального гомеостаза [160]. 

Процесс контролируется множеством медиаторов, такими как IL-1, IL-6, IL-11, IL- 

17, ФНО- α, ФНО-β, ТФР-β, кинины, тромбин, остеопонтин, кальпротектином 

(CLP) и др. [56]. 

В нашем исследовании наблюдается превалирование уровней 

провоспалительных цитокинов по сравнению с противовоспалительными. Так, 

концентрация IL- 4 вообще не изменилась, и уровень IL-10 вырос в 5 раз (табл.7), 

в то время как содержание IL-1β и IL- 2 более чем в 30 раз (табл. 5). Показатели IL-
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17 также увеличился более, чем в 5 раз (табл. 7), что свидетельствует об активации 

Т хелперов 17 типа, активации аутоиммунных процессов и хронизации воспаления, 

а также об стимулировании остеокластогенеза. 

Повышение уровня остеопонтина в ротовой жидкости у больных 

хроническим пародонтитом можно объяснить с одной стороны, его вымыванием из 

пораженных тканей, а с другой – усилением его выработки иммунокомпетентными 

клетками, вовлеченными в воспалительный процесс. 

При этом стандартная терапия не восстанавливает минеральную плотность 

костной ткани (р=0,075) и не влияет на уровень остеопонтина (р=0,675). 

Применение плазмолифтинга приводит как к снижению содержания остеопонтина 

(р=0,00001), так и частичному восстановлению минеральной плотности костной 

ткани (р=0,027). 

Таким образом, можно предположить следующий механизм потери костной 

ткани у больных хроническим пародонтитом: не разрешающееся воспаление 

пародонта характеризуется провоспалительной петлей, поддерживаемой 

иммунокомпетентными клетками. Цитокины, в первую очередь, макрофагального 

происхождения, в том числе и металлопротеиназы, активируют T хелперы (Th17 и 

Th1), продуцирующих IL-8, IL-17 и RANKL. Это, в свою очередь, способствует 

рекрутированию нейтрофилов, и усилению вторичной альтерации, а также 

дифференцировке и активации остеокластов через MCSF-RANKL, приводящей к 

нарушению сбалансированности костного гомеостаза и развитию рарефикации 

[17]. 

 

3.4. Дисфункция эндотелия и ее коррекция методом плазмолифтинга 

Хронический пародонтит – это остеоиммунное заболевание полости рта, 

поражающее пародонтальный аппарат зуба, обусловленный нарушением 

симбиотических отношений между оральной флорой и иммунной системой 

хозяина [48]. Рекрутированные в очаг воспаления лейкоциты, вызывают развитие 

вторичной альтерации и модулируют функциональную активность 
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эндотелиоцитов [55]. Увеличение васкуляризации с неоангиогенезом в здоровых 

тканях дает преимущество в элиминации патогенов. Однако, при хроническом 

пародонтите аномальная васкуляризация, вероятно, усугубит воспаление 

пародонта, так как будет способствовать трансмиграции большего количества 

иммунокомпетентных клеток, притоку медиаторов воспаления и цитокинов. 

Для подтверждения вовлеченности эндотелия сосудов в патологический 

процесс определялся уровень растворимых молекул адгезии и эндотелина-1. Нами 

выявлено увеличение концентрации растворимой формы VCAM-1 в ротовой 

жидкости в 38,3 раза, а ICAM-1 – в 18,1 раз. На фоне терапии плазмолифтингом 

уровень изучаемых веществ снижается, но превышал значения контроля в 25,2 и 

6,4 раз, соответственно [14]. Эндотелин-1 синтезируется в основном 

эндотелиоцитами в ответ на повреждающие стимулы и сразу секретируется во 

внешнюю среду [3]. Эндотелин-1 классически считается мощным 

сосудосуживающим пептидом. Однако, в дополнение к его воздействию на 

гладкомышечные клетки сосудов, эта субстанция все чаще признается 

провоспалительным цитокином. Он вызывает агрегацию тромбоцитов и участвует 

в повышенной экспрессии молекул адгезии лейкоцитов, синтезе медиаторов 

воспаления, механизмах, способствующих сосудистой дисфункции [3, 19]. Нами 

обнаружен рост содержания эндотелина в ротовой жидкости у больных 

пародонтитом на 40,7% (р=0,003), снижение его концентрации у пролеченных лиц 

до 16,55 % (р=0,04) (табл. 8). 

 

Таблица 8 - Уровень растворимых форм молекул межклеточной адгезии и 

эндотелина-1 у больных хроническим пародонтитом, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели Группа 

контроля 

n=20 

Больные пародонтитом Тест 

Крускал-

Уоллиса 

до лечения 

n=40 

стандартная 

терапия 

n=20 

лечение 

плазмолифтингом 

n=20 

ICAM-1, пг/мл 0,99 17,9 10,3 6,34 Χ2=58,46 
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(0,48; 1,27) (15,00; 

22,74) 

Р1=0,00001 

(6,93; 15,00) 

Р1=0,00001 

Р2=0,002 

(2,79; 10,43) 

Р1=0,0001 

Р2=0,001 

Р3=0,05 

р<0,001 

VCAM-1, 

пг/мл 

0,30 

(0,21; 0,39) 

11,50 

(9,27; 

16,31) 

Р1=0,00001 

6,66 

(4,86; 8,43) 

Р1=0,00001 

Р2=0,0001 

7,56 

(5,69; 9,27) 

Р1=0,00001 

Р2=0,001 

Р3=0,762 

Χ2=55,40 

р<0,001 

Эндотелин-1, 

пг/мл 

30,60 

(18,00; 

40,10) 

51,50 

(48,00; 

59,10) 

Р1=0,00001 

45,21 

(42,90; 49,80) 

Р1=0,0001 

Р2=0,008 

27,50 

(10,21; 41,40) 

Р1=0,711 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

Χ2=52,54 

р<0,001 

Примечание: Р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, Р2 – по сравнению с группой больных, получающих стандартную терапию, Р3 – по 

сравнению с группой больных, получающих плазмлифтинг. 

 

Гомеостатическая динамика полости рта постоянно меняется в зависимости 

от состава микрофлоры. Пероральному распространению патогенов препятствует 

иммунная система, которая наряду с уничтожением патогенных микроорганизмов, 

отвечает за восстановление поврежденных тканей. Альтерация тканей и 

сосудистые изменения выходят на первый план как определяющие факторы в 

фокусе отношений хозяин-патоген. Мы получили, что даже при достижении 

клинической ремиссии в тканях пародонта продолжается активный 

воспалительный процесс. Это подтверждается наличием корреляционных 

взаимосвязей. Так, папиллярно- маргинально-альвеолярный индекс имеет высокую 

положительную корреляцию с растворимой формой ICAM-1 (r=0,764), VCAM-1 

(r=0,825) и эндотелином 1 (r=0,729) [15].  

Аутоплазма содержит большое количество активированных тромбоцитов, 

которые адгезируя к обнаженному коллагену поврежденного сосуда улучшают его 
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барьерную функцию, снижают тромбогенность и усиливают рост 

гладкомышечных клеток, окружающих эндотелий [151]. Все это приводит к 

нормализации функции эндотелиоцитов и проявляется снижением уровня и 

молекул адгезии, и эндотелина-1. 

Таким образом, у лиц, страдающих хроническим пародонтитом, наблюдается 

повышение уровней цитокинов, факторов агрессии, растворимых форм молекул 

адгезии и эндотелина-1, что отображает текущий воспалительный процесс в тканях 

пародонта. При этом течение хронического пародонтита сопровождается 

развитием дисфункции эндотелия, проявляющейся в повышении концентрации 

эндотелина-1. Использование метода плазмолифтинга приводит к снижению 

уровней биологически активных молекул, уменьшению бактериальной нагрузки 

способствует клинической ремиссии патологического процесса, что может быть 

перспективным для дальнейших исследований в парадонтологии. На основании 

выше изложенного можно сделать заключение, что применение плазмолифтинга 

при хроническом пародонтите является патогенетически обоснованным методом 

терапии. 

3.5. Индуцированный пародонтит у крыс: клиническая, гистологическая, 

иммунологическая характеристика 

Обследование лиц, страдающих хроническим пародонтитом, выявило 

нарушения в работе и врожденного, и адаптивного звеньев иммунной системы. 

Назначение плазмолифтинга корректировало местный и общий иммунитет 

пациентов. Для изучения тонких механизмов развития хронического пародонтита 

нами был индуцирован пародонтит у экспериментальных животных. 

В тканях пародонта контрольной группы животных отсутствовали и 

клинические и гистологические изменения (рис. 6).  
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Рисунок 6. Здоровая ткань пародонта. Окраска гематоксилин-эозин, 

увеличение 400. Фото автора. 

 

В первые сутки индуцированного пародонтита ткани полости рта 

экспериментальных групп имели здоровый вид, гладкую консистенцию и светло-

розовый цвет. Свободный край десны имел четкий, повторяющий цементно-

эмалевое соединение соседних зубов, контур, а прикрепленная десна была прочно 

соединена с подлежащими структурами (рис. 7).  

 

 

Рисунок 7. Пародонт на первые сутки эксперимента. Окраска гематоксилин-

эозином; увеличение Х400. Фото автора. 
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На десятые сутки в месте хронической механической травмы пародонт 

приобрел цианотичный оттенок, со значительным отеком в месте повреждения. 

Свободный край десны при этом приобрел неровные очертания, между зубами 

появились остатки пищи.  

Гистологическая картина соответствовала клинической – отмечалось 

наличие пародонтального кармана, выраженная инфильтрация тканей 

лейкоцитами, макрофагами, фибробластами, утолщение слоя эпителия десны, 

разрушение периодонта (рис. 8-9) и резорбция костных балок альвеол (рис. 10-11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 8. Ткань пародонта в зане повреждения. Окраска гематоксилин-

эозин, увеличение 400. Фото автора. 

 

Рисунок 9. Пародонт на десятые сутки эксперимента. Окраска гематоксилин-

эозином; увеличение Х400. 
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Рисунок 10. Костная балка интактного животного. Окраска гематоксилин-

эозином; увеличение Х400. 

 

 

Рисунок 11. Костная балка животного с индуцированным пародонтитом на 

10 день эксперимента. Окраска гематоксилин-эозином; увеличение Х400. 

 

Применение процедуры плазмолифтинга, а также стандартной терапии 

проявлялось уменьшением фибринозных наложений, санацией пародонтального 

кармана, формированием вторичного пародонтального прикрепления. Отмечалось 

ограничение зоны инфильтрации. Однако терапевтический эффект 

плазмолифтинга был более выраженным (табл. 9) 
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Таблица 9 - Оценка воспалительного процесса у крыс с индуцированным 

пародонтитом на фоне терапии, (Ме (25-й; 75-й)) 

Показатели/группы Клиническая 

оценка 

воспалительного 

процесса, баллы 

Подвижность 

зубов, баллы 

Гистологическая 

оценка 

воспалительного 

процесса, баллы 

Контрольная группа 0±0 0±0 0±0 

Первая опытная 

группа 

2,89±0,61 

р1=0,016 

1,82±0,20 

р1=0,016 

2,95±0,22 

р1=0,015 

Вторая опытная 

группа до начала 

терапии 

2,90±0,57 

р1=0,016 

1,82±0,21 

р1=0,016 

2,97±0,20 

р1=0,016 

Вторая опытная 

группа через 10 дней 

от начала терапии 

0,19±0,13 

р1=0,011 

р3=0,005 

0,79±0,52 

р1=0,011 

р3=0,005 

1,05±0,32 

р1=0,01 

р3=0,005 

Показатели/группы Клиническая 

оценка 

воспалительного 

процесса, баллы 

Подвижность 

зубов, баллы 

Гистологическая 

оценка 

воспалительного 

процесса, баллы 

Третья опытная 

группа до начала 

терапии 

2,87±0,67 

р1=0,016 

1,85±0,23 

р1=0,016 

2,31±0,21 

р1=0,016 

Третья опытная 

группа через 10 дней 

от начала терапии 

1,88±0,22 

р1=0,012 

р2=0,003 

р3=0,016 

1,51±0,17 

р1=0,013 

р2= 0,008 

р3=0,076 

1,46±0,23 

р1=0,011 

р2=0,084 

р3=0,007 

Тест Крускал-Уоллиса Χ2=40,1, р<0,001 Χ2=37,1, р<0,001 Χ2=40,7, р<0,001 

 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, р2 – по сравнению с группой животных с экспериментальным пародонтитом, 

получающих плазмолифтинг, р3 – по сравнению с началом и окончанием терапии. 

 

При изучении размеров эндотелиоцитов обнаружено их увеличение у 

животных с индуцированным пародонтитом. Причем в большей степени размеры 

эндотелиоцитов увеличились в капиллярах (р=0,002) и венулах (р=0,004) с 

превалированием периметра клетки (табл. 10). Увеличение объема эндотелиоцита 

в зоне воспалительного процесса можно объяснить развитием его отека на фоне 

снижения притока кислорода и снижения биологического окисления [7], а также 

увеличением в зоне воспаления уровня гистамина. Нарушения микроциркуляции в 

зоне повреждения необходимы для ограничения очага воспаления [10].   
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При назначении терапии мы наблюдали уменьшение размеров 

эндотелиоцитов, с ярко выраженным эффектом при применении плазмолифтинга. 

Это свидетельствует о выраженном противовоспалительном эффекте введения 

тромбоцитарной плазмы в поврежденный пародонт.



 

Таблица 10 - Морфологические параметры эндотелия экспериментальных животных, Me (25; 75) 

 

Показатели/группы 

Длина 

эндотелиоцита 

артериолы, 

микрон 

Поперечный 

размер 

эндотелиоцита 

артериолы, 

микрон 

Длина 

эндотелиоцита 

капилляра, 

микрон 

Поперечный 

размер 

эндотелиоцита 

капилляра, 

микрон 

Длина 

эндотелиоцита 

венулы, 

микрон 

Поперечный 

размер 

эндотелиоцита 

венулы, микрон 

Контрольная  0,86 

(0,78; 1,01) 

0,28 

(0,24;0,34) 

0,61 

(0,52;0,73) 

0,26 

(0,22;0,29) 

0,75 

(0,61;0,84) 

0,32 

(0,26;0,33) 

1-ая  опытная группа до 

начала терапии 

5,76 

(4,90; 7,20) 

Р1=0,0001 

3,78 

(3,44; 4,66) 

Р1=0,0001 

7,32 

(5,95; 8,16) 

Р1=0,0001 

3,75 

(3,33; 4,01) 

Р1=0,0001 

8,12 

(6,62; 8,88) 

Р1=0,0001 

4,39 

(3,32; 4,75) 

Р1=0,0001 

1-ая опытная группа 

через 10 дней от начала 

эксперимента 

5,8 

(4,81; 7,35) 

Р1=0,0001 

3,99 

(3,34; 4,88) 

Р1=0,0001 

7,5 

(5,63; 8,59) 

Р1=0,0001 

3,88 

(3,56; 4,78) 

Р1=0,0001 

8,01 

(6,52; 8,69) 

Р1=0,0001 

4,48 

(3,47; 4,94) 

Р1=0,0001 

2-ая опытная группа 

через 10 дней от начала 

терапии 

0,96 

(0,7; 1,21) 

р1=0,01 

р2=0,001 

1,21 

(0,86; 1,32) 

Р1=0,0001р2=0,0

01 

0,87 

(0,67; 1,01) 

р1=0,042 

р2=0,001 

1,00 

(0,94; 1,10) 

Р1=0,0001р2=0,

001 

0,83 

(0,69; 0,95) 

р1=1,0 

р2=0,001 

0,32 

(0,24; 0,37) 

р1=1,0 

р2=0,001 

3-я опытная группа через 

10 дней от начала 

терапии 

5,06 

(4,49; 5,68) 

Р1=0,0001р2=0,32 

р3=0,001 

2,67 

(2,00; 3,37) 

Р1=0,0001р2=0,0

02 

р3=0,001 

5,34 

(4,63; 6,44) 

Р1=0,0001р2=0,

001 

р3=0,001 

2,41 

(2,10; 2,97) 

Р1=0,0001р2=0,

007 

р3=0,001 

4,21 

(3,27; 4,98) 

Р1=0,0001р2=0,

001 

р3=0,001 

3,01 

(2,47; 3,38) 

Р1=0,0001р2=0,3

73 

р3=0,001 

Тест Крускал-Уоллиса Χ2=70,0, р<0,001 Χ2=67,4, р<0,001 Χ2=68,5, 

р<0,001 

Χ2=63,1, 

р<0,001 

Χ2=62,0, 

р<0,001 

Χ2=67,3, р<0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой контроля, р2 – по сравнению с группой 

животных с экспериментальным пародонтитом, не получающих терапию, р3 – по сравнению с животными, получающих терапию 

плазмолифтингом. 

 

 



 

При изучении динамики иммунокомпетентных клеток выявлено, что число 

макрофагов (рис. 12-14) и B-лимфоцитов (рис. 15-17) увеличилось одинаково в 8,5 

раз (р=0,000001). В то время, как количество Т-лимфоцитов (рис. 18-20) возросло 

лишь в 5,5 раз (р=0,000001) (табл. 11).  

 

 

Рисунок 12. Пародонт интактных животных. Окраска стрептавидин-биотин-

пероксидазным методом CD 68+ позитивных клеток; увеличение Х400. 

 

 

 

Рисунок 13. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки 

эксперимента. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 68+ 

позитивных клеток; увеличение Х400. 
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Рисунок 14. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки введения 

аутоплазмы. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 68+ 

позитивных клеток; увеличение Х400. 

 

 

 

Рисунок 15. Пародонт интактных животных. Окраска стрептавидин-биотин-

пероксидазным методом CD 20+ позитивных клеток; увеличение Х400. 
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Рисунок 16. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки 

эксперимента. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 20+ 

позитивных клеток; увеличение Х400. 

 

 

 

Рисунок 17. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки введения 

аутоплазмы. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 20+ 

позитивных клеток; увеличение Х400. 

 

Это свидетельствует о вовлеченности в патологический процесс всех звеньев 

иммунной системы с преобладанием гуморального звена. Применение 

плазмолифтинга сопровождается уменьшением числа иммунокомпетентных 

клеток в тканях, в большей степени со стороны Т-лимфоцитов (рис. 18-20). 
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Рисунок 18. Пародонт интактных животных. Окраска стрептавидин-биотин-

пероксидазным методом CD 3+ позитивных клеток; увеличение Х400.  

 

 

 

Рисунок 19. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки 

эксперимента. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 3+ 

позитивных клеток; увеличение Х400.  

 

 

 

Рисунок 20. Пародонт экспериментальных животных на 10 сутки введения 

аутоплазмы. Окраска стрептавидин-биотин-пероксидазным методом CD 3+ 

позитивных клеток; увеличение Х400.  
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Таблица 11 - Иммуногистохимические параметры пародонта экспериментальных 

животных, Me (25; 75) 
Показатели/группы CD 3+, % от 

общего числа 

лимфоцитов в поле 

зрения 

CD 20+, % от 

общего числа 

лимфоцитов в поле 

зрения 

CD 68+, % от 

общего числа 

мононуклеаров 

в поле зрения 

Контрольная группа 6,0 (4,8; 8,0) 4,0 (3,0; 6,3) 5,5 (4,0; 7,0) 

Первая опытная 

группа до начала 

терапии 

33,5 (27,5; 41,5) 

Р1=0,0001 

34,5 (28,8; 45,0) 

Р1=0,0001 

47,0 (35,8; 57,5) 

Р1=0,0001 

Первая опытная 

группа через 10 дней 

от начала 

эксперимента 

35,4 (27,1; 43,9) 

Р1=0,0001 

36,5 (27,1; 47,5) 

Р1=0,0001 

49,9 (33,6; 58,7) 

Р1=0,0001 

Вторая опытная 

группа через 10 дней 

от начала терапии 

9,5 (8,0; 11,3) 

Р1=0,0001 

Р3=0,00001 

12,0 (7,7; 13,3) 12,0 (9,8; 12,3) 

Третья опытная 

группа через 10 дней 

от начала терапии 

16,5 (13,0; 20,0) 17,0 (13,0; 20,0) 17,5 (14,8; 23,0) 

Тест Крускал-Уоллиса Χ2=68,4,  

р<0,001 

Χ2=68,3,  

р<0,001 

Χ2=63,6,  

р<0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, р2 – по сравнению с группой животных с экспериментальным пародонтитом, 

получающих плазмолифтинг, р3 – по сравнению с началом и окончанием терапии. 

 

Показано, что активированные Т-хелперы (Th1, Th2 и Th17) могут 

продуцировать различные провоспалительные цитокины, такие как IL-1β, IL-25 и 

IL-17α, которые влияя на дендритные клетки, нейтрофилы и В-лимфоциты, 

повышают их функцию. IL-17α, ответственен не только за активацию 

аутоиммунных процессов, но и за резорбцию костной ткани [19]. В-лимфоциты с 

одной стороны продуцируют антитела для распознавания бактериальных 

компонентов, с другой – синтез аутоантител к коллагену, фибронектину и 

ламинину, что способствует локальной деструкции пародонта. Кроме этого, 

считается что В-лимфоциты, у пациентов с заболеваниями пародонта могут 

способствовать хроническому системному воспалению за счет секреции ими IL-8 

и IL-1β [20].  
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Для оценки изменения системной воспалительной реакции нами проводилась 

оценка уровней про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови (табл. 

13) и гомогенатах ткани (табл. 14). 

Показатели биологически активных веществ в сыворотке крови и 

гомогенатах тканей у интактных животных совпадают. При развитии 

патологического процесса уровень изучаемых веществ значимо растет, причем в 

тканях он превышает значения сыворотки крови. Так, максимальный рост как в 

сыворотке крови, так и тканях зафиксирован со стороны TNFα – в 163 (р=0,0001) и 

479 (р=0,0001) раз, IFN γ – в 167 (р=0,0001) и 200 раз (р=0,0001), IL-1β – в 61 

(р=0,0001) и 440 раз (р=0,0001), IL-10 – в 53 (р=0,00001) и 330 (р=0,0001), IL-17α – 

в 47 (р=0,0001) и 75 раз (р=0,001) соответственно. 

 

Таблица 13 - Оценка уровней цитокинов в сыворотке крови у крыс с 

индуцированным пародонтитом на фоне терапии, Me (25; 75) 

Показатели/

группы 

IL 1 β, 

пг/мл 

IL 6, пг/мл IL 10, 

пг/мл 

IL 17α, 

пг/мл 

TNFα, 

пг/мл 

IFN γ, 

пг/мл 

Контрольная 

группа 

23,8 

(22,8;24,7) 

191,0 

(167,0;204,

4) 

37,8 

(34,9 39,1) 

25,2 

(21,3;35,9) 

11,9 

(11,2;12,5) 

11,1 

(10,3;11,6) 

Первая 

опытная 

группа  

1460,0 

(1005,0;34

88,1) 

Р1=0,0001 

2208,1 

(1451,1;28

51,1) 

Р1=0,0001 

2010,0 

(806,0; 

4492,0) 

Р1=0,0001 

1205,1 

(898,1; 

1883,2) 

Р1=0,0001 

1948,2 

(1733,0; 

2677,1) 

Р1=0,0001 

1862,4 

(1589,6; 

2310,6) 

Р1=0,0001 

Первая 

опытная 

группа через 

10 дней от 

начала 

эксперимент

а 

1399,0 

(986,3;348

8,1) 

Р1=0,0001 

Р3=0,9 

 

2111,1 

(1352,1;29

81,1) 

Р1=0,0001 

Р3=0,89 

1987,0 

(815,01 

3297,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,88 

1186,1 

(908,1; 

2133,4) 

Р1=0,0001 

Р3=0,9 

1762,6 

(1234,0; 

2985,1) 

Р1=0,0001 

Р3=0,8 

1635,4 

(1432,6; 

2516,7) 

Р1=0,0001 

Р3=0,8 

Вторая 

опытная 

группа через 

10 дней от 

начала 

терапии 

57,3 

(38,8;67,2) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

244,0 

(225,0; 

250,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

40,7 

(39,4;50,9) 

 

Р1=0,01 

Р3=0,0001 

49,2 

(43,6;51,4) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

41,8 

(29,9;51,0) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

38,9 

(26,3;50,8) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

Третья 

опытная 

группа через 

10 дней от 

223,0 

(169,0; 

307,0) 

Р1=0,0001 

257,0 

(242,0; 

279,0) 

Р1=0,0001 

115,0 

(99,0; 

157,0) 

Р1=0,014 

202,0 

(179,0; 

230,0) 

Р1=0,0001 

173 

(104,0; 

237,0) 

Р1=0,0001 

137,0 

(73,7; 

182,0) 

Р1=0,0001 
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начала 

терапии 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

Р2=0,064 

Р3=0,002 

Р2=0,0001 

Р3=0,02 

Р2=0,0001 

Р3=0,003 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

Тест 

Крускал-

Уоллиса 

Χ2=72,3 

р<0,001 

Χ2=68,2, 

р<0,001 

Χ2=68,4 

р<0,001 

Χ2=72,0 

р<0,001 

Χ2=74,0 

р<0,001 

Χ2=72,0 

р<0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, р2 – по сравнению с группой животных с экспериментальным пародонтитом, 

получающих плазмолифтинг, р3 – по сравнению с началом и окончанием терапии. 

 

Таблица 14 - Оценка уровней цитокинов в гомогенатах ткани крыс с 

индуцированным пародонтитом на фоне терапии, Me (25; 75) 

Показатели/

группы 

IL 1 β, 

пг/мл 

IL 6, пг/мл IL 10, 

пг/мл 

IL 17α, 

пг/мл 

TNFα, 

пг/мл 

IFN γ, 

пг/мл 

Контрольная 

группа 

22,4 

(21,2;23,7) 

207,0 

(199,0;214,0) 

38,0 

(34,9 40,2) 

41,4 

(36,8;46,0) 

11,7 

(11,0;12,1) 

10,6 

(8,62;11,6) 

Первая 

опытная 

группа до 

начала 

терапии 

9870,0 

(5710,0;15

800,0) 

Р1=0,0001 

7920,1 

(5230,0; 

11610,0) 

Р1=0,0001 

12670,0 

(7770,0; 

34400,0) 

Р1=0,0001 

3110,0 

(2430,0; 

4170,0) 

Р1=0,0001 

5600,0 

(4930,0; 

6020,0) 

Р1=0,0001 

2080,0 

(1480,0; 

6020,0) 

Р1=0,0001 

Первая 

опытная 

группа через 

10 дней от 

начала 

эксперимент

а 

10090,0 

(5891,0;14

832,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,9 

 

8090,1 

(5671,0;12038

,1) 

Р1=0,0001 

Р3=0,89 

13000,0 

(8190,1 

29976,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,88 

3120,1 

(2514,1; 

4356,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,9 

5680,2 

(5092,2; 

6212,2) 

Р1=0,0001 

Р3=0,8 

2100,3 

(1345,3; 

7103,3) 

Р1=0,0001 

Р3=0,8 

Вторая 

опытная 

группа через 

10 дней от 

начала 

терапии 

67,0 

(52,4;96,0) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

239,0 

(232,0; 257,0) 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

40,5 

(38,5;46,7) 

 

Р1=0,04 

Р3=0,0001 

49,8 

(47,2;52,4) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

46,3 

(34,6;62,8) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

32,3 

(24,7;49,3) 

 

Р1=0,0001 

Р3=0,0001 

Третья 

опытная 

группа через 

10 дней от 

начала 

терапии 

215,0 

(154,0; 

342,0) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

261,0 

(251,0; 409,0) 

Р1=0,0001 

Р2=0,064 

Р3=0,005 

156,0 

(107,0; 

153,0) 

Р1=0,037 

Р2=0,0001 

Р3=0,02 

202,0 

(182,0; 

237,0) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Р3=0,003 

174,0 

(92,1; 

257,0) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

130,0 

(77,9; 

145,0) 

Р1=0,0001 

Р2=0,0001 

Р3=0,001 

Тест 

Крускал-

Уоллиса 

Χ2=73,7 

р<0,001 

Χ2=65,8 

р<0,001 

Χ2=68,2 

р<0,001 

Χ2=68,7 

р<0,001 

Χ2=71,6 

р<0,001 

Χ2=69,9 

р<0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 

контроля, р2 – по сравнению с группой животных с экспериментальным пародонтитом, 

получающих плазмолифтинг, р3 – по сравнению с началом и окончанием терапии. 
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Содержание IL-6 также в большей степени возросло в сыворотке крови – в 

11,6 раз (р=0,0001) и в 40 раз в тканях крыс с индуцированным пародонтитом 

(р=0,0001). Полученные данные свидетельствуют о превалировании местных 

признаков воспаления над системными у крыс с индуцированным пародонтитом. 

Однако, высокие показатели цитокинов в кровотоке являются не просто 

свидетелями типового патологического процесса, а мощными стимуляторами 

иммунного ответа, факторами, вызывающими повреждение эндотелия, 

индукторами коагуляционных каскадов, активаторами апоптоза и т.д., что в 

результате может привести к полиорганному поражению. 

На фоне проводимой терапии наблюдается снижение концентрации 

изучаемых веществ одновременно и в сыворотке крови и гомогенатах тканей. 

Однако ни один вид терапии не сопровождается достижением статуса интактных 

животных, что свидетельствует о наличии не разрешившегося воспалительного 

процесса [6, 13, 16].  

 

3.6. Аутоиммунный компонент в патогенезе хронического пародонтита при 

применении факторного анализа 

 

Патогенез хронического пародонтита до конца не изучен. Ученые с одной 

стороны не могут остановиться на этиологическом факторе заболевания: дисбиоз, 

генетическая предрасположенность, старость, или накопление случайных событий, 

с другой – не могут обосновать первичность и вторичность полученных изменений 

в патогенезе. 

При проведении корреляционного анализа показателей животных с 

индуцированным хроническим пародонтитом, нами обнаружены корреляционные 

взаимоотношения разной силы (от сильной, до слабой) между изучаемыми 

цитокинами у животных с индуцированным пародонтитом, как в сыворотке крови, 

так и гомогенатах тканей (табл. 15), что не удивительно. Известно, что с одной 
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стороны, цитокины синтезируются одними и теми же клетками, а с другой стороны 

– они влияют на выработку друг друга. 

Все параметры воспаления (и клинические, и морфологические, и 

биохимические) также имели корреляционные взаимосвязи различной силы с 

изучаемыми биологически активными веществами, что подтверждает 

вовлеченность иммунной системы в воспалительный процесс.  

Однако, так как картину перекрестных взаимосвязей корреляционный анализ 

не может отразить в полной мере, нами был применён метод многофакторного 

анализа. Для создания математической модели использовался биноминальный 

регрессионный анализ (логистическая регрессия), предметом прогнозирования 

которой, являлось развитие аутоиммунного процесса. Исследуемая выборка 

составила 40 экспериментальных животных, у 30 из которых был индуцирован 

хронический пародонтит, другие 10 крыс составили контрольную группу.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Таблица 15 – Корреляционные взаимоотношения между содержанием цитокинов в крови и гомогенатах 

тканей  

 

 IL1b 

крови 

IL 6 

крови 

IL 10 

крови 

IL 17a 

крови 

TNFa 

крови 

IFNg 

крови 

IL 1b 

тканей 

IL 6 

тканей 

IL 10 

тканей 

IL 17a 

ткани 

TNFa 

ткани 

IFNg 

ткани 

IL 1b крови  0.643 

*** 

0.549 

*** 

0.486 

*** 

0.599 

*** 

0.744 

*** 

0.801 

*** 

0.359** 0.639 

*** 

0.314* 0.679 

*** 

0.446 

*** 

IL 6 крови 0.643 

*** 

 0.635 

*** 

0.583 

*** 

0.681 

*** 

0.795 

*** 

0.653 

*** 

0.311 

* 

0.585 

*** 

0.508 

*** 

0.726 

*** 

0.437 

*** 

IL 10 крови 0.549 

*** 

0.635 

*** 

 0.500 

*** 

0.681 

*** 

0.689 

*** 

0.594 

*** 

0.498 

*** 

0.301 

* 

  0.427 

*** 

IL 17a крови 0.486 

*** 

 0.596 

*** 

 0.805 

*** 

0.805 

*** 

0.432 

*** 

0.683 

*** 

 0.663 

*** 

 0.594 

*** 

TNFa крови 0.599 

*** 

0.681 

*** 

0.681 

*** 

0.805 

*** 

 0.822 

*** 

0.584 

*** 

0.617 

*** 

0.603 

*** 

0.782 

*** 

0.911 

*** 

0.525 

*** 

IFNg крови 0.744 

*** 

0.795 

*** 

0.689 

*** 

0.805 

*** 

0.822 

*** 

 0.653 

*** 

 0.548 

*** 

0.542 

*** 

0.790 

*** 

0.519 

*** 

 IL 1b 

крови 

IL 6 

крови 

IL 10 

крови 

IL 17a 

крови 

TNFa 

крови 

IFNg 

крови 

IL 1b 

тканей 

IL 6 

тканей 

IL 10 

тканей 

IL 17a 

ткани 

TNFa 

ткани 

IFNg 

ткани 

IL 1b тканей 0.801 

*** 

0.653 

*** 

0.594 

*** 

0.432 

*** 

0.584 

*** 

0.653 

*** 

 0.266 

* 

0.567***  0.648*** 0.342 

** 

IL 6 тканей 0.359** 0.311 

* 

0.498 

*** 

0.683 

*** 

0.617 

*** 

0.649 

*** 

0.266*   0.560*** 0.567*** 0.507 

*** 

IL 10 тканей 0.639 

*** 

0.585 

*** 

0.301 

* 

 0.603 

*** 

0.548 

*** 

0.567***   0.378** 0.688*** 0.369 

** 
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IL 17a ткани 0.314* 0.508 

*** 

0.500 

*** 

0.663 

*** 

0.782 

*** 

0.542 

*** 

 0.560 

*** 

0.378**  0.685*** 0.511*** 

TNFa ткани 0.679 

*** 

0.726 

*** 

0.339**  0.911 

*** 

0.790 

*** 

0.648*** 0.567***  0.685***  0.593*** 

IFNg ткани 0.446 

*** 

0.437 

*** 

0.427 

*** 

0.594 

*** 

 0.525 

*** 

0.342 

** 

0.507 

*** 

0.369 

** 

0.511*** 0.593***  

Примечание: * p <0.05, ** p <0.01, *** p < 0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



В модели вероятности развития пародонтита в качестве переменных 

факторов использовались: морфологические и гистологические маркеры 

воспаления, уровни интерлейкинов в сыворотке крови и гомогенатах тканей, 

концентрация эндотелина, иммуногистохимические маркеры Т-лимфоцитов, В-

лимфоцитов, макрофагов. В результате пошаговой регрессии было подобран 

оптимальный набор независимых предикторов, сочетание которых объясняет 70% 

всей выборки (R2=0,695) (табл. 16). 

 

Таблица 16 - Показатели соответствия модели вероятности развития пародонтита 

 

Модель Девиантность AIC R²McF 

1 

 

23.3 

 

29.3 

 

0.695 

 

 

В качестве прогностических коэффициентов были отобраны такие 

переменные как: CD20 и CD 68.  

Первый (β=-0,389; p=0,024) и второй (β=-0,54; p=0,017) предикторы имели 

высокий бета коэффициент и уровень значимости, поэтому подлежат дальнейшему 

использованию в построении математической модели (табл. 17). 

Таблица 17 - Коэффициенты модели 

 

Далее, нами из полученных данных было построено уравнение 

множественной регрессии (Формула №1) 

Предиктор Вес SE Z p 
Отношение 

шансов 

Константа 12,942 4,707 2,75 =0,006 417301,607 

Число лимфоцитов, 

несущих маркер CD 20 

в 1 поле зрения среза 

ткани. 

-0,389 0,173 -2,25 =0,024 0,678 

Число мононуклеаров, 

несущих маркер CD 68 

в 1 поле зрения среза 

ткани. 

-0,54 0,227 -2,38 =0,017 0,374 
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А = 12,942 + (−0,389 ∗ CD20) + (−0,54 ∗ CD68) 

Формула №1. Уравнение множественной линейной регрессии 

аутоиммунного компонента в патогенезе и индуцированного хронического 

пародонтита у крыс. 

А – аутоиммунный компонент; CD20 – Число лимфоцитов, несущих маркер 

CD 20 в 1 поле зрения среза ткани пародонта; CD68 – число мононуклеаров, 

несущих маркер CD 68 в 1 поле зрения среза ткани пародонта.  

 

Для подсчета вероятности развития аутоиммунного процесса использовалось 

уравнение логит-преобразования, результатом которого и будет являться значение, 

располагающееся в интервале от 0 до 1 (Формула №2).  

𝑃 =
1

1 + 𝑒А
 

Формула №2 

Логит-преобразование 

P - вероятность того, что разовьётся аутоиммунный компонент; e - основание 

натуральных логарифмов 2,7; А – уравнение множественной линейной регрессии. 

После создания формулы нами была произведена проверка эффективности 

модели и найдено пороговое значение вероятности.  

Значение отсечки является числом, расположенным в месте перекреста 

максимального числа истинно положительных (90%) и истинно отрицательных 

значений (85%). (Таб №18) Для данной модели оно составило 0,41. (Рис. 21). 

Следовательно, если значение P будет больше значения отсечки, то можно сказать, 

что у животного с индуцированных хроническим пародонтитом разовьется 

аутоиммунный компонент воспалительного процесса  
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Таблица 18 - Классификационная таблица 

  Предсказанный   

Наблюдаемый 

Есть 

аутоиммунный 

компонент 

Отсутствует 

аутоиммунный 

компонент 

% Правильных 

Есть 

аутоиммунный 

компонент 

36 4 90 

Отсутствует 

аутоиммунный 

компонент 

3 

 

17 

 

85,0 

 

 

Рисунок 21. График отсечки  

При рассмотрении графика и результатов ROC-анализа, видно, что 

численный показатель площади под кривой (AUC=0,969) занимает практически 

97%, от общей площади истинно положительных и истинно отрицательных 

значений можно сказать, что построенная модель имеет высокий уровень 

прогнозирования. (табл. 19), (рис. 22). 

Таблица 19 - Прогностические меры развития аутоиммунного процесса  

Точность Специфичность Чувствительность AUC 

0,883 

 

0,9 

 

0,850 

 

0,969 
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Рисунок  22. ROC-кривая прогнозирования аутоиммуного компонента 

Построенная нами модель аутоиммунного компонента в патогенезе 

хронического воспаления у экспериментальных животных подтверждает 

общеизвестные механизмы участия и врожденного звена иммунной системы и В-

лимфоцитов в формировании иммунного ответа против собственных тканей [3, 9].  

На следующем этапе нашей работы мы провели корреляционный анализ, 

между изучаемыми показателями у лиц, страдающих хроническим 

генерализованным пародонтитом (данные стоматологического осмотра, уровни 

БАВ слюны обследуемых: кальпротектина, нейтрофильной желатиназы, 

металлопротеиназ 2 и 9, остеопонтина, миелопероксидазы,  ICAM-1, VCAM-1, 

цистатиона, эндотелиина, количественные и качественные характеристики 

микровезикул, содержание интерлейкинов IL1b, IL2, IL4, IL8, IL10, IL17, TNFa. 

Уровни интерлейкинов, также как и у животных имели корреляционные 

взаимоотношения разной силы друг с другом. Однако, кроме этого наблюдались 

взаимосвязи с клиническими проявлениями хронического генерализованного 

пародонтита (табл. 20). 
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Таблица 20 - Корреляционные взаимоотношения некоторых цитокинов и 

клинических проявлений хронического генерализованного пародонтита 

 Индекс 

кровоточивости 

РМА Рецессия 

десны 

Минеральная 

плотность 

Глубина 

пародонтального 

кармана 

IL1b 0.604  

*** 

0.723 

 *** 

0.759  

*** 

-0.273* 0.632 

 *** 

IL2  0.566  

*** 

0.750 

 *** 

  

IL4  0.758  

*** 

0.785  

*** 

  

IL8 0.874 

 *** 

0.873  

*** 

0.835  

*** 

-0.295 *  

IL10     0.731  

*** 

IL17  0.687  

*** 

  0.591  

*** 

TNFa  0.807  

*** 

0.752 ***   

Примечание: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 

 

Маркеры воспаления также коррелировали с клинической картиной 

повреждения пародонта, что свидетельствует о вовлеченности всех изучаемых 

показателей в патогенез изучаемого патологического процесса. 

Для выделения факторов, ответственных за аутоиммунный компонент у лиц, 

страдающих хроническим генерализованном пародонтитом нами в качестве 

переменных данных использовались клинические маркеры воспаления, 

интерлейкины 1b, 2, 4, 8, 10, 17, TNFa, численная и фенотипическая характиристика 

микровезикул, концентрация кальпротектина, нейтрофильной желатиназы, 

миелопероксидаз 2 и 9, миелопероксидазы, молекул адгезии, цистатина С. 

В результате пошаговой регрессии было подобран оптимальный набор 

независимых предикторов, сочетание которых объясняет 60% всей выборки 

(R2=0,592) (Табл. 21). 

Таблица 21 - Показатели соответствия модели 

Модель Девиантность AIC R²McF 

1 

 

29.6 

 

35.6 

 

0.592 
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В качестве прогностических коэффициентов были отобраны такие 

переменные, как уровень интерлейкина 17 и эндотелина 1 и использовались в 

построении математической модели (табл. 22). 

Таблица 22 – Коэффициенты математической модели 

 

Далее, нами из полученных данных было построено уравнение 

множественной регрессии (Формула №3) 

А = −4,61 + (0,56 ∗ ИЛ17) + (0,0044 ∗  эндотелина 1) 

Формула №3. Уравнение множественной линейной регрессии 

аутоиммунного компонента в патогенезе и индуцированного хронического 

пародонтита у крыс. 

А – аутоиммунный компонент; ИЛ17 – концентрация ИЛ17 в пг/мл; 

Эндотелин – уровень эндотелина 1 в пг/мл.  

 

Для подсчета вероятности развития аутоиммунного процесса использовалось 

уравнение логит-преобразования, результатом которого и будет являться значение, 

располагающееся в интервале от 0 до 1. (Формула №4) 

𝑃 =
1

1 + 𝑒А
 

Формула №4 

Логит-преобразование 

P - вероятность того, что разовьётся аутоиммунный компонент; e - основание 

натуральных логарифмов 2,7; А – уравнение множественной линейной регрессии. 

После создания формулы нами была произведена проверка эффективности 

модели и найдено пороговое значение вероятности.  

Предиктор Вес SE Z p 
Отношение 

шансов 

Константа -4,61 1,51 -3,07 0,002 0,00988 

Интерлейкин 17, пг/мл 0,56 0,28 2,01 0,045 1,74814 

Эндотелин, пг/мл 0,0044 0,0015 2,98 0,003 1,004337 
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Значение отсечки является числом, расположенным в месте перекреста 

максимального числа истинно положительных (89,5%) и истинно отрицательных 

значений (86,8%), (табл. 23). Для данной модели оно составило 0,75. (Рис 23). 

Следовательно, если значение P будет больше значения отсечки, то можно сказать, 

что у животного с индуцированных хроническим пародонтитом разовьется 

аутоиммунный компонент воспалительного процесса  

Таблица 23 - Классификационная таблица 

  Предсказанный   

Наблюдаемый 

Есть 

аутоиммунный 

компонент 

Отсутствует 

аутоиммунный 

компонент 

% Правильных 

Есть 

аутоиммунный 

компонент 

36 4 90 

Отсутствует 

аутоиммунный 

компонент 

3 

 

17 

 

85,0 

 

 

Рисунок 23. График отсечки 

При рассмотрении графика и результатов ROC-анализа, видно, что 

численный показатель площади под кривой (AUC=0,946) занимает практически 

95%, от общей площади истинно положительных и истинно отрицательных 
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значений можно сказать, что построенная модель имеет высокий уровень 

прогнозирования. (табл. 24), (рис. 24). 

 

Таблица 24 - Прогностические меры появления аутоиммунного компонента 

Точность Специфичность Чувствительность AUC 

0,877 

 

0,895 

 

0,868 

 

0,946 

 
 

 
 

Рисунок 24. ROC-кривая роли интерлейкина 17 в патогенезе аутоиммунного 

компонента 

Построенная нами модель в патогенезе хронического генерализованного 

пародонтита подтверждает роль интерлейкина 17 в патогенезе аутоиммунного 

компонента. Включение в модель уровня эндотелина 1 свидетельствует о вкладе 

развивающейся в процессе хронизации пародонтита дисфункции эндотелия в 

механизм признания иммунной системой измененных структур тканей пародонта 

антигенами. 

Таким образом, сформированная нами высококачественная прогностическая 

модель, направленная на выявление на ранних этапах заболевания аутоиммунного 

компонента, позволит провести коррекцию терапии, в частности, путем 

применения плазмолифтинга.  
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ 

 

Ткани полости рта постоянно подвергаются различным видам повреждений 

– механическим (при приеме пищи), микробиологическим (при проникновении 

патогенных бактерий, грибов, вирусов). В здоровых тканях полости рта существует 

баланс между симбиотическими бактериями и клетками врожденного иммунитета, 

в первую очередь, нейтрофилами. Когда этот баланс нарушается, развивается 

воспалительный процесс [45]. При недостаточном количестве нейтрофилов, 

снижается сдерживающий эффект иммунной системы ротовой полости. Однако, 

если ответ нейтрофилов будет чрезмерным, это также (за счет увеличения 

вторичной альтерации) приведет к воспалительному процессу в пародонте, 

проявляющемуся развитием хронического воспалительного заболевания – 

пародонтита, сопровождающемуся разрушением опорных тканей зуба, пародонта, 

альвеолярной кости, и, как следствие этого, потерей зубов [135].  

В ходе развития хронического генерализованного пародонтита, 

циркулирующие нейтрофилы быстро мобилизируются в очаг инфекции или 

воспаления путем трансмиграции [55]. Процесс начинается с экспрессии 

рецепторов адгезии (E- и P-селектинов) эндотелиальными клетками. Затем 

нейтрофилы проактивированные хемокинами полиморфноядерные лейкоциты, 

прочно адгезируются к эндотелиоцитам [140] и мигрируют в зону повреждения для 

борьбы с флогогеном. Показано, что число полиморфноядерных лейкоцитов 

возрастает в ротовой жидкости при развитии заболевания [80]. Число 

микровезикул, обеспечивающих информационные потоки в тканях, является 

показателем активности клеток. Общее число МV у больных с хроническим 

генерализованным пародонтитом в нашем исследовании возрастало более чем в 11 

раз (р=0,000001), причем, в большей степени, за счет МV лейкоцитарного 

происхождения. Так, у здоровых лиц МV, образованные всеми белыми кровяными 

тельцами составляли 29,5%, у лиц с воспалением пародонта – 41,15%, при этом 

более трети из них имели CD-маркеры нейтрофилов. При этом, 56% из них имели 
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фенотип CD11b, что свидетельствует о формировании прочной адгезии 

нейтрофилов с эндотелиоцитами. Нами обнаружена сильная положительная связь 

между общим числом микровезикул и величиной пародонтального индекса 

(r=0,675), глубиной пародонтального кармана (r=0,763), индексом кровоточивости 

(r=0,704); количеством нейтрофильных микровезикул и показателями здоровья 

пародонта – r=0,816, r=0,837, r=0,776 соответственно. Объективные показатели 

состояния полости рта исследуемой группы имели также сильную положительную 

связь с факторами агрессии полиморфноядерных лейкоцитов. Так, например, 

содержание металлопротеиназы 2 соотносилось с глубиной пародонтального 

кармана как r=0,754, индексом кровоточивости - r=0,811, РМА - r=0,675; показатель 

MPO с теми же параметрами как r=0,721, r=0,689, r=0,799 соответственно; 

концентрация кальпротектина – r=0,654, r=0,743, r=0,901 соответственно. 

Нейтрофилы являются наиболее распространенными лейкоцитами в 

пародонтальных карманах, десневой щели и воспаленных тканях пародонта. В 

здоровых тканях пародонта нейтрофилы в основном находятся в соединительном 

эпителии и десневой жидкости и необходимы для поддержания симбиоза между 

бактериальным сообществом и макроорганизмом [65]. 

Fuchs A.L. и др. в 2016 году обнаружили три подгруппы нейтрофилов 

полости рта: покоящиеся/наивные циркуляторные, паравоспалительные 

нейтрофилы и провоспалительные нейтрофилы [57]. Они сообщили, что 

паравоспалительные нейтрофилы являются основным подмножеством в здоровой 

полости рта, а провоспалительные нейтрофилы – у пациентов с пародонтитом. По 

сравнению с паравоспалительными нейтрофилами провоспалительные 

полиморфноядерные лейкоциты демонстрируют повышенный уровень фагоцитоза, 

дегрануляции, продукции активных форм кислорода и образования внеклеточных 

ловушек. Нейтрофилы при пародонтите также имеют более высокую цитокиновую 

реактивность [84]. Повышение активности лейкоцитов полости рта 

физиологически оправдано, так как бактерии используют различные механизмы 

ускользания от иммунного ответа (ингибирование рекрутирования, избегание 
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фагоцитоза, противодействие эффектам системы комплимента, нейтрализация IG 

A и сопротивление продуктам дегрануляции нейтрофилов, в том числе и активным 

формам кислорода). Подводя итог, можно предположить следующую 

патогенетическую роль нейтрофилов в патогенезе хронического пародонтита. 

Реакцией организма на повреждение является активация врожденного звена 

иммунной системы, где одним из основных защитников является нейтрофил. В 

ходе развития воспалительного процесса происходит увеличение числа 

нейтрофилов и интенсивности их миграции в десневую щель. Высвобождение ими 

протеолитических и коллагенолитических ферментов, а также АФК в тканях 

пародонта приводит к потере волокон маргинальной периодонтальной связки, 

апикальной миграции соединительного эпителия, что способствует апикальному 

распространению бактериальной биопленки вдоль поверхности корня и еще 

большему воспалению. 

Полиморфноядерные лейкоциты посредством образования микровезикул, 

несущих с одной стороны факторы агрессии, направленные на элиминацию 

патогена, с другой – хемокины, индуцирующие рекрутирование клеток и 

врожденного и адаптивного звена иммунитета вызывают увеличение вторичной 

альтерации, пролонгацию воспаления и модулируют функциональную активность 

эндотелиоцитов [55]. Физиологическая функция эндотелия сосудов заключается в 

динамическом секретировании тромботических субстанций, антикоагулянтов и 

факторов фибринолиза, вазоактивных веществ, факторов роста и т.д., а также 

хемоатрактонтов лейкоцитов, молекул адгезии воспалительных клеток, цитокинов 

и активных форм кислорода [1]. 

Считается, что заболевание пародонта начинается с инвазии оральных 

бактерий в ткань десны. Пептидогликаны бактерий в биопленках ротовой полости, 

липотейхоевая кислота, липополисахариды проникают в более глубокие ткани за 

счет ряда деструктивных протеаз как микробного происхождения, так и клеток 

ротовой полости, разрушающих эпителиальную поверхность и периодонтальную 

связку. Эти ферменты способствуют углублению зубного кармана и повреждению 
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эндотелия субэпителиальной сосудистой сети [152]. Так, например, 

Porphyromoransgingivalis связываясь с эндотелиоцитами увеличивает экспрессию 

генов различных хемокинов (например, CXCL8, CCL2), молекул адгезии (CD54, 

CD62E, PECAM-1), ICAM-1/CD54, VCAM-1/CD106, активирует калликреин-

кининовую систему [140]. 

Увеличение васкуляризации с неоангиогенезом в здоровых тканях дает 

преимущество в элиминации патогенов. Однако при хроническом пародонтите 

аномальная васкуляризация, вероятно, усугубит воспаление пародонта, так как 

будет способствовать трансмиграции большего количества иммунокомпетентных 

клеток, притоку медиаторов воспаления и цитокинов. 

Для подтверждения вовлеченности эндотелия сосудов в патологический 

процесс нами определялся уровень растворимых молекул адгезии и эндотелина-1. 

Молекулы клеточной адгезии (CAM) представляют собой белки клеточной 

поверхности, участвующие в связывании клеток друг с другом, с эндотелиальными 

клетками или с внеклеточным матриксом. VCAM-1 (CD106) – преимущественно 

экспрессируется на мембране эндотелиальных клеток. Однако, при тяжелом или 

хроническом воспалении он также может экспрессироваться на поверхности 

других клеток, включая тканевые макрофаги, дендритные клетки, фибробласты 

костного мозга, миобласты, ооциты, клетки Купфера, клетки Сертоли и раковые 

клетки [Sharma R., 2017].  

Растворимая молекула межклеточной адгезии-1 (sICAM-1) представляет 

собой циркулирующую форму ICAM-1, которая конститутивно экспрессируется 

или индуцируется на клеточной поверхности различных тканей. Она служит 

контррецептором для антигена, ассоциированного с функцией лимфоцитов (LFA-

1). Взаимодействие между ICAM-1, присутствующими на эндотелиальных клетках, 

способствует адгезии лейкоцитов и миграции их через эндотелий, в то время как 

его растворимая форма блокирует данный процесс [97]. Предполагают два 

механизма образования растворимых форм молекул адгезии – протеолитическое 
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отщепление молекулы [130], характеризующее экспрессию ICAM-1 на клетках и 

транскрипция матричной РНК, кодирующей их образование [101]. 

Нами выявлено увеличение концентрации растворимой формы VCAM-1 в 

ротовой жидкости в 38,3 раза, а ICAM-1 – в 18,1 раз. На фоне терапии 

плазмолифтингом уровень изучаемых веществ снижается, но превышал значения 

контроля в 25,2 и 6,4 раз, соответственно. Высокие уровни растворимых форм 

молекул адгезии свидетельствуют об активно текущем процессе воспаления, 

несмотря на клинически достижимое состояние ремиссии. 

На следующем этапе работы мы оценивали уровень развившейся 

дисфункции эндотелия по концентрации эндотелина-1. Он синтезируется в 

основном эндотелиоцитами в ответ на повреждающие стимулы и сразу 

секретируется во внешнюю среду [3]. Эндотелин-1 классически считается мощным 

сосудосуживающим пептидом. Однако, в дополнение к его воздействию на 

гладкомышечные клетки сосудов, эта субстанция все чаще признается 

провоспалительным цитокином. Он вызывает агрегацию тромбоцитов и участвует 

в повышенной экспрессии молекул адгезии лейкоцитов, синтезе медиаторов 

воспаления, механизмах, способствующих сосудистой дисфункции [1]. Нами 

обнаружен рост содержания эндотелина в ротовой жидкости у больных 

пародонтитом на 40,7% (р=0,003), снижение его концентрации у пролеченных лиц 

до 16,55 % (р=0,04). 

Мы получили, что папиллярно- маргинально-альвеолярный индекс имел 

высокую положительную корреляцию с растворимой формой ICAM-1 (r=0,764), 

VCAM-1 (r=0,825) и эндотелином 1 (r=0,729).  

В ротовой жидкости больных хроническим генерализованным пародонтитом 

наблюдался рост концентраций интерлейкинов, за исключением IL-4. 

Максимальный рост уровней цитокинов отмечен со стороны IL-1β – более чем в 40 

раз (р=0,000001), IL-2 – более чем в 30 раз (р=0,00001), минимальный – у IL-8. Его 

содержание возросло в 3,9 раз (р=0,00002). При этом уровень остеопонтина 

возрастал в 7,5 раз (р=0,0002) Наблюдался рост кальпротектина в 3,9 раз 
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(р=0,00005), металлопротеиназ 2 (в 24,7 раз (р=0,0000001)) и 9 (в 5,3 раза 

(р=0,0002)) и снижение концентрации цистатина С практически в 3 раза 

(р=0,00001). 

Зубодесневая борозда защищает подлежащую альвеолярную кость от 

микробов, обитающих в зубном налете [23] путем непрерывного транспорта 

жидкости и лейкоцитов в нее. Хроническая патологическая стимуляция 

биопленкой зубного налета тканей пародонта приводит к чрезмерной продукции 

медиаторов воспаления лейкоцитами, дендритными и эпителиальными клетками, 

фибробластами, в частности интерлейкинов, протеаз, матриксных 

металлопротеиназ, кальпротектина и др. Большинство этих цитокинов оказывают 

катаболическое действие на сбалансированные процессы ремоделирования тканей 

[49].  

Потеря костной массы, обусловленная воспалительной реакцией, зависит от 

двух факторов: количества растворимого медиатора и его расположения 

относительно кости –концентрация медиаторов воспаления в тканях пародонта 

должна быть достаточно высокой, чтобы активировать механизмы резорбции 

кости. Кроме этого, эти медиаторы должны находиться вблизи альвеолярной кости 

для стимуляции резорбции. Накопление достаточных концентраций медиаторов 

воспаления, зависит от синтеза и секреции провоспалительных цитокинов, таких 

как IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23, ФНО- α, кинины, тромбин и хемокины, 

изменяющих уровень экспрессии RANKL на поверхности остеобластов. Основным 

продуцентом RANKL являются Т хелперы 17 типа. Однако важно не увеличение 

экспрессии RANKL, а соотношением RANKL и остеопротегерина (OPG), 

растворимого рецептора-ловушки для RANKL [108]. Превалирование экспрессии 

RANKL по сравнению с OPG, приводит к тому, что свободный RANKL связывается 

с рецепторами на преостеокластах, способствуя остеокластогенезу и последующей 

резорбции кости [69]. 

Напротив, экспрессия противовоспалительных цитокинов, таких как IL-4, IL-

10 и IL-13, снижает резорбцию кости [56].  
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В нашем исследовании наблюдалось превалирование уровней 

провоспалительных цитокинов по сравнению с противовоспалительными. Так, 

концентрация IL-4 вообще не изменилась, и уровень IL-10 вырос в 5 раз (р=0,0001), 

в то время как содержание IL-1β и IL-2 более чем в 30 раз (р=0,0001). Показатели 

IL-17 также увеличился более, чем в 5 раз (р=0,0001), что свидетельствует об 

активации Т хелперов 17 типа, активации аутоиммунных процессов и хронизации 

воспаления, а также об стимулировании остеокластогенеза. 

В результате коллагеновые волокна периодонтальной связки необратимо 

отслаиваются от поверхности корня, что приводит к расширению пародонтального 

кармана и облегчает дальнейшее апикальное расширение поддесневых биопленок. 

Воспалительный инфильтрат распространяется вглубь пародонта, вызывая 

провоспалительные паракринные сигнальные эффекты, нарушающие регуляцию 

процессов костного ремоделирования, опосредованное остеокластами-

остеобластами.  

Так, кальпротектин усиливает продукцию фагоцитами TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-

8, способствует экспрессии MMP2, MMP3, MMP9 и MMP13, активирует на 

полиморфноядерных лейкоцитах и моноцитах CD11b/CD18, что повышает 

адгезивную активность клеток, способствует дифференцировке остеокластов [62].  

Кроме этого, в условиях воспаления макрофаги приобретают общие черты с 

остеокластами [141], превращаясь в так называемых «предшественников 

покоящихся остеокластов с остановленным клеточным циклом». Клетки 

экспрессируют с высоким уровнем RANKL, низким – CD115 (MCSF -1, рецептор 

M-CSF) и очень низким – маркеры моноцитов/макрофагов F4/80/Emr1 и CD11b, 

имеют низкую фагоцитарную активность и имеют маркеры остеокластов 

(карбоангидразу II, MMP-9, тартрат-резистентную кислую фосфатазу) и рецептор 

трансферрина.  

В нашем исследовании уровень CLP слюны у больных хроническим 

пародонтитом увеличился практически в 4 раза (р=0,0001). Возрос уровень 

металлопротеиназ 2 и 9, которые также вносят свой вклад в деструкцию костной 
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ткани, разрушаю денатурированный коллаген. Повышенную ферментативную 

активность поврежденных тканей модулируют цистатион С, являющийся 

ингибитором протеаз. Поэтому, зарегистрированное нами, снижение его 

концентрации является свидетельством включения адаптивных механизмов, 

ограничивающих вторичную альтерацию. Однако, высокий уровень 

металлопротеиназ 2 и 9 указывает на недостаточность этих механизмов.  

Повышение уровня остеопонтина в ротовой жидкости можно объяснить с 

одной стороны, его вымыванием из пораженных тканей, а с другой – усилением его 

выработки иммунокомпетентными клетками, вовлеченными в воспалительный 

процесс.  

Таким образом, можно предположить следующий механизм потери костной 

ткани у больных хроническим пародонтитом: неразрешающееся воспаление 

пародонта характеризуется провоспалительной петлей, поддерживаемой 

нейтрофилами и воспалительными моноцитами/макрофагами. Резидентные 

макрофаги и классические дендритные клетки действуют как профессиональные 

антигенпрезентирующие клетки, инициирующие воспаление как при попадании 

бактериальных антигенов в ткани, так и запуске аутоиммунных процессов. 

Цитокины, в первую очередь, макрофагального происхождения, в том числе и 

металлопротеиназы, активируют T хелперы (Th17 и Th1), продуцирующих IL-8, IL-

17 и RANKL. Это, в свою очередь, способствует рекрутированию нейтрофилов, и 

усилению вторичной альтерации, а также дифференцировке и активации 

остеокластов через MCSF-RANKL, приводящей к нарушению сбалансированности 

костного гомеостаза и развитию рарефикации. 

Сосудистые, клеточные, восстановительные реакции тканей пародонта на 

повреждение зависят в первую очередь от характера иммунного ответа на 

повреждение [8]. Оценить характер иммунного ответа позволяет уровень 

цитокинов, число иммунокомпетентных клеток в тканях. Поэтому на следующем 

этапе нашей работы нами была получена модель индуцированного пародонтита у 

крыс. Показатели биологически активных веществ в сыворотке крови и 
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гомогенатах тканей у интактных животных совпадали. При развитии 

патологического процесса уровень изучаемых веществ значимо рос, причем в 

тканях он превышал значения сыворотки крови: TNFα – в 163 (р=0,0001) и 479 

(р=0,0001) раз, IFN γ – в 167 (р=0,0001) и 200 раз (р=0,0001), IL 1β – в 61 (р=0,0001) 

и 440 раз (р=0,0001), IL 10 – в 53 (р=0,00001) и 330 (р=0,0001), IL 17α – в 47 

(р=0,0001) и 75 раз (р=0,001) соответственно. Содержание IL 6 также в большей 

степени возросло в сыворотке крови – в 11,6 раз (р=0,0001) и в 40 раз в тканях крыс 

с индуцированным пародонтитом (р=0,0001). Полученные данные 

свидетельствуют о превалировании местных признаков воспаления над 

системными у крыс с индуцированным пародонтитом. Однако, высокие показатели 

цитокинов в кровотоке являются не просто свидетелями типового патологического 

процесса, а мощными стимуляторами иммунного ответа, факторами, 

вызывающими повреждение эндотелия, индукторами коагуляционных каскадов, 

активаторами апоптоза и т.д., что в результате может привести к полиорганному 

поражению. При изучении динамики иммунокомпетентных клеток выявлено, что 

число макрофагов и B-лимфоцитов увеличилось одинаково в 8,5 раз (р=0,000001). 

В то время, как количество Т-лимфоцитов возросло лишь в 5,5 раз (р=0,000001). 

Это свидетельствует о вовлеченности в патологический процесс всех звеньев 

иммунной системы с преобладанием гуморального звена. 

Показано, что активированные Т-хелперы (Th1, Th2 и Th17) могут 

продуцировать различные провоспалительные цитокины, такие как IL-1β, IL-25 и 

IL-17α, которые влияя на дендритные клетки, нейтрофилы и В-лимфоциты, 

повышают их функцию. IL 17α, ответственен не только за активацию 

аутоиммунных процессов, но и за резорбцию костной ткани [19]. В-лимфоциты с 

одной стороны продуцируют антитела для распознавания бактериальных 

компонентов, с другой – синтез аутоантител к коллагену, фибронектину и 

ламинину, что способствует локальной деструкции пародонта. Кроме этого, 

считается что В-лимфоциты, у пациентов с заболеваниями пародонта могут 
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способствовать хроническому системному воспалению за счет секреции ими IL-8 

и IL-1β [42].   

Потеря альвеолярной кости является отличительной чертой 

прогрессирования пародонтита и ее предотвращение является ключевой 

клинической проблемой в лечении заболеваний пародонта. 

Так как хронический воспалительный процесс, его агрессивное течение 

обусловлены извращенной иммунологической реакцией необходимым 

компонентом в составе комплексного пародонтологического лечения многие 

авторы называют коррекцию местного и общего иммунитета у больных 

хроническим пародонтитом [10]. Основная цель нехирургического лечения его 

состоит не только в достижении длительного контроля над воспалительным 

процессом, а и восстановление тканей пародонта, за счет формирования нового 

соединительнотканного прикрепления [2].  

Knighton D.R. и соавторы в 1986 г. показали эффективность тромбоцитарной 

массы для лечения труднозаживающих кожных язв [43]. Это легло в основу 

лечения плазмой, содержащей тромбоциты (PRP).  

Hudgens J.L. с соавторами в 2016 году продемонстрировали, что в богатой 

тромбоцитами плазме из 34 проанализированных ими белков, играющих роль в 

процессе воспаления, 26 имели значительно более высокий уровень, включая 

CCL2, CCL20, CXCL5, IL1α, IL1β, IL6, IL10, PDGF-AA и TNFα [119]. Luo S. с 

соавторами (2017) убедительно продемонстрировали, что введение в зону 

воспаления тромбоцитов, уменьшает воспалительный процесс [134]. Известно, что 

число тромбоцитов в богатой тромбоцитами плазме может превышать 3 000 000 в 

1 мкл, при этом их количество в периферической крови составляет в среднем 550 

тысяч в 1 мкл [149]. Белые кровяные тельца в системном воспалительном процессе 

выступают как посредники между сосудистой системой, гемостазом и иммунной 

системой, снижаю его степень выраженности. 

Однако, кроме тромбоцитов, плазма содержит и лейкоциты, и огромное 

количество биологически активных веществ, в том числе и факторов роста, 
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регулирующих пролиферацию, адгезию, миграцию и клеточную дифференцировку 

некоторых клеток пародонта [46].  

Выяснение механизмов, ответственных за восстановление иммунного ответа 

при проведении плазмолифтинга у больных, страдающих хроническим 

пародонтитом, относится к первоочередной задаче, так как позволит 

профилактировать и раннее развитие атеросклероза, и ревматоидного артрита, и 

других патологических процессов, имеющих сходное с пародонтитом основное 

звено патогенеза. 

На фоне проводимой терапии у экспериментальных животных наблюдалось 

снижение концентрации изучаемых веществ одновременно и в сыворотке крови и 

гомогенатах тканей. Однако ни один вид терапии не сопровождался достижением 

цифр интактных животных, что свидетельствует о наличии не разрешившегося 

воспалительного процесса. Более выраженное снижение уровней цитокинов 

отмечено при лечении экспериментальных животных методом плазмолифтинга 

(рис. 25). 

 

 

Рис. Схема патогенеза хронического пародонтита и коррекция его звеньев 

аутоплазмой [14,15].  



99 

 

 

ВЫВОДЫ 

1. У крыс с индуцированным пародонтитом регистрируется резкое увеличение 

концентрации цитокинов INFγ, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, TNFα, преимущественно в 

тнанях пародонта, возрастание размера эндотелиоцитов и увеличение числа клеток, 

несущих CD3+, CD20+, CD68+ маркеры. 

2. Введение аутоплазмы экспериментальным животным способствует 

снижению концентрации исследуемых цитокинов в сыворотке крови и гомогенатах 

тканей, восстановлению числа иммунокомпетентных клеток, уменьшению 

размеров эндотелиоцитов. 

3. Хронический генерализованный пародонтит у пациентов сопровождается 

повышением в ротовой жидкости концентрации про- и противовоспалительных 

цитокинов (с максимальным увеличением IL-1β, IL-2), эндотелина-1, 

металлопротеиназы 2 и снижением концентрации цистатина С. Лечение приводит 

к уменьшению воспаления тканей пародонта, более выраженное при включении в 

схему терапии метода плазмолифтинга. 

4. Количество микровезикул в ротовой жидкости у пациентов при хроническом 

пародонтите возрастает более чем в 11 раз за счет образования их CD14+ 

позитивными клетками. Терапия пародонтита сопровождается снижением числа 

микровезикул, с более выраженным эффектом при применении плазмолифтинга. 

5. Резорбция костной ткани у больных с хроническим генерализованным 

пародонтитом сопровождается увеличением концентрации остеопонтина в ротовой 

жидкости. Стандартная терапия не восстанавливает минеральную плотность 

костной ткани и не влияет на уровень остеопонтана. Применение плазмолифтинга 

приводит к снижению содержания остеопонтина и частичному восстановлению 

минеральной плотности костной ткани. 
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Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

Требуется проведение дополнительных исследований взаимодействия 

аутоплазмы с другими биологически активными иммуными веществами, а также 

патогенетический и теравептический потенциал их комбинации. Выявить и 

обосновать механизмы ведущего звена патогенеза хронического пародонтита, с 

целью изучения влияния БАВ на активность остеобластокластического баланса в 

пародонтальных тканях и дальнейших перспектив развития пародонтологического 

лечения стоматологических больных.  
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Список сокращений 

АФК  Активные формы кислорода 

БАВ Биологически активные вещества 

ДК Дендритные клетки 

МНФ Мононуклеарные фагоциты 

МПО Миелопероксидаза 

МФ Макрофаги 

ММП Матриксные металлопротеиназы 

М1 Классически активированные макрофаги 

М2 Альтернативно активированные макрофаги 

NET Нейтрофильные внеклеточные ловушки 

ПМЯЛ Нейтрофилы 

APC Профессиональные антигенпрезентирующие клетки 

IL Интерлейкины 

IFN-γ Интерферон-γ 

МV Микровезикулы 

PDGF Фактор роста тромбоцитов 

TGF-β Трансформирующий фактор роста 

IGF-I Инсулиноподобный фактор роста 

PRP Аутологичная плазма, обогащенная тромбоцитами 

GCF Жидкость десневой борозды 

Th  Т хелперы 

TIMPs Ингибиторы металлопротеиназ 

TNF   Фактор некроза опухоли 

RANKL Связанный с мембраной рецептор-активатор лиганда 

ядерного фактора каппа-В 

TGF-β1 Трансформирующий фактор роста бета 1 

RANKL Активатор κB-лиганда рецептора ядерного фактора 

OPG Остеопротегерин  

OPN Остеопонтин 

PRP Лечение плазмой, содержащей тромбоциты; плазмолифтинг 

VEGF Фактор роста эндотелия сосудов  

FGF Фактор роста фибробластов 
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