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Представлены данные об общности изменений цитокинового обмена при заболеваниях пародонта и мета-
болическом синдроме. 
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Формирование генерализованного пародонти-
та (ГП) сопровождается комплексом патологиче-
ских изменений с преобладанием воспалительных 
и дистрофических явлений [1–3]. Последователь-
ность основных патогенетических механизмов 
развития ГП можно представить следующим об-
разом: маргинальное инфицирование и повреж-
дение клеток десневого эпителия сопровождается 
включением в клеточных элементах этой области 
механизмов самоповреждения и гиперпродукци-
ей биологически активных веществ – медиаторов 
и модуляторов воспаления, таких как цитокины, 
свободнорадикальные соединения, производные 
арахидонового цикла [4–5].

Активация воспаления в пародонте нераз-
рывно связана также с системными процесса-
ми в организме, сопровождающимися воспали-
тельным ответом. Данные изменения варьируют 
в зависимости от степени повреждения пародонта 
и отражают процессы местного воспаления и ак-
тивации иммунных механизмов защиты. Иммуно-
логические сдвиги при ГП характеризуются нару-
шениями во взаимодействии факторов неспеци- 
фической резистентности организма, угнетением 
клеточного и гуморального иммунитета, а также 
подавлением относительно автономной системы 
местного иммунитета с дисбалансом показателей 
цитокинов. Воспаление сопровождается наруше-
ниями микроциркуляции, усилением явлений экс-
судации и клеточной инфильтрации, что способ-
ствует деполимеризации основного вещества сое-

динительной ткани десны, разрушению коллагена, 
нарушению транскапиллярного обмена. Резорбция 
компактной пластинки межзубной перегородки, 
проникновение воспаления в губчатое вещество 
и последующее его разрушение способствуют об-
разованию глубоких костных карманов, верти-
кальной деструкции альвеолярного гребня. Уско-
ренные темпы ремоделирования в костной ткани, 
скопление и активизация остеокластов, иниции-
рованные воспалительным процессом, ведут к ис-
тончению костных перекладин, деградации орга-
нического матрикса, деструкции костной ткани. 
Воспалительные процессы, микробная агрессия 
способствуют истончению, разволокнению корти-
кальной пластинки. Все эти патофизиологические 
сдвиги формируют акантоз эпителия и замещение 
эпителия десневой борозды ротовым эпителием, 
нарушение зубодесневого прикрепления, образо-
вание десневого кармана и патологической грану-
ляционной ткани [6].

Иммунологическая	картина	 
при	генерализованном	пародонтите
Активированные пародонтопатогенными мик- 

робами моноциты и макрофаги продуцируют ка-
скад провоспалительных цитокинов, вызывая 
дисбаланс между их про- и противовоспалитель-
ным толчком. Развитие патологического процесса 
у больных пародонтитом сопровождается дисба-
лансом цитокинов, четко коррелирующим с тя-
жестью патологии, со значительным повышением 
уровня провоспалительных цитокинов – наиболь-
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шее повреждающее действие при заболеваниях па-
родонта характерно для интерлейкина -1β (IL-1β) 
и ФНО-α и менее выраженным увеличением или 
даже снижением содержания интерлейкина-4 (IL-4)  
и интерлейкина-10 (IL-10) как противовоспали-
тельных цитокинов, которые сдерживают де-
структивно-воспалительный процесс в пародонте 
и подавляют остеопороз. Наибольший уровень 
в десневой жидкости определяется по содержа-
нию ФНО-α, который достигает 268 ± 37,16 пкг/
мл и превосходит таковой у практически здоровых 
лиц более чем в 7 раз. Наряду с этим, содержание 
противовоспалительного цитокина IL-4 в десне-
вой жидкости при ХП составило 1,92 ± 1,3 пкг/мл, 
что более чем в 6,6 раза ниже, чем у практически 
здоровых лиц. Содержание IL-10 определяется на 
уровне 1,36 ± 0,92 пкг/мл, что в 2 раза ниже его со-
держания в десневой жидкости контрольных лиц 
[4, 7]. 

ФНО-α выделяется из иммунокомпетентных 
клеток при воспалительном процессе. Функции 
ФНО-α различны и варьируют от участия в процес-
сах воспаления до регуляции апоптоза. ФНО-α игра-
ет важную роль в инициализации и координации 
межклеточных взаимодействий, способствуя раз-
витию ответа иммунной системы на внедрение ин-
фекционного агента. Основным его источником 
являются активированные макрофаги. Увеличение 
ФНО-α при воспалительно-деструктивных про-
цессах пародонта носит защитный характер в от-
ношении внедряющейся в его ткани микрофлоры. 
Известно, что ФНО-α оказывает ингибирующее 
влияние на рост стафилококков и обладает способ-
ностью нейтрализовать бактериальные токсины при 
грамотрицательных инфекциях, однако помимо за-
щитной функции против инвазии микроорганизмов, 
ФНО-α выполняет также деструктивную роль в от-
ношении тканевых структур [8–9].

ФНО-α стимулирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов, простагландинов и лейкотрие- 
нов, повышает экспрессию межклеточных и сосу-
дистых молекул адгезии-1 (ICAM-1 и VCAM-1), 
задействованных в миграции лимфоцитов в па-
тологический очаг, пролиферации фибробластов 
и синовиоцитов, стимулирует образование мат- 
риксных металлопротеиназ (ферментов, разрушаю- 
щих соединительную ткань) и угнетает синтез их 
ингибиторов, активирует остеокласты.

ФНО-α рассматривается в качестве основного 
медиатора, определяющего развитие и прогрес-
сирование воспаления в тканях пародонта. Повы-
шение его содержания в ротовой, зубодесневой 
жидкостях (ЗДЖ) или в тканях пародонта при 
его воспалении показано многими исследовате-
лями [7, 10–11]. Есть данные, что при патологии 

пародонта ФНО-α может обнаруживаться в зубо-
десневой жидкости еще до клинически значимых 
проявлений заболевания и служить, таким обра-
зом, в качестве его индикатора. ФНО-α отводятся 
ключевые позиции в патогенезе воспалительно-
индуцированной потери костной ткани при паро-
донтите. При изучении in vitro влияния ФНО-α на 
пролиферацию культуры остеобластов человека 
было показано, что в низких дозах он стимулирует 
ее, при введении же в больших дозах, либо в тече-
ние длительного времени – значительно подавля-
ет [11]. Кроме того, ФНО-α тормозит дифферен-
цировку клеток-предшественников остеобластов. 
Этот эффект осуществляется благодаря подавле-
нию им фактора дифференцировки остеобластов 
RUNX2 [12].

Несостоятельность или недостаточная мощ-
ность контррегулирующих систем провоцирует 
избыточное выделение цитокинов. ИЛ-4 способен 
блокировать спонтанную и индуцированную про-
дукцию ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНО-α, а также индуциро-
вать экспрессию адгезивных молекул на макро-
фагальных клетках и способствовать их выходу 
в апоптоз. При недостатке ИЛ-4 местное противо-
действие отсутствует, и иммунная реакция боль-
ше не получает контррегуляции. Интерлейкин-10 
(ИЛ-10) продуцируется Т-клетками. ИЛ-10 подав- 
ляет продукцию всех провоспалительных цитоки-
нов и пролиферативный ответ Т-клеток на анти- 
гены. 

Таким образом, снижение уровня ИЛ-4 и ИЛ-
10 в зубодесневой жидкости можно рассматривать 
как неблагоприятный признак течения хрониче-
ского воспаления пародонта [4].

Иммунологическая	картина	 
при	генерализованном	пародонтите	 
на	фоне	метаболического	синдрома
Наличие ряда хронических заболеваний, про-

текающих с иммуновоспалительными реакциями, 
способствует формированию особенностей цито-
киновой регуляции воспалительно-деструктивных 
изменений в пародонте [13]. Взаимосвязь между 
общесоматическими заболеваниями и состоянием 
органов полости рта обусловлена нарушениями 
метаболизма, гемодинамики, микроциркуляции, 
иммунологическими и нейрорегуляторными изме-
нениями и сдвигами микробиоценоза [14]. Много-
численными исследованиями установлено, что 
возникновению существенных функциональных 
и морфологических изменений в пародонтальном 
комплексе способствуют универсальные патогене-
тические механизмы, формирующиеся при различ-
ных заболеваниях органов и систем. 

Одним из таких заболеваний является метабо-
лический синдром (МС), в основе патогенеза ко-
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торого лежит развитие абдоминального ожирения 
и формирование резистентности тканей к инсули-
ну [15]. Для МС характерно состояние системного 
хронического слабовыраженного воспаления, со-
провождающееся усилением выработки адипоцита-
ми жировой ткани провоспалительных цитокинов, 
в том числе ИЛ-6, ФНО-α, что способствует изме-
нению иммунологической реактивности и разви-
тию признаков иммунного воспаления. Хроничес- 
кая гипергликемия активирует перекисное окисле-
ние липидов и способствует накоплению свобод- 
ных радикалов, что приводит к поражению эндо-
телия сосудов. В крови появляются маркеры вос-
паления – С-реактивный белок, ФНО-α, увеличи-
вается активность макрофагов. Перечисленные 
нарушения оказывают существенное влияние на 
возникновение и прогрессирование атеросклеро-
тического процесса у больных с МС [16]. 

С другой стороны, следует учесть, что хро-
ническая пародонтальная инфекция обеспечивает 
постоянное выделение провоспалительных цито-
кинов, которые могут быть связаны с развитием 
резистентности тканей к инсулину и плохим глике-
мическим контролем у пациентов с СД [17]. В вос-
паленных тканях пародонта, как правило, повыша-
ется уровень медиаторов воспаления, связанных 
с процессом разрушения тканей, таких как ФНО-α, 
IL-6, простагландин Е2 и матриксные металлопро-
теиназы [18]. В дополнение к местной деструкции, 
при воспалении увеличивается проницаемость ка-
пилляров, что может привести к попаданию медиа-
торов воспаления, а также бактериальных продук-
тов в большой круг кровообращения. Эти медиато-
ры играют важную роль в патогенезе развития ИР 
и формированию компонентов МС [17].

Ген ФНО-α экспрессируется как в иммунных, 
так и в неиммунных клетках [9]. ФНО-α активи-
рует JNK-киназу, фосфорилирующую сериновые 
остатки в субстрате рецептора инсулина (IRS-1), 
подавляет фосфорилирование тирозина и тем са-
мым тормозит инсулиновый сигнал. Повышение 
содержания ФНО-α в сыворотке крови, как прави-
ло, сочетается с наличием ожирения, ИР, увеличе-
нием концентрации С-реактивного белка и ИЛ-6, 
а также ускорением апоптоза клеток. 

Противовоспалительный цитокин интер-
лейкин-10 (ИЛ-10) может угнетать продукцию 
ФНО-α и ослаблять его негативные эффекты. 
ИЛ-10 может функционировать как компонент 
механизма обратной связи: повышенные при МС 
уровни ФНО-α стимулируют секрецию ИЛ-10, 
а ИЛ-10, наоборот, подавляет избыточную актив-
ность провоспалительных цитокинов. Однако при 
воспалительных процессах ИЛ-10 во многих си-
туациях индуцируется вместе с провоспалитель-

ными цитокинами и при МС продукция ИЛ-10 
обычно ассоциируется с одновременным увеличе-
нием ФНО-α [19]. В то же время секреция ИЛ-10 
может повышаться и независимо от ФНО-α [20]. 
Считается, как уже отмечалось, что ИЛ-10 играет 
при СД протективную роль, непосредственно по-
давляя секрецию ФНО-α и ослабляя его негатив-
ные эффекты. В связи с этим можно предполагать, 
что более высокие уровни ФНО-α при диабете 
обусловлены относительным дефицитом и, как 
следствие, уменьшением сдерживающего влияния 
ИЛ-10 [19]. Однако нельзя исключить и самостоя- 
тельную, независимую от ФНО-α, возможно, не-
гативную роль ИЛ-10 при МС [20]. Необходимо 
отметить, что ИЛ-10 может оказывать не только 
иммуносупрессивное действие. Предполагается, 
что он играет более сложную роль в иммуноре-
гуляции и оказывает стимулирующее влияние на 
В-лимфоциты [19].

Не решен вопрос наличия корреляционных 
изменений продукции цитокинов, как системно-
го ответа на проявления ИР, и соответствующего 
цитокинового дисбаланса, реализующегося в тка-
нях пародонта. Не изучены особенности дисбиоза 
пародонтального комплекса в условиях иммуно-
патологических сдвигов, сопровождающих ИР. Ре-
шение этих задач может послужить обоснованием 
для разработки методов профилактики и лечения 
ГП у лиц с проявлениями ИР [21].

Различные исследования [21–22] показали, 
что скейлинг (снятие твердых зубных отложений) 
и сглаживание поверхности корня, в дополнении 
с антибиотикотерапией и без нее, у пациентов с са-
харным диабетом привели к клиническим улучше-
ниям, в том числе сокращению глубины пародон-
тального кармана, уменьшению кровоточивости 
при зондировании и нагноения, а также к увеличе-
нию уровня клинического прикрепления десны.

Некоторые исследователи [23] предполагали, 
что улучшение состояния пародонта положитель-
но повлияет на метаболический контроль, в то вре-
мя как в других исследованиях этот положитель-
ный эффект не оценивался [24]. 

Таким образом, степень повреждения тка-
ней пародонта находится в зависимости от соот-
ношения силы повреждающих факторов и уров-
ня защитноприспособительных механизмов, т. е. 
резистентности данного организма, где одну из 
главных ролей играет иммунная система тканей 
полости рта, связанная с общим иммунитетом, но 
и обладающая значительной автономией и само-
регуляцией. Действительно, возникающие воспа-
лительные инфильтраты в тканях пародонта пред-
ставлены в основном иммунокомпетентными клет-
ками, что свидетельствует о заинтересованности 
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иммунной системы в данном процессе. Развитие 
пародонтита сопровождается дисбалансом цитоки-
новой системы. Наблюдается повышение содержа-
ния провоспалительных цитокинов. Повышается 
также содержание цитокинов остеокластогенеза 
как в плазме, так и в десневой жидкости. 

Таким образом, единство универсальных па-
тогенетических механизмов развития воспалитель-
ного поражения пародонта, особенно у больных 
с инсулинорезистентностью, требует комплекс-
ной, динамической оценки цитокинового обмена 
у этой группы пациентов.
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