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______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье представлены сведения об основных цитокинах, регулирующих воспалитель-

но-деструктивные процессы в тканях пародонта. Благодаря систематизации данных много-

численных исследований о роли провоспалительных цитокинов в регуляции метаболизма 

костной ткани пародонта можно полагать, что такие цитокины, как фактор некроза опухоли-α 

и интерлейкин-1β влияют на развитие и прогрессирование воспаления, деструкцию твер-

дых и мягких тканей пародонта. Провоспалительные цитокины фактор некроза опухоли-α и 

интерлейкин-1β, обладая костнорезорбтивной активностью, играют важную роль в патогене-

зе хронического генерализованного пародонтита и ассоциированной с ним потере альвео-

лярной кости. Развитие патологического процесса в тканях пародонта сопровождается дис-

балансом уровня цитокинов в десневой жидкости, который характеризуется значительным 

повышением уровня фактора некроза опухоли-α и интерлейкина-1β.
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______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

The article presents the information about the main cytokines that regulate infl ammatory and 

destructive processes in periodontal tissues. Thanks to the systematization of data of numerous 

studies about the role of pro-infl ammatory cytokines in the regulation of bone metabolism of 

periodontal tissue  it can be assumed that cytokines such as tumor necrosis factor-α and interleukin-

1β impact on the development and progression of infl ammation the destruction of hard and soft 

periodontal tissues. Pro-infl ammatory cytokines factor-α tumor necrosis and interleukin-1β play 

an important role in the pathogenesis of chronic generalized periodontitis and associated with it 

bone loss. The development of a pathological process in periodontal tissues is accompanied by 

imbalance in gingival fl uid cytokine levels, which is characterized by a signifi cant increase in the 

level of tumor necrosis factor-α and interleukin-1β.
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В последнее время одной из главных ролей в патогенезе воспали-

тельного процесса в пародонтальном комплексе отводят про- и противо-

воспалительным цитокинам. Считается, что местная экспрессия провос-

палительных цитокинов, в частности фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 

и интерлейкина 1β (IL-1β) взаимосвязана с клиническими проявлениями 

заболевания пародонта и степенью деструкции его тканей [1].

Цитокины  – большая группа растворимых гормоноподобных бел-

ков, синтезируемых клетками моноцитарно-макрофагального ряда и 

лимфоцитами, представляют собой сигнальные полипептидные моле-

кулы иммунной системы и выступают в роли молекул-посредников при 

межклеточной передаче сигналов. Известно более 60 цитокинов. Делят-

ся цитокины по свой направленности действия на провоспалительные 

(ФНО-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, интерферон-γ, хемокины) и противо-

воспалительные (IL-10, IL-4, IL-13, трансформирующий фактор роста-β). 

Источниками цитокинов в пародонтальном комплексе являются встро-

енные в эпителий слизистой оболочки полости рта лимфоциты и макро-

фаги, сывороточный транссудат, слюнные железы и эпителий слизистой 

оболочки полости рта. Цитокины формируют и регулируют комплекс 

защитных реакций организма, активируя различные типы клеток, на-

пример, лейкоциты, фибробласты, лимфоциты, макрофаги, дендритные, 

эндотелиальные и эпителиальные клетки [2]. Наибольшего значения за-

служивают такие провоспалительные цитокины как IL-1β и ФНО-α. Счи-

тается, что именно эти цитокины влияют на развитие и прогрессирова-

ние воспаления, деструкцию твердых и мягких тканей пародонта [3].

Фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis factor, TNF) – внеклеточ-

ный белок, многофункциональный провоспалительный цитокин, синте-

зирующийся в основном моноцитами, макрофагами и Т-лимфоцитами. 

ФНО-α выполняет множество функций в организме: инициализация и 

координация межклеточных взаимодействий, развитие ответа иммун-

ной системы на внедрение инфекционного агента, стимуляция про-

дукции других провоспалительных цитокинов, белков острой фазы, 

простагландинов и лейкотриенов, экспрессия межклеточных и сосуди-

стых молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), задействованных в миграции 

лимфоцитов в патологический очаг, пролиферация фибробластов и 

синовиоцитов, стимуляция образования матриксных металлопротеи-

наз (ферментов, разрушающих соединительную ткань) и угнетение син-

теза их ингибиторов, активация остеокластов, регуляция апоптоза [4]. 

По данным многочисленных исследований, ФНО-α рассматривают как 

один из основных цитокинов, ответственных за воспалительно-деструк-

тивные процессы в пародонте. Повышенное содержание последнего в 

зубодесневой жидкости наблюдается еще до проявления клинических 

признаков поражения, что может служить индикатором последующей 

воспалительно-индуцированной потери костной ткани [5]. По данным 

Шмидт Д.В. (2009), уровень ФНО-α в десневой жидкости превосходит та-

ковой у практически здоровых лиц более чем в 7 раз [6].

Интерлейкин-1β (ген IL1B)  – провоспалительный цитокин, член се-

мейства интерлейкина-1. Основной источник макрофаги. IL-1β играет 

ведущую роль в патогенезе острого и хронического воспаления. Основ-

ные функции IL-1β заключаются в индуцировании продукции матрикс-

ных металлопротеиназ, торможении синтеза их ингибиторов, повыше-

Заболевания тканей периодонта (пародонта). Оригинальные исследования
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нии функциональной активности остеокластов, торможении миграции 

остеобластов, участии в иммунных и воспалительных реакциях, стиму-

ляции продукции белков острой фазы, активации Т-лимфоцитов [7, 8]. 

По мнению ряда авторов, наличие корреляции между концентрацией 

ИЛ-1b и степенью тяжести воспалительных и деструктивных процессов 

в пародонте делает данный цитокин ценным диагностическим марке-

ром его патологии [9, 10].

Медиаторы воспаления контролируют иммунный ответ, начиная от 

инвазии пародонтопатогенных микроорганизмов, заканчивая резорб-

цией и деструкцией костной ткани пародонта [11]. Одним из главных эти-

ологических факторов развития хронического генерализованного па-

родонтита (ХГП) является наличие пародонтопатогенной микрофлоры, 

в особенности Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas 

gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Treponema 

denticola, Streptococcus intermedius [12]. Под действием продуктов 

жизнедеятельности микроорганизмов происходит индукция синтеза 

провоспалительных цитокинов, которые непосредственно и опосредо-

ванно влияют на процессы воспаления, тканевой репарации, остеоре-

зорбции и остеосинтеза в тканях пародонта. Дерегуляция системы про- 

и противовоспалительных цитокинов, медиаторов и факторов специ-

фической и неспецифической иммунной защиты в тканях пародонта 

приводит к нарушению нормальных процессов тканевой репарации 

и деструкции тканей пародонта [12, 13]. В результате взаимодействия 

Toll-like-рецепторов клеточной мембраны полиморфноядерных лей-

коцитов и макрофагов с компонентами бактериальной стенки экспрес-

сируются цитокины, в частности ФНО-α и IL-1β [14]. Между клетками 

иммунной системы и костными клетками существуют функциональные 

связи, которыми может объясняться резорбция костной ткани при па-

родонтите [15]. IL-1β и ФНО-α стимулируют экспрессию колониестиму-

лирующего фактора макрофагов (M-CSF) остеобластами (ОБ), который 

взаимодействует со своим рецептором c-Fms – предшественницы осте-

окласта (ОК), стимулируя ее дифференцировку в преостеокласт. Пре-

остеокласт начинает экспрессировать рецептор активатор ядерного 

фактора kappa B (RANK-рецептор) для рецептора активатора ядерно-

го фактора kappa B-лиганда (RANKL), продуцируемого остеобластом. 

С RANK-рецептором связывается RANKL-лиганд и тем самым активиру-

ет его, активация RANK служит сигналом для белков-адапторов TRAF6 

(TNF Receptor-Associated Factor 6) и Gab2. Белки-адапторы в свою оче-

редь активируют в клетке сигнальные молекулы (фактор транскрипции 

NF-kappa B, протеинкиназы JNK и c-Src). Сигнальные молекулы ак-

тивируют дифференцировку ОК и его резорбтивные способности. 

NF-kappa B с помощью рецептора TRAF6 поступает из цитоплаз-

мы в ядро, посредством деградации IκВ-протеина специфической 

IκВ-киназой, и повышает экспрессию протеина NFATс1, являющего-

ся специфическим триггером, запускающим процесс транскрипции 

внутриклеточных генов, формирующих процесс остеокластогенеза 

[16, 17]. Взаимодействие RANKL-лиганда с RANK приводит к геномным 

трансформациям в предшественниках ОК, превращая их в преостео-

класты, затем – в зрелые активные многоядерные ОК, осуществляющие 

резорбцию костной ткани [18]. Следовательно, повышение экспрессии 
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RANKL приводит к увеличению резорбции костной ткани и снижению 

минеральной плотности кости (МПК). Взаимодействие RANK/RANKL 

может быть блокировано растворимым остеопротегерином (остеокла-

стингибирующий фактор, OPG), секретируемым остеобластом или клет-

кой стромы костного мозга [19, 20]. OPG представляет собой рецептор-

«ловушку» для RANKL, защищает костную ткань от резорбции ОК, пре-

пятствуя взаимодействию RANKL с RANK [21, 22]. Баланс между RANKL 

и OPG обусловливает количество резорбированной кости и степень 

изменения МПК [23, 24].

После обработки данных литературы по доказательствам многочис-

ленных исследований можно судить о костнорезорбтивной активности 

ФНО-α и IL-1β [25]. Известно, что наличие хронических соматических 

заболеваний с иммуновоспалительным патогенезом способствует раз-

витию воспалительно-деструктивных изменений в пародонте [26].

По исследованиям Н.С.  Борзиковой содержание IL-1β и ФНО-α до-

стоверно повышается пропорционально увеличению глубины паро-

донтальных карманов, а также пропорционально увеличению степени 

кровоточивости десны [27].

Формирование ХГП сопровождается комплексом патологических 

изменений с преобладанием воспалительных и дистрофических яв-

лений. По данным Г.М.  Мельничук, изменение цитокинового баланса 

свидетельствует о патогенетическом значении этих показателей в раз-

витии болезней пародонта. Автором установлено значительное повы-

шение уровня провоспалительных цитокинов ФНО-α, интерферона-γ, 

IL-12 и снижение количества противовоспалительного цитокина IL-4 в 

сыворотке крови пациентов с хроническим генерализованным паро-

донтитом. Увеличение количества этих показателей имеет прямую за-

висимость от степени тяжести заболевания [28].

Токсическое действие провоспалительных цитокинов на ткани па-

родонта связано с их неблагоприятным воздействием на тканевую ре-

парацию, особенно – с подавлением нормального процесса ресинтеза 

соединительной ткани фибробластами, угнетением остеосинтеза, пода-

влением остеообразующего потенциала [29, 30, 31, 32]. M. Centrella и др. 

(1988) сообщают, что ФНО-α уменьшает синтез коллагена и активность 

щелочной фосфатазы в культуре остеобластов, полученных из феталь-

ной теменной кости крыс [33]. Кроме того, ФНО-α тормозит дифферен-

цировку клеток-предшественников остеобластов. Этот эффект осущест-

вляется благодаря подавлению им фактора дифференцировки остео-

бластов RUNX2 [34, 35, 36, 37].

M. Kuzushima и др. (2006) в экспериментах на мышах показали, что 

введение ФНО-α, IL-1β инициирует апоптоз преостеобластических кле-

ток [38]. По данным М. Tsuboi и др. (1999), ФНО-α и IL-1β могут как напря-

мую стимулировать апоптоз остеобластов или их предшественников, 

так и опосредованно через проапоптотический медиатор FAS [39].

Таким образом, можно сделать вывод, что развитие патологическо-

го процесса в тканях пародонта сопровождается дисбалансом уровня 

цитокинов в десневой жидкости, который характеризуется значитель-

ным повышением уровня IL-1β и ФНО-α [42, 43, 44, 45]. Этим цитокинам 

отводятся ключевые позиции в патогенезе воспалительно-индуциро-

ванной потери костной ткани при пародонтите [46, 47]. Доказано, что 

Заболевания тканей периодонта (пародонта). Оригинальные исследования
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при ХГП наблюдается повышение содержания провоспалительных ци-

токинов. Повышается также содержание цитокинов остеокластогенеза 

как в плазме, так и в десневой жидкости [48, 49]. ФНО-α и IL-1β обладают 

костнорезорбтивной активностью, влияя как непосредственно, так и 

опосредованно через RANKL/RANK/OPG систему на клетки костной тка-

ни [49, 50].

Взаимосвязи между цитокинами воспалительно-деструктивного 

процесса в тканях пародонта и клинико-морфологическими показате-

лями изучены недостаточно [51]. Исследование в данном направлении 

может служить контролем эффективности терапии при хроническом 

генерализованном пародонтите. Существующие на данный момент 

антимикробные методы лечения ХГП не всегда достаточно эффектив-

ны, о чем свидетельствует хроническое течение заболевания с частыми 

обострениями.
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