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Концепция «барьерного органа»
в патогенезе ревматоидного артрита
В течение последних десятилетий от-

мечается значительное увеличение интереса

к проблеме ревматических заболеваний

(РЗ), что, в первую очередь, обусловлено по-

всеместным и неуклонным ростом их рас-

пространенности, с вытекающим из этого

увеличением финансовых затрат здравоох-

ранения, потерь вследствие общего сниже-

ния работоспособности населения и его ин-

валидизации, а также развитием тяжелых

хронических заболеваний в качестве воз-

можных осложнений [1]. В связи с этим рас-
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Пародонтит –  предвестник 
ревматоидного артрита?
Гордеев А.В., Галушко Е.А., Савушкина Н.М., Лила А.М.

В настоящее время в ревматологии все большее внимание уделяется выявлению заболеваний на максималь-

но ранних сроках (преклинических стадиях), что может способствовать более благоприятному ответу на те-

рапию. С этой целью в качестве возможных предикторов их развития изучаются различные клинические,

лабораторные (в первую очередь, иммунологические) и инструментальные показатели. В качестве одного из

возможных факторов развития ревматических болезней, в частности ревматоидного артрита (РА), могут вы-

ступать заболевания пародонта (ЗП). В настоящем обзоре рассмотрены вопросы взаимосвязи между разви-

тием пародонтита и РА, обсуждается участие отдельных микроорганизмов в патогенезе ЗП и РА. Обозначе-

ны клеточно-опосредованные механизмы, вызывающие хронический воспалительный процесс и приводя-

щие к резорбции костей. Описана роль ЗП и P. gingivalis в процессах нарушения цитруллинирования аутоан-

тигенов. Рассмотрена возможность использования генно-инженерных биологических препаратов для лече-

ния ревматических заболеваний, сопровождающихся наличием тяжелых форм ЗП.
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IS PERIODONTITIS A HARBINGER OF RHEUMATOID ARTHRITIS?
Gordeev A.V., Galushko E.A., Savushkina N.M., Lila A.M.

Increasing attention in rheumatology is currently paid to the detection of diseases in the earliest (preclinical) stages,

which can contribute to a more favorable response to therapy. To this end, various clinical, laboratory (and primarily

immunological) and instrumental parameters are studied as a possible harbinger of rheumatic diseases (RDs).

Periodontal diseases (PD) may be possible predictors for the development of RDs, and particularly rheumatoid arthri-

tis (RA). This review considers the relationship between the development of periodontitis and RA and discusses the

participation of individual microorganisms in the pathogenesis of PD and RA. The cell-mediated mechanisms that

cause the chronic inflammatory process and lead to bone resorption are discussed. The role of PD and P. gingivalis in

the processes of impaired autoantigen citrullination is described. Whether biological agents may be used to treat RDs

accompanied by severe PD is considered.
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сматриваются различные пути решения данной пробле-

мы. Так, с одной стороны, в последние два десятилетия

было проведено множество исследований с целью оцен-

ки эффективности нового класса лекарств – генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП), в том чис-

ле и для терапии ревматоидного артрита (РА), ставшего

своеобразным «заболеванием-первопроходцем» в этой

области [2, 3]. С другой стороны, выявление многочис-

ленных случаев прогрессирования РА на фоне примене-

ния различных классов ГИБП привлекло внимание ис-

следователей к молекулярно-клеточным механизмам им-

муновоспалительного патогенеза РЗ и «преклинической»

стадии ревматоидного воспаления [4]. Пока не удалось

доказать связь развития РА с тем или иным конкретным

этиологическим фактором, однако последние данные все

больше заставляют задуматься о роли микробиома в дан-

ном процессе [5]. Как известно, весь микробиом челове-

ка можно разделить на пять основных биотопов (т. е. зон

обильного заселения различными микроорганизмами),

а именно: кишечник, дыхательные пути, кожный по-

кров, мочеполовая система и полость рта [6]. Получены

новые данные, свидетельствующие, что микробиом мо-

жет оказывать влияние на доклиническую фазу болезни

несколькими способами, в том числе путем отклонения

в составе микрофлоры (дисбиоз), а также действуя в ка-

честве мишени для иммунной системы организма, вызы-

вая ее дисрегуляцию. И если нарушение микробного ба-

ланса в кишечнике вносит значимый вклад в развитие

спондилоартритов, то аналогичные процессы в полости

рта активно обсуждаются в качестве возможного предик-

тора развития РА [5, 7].

Заболевания пародонта (morbus parodonta l is )
Пародонт представляет собой комплекс тканей, окру-

жающих зуб и удерживающих его в альвеоле, имеющих

общее происхождение и функции. Его составляющими

являются десны, периодонт, периодонтальные связки,

цемент и альвеолярные отростки. Непосредственно сам

периодонт является соединительной тканью, находя-

щейся в щелевидном пространстве между цементом кор-

ня зуба и пластинкой альвеолы, обеспечивающей связь

зуба с костью челюсти. Все эти компоненты непрерывно

взаимодействуют друг с другом и представляют собой

сбалансированную единую систему в эмбриологическом,

структурном, функциональном и клиническом отноше-

нии. Заболевания пародонта (ЗП) включают весь спектр

воспалительных состояний, в основе которых лежит

сложное нарушение равновесия между бактериальным

симбиозом и тканями полости рта. Первые научные опи-

сания заболеваний десен встречаются в трактатах Ибн

Сины (Авиценны; 960–1037 гг.), но до сих пор нет едино-

го взгляда на их этиологию, патогенез, клиническую кар-

тину и лечение [8].

Выделяют несколько видов ЗП. Наименее тяжелым

является гингивит – обратимое воспаление десны, обу-

словленное неблагоприятным воздействием местных

и общих факторов и протекающее без нарушения целост-

ности зубодесневого соединения. Пародонтит (ПРД) –

это необратимое хроническое воспаление, характеризую-

щееся прогрессирующей деструкцией периодонта, кости

альвеолярного отростка и альвеолярной части челюстей

(см. рисунок). Первым признаком заболевания может

быть кровоточивость десен, появляющаяся после измере-

ния глубины пародонтального кармана (ПК) специаль-

ным пародонтальным зондом. Глубина зубного кармана

≥5 мм (2-я стадия ПРД) провоцирует отделение десны от

зуба, что приводит к проникновению в ПК зубного кам-

ня, еды и, что еще более значимо, бактерий ротовой по-

лости, усиливающих воспалительный процесс. В резуль-

тате этого десны набухают, отступают от зубов и начина-

ют кровоточить при малейшем контакте. Оголение по-

верхностей корней зубов приводит к появлению повы-

шенной чувствительности и боли в ответ на холодную

и горячую пищу, так как дентин, расположенный в шейке

зуба, обладает повышенной чувствительностью. Альвео-

лярная кость начинает подвергаться резорбции. Третья

стадия ПРД характеризуется увеличением глубины ПК до

6 мм и более. На этой стадии костная резорбция вызыва-

ет отделение периодонтальных связок, что, в свою оче-

редь, приводит к нарушению прикуса и последующей по-

тере зубов [9]. 

Наиболее распространенной формой ПРД является

хронический ПРД взрослых, который оценивается как лег-

кий, умеренный или тяжелый. Агрессивный ПРД – это ме-

нее распространенная, генетически обусловленная тяже-

лая форма заболевания, которая часто встречается у людей

моложе 25 лет. Интересно, что агрессивный и хронический

ПРД, по современным представлениям, имеют разную

этиологию [8].

Взаимосвязь пародонтита и ревматоидного артрита:
популяционные исследования
Последние исследования показали, что распростра-

ненность ПРД у пациентов с РА в среднем примерно

в два раза выше, чем в популяции [7, 10, 11]. Интерес

к данной проблеме постоянно растет. Одна из недавних

работ продемонстрировала, что вероятность развития

ПРД при РА в 4,26 раза выше, чем в популяции [12]. Бо-

лее того, A. Havemose-Poulsen и соавт. [13] показали, что

у больных РА ЗП протекают значительно агрессивнее.

В 2007 г. американскими учеными было проведено обще-

национальное обследование гражданских лиц, не наблю-

дающихся регулярно в медицинских учреждениях [14].

В программу был включен 4461 человек в возрасте 60 лет

и старше, у каждого проверялась функция опорно-двига-

тельного аппарата и проводилось стоматологическое об-

следование. РА был диагностирован по критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. в 103 слу-
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чаях. Диагноз ПРД устанавливали при наличии как ми-

нимум одного участка с потерей прикрепления зуба

к десне и глубиной ПК ≥4 мм. Пациенты с РА чаще име-

ли выпавшие зубы, но реже – кариес. После корректи-

ровки на возраст, пол, расу/этническую принадлежность

и курение у пациентов с РА выраженность потери зубов

была больше и они чаще имели ПРД по сравнению со

здоровыми лицами. Была выявлена тесная ассоциация

серопозитивного РА с неблагоприятным состоянием здо-

ровья зубов, в частности, адентией. Похожее популяци-

онное исследование было проведено китайскими учены-

ми и включало 13 779 пациентов с ранним РА в возрасте

от 16 лет в качестве основной группы и 137 790 человек

без РА, сопоставимых по возрасту и полу, в качестве

группы контроля [15]. Исследование подтвердило силь-

ную ассоциацию между наличием ПРД и РА, причем си-

ла этой ассоциации зависела от частоты визитов и време-

ни, прошедшего с момента последнего посещения стома-

толога. Другое исследование было проведено группой ав-

стралийских ученых: F.B. Mercado и соавт. [16] сравнили

между собой 65 пациентов с РА и группу здоровых лиц,

сопоставимых по полу, возрасту и статусу курения. Толь-

ко 7 человек в каждой из групп курили. Количество поте-

рянных зубов в группе с РА было значительно выше,

но достоверных различий в уровне тромбоцитов и време-

ни кровотечения не обнаружено. Однако при РА отсутст-

вие либо минимальные признаки ПРД (стадии 0 и 1) от-

мечались в два раза реже по сравнению со здоровым кон-

тролем (30,82 и 66,18% соответственно). При этом уме-

ренно выраженная и выраженная потеря костной массы

(2-я и 3-я стадии ПРД) чаще встречалась при РА. Данный

факт может косвенно указывать на различие в патогене-

тических механизмах ПРД у больных РА и здоровой по-

пуляции. Кроме того, дебют ЗП у пациентов с РА зафик-

сирован в более раннем возрасте и с большей частотой,

чем в популяции. К другим значимым взаимосвязям от-

носится корреляция выраженности ПРД со скоростью

оседания эритроцитов (СОЭ), уровнем С-реактивного

белка (СРБ), числом припухших суставов, индексом

HAQ (Health Assessment Questionnaire score). 

Имеются данные о выявлении гена HLA-DRB1-04

у пациентов с РА и ПРД [17] и с ПРД без РА [18]. У паци-

ентов с РА (n=147) деструкция костей запястий коррели-

ровала со степенью резорбции альвеолярной кости; 63 па-

циента имели поражение обоих запястий и ПРД, у 31 –

были повреждены только запястья, у 20 – имелись при-

знаки только воспаления пародонта, у 33 – не было ка-

ких-либо повреждений [17]. В этой группе была также

выявлена связь носительства гена HLA-DRB1-04 с де-

струкцией костей запястья и костным разрушением па-

родонта. 

Роль микробиоты в патогенезе пародонтита
и ревматоидного артрита
В полости рта насчитывается около 700 штаммов раз-

личных микроорганизмов. В настоящее время лишь 60% из

них могут культивироваться в лаборатории [19]. Их веду-

щая роль в этиологии ЗП уже не вызывает серьезных со-

мнений, но анализ микрофлоры зубных бляшек не позво-

ляет выделить единый бактериальный патогенный фактор,

вызывающий различные формы ЗП.

Среди микроорганизмов полости рта наибольшего

внимания заслуживает Porphyromonas gingivalis, который

может играть важную роль в развитии как ПРД, так и РА,

вызывая дисрегуляцию местного иммунного ответа с даль-

нейшей стимуляцией дисбиоза, характерной для ПРД. Бо-

лее того, существует гипотеза, что механизм резорбции ко-

сти при ПРД может лежать в основе прогрессирования су-

ставных эрозий при РА [20, 21]. 

В исследование T.E. Rams и соавт. [22] было включе-

но 78 пациентов с ЗП, 86% из которых имели в ПК хотя бы

одну из следующих бактерий: P. gingivalis, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Campylobacter

rectus и Peptostreptococcus micros. Стоит отметить, что пря-

мое определение микроорганизмов методом полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР) имеет большую диагностиче-

скую ценность, чем серологические исследования: так,

данные о корреляциях между титрами антител к различ-

ным бактериям ротовой полости и наличием или тяже-

стью ЗП оказались несколько противоречивыми. Кроме

того, уровень антител в сыворотке не всегда коррелирует

с уровнем антител в других местах, например в синовиаль-

ной жидкости (СЖ). Было проведено исследование уров-

ня IgG и IgA к P. gingivalis, P. intermedia, Bacteroides forsythus

и Candida albicans в сыворотке крови (n=116) и СЖ (n=52)

пациентов с РА, в СЖ пациентов без РА (n=43) и в сыворот-

ке здоровых доноров (n=100) [23]. Титры антител к P. gingi-

valis в подгруппах с РА и здоровых лиц существенно не раз-

личались, в то время как титры антител к B. forsythus в СЖ

в двух группах были более высокими, а сывороточный уро-

вень антител был ниже у больных РА, чем у здоровых доно-

ров. На основании полученных результатов авторы выдви-

нули гипотезу о том, что системный антительный ответ мо-

жет быть недостаточен для предотвращения распростране-

ния отдельных микроорганизмов и прогрессирования не-

которых форм как ЗП, так и РА. В то же время было пока-

зано, что титры антител к нескольким микроорганизмам

в сыворотке крови уменьшаются у взрослых, страдавших

прогрессирующей формой ПРД, несмотря на проводимую

местную терапию [24]. 

Как известно, курение не только провоцирует воз-

никновение и усугубляет течение РА и ПРД, способствуя

усилению роста бактерий, но и, по некоторым данным,

ассоциируется с повышением уровня антител к P. gingi-

valis, особенно у пожилых курильщиков, а также с более

частым выявлением P. intermedia/nigrescens, P. micros

и Fusobacterium nucleatum [11, 25, 26]. Другой возможной

причиной усиления бактериального роста, по мнению

A. Contreras и соавт. [27], может быть перенесенная ра-

нее инфекция, вызванная вирусом Эпштейна–Барр

(ВЭБ) и цитомегаловирусом (ЦМВ). Она способна увели-

чивать колонизацию P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans,

B. forsythus, P. intermedia/nigrescens и Treponema denticola

ткани десен. Самая сильная ассоциативная связь, по дан-

ным ряда авторов, была отмечена между наличием ВЭБ

в ткани десен и сопутствующим инфицированием P. gingi-

valis [27, 28]. Данный факт может объяснить тесную взаи-

мосвязь наличия ВЭБ и/или ЦМВ с развитием тяжелого

ПРД. Так, в исследовании, включавшем тестирование тка-

ни десен при помощи ПЦР, риск развития ПРД увеличи-

вался в 5 раз при выявлении ВЭБ и в 3–5 раз – при выяв-

лении ЦМВ [27]. Схожие данные были получены A. Kubar

и соавт. [29], которые обнаружили ВЭБ у 71–89%,

а ЦМВ – у 65–78% больных с тяжелой формой ЗП, тогда

как ВЭБ встречался в 6% случаев, а ЦМВ отсутствовал

в группе здорового контроля. 
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К настоящему времени проведена серия работ по

изучению экспрессии ДНК бактерий пародонта в СЖ

у пациентов с воспалительными заболеваниями суставов

[30, 31]. Группой норвежских ученых были получены об-

разцы сывороток крови 16 пациентов с РА, 14 – с псориа-

тическим артритом (ПсА) и 9 – с остеоартритом (ОА;

группа контроля) для определения ДНК бактерий ротовой

полости [31]. С этой целью использовалась специальная

ДНК-ДНК-гибридная панель, рассчитанная на иденти-

фикацию 40 различных видов бактерий. Среднее число

обнаруженных видов ДНК бактерий в сыворотке крови

составило 6 в группе с РА, 5,4 – в группе с ПсА и 2 –

в группе ОА. Патогенетически тесно связанные с развити-

ем ЗП виды (P. gingivalis и P. nigrescens) были обнаружены

исключительно в группах с РА и ПсА. Среднее число бак-

териальных видов в СЖ у пациентов с РА составило 14,

при ПСА – 19, в группе контроля – 4. P. gingivalis,

Tannerella forsythensis и P. intermedia были идентифициро-

ваны исключительно в группах РА и ПсА. Уровень ДНК

в СЖ у пациентов с РА и ПсА был выше, чем в сыворотке,

и выше, чем в группе с ОА. 

Роль иммунорегуляторных клеток и цитокинов
в развитии пародонтита и ревматоидного артрита
Барьерная и защитная функции эпителия десны,

как и других участков слизистой оболочки полости рта,

обеспечиваются рядом факторов: значительной толщи-

ной, наличием многочисленных межклеточных соеди-

нений, малопроницаемого, химически и механически

устойчивого рогового слоя, постоянным удалением его

поверхностных слоев, быстрым обновлением, выработ-

кой противомикробных соединений (например, кальпро-

тектина и р-дефенсинов), смачиванием слюной, которая

также содержит противомикробные соединения и фак-

торы роста. Эпителий десны вырабатывает ингибиторы

активаторов плазминогена (ИАП), которые препятству-

ют внеклеточному протеолизу, вызывающему разруше-

ние тканей, а также протектин (CD59) — ингибитор си-

стемы комплемента, индуцирующей воспаление. Уча-

стие эпителия десны в воспалительных процессах может

быть частично связано с его способностью к синтезу

провоспалительных медиаторов – простагландина Е

и тромбоксана. Эпителий десны может активно участво-

вать и в специфических защитных процессах, обеспечи-

вая реакции клеточного и гуморального иммунитета.

При этом он вступает в разнообразные взаимодействия

с иммунокомпетентными клетками, располагающимися

преимущественно в собственной пластинке, но прони-

кающими и в эпителиальный пласт. Наряду с этим, сами

эпителиоциты, в особенности активированные (глав-

ным образом, в результате стимуляции микробными

продуктами), способны частично выполнять роль имму-

нокомпетентных клеток. Так, активированные эпители-

альные клетки при ЗП способны играть роль антиген-

представляющих клеток и экспрессировать молекулы

HLA-DR. Под влиянием микробных антигенов и проте-

аз эпителий десны избирательно вырабатывает мощный

хемокин интерлейкин 8 (ИЛ8), его рецепторы и молеку-

лу клеточной адгезии ICAM-1, что способствует проник-

новению в него различных клеток и, в первую очередь,

индуцирует приток нейтрофилов и Т-лимфоцитов [8].

При ПРД в тканях десен резко усилен ангиогенез, что

также характерно для синовиальной оболочки суставов

при РА. Стоит также отметить, что нейтрофилы являют-

ся преобладающим пулом клеток как в синовиальной,

так и в десневой жидкости. Однако содержание их в тка-

нях десны составляет <5%, так как другие типы клеток,

участвующие в процессах врожденного и адаптивного

иммунитета, играют гораздо большую роль в развитии

воспалительного процесса и последующей резорбции

альвеолярной кости [32]. Макрофаги выделяют много-

численные цитокины, тем самым повышая степень ги-

перплазии сосудов (и, соответственно, выраженность

кровоточивости десен) и поступление других типов кле-

ток, участвующих в иммунных реакциях [33]. Дендрит-

ные клетки, стимулируемые преимущественно P. gingi-

valis [34], способствуют активации лимфоцитов, в том

числе B-лимфоцитов [35]. В ткани десен при ПРД их со-

держание превышает концентрацию T-клеток [36]. Не-

которые Т-клетки представлены регуляторным феноти-

пом (Tрег), и процент CD4+CD25+ Tрег увеличивается

по мере усугубления тяжести ПРД, а также с ростом до-

ли B-лимфоцитов [35]. Несмотря на присутствие Tрег,

уровни регуляторных цитокинов, таких как ИЛ4 и ИЛ10,

в десневой жидкости у пациентов с РА обычно низкие,

а самая низкая их концентрация встречается у больных

с тяжелым ПРД. 

Наличие выраженного В-клеточного ответа (15%

В-клеток и 7% Т-клеток), связанного в том числе с эффе-

ктами Т-хелперов, увеличивает выживаемость В-лимфо-

цитов и способствует их трансформации в плазматиче-

ские клетки. Этот эффект может объяснить наличие

в деснах плазмоцитов и, как следствие, высокий уровень

IgA и IgG, обнаруживаемых в десневой жидкости, в то

время как IgM имеет тенденцию оставаться связанным

с эпителием десен в местах развития ПРД [18, 22–24, 32,

36–38]. Эти антитела способны сдерживать рост бакте-

рий посредством нейтрализации, опсонизации или акти-

вации комплемента. Напротив, В-клеточная активация

может оказывать преимущественно пагубное воздейст-

вие на пародонт [39], поскольку В-лимфоциты являются

наиболее эффективными клетками для представления

антигенов Т-клеткам в десневой ткани при ПРД [40–42].

Представление антигена может вызвать чрезмерное вы-

свобождение лиганда рецептора-активатора ядерного

транкрипционного фактора каппа B – NF-κB (receptor

activator of NF-κB, RANKL) или цитокинов, стимулиру-

ющих остеокластогенез. В большинстве исследований,

посвященных анализу цитокинов, было обнаружено, что

уровень ИЛ1β в десневой жидкости тесно коррелирует

с тяжестью ПРД [43]. Однако в некоторых исследованиях

эта корреляция отсутствовала, особенно при ПРД, свя-

занном с РА [44], поскольку уровень ИЛ1β во вновь обра-

зованных ПК был повышен только на пораженных уча-

стках десен (р<0,05) [33]. Было высказано предположе-

ние о том, что специфический полиморфизм ИЛ1 может

способствовать развитию ПРД. Тем не менее исследова-

ние 100 пациентов без РА с тяжелым ПРД, 100 пациентов

с РА, в том числе 86 с ПРД, и 100 здоровых лиц не выяви-

ло разницы в уровне ИЛ1 у пациентов с ПРД и без него

[45]. Высокий уровень ИЛ17 был обнаружен в десневой

жидкости из ПК у половины пациентов с ПРД и у каждо-

го третьего – в группе контроля [46]. Учитывая, что ИЛ17

способствует остеокластогенезу, избыточное количество

этого цитокина может усиливать резорбцию альвеоляр-

ной кости. Однако у мышей, лишенных рецептора ИЛ17,
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воздействие P. gingivalis привело к увеличению разруше-

ния костей пародонта [47]. ИЛ17 имеет решающее значе-

ние для защиты против внеклеточных патогенов и, сле-

довательно, может играть двойную роль в процессах раз-

вития ПРД, улучшая контроль за патогенными организ-

мами, с одной стороны, и способствуя резорбции альвео-

лярной кости, в случае высвобождения в избыточных ко-

личествах, – с другой.

Исследование жидкости десен у здоровых людей

и пациентов с хроническим ЗП показало, что повышение

уровня RANK было специфической чертой ПРД и не от-

мечалось ни в группе здорового контроля, ни у пациентов

с гингивитом [48]. Уровень RANKL также был повышен

в тканях десен у пациентов с ЗП [49]. Степень выражен-

ности ПРД коррелировала с уровнем RANKL и избы-

точной экспрессией остеопротегерина (ОПГ) [50],

а также достаточно сильно – со значением отношения

RANKL/ОПГ [51]. В некоторых моделях ПРД у мышей

Т-клетки, по-видимому, являлись основным источником

RANKL [52]. Однако B-клетки десен также могут экс-

прессировать большое количество RANKL на своей по-

верхности, что может быть достаточным для индукции

резорбции альвеолярной кости. В одной из моделей ПРД,

спровоцированного A. actinomycetemcomitans, воссоздан-

ной на крысах без вилочковой железы, была зафиксиро-

вана повышенная экспрессия RANKL на поверхности

специфических клонов В-клеток, достаточная для того,

чтобы вызвать резорбцию кости через механизм, который

был ингибирован ОПГ [53]. В исследовании T. Kawai и со-

авт. [49] было продемонстрировано, что в тканях десны

здоровых людей только 20% B- и T-лимфоцитов экспрес-

сируют RANKL, в отличие от пациентов с ПРД, у которых

уровень экспрессии достигал 50% для Т-клеток и 90% –

для В-клеток. Следовательно, при наличии ПРД возмож-

ность проведения анти-В-клеточной терапии может за-

служивать внимания, в частности, из-за того, что В-клет-

ки могут стимулировать остеокласты через другие пути,

такие как перераспределение ИЛ17 с одновременным по-

вышением уровня ИЛ6 [54]. 

Среди всей микрофлоры ротовой полости отдель-

ные микроорганизмы, такие как P. gingivalis, могут быть

мощным индуктором экспрессии RANKL [55]. Интерес-

но, что экспрессия RANKL, но не ОПГ, значимо коррели-

ровала с увеличением количества P. gingivalis, что позво-

лило выдвинуть предположение о взаимосвязи между по-

вышенным уровнем RANKL и количеством P. gingivalis

в тканях пародонта. В исследовании, проведенном

G.N. Belibasakis и соавт. [56], было показано, что P. gingi-

valis индуцировала выработку RANKL и уменьшала экс-

прессию мРНК ОПГ в клетках периодонтальной связки

человека, что привело к увеличению соотношения экс-

прессии RANKL/ОПГ. Тепловая инактивация P. gingivalis

сопровождалась значительным снижением экспрессии

мРНК RANKL. Авторы пришли к выводу, что P. gingivalis

активирует экспрессию RANKL/ОПГ в фибробластах де-

сен и периодонтальной связки человека, что указывает на

усиленный остеокластогенный потенциал этих клеток.

Компонент, ответственный за индукцию RANKL, по-ви-

димому, является белковым, и он может регулироваться

гуанидинон-аминовалериановой кислотой (ГАК). Ами-

нокислотные последовательности, аналогичные ГАК,

также могут участвовать в производстве RANKL, по-

скольку штаммы P. gingivalis, несущие мутации L-диами-

нокапроновой кислоты (лизина), не могут увеличить уро-

вень RANKL. Применение обычных иммунодепрессан-

тов способствует повышению содержания ОПГ (в боль-

шей степени) и снижению концентрации RANKL

(в меньшей степени), что может замедлять прогрессиро-

вание ЗП [51]. Подобные эффекты могут иметь место

и при использовании ингибиторов фактора некроза опу-

холи α (иФНОα). Так, в работе M. Vis и соавт. [57] отмече-

но заметное снижение уровня RANKL в сыворотке крови

после терапии инфликсимабом у пациентов с РА. Однако

данный эффект иФНОα еще не подтвержден, и увеличе-

ние бактериального роста, которое отмечается при ис-

пользовании этих препаратов, может способствовать раз-

витию некоторых форм гингивита [58]. Подтверждение

этой гипотезы представлено в исследовании G.P. Garlet

и соавт. [59], описавших модели ПРД у мышей, который

был спровоцирован A. actinomycetemcomitans. У мышей

с отсутствием рецептора ФНО p55 была в меньшей степе-

ни выражена костная резорбция, в большей – снижены

экспрессия RANKL, миграция лимфоцитов, макрофагов

и нейтрофилов, что привело к пролиферации A. actino-

mycetemcomitans.

Нарушение цитруллинирования антигенов
и роль P.  g ing iva l is в этом процессе
P. gingivalis продуцирует фермент пептидиларги-

нин-деаминазу (ПАД), который отвечает за цитруллини-

рование различных аутоантигенов [60]. Согласно одной

из гипотез, потеря толерантности к цитруллинированным

антигенам с последующим образованием антител к цит-

руллинированным белкам (АЦБ) может запускаться в па-

родонте под действием P. gingivalis. В работе A. Hamevose-

Poulsen и соавт. [61] не было выявлено корреляции между

наличием у пациентов ПРД и АЦБ. В то же время в рабо-

те H. Marotte и соавт. [17] наличие определенных эпито-

пов HLA-DR (которые в избытке обнаруживаются у па-

циентов с ПРД) коррелировало с высоким уровнем АЦБ.

Другими авторами была обнаружена корреляция между

наличием АЦБ и ПРД у пациентов с РА [62]. Так, среди

6616 пациентов, обследованных на наличие ПРД и вклю-

ченных в проспективное исследование с 1996–1998 гг.

в рамках предполагаемой работы по оценке дальнейшего

риска развития атеромы (когорта ARIC), у 33 в последую-

щем развился РА, включая 27 с ПРД и только 6 – без не-

го. По результатам проведенного регрессионного анали-

за, наличие ПРД ассоциировалось с развитием РА (отно-

сительный риск – 2,6). При изучении особенностей груп-

пы пациентов, у которых в дальнейшем развился РА, бы-

ло отмечено более значимое повышение титров АЦБ

у лиц с умеренным и тяжелым ПРД по сравнению с груп-

пой пациентов без него. Аналогичные данные были пред-

ставлены D.D. Ouedraogo и соавт. [12], которые выявили

ассоциацию развития ПРД у пациентов с РА с титром

АЦБ >100 Ед/мл, причем эта взаимосвязь была сильнее

при титре АЦБ >200 Ед/мл. Крайне интересным в связи

с этим представляется исследование, проведенное амери-

канскими учеными при поддержке ACR в Небраске: авто-

ры оценивали, существует ли взаимосвязь между наличи-

ем в крови P. gingivalis и аутоантител, типичных для РА

[63]. В исследование вошли две разноплановые когорты:

первая состояла из субъектов – носителей антигена HLA-

DR4, вторая – из тех, чьи родственники первой линии

страдали РА. Ни один из изучаемых пациентов не удовле-
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творял классификационным критериям РА ACR 1987 г.

Определялись АЦБ и ревматоидный фактор (РФ; изоти-

пы IgA, IgM и IgG). Лица считались позитивными

(n=113) при наличии у них одного и более видов РА-ассо-

циированных аутоантител. При выявлении АЦБ в сово-

купности с позитивным результатом теста на РФ как ми-

нимум в двух отдельно взятых пробах риск развития РА

расценивался как высокий (n=38). Лица без аутоантител

(n=171) служили группой сравнения. Оказалось, что кон-

центрация антител к P. gingivalis в крови при высоком ри-

ске развития РА и у положительных по аутоантителам лю-

дей была выше, чем в группе сравнения. Эти результаты

еще раз подтвердили гипотезу о том, что P. gingivalis мо-

жет играть ключевую роль в потере толерантности к соб-

ственным антигенам и способствовать развитию РА в бу-

дущем.

Идея потери толерантности к цитруллинирован-

ным антигенам вследствие воздействия P. gingivalis в по-

раженном пародонте подтверждается обнаружением

W. Nesse и соавт. [64] АЦБ в пародонте в среднем у 6 из

15 пациентов с ПРД. P. gingivalis может также индуциро-

вать апоптоз некоторых лимфоцитов и изменить реак-

цию Т-клеток посредством экспрессии суперантигенов.

Кроме того, ДНК P. gingivalis часто встречается в образ-

цах СЖ у пациентов с РА. Все эти данные указывают на

центральную роль P. gingivalis в индуцировании и сохра-

нении РА у некоторых пациентов [65]. Другой аутоанти-

ген, воздействующий на иммунную систему у пациентов

с РА, а именно Gp39, также присутствует в тканях десен

[64]. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы оп-

ределить, в каких случаях и при каких обстоятельствах

усиленный ответ организма на воздействие P. gingivalis

становится достаточным для индукции производства

АЦБ, а возможно, и РА. Присутствие ДНК P. gingivalis

в СЖ может быть простым эпифеноменом, связанным

с улавливанием ДНК бактерий синовиальной оболоч-

кой. Исследование уровня P. gingivalis у трансгенных

мышей могло бы обеспечить необходимый объем ин-

формации. Другая возможная причина наличия бакте-

риальной ДНК в СЖ заключается в том, что потеря то-

лерантности к цитруллинированным антигенам может

развиваться только у пациентов с предшествующим или

сопутствующим недостатком Tрег, которые контролиру-

ют иммунный ответ в десне. Во время эмбриогенеза про-

исхождение эпителия десны аналогично эпителию ти-

муса, где происходит образование естественно встреча-

ющихся Т-клеток [66]. Таким образом, проведение хотя

бы однократного целенаправленного обследования по-

лости рта является необходимым для пациентов с РА,

особенно для тех, кто имеет АЦБ, и предпочтительно –

на ранних стадиях заболевания. 

Роль P. gingivalis в развитии костно-деструктивных
изменений при ревматоидном артрите
Важная роль ПРД и P. gingivalis в развитии костно-

деструктивных изменений при РА активно обсуждается

исследователями разных стран. Так, французские ученые

в своей работе оценивали концентрацию антител к P. gin-

givalis в крови у пациентов с ранним РА (n=694), не полу-

чавших глюкокортикоиды и/или базисные противовос-

палительные препараты (БПВП) [67]. Титры антибакте-

риальных антител были значительно выше у пациентов,

которые никогда не курили. Среди некурящих больных

высокий уровень антител ассоциировался с большей ча-

стотой эрозивных изменений (по модифицированной

шкале Шарпа). S.L. Arvikar и соавт. [68] проанализирова-

ли взаимосвязь ПРД с ранним и поздним РА. Образцы

сыворотки от 50 пациентов с РА, не получавших БПВП,

были протестированы с помощью иммуноферментного

анализа. В качестве сравнения использовали образцы

сывороток крови пациентов с поздним РА, пациентов

с системными заболеваниями соединительной ткани

(CЗСТ) и сопоставимых по полу и возрасту здоровых лю-

дей. Уровень антител к P. gingivalis у пациентов с ранним

РА коррелировал со стандартными биомаркерами РА

и показателями активности заболевания. Кроме того, па-

циенты с РА вне зависимости от длительности болезни,

имели более высокий титр антител к P. gingivalis, чем

больные CЗСТ; в свою очередь, последние имели более

высокие титры антител по сравнению со здоровым конт-

ролем. При сравнении с негативными по антителам

к P. gingivalis пациентами у позитивных по эти антителам

больных РА чаще обнаруживали АЦБ, а их уровень был

значительно выше; содержание антител к P. gingivalis

коррелировало с титрами АЦБ (р<0,01). Более того, по-

зитивная по антителам к P. gingivalis группа имела более

высокие значения РФ и тенденцию к повышению СОЭ,

DAS28 и HAQ. 

Пациенты с наличием «сухого синдрома» продемон-

стрировали большую степень отхождения десен от по-

верхности зубов и большее содержание дрожжевых мик-

роорганизмов в ротовой полости. Однако повышенная

частота выявления ЗП у пациентов с РА не была ассоции-

рована с развитием вторичного синдрома Шегрена.

Не выявлена также связь первичного синдрома Шегрена

с развитием ПРД и его осложнений [10, 64, 69, 70]. Отсут-

ствие различий в степени выраженности ЗП у пациентов

с сухим синдромом и без него позволило авторам сделать

вывод о том, что патогенез резорбции костей пародонта

может иметь общность с патогенезом развития костной

деструкции при РА. 

Теория ,  подтвержденная клинической практикой:
применение генно-инженерных биологических
препаратов при пародонтите
К настоящему времени в литературе имеются от-

дельные публикации, посвященные применению ГИБП

при ПРД, в которых описывается эффективность данной

терапевтической стратегии [71]. Кроме того, наличие тя-

желого ПРД может указывать не только на необходимость

осмотра и дальнейшего стоматологического лечения,

но и на целесообразность назначения ГИБП. Уровень

ФНОα в сыворотке может коррелировать с тяжестью ПРД

у пациентов с РА, а терапия иФНОα может оказать благо-

приятное влияние на течение ПРД. Так, группой амери-

канских ученых была проведена работа по оценке влия-

ния иФНОα на клинико-иммунологические показатели

РА и ПРД [72]. В исследование было включено 10 пациен-

тов с РА, которым регулярно проводили инфузии инфли-

ксимаба по 200 мг (группа 1), 10 пациентов с РА, не полу-

чавших иФНОα (группа 2), и 10 здоровых людей (конт-

роль – группа 3). Анализ полученных данных показал

наибольшее значение индекса поражения десен в группе 2.

В группе 1 в меньшей степени отмечалась склонность

к кровоточивости при проведении зондирования, выяв-

лена тенденция к меньшим показателям глубины зонди-
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рования и зафиксированы минимальные показатели по-

тери зубов в сравнении с другими подгруппами. Обнару-

жена достоверная положительная корреляция между

уровнем ФНОα в секрете десен и потерей зубов. Авторы

считают, что подавление активности провоспалительных

цитокинов при назначении иФНОα может благоприятно

повлиять на течение ПРД. J.O. Pers и соавт. [58] оценива-

ли эффект терапии инфликсимабом при ПРД у 40 паци-

ентов с РA. Однако проводимая терапия не уменьшила

выраженность воспаления десен, несмотря на противо-

воспалительное воздействие препарата, которое может

препятствовать увеличению бактериального роста в ПК.

В то же время в двух недавних исследованиях был проде-

монстрирован позитивный эффект ритуксимаба и тоци-

лизумаба на течение ПРД у пациентов с РА [73, 74]. Эти

данные свидетельствуют о том, что использование ГИБП

у пациентов с РА может благоприятно повлиять на тече-

ние сопутствующего ПРД. 

Подводя итоги, можно с уверенностью говорить

о важной роли микробиоты в развитии РЗ, и в первую

очередь – РА. Разнообразие микроорганизмов, участвую-

щих в его патогенезе, крайне велико и на сегодняшний

момент остается до конца не изученным. Полученные

к настоящему времени результаты исследований обосно-

вывают необходимость тесного контакта ревматологов

и стоматологов, а также проведения скринингового им-

мунологического обследования лиц с ПРД, особенно

в раннем возрасте, с целью профилактики развития РА

и других РЗ. Необходимы дальнейшие сравнительные ис-

следования патогенеза РА и ПРД. Выявление общих ме-

ханизмов развития этих двух заболеваний может способ-

ствовать созданию препаратов, воздействующих одновре-

менно на РА и ПРД.
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