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Резюме. Доказанным фактом считается нарушение иммунологической реактивности при воспали-
тельных заболеваниях пародонта. С целями иммуномодуляции в отечественной стоматологической 
практике применяются различные природные, в том числе модифицированные, рекомбинантные, 
генно-инженерные и синтетические препараты, различающиеся по действию на врожденную и адап-
тивную иммунную систему. В клиническом применении нашли свое место как комплексные препа-
раты природных цитокинов, так и генно-инженерные препараты IL-1, IL-2, факторов роста, IFNα, 
IFNβ, IFNγ. Включение интерферона, препаратов-индукторов интерферона в комплексную терапию 
генерализованного пародонтита, повышает устойчивость к вирусной составляющей микробиоты по-
лости рта. Для регенерации тканей в пародонтологии и челюстно-лицевой хирургии успешно при-
меняются факторы роста (тромбоцитарный фактор роста, фактор роста фибробластов, фактор роста 
эндотелия и др.). Перспективными являются работы по индукции врожденного иммунитета. В экс-
периментальной работе было показано, что местное введение Toll-подобного рецептора-9 и лиганда 
CD40 может уменьшить лигатурное воспаление пародонта и потерю костной массы у мышей при 
индукции пролиферации B-клеток и повышении экспрессии мРНК IL-10. Перспективное направле-
ние в разработке новых биологически активных препаратов – нанотехнологии, связанные с создани-
ем композитов наночастиц металлов с полимерами, факторами роста и локальное применение этих 
средств. Общие ограничения всех факторов роста – чрезвычайно короткие периоды биологической 
активности и заданная продолжительность локальных эффективных концентраций. Поэтому важно 
разработать систему доставки лекарственных средств с использованием соответствующих каркасных 
элементов, позволяющих препарату действовать локально в течение определенного периода време-
ни. В эксперименте хорошо себя показали альгинатные гидрогели, локально доставляющие грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор и стромальный лимфопоэтин тимуса. 
Новая иммуномодулирующая стратегия регенерации альвеолярной кости нацелена на макрофаги. 



1056

Antonov I.I. et al.
Антонов И.И. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Биоинспирированная инъекционная микросфера из модифицированных гепарином желатиновых 
нановолокон, имитирующих архитектуру естественного костного экстрацеллюлярного матрикса и 
обеспечивающих остеокондуктивное микроокружение для костных клеток, включает IL-4, имеющий 
домены связи с гепарином. Такие лекарственные средства входят в состав комплексного лечения и 
следует проводить оценку иммунного статуса до и после терапии. Таким образом, прогресс знаний о 
развитии врожденного и приобретенного иммунного ответа при воспалительных заболеваниях и, в 
частности, при патологии пародонта, позволяет разрабатывать новые подходы, методы лечения для 
повышения эффективности комплексной терапии пародонтита. 

Ключевые слова: челюстно-лицевая хирургия, пародонтит, иммунотропные препараты, иммуномодуляторы, цитокины, 
факторы роста, гидрогели, способ доставки лекарственных средств
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Abstract. Impairment of immunological reactivity in inflammatory periodontal diseases is well proven. To 
perform immunomodulatory treatment in domestic dental practice, various medications are used, including 
natural, chemically modified, recombinant, genetically engineered and synthetic substances, which differ 
in their effects upon innate and adaptive immune systems. Complex preparations of natural cytokines as 
well as genetically engineered preparations of IL-1, IL-2, growth factors, IFNα, IFNβ, IFNγ are applied 
in clinical settings. Clinical implementation of interferon and interferon inducers in combined therapy of 
generalized periodontitis is shown to increase resistance to viral components of the oral microbiota. Growth 
factors (platelet growth factor, fibroblast growth factor, endothelial growth factor, etc.) are successfully used 
for tissue regeneration in periodontics and maxillofacial surgery. Experimental studies have shown that local 
administration of toll-like receptor-9 and CD40 ligand may reduce periodontal ligature inflammation and 
bone loss in mice by inducing B-cell proliferation and increasing IL-10 mRNA expression. Promising results 
in development of new biologically active drugs are obtained with nanotechnology approaches, i.e., production 
of composite materials of metal nanoparticles with polymers, growth factors, and local application of these 
products. General limitations of all these growth factors include extremely short periods of biological activity, 
and adjusted duration of local effective concentrations. Therefore, it is important to develop a drug delivery 
system using appropriate scaffolding elements thus allowing local effects of the drug for a certain period of time. 
In experimental models, alginate hydrogels performed well upon local delivery of granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor and stromal lymphopoietin of the thymus. A new immunomodulatory strategy 
for alveolar bone regeneration targets macrophages. A biologically functionalized injectable microsphere of 
heparin-modified gelatin nanofibers that mimic the architecture of the natural bone extracellular matrix, 
and provide an osteoconductive microenvironment for bone cells includes IL-4, which has heparin-binding 
domains. These medications represent a component of a comprehensive treatment schedule, and should be 
evaluated for immune status before and after therapy. Thus, recent advances in studies of innate and acquired 
immune responses in inflammatory diseases and, in particular, in periodontal disorders, allows us to develop new 
approaches and methods of treatment in order to improve efficiency of complex therapy in the inflammatory 
periodontal diseases. 

Keywords: maxillofacial surgery, periodontitis, immunotropic drugs, immunomodulators, cytokines, growth factors, hydrogels, drug 
delivery route
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Введение
Современные патологии характеризуются 

ростом заболеваний, сопряженных с вторичны-
ми иммунопатологиями [7]. Развитие медицины 
привело к пониманию, что многие болезни яв-
ляются причиной или следствием иммунологи-
ческих нарушений, способствующих хронизации 
основного заболевания и возникновению ослож-
нений [41, 63]. Это проявляется в заболеваниях 
дыхательного, желудочно-кишечного, урогени-
тального трактов, кожи, носящих вяло текущий, 
рецидивирующий инфекционно-воспа ли тель ный  
характер. Доказанным фактом счи тается разви-
тие иммунопатологического про цесса при вос-
палительных заболеваниях пародонта (ВЗП) [7, 
49, 63]. Применение антибактериальных лекар-
ственных средств бывает малоэффективным, а 
полное излечение пациентов без применения 
иммунокорригирующих средств становится за-
труднительным. Очевидно, что без воздействия 
на иммунологическую реактивность будет слож-
но получить адекватный терапевтический эффект 
при хронических инфекционно-воспалительных 
процессах.

Использование иммунотропных препаратов 
в комплексной терапии заболеваний пародонта 
широко применяется на протяжении более чем 30 
лет. Применение таких лекарственных средств – 
важный метод коррекции иммунитета. 

Способы воздействия на иммунитет исчисля-
ются сотнями. Так, метод удаления зубного на-
лета и камня “Full-mouth scaling and root planing” 
(FM-SRP), обеспечивающего чистку до самого 
дна пародонтального кармана, относят к методам 
стимуляции факторов местного иммунитета. Ис-
следователями было показано, что применение 
технологии FM-SRP через 6 недель после лече-
ния привело к значительному улучшению клини-
ческих показателей, снижению количества паро-
донтопатогенных бактерий, при этом в десневой 
жидкости было отмечено увеличение высокочув-
ствительного С-реактивного белка, IL-5, IL-6, 
TNFα, значительное увеличение IFNγ и неболь-
шое увеличение IL-12p70 [57].

Но следует заметить, что иммунотропные ле-
карственные препараты действуют на иммунную 
систему и ее ответ избирательно. А в целом им-
муномодуляторы, как биологически активные 
вещества, влияют на иммунитет двояко: уси-
ливают функции иммунной системы (иммуно-
стимуляторы) или подавляют иммунный ответ 
(иммунодепрессанты) [27]. В качестве примера 
плейотропности можно привести действие моду-
ляторов метилирования ДНК на синовиальные 
фибробласты больных ревматоидным артритом 
in vitro [28]. В такой ситуации анализ иммунопа-

тологических состояний – важный признак ква-
лифицированного лечения [3, 7, 9, 13, 18, 63].

На текущий момент предложен широкий 
спектр иммунотропных препаратов, в который 
входят иммуномодуляторы разнонаправленного 
действия на иммунную систему, иммуностимуля-
торы, иммуносупрессоры [4, 21]. С современных 
позиций классификация иммуномодуляторов по 
происхождению более информативна, нежели по 
химической структуре, так как препараты одной 
и той же химической группы (белки, пептиды, 
низкомолекулярные соединения и т.д.) могут об-
ладать совершенно различной биологической ак-
тивностью. По этому признаку можно выделить 
следующие группы иммуностимуляторов: 

– природные, в том числе модифицирован-
ные, микробные, растительные, человеческие;

– аналоги природных соединений, полу-
ченные путем химического синтеза;

– аналоги природных соединений, полу-
ченные с помощью рекомбинантных технологий;

– синтетические соединения, не имеющие 
аналогов в живой природе [4].

С позиции терапии важнее принцип действия 
на иммунную систему. В таком случае иммуно-
тропные препараты подразделяются следующим 
образом:

– с преимущественной активностью в от-
ношении врожденной иммунной системы;

– с преимущественной активностью в от-
ношении адаптивной иммунной системы;

– с активностью в отношении обоих ком-
понентов иммунной системы;

– с механизмом действия, не связанным с 
первичной активацией каких-либо рецепторов 
или сигнальных путей (антиоксиданты и деток-
сиканты);

– с неуточненным механизмом действия [4].
Синтетические иммунотропные лекарственные 

средства – соединения, не имеющие аналогов в жи­
вой природе

К синтетическим иммунотропным лекар-
ственным средствам, не имеющим аналогов в 
живой природе, относится полимерный пре-
парат полиоксидоний, полученный с помощью 
направленного химического синтеза. При ис-
пользовании препарата «Полиоксидоний» в па-
родонтологической практике указывалось на 
четкую тенденцию к увеличению CD3+CD8+ 
лимфоцитов периферической крови. В то же вре-
мя уровень в крови CD16+ лимфоцитов снижал-
ся. Значения IgA превышали показатели в группе 
сравнения. У всех пациентов с хроническим ге-
нерализованным пародонтитом средней и тяже-
лой степени до лечения было отмечено повыше-
ние уровня цитокинов IL-10, TNFα [9]. 
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Другим препаратом такого класса, использу-
емым в комплексной терапии хронического ге-
нерализованного пародонтита, стал иммуномо-
дулятор «Гепон» с доказанной эффективностью 
в восстановлении баланса цитокинов в пародон-
тальных карманах. Локальное применение «Ге-
пона» позволило ускорить послеоперационную 
реабилитацию больных и добиться стабильной 
ремиссии через 6 месяцев наблюдения при паро-
донтите средней степени тяжести [12].

Природные иммунотропные лекарственные сред­
ства

К природным иммунотропным лекарственным  
средствам относятся препараты растительного, 
бактериального, грибкового проис хождения, в 
том числе модифицированные че  ловеческие. 

Большинство препаратов микробного проис-
хождения (пирогенал, продигиозан, нуклеинат 
натрия, рибомунил, бронхомунал пирогенал и 
др.) обладают способностью усиливать функци-
ональную активность нейтрофилов и макрофа-
гов [4]. Но главной мишенью действия препа-
ратов бактериального происхождения служат в 
основном клетки моноцитарно-макрофагальной 
звена, которые, активируясь, начинают синте-
зировать ряд цитокинов, активизирующих Т- и 
В-клетки адаптивного иммунитета [4]. 

Подход к использованию иммуномодулято-
ров микробного происхождения является пато-
генетически обоснованным в иммунокоррекции 
антиинфекционной направленности. Одним из 
таких препаратов является рибомунил [20]. Ри-
бомунил – рибосомально-протеогликановый 
комплекс, содержащий в своем составе рибосо-
мы Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 
мембранные протеингликаны. Другой ана-
лагичный препарат – «Максилак», содержа-
щий в своем составе компоненты Bifidobacterium  
bifidum, Bifidobacterium breve, Вifidobacterium lon gum, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Lacto-
coccus lactis, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
plantarum, Streptococcus thermophilus [2]. Было по-
казано, что при генерализованном пародонтите 
уровень sIgA возрастал в 1,93 раза, уровень IL-2 
возрастал в 2,05 раза, уровень IL-6 снижался в 
1,98 раза [20].

Действие препарата «Имудон» из лиофилизата 
отдельных бактерий зубной бляшки связано с по-
вышением активности лизоцима и фагоцитоза, 
продукции антител и sIgA, а также численности 
и активности иммунокомпетентных клеток [22, 
26]. 

С целями иммуномодуляции в отечественной 
стоматологической практике применяются фи-
топрепараты [1, 17]. «Инсадол», действующим 
началом которого являются фитостероиды, по-
сле оперативного вмешательства на пародон-

те способствует увеличению уровня лизоцима 
слюны, нормализации уровня комплемента и 
лизоцима, повышению функциональной актив-
ности нейтрофилов, увеличению количества 
Т-лимфоцитов, стимулирует репаративный осте-
огенез [17].

Также из фитопрепаратов используются «Тон-
зинал», пластины «ЦМ». Было показано, что их 
использование способствует повышению уров-
ня секреторного и сывороточного IgA, при этом 
нормализуется неспецифическая резистентность 
тканей ротовой полости за счет увеличения уров-
ня активности лизоцима. Стойкость капилляров 
десны повышалась за счет снижения проницае-
мости стенок капилляров [1].

Иммунотропные лекарственные средства эндо­
генного происхождения

Для профилактики и лечения вторичных им-
мунодефицитов из иммунотропных лекарствен-
ных средств эндогенного происхождения приме-
няются препараты, полученные из центральных 
органов иммунной системы (тимуса, костного 
мозга) и цитокины. 

При генерализованном хроническом паро-
донтите средней и тяжелой форм применяют 
Т-активин, оказывающий нормализующее влия-
ние на Т-клетки. Назначение позволяет добиться 
длительной более 12 месяцев клинической ре-
миссии [4]. 

Клиническая эффективность тимических 
препаратов первого поколения не вызывает со-
мнения, но у них есть недостаток, связанный с 
особенностями производства и стандартизации. 
Поэтому следующим шагом стало выделение 
одного из активных фрагментов тимопоэтина и 
создание препарата иммунофан [4]. Изучение 
механизма действия показало, что иммунофан 
оказывает иммуномодулирующее действие на 
продукцию TNF, т.е. повышает пониженное и 
понижает повышенное его образование. Это об-
условило применение иммунофана как высоко-
эффективного средства при хронических бакте-
риальных и вирусных инфекциях [20].

Экспериментальное изучение антиагрегаци-
онной активности иммуномодулятора имунофана 
установило, что имунофан не только нормализует 
иммунную систему, но и угнетает функциональ-
ную способность тромбоцитов к склеиванию и 
может предотвращать нарушения микроцирку-
ляции, возникающие при пародонтите, что по-
зволяет повысить эффективность комплексного 
лечения данной патологии зубочелюстной систе-
мы [14].

Другим ИТЛС, применяемым в стоматологи-
ческой практике, является миелопид, также полу-
ченный из костного мозга. Миелопид использует-
ся для активации гуморального звена иммунитета, 
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усиления синтеза антибактериальных антител на 
высоте воспалительного процесса [5, 10]. 

Необходимость разработки новых подходов в 
применении иммунотропной терапии заболева-
ний полости рта является побудительным момен-
том в проведении экспериментов на животных. 
Так, применение иммуноглобулинов яичного 
желтка птиц в экспериментальной модели пери-
одонтита на крысах, обусловленного P. gingivalis, 
показало ингибирующее влияние на развитие 
процесса. В ходе эксперимента клинические по-
казатели улучшились. Уровни IL-6 и TNFα были 
значительно снижены (р < 0,05). Рентгеногра-
фия и гистоморфология показали, что интенсив-
ность воспаления пародонта и периодонтит были 
уменьшены по сравнению с контролем [66].

Цитокины 
Цитокины – секретируемые протеины, про-

дуцируемые как клетками иммунной системы, 
так и другими клетками крови, эндотелия сосу-
дов, нейроэндокринной системы, фибробласта-
ми соединительной ткани [4, 76]. Это регулято-
ры, участвующие в реализации воспалительных 
реакций, противоопухолевой резистентности, 
иммунных процессов, оказывающих прямое дей-
ствие на бактерии и вирусы. На сегодняшний 
день описано более 200 различных цитокинов: 
интерлейкины, интерфероны, факторы некро-
за опухолей, колониестимулирующие факторы, 
факторы, трансформирующие рост клеток, ро-
стовые факторы [4, 42, 49, 61, 62, 70, 76]. 

Общие биохимические и функциональные 
характеристики цитокинов – плейотропность, 
взаимозаменяемость, ко-стимулирующий и ка-
скадный характер действия, отсутствие антиген-
ной специфичности. Поэтому, наряду с нервной 
и гормональной регуляцией, цитокины являются 
самостоятельной системой регуляции функций 
организма [4, 27].

Часть цитокинов обладает свойствами стиму-
лировать воспалительные реакции (TNF, IL-1, 
IL- 8, IL-11), другие подавлять (IL-4, IL-6, IL-10), 
отдельные группы цитокинов семейства TNF, 
IL-1 участвуют в резорбции костной ткани [4, 39, 
46]. 

В клиническом применении нашли свое ме-
сто как комплексные препараты природных ци-
токинов (лейкинферон, суперлимф, мультикаин 
и др.) [4, 27], так и генно-инженерные препара-
ты IL-1, IL-2 (пролейкин, ронколейкин и др.), 
колониестимулирующих факторов (лейкомакс, 
ТФР, рФРФ, VEGF-A и др.), IFNα (реальдирон, 
интрон-А, берофор, гриппферон и др.), IFNβ 
(ребиф, ферон и др.), IFNγ (имукин, гаммаферон 
и др.) [4]. 

Известно об участии цитокинов в патогене-
зе различных заболеваний, сопровождающихся 
воспалительными реакциями. Поэтому в клини-
ческой практике необходимо рациональное соче-

тание цитокиновой и антицитокиновой терапии, 
основанной на контроле цитокинового балан-
са [4, 6, 7, 11, 15, 19, 23, 24].

Другой важной особенностью цитокиновой 
терапии является локальное использование, по-
зволяющее создать высокую концентрацию в 
участке воспаления и запустить каскадный эф-
фект действия. Такой подход обусловлен возмож-
ностью локального иммунодефицита в полости 
рта и в пародонте в отдельности [6]. Так, IL-1β 
(«Беталейкин») применяется при лечении острых 
и хронических инфекционно-воспалительных 
процессов различной этиологии и локализации, 
в частности в комплексной терапии гнойно-вос-
палительных заболеваний челюстно-лицевой об-
ласти. В условиях клинического применения под 
влиянием IL-1β изменяется спектр синтезируе-
мых цитокинов, активируютсят макрофаги, NK-
клетки, цитолитические Т-клетки [23].

Публикуются результаты использования пре-
паратов, содержащих антитела к провоспали-
тельным цитокинам, например к TNFα. Данные 
препараты снижают интенсивность воспалитель-
ной реакции в тканях пародонта [37]. 

Суперсемейство TGF-β классифицирует-
ся на четыре подгруппы, включающие костные 
матриксные белки (КМБ), активин, ингибин и 
TGF-β, с различными функциями, такими как 
развитие и гомеостаз тканей [67]. Среди них 
КМБ-2, КМБ-4, КМБ-6 и КМБ-7 оказывают 
сильное влияние на формирование костной тка-
ни [34, 50].

IL-10 является наиболее важным цитокином 
в подавлении провоспалительных реакций при 
всех видах аутоиммунных заболеваний и ограни-
чении чрезмерных иммунных реакций. Семей-
ство цитокинов интерлейкина (IL) -10 включает 
IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 и IL-26, которые 
рассматриваются как класс 2α-спиральных цито-
кинов. Благодаря гомологии белковой структу-
ры и совместному использованию рецепторных 
комплексов, а также нисходящего сигнального 
пути, другие цитокины семейства IL-10 также 
демонстрируют незаменимые функции в иммун-
ной регуляции, тканевом гомеостазе и защите хо-
зяина [78].

Включение интерферона, препаратов-индук-
торов интерферона в комплексную терапию ге-
нерализованного пародонтита повышает устой-
чивость к вирусной составляющей микробиоты 
полости рта [6, 8, 25]. 

Факторы роста 
Факторы роста (ФР) включают нейро-ФР, 

факторы роста фибробластов (ФРФ); факторы 
роста гепатоцитов; костные морфогенетические 
белки (КМБ). ФР, участвующие в регуляции 
костного метаболизма, включают ФРФ, КМБ, 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), 
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тромбоцитарный фактор роста (ТФР), сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF) и 
инсулиноподобный фактор роста (IGF) [4].

Показано, что регенерация пародонта зависит 
от взаимодействия между барьером и факторами 
роста, клетками и кровоснабжением [38, 68, 69, 
72]. Тромбоциты высвобождают пул различных 
факторов роста, таких как тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), трансформирующий фактор 
роста beta1 (TGF-β1), сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF-а), основного фактора 
роста фибробластов (ФРФ-2), фактора роста ге-
патоцитов (ФРГ), эпидермальный фактор роста 
(ЭФР) и инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), которые способствуют регуляции ране-
вого процесса [45]. 

Фактор роста фибробластов (ФРФ) 
ФРФ обладают различной физиологической 

активностью и образуют семейство, включающее 
ФРФ-1 и ФРФ-23 [52, 55, 56]. ФРФ-2, ФРФ-9 
и ФРФ-18 были впервые идентифицированы в 
мезенхимальных клетках и остеобластах, агреги-
рованных в эмбриональном периоде, в течение 
которого ФРФ играют важную роль в развитии 
скелета. ФР обычно действуют как системные 
или локально циркулирующие молекулы внекле-
точного происхождения, которые активируют ре-
цепторы клеточной поверхности [62, 76]. Сигна-
лизация ФРФ играет важную роль в образовании 
костей и хрящей в периоды развития и роста [52, 
53, 56]. ФРФ-2 способствует пролиферации и 
дифференцировке клеток посредством вазофор-
мирующих процессов. ФРФ-2 способствует ан-
гиогенезу, заживлению ран и восстановлению 
костей, увеличивает количество остеобластов и 
хондробластов, индуцирует дифференцировку и 
пролиферацию мезенхимальных стволовых кле-
ток, что приводит к регенерации костной тка-
ни [55, 56, 70]. Связка ФРФ/ФРФ-рецептор яв-
ляется важным регулятором остеобластогенеза и 
контролирует репликацию и дифференцировку 
остеобластов.

Тромбоцитарный фактор роста
ТФР продуцируются остеобластами и в пер-

вую очередь способствуют пролиферации кост-
ных клеток и миграции мезенхимальных клеток 
одновременно. ТФР демонстрируют более сла-
бую стимуляцию костеобразования, чем другие 
ФР, однако в сочетании с IGF-1 было обнаруже-
но, что он способствует костеобразованию в че-
люстно-лицевой области [74]. ТФР существуют в 
виде димерных форм полимеризованных моно-
меров PDGF-A и PDGF-B, причем наиболь-
шую активность проявляет PDGF-BB. PDGFs 
действуют на остеобласты, способствуя проли-
ферации и выработке коллагена, но не диффе-
ренцировке остеобластов [34]. Рандомизирован-

ное контролируемое исследование, включавшее 
3-летнее наблюдение после операции, показало, 
что сочетание 0,3 мг/мл rhPDGF-BB (рекомби-
нантный ТФР) с носителем снижают глубину па-
родонтального кармана [64]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF)

Факторы роста эндотелия (VEGFs) главным 
образом действуют на эндотелиальные клетки 
как паракринные факторы, способствуют ангио-
генезу, делению клеток, проницаемости сосудов 
и хемотаксической активности. Как VEGF, так и 
рецепторы VEGF экспрессируются на остеобла-
стах. VEGF способствует минерализации остео-
бластов, демонстрируя, что VEGF способствует 
их дифференцировке [46]. Продукция VEGF в 
остеобластах усиливается КМБ через митоген-
активированный протеинкиназный путь p38; од-
нако повышенная продукция VEGF, индуциро-
ванная КМБ, способствует образованию костей 
за счет усиления ангиогенеза, а не минерализа-
ции остеобластов. VEGFs клинически приме-
няются для улучшения ангиогенеза и ишемии 
тканей при заболеваниях, поражающих нижние 
конечности [38, 59, 69].

Новое направление в работе с факторами ро-
ста – генная инженерия. В экспериментальных 
работах с помощью плазмидных и вирусных век-
торов в ткани были доставлены гены факторов 
роста (VEGF, HGF, ангиопоэтина-1, PDGF и 
др.), регулирующие регенерацию и ее отдельные 
звенья: рост нервов и кровеносных сосудов, ми-
грацию эпителия и др. Но в клинических иссле-
дованиях только генная терапия с геном фактора 
роста оказалась малоэффективной для стимуля-
ции регенеративных процессов и формирования 
ткани, что требовало каскада последовательно 
переключающихся стимулов. Требуется комби-
нированная генная терапия несколькими ФР с 
дополняющими друг друга эффектами. Напри-
мер, сочетание VEGF165 – активатора ангиоге-
неза и ангиопоэтина-1 – аттрактанта перици-
тов и гладкомышечных клеток. Под влиянием 
VEGF165 происходит активный капиллярогенез, 
однако многие сформированные сосуды обла-
дают повышенной проницаемостью или быстро 
разрушаются. Ангиопоэтин-1, сам по себе обла-
дая очень скромным ангиогенным потенциалом, 
в комбинации с VEGF165 сыграл роль стабили-
затора сосудов и оказался способен уменьшать 
побочные эффекты монотерапии VEGF. Более 
того, комбинирование этих генов значительно 
усилило васкуляризацию регенерирующей ткани 
по сравнению с каждым из них по отдельности. 
Но для запуска полноценной регенерации ткани 
или органа потенциал генной терапии пока огра-
ничен [16]. 
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Инсулиноподобный фактор роста (IGF)
IGF первоначально был идентифицирован 

как инсулиноподобный фактор роста; одна-
ко недавно было обнаружено, что он оказывает 
различные эффекты на защиту и пролифера-
цию клеток. IGF усиливает сигнализацию, не-
обходимую для выживания клеток, уменьшает 
количество ненужного активного кислорода и 
ингибирует апоптоз [40]. Кроме того, он уси-
ливает клеточный энергетический метаболизм, 
способствует функциональному росту клеток и 
нейротрансмиссии дофамина, а следовательно, 
способствует регенерации нервных клеток [60]. 
В костных тканях ИФР продуцируется остеобла-
стами и действует через аутокринную/паракрин-
ную активность и обильно накапливается в кост-
ном матриксе [34, 58].

Таким образом, ФР – это многофакторные 
белки с широким спектром эффектов, успешно 
применяющиеся в пародонтологии и челютно-
лицевой хирургии для регенерации тканей [52, 
55, 56].

Терапия на основе мезенхимальных стволовых 
клеток 

Связанным с терапией ростовыми факторами 
является метод, основанный на использовании 
мезенхимальных стволовых клеток. Такая тера-
пия на основе стволовых клеток может обеспе-
чить метод полного и надежного восстановления 
тканей, поврежденных заболеваниями пародон-
та [36]. Интенсивные исследования, проведен-
ные в последнее десятилетие с участием других 
тканей и органов в организме, показывают, что 
тканевая инженерия способна регенерировать 
ткани благоприятным образом [31, 36, 51, 52]. 
Стволовые клетки периодонтальных связок яв-
ляются подходящим источником клеток для 
функциональной регенерации тканей пародонта, 
поскольку они обладают уникальными регенера-
тивными способностями пародонта [53]. 

При этом в комбинации со стволовыми клет-
ками используются ростовые факторы. В част-
ности, костный морфогенетический белок 2 из 
семейства TGF-β использовался для усиления 
регенерации костей и ускорения репарации кост-
ных дефектов нижней челюсти в комбинации с 
гиалуроновой кислотой [33].

Иммунотропные препараты, действующие на 
врожденную иммунную систему

Перспективными являются работы по индук-
ции врожденного иммунитета. Проводятся экспе-
риментальные работы по разработке методов мо-
дулирования сигнала с Toll-подобных рецепторов 
на иммунорегуляторные Т- и В-клетки [44]. Так, 
было продемонстрировано, что местное вве дение 
Toll-подобного рецептора 9 (TLR9) – агониста 
цитидин-фосфат-гуанозин-олигодезоксину-
клеотида (CpG ODNs) и лиганда CD40 (CD40L) 

может уменьшить лигатурное воспаление па-
родонта и потерю костной массы у мышей [80]. 
TLR9 + CpG значительно индуцировал проли-
ферацию B-клеток, повышал экспрессию мРНК 
IL-10 и секрецию белка IL-10, но уменьшал по-
пуляцию CD1dhiCD5+ B-клеток. Местное введе-
ние смеси CpG + CD40L значительно уменьшало 
потерю альвеолярной кости и количество TRAP-
позитивных клеток, прилегающих к поверхности 
альвеолярной кости, и значительно увеличивало 
экспрессию мРНК в деснах IL-10 и уменьшало 
экспрессию мРНК RANKL и IFNγ [80]. 

В недавно опубликованной работе, авторы 
провели анализ экспериментальных работ по мо-
дулированию регуляторных Т-клеток (Tregs) [30]. 
Основываясь на постулате, что Treg модулируют 
как врожденный, так и адаптивный иммунитет, 
авторы указывают на их исключительно важную 
роль в поддержании самотолерантности и им-
мунного гомеостаза. Treg – это подмножество 
CD4+Т-лимфоцитов, включающих различные 
типы Т-клеток с регуляторными функциями, 
наиболее физиологически релевантная попу-
ляция Treg характеризуется как CD4+Т-лимфо-
циты, которые конститутивно экспрессируют 
α-цепь рецептора IL-2, CD25 и фактор транс-
крипции FoxP3, составляющий примерно 10% 
компартмента CD4+Т-клеток [30, 32]. 

В иммунотропной терапии пародонтита не-
обходимо контролировать иммунный ответ, 
чтобы эффективно избегать распространения 
патогенных микроорганизмов и, в то же время, 
предотвращать повреждение тканей пародонта. 
При анализе результатов различных исследова-
ний отмечается, что Treg преимущественно нака-
пливаются в инфицированных тканях [47]. При 
пародонтите, например, в биопсийном матери-
але чаще встречаются CD4+CD25+CTLA-4+Treg, 
чем при гингивите. Эти клетки демонстриро-
вали фенотипические характеристики Treg, 
подтвержденные экспрессией CTLA-4, GITR, 
CD103, CD45RO и FoxP3. Более того, миграция 
CD4+CD25+Т-клеток в в воспаленные ткани, 
по-видимому, зависела от экспрессии CCL17 и 
CCL22 маркеров клеток воспалительного ин-
фильтрата, что, в свою очередь, рекрутирует Treg-
клетки, экспрессирующие CCR4 или CCR8 [32]. 

Несмотря на увеличение количества Treg в 
процессе ВЗП, возможно, часть этих клеток те-
ряет свои подавляющие функции из-за провос-
палителного цитокинового профиля среды па-
родонта, обогащенной IL-6 [30]. Например, при 
деструктивных поражениях пародонта по сравне-
нию со случаями слабоактивного процесса мРНК 
FoxP3, T-bet, RANKL, IL-17, IL-1β и IFNγ были 
значительно экспрессированы. В то же время, 
экспрессия мРНК TGF-β1 и IL-10 была увеличе-
на в вяло текущих очагах поражениях пародонта 
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по сравнению с деструктивными очагами [39]. 
Отмечается, что количество CD25+FoxP3+Treg 
значительно снижается при резорбции костной 
ткани при пародонтите по сравнению со здоро-
выми тканями десны [39]. Тем не менее до сих пор 
не было подтверждено, модифицирует ли воспа-
лительная среда пародонта фенотипическую или 
функциональную стабильность инфильтрирую-
щих Treg-клеток.

Иммунотропные препараты с механизмом дей­
ствия, не связанным с первичной активацией ка­
ких­либо рецепторов или сигнальных путей 

Перспективное направление в разработке 
новых биологически активных препаратов – 
нанотехнологии. Антибактериальный эффект 
наночастиц серебра хорошо известен в медици-
не. Например, наночастицы AgNP диаметром 
7-17 нм замедляют развитие биопленки и улуч-
шают состояние пародонта [79].

Развитием этого метода стала комбинация ан-
тибактериального и пролиферативного эффектов 
серебра. Для этого в качестве стабилизирующей 
матрицы применялись полимеры, что дополняло 
антибактериальные свойства наночастиц серебра 
и усиливало репаративный эффект эпителизации 
раны. Наночастицы серебра, стабилизированные 
мексидолом и поливинилпирролидоном, снижа-
ют микробную контаминацию и ускоряют зажив-
ление раны в подчелюстной области при опытах 
на крысах [79].

Такой же эффект наблюдался при стабилиза-
ции нанокомпозита серебра хитозаном и поли-
виниловым спиртом. Предполагаемый механизм 
такого действия – повышение уровня экспрес-
сии генов, активируемых сигнальным путем 
TGF-β1 [79]. Наночастицы серебра способны ин-
дуцировать пролиферацию и миграцию керати-
ноцитов и фибробластов, у мышей, страдающих 
диабетом, что способствуют ускорению заживле-
ния раны [29]. На модели in vitro показана про-
лиферация мезенхимальных стволовых клеток и 
остеогенная дифференцировка, индуцирован-
ная наночастицами серебра. На модели повреж-
денной бедренной кости мыши было показано 
формирование костной мозоли в зоне перелома, 
обусловленное действием наночастиц серебра, 
инкапсулированных в коллаген и, возможно, 
связанное с индукцией пролиферации и осте-
огенной дифференцировкой мезенхимальных 
стволовых клеток через активацию TGF-β/ BMP 
(костный морфогенетический белок) [79]. 

Другими исследованиями показано действие 
композита наночастиц золота, эпигаллокатехина 
галлата и α-липоевой кислоты на ускоренное за-
живление ран и снижение экспрессии конечных 
продуктов гликолиза через регуляцию противо-
воспалительных эффектов и ангиогенеза. При 

изучении ангиогенеза было показано повышение 
уровня VEGF и снижение ангиопоэтина-2 [29].

Другой используемый в стоматологической 
практике препарат – хитозан обусловливает про-
лонгированную санацию пародонтальных карма-
нов, благодаря своей антибактериальной актив-
ности и действию на эффекторы врожденного 
иммунитета. Противовоспалительное действие 
препарата 8%-го аскорбата хитозана связано с су-
прессией продукции TNFα. При этом изменения 
уровней цитокинов TNFα и IL-1β в жидкости 
пародонтальных карманов отражают процессы 
рекрутинга, праймирования и продления срока 
жизни нейтрофилов, осуществляющих защиту от 
пиогенных бактерий и способных существовать 
в анаэробных условиях пародонтального карма-
на [11]. Также хитозан стабилизирует факторы 
роста тромбоцитов и модулирует дифференци-
ровку стволовых клеток в направлении регенера-
ции тканей. Каркасы на основе хитозана служат 
наноматериалами для тканевой инженерии паро-
донта [51].

В лечении пародонтитов используется пре-
параты, содержащие гиалуроновую кислоту и ее 
соединения. Показана их эффективность в ком-
плексной терапии пародонтитов, за счет актива-
ции факторов местного иммунитета [35, 54].

Способ доставки иммунотропных лекарствен­
ных средств

В настоящее время локальное применение 
иммунотропных препаратов считается наиболее 
перспективным направлением в использовании 
иммунотерапии при заболеваниях пародонта, но 
дальнейшее развитие потребовало исследований 
в области способов доставки иммунотропных ле-
карственных средств.

Перспективным направлением в лечении 
воспалительных заболеваний пародонта явля-
ется местное применение различных гелей, со-
держащих компоненты, активирующие регене-
ративные процессы. Показана эффективность 
инъецируемого альгинат-пептидного композит-
ного гидрогеля в качестве основы для регене-
рации костной ткани. Испытания на биосовме-
стимость геля in vitro, проведенные с клетками 
преостеобластов MC3T3-E1, продемонстриро-
вали хорошую жизнеспособность этих клеток и 
адгезию к гидрогелевым волокнам [43].

Определенный интерес представляет экспе-
риментальная работа коллектива исследовате-
лей, использовавших альгинатные гидрогели, 
до ставляющие гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF) и 
стромальный лимфопоэтин тимуса (TSLP) мест-
но [77, 78]. Регистрация событий in vivo показала 
активную миграцию дендритных клеток, FoxP3+ 
клеток и IL-10 в ткани пародонта.
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Недавно была разработана новая иммуномо-
дулирующая стратегия регенерации альвеоляр-
ной кости, нацеленная на макрофаги, играющие 
центральную роль в активации и разрешении 
воспаления [48]. Среди макрофагов выделяются 
два фенотипа: классически активированные ма-
крофаги М1 и альтернативно активированные 
макрофаги М2. 

Макрофаги способны динамически переклю-
чаться с одного фенотипа на другой в зависимо-
сти от окружающей микроокружения. Напри-
мер, IL-4 является эффективным цитокином для 
изменения провоспалительного М1 в противо-
воспалительный М2-фенотип. На основе этих 
биологических находок была разработана уни-
кальная биоинспирированная инъекционная 
микросфера в качестве остеоиммуномодулирую-
щего каркасного биоматериала [48]. 

Микросфера была собрана из модифициро-
ванных гепарином желатиновых нановолокон, 
имитирующих архитектуру естественного кост-
ного экстрацеллюлярного матрикса и обеспе-
чивающих остеокондуктивное микроокружение 
для костных клеток. IL-4, имеющий домены 
связи с гепарином, был включен в нановолок-
нистую гепарин-модифицированную желатино-
вую микросферу. Связывание IL-4 с гепарином 
защищало IL-4 от денатурации и деградации и 
контролировало его длительное высвобождение. 
Исследование in vivo показало, что остеоимму-
номодулирующие микросферы переключают 
провоспалительный макрофаг М1 в прозажив-
ляющий фенотип М2, эффективно разрешают 
воспаление и впоследствии усиливают остео-
бластную дифференцировку и новую регенера-
цию костной ткани. Таким образом, разработка 
иммуномодулирующих биоматериалов является 
перспективным подходом к заживлению костей.

Общие ограничения всех факторов роста – 
чрезвычайно короткие периоды биологической 
активности и заданная продолжительность ло-
кальных эффективных концентраций. Поэтому 
было важно разработать систему доставки ле-
карственных средств (ДЛС) с использованием 
соответствующих каркасных элементов, позво-
ляющих препарату действовать локально в те-
чение определенного периода времени. Из раз-
личных разработанных и успешно примененных 
в Японии ДЛС – биодеградируемый желатино-
вый гидрогель, включающий rhФРФ-2, служа-
щий каркасом для клеточной пролиферации, 
способст вующий индукции регенерации биоло-
гических тканей и обеспечивающий непрерыв-
ную биоактивность клеточных ФР.

Среди природных полимеров, выполняющих 
роль эффективного каркаса, гидрогели на основе 
желатина продемонстрировали контролируемое 

высвобождение ФР в целевом участке в течение 
длительного периода времени. Желатиновые ги-
дрогели представляют собой сшитые гидрофиль-
ные полимерные сети, обеспечивающие стабиль-
ность и перекрестную связь с ФР [51, 56]. Кроме 
того, японские исследователи разработали [71, 
72, 73] и успешно применяют в настоящее время 
инъекционные гидрогели, содержащие ФР, кото-
рые могут быть введены с использованием мало-
инвазивных методов, а не обычных открытых 
операций [50, 51].

Таким образом, технология доставки лекар-
ственных средств, обеспечивающая устойчивое 
высвобождение ФР, имеет важное значение для 
регенерации тканей. 

Заключение 
Этиопатология хронического пародонтита яв-

ляется многофакторной и включает в себя специ-
фические бактериальные и грибковые патогены, 
активные герпес-вирусы и провоспалительные 
иммунные реакции. В большинстве случаев для 
лечения этих иммунодефицитных состояний 
применяются антибактериальные, противогриб-
ковые и противовирусные препараты. Поэтому 
иммунотропные лекарственные средства не ис-
пользуются в виде монотерапии. 

В связи с этим целесообразно назначать имму-
номодуляторы одновременно с антибиотиками. 
При таком комплексном применении достига-
ются две цели. Подавляется функциональная ак-
тивность возбудителя и повышается чувствитель-
ность к бактерицидному действию фагоцитов. 
При вирусной инфекции иммунотропный препа-
рат повышает цитотоксические свойство макро-
фагов и NK-клеток. При смешанных бактери-
ально-вирусных инфекциях будет эффективной 
комбинация из антибактериального, противови-
русного препарата и индуктора интерферона. 

Следует учитывать условия использования 
иммунотропных препаратов в рамках иммуно-
корригирующей терапии. Такие лекарственные 
средства входят в состав комплексного лечения и 
следует проводить оценку иммунного статуса до 
и после терапии. 

Таким образом, прогресс знаний о развитии 
врожденного и приобретенного иммунного от-
вета при воспалительных заболеваниях и, в част-
ности, при патологии пародонта позволяет раз-
рабатывать новые подходы, методы лечения для 
повышения эффективности комплексной тера-
пии ВЗП. А применение иммунотропных пре-
паратов в комплексной терапии воспалительных 
заболеваний пародонта представляет практиче-
ский интерес. 
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