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Характер распределения TLR-2, TLR-4, CD68, 
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десны у больных хроническим генерализованным 
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Резюме
В статье проведен анализ характера экспрессии TLR-2 и TLR-4 рецепторов зпителиоцитов, распределения CD68 пози
тивных клеток и CD45RO позитивных Т лимфоцитов воспалительного инфильтрата в компартментах десны больных 
хроническим генерализованным пародонтитом средней степени тяжести на фоне начального курса пародонтологиче- 
ского лечения. Лечение включало фармако - механическую обработку зубов, корней зубов, пародонтальных карманов, 
обучение гигиене полости рта с использованием линейки средств «АСЕПТА». устранения зон ретенции для микробно
го налета, временное шинирование и протезирование зубов. Получен выраженный клинический эффект. До лечения 
определялся высокий уровень экспрессии TLR-2 и TLR-4 на поверхности зпителиоцитов десны, а в воспалительном ин
фильтрате зафиксировано большое количество клеток участников иммунного синапса (С045Р0-Т-лимф0циты и CD68+ 
макрофаги). После лечения статистически значимо уменьшилась экспрессия TLR-2 и TLR-4 на поверхности эпители- 
оцитов десны, при этом в собственной пластинке слизистой оболочки десны сохранились популяции CD68+ макрофа
гов CD45RO Т лимфоцитов, свидетельствующие о снижение барьерной функции эпителия и способные запустить обо
стрение воспаления в случае избыточного роста пародонтопатогенов в зоне пародонтальных карманов.
Ключевые слова: Пародонтит, TLR-2 и TLR^J рецепторы, эпителиальный барьер, С045Р0-Т-лимф0циты, CD68+ ма
крофаги, воспалительный инфильтрат

Summary
The article analyzes the expression of TLR-2 and TLR-4 receptor of epithelial cells, the distribution of CD68 positive cells and 
CD45R0 positive T lymphocyte inflammatory infiltrate in the compartments of the gums of patients with chronic generalized 
periodontitis of medium severity on the background of the initial course of periodontal treatment. Treatment included 
pharmacological - machining of teeth, tooth roots, periodontal pockets, teaching oral hygiene using the ruler of 'ASEPTA', 
eliminating areas for retention of microbial plaque, temporary splinting and prosthetics. An expression is derived clinical benefit. 
Before treatment was determined by high expression of TLR-2 and TLR-4 on the surface of epithelial cells of the gums, and 
in the inflammatory infiltrate detected a large number of cells of the immune synapse of participants (CD45R0-T lymphocytes 
and CD68 + macrophages). After treatment significantly decreased expression of TLR-2 and TLR-4 on the surface of epithelial 
cells of the gums, while in his own plate of mucous membrane gums preserved population CD68 + macrophages, CD45R0 T 
lymphocytes, indicating the reduction of the barrier function of the epithelium and capable to run the aggravation of inflammation 
in the case of excessive growth parodontopatogenov in the area of periodontal pockets.
Key words: Periodontitis, TLR-2 and TLR-4 receptor, the epithelial barrier, CD45R0-T cells, CD68 + macrophages, the 
inflammatory infiltrate



Введение
В настоящее время отмечен высокий интерес к изу

чению эпителия слизистой оболочки рта при разных па
тологических состояниях, по мнению многих авторов, 
клетки эпителия играют важную роль в развитии им
мунных механизмов, в инициации и стабилизации вос
паления [1, 2]. Основными этиологическими факторами 
при гингивите и пародонтите являются бактерии "зуб
ной" бляшки. Протеогликаны и липопротеины клеточ
ной стенки данных пародонтопатогенов распознаются 
TLR-2 и TLR-4 рецепторами, находящимися на внешней 
мембране нейтрофилов, макрофагов, дендритных клеток, 
тучных клеток, моноцитов [3, 4, 5, 6, 7]. Имеются сведе
ния об особенностях экспрессии TLR-2, TLR-4 рецепто
ров, что может быть связано с индивидуальной чувстви
тельностью к возбудителям различных заболеваний [8, 
9]. Для реализации эффектов при активации Toll-like ре
цепторов не затрачивается время на пролиферацию кле
ток и формирование антигенспецифического клона, как 
при адаптивном иммунном ответе, что обеспечивает вы
сокую скорость врожденных иммунных механизмов уни
чтожения патогена [10, 11]. При взаимодействии Toll-like 
рецепторов с фрагментами бактериальной стенки проис
ходит каскад внутриклеточных сигналов, сопровождаю
щийся синтезом провоспалительных цитокинов. Таким 
образом, клетки, экспрессирующие Toll-like рецепторы 
участвуют в иммунной регуляции воспалительного про
цесса путем включения неспецифических механизмов за
щиты от патогенных микроорганизмов [12].

Проникновение микроорганизмов в эпителиаль
ный барьер слизистой оболочки сопровождается их фа
гоцитозом специализированными клетками системы мо- 
нонуклеарных фагоцитов. В финале такого взаимодей
ствия происходит процессинг микробных антигенов, ко
торые встраиваются в клеточные мембраны антигенпре- 
зентирующих клеток. Формирующийся впоследствии 
иммунный синапс с Т-лимфоцитом является необходи
мым условием в реализации иммунного ответа, облада
ющего специфичностью к микроорганизму [13, 14]. Счи
тается, что С068-рецептор макрофагов является молеку
лой, ответственной за процессинг антигенов. Поэтому 
наличие в инфильтрате CD68 позитивных клеток, свиде
тельствует о включении адаптивных механизмов имму
нитета в регуляции воспалительного процесса [15, 16, 
17]. При хроническом генерализованном пародонтите, 
являющимся инфекционно обусловленным заболевани
ем, имеет место дисбаланс между системой врожденно
го и приобретенного иммунитета, что, вероятно, обуслов
ливает развитие заболевание у определенного континген
та лиц [18, 19, 20].

В связи с этим, у больных хроническим генерали
зованным пародонтитом исследование экспрессии ре
цепторов взаимодействия с антигенными детерминан
тами пародонтопатогенов (Toll-like рецепторы) в сопо
ставлении с характером распределения антигенпрезен- 
тирующих клеток в воспалительном инфильтрате необ
ходимо для оценки особенностей реализации иммунно
го ответа.

Материалы и методы
Нами было проведено обследование и начальное па- 

родонтологическое лечение 27 больных хроническим ге
нерализованным пародонтитом средней степени тяже
сти. Лечение включало: снятие зубных отложений, шли
фовку и полировку корней зубов, промывания пародон- 
тальных карманов растворами антисептиков (хлоргексе- 
дин биглюконат 0,1%), внесения лекарственных препара
тов в пародонтальный карман (гель «Метрогил Дента»). 
После удаления зубных отложений, в качестве повязки, 
накладывали адгезивный бальзам для десен «АСЕПТА» 
(фармацевтическая компания «ВЕРТЕКС» - комбинация 
противомикробных компонентов хлоргекседин биглю
конат 0,1% и метронидазол 1,0%). Для введения в паро- 
донтальные карманы после 1 0 - 1 4  дней от начала лече
ния использовали гель для десен «АСЕПТА» (прополис 
10%). Далее проводили санацию полости рта, временное 
шинирование зубов и временное протезирование. В ка
честве гигиенических средств применяли зубную пасту 
«АСЕПТА», имеющую в своем составе папаин, один из 
самых устойчивых к разрушению в полости рта фермен
тов и экстракты трав, ополаскиватель для полости рта из 
линейки средств «АСЕПТА». Оценку клинических при
знаков выраженности воспалительного процесса в тка
нях десны осуществляли в следующие сроки: до лечения, 
через 1 месяц и 3 месяца от начала лечения. Морфологи
ческое и иммуногистохимическое исследование биопта- 
тов десны осуществляли до лечения и после лечения.

Для оценки пародонтологического статуса обсле
дуемых определяли: пародонтальный индекс (A.Russel 
1956), индекс ПМА (по Shour., I Massler., 1947 модифи
цированный С. Раппа 1960), индекс кровоточивости дес
невого края (по Saxer и Muhlemann), упрощенный индекс 
гигиены (Green,Vermilion, 1964), патологическую под
вижность зубов, глубину пародонтального кармана.

Морфологическое исследование: Биоптаты десны 
фиксировали 14-18 часов в 10%-ном растворе формали
на, приготовленном на фосфатном буфере (pH 7,2-7,4). 
Проводку материала осуществляли по общепринятой ме
тодике. Перед заливкой в парафин Histomix кусочки ори
ентировали с целью получения срезов перпендикуляр
ных к поверхности слизистой оболочки. Серийные срезы 
толщиной 4 мкм помещали на стекла обработанные поли 
-L- лизином, что обеспечивало повышение адгезивных 
свойств срезов в дальнейшей термической обработке при 
иммуногистохимических исследованиях. Срезы окраши
вали гематоксилином и эозином. В биоптатах оценивали 
степень пролиферации эпителиальных тяжей с исполь
зованием морфометрических методов. Степень воспали
тельной инфильтрации оценивали по субъективным кри
териям: обострение воспаления, выраженное продуктив
ное воспаление, минимальное воспаление, с учетом кле
точного состава и доминирующей локализации в преде
лах собственной пластинки слизистой оболочки десны и 
эпителиального пласта.

Иммуногистохимическими методами оценивали 
экспрессию TLR-2 рецепторов (клон № 251111 Abbiotec, 
USA), TLR-4 рецепторов (клон № 251110 Abbiotec,



USA), CD68 (клон PG-M1, DAKO, Denmark), CD45RO 
(клон UCHL1, DAKO, Denmark). Индекс метки Toll-like 
рецепторов подсчитывался на 1000 клеток, а количе
ство CD45RO и CD68-no3HTHBHbix клеток оценивали в 
одном поле зрения при суммарном увеличении микро
скопа х400. Выбирали случайным образом 10 полей зре
ния и вычисляли средний показатель. Микроскопия био- 
птатов и фотографирование наиболее показательных по
лей зрения осуществляли на фотомикроскопе CarlZeizz, 
Axioskop 40, Axiocam MRC 5. Germany.

Статистические методы. При отличии средней 
арифметической (М) и медианы (Me) меньше, чем на 
10%, в качестве основных характеристик описательной 
статистики использовались средняя (ц) и стандартное от
клонение (5). В случае, если разница М и Me составля
ла более 10%, указывались Me, нижний 25-й (L) и верх
ний 75-й (Н) квантили. Оценку достоверности различий 
числовых данных клинических показателей проводили 
критерием Вилкоксона и Sign Test для связанных выбо
рок Оценку достоверности различий экспрессии изучае
мых маркеров осуществляли методом Манна-Уитни (U). 
В работе использовался пакет статистических программ 
BIOSTAT (Primer o f Biostatistics, version 4.03) и SPSS 11.5. 
[21].

Результаты и обсуждение
До лечения у больных определялись выраженные 

клинические признаки воспаления в десне, гигиена по
лости рта характеризовалась как неудовлетворительная. 
При проведении начального пародонтологического ле
чения отмечена положительная динамика всех клиниче
ских показателей, характеризующих выраженность вос
паления в десне больных пародонтитом. Гигиеническое 
состояние полости рта пациентов было на хорошем уров
не через 1 месяц после начала лечения, что связано с про
ведением профессиональной очистки зубов, обучением 
правилам гигиенического ухода за полостью рта и регу
лярным контролем за качеством гигиенических навыков 
пациентов. Значение индекса ПМА уменьшилось у всех 
пациентов более чем на 30% через 1 месяц, что свиде
тельствовало о снижении интенсивности и распростра
ненности гингивита, через 3 месяца значения данного 
индекса свидетельствовали о сохранении единичных зон 
воспаления. Индекс кровоточивости так же значимо сни
жался у всех обследованных больных, динамика данно
го индекса подтверждает снижение тяжести воспаления в 
пародонте пациентов под влиянием терапии, но полного 
отсутствия данного признака на фоне проведенного ле

чения не зафиксировано. Через месяц от начала лечения, 
статистически значимо уменьшился пародонтальный ин
декс Рассела и сохранился на данном уровне до оконча
ния терапии, данный показатель является комплексным 
и, учитывая характер и сроки проведенной терапии, его 
уменьшение возможно только за счет снижения интен
сивности и распространенности симптоматического гин
гивита (табл. 1).

Биоптаты десны всех пациентов были разделены 
на три группы соответственно гистологической карти
не признаков выраженности воспалительного процес
са. Учитывались количественный и качественный состав 
воспалительного инфильтрата, его локализация, наличие 
и степень акантотических и дистрофических изменений 
эпителиального пласта. До начала терапии в биоптатах 
десны отмечались признаки обострения воспалительного 
процесса: обнаруживалась выраженная степень инфиль
трации клеточными элементами как в собственной пла
стинке слизистой оболочке, так и в пределах многослой
ного плоского эпителия. В собственной пластинке сли
зистой оболочки воспалительный инфильтрат был пред
ставлен преимущественно лимфоцитами, макрофагами и 
плазматическими клетками, в эпителиальном пласте до
минировали нейтрофильные лейкоциты, диффузно рас
полагавшиеся в пределах шиповатого слоя. В то же время 
в поверхностных отделах многослойного плоского эпи
телия десны обнаруживались очаговые скопления ней- 
трофильных лейкоцитов, вызывавших фокусы деструк
ции зпителиоцитов с формированием микроабсцессов. 
Многослойный плоский эпителий характеризовался не
равномерной толщиной с явлениями гиперплазии кле
ток шиповатого слоя и формированием акантотических 
тяжей нерегулярного характера (рис. 1А - этот и другие 
рисунки к статье см. на специальной цветной вставке). 
При проведении иммуногистохимических исследований 
в биоптатах выявлялись крупные клетки, содержавшие 
в цитоплазме маркер CD68. CD68 позитивные макрофа
ги, как и CD45RO лимфоциты, локализовались в преде
лах собственной пластинки слизистой оболочки и в эпи
телиальном компартменте десны (рис. 1Б, 1В). Экспрес
сия TLR рецепторов выявлялась исключительно в эпите
лии, преимущественно на клетках базального и шипова
того слоев (рис. 1Г, 1Д).

К моменту окончания исследования -  3 месяца по
сле начала проведения терапии, в биоптатах десны паци
ентов отмечалось резкое снижение интенсивности вос
палительного инфильтрата, что сопровождалось умень
шением его плотности в собственной пластинке слизи

Таблнца 1. Индексная оценка состояния тканей пародонта у лиц 
с хроническим генерализованным пародонтитом на этапах лечения (М±о)

Изучаемые показатели в
группе
пацие»ггов

До лечения Через 
1 месяц

Через 
3 месяца

ИГ (баллы) 4.54±1.37 0.95±0.74 (0=0,001) 1.15±0.87
ИК (баллы) 2.93±0.62 1.18± 1.05 (/7=0,03) 1.02±0.56
ПМА % 67.17± 15.61 18.89±4.18 (/7=0,001) 9 .17± 1.48 (/7=0,01)
ПИ Рассела (баллы) 5.21 ±0.67 4.41 ±0.74 (/?=0,04) 4.48± 1.03



Таблица 1. Данные морфометрического исследования нммуногистохимических маркеров 
в бноптатах десны пациентов до и после лечения (Q25-^Me^Q7S)

Иммумогистохимические
маркеры До лечения После лечеиия

TLR-2 810 -8 3 0 -8 4 7 723+740-760; (/>=0,01)

TLR-4 61 3 -6 2 7 -6 4 3 5 47-553-570; (^=0,002)

CD68 2 7 -4 4 -5 8 10-32-42; (р=0.003)

CD45RO 2 8 -5 2 -8 0 6 -2 2 -3 8 ; (р=0,04)

стой оболочки. В эпителии отмечались признаки слабо- 
выраженного акантоза, имелись участки с ороговени
ем. Интраэпителиально располагались единичные лим
фоциты (рис. 2А). При иммуногистохимическом иссле
довании CD68 позитивные макрофаги и CD45RO пози
тивные лимфоциты локализовались преимущественно в 
экстравазальном пространстве сосудов собственной пла
стинки слизистой оболочки десны (рис. 2Б, 2В). Экспрес
сия Toll-like рецепторов локализовалась исключительно 
в эпителиоцитах десны (рис. 2Г, 2Д). Количество CD68, 
CD45RO позитивных клеток воспалительного инфиль
трата, а так же экспрессия TLR-2 и TLR-4 позитивных 
эпителиоцитов стали статистически значимо меньше по 
сравнению с изучаемыми показателями в биоптатах дес
ны пациентов до начала лечения (табл. 2).

Таким образом, мы обнаружили достаточно высо
кие уровни экспрессии как TLR-2, так и TLR-4 на по
верхности эпителиоцитов десны в момент обострения 
хронического генерализованного пародонтита, а в вос
палительном инфильтрате до начала лечения уже име
лось большое количество клеток участников иммунно
го синапса (CD45RO-лимфoциты и СЭ68-макрофаги). 
Это свидетельствует о массивной экспансии пародонто- 
патогенов из пародонтального кармана не только в эпите
лий слизистой оболочки, но и в собственную пластинку, 
где происходит их фагоцитоз с последующим процессин
гом антигена и презентацией последнего Т-лимфоцитам. 
Таким образом, в собственной пластинке слизистой обо
лочки реализуются, как правило, механизмы адаптивного 
иммунитета, в то время, как в эпителии десны преоблада
ют реакции врожденного иммунитета.

Проведенное лечение продемонстрировало хоро
ший терапевтический эффект, что подтверждается зна
чениями клинических индексов, характеризующих выра
женность воспаления в десне. Нами выявлено статисти
чески значимое снижение экспрессии всех исследован

ных нммуногистохимических маркеров, что отражает по
давление роста пародонтопатогенов. Однако, в собствен
ной пластинке слизистой оболочки десны остаются попу
ляции как С068-макрофагов, так и CD45RO -лимфоци
тов, свидетельствующие о снижение барьерной функции 
эпителия. Вероятно, экспрессирующиеся на поверхности 
эпителиоцитов, Toll-like рецепторы играют роль молеку
лярного сита, несостоятельность которого способна при
вести к обострению воспалительного процесса.

Выводы
Несмотря на существенный клинический эффект 

противомикробного лечения, воспалительный инфиль
трат присутствует в глубине пародонтального карма
на, где представлен остаточными популяциями антиген- 
презентирующих клеток (С068-макрофаги) и CD45RO 
Т-лимфоцитов, персистирующих в собственной пластин
ке слизистой оболочки десны. Возможно, межклеточная 
кооперация данных клеточных популяций реализует обо
стрение воспалительного процесса, в случае избыточно
го роста пародонтопатогенов в зоне пародонтальных кар- 
манов.в
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Рис. 1. М икроскопические изменения в биоптатах 
десны пациентов до лечения
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Рис. 2. М икроскопические изменения в биоптатах 
десны пациентов после лечения
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Д. Биоптат пациента С., 51 год. Экспрессия TLR-4 в 
эпителиоцитах десны. *200.
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