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ВЗАИМОСВЯЗИ МАРКЕРНЫХ ПАРОДОНТОПАТОГЕНОВ С УРОВНЕМ СЕКРЕЦИИ 
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Липополисахарид клеточной стенки грамотрицательных бактерий является высокоактивным биологическим веще-
ством: взаимодействие его с толл-лайк рецепторами-4 (TLR-4) клеток миелоидного ряда приводит к активации ка-
скада воспалительных реакций, что сопровождается выбросом растворимого рецептора CD14 (sCD14), который мож-
но рассматривать не только как маркер активации клеток эндотоксином, но и как маркер микробной транслокации. 
Цель работы – оценка уровня секреции sCD14 в образцах отделяемого зубодесневого кармана при воспалительных за-
болеваниях пародонта и его взаимосвязь с маркерными пародонтопатогенами. Получены смывы зубодесневого карма-
на (88 образцов) пациентов с хроническим пародонтитом и интактным пародонтом. С помощью ИФА определяли со-
держание sCD14, в ходе ПЦР в режиме реального времени выделяли маркёрные пародонтопатогены: Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Candida 
albicans. Выявлены различия в уровне секреции sCD14 по группам: при хроническом пародонтите его содержание в 8,5 раз 
выше, чем в группе контроля и составило 17,2±4,06 нг/мл (p=0,006). Частота выявления генов пародонтопатогенных 
бактерий составила 89,3% у пациентов с пародонтитом и 31,25% в группе с интактным пародонтом. Интересная за-
висимость выявления пародонтопатогенных бактерий в группе пациентов с хроническим пародонтитом установлена в 
зависимости от содержания sCD14. При высоких концентрациях растворимого корецептора выделялось большее количе-
ство пародонтопатогенных бактерий I и II порядка. При воспалительных заболеваниях пародонта изменяются процес-
сы синтеза sCD14, что, вероятно, обусловлено колонизацией пародонтопатогенных бактерий и действием их токсинов и 
факторов агрессии. Взаимосвязи маркёрных пародонтопатогенов с уровнем секреции sCD14 и его влияние на структуру 
пародонтального индекса отражают сдвиги в процессах репаративной регенерации слизистой оболочки ротовой по-
лости и регуляции местного иммунитета в ответ на микробную инвазию.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  микробиота ротовой полости; sCD14; неспецифические факторы защиты; воспалительные за-
болевания пародонта; пародонтопатогенные бактерии.
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CORRELATION OF MARKER PERIODONTOPATHOGENIC BACTERIA WITH THE IMMUNE COMPONENT 
SCD14 SECRETION LEVEL IN INFLAMMATORY PERIODONTAL DISEASES
FSBEI HE Northern State Medical University (Arkhangelsk) of the Ministry of Health of the Russian Federation, 163000, 
Arkhangelsk, Russia
Lipopolysaccharide of the cell wall of gram-negative bacteria is a highly active biological substance: its interaction with toll-like 
receptors-4 (TLR-4) of myeloid cells leads to the activation of a cascade of inflammatory reactions, which is accompanied by 
the release of the soluble CD14 receptor (sCD14), which can be considered not only as a marker of cell activation by endotoxin, 
but also as a marker of microbial translocation. The aim of the work was to assess the prognostic significance of the sCD14 level 
in the samples of the periodontal pocket in inflammatory periodontal diseases and the relationship of its secretion with marker 
periodontopathogens. For the study, washes were obtained from the periodontal pocket (88 samples in total) from patients with 
chronic periodontitis and intact periodontium. The sCD14 content was determined by ELISA; during real-time PCR, the marker 
periodontopathogens Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, and Candida albicans were isolated. The study revealed differences in the level of sCD14 secretion 
by groups: in chronic periodontitis, its content was 8,5 times higher than in the control group and amounted to 17,2±4,06 ng/
ml (p=0,006). The frequency of detecting genes of periodontal pathogenic bacteria was 89,3% in patients with periodontitis and 
31,25% in the group with intact periodontium. An interesting dependence of the detection of periodontal pathogenic bacteria in 
the group of patients with chronic periodontitis was established depending on the content of sCD14. Thus, at high concentrations of 
soluble coreceptor, a greater number of periodontopathogenic bacteria of the I and II orders were released. Thus, in inflammatory 
periodontal diseases, the processes of sCD14 synthesis change, which is probably due to the colonization of periodontal pathogenic 
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bacteria and the action of their toxins and aggression factors. The relationship of marker periodontopathogens with the level of 
secretion of the immune component sCD14 and its effect on the structure of the periodontal index reflect shifts in the processes of 
reparative regeneration of the oral mucosa and the regulation of local immunity in response to microbial invasion.

K e y  w o r d s :  oral microbiota; sCD14; nonspecific protective factors; inflammatory periodontal diseases; periodontal patho-
genic bacteria.
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Введение. Микробиота ротовой полости обладает 
высоким потенциалом к саморегуляции и поддержанию 
эндоэкологического гомеостаза, обеспечивая колониза-
ционную резистентность и формирование многих не-
специфических и иммунных защитных реакций [1]. Ос-
новные показатели резистентности организма, включaя 
специфические и неспецифические компоненты, кле-
точные и гуморальные механизмы, функционируя в 
тесной взaимосвязи, обеспечивают устойчивость тканей 
полости рта, в том числе, и пародонта, к агрессивному 
воздействию продуктов жизнедеятельности микроорга-
низмов. Дисбаланс микробиоты биотопов полости рта, 
сдвиги в процессах иммунного реагирования, лежат в 
основе патологических процессов, ведущих к развитию 
и прогрессированию воспалительных заболеваний па-
родонта (ВЗП) [2, 3].

Проблемными бактериями, отвечающими за воз-
никновение и прогрессирование ВЗП является грамо-
трицательная анаэробная микрофлора: Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Рorphyromonas gingivalis, Fu-
sobacterium nucleatum, Treponema denticola, отличаю-
щиеся высокими адгезивными, инвазивными, токсиче-
скими свойствами [4]. Нарушению эндоэкологического 
равновесия полости рта способствует эндотоксемия: 
выработка бактериальных токсинов, например, лейко-
цидина, голотоксина, продуктов метаболизма бактерий, 
что способствует повреждению клеток. Вирулентность 
пародонтопатогенных бактерий может способствовать 
прямому токсическому воздействию, приводящему к 
воспалению и деструкции тканей пародонта, и опосре-
дованному, путём стимуляции иммунопатологических 
реакций [5].

Липополисахарид (ЛПС) – основной компонент на-
ружной мембраны грамотрицательных бактерий, явля-
ется высокоaктивным биологическим веществом: при 

его взаимодействии с TLR-4 миелоидных клеток про-
исходит активация каскада воспалительных реакций, 
сопровождающаяся выбросом в кровь растворимого 
рецептора CD14 (sСD14), который является не только 
маркёром активации клеток эндотоксином, но и мар-
кёром микробной транслокации. Воздействуя на анти-
ген дифференцировки моноцитов CD14, являющийся 
первым сигнальным маркёром детекции патоген-ассо-
циированных молекулярных паттернов бактериальной 
природы, sCD14 может оказывать влияние на действие 
ЛПС различными путями: являться промежуточным 
звеном в переносе ЛПС на липопротеины, в результате 
чего происходит нейтрализация ЛПС [6]. sCD14 облегча-
ет активацию ЛПС CD14-негативных клеток, например, 
эпителиальных клеток. Высокая концентрация sCD14 
блокирует ЛПС-индуцированную активацию моноци-
тов [7]. sCD14 играет ключевую роль в регуляции клеточ-
ного ответа на ЛПС: может его как активировать, так и 
ингибировать [8]. Определение концентрации sCD14 при 
ВЗП может отражать состояние резистома полости рта и 
быть прогностическим критерием перехода гингивита в 
пародонтит, тяжести течения ВЗП. Цель исследования –  
оценка уровня секреции растворимого рецептора CD14 в 
образцах отделяемого зубодесневого кармана при вос-
палительных заболеваниях пародонта и его взаимосвязи 
с маркёрными пародонтопатогенами.

Материал и методы. Проведено комплексное сто-
матологическое клинико-лабораторное обследование 
88 человек, постоянно проживающих в Архангельской 
области (г. Северодвинск), по дизайну исследование 
поперечное. Методики включали анкетирование и сто-
матологический осмотр, иммунологический и моле-
кулярно-генетический анализ. Сбор данных выполнен 
в соответствии с международным стандартом GCP и 
по методике, рекомендованной ВОЗ. Протокол прово-
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димого исследования одобрен локальным этическим 
комитетом СГМУ (протокол № 08/11 от 28.11.2018 г.). 
Обследованы 56 больных в возрасте от 18 до 45 лет с 
воспалительными заболеваниями пародонта, находя-
щихся на амбулаторном лечении у врача-стоматолога, 
и 32 человека группы контроля (практически здоро-
вые лица такого же возраста). Критериями включения 
являлись: письменное информированное согласие на 
участие в исследовании; возраст от 18 до 45 лет; хрони-
ческий пародонтит лёгкой и средней степени; удовлет-
ворительный уровень гигиены полости рта. Критерии 
исключения: отсутствие информированного согласия 
пациента; возраст до 18 лет и старше 45 лет. Обследо-
ванные разделены на группы: 1-я группа – пациенты с 
диагнозом «хронический пародонтит» лёгкой и средней 
степени в соответствии с МКБ 10: К05.31 – хрониче-
ский (генерализованный) пародонтит (лёгкая, средняя 
степень) (n=56); 2-я группа – контрольная (пациенты с 
интактным пародонтом) (n=32).

Для оценки распространённости и интенсивности бо-
лезней пародонта использованы индексы: CPI (Community 
Periodontal Index), папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс (РМА), в качестве индекса гигиены полости 
рта – упрощённый индекс Грина-Вермиллиона (OHI-S), 
проводилась регистрация кариозного процесса (КПУ).

В карте обследования для оценки стоматологическо-
го статуса взрослых (ВОЗ, 2013 г.) каждому зубу при-
своен код. Для определения индекса CPI в десневую 
бороздку погружали градуированный металлический 
пуговчатый зонд с шариком на конце, диаметром 0,5 мм 
в области всех зубов. Впоследствии полость рта услов-
но разделена на 6 секстантов, если в секстанте остался 
один зуб, он добавлялся в соседний секстант, а данный 
исключался из исследования. Протокол проведения ис-
следования десневой жидкости: маргинальная десна 
исследуемых зубов изолировалась от слюны и ротовой 
жидкости с помощью ватных валиков. Зубы и окружаю-
щая их десна высушивались струей воздуха.

Клиническим материалом являлось отделяемое зубо-
десневого кармана (ЗДК), полученное в ходе амбулатор-
ного приёма путём аспирации с помощью стерильного 
шприц-тюбика. Полученную пробу центрифугировали 
при 1500 об/мин в течение 20 минут. Аликвоты образцов 
замораживали и хранили при t –800 С до проведения моле-
кулярно-генетических и иммунологических исследований.

Содержание растворимой формы CD14 (sCD14) в отде-
ляемом ЗДК определяли с помощью иммуноферментного 
анализа в одномоментно размороженных пробах согласно 
инструкциям к наборам производителя («Hycult Biotech», 
Нидерланды). Оптическую плотность содержимого яче-
ек планшета измеряли и регистрировали на фотометре 
«Multiscan EX» («Thermo Fisher Scientific», США). Ре-
зультаты рассчитывали в соответствии с прилагаемыми 
к наборам инструкциями по калибровочным кривым, по-
строенным на основании измерения стандартов.

Маркёрные пародонтопатогены Аggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 
Tannerella forsythia (пародонтопатогенные бактерии 
I порядка), Treponema denticola, Prevotella intermedia 
(пародонтопатогенные бактерии II порядка), грибы 
Candida albicans выявлялись с помощью метода поли-
меразной цепной реакции в режиме реального време-
ни (РТ-ПЦР) в соответствии с инструкциями к набо-
рам производителя («ПародонтоСкрин», ООО «ДНК-
Технология», Россия).

Статистическая обработка полученных результатов, 
оценка распределения показателей, сравнительный ана-
лиз выборок проведён с помощью пакета программ для 
статистической обработки данных STATA v.12 (Stata 
Corp, TX, USA). Категориальные переменные пред-
ставлены в виде абсолютных чисел (n) и долей (в %), 
количественные – с помощью средней и стандартного 
отклонения для данных с нормальным распределением. 
Достоверность различий между сравниваемыми группа-
ми оценивали с помощью двухвыборочного t-критерия 
Стьюдента. Применялся корреляционный анализ Пир-
сона. Критический уровень статистической значимости 
составил р<0,05.

Результаты. Средние концентрации sCD14 в отделя-
емом зубодесневого кармана составили 2,03±0,6 нг/мл в 
группе контроля и 17,2±4,06 нг/мл в группе пациентов с 
хроническим пародонтитом (p=0,006). Состояние поло-
сти рта у пациентов с воспалительными заболеваниями 
пародонта с учётом индекса CPI, включающего в себя 
оценку кровоточивости дёсен, наличие минерализован-
ных зубных отложений (зубной камень), наличие и глуби-
ну пародонтального кармана, представляло собой следу-
ющее: распространённость признака «кровоточивость» 
составила – 51,8% (n=29), зубной камень зарегистриро-
ван у 66,1% (n=37), пародонтальный карман глубиной 4-5 
мм у 39,3% (n=22), глубиной 6 мм и более у 16,1% (n=9).

При изучении структуры пародонтального индекса, 
признак кровоточивости в группе лиц с воспалительны-
ми заболеваниями пародонта отмечен в 51,8% случаев 
(интенсивность 0,2±0,69 секстанта). Наличие зубного 
камня зарегистрировано в 66,1% случаев (интенсив-
ность 1,56±0,16 секстанта). Пародонтальный карман 
глубиной 4-5 мм выявлен у 39,3% обследованных (ин-
тенсивность 0,84±0,19 секстанта). Карман глубиной 6 
мм и более  при измерении обнаружен у 16,1% лиц (ин-
тенсивность 0,31±0,14 секстанта). При анализе распре-
деления признаков заболевания пародонта по секстан-
там установлено, что наилучшие показатели выявлены 
во втором секстанте, что объясняется эстетической важ-
ностью зубов фронтального отдела верхней челюсти. В 
данном секстанте кровоточивости нет, здоровый паро-
донт у 96,43%. Пародонтальный карман 4-5 мм у 3,6%, 
6 мм и больше у 1,8%. 5 секстант заметно отличается 
большим количеством над- и поддесневых минерали-
зованных зубных отложений (82,4%), пародонтальные 
карманы глубиной 4-5 мм выявлены у 14,3%.

При изучении зависимости концентрации sCD14 от 
индексов гигиены полости рта и состояния пародонта, 
установлены корреляции средней и высокой степени 
между концентрациями sCD14 и изучаемыми индекса-
ми в группе лиц с хроническим пародонтитом, в груп-
пе контроля соответствующих корреляций не выявлено. 
Папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс, сте-
пень активности кариозного процесса, активность и вы-
раженность пародонтальных изменений положительно 
коррелировали с повышенным содержанием раствори-
мого корецептора (см. таблицу).

Для установления точек приложения растворимо-
го sCD14 определены маркёры пародонтопатогенных 
микроорганизмов зубодесневого кармана. В группе па-
циентов с диагнозом хронический пародонтит частота 
выявления пародонтопатогенных бактерий составила 
89,3%. Наиболее часто (80,35%) выявлялись маркёры  
P. gingivalis, в 57,1% случаев – T. forsythia, в 50% случаев –  
A. actinomycetemcomitans, в 42,9% случаев – P. intermedia, 
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бактериями I порядка, способствующими развитию вос-
палительной реакции, приводящей к нарушению целост-
ности зубодесневого эпителия и образованию глубоких 
пaродонтальных карманов, стали P. gingivalis, T. forsythia, 
A. actinomycetemcomitans. Выделение данных парадонто-
патогенов и наличие факторов агрессии и эндотоксинов 
ведёт к угнетению местного иммунитета полости рта и 
снижению общей резистентности организма.

Нарушение барьерной функции слизистой оболочки 
и связанное с этим всасывание ЛПС и других микроб-
ных антигенов в системный компартмент ведёт к мас-
сивной воспалительной реакции в тканях пародонта и 
эндотоксемии. Высвобождающийся при инвазии клеток 
ЛПС грамотрицательных бактерий связывается с ЛПС-
связывающим белком, который усиливает связь со спец-
ифическим гликопротеином CD14, экспрессированным 
на мембранах мононуклеарных клеток. Образование 
комплекса ЛПС-ЛПС-связывающий белок-CD14 ведёт к 
активации TLR4-зависимого механизма передачи сигна-
ла, запуская воспалительную реакцию организма в виде 
активации макрофагов и выброса провоспалительных 
цитокинов, после чего CD14 слущивается и переходит в 
растворимоую форму sCD14 [14]. Выявлено достоверное 
превышение средних значений концентрации раство-
римого sCD14 у пациентов с хроническим пародонти-
том (17,2±4,06 нг/мл) по сравнению с группой контроля 
(2,03±0,6 нг/мл, p=0,006). Наши результаты подтвержда-
ют данные предыдущих исследований [15] о роли sCD14 
как маркёра острой фазы при пародонтите, уровень ко-
торого возрастает по мере тяжести течения заболевания. 
Основными функциями белков острой фазы являются 
тканевое восстановление, модуляция коагуляции, ней-
роэндокринная секреция, опсонизация бактерий и уча-
стие в фагоцитозе. Активация фагоцитоза при этом со-
провождается расщеплением sCD14 [16].

в 28,6% случаев – Т. denticola, в 10,7% случаев – C. al-
bicans. Ассоциации пародонтопатогенов выявлены у 26 
пациентов (46,4%), наиболее часто встречались комби-
нации P. gingivalis и A. actinomycetemcomitans – у 39,3%, 
P. gingivalis и T. forsythia – у 33,9%, P. intermedia и Т. 
denticola – у 16%.

В контрольной группе (с интактным пародонтом) 
пародонтопатогенная микрофлора выявлена у 10 об-
следованных (31,25%). На первом месте по встреча-
емости – P. intermedia (в 15,6%), Т. denticola – в 9,4%, 
A. actinomycetemcomitans и T. forsythia в 3,1%, соответ-
ственно. В целом низкое содержание sCD14 десневой 
жидкости у лиц контрольной группы имело интересную 
особенность: внутри подгруппы с выделенными па-
родонтопатогенами содержание sCD14 почти в 1,5 раза 
выше по сравнению с обследованными контрольной 
группы с отрицательным результатом ПЦР-диагностики 
пародонтопатогенов.

Интересная зависимость в содержании sCD14 (бо-
лее или менее 15 нг/мл) наблюдалась при различной 
встречаемости пародонтопатогенных бактерий в группе 
пациентов с хроническим пародонтитом. При высоких 
концентрациях растворимого корецептора выделялось 
большее количество пародонтопатогенных бактерий I и 
II порядка (см. рисунок).

При установлении структуры пародонтального ин-
декса в зависимости от выделяемых в зубодесневом 
кармане микроорганизмов, обнаружено, что в группе 
пациентов с хроническим пародонтитом при признаке 
«кровоточивость дёсен» выделялись пародонтопатоген-
ные бактерии: A. actinomycetemcomitans в 53,57% случа-
ев, P. gingivalis в 44,6%, T. forsythia в 37,5%. В меньшей 
степени за кровоточивость отвечали P. intermedia и Т. 
denticola – по 21,4%, соответственно. Признак «зубной 
камень» в 85,7% случаев ассоциировался с выделени-
ем P. gingivalis. При глубине пародонтального кармана 
4-5 мм выделены P. gingivalis – в 35,7%, T. forsythia – 
в 32,14%, A. actinomycetemcomitans – в 21,4% случаев. 
При наличии глубоких пародонтальных карманов (6 мм 
и более) выделены ассоциации пародонтопатогенов: 
P. gingivalis с T. forsythia в 10,7%, P. gingivalis с T. for-
sythia и A. actinomycetemcomitans в 5,3% случаев.

Обсуждение. Теории развития и прогрессирования 
ВЗП включают воспалительно-дистро-
фическую и иммунную. Микроорга-
низмы полости рта оказывают мощное 
позитивное модулирующее действие 
на иммунную систему организма, обе-
спечивая колонизационную резистент-
ность, но с другой стороны обеспе-
чивают накопление в зубной бляшке 
адъювантов и иммуносупрессивных 
агентов, воздействующих токсически 
на ткани десны и пародонт [9 – 11].

Деструктивные изменения паро-
донта в большей степени определя-
ются высокими инвазивными, адге-
зивными и токсическими свойства-
ми пародонтопатогенных бактерий  
P. gingivalis и T. forsythia [12, 13]. В на-
шем исследовании среди пациентов с 
диагнозом хронический пародонтит 
частота выявления пародонтопатоген-
ных бактерий составила 89,3%. При-
оритетными пародонтопатогенными 

Корреляция уровня sCD14 отделяемого зубодесневого  
кармана с индексами гигиены полости рта у лиц  

с хроническим пародонтитом (n=56)

Признак OHI-S РМА CPI КПУ

sCD14, нг/мл r=0,41
p=0,006

r=0,72
p=0,008

r=0,78
p<0,001
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p=0,003
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sCD14>15 / sCD14 15 /

Частота встречаемости пародонтопатогенных бактерий при уровнях секреции sCD14 более или менее 15 нг/мл в группе пациентов с хроническим пародонтитом (в %).
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У пациентов с хроническим пародонтитом, обследо-
ванных нами, высокие концентрации растворимого sCD14 
(более 15 нг/мл) положительно коррелировали с выделе-
нием пародонтопатогенных бактерий I и II порядка и их 
ассоциаций. На 19,1% чаще выявлялась P. gingivalis, на 
16,5% – T. forsythia, на 26,06% – A. actinomycetemcomitans, 
чем в подгруппе пациентов, имеющих более низкие кон-
центрации sCD14. При этом у обследованных в группе кон-
троля внутри подгруппы с выделенными пародонтопато-
генами I порядка в исследуемых участках зубодесневой 
борозды содержание sCD14 почти в 1,5 раза выше по 
сравнению с представителями контрольной группы с от-
сутствием выявления нуклеиновой кислоты пародонто-
патогенов. Возможно, именно sCD14 играет роль перво-
очередного сдерживающего фактора прогрессирования 
воспалительной и деструктивной реакции, являясь мар-
кёром микробной транслокации, промежуточным зве-
ном в переносе ЛПС на липопротеины, в результате чего 
происходит нейтрализация ЛПС. Высокие концентрации 
sCD14, выявленные в нашем исследовании, могут блоки-
ровать ЛПС-индуцированную активацию моноцитов, при 
этом sCD14 может, как повышать, так и снижать клеточ-
ный ответ на ЛПС.

При воспалительных заболеваниях пародонта из-
меняются процессы образования sCD14, что, вероятно, 
обусловлено колонизацией пародонтопатогенных бак-
терий и действием их токсинов и факторов агрессии. 
Взаимосвязи маркёрных пародонтопатогенов с уровнем 
секреции иммунного компонента sCD14 и его влияние на 
структуру пародонтального индекса отражают сдвиги в 
процессах репаративной регенерации слизистой оболоч-
ки полости рта и регуляции местного иммунитета в от-
вет на микробную инвазию. Определение концентрации 
sCD14 при ВЗП может отражать состояние резистома по-
лости рта и быть прогностическим критерием перехода 
гингивита в пародонтит, тяжести течения заболевания. 
Принимая во внимание вариабельные концентрации и 
индивидуальные особенности секреции sCD14 целесо-
образно применять многокомпонентные диагностиче-
ские панели, учитывающие больший спектр факторов, 
включая систему антимикробных пептидов, комплемен-
та, цитокинов и других компонентов для получения точ-
ных прогностических критериев.
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