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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Воспалительные заболевания пародонта (ВЗП) остаются одной из наиболее актуальных проблем 
современной стоматологии ввиду их высокой распространенности, раннего клинического проявления и дока-
занной связи с рядом тяжелых системных заболеваний. При пародонтите прогрессирующее нарушение эпите-
лиального барьера десневой борозды облегчает проникновение пародонтопатогенов в глубокие слои тканей, 
что запускает каскад деструктивных воспалительных реакций. Цель. Изучение и сравнение клинических и про-
теомных характеристик десневой жидкости в норме, при гингивите и пародонтите для выявления ключевых 
биомаркеров, определяющих риск перехода обратимого воспаления в необратимую деструкцию. Материалы 
и методы. Открытое проспективное сравнительное когортное исследование (n = 90; возраст 21–65 лет; январь 
2024 – август 2025 г.). Три группы: контрольная группа  (n = 20), группа пациентов с диагнозом Хронический 
гингивит (n = 20), группа пациентов с диагнозом хронический генерализованный пародонтит III–IV стадий 
(n = 50). Оценивались пародонтологические индексы (GI, PI, PBI, CAL, индекс Фукса). Десневая жидкость (ДЖ) 
анализировалась методом LC-MS/MS с количественной оценкой белков (LFQ, MaxQuant). Статистика: критерий 
Краскела – Уоллиса, пост-хок-анализ Данна с поправкой Холма (p < 0,05). Результаты. При переходе от гинги-
вита к пародонтиту происходит смена доминирующих механизмов: вместо активации факторов врожденного 
иммунитета преобладает неконтролируемая деструкция, опосредованная системой комплемента (CFB) и ма-
триксными металлопротеиназами (MMP-9). Выявленная панель белков (CFB, MMP-9, HBB, CST4) обладает высо-
ким потенциалом в качестве объективной лабораторной основы для дифференциальной диагностики и оценки 
риска прогрессирования заболеваний пародонта. Заключение. Ключевую роль в патогенезе пародонтита и ре-
моделировании тканей играет эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП). В ходе этого процесса эпители-
альные клетки утрачивают полярность и межклеточные контакты, приобретая мезенхимальные свойства, что 
способствует миграции клеток и деструкции опорного аппарата зуба. Понимание роли эпителиального барьера 
и механизмов ЭМП критически важно для того, чтобы отличить обратимые состояния от необратимых.
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ABSTRACT
Relevance. Periodontal diseases, particularly gingivitis and periodontitis, remain a major challenge in modern 
dentistry because of their high prevalence, early clinical presentation, and established associations with several 
serious systemic diseases. In periodontitis, progressive breakdown of the gingival sulcus epithelial barrier allows 
periodontal pathogens to invade deeper periodontal tissues, triggering a cascade of destructive inflammatory re-
sponses. Objective. To study and compare the clinical and proteomic characteristics of gingival crevicular fluid in 
periodontal health, gingivitis, and periodontitis and to identify key biomarkers associated with the risk of progres-
sion from reversible inflammation to irreversible tissue destruction. Materials and methods. This non-blinded 
prospective comparative cohort study included 90 participants aged 21–65 years and was conducted from January 
2024 to August 2025. Three groups were studied: periodontal health (n = 20), gingivitis (n = 20), and Stage III–IV 
periodontitis (n = 50). Periodontal indices and parameters were assessed, including the Gingival Index (GI), Plaque 
Index (PI), Papillary Bleeding Index (PBI), clinical attachment loss (CAL), and the Fuchs index. Gingival crevicular 
fluid (GCF) was analyzed by LC-MS/MS with label-free protein quantification (LFQ, MaxQuant). Statistical analysis 
included the Kruskal–Wallis test and Dunn’s post hoc test with Holm correction (p < 0.05). Results. Progression 
from gingivitis to periodontitis was associated with a shift in the dominant pathogenic mechanisms: activation of 
innate immune factors gave way to uncontrolled tissue destruction mediated by the complement system, particu-
larly complement factor B (CFB), and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9). The identified panel of proteins — CFB, 
MMP-9, HBB, and CST4 — has considerable potential as an objective laboratory tool for differential diagnosis and 
risk assessment in periodontal disease progression. Conclusion. Epithelial–mesenchymal transition (EMT) plays a 
key role in the pathogenesis of periodontitis and in periodontal tissue remodeling. During this process, epithelial 
cells lose polarity and intercellular contacts and acquire mesenchymal properties, thereby promoting cell migration 
and destruction of periodontal supporting tissues. Understanding the role of the epithelial barrier and EMT mecha-
nisms is critical for distinguishing reversible inflammatory conditions from irreversible destructive disease states.
Keywords: gingival crevicular fluid, gingivitis, periodontitis, proteomic profiling, biomarkers, epithelial–mesen-
chymal transition, matrix metalloproteinases, complement system
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания пародонта (ВЗП) ши-
роко распространены, проявляются рано и ассоцииро-
ваны с рядом системных заболеваний, что определяет 
их значимость в стоматологии [3]. Пародонтит, явля-
ющийся основной причиной потери зубов у взрос-
лого населения, характеризуется прогрессирующим 
нарушением эпителиального барьера десны. Данная 
дисфункция позволяет пародонтопатогенным микро-
организмам проникать в глубокие слои тканей, иници-
ируя каскад деструктивных воспалительных реакций.

Ранее в литературе преобладала точка зрения, со-
гласно которой гингивит и пародонтит традиционно 
рассматривали как последовательные стадии одного 
процесса. Однако современные молекулярные данные 
указывают на качественные различия иммунного отве-
та при этих состояниях [5, 8]. В отличие от обратимого 
и защитно-приспособительного характера при гинги-
вите, пародонтит представляет собой системный срыв 
регуляторных механизмов, при котором начинают до-
минировать деструктивные клеточные программы.

Ключевую роль в понимании указанного каче-
ственного перехода играет феномен эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП). При гингивите 
ЭМП находится в латентной фазе: зона воспаления 
не выходит за пределы маргинальной десны, а функ-
циональная целостность эпителиального барьера в 
значительной части сохраняется. При этом уже ре-
гистрируются начальные молекулярные изменения, 
в частности умеренная нейтрофильная инфильтра-
ция и незначительное ослабление плотных контак-
тов (tight junctions) эпителия борозды. На этом эта-
пе активность ЭМП минимальна: выявляется лишь 
начальное повышение концентрации матриксной 
металлопротеиназы-9 (MMP-9), способной иниции-
ровать повреждение базальной мембраны, тогда как 
защитный антипротеазный щит цистатинов (CST2, 
CST4) остается относительно интактным [2].

При пародонтите хроническое персистирующее 
воспаление трансформируется в мощный индуктор 
полноценного ЭМП. Ключевым триггером выступает 
трансформирующий фактор роста-бета 1 (TGF-β1), 
концентрация которого резко возрастает в очаге 
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воспаления вследствие проникновения бактериаль-
ных липополисахаридов (ЛПС) через поврежденный 
барьер. Запуская внутриклеточные сигнальные ка-
скады (Smad, NF-κB, Wnt/β-катенин), TGF-β1 напря-
мую угнетает синтез E-кадгерина и стимулирует 
мезенхимальные маркеры – N-кадгерин, виментин, 
транскрипционные факторы Snail и Twist [9].

Следствием этого является потеря полярности и 
межклеточных контактов клетками эпителия, вы-
стилающих пародонтальный карман, и приобретение 
ими инвазивного фенотипа, что обусловливает необ-
ратимую деструкцию опорных тканей зуба [2, 5].

Таким образом, разграничение гингивита и паро-
донтита на молекулярном уровне требует комплекс-
ного анализа биомаркеров, отражающих как степень 
воспаления, так и состояние эпителиального барьера. 

Целью данного исследования явилось изучение и 
сравнение клинических и протеомных характери-
стик десневой жидкости в норме, при гингивите и 
пародонтите для выявления ключевых биомаркеров, 
определяющих риск перехода обратимого воспале-
ния в необратимую деструкцию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое проспективное сравнитель-
ное когортное исследование на базе Российского 
университета медицины в период с января 2024-го по 
август 2025 года. В исследование включены 90 паци-
ентов в возрасте от 21 до 65 лет, у которых отсутство-
вали тяжелые соматические заболевания в анамнезе. 
После подписания информированного согласия и 
комплексного обследования все пациенты были раз-
делены на три клинические группы:

– контрольная группа (n = 20): лица с интактным 
пародонтом, без клинических и рентгенологических 
признаков воспаления;

– группа гингивита (n = 20): пациенты с диагнозом 
«хронический гингивит, ассоциированный с био-
пленкой»;

– группа пародонтита (n = 50): пациенты с диа-
гнозом «хронический генерализованный пародон-
тит стадии III–IV, степени прогрессирования B и C».

Этическое одобрение 
Исследование одобрено Локальным этическим 

комитетом Российского университета медицины 
(протокол № 12/23 от 15.10.2023). От всех участников 
получено письменное информированное согласие.

Критериями исключения являлись: декомпенсиро-
ванный сахарный диабет (HbA1c > 7,0 %), ревматоло-
гические заболевания (ревматоидный артрит, систем-
ная красная волчанка), онкологические заболевания в 
анамнезе, беременность и период лактации, хрониче-
ская сердечная недостаточность II–IV функциональ-
ного класса по NYHA, а также острые инфекционные 
заболевания за четыре недели до включения.

Для оценки клинической картины использовали 
стандартные пародонтологические индексы:

– индекс гингивита (GI, Loe–Silness);
– индекс гигиены (PI, Silness–Loe);
– папиллярный индекс кровоточивости (PBI, 

Muhlemann);
– уровень клинической потери прикрепления (CAL);
– индекс Фукса.
Забор десневой жидкости (ДЖ) проводили из наи-

более глубоких участков пародонтальных карманов 
(глубина зондирования ≥5 мм) с признаками актив-
ности воспалительного процесса (кровоточивость 
при зондировании, BOP+). Техника забора включала 
изоляцию исследуемого зуба от слюны, высушива-
ние поверхности и установку в десневую борозду 
стерильного эндодонтического бумажного штифта 
на 60 секунд. Образцы помещали в микропробирки 
Eppendorf с физиологическим раствором (1,5 мл), за-
мораживали при −20 °C и далее хранили при −80 °C.

Лабораторные этапы масс-спектрометрии
Белки десневой жидкости осаждали ацетоном при 

−20 °C в течение ночи. Осадок отделяли центрифуги-
рованием, высушивали и растворяли в TBS. Концен-
трацию белков определяли спектрофотометрически 
на DeNovix DS-11. Белки разделяли в полиакрила-
мидном геле (≈ 1 см), полосы вырезали и подвергали 
триптическому гидролизу в геле по стандартному 
протоколу [7]. После ночной инкубации с трипсином 
пептиды экстрагировали.

Образцы наносили на ловушечную колонку (20 × 0,1 мм, 
Inertsil ODS3 3 μM) в подвижной фазе (2% ацетонитрила, 
98% H2O, 0,1% TFA) при скорости 10 мкл/мин. Разделе-
ние проводили на колонке из плавленого кварца (300 × 
0,1 мм, Reprosil PUR C18AQ 1.9) с эмиттером, изготовлен-
ным на P2000 Laser Puller.

Обращенно-фазовую хроматографию выполняли 
на системе Ultimate 3000 Nano LC System, соединен-
ной с масс-спектрометром Orbitrap Q Exactive Plus 
через источник наноэлектрораспыления. Подвижная 
фаза А: вода + 0,1% муравьиной кислоты; подвижная 
фаза В: ацетонитрил + 0,1% муравьиной кислоты + 
20% воды. Градиент элюции: 3–6% В (3 мин), 6–25% В 
(30 мин), 25–40% В (25 мин), 40–60% В (4 мин), 60% В 
(3 мин), 60–99% В (0,1 мин), 99% В (10 мин), 99–2% В 
(0,1 мин), поток 500 нл/мин. Колонку уравновешива-
ли буфером А 10 мин после каждого градиента.

MS-данные собирали в режиме DDA. Параметры 
MS1: разрешение 70 K, диапазон 350–1500, макси-
мальное время инжекции 30 с, AGC 3 × 106. Ионы 
изолировали с окном 1,4 m/z, динамическое исклю-
чение 30 с. MS2 (HCD): разрешение 17,5 K, NCE 29%, 
время инжекции 50 с, AGC 2 × 105, loop count 10.

Первичные данные конвертировали в mgf с по-
мощью MSConvert (ProteoWizard). Идентификацию 
белков проводили в MASCOT 2.5.1 и X! Tandem по 
базе UniProt (human) с decoy-набором. Допустимое 
отклонение масс: предшественники 20 ppm, фраг-
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Показатель
Parameter

Контрольная группа
Periodontal health group

(n = 20)

Группа гингивита
Gingivitis group

 (n = 20)

Группа пародонтита
Periodontitis group

(n = 50)

р-значение 
(Краскел–Уоллис)

p value 
(Kruskal–Wallis test)

Индекс гингивита (GI)
Gingivitis index (GI)

0,0a 1,38 ± 0,17b 1,69 ± 0,12c <0,001

Индекс гигиены (PI) 
Plaque Index (PI)

0,35 ± 0,15a 1,41 ± 0,20b 2,06 ± 0,16c <0,001

Индекс кровоточивости (PBI) 
Papillary Bleeding Index (PBI)

0,01 ± 0,08a 1,05 ± 0,14b 1,44 ± 0,15c <0,001

Потеря прикрепления (CAL), мм 
Clinical attachment loss (CAL), mm

0,0a 0,0a 6,33 ± 0,84b <0,001

Индекс Фукса 
Fuchs index

1,00 ± 0,00a 1,00 ± 0,00a 0,49 ± 0,09b <0,001

Таблица 1. Сравнительные клинические показатели состояния тканей пародонта 
у пациентов исследуемых групп (M ± SD) (источник: составлено авторами)

Table 1. Clinical periodontal parameters by study group (M ± SD) (Sources: compiled by the author)

Разные буквенные индексы (a, b, c) – статистически значимые различия (p < 0,05) по пост-хок-анализу
Different superscript letters (a, b, c) indicate statistically significant differences according to Dunn’s post hoc test (p < 0.05)

Ген
Gene

Белок
Protein

Кратность изменения (FC)
Fold change (FC)

р-значение
p value

C4A; C4B
Комплемент C4-A; C4-B

Complement C4-A; complement C4-B
76,38 <0,001

HBB
Бета-субъединица гемоглобина 

Hemoglobin subunit beta
10,36 <0,001

C3
Комплемент C3
Complement C3

4,81 0,033

CFB
Фактор В комплемента

Complement factor B
3,15 0,045

CST1 / CST4
Цистатины (ингибиторы протеаз)

Cystatins, protease inhibitors
Снижение в 2–3 раза
2- to 3-fold decrease

<0,05

Таблица 2. Ключевые белки, достоверно измененные при пародонтите по сравнению с гингивитом 
(источник: составлено авторами)

Table 2. Key differentially abundant proteins in periodontitis compared with gingivitis (Sources: compiled by the author)

Рис. 1. Распределение значений клинических индексов в исследуемых группах (источник: составлено авторами)
Fig. 1. Distribution of clinical periodontal parameters by study group (Sources: compiled by the author)

менты 50 ppm. Параметры: триптическое расщепле-
ние с одним пропущенным сайтом; фиксирован-
ная модификация – карбамидометилирование (C); 
вариабельная – окисление (M). X! Tandem настроен 
на выявление N-концевого ацетилирования, потери 
аммиака или воды. Файлы обрабатывали в Scaffold 4.

Статистика: критерий Краскела – Уоллиса и пост-
хок-анализ Данна с поправкой Холма (p < 0,05) [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические показатели значимо различались 
между группами (p < 0,001; табл. 1, рис. 1).

При гингивите воспаление ограничено десной 
(CAL = 0 мм). При пародонтите выявлена потеря 
прикрепления (6,33 ± 0,84 мм) и резорбция кости 
(индекс Фукса 0,49 ± 0,09).
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Рис. 2. Сравнение протеомного профиля при гингивите и контроле (Volcano Plot) (источник: составлено авторами)
Fig. 2. Volcano plot of differentially abundant proteins in gingivitis versus periodontal health (Sources: compiled by the author)

Рис. 3. Сравнение протеомного профиля при пародонтите и гингивите (Volcano Plot) (источник: составлено авторами)
Fig. 3. Volcano plot of differentially abundant proteins in periodontitis versus gingivitis (Sources: compiled by the author)

Белок 
Protein

Log2FC (пародонтит / контроль)
log2FC, periodontitis vs. 

periodontal health

Коэффициент корреляции 
(r) с CAL

Correlation with CAL (r)

Клиническая функция
Clinical relevance

HBB +3,11 +0,99 (p < 0,001)
Маркер кровотечения, источник гемового железа

Bleeding marker; source of heme iron

CFB +1,79 +0,99 (p < 0,001)
Активация альтернативного пути комплемента
Activation of the alternative complement pathway

MMP-9 +0,99 +0,97 (p < 0,001)
Деградация коллагена IV типа
Type IV collagen degradation

CST4 −0,74 −0,92 (p < 0,001)
Ингибитор протеаз, истощение защиты

Protease inhibitor; reduced antiprotease protection

Таблица 3. Ключевые белковые маркеры пародонтита и их корреляция с потерей прикрепления (CAL) 
(источник: составлено авторами)

Table 3. Key periodontitis-associated protein biomarkers and their correlations with clinical attachment loss (CAL) 
(Sources: compiled by the author)
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Методом LC-MS/MS идентифицировано более 500 
уникальных белков. Общая концентрация белка в 
ДЖ возрастала при любом воспалении, но не разли-
чала гингивит и пародонтит.

Контрольная группа: высокий уровень цистати-
нов (CST2, CST4) – «антипротеазный щит».

Гингивит: повышение FCGR3A (в 7,81 раза) – нейтро-
фильная инфильтрация, повышение MMP-9 (в 1,37 раза).

При пародонтите – сверхактивация альтернатив-
ного пути комплемента (↑CFB), образование ана-
филатоксинов C3a/C5a, стимуляция остеокластов и 
резорбция кости. Дисбаланс протеаза-ингибитор: 
↑MMP-9, ↓CST4 (рис. 2–5).

Группа пародонтита гетерогенна (стадии III–IV, 
степени B и C). Стратифицированный анализ не 
проводился из-за недостаточной мощности выбор-
ки. Биомаркеры валидны для тяжелого пародонтита 
в целом, но их дифференциальная экспрессия между 
фенотипами B и C требует отдельного исследования 
с большей выборкой.

ОБСУЖДЕНИЕ

При переходе от гингивита к пародонтиту меня-
ется протеомный профиль десневой жидкости. При 
гингивите доминируют факторы врожденного им-
мунитета (FCGR3A). При пародонтите происходят 
активация системы комплемента (CFB, C3, C4) и про-
теолиз (MMP-9) на фоне снижения ингибиторов про-
теаз (CST4) [1, 4].

Уровни CFB, MMP-9 и HBB коррелируют с потерей 
клинического прикрепления (r = 0,97–0,99). Это со-
ответствует данным о роли альтернативного пути 
комплемента в резорбции кости [10, 11] и возмож-
ном вкладе гемоглобина (HBB) в окислительный 
стресс [12].

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
рассматривается как ключевой механизм прогрес-
сирования пародонтита [2, 9, 13]. Выявленный дис-
баланс MMP-9/CST4 и активация комплемента могут 
быть как триггерами, так и маркерами ЭМП [2, 14] 

Рис. 4. Тепловая карта экспрессии ключевых белков (источник: составлено авторами)
Fig. 4. Heatmap of key differentially abundant proteins (Sources: compiled by the author)

Рис. 5. Патогенетический порочный круг при пародонтите (источник: составлено авторами)
Fig. 5. Proposed self-perpetuating pathogenic cycle in periodontitis (Sources: compiled by the author)
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Для прямого подтверждения эпителиально-мезен-
химального перехода необходимо исследование 
биоптатов десны на наличие SNAIL и виментина.

Панель белков (CFB, MMP-9, HBB, CST4) может ис-
пользоваться для дифференциальной диагностики 
гингивита и пародонтита. Протеомный анализ дает 
информацию, которую не получить клиническими 
методами [6, 15].

Ограничения. Группа пародонтита гетерогенна (ста-
дии III–IV, степени B и C), стратифицированный ана-
лиз не проводился из-за малой мощности. Выборка 
небольшая (n = 20 в контроле и при гингивите). Требу-
ется валидация биомаркеров на независимой когорте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гингивит и пародонтит не столько стадии одного 

процесса, а качественно различные патологические 
состояния с разными молекулярными профилями. Пе-
реход от гингивита к пародонтиту –  это смена доми-
нирующих механизмов: вместо активации факторов 
врожденного иммунитета преобладает неконтролиру-
емая деструкция, опосредованная системой компле-
мента (CFB) и матриксными металлопротеиназами 
(MMP-9) [5]. Панель белков (CFB, MMP-9, HBB, CST4) 
может служить объективной лабораторной основой 
для дифференциальной диагностики и оценки риска 
прогрессирования заболеваний пародонта [1].
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