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Резюме
Актуальность. Существующая теория специфической бактериальной биопленки не может объяснить, почему у ча-

сти пациентов при отсутствии обнаружения специфических видов бактерий «красного комплекса» все же развиваются 
воспалительные заболевания пародонта. 

Цель. Уточнение микробиологических и иммунологических механизмов функционирования вирусно-бактериаль-
ного консорциума в этиологии и патогенезе воспалительных заболеваний пародонта. 

Материалы и методы. Обзорная статья c элементами метаанализа. Обзор включает обсуждение результатов ис-
следования по теме из 48 источников, из них 15 отечественных, 33 зарубежных.

Результаты. В обзоре приводятся факты, свидетельствующие о возможном участии вирусов семейства Herpesviridae 
в развитии хронического генерализованного пародонтита. Анализируются доказательства роли вирусов простого гер-
песа 1,2 типа, вируса Эпштейна – Барр и цитомегаловируса в развитии пародонтального воспаления. Доказано, что 
все герпесвирусы индуцируют выделение провоспалительных цитокинов, которые активируют остеокласты и ма-
тричные металлопротеиназы, а также нарушают антибактериальные иммунные механизмы, что ведет к прогрессиру-
ющему увеличению пародонтопатогенных бактерий как в биопленке, так и в тканях пародонта.

Заключение. Активная герпетическая инфекция может инициировать повреждение тканей пародонта непосред-
ственно или опосредованно через иммунные механизмы и участвовать в развитии рецидивов заболевания, образуя 
устойчивые ассоциации с пародонтопатогенными бактериями и грибами рода Candida.

Ключевые слова: вирусно-бактериальный консорциум, пародонтит, вирусы простого герпеса 1,2 типа, вирус Эп-
штейна – Барр, цитомегаловирус, цитокины.
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Abstract
Relevance. The current theory of specific bacterial biofilm fails explain why a part of patients experiences inflammatory 

periodontal diseases while the absence of  detected specific types of “red complex” bacteria.
Purpose. To clarify the microbiological and immunological mechanisms of the influence of the viral and bacterial consor-

tium in the etiology and pathogenesis of inflammatory periodontal diseases.
Materials and methods. Articles survey with elements of metanalisis. Literature review based on discussion of research 

results on the topic of 48 sources including 33 foreign ones.
Results. The review provides evidences of the possible participation of viruses of the Herpesviridae family in the develop-

ment of chronic generalized periodontitis. Evidences for the role of herpes simplex viruses of type 1.2, Epstein-Barr virus, and 
cytomegalovirus in the development of periodontal inflammation are analyzed. It is proven that all herpesviruses induce the 
release of proinflammatory cytokines that activate osteoclasts and matrix metalloproteinases, as well as violate antibacterial 
immune mechanisms. In turn that leads to a progressive increase of periodontal pathogenic bacteria in both the biofilm and 
periodontal tissues.

Conclusion. It is made a conclusion that an active herpetic infection can initiate damage to periodontal tissus and participate 
in the development of relapses of the disease.
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Пародонтит – воспалительное заболевание тканей 
пародонта, характеризующееся прогрессирующей де-
струкцией связочного аппарата периодонта и резорб-
цией альвеолярной кости, кровоточивостью с разру-
шением зубодесневого соединения и последующей 
потерей зубов [1-4]. Предполагается, что патогенез па-
родонтита связан с комплексными взаимодействиями 
между бактериальным консорциумом (ассоциацией) 
микробной биопленки с одной стороны и факторами 
организма хозяина с другой [3-5]. Доказано, что для 
инициации заболевания необходимо формирование 
зрелой поддесневой биопленки, преимущественно 
бактериального характера c обязательным участием 
пародонтопатогенных видов «красного и оранжевого 
комплекса» (Porphyromonas gingivalis, Prevotella inter-
media, Tannerella forsythia, Treponema denticola) [6-8]. 

В отечественной литературе принято выделять паро-
донтопатогены I порядка – Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, ос-
новными признаками которых являются: способность к 
вертикальной и горизонтальной передаче от человека к 
человеку (контагиозность), внутриклеточный паразитизм 
и наличие обширного комплекса генетически детермини-
рованных факторов патогенности, включая токсины, фер-
менты и токсические продукты метаболизма [9-11]. 

Тем не менее, существующая теория специфической 
бактериальной биопленки не может объяснить, почему у 
части пациентов при отсутствии обнаружения специфи-
ческих видов бактерий «красного комплекса» все же раз-
виваются воспалительные заболевания пародонта [12, 
13]. Так, некоторые авторы вообще не находят существен-
ной разницы в распространенности бактерий в участках 
со здоровыми и поврежденными тканями пародонта. 

Однако взаимодействия микробная биопленка – хо-
зяин недостаточно для объяснения локального распре-
деления пародонтопатогенных бактерий при поврежде-
нии тканей пародонта и смены периодов обострений и 
ремиссии в течение заболевания. Поэтому рядом авто-
ров было выдвинуто предположение, что активная гер-
петическая инфекция (ГИ), учитывая локализацию ее 
проявлений на слизистой оболочке рта и на губах, может 
инициировать повреждение тканей пародонта. Сформи-
ровалась гипотеза, что герпес-вирусы (ГВ), в частности, 
могут вызывать выделение провоспалительных цито-
кинов, которые активируют остеокласты и матричные 
металлопротеиназы и нарушают антибактериальные им-
мунные механизмы, что в свою очередь ведет к прогрес-
сирующему росту доли пародонтопатогенных бактерий 
как в биопленке, так и в тканях пародонта [11, 14-18, 33]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Уточнение микробиологических и иммунологиче-

ских механизмов функционирования вирусно-бактери-
ального консорциума пародонта в этиологии и патоге-
незе воспалительных заболеваний пародонта.

Вероятная роль вирусов семейства Herpesviridae 
в развитии воспалительных заболеваний пародонта
Первые сообщения о связи вируса Эпштейна – Барр 

(EBV) с ХП появились в 1996 году [14]. В этом и после-
дующих исследованиях авторов было установлено, что 
EBV и цитомегаловирус (CMV) могут оказывать прямое 
цитопатическое воздействие на фибробласты, керати-
ноциты и эндотелиальные клетки [15].

Исследования, проведенные в начале нового тысяче-
летия, основаны на предположении, что и другие пред-
ставители семейства герпесвирусов (ГВ) вовлечены в 

этиопатогенез деструктивных заболеваний пародонта 
[19-22]. В ряде статей исследовались ассоциации меж-
ду EBV и заболеваниями тканей пародонта, включая 
хроничеcкий и агрессивный пародонтит. Однако они 
были полны противоречий относительно обнаружения 
EBV в этой среде. В некоторых исследованиях сообща-
лось, что при высокой распространенности обнаруже-
ния ДНК EBV риск заболеваний пародонта значительно 
увеличивается; в то время как другие авторы отмечали 
слабые или даже отсутствие ассоциаций между ними. 
Далее было установлено, что ГВ человека связаны с 
этиологией пародонтита, так как только активностью 
бактерий нельзя объяснить все клинические проявле-
ния заболеваний тканей пародонта [17, 23, 24]. 

Показано, что эти вирусы могут инфицировать и изме-
нять функции полиморфноядерных лейкоцитов, лимфо-
цитов и макрофагов и снижать защитную способность от 
бактериального заражения. Это может усилить вирулент-
ность пародонтопатогенной микробиоты и дисфункцию 
полиморфноядерных лейкоцитов в участках пародонта 
и стать причиной увеличенного роста пародонтопато-
генных бактерий и последующего прогрессирования де-
структивных заболеваний пародонта [25, 26]. 

Результаты проведенного нами метаанализа ранних 
и последующих, в том числе отечественных исследова-
ний, по оценке частоты выделения герпес-вирусов при 
хроническом пародонтите с помощью ПЦР, свидетель-
ствуют о том, что суммарно у 40-50% пациентов эти 
вирусы играют ключевую роль в развитии патологии 
пародонта (табл. 1). 

Результаты, полученные в дальнейшем разными ис-
следователями с использованием современных мето-
дов определения антител разных классов, подтверди-
ли информацию о более высокой частоте выявления 
некоторых представителей семейства Herpesviridae, 
таких как EBV-1, цитомегаловирус (CMV) и вирусы про-
стого герпеса 1 и 2 типа (HSV 1,2) при различных фор-
мах воспалительных заболеваний пародонта. 

Взаимосвязи между пародонтопатогенными 
бактериями и герпесвирусами
Предполагается, что антигены как пародонтопатоген-

ных бактерий, так и герпесвирусов могут играть причин-
ную или, по крайней мере, важную роль в развитии де-
структивных заболеваний тканей пародонта. В участках 
пародонта, где выявляли ГВ, отмечена повышенная ча-
стота выявления пародонтопатогенных бактерий, вклю-
чая P. gingivalis, P. intermedia, P. nigrescens, T. forsythia, T. 
denticola, Dialister pneumosintes/Dialister invisus, Campy-
lobacter rectus и A. actinomycetemcomitans [18, 21, 22].

Известно, что баланс провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, контролируемых различ-
ными субпопуляциями лимфоцитов, имеет решающее 
значение в патогенезе пародонтита и связан в свою 
очередь с постоянным поступлением в циркуляцию 
микробных антигенов биопленки. Повышенные уров-
ни провоспалительных цитокинов в десне являются 
определяющими в значительном риске разрушения 
тканей пародонта. Показано, что ассоциированные с 
ГВ провоспалительные цитокины и хемокины могут 
препятствовать антибактериальной защите хозяина, 
стимулировать костно-резорбирующие остеокласты, 
увеличивать активность матриксных металлопротеи-
наз и подавлять тканевые ингибиторы металлопроте-
иназ, тем самым препятствуя разрушению и восста-
новлению тканей и, соответственно, увеличивая риск 
разрушения тканей пародонта [6, 27, 28]. 
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Взаимодействие между ГВ и бактериями, вероятно, дву-
направлено при участии бактериальных ферментов или 
других индуцирующих воспаление факторов, имеющих 
потенциал для активации ГВ в пародонте [16]. При инфи-
цировании мышиным CMV и P. gingivalis наблюдалась бо-
лее высокая смертность экспериментальных мышей, чем 
животных, инфицированных мышиным CMV и Escherichia 
coli. Способность P. gingivalis подавлять реакции противо-
вирусного интерферона-гамма хозяина может частично 
объяснить увеличение патогенности CMV [26]. 

В последние годы разрабатывается модель инфек-
ционного процесса при развитии пародонтита, ос-
нованная на интерпретации интерактивных ответов 
бактерий и организма хозяина на ГВ. Инфицирование 
ГВ пародонтальных участков, по-видимому, играет 
важную роль в многоэтапном патогенезе в результа-
те изменения локальных ответов организма хозяина. 
Первоначально бактериальная инфекция десны ин-
дуцирует проникновение воспалительных клеток в 
десневую ткань, при участии пародонтальных макро-
фагов и Т-лимфоцитов, содержащих латентные CMV и 
B-лимфоцитов, несущих латентные EBV [4, 5, 30]. 

IgA-антитела против CMV, EBV и HSV в десневой жидко-
сти, по-видимому, образуются, главным образом, при ло-
кальном синтезе из плазматических клеток, а не в резуль-
тате пассивной трансдукции из сыворотки, что является 
еще одним свидетельством в пользу наличия ГВ [12]. Ре-
активация ГВ из латентного состояния может происходить 
спонтанно или в периоды ослабленной защиты организма 
хозяина, в результате иммуносупрессии, инфекции, стресса, 
физической травмы, гормональных изменений и т. д. 

Факторы активации ГВ также являются известными 
факторами / индикаторами риска пародонтита [8, 14, 17, 
27]. Активация ГВ приводит к усилению реакций воспа-
лительных медиаторов макрофагов и, вероятно, также в 
клетках соединительной ткани при повреждении паро-
донта, что не может не влиять на модуляцию иммунных 
процессов опосредованных макрофагами [27, 31, 32]. 

Некоторые из ассоциированных с герпесом цитоки-
нов и хемокинов являются маркерами поврежденных 
участков пародонта [5, 33]. Иммунные нарушения, об-
условленные ГВ, могут также вызвать рост резидент-
ных грамотрицательных анаэробных бактерий [11], 
липополисахариды которых вместе с CMV индуциру-
ют выделение цитокинов и хемокинов из различных 
клеток млекопитающих и синергетически стимулирут 
транскрипцию гена IL-1β, что приводит к системным 
нарушениям в организме [34, 35]. В порочном круге 
инициирование ответов цитокинов может активиро-
вать латентные ГВ, при этом еще больше усугубляя 
заболевания пародонта. Можно предположить, что ГВ 
при коинфекции с пародонтопатогенными бактериями 
создают условия для развития пародонтита, и, наобо-
рот, пародонтопатогенные бактерии могут зависеть от 

наличия вируса для инициации и прогрессирования, 
как минимум, некоторых типов пародонтита [26].

Аллельный полиморфизм генов при пародонтите 
и иммунный ответ на герпесвирусы
Как известно, с тяжестью течения пародонтита ас-

социирован специфический генотип кластера генов 
интерлейкина-1 (IL-1). Полиморфизм гена IL – 1A лока-
лизованный в позиции -899 и гена IL – 1В – в позиции 
+3953, содержащий вместо цитозина (С) тимин (Т) об-
условливает изменение функций белков, которое про-
является в избыточной продукции IL – 1β [2, 15, 36]. 

Известный и доказанный многочисленными иссле-
дованиями факт, что у людей с полиморфным гено-
типом IL – 1A (-899) С  Т, IL – 1B (+3953) С  Т, так 
называемым «положительным» генотипом IL-1, вы-
явлено увеличение содержания вирусов семейства 
Herpesviridae (особенно HSV1 и EBV) в области зубо-
десневой борозды, причем как у здоровых людей, так 
и у больных хроническим генерализованным пародон-
титом [37-40].

Ранее нами были также определены характеристики 
аллельного полиморфизма генов HLA II класса для пред-
ставителей смешанной популяции г. Москвы, чувстви-
тельных и резистентных к пародонтиту. Выявлено 13 раз-
личных специфичностей гена DRB1, 8 аллелей гена DQA1 
и 12 аллелей гена DQB1 [37, 38]. Показано, что «маркера-
ми риска» хронического пародонтита, ассоциированного 
с вирусами семейства Herpesviridae, являются специфич-
ность HLA-DRB1 *04 и аллель DQA1 *0301, а «протектив-
ными» свойствами, обладали специфичность HLA-DRB1 
*01, аллель локуса DQA1 *0501 и DQB1 *0501. Мы счита-
ем, что специфичности DRB1*04, скорее всего, связаны с 
доклиническими проявлениями аутоиммунных процес-
сов, индуцированных вирусами при хроническом генера-
лизованном пародонтите [39, 40]. 

В различных этнических группах людей эти данные 
позднее были подтверждены также и другими иссле-
дователями [36, 41-43].

Репродукция вирусов в соматических клетках при-
водит к усилению реакций воспалительных медиато-
ров макрофагов/дендритных клеток и, вероятно, так-
же в клетках соединительной ткани, в том числе при 
повреждении пародонта. После достижения критиче-
ской вирусной нагрузки активированные макрофаги/
дендритные клетки и лимфоциты могут инициировать 
цитокиновый / хемокиновый «шторм» IL-1β, TNF-α, IL-6, 
простагландинов, интерферонов и других многофунк-
циональных медиаторов, способных в том числе инду-
цировать резорбцию костной [33]. 

На наш взгляд, реализация патогенного действия ви-
русов на ткани пародонта может происходить несколь-
кими гипотетическими и частично доказанными путя-
ми – с участием Т-цитотоксических лимфоцитов или 

Вид вируса 
Type of virus

Hanookai D.
et al., 

2000 [44]

Saygun I. 
еt al., 

2002 [25]

Novikova A.S. 
(Новикова А.С.), 

2006 [20]

Tsareva T.V. 
(Царёва Т.В.), 

2012 [46]

Tsarev V.N. (Царёв В.Н.),
Makeeva I.M. (Макеева И.М.) 

et al. (с соавт.), 2017 [47]

Yagodina E.A. 
(Ягодина Е.А.), 

2017 [48]
Простого герпеса / HSV 1,2 16 6,7 16 20 16,9 21

Цитомегаловирус / CMV 26 44,3 7 10 7,8 10
Эпштейна – Барр / EBV 32 16,7 - 25 17,9 23,3

Таблица 1. Результаты метаанализа частоты выявления ДНК представителей семейства Herpesviridae 
в материале пародонтальных карманов с помощью ПЦР при хроническом пародонтите (%)

Table 1. The results of a meta-analysis of the frequency of DNA detection of representatives 
of the family Herpesviridae in the material of periodontal pockets using PCR for chronic periodontitis (%)
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же благодаря апоптотическим механизмам клеточной гибели. В 
первом случае макрофаг или дендритная клетка, презентирую-
щая вирусный антиген, через IL-12, IL-18 активируют все основ-
ные пути иммунного ответа: цитотоксические CD8-лимфоциты, 
СD4-хелперы и NK-клетки. Кроме того, через IL-1β, IL-15, TNF-α, 
IFNα/β реализуется сосудистая реакция, приводящая к развитию 
воспалительного очага в пародонте (рис. 1).

Второй вариант – апоптотический путь (апоптоз) реализуется 
в результате экспрессии вирусных антигенов на MHC-I соматиче-
ских клеток, пораженных герпесвирусом, который распознается 
Т-клеточным антиген-распознающим рецептором, что приводит 
к активации цитотоксического CD8 Т-лимоцита и последующему 
взаимодействию образующегося FAS лиганда с FAS рецептором 
(син.: «белок смерти», APO-1, CD95) (рис. 2). 

В этом процессе также принимают активное участие цитоки-
ны, прежде всего TNF. Взаимодействие TNF с любым из соответ-
ствующих ему рецепторов – TNFR1 или TNFR2 или лиганда FAS 
с рецептором FAS (APO-1, CD95) – запускает процесс гибели кле-
ток и тем самым создает не только locus minores resistentes, но и 
дополнительную питательную среду для развития пародонтопа-
тогенной бактериальной микробиоты, то есть инициирует новый 
порочный круг воспалительного процесса в тканях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, обнаружение герпесвирусов в пародонталь-

ных карманах и биоптатах ткани десны различными исследо-
ваниями доказывает то, что эти вирусы действительно играют 
определенную роль при пародонтите. Однако «что было первым, 
курица или яйцо?» в ситуации, когда дело доходит до рассмотре-
ния роли вирусов в развитии пародонтита. Вероятно, вирусная 
инфекция может быть первичной, обусловливая бактериальный 
пародонтит как суперинфекцию, или же пародонтит может быть 
ответом организма хозяина на бактерии и вторично приводит к 
реактивации латентных вирусов, влияющих на тяжесть и про-
грессирование болезни пародонта [44].

Так или иначе, представленные данные литературы и про-
веденные нами ранее исследования [9, 10, 21, 37-40, 45-48] под-
тверждают мнение о том, что ГВ в составе вирусно-бактериаль-
ного консорциума пародонта играют значительно бóльшую роль 
в этиопатогенезе воспалительных заболеваний полости рта, 
включая гингивит и хронический пародонтит, чем это считалось 
ранее. Реализация патогенного действия вирусов на ткани па-
родонта, как уже отмечалось, может происходить несколькими 
гипотетическими и частично доказанными путями – с участием 

Рис. 1. Роль основных цитокинов 
в регуляции противовирусного 
иммунитета человека при 
герпесвирусной инфекции
Fig. 1. The role of major cytokinesin the regulation 
of human antiviral immunity in herpes virus infection Рис. 2. Иммуноопосредованный апоптоз кле-

ток, инфицированных герпесвирусами. Ини-
циируется вирусными антигенами (пептида-
ми) представляемыми MHC-1 и реализуется 
через рецепторный аппарат цитотоксических 
CD8 – лимфоцитов в процессе их активации. 
Сплошные линии обозначают хорошо изучен-
ные пути, пунктирные – гипотетические
Fig. 2. Immuno-mediated apoptosis of cells in-
fected with herpes viruses. It is initiated by viral 
antigens (peptides) represented by MHC-1 and 
is realized through the receptor apparatus of 
cytotoxic CD8 - lymphocytes in the process of 
their activation. Solid lines indicate well-studied 
paths; dashed lines indicate hypothetical ones

Т-цитотоксических лимфоцитов или же благо-
даря апоптотическим механизмам клеточной 
гибели, что способствует прогрессирующему 
развитию пародонтопатогенной бактериаль-
ной, прежде всего анаэробной популяции. 

Поэтому при проведении комплексного 
обследования больных с воспалительными 
заболеваниями тканей пародонта с примене-
нием молекулярно-генетических и серологи-
ческих методов лабораторной диагностики 
(согласно существующему отечественному 
стандарту диагностики и лечения пародонти-
та) следует рекомендовать не только опреде-
ление состава специфической микробиоты в 
биопленке зубодесневой борозды (пародон-
топатогены  I и II порядка), но также и опреде-
лять наличие ДНК герпесвирусов и антител к 
их основным типам (CMV, EBV и HSV 1,2). В 
каждом конкретном случае необходимо полу-
чать полную персонифицированную картину 
состояния вирусно-бактериального консор-
циума и дифференцировать типы инфициру-
ющих вирусов и форму герпесвирусной ин-
фекции у пациента. Лечебные мероприятия, 
направленные на снижение нагрузки герпес-
вирусами в тканях пародонта, по-видимому, 
могут способствовать улучшению состояния 
пациентов и снижению частоты рецидивов 
при воспалительных заболеваниях слизи-
стой оболочки полости рта и пародонта.
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