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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Несмотря на высокую эффективность дентальной имплантации с точки зрения восстанов-
ления анатомической окклюзии и достижения желаемых эстетических эффектов, в ряде случаев она сопро-
вождается рядом осложнений, в том числе опосредованных развитием периимплантита, закономерности 
развития которого изучены в недостаточной степени. Целью данного исследования явилась морфологиче-
ская оценка биопсийных образцов десны, взятых в области беззубого альвеолярного края челюсти, в том 
числе с использованием комплекса иммуногистохимических маркеров для иммунофенотипирования раз-
личных субпопуляций клеток воспалительного инфильтрата.
Материалы и методы. С использованием биопсийных образцов десны, полученных от 25 пациентов, был про-
веден описательный гистологический анализ, а также иммуногистохимических анализ с применением маркеров 
CD3, CD20, TBX21, GATA3, Foxp3, CD68, CD80, CD163, CD1a и CD83. Представленные результаты включают в себя ана-
лиз полученных клинико-анамнестических данных, описательный гистологический и иммуногистохимический 
анализ, а также количественный анализ представленности различных субпопуляций иммунопозитивных клеток.
Результаты. В соответствии с полученными данными, приблизительно в одной трети случаев в тканях 
десны были выявлены явления хронического воспалительного ответа с преобладанием в качестве основ-
ной субпопуляции Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов 1 типа, с незначительным количеством регуляторных 
Т-лимфоцитов и практически полным отсутствием Т-хелперов 2 типа. Также в составе смешанного воспали-
тельного инфильтрата выявлена значительная доля В-лимфоцитарного звена, клеток моноцитарно-макро-
фагального ряда (преимущественно за счет М2 субпопуляции макрофагов) и зрелых CD83+ дендритных кле-
ток. Выявленные изменения в биопсийных образцах десны соответствуют провоспалительному характеру 
местного иммунного ответа, что следует учитывать при планировании последующей имплантации.
Заключение. Представленные данные анализа пилотной серии клинических случаев расширяют имеющиеся 
представления о состоянии десны в области беззубого альвеолярного края челюсти на этапе перед постанов-
кой дентальных имплантатов и открывают перспективы дальнейших исследований в этой области.
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ABSTRACT
Relevance. Despite the high success rate of dental implantation in restoring anatomical occlusion and achieving de-
sired aesthetic effects, complications, often mediated by peri-implantitis, remain an area requiring further study. This 
study aimed to morphologically assess gingiva biopsy samples from the edentulous alveolar ridge of the jaw, using 
immunohistochemical markers for immunophenotyping different subpopulations of inflammatory cells, inter alia.
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Material and methods. Gingiva biopsy specimens from 25 patients underwent descriptive histological and 
immunohistochemical analyses, employing markers such as CD3, CD20, TBX21, GATA3, Foxp3, CD68, CD80, 
CD163, CD1a, and CD83. The study includes clinical-anamnestic data analysis, descriptive histological and im-
munohistochemical observations, and a quantitative analysis of the abundance of various immunopositive cell 
subpopulations
Results. The data indicated that approximately one third of the gum tissues exhibited signs of a chronic inflamma-
tory response, predominantly characterized by the primary T-cell subpopulation of T-helper 1 cells, a minimal pres-
ence of regulatory T-cells, and an almost complete absence of T-helper 2 cells. Additionally, an inflammatory cell 
mix was observed, comprising a significant proportion of B-cells, monocyte-macrophage cells (mainly M2 macro-
phage subpopulation), and mature CD83+ dendritic cells. These changes reflect a pro-inflammatory local immune 
response, crucial to consider in future implantation planning.
Conclusion. The analysis of this pilot clinical case series enhances our understanding of the gingiva condition in 
the edentulous alveolar ridge before dental implantation and opens avenues for further research in this field.
Key words: gingiva, morphology, immunohistochemistry, inflammation, T-cells, B-cells, macrophages
For citation: Kulikov AS, Zhad’ko SI, Romanenko IG, Neprelyuk OA, Makalish TP, Kriventsov MA. Immunohis-
tochemical profile of gingiva biopsy samples from the edentulous alveolar ridge in the jaw. Parodontologiya. 
2023;28(4):417-430 (in Russ.). https://doi.org/10.33925/1683-3759-2023-825.

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время применение дентальной им-
плантации рассматривается в качестве золотого стан-
дарта в комплексном лечении пациентов с дефек-
тами зубного ряда, что обусловлено в большинстве 
случаев восстановлением анатомической окклюзии 
и достижением желаемых эстетических результатов 
с относительно высоким профилем безопасности. 
Несмотря на это по-прежнему в ряде случаев ден-
тальная имплантация сопровождается развитием 
осложнений, в том числе приводящих к нарушению 
остеоинтеграции и позднему отторжению импланта-
та [1, 2]. В качестве основного подобного осложнения 
выступает развитие периимплантационного муко-
зита с последующим периимплантитом, отмечающе-
гося в отношении приблизительно 30% дентальных 
имплантатов и примерно у 20% пациентов [3]. Ис-
ходя из этого, было предложено несколько подходов, 
направленных на профилактику и лечение периим-
плантита, большинство из которых в целом соответ-
ствует принципам ведения пациентов с пародонти-
том. При этом в большинстве случаев предлагаемые 
подходы характеризуются непредсказуемыми ре-
зультатами с частотой успешного купирования вос-
паления в периимплантационных тканях от 0% до 
100% пациентов и в диапазоне 75–93% дентальных 
имплантатов на протяжении 12-месячного периода 
[4]. Подобная неоднозначность и широкий диапазон 
эффективности предлагаемых подходов связан, по 
всей видимости, с чрезвычайной гетерогенностью 
исходных характеристик и различных факторов, 
предрасполагающих к развитию периимплантита, 
включая генетическую предрасположенность [5], ку-
рение [6], наличие системных заболеваний, таких как 
сахарный диабет или метаболический синдром [7, 8], 
а также состояние десны на этапе перед имплантаци-
ей и наличие в анамнезе пародонтита [9]. Исходя из 
этого, по-прежнему актуальной является задача по 

идентификации различных маркеров, в том числе и 
морфологических, которые выступали бы в качестве 
прогностических критериев последующего развития 
у данных пациентов периимплантационного муко-
зита и периимплантита.

Хотя в литературе имеются некоторые данные, 
которые демонстрируют существенную роль состо-
яния десны на этапе перед дентальной импланта-
цией [10, 11], остаются недостаточно изученными 
распространенность и ключевые морфологические 
проявления воспалительных изменений в десне в 
области беззубого альвеолярного края на этапе перед 
дентальной имплантацией. При этом имеются дан-
ные, указывающие на этиологическую связь между 
состоянием десны, перенесенным ранее пародон-
титом и периимплантитом, хотя также имеется и 
ряд значительных различий, включая микробиоло-
гические, морфологические и молекулярно-генети-
ческие особенности, приводящие к более быстрому 
и агрессивному поражению тканей в периимплан-
тационной области [12]. Это, в свою очередь, также 
подчеркивает необходимость более глубокого по-
нимания возможной причинно-следственной связи 
между персистирующим очагом хронического вос-
паления в десне с последующим риском развития 
периимплантита. Учитывая недостаточную пред-
сказуемость и потенциальную малоэффективность 
лечения периимплантита, понимание ключевых 
особенностей патогенеза может иметь определяю-
щее значение в разработке критериев ранней диа-
гностики и настороженности в отношении потен-
циальных воспалительных осложнений дентальной 
имплантации. В частности, принимая во внимание 
потенциальную связь между перенесенным ранее 
пародонтитом с сохраняющимся очагом хрониче-
ского воспаления в десне и последующим развити-
ем периимплантита, актуальным является изучение 
морфологических характеристик десны на предим-
плантационном этапе.
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В этой связи целью этого исследования, представ-
ляющего собой анализ серии клинических случаев, 
стала морфологическая оценка биоптатов десны, по-
лученных на этапе перед дентальной имплантацией, 
в том числе с использованием комплекса иммуноги-
стохимических маркеров для фенотипирования раз-
личных субпопуляций иммунокомпетентных клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Серия клинических случаев включала в себя биоп-
сийные образцы десны, полученные от 25 пациентов, 
обратившихся за профильной стоматологической по-
мощью для восстановления зубного ряда с исполь-
зованием подхода дентальной имплантации. Перед 
включением в исследование все пациенты проходили 
скрининг на предмет соответствия критериям вклю-
чения (возраст от 35 до 60 лет включительно; нали-
чие единичного или комбинированного включенного 
или концевого дефекта зубного ряда на верхней или 
нижней челюсти (частичная вторичная адентия); на-
личие подписанного информированного согласия 
на участие в исследовании) и исключения (наличие 
острого воспалительного процесса в области хирур-
гического вмешательства; наличие явлений генера-
лизованного хронического пародонтита; наличие 
выраженной системной патологии; курение).

После получения от пациентов подписанной фор-
мы информированного согласия и проведения ком-
плекса необходимых диагностических процедур, 
включая оценку стоматологического статуса, паци-
ентов включали в серию клинических случаев и при 
необходимости осуществляли санацию полости рта, 
включая процедуры профессиональной гигиены по-
лости рта с удалением наддесневых и поддесневых 
зубных отложений. Комплекс лечебно-диагностиче-
ских мероприятий и взятие биопсийных образцов 
осуществлялся в период с апреля по июнь 2023 года. 
Получение биопсийного образца осуществлялось 
путем инцизионной биопсии. При этом в случае од-
номоментной установки нескольких имплантатов, 
от каждого пациента брали только один биопсийный 
образец десны.

После получения биоптаты десны (размерами до 
2 х 2 мм) фиксировали в нейтральном забуференном 
10% формалине в течение 24-48 часов с последую-
щей гистологической пробоподготовкой в соответ-
ствии со стандартной методикой с использовани-
ем гибридного гистологического процессора Logos 
(Milestone Medical, Италия) и модуля Leica EG1150 
(Leica Biosystems, Германия). Гистологические срезы 
(~4 мкм) были получены из фиксированных в 10% 
формалине и залитых в парафин блоков с использо-
ванием автоматического ротационного микротома 
Leica RM2255 (Leica Biosystems, Германия) и окра-
шены гематоксилином и эозином (ГЭ) для проведе-
ния обзорного описательного гистопатологического 
описания.

Для проведения комплекса иммуногистохимиче-
ских исследований биопсийных образцов исполь-
зовали фиксированные в формалине и залитые в 
парафин гистологические срезы толщиной 3-4 мкм. 
Окрашивание проводили с использованием полу-
автоматического иммуногистостейнера BondMax 
(Leica Biosystems, Германия). Протокол окрашивания 
осуществлялся по стандартной методике и включал 
в себя депарафинизацию, термическую демаски-
ровку антигенов с использованием раствора Bond 
Epitope Retrieval 2 (Leica Biosystems, Германия) при 
значении pH = 9 на протяжении 20 минут при тем-
пературе 96 °C, блокирование пероксидазной актив-
ности, инкубацию с антителом на протяжении 15 
минут при комнатной температуре и визуализацию 
с использованием системы детекции Bond Polymer 
Refine Detection system (Leica Biosystems, Германия).

В рамках исследования использовали следующие 
первичные антитела:

– кроличьи поликлональные IgG антитела к CD3, 
рабочее разведение 1:200 (кат. №DF6594) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – маркер Т-лимфоцитов;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD20, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № PAB148Ra01) 
(Cloud-Clone®, КНР) – маркер В-лимфоцитов;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к TBX21 
(T-bet), рабочее разведение 1:200 (кат. № PAP605Ra01) 
(Cloud-Clone®, КНР) – маркер Т-хелперов 1 типа 
(Th1);

– кроличьи IgG поликлональные антитела к GATA3, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № AF6233) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – маркер Т-хелперов 2 типа (Th2);

– кроличьи IgG поликлональные антитела к 
Foxp3, рабочее разведение 1:200 (кат. № AF6544) 
(Affinity Biosciences®, КНР) – маркер регуляторных 
Т-лимфоцитов;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD68, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № DF7518) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – пан-макрофагальный маркер;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD80, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № AF5233) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – макрофагальный маркер; мар-
кер M1 субпопуляции макрофагов;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD163, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № PAB726Ra01) 
(Cloud-Clone®, КНР) – макрофагальный маркер ска-
венджер-рецепторов гемоглобин-гаптоглобин ком-
плексов; маркер M2 субпопуляции макрофагов;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD1a, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № DF13391) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – маркер клеток Лангханса;

– кроличьи IgG поликлональные антитела к CD83, 
рабочее разведение 1:200 (кат. № DF6774) (Affinity 
Biosciences®, КНР) – макрофагальный маркер, мар-
кер зрелых дендритных клеток.

Для визуализации ядер клеток дополнительно 
проводили окраску гематоксилином по стандартной 
методике на протяжении 2 минут. Гистологические 
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препараты сканировали с использованием гисто-
сканера Aperio CS2 (Leica Biosystems, Германия) с 
последующим анализом цифровых изображений с 
использованием программного обеспечения Aperio 
ImageScope и ImageJ [13].

Интенсивность иммунопозитивного окрашива-
ния (при наличии ядерной, цитоплазматической или 
мембранной иммуногистохимической экспрессии 
маркера) по диаминобензидиновой метке оценива-
ли полуколичественным методом в качестве суммы 
общей интенсивности коричневого окрашивания в 
клеточной популяции в качестве слабоположитель-
ной или минимальной, умеренно положительной 
или выраженно положительной реакции. Для коли-
чественного анализа иммуногистохимической экс-
прессии использовали 2-3 стандартных поля зрения 
при увеличении х600 в областях наиболее выражен-
ной реакции в каждом образце с подсчетом в каж-
дом из них количества иммунопозитивных клеток. 
В качестве положительного контроля выступали об-
разцы небных миндалин человека. В качестве нега-
тивного контроля выступали образцы, обработан-
ные с отсутствием первичного антитела.

Статистическая обработка полученных данных, 
включая исходные демографические и клинико-
анамнестические данные, проводилась с исполь-
зованием методов описательной статистики с ис-
пользованием программного обеспечения Statistica 
(версия 10, StatSoft, Inc.) и статистического пакета 
надстройки Microsoft Excel. Полученные результаты 
описательного статистического анализа по результа-
там сбора демографических и клинико-анамнестиче-
ских данных предоставляли в качестве медианы (Ме), 
значений первого (Q1) и третьего (Q3) квартиля и 
межквартильного размаха (IQR). Полученные данные 
количественного анализа иммунопозитивных клеток 
предоставляли в качестве среднего арифметического 
значения и ошибки среднего значения (M ± m).

Данное исследование проведено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и в рам-
ках одобренного локальным комитетом по биоэтике 
направления научно-исследовательской работы ка-
федры ортопедической стоматологии. Все стомато-
логические лечебно-диагностические манипуляции 
осуществлялись в соответствии со стандартами и 
порядком оказания медицинской помощи взросло-
му населению при стоматологических заболеваниях 
(приказ Министерства здравоохранения РФ №786н 
от 31.07.2020). В целях соблюдения конфиденциаль-
ности, все персональные данные пациентов в рам-
ках данного исследования были обезличены.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование было проведено с использованием 
биопсийных образцов десны из области беззубого 
альвеолярного края челюсти, полученных от 25 па-
циентов, все из которых соответствовали критериям 

отбора в рамках данной серии клинических случа-
ев. После подписания формы информированного 
согласия и получения исходных демографических 
и клинико-анамнестических данных все пациенты 
прошли комплекс мероприятий, направленных на 
санацию полости рта. В серии изученных клиниче-
ских случаев исходные демографические показате-
ли были следующими: медиана (Ме) возраста паци-
ентов – 47 лет (Q1 41; Q3 54; IQR 13), 14 пациентов 
(56%) – лица мужского пола, 11 пациентов (44%) – 
лица женского пола. Медиана периода времени по-
сле утраты зуба (в области беззубого участка с би-
опсией десны) вследствие его удаления составляла 
2 года (Q1 1; Q3 5; IQR4). У 12 пациентов (48%) утра-
та зуба произошла меньше 1 года назад, у 4 паци-
ентов – 3 года назад, у 3 пациентов – 5 лет назад, по 
2 пациента – 2 года и 7 лет назад и по 1 пациенту – 10 
и 12 лет назад. В качестве преобладающих дефектов 
зубных рядов в рамках серии клинических случаев 
выступали дефекты 2 и 3 класса по Кеннеди: в обла-
сти верхней челюсти – 5 пациентов (20%), в области 
нижней челюсти – 8 пациентов (32%), сочетанные 
дефекты зубного ряда на верхней и нижней челю-
сти – 12 пациентов (48%).

Обзорный анализ на предмет гистопатологиче-
ских изменений в тканях десны выявил наличие в 
7 из 25 проанализированных случаев признаки хро-
нического воспаления. Данные образцы послужили 
основой для проведения дальнейшего иммуногисто-
химического анализа с использованием различных 
маркеров на предмет иммунофенотипирования кле-
ток воспалительной инфильтрации.

Во всех семи образцах, вне зависимости от ха-
рактера и выраженности воспалительной реакции 
в собственной соединительнотканной пластинке 
десны, воспалительный инфильтрат была представ-
ле преимущественно CD3+ клетками с выраженной 
мембранной иммунопозитивной реакцией, образу-
ющими плотные очаговые или диффузные субэпи-
телиальные скопления (рис. 1а и 1б, соответствен-
но). В двух из семи проанализированных случаях 
(случаи №4 и №17) отмечалась активная миграция 
CD3+ клеток в базальные и вышележащие слои эпи-
телиального пласта, указывая на активность вос-
палительного процесса (рис. 1в). В глублежащих 
слоях соединительнотканной пластинки выявляли 
периваскулярные скопления CD3+ клеток (рис. 1г). 
Усредненное количество CD3+ клеток в поле зрения 
составляло 95,48 ± 11,66.

Также как и в отношении CD3+ клеток воспали-
тельный инфильтрат во всех семи проанализирован-
ных случаях с признаками воспалительной реакции 
в соединительнотканной пластинке десны включал 
в себя В-лимфоцитарный клеточный компонент. По 
большей части CD20+ клетки с выраженной мем-
бранной иммунопозитивной реакцией были пред-
ставлены в относительно небольшом или умеренном 
количестве в составе смешанного лимфогистио-
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цитарного воспалительного инфильтрата в глубо-
ких слоях соединительнотканной стромы (рис. 1д). 
В трех из семи проанализированных случаев (случаи 
№ 2, 5 и 21) CD20+ клетки формировали массивные 
очаговые скопления по типу лимфоидных узелков 
без признаков активных герминативных центров 
(рис. 1е). Подобные скопления располагались су-
бэпителиально, при отсутствии, в отличие от CD3+ 
клеток, активной миграции CD20+ клеток в толщу 
эпителиального пласта. По данным анализа наибо-
лее репрезентативных полей зрения в семи образ-
цах количество CD20+ клеток составляло 37,14 ± 5,84.

Иммуногистохимический анализ распределения 
субпопуляций доминирующих в воспалительном 
инфильтрате Т-лимфоцитов выявил существенное 
преобладание Т-хелперов 1 типа (TBX21+ клеток) со 
значительно меньшей долей или практически от-
сутствием Т-хелперов 2 типа (GATA3+) и регулятор-
ных Т-лимфоцитов (Foxp3+). В частности, во всех 
семи проанализированных образцах значительная 
часть воспалительного инфильтрата в собствен-
ной соединительнотканной пластинке десны была 
представлена TBX21+ клетками, образующими диф-
фузные субэпителиальные или очаговые скопления 
(рис. 2а). В качестве интраэпителиальных лимфоци-
тов также выступали TBX21+ клетки (рис. 2б). В от-
личие от Т-хелперов 1 типа, в изученных образцах 
реакция с анти-GATA3 антителом характеризовалась 
отсутствием иммуногистохимической экспрессии 
(рис. 2в), с наличием лишь единичных иммунопо-
зитивных GATA3+ клеток в отдельных полях зрения 
(рис. 2г). Количество регуляторных Т-лимфоцитов 
(Foxp3+ клеток) в составе воспалительного инфиль-
трата было выше, однако составляя при этом не бо-
лее 10% от общей популяции клеток воспаления. 
Вне зависимости от характера и выраженности вос-
палительной инфильтрации Foxp3+ клетки были 
представлены отдельными элементами с выражен-
ной ядерной иммуногистохимической экспрессией, 
располагающимися в ассоциации с другими клетка-
ми лимфоидного ряда (рис. 2д и 2е). Количественно 
представленность TBX21+, GATA3+ и Foxp3+ клеток 
в репрезентативных полях зрения изученных биоп-
сийных образцов с признаками воспалительной ин-
фильтрации в собственной соединительнотканной 
пластинке десны составляла 53,62 ± 6,89, 1,28 ± 0,25 
и 11,14 ± 1,22, соответственно.

Во всех изученных биопсийных образцах с при-
знаками воспалительной инфильтрации в состав 
смешанного клеточного инфильтрата входили клет-
ки моноцитарно-макрофагального происхождения 
(CD68+), составляющие приблизительно до 1/3 от об-
щей популяции в репрезентативных полях зрения. 
Иммунопозитивные клетки с выраженной цитоплаз-
матической экспрессией CD68 маркера в значитель-
но большей степени были представлены в областях 
Т-лимфоцитарной инфильтрации в собственной со-
единительнотканной пластинке десны (рис. 3а) и в 

меньшей степени, с наличием лишь небольшого чис-
ла CD68+ клеток, – в области В-лимфоцитарных ско-
плений (рис. 3б). Иммуногистохимический анализ 
поляризации клеток макрофагального ряда на М1 
(CD80+) и М2 (CD163+) клетки выявил единообраз-
ное преобладание клеток М2 фенотипа. В частности, 
иммуногистохимическая экспрессия маркера CD80 
в клетках воспалительного инфильтрата была мини-
мальной или низкой, с наличием лишь единичных 
скоплений CD80+ клеток с умеренной цитоплазма-
тической экспрессией в глубоких слоях собственной 
соединительнотканной пластинки десны (рис. 3в и 
3г). В отличие от этого, подавляющее большинство 
клеток с типичной отростчатой морфологией были 
представлены элементами с выраженной цитоплаз-
матической экспрессией маркера CD163. Данные 
клетки располагались поодиночке или группами в 
тесной ассоциации, как с клетками лимфоидного 
ряда, так и с эпителиальными клетками, в ряде слу-
чаях даже проникая в базальные слои эпителиаль-
ного пласта (рис. 3д). В поверхностных слоях соб-
ственной соединительнотканной пластинки десны 
характерной локализацией CD163+ клеток являлись 
периваскулярные области (рис. 3е). Количественно 
представленность CD68+, CD80+ и CD163+ клеток в 
репрезентативных полях зрения изученных биоп-
сийных образцов с признаками воспалительной ин-
фильтрации в собственной соединительнотканной 
пластинке десны составляла 23,28 ± 3,17, 5,85 ± 0,73 и 
19,71 ± 2,84, соответственно.

Иммуногистохимический анализ представлен-
ности в биопсийных образцах десны антиген-пред-
ставляющих клеток выявил особенности, заклю-
чающиеся в наличии лишь небольшого количества 
иммунопозитивных CD1a+ клеток (клеток Лангхан-
са) с низкой или умеренной степенью экспрессии 
маркера, с увеличением количества зрелых ден-
дритных клеток в подлежащих слоях собственной 
соединительнотканной пластинки десны. В част-
ности, CD1a+ клетки в проанализированных образ-
цах с признаками воспалительной инфильтрации 
присутствовали в единичном количестве в репре-
зентативных полях зрения, характеризуясь лишь 
минимальной цитоплазматической экспрессией 
маркера. Единичные CD1a+ клетки располагались 
либо в поверхностных слоях соединительноткан-
ной пластинки десны (рис. 4а), либо в базальном 
слое эпителиального пласта (рис. 4б). CD83+ клетки 
в небольшом количестве локализовались в поверх-
ностных слоях собственной соединительнотканной 
пластинки десны и характеризовались выраженной 
цитоплазматической экспрессией маркера (рис. 4в 
и 4г). Данные клетки располагались в тесной ассо-
циации с окружающими клетками лимфогистиоци-
тарного воспалительного инфильтрата. По данным 
анализа наиболее репрезентативных полей зрения, 
в семи образцах количество CD1а+ и CD83+ клеток 
составляло 1,71 ± 0,32 и 8,28 ± 0,96, соответственно.
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Рис. 1. a – участок собственной соединительнотканной пластинки десны с выраженным очаговым скоплением CD3+ 
клеток. Клинический случай №24, ИГХ реакция с анти-CD3. Ув. х600. б – участок собственной соединительнотканной 
пластинки десны с диффузным характером инфильтрации CD3+ клетками. Клинический случай №2, ИГХ реакция с 
анти-CD3. Ув. х600. в – участок десны с активной миграцией CD3+ клеток (стрелки) в базальные слои эпителиального 
пласта. Клинический случай №4, ИГХ реакция с анти-CD3. Ув. х600. г – участок собственной соединительнотканной 
пластинки десны с преимущественным скоплением CD3+ клеток вокруг сосудов микроциркуляторного русла (указа-
тели). Клинический случай № 25, ИГХ реакция с анти-CD3. Ув. х600. д – участок собственной соединительнотканной 
пластинки десны с умеренным количеством CD20+ клеток в составе воспалительного инфильтрата. Клинический 
случай №4, ИГХ реакция с анти-CD20. Ув. х600. е – участок собственной соединительнотканной пластинки десны 
с выраженной очаговой инфильтрацией CD20+ клетками вокруг сосудов микроциркуляторного русла (указатели). 
Клинический случай № 2, ИГХ реакция с анти-CD20. Ув. х600 
Fig. 1. a – a segment of the gingival lamina propria with a notable focal accumulation of CD3+ cells. Clinical case 
No.24, anti-CD3 IHC reaction. Magnification x600. b – a segment of the gingival lamina propria with diffuse infiltration 
of CD3+ cell. Clinical case No.2, anti-CD3 IHC reaction. Magnification x600. c – a segment of the gum displaying active 
migration of CD3+ cell (indicated by arrows) into the basal layers of the epithelium. Clinical case No. 4, anti-CD3 IHC 
reaction. Magnification x600. d – a segment of the gingival lamina propria with accumulation of CD3+ cells primarily 
around microcirculatory vessels (pointers). Clinical case No. 25, anti-CD3 IHC reaction. Magnification x600. e – a segment 
of the gingival lamina propria with a moderate presence of CD20+ cells within the inflammatory infiltrate. Clinical 
case No. 4, anti-CD20 IHC reaction. Magnification x600. f – a segment of the gingival lamina propria with pronounced 
focal infiltration of CD20+ cell around microcirculatory vessels (pointers). Clinical case No. 2, anti-CD20 IHC reaction. 
Magnification x600.
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Рис. 2. a – участок десны с диффузными субэпителиальными скоплениями TBX21+ клеток (пунктирная область) в со-
ставе воспалительного инфильтрата. Клинический случай №17, ИГХ реакция с анти-TBX21. Ув. х200. б – участок десны с 
умеренной инфильтрацией TBX21+ клетками в поверхностных слоях собственной соединительнотканной пластинки и 
активной миграцией клеток в базальные слои эпителиального пласта (стрелки). Клинический случай № 4, ИГХ реакция 
с анти-TBX21. Ув. х600. в – участок эпителиального пласта десны с подлежащей соединительнотканной стромой с от-
сутствием иммуногистохимической GATA3 реактивности. Клинический случай №1, ИГХ реакция с анти-GATA3. Ув. х600. 
г – участок собственной соединительнотканной пластинки десны с единичными GATA3+ клетками (указатель) в составе 
воспалительного инфильтрата. Клинический случай №25, ИГХ реакция с анти-GATA3. Ув. х600. д – участок собственной 
соединительнотканной пластинки десны с незначительным количеством иммунопозитивных Foxp3+ клеток в составе 
воспалительного инфильтрата. Клинический случай № 17, ИГХ реакция с анти-Foxp3. Ув. х600. е – участок соедини-
тельнотканной пластинки десны с умеренным присутствием Foxp3+ клеток в составе воспалительного инфильтрата в 
ассоциации с другими клетками лимфоидного ряда. Клинический случай №2, ИГХ реакция с анти-Foxp3. Ув. х600 
Fig. 2. a – a segment of the gingiva with diffuse sub-epithelial clusters of TBX21+ cells (marked within the dashed 
line) within the inflammatory infiltrate. Clinical case No. 17, anti-TBX21 IHC reaction. Magnification x200. b – a segment 
of the gingiva with moderate infiltration of TBX21+ cell in the superficial layers of the gingival lamina propria and 
active migration of cells into the basal layers of the epithelium (indicated by arrows). Clinical case No. 4, anti-TBX21 
IHC reaction. Magnification x600. c – a segment of the gingival epithelium and underlying connective tissue stroma 
showing no GATA3 immunohistochemical reactivity. Clinical case No. 1, anti-GATA3 IHC reaction. Magnification x600. 
d – a segment of the gingival lamina propria with solitary GATA3+ cells (pointer) within the inflammatory infiltrate. 
Clinical case No. 25, anti-GATA3 IHC reaction. Magnification x600. e – a segment of gingival lamina propria with a 
minimal count of immunopositive Foxp3+ cells within the inflammatory infiltrate. Clinical case No. 17, anti-Foxp3 IHC 
reaction. Magnification x600. f – a segment of the gingival lamina propria with a moderate quantity of Foxp3+ cells 
within the inflammatory infiltrate, alongside other lymphoid cells. Clinical case No. 2, anti-Foxp3. Magnification x600
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Рис. 3. a – участок десны со значительным количеством CD68+ клеток в составе смешанного лимфогистиоцитарного 
воспалительного инфильтрата. Клинический случай №2, ИГХ реакция с анти-CD68. Ув. х600. б – участок собственной со-
единительнотканной пластинки десны с наличием лишь единичных CD68+ клеток (стрелки) в области В-лимфоцитарных 
скоплений. Клинический случай № 5, ИГХ реакция с анти-CD68. Ув. х600. в – участок собственной соединительноткан-
ной пластинки десны с наличием в глубоких отделах единичных иммунопозитивных CD80+ клеток, характеризующихся 
низкой или умеренной цитоплазматической экспрессией маркера. Клинический случай № 21, ИГХ реакция с анти-CD80. 
Ув. х600. г – участок десны с единичными CD80+ клетками (стрелка) с незначительной цитоплазматической экспрессией 
маркера. Клинический случай № 4, ИГХ реакция с анти-CD80. Ув. х600. д – участок эпителиального пласта десны с под-
лежащей соединительнотканной стромой со значительным количеством CD163+ клеток с типичной отростчатой морфо-
логией и выраженной цитоплазматической экспрессией маркера. Клинический случай № 17, ИГХ реакция с анти-CD163. 
Ув. х600. е – участок десны с поверхностным слоем собственной соединительнотканной пластинки с периваскулярными 
скоплениями CD163+ клеток. Клинический случай № 4, ИГХ реакция с анти-CD163. Ув. х600 
Fig. 3. a – a segment of the gingiva displaying a substantial presence of CD68+ cells within a mixed lymphohysteocytic 
infiltrate. Clinical case No. 2, anti-CD68 IHC reaction. Magnification x600. b – a segment of the gingival lamina propria 
exhibiting only isolated CD68+ cells (indicated by arrows) amidst areas featuring B-cell clusters. Clinical case No. 5, 
anti-CD68 IHC reaction. Magnification x600. c – a segment of the gingival lamina propria with solitary immunopositive 
C80+ cells situated in the deeper layers, with characteristically low or moderate cytoplasmic marker expression. Clinical 
case No. 21, anti-CD80 IHC reaction. Magnification x600. d – a segment of the gingiva with solitary CD80+ cells (arrow) 
displaying insignificant cytoplasmic marker expression. Clinical case No. 4, anti-CD80 IHC reaction. Magnification х600. 
e – a segment of the gingival epithelial layer with the underlying connective tissue stroma with a substantial presence 
of CD163+ cells exhibiting true-to-type spike morphology and prominent cytoplasmic marker expression. Clinical case 
No. 17, anti-CD163 IHC reaction. Magnification x600. f – a segment of the gingiva with a superficial layer of the lamina 
propria with perivascular clusters of CD163+ cells. Clinical case No. 4, anti-CD163 IHC reaction. Magnification x600
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е/f
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Рис. 4. a – участок десны с единичными иммунопозитивными CD1a клетками (стрелка) в поверхностных слоях соб-
ственной соединительнотканной пластинки. Клинический случай №4, ИГХ реакция с анти-CD1а. Ув. х600. б – участок 
десны с единичными CD1а+ клетками (стрелки) с низкой иммуногистохимической экспрессией маркера в базальных 
слоях многослойного плоского эпителия. Клинический случай №17, ИГХ реакция с анти-CD1а. Ув. х600. в – участок 
десны с небольшим количеством CD83+ клеток (стрелки) в составе смешанного воспалительного инфильтрата в 
собственной соединительнотканной пластинке. Клинический случай №17, ИГХ реакция с анти-CD83. Ув. х600. г – уча-
сток собственной соединительнотканной пластинки десны с единичными CD83+ клетками (стрелки) с выраженной 
цитоплазматической экспрессией маркера. Клинический случай №21, ИГХ реакция с анти-CD83. Ув. х600 
Fig. 4. a – a segment of the gingiva exhibiting solitary immunopositive CD1a cells (arrow) in the superficial layers of the 
lamina propria. Clinical case No. 4, anti-CD1а IHC reaction. Magnification x600. b – a segment of the gingiva displaying 
isolated CD1а+ cells (arrows) with low immunohistochemical marker expression in the basal layers of the stratified 
squamous epithelium. Clinical case No. 17, anti-CD1а IHC reaction. Magnification x600. c – a segment of the gingiva with 
a small presence of CD83+ cells (arrows) within a mixed inflammatory infiltrate in the lamina propria. Clinical case No. 17, 
anti-CD83 IHC reaction. Magnification x600. d – a segment of the gingival lamina propria with isolated CD83+ cells (arrows) 
exhibiting prominent cytoplasmic marker expression. Clinical case No. 21, anti-CD83 IHC reaction. Magnification x600

а/a

в/c

б/b

г/d

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные данные, включая данные опи-
сательного гистологического анализа и результаты 
иммуногистохимического исследования с исполь-
зованием панели из 10 иммуногистохимических 
маркеров, охватывающих различные субпопуляции 
клеток лимфоидного и моноцитарно-макрофагаль-
ного ряда, в значительной степени расширяют име-
ющиеся представления о состоянии десны в области 
беззубого альвеолярного края челюсти.

Сопоставление полученных в рамках описания 
серии клинических случаев результатов с данными 
других исследований ограничено в свете практиче-
ского отсутствия морфологических исследований, 
которые основывались бы на биопсийном мате-
риале, полученном в области беззубого участка на 

этапе перед имплантацией. При этом выявленная 
морфологическая картина с преобладанием в со-
единительнотканной пластинке десны смешанного 
лимфогистиоцитарного инфильтрата указывает на 
хронический воспалительный процесс. Несмотря на 
отсутствие зуба и, соответственно, пародонта, об-
щий характер выявленных гистопатологических из-
менений в мягких тканях соответствует описанной в 
литературе морфологической картине хроническо-
го пародонтита. В частности, выявленное в рамках 
данного исследования преобладание в воспалитель-
ном инфильтрате Т-лимфоцитов (CD3+ клеток) со-
гласуется с данными других исследователей [14, 15]. 
Полученные результаты также согласуются с дан-
ными, свидетельствующими о существенной роли 
Т-лимфоцитов, в частности Т-хелперов (CD4+), в ре-
ализации местного иммунного ответа в тканях дес-
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ны [16, 17]. При этом нельзя исключить возможность 
задействования тех же механизмов при персисти-
ровании воспалительного процесса в десне и после 
удаления зуба за счёт самоподдерживающейся попу-
ляции Т-клеток памяти в глубоких слоях собствен-
ной соединительнотканной пластинки десны.

В рамках данного анализа также было изучено 
распределение Т-хелперов (CD4) по субпопуляци-
ям: Т-хелперы 1 типа (TBX21+), Т-хелперы 2 типа 
(GATA3+) и регуляторные Т-лимфоциты (Foxp3+). 
Выявленное подавляющее преобладание Т-хелперов 
1 типа (TBX21+) с относительно небольшим коли-
чеством регуляторных Т-лимфоцитов и практиче-
ски полным отсутствием Т-хелперов 2 типа свиде-
тельствует о преимущественно провоспалительном 
векторе реализации иммунного ответа в изученных 
биопсийных образцах десны, несмотря на утрату 
зуба. Это подтверждается данными как эксперимен-
тальных, так и клинических исследований, в кото-
рых продемонстрирована ведущая роль Т-хелперов 
1 типа в качестве оркестрантов провоспалительно-
го ответа [18, 19]. При этом в качестве еще одной 
значимой клеточной субпопуляции Т-лимфоцитов 
в настоящее время рассматриваются Т-хелперы 
17 типа [20, 21], которые, однако, в рамках данного 
анализа серии клинических случаев не изучались.

Применительно к В-лимфоцитарному звену, ко-
торый во всех проанализированных случаях с на-
личием воспалительного инфильтрата неизменно 
присутствовал в соединительнотканной пластинке 
десны, имеющиеся в литературе данные указывают 
на него, как на неблагоприятный прогностический 
фактор с точки зрения дальнейшего прогрессиро-
вания поражения тканей с переходом воспаления в 
хроническую фазу. В частности, в ряде эксперимен-
тальных исследований было показано, что именно 
В-клеточный компонент в значительной степени 
опосредует активацию остеокластов [22, 23], что ре-
ализуется за счет экспрессии TNFα и RANKL [24, 25]. 
Помимо этого, также В-лимфоциты способны высту-
пать и в качестве антиген-представляющих клеток, 
опосредуя тем самым индукцию иммунного ответа 
даже в отсутствие «традиционных» антиген-пред-
ставляющих клеток в виде макрофагов или дендрит-
ных клеток [26, 27]. Подтверждением этого является 
также и ряд клинических исследований, в частности 
исследование L. Artese (2011), в котором по данным 
анализа биопсийных образцов десны от пациентов 
с хроническим пародонтитом было продемонстри-
ровано статистически значимое увеличение количе-
ства CD20+ клеток в воспалительном инфильтрате 
на фоне агрессивного течения заболевания [28].

Выявленные в воспалительном инфильтрате 
клетки моноцитарно-макрофагального ряда (CD68+ 
клетки) выступали в качестве неизменного компо-
нента смешанного воспалительного инфильтрата, 
составляя в целом до 1/3 от общей численности кле-
точной популяции в изученных образцах. При этом 

интересны полученные данные в отношении поля-
ризации субпопуляций макрофагов с существенным 
количественным преобладанием и более выражен-
ной иммуногистохимической экспрессией маркера 
М2 макрофагов (CD163+ клетки). Данное разделение 
на субпопуляции представляется одним из ключе-
вых факторов прогрессирования поражения тканей 
десны, в том числе за счет различных модальностей 
секреции про- и противовоспалительных цитоки-
нов, включая IL-1β и различные металлопротеиназы. 
При этом субпопуляция М1 макрофагов выступает, 
преимущественно, в качестве провоспалительных 
агентов, тогда как М2 макрофаги способствуют раз-
решению воспалительного процесса, регенерации и 
ремоделированию поврежденных тканей [29]. Вы-
явленное преобладание субпопуляции М2 макрофа-
гов (CD163+) в изученных биопсийных образцах в 
целом согласуется с концепцией хронизации и пер-
систирования воспалительного процесса в десне по-
сле утраты зуба и, возможно, выступает в качестве 
«уравновешивающего» фактора в системе тканевого 
гомеостаза в противовес преобладанию провоспа-
лительных Т-хелперов 1 типа. Полученные данные 
согласуются с результатами клинических исследова-
ний, в частности с данными изучения биопсийных 
образцов десны, полученных от пациентов с гинги-
витом с прогрессирующим сдвигом соотношения в 
сторону М1 субпопуляции макрофагов (CD80+) по 
мере прогрессирования воспалительного процес-
са [30]. Вместе с тем интерпретировать полученные 
данные следует с осторожностью, принимая во вни-
мание отсутствие абсолютной специфичности ука-
занных иммуногистохимических маркеров, а также 
возможность их ко-экспрессии по мере трансдиффе-
ренцировки клеточных субпопуляций.

Аналогичные ограничения применимы и в от-
ношении распределения субпопуляций основных 
антиген-представляющих клеток: клеток Лангханса 
(CD1a+) и дендритных клеток (CD83+). Имеющиеся 
в литературе данные указывают на наличие имму-
нореактивности с анти-CD1a клеток Лангханса, а 
также ряда других клеточных субпопуляций, вклю-
чая незрелые дендритные клетки [31]. Аналогично, 
иммунореактивность с анти-CD83 характерна не 
только для зрелых дендритных клеток, но также и 
в отношении других субпопуляций клеток моноци-
тарно-макрофагального ряда и В-лимфоцитов [32]. 
Несмотря на эти ограничения, полученные в резуль-
тате анализа серии клинических случаев данные 
со сдвигом в сторону преобладания CD83+ клеток, 
находят свое подтверждения в ряде других клини-
ческих исследований и наблюдений, свидетель-
ствующих об уменьшении представленности CD1a+ 
клеток и увеличении количества зрелых дендрит-
ных клеток (CD83+) в условиях развития хрониче-
ского пародонтита [33, 34]. В качестве отдельного 
заслуживающего внимания факта следует указать, 
что дендритные клетки не только способны высту-
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пать в качестве антиген-представляющих клеток, 
инициируя воспалительный ответ, но и могут транс-
дифференцироваться в остеокласты в присутствии 
RANKL и макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (M-CSF) [35, 36], что делает преобладание 
данной клеточной популяции неблагоприятным 
прогностическим фактором.

В целом, в рамках анализа серии клинических 
случаев, был выявлен провоспалительный ха-
рактер местного иммунного ответа с преобла-
данием Т-хелперов 1 типа, значительной долей 
В-лимфоцитарного звена и сдвигом в сторону менее 
толерогенных дендритных клеток. Применительно к 
этому присутствие очага воспаления в тканях десны 
у части пациентов в проанализированной выборке 
может выступать в качестве значимого фактор ри-
ска последующего развития осложнений в виде пе-
риимплантационного мукозита и периимплантита. 
Несмотря на то что в четырех из семи случаев утра-
та зуба имела место ≤ 1 года назад, что может иметь 
определяющее значение в персистировании вос-
палительных изменений со стороны десны, фактор 
времени может не иметь определяющего значения. 
Это подтверждается и данными клинических ис-
следований, в которых были продемонстрированы 
статистически достоверные различия в отношении 
конечных точек развития осложнений дентальной 
имплантации в виде периимплантита, приживае-
мости дентальных имплантатов и степени атрофии 
костной ткани альвеолярного отростка челюсти по-
сле установки имплантата между пациентами с на-
личием в анамнезе перенесенного пародонтита и 
без такового [37, 38]. В этой связи наличие в крите-
риях исключения хронического генерализованного 
пародонтита не исключает того факта, что на мо-
мент, предшествующий утрате зуба, у включенных в 
данное исследование пациентов могли иметь место 
воспалительные изменения в тканях пародонта, ко-
торые продолжают персистировать и в прилегаю-
щих тканях десны спустя достаточно продолжитель-
ное время. Проведенное исследование указывает на 
потенциал возможной персистенции воспалитель-
ного очага в десне спустя определенное время после 
перенесенного пародонтита в анамнезе и открывает 
перспективы дальнейших исследований в этой об-
ласти с целью изучения закономерностей местного 

иммунного ответа, определения прогностических 
факторов с последующей коррекцией тактики ве-
дения подобных пациентов для минимизации раз-
вития потенциальных осложнений дентальной им-
плантации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным описательного гистологического ана-
лиза и иммуногистохимического исследования би-
опсийных образцов десны, полученных из беззубых 
участков альвеолярного отростка челюсти на этапе 
перед дентальной имплантацией, выявлены харак-
терные морфологические признаки хронического 
воспаления с преобладанием Т-лимфоцитарного 
звена со сдвигом в сторону провоспалительных 
Т-хелперов 1 типа на фоне незначительного количе-
ства регуляторных Т-лимфоцитов и практически пол-
ного отсутствия Т-хелперов 2 типа. Также в составе 
смешанного воспалительного инфильтрата выявлена 
значительная доля В-лимфоцитарного звена, клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда (преимуще-
ственно, за счет М2 субпопуляции макрофагов) и ме-
нее толерогенных зрелых CD83+ дендритных клеток. 
Представленные данные анализа серии клинических 
случаев расширяют имеющиеся представления о со-
стоянии десны в области беззубого альвеолярного 
края челюсти на этапе перед постановкой денталь-
ных имплантатов и открывают перспективы даль-
нейших исследований в этой области.

Ограничения исследования
Представленное исследование построено по прин-

ципу анализа серии клинических случаев, включа-
ющей в себя относительно небольшое количество 
образцов, не позволяющее в полной мере делать одно-
значные выводы. Помимо этого, учитывая характер 
исследования, отсутствовала группа сравнения и по-
лученные результаты сопоставлялись с имеющимися 
литературными данными. Также, несмотря на исполь-
зование в исследовании широкой панели иммуноги-
стохимических маркеров, проведенное иммунофено-
типирование клеток воспалительного инфильтрата 
является неполным и не учитывает целый ряд других 
принципиально важных клеточных субпопуляций, 
включая CD8+ клетки, Т-хелперы 17 типа и т. д.
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