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Реферат. Пародонтит как сложное и многофакторное заболевание 
с нелинейным характером прогрессирования и диспропорциональ-
ным иммунным ответом остается актуальной проблемой в стомато-
логии, в том числе в направлении поиска новых высокоэффектив-
ных методов коррекции и профилактики, включая патогенетически 
обоснованные подходы модуляции иммунного ответа организма. 
В обзоре литературы представлены современные ключевые патоге-
нетические звенья и наиболее значимые, вовлеченные в реализацию 
поражения пародонта клеточные субпопуляции, с соответствующи-
ми потенциальными точками приложения лиганд-ассоциированной 
активации рецепторов витамина D. Имеющиеся в литературе данные 
указывают на выраженный противовоспалительный вектор эффек-
тов витамина D и его аналогов, характеризующийся подавлением 
разрушения E-кадгериновых контактов кератиноцитов, индукцией 
поляризации клеток моноцитарно-макрофагального ряда в сторону 
противовоспалительного M2-фенотипа, стимуляцией сдвига в ба-
лансе Th1/Th2-клеток в сторону T-хелперов 2-го типа, а в балансе 
Th17/Treg — в сторону регуляторных T-лимфоцитов. Представленные 
данные ряда клинических исследований и метаанализов указывают 
на наличие статистически достоверно более низких уровней 25-ги-
дроксивитамина D в крови у пациентов с хроническим пародонтитом 
по сравнению со здоровыми пациентами контрольных групп, хотя 

данные исследования характеризуются значительной гетерогенно-
стью и вариабельностью. Заключение. Имеющиеся в литературе 
данные указывают на наличие нескольких ключевых потенциальных 
точек приложения эффектов лиганд-ассоциированной активации ре-
цепторов витамина D при пародонтите, объединенных общим про-
тивовоспалительным вектором иммуномодуляции и затрагивающих 
систему как неспецифического, так и адаптивного иммунного ответа. 
Существующие предпосылки диктуют необходимость проведения 
дополнительных экспериментальных и клинических исследований, 
направленных на выявление закономерностей изменения иммунной 
реактивности непосредственно в пародонте в условиях применения 
витамина D.
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Abstract. Periodontitis, as a complex and multifactorial disease with a non-linear nature of pro-
gression and an imbalanced immune response, continues to be an urgent problem in dentistry, 
as well as the searching strategy for new highly effective methods of correction and prevention, 
including pathogenetically reasonable approaches to modulate the body’s immune response. 
The literature review presents modern key pathogenetic links and the most significant cellu-
lar subpopulations involved with the corresponding potential targets of vitamin D application. 
The available literature data indicate a pronounced anti-inflammatory vector of effects of vita-
min D and its analogs, characterized by suppression of the destruction of E-cadherin contacts 
of keratinocytes, induction of polarization of monocytic and macrophageal cells towards the an-
ti-inflammatory M2 phenotype, stimulation of a shift in the balance of Th1/Th2 cells towards 
T-helpers of the 2nd type, and in the balance of Th17/Treg towards regulatory T-lymphocytes. 
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The presented data from a number of clinical studies and meta-analyses 
demonstrate the presence of statistically significantly lower blood lev-
els of 25-hydroxyvitamin D in patients with chronic periodontitis com-
pared with healthy controls, although these studies are characterized 
by significant heterogeneity and variability. Conclusion. The available 
literature data indicate the presence of several key potential points 
of application of the effects of ligand-associated activation of vitamin D 
receptors in periodontitis, united by a common anti-inflammatory im-
munomodulation and affecting both nonspecific and adaptive immune 
responses. The existing prerequisites dictate the need for additional, 
both experimental and clinical studies aimed at identifying patterns 

of changes in immune reactivity directly in the periodontium under 
the conditions of vitamin D application.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1920-х гг. результатом изучения рахита стало откры-
тие жирорастворимого стероидного гормона, известно-
го как витамин D (кальциферол) [1]. Под воздействием 
ультрафиолетового света B (УФ-B) в коже посредством 
фотохимической реакции происходит превращение 
предшественника витамина D (7-дегидрохолестеро-
ла) в витамин D3 (холекальциферол). Помимо этого, 
тогда как витамин D3 является естественной формой 
для человека и животных, в грибах, дрожжах и про-
дуктах растительного происхождения содержится ви-
тамин D2 (эргокальциферол), и термин «витамин D», 
как правило, распространяется на оба этих соединения 
(D2 и D3). В печени витамин D превращается в актив-
ный метаболит — 25-гидроксивитамин D [25(OH)D или 
кальцидиол], который является наиболее распростра-
ненным и широко используемым биомаркером уровня 
витамина D в сыворотке крови [2].

Поскольку витамин D и его метаболиты являются 
липофильными соединениями, в крови они связывают-
ся с транспортными белками, такими как белок, связы-
вающий витамин D. В последующем, преимущественно 
в почках, 25(OH)D превращается в активную форму 
1,25(OH)2D3 (кальцитриол), который выполняет не-
сколько эндокринных функций и характеризуется 
плейотропным действием, включая транспорт и абсорб-
цию кальция, метаболизм костной ткани, регуляцию 
артериального давления, секреции инсулина и т.д. По-
мимо этого, кальцитриол обладает рядом ауто- и пара-
кринных эффектов, оказывая влияние на гуморальный 
и клеточный иммунный ответ, пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток, реализуя свои эффекты посредством 
связывания со специфическим ядерным рецептором 
витамина D (VDR), который, в свою очередь, выступа-
ет не только в качестве непосредственного эффектора, 
но и в качестве ключевого фактора транскрипции мно-
жества генов [3]. Таким образом, витамин D играет фун-
даментальную роль в поддержании гомеостаза, в том 
числе иммунного [4].

В соответствии с международными рекомендаци-
ями и по мнению большинства исследователей, дефи-
цит витамина D обычно определяется как значение 
25(OH)D <30 нг/мл (75 нмоль/л) [5]. Дефицит вита-
мина D представляет собой проблему общественного 

здравоохранения особой важности, поскольку, по раз-
ным оценкам, данное состояние затрагивает более 
1 млрд человек во всем мире. При этом недостаточность 
или субклинический дефицит витамина D может ох-
ватывать до 50% всего населения мира [6], а в особых 
популяциях, включая пожилых лиц, пациентов с хрони-
ческими заболеваниями, беременных женщин — вплоть 
до 80—90% [7]. При этом общие факторы, которые 
способствуют низкому уровню витамина D, включают 
снижение его потребления с пищей, ограниченный уро-
вень инсоляции, снижение уровня эндогенного синтеза 
и метаболизма в результате патологических изменений 
со стороны кожи, печени или почек [8]. Такие факторы, 
как пожилой возраст, ожирение, нарушения метаболиз-
ма жиров, представляют собой дополнительные факто-
ры, влияющие на статус витамина D.

В рамках многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований была продемонстрирована 
связь между дефицитом и/или недостатком витамина D 
и широким спектром аутоиммунных и инфекционных 
заболеваний, сахарным диабетом 2-го типа, преэк-
лампсией, артериальной гипертензией и другими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, неврологической 
патологией, остеопорозом, различными видами злока-
чественных новообразований и т.д. [5, 9, 10]. Не исклю-
чаются и наиболее распространенные заболевания ор-
ганов и тканей рта и зубочелюстной системы, включая 
кариес и заболевания пародонта [11, 12].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
ОБ  ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ И  МОРФОГЕНЕЗЕ 
ПАРОДОНТИТА

Пародонтит представляет собой преимущественно ин-
фекционное воспалительное заболевание пародонта, 
включая десну, основную соединительную ткань, це-
мент на поверхности корня зуба, костную ткань альвео-
лярного отростка челюстной кости и периодонтальную 
связку между цементом и костью. Пародонтит является 
многофакторным заболеванием, в развитии и прогрес-
сировании которого установлена роль как генетических, 
так и приобретенных внешних и внутренних факто-
ров. Наиболее характерной особенностью пародонтита 
по мере прогрессирования заболевания является акти-
вация остеокластогенеза и разрушение костной ткани 
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альвеолярного отростка — необратимый процесс, кото-
рый, в конечном итоге приводит к разрушению связоч-
ного аппарата зуба и его утрате [13].

Пародонтиты, особенно легкие формы, крайне рас-
пространены среди взрослых лиц по всему миру с пока-
зателем распространенности около 62% [14] и увели-
чением частоты развития тяжелых форм заболевания 
начиная с 30—40 лет [15]. На распространенность па-
родонтита оказывают влияние некоторые демографи-
ческие показатели: возраст, пол, этническая принад-
лежность и социально-экономический статус. Другие 
способствующие факторы включают курение, сахарный 
диабет, метаболический синдром и ожирение [16]. Вы-
ступая, по данным статистики, в качестве одной из ос-
новных причин потери зубов у взрослых, зачастую паро-
донтит осложняется смещением и гипермобильностью 
зубов, что в конечном итоге приводит к выраженным 
нарушениям прикуса и необходимостью ортодонтиче-
ского и ортопедического лечения [17, 18].

В настоящее время установлено, что пусковым мо-
ментом в развитии пародонтита являются микроорга-
низмы зубного налета, формирующего тонкую пленку 
на поверхности самого зуба и десны. Это подтвержда-
ется как экспериментальными наблюдениями с широко 
апробированными моделями экспериментально-инду-
цированного пародонтита у лабораторных животных 
с наложением лигатуры на область шейки зуба и на-
рушением самоочищения слизистой от микроорганиз-
мов, так и клиническими исследованиями. В частности, 
по данным анализа более 250 штаммов бактерий был 
определен расширенный микробиологический про-
филь биопленки у пациентов с различными формами 
пародонтита [19]. При этом идентифицировать один 
или несколько определенных возбудителей, которые 
преимущественно отвечают за начало инфекционного 
процесса в пародонте, так и не удалось [20], что пред-
полагает этиологическую роль скорее не отдельных ми-
кроорганизмов, а дисбиоза, т.е. дисбаланса микробной 
биопленки [21, 22].

Несмотря на ведущую роль локального дисбиоза 
в запуске пародонтита, присутствие микробной био-
пленки с патогенными микроорганизмами является 
необходимым, но недостаточным условием развития 
воспалительного процесса. В качестве еще одного недо-
стающего необходимого условия выступают иммунный 
дисбаланс и иммунная гиперреактивность на микробное 
присутствие [23]. В отличие от микробного фактора, этот 
дисбаланс чрезвычайно сложен и недостаточно изучен, 
с множеством модулирующих факторов, которые зави-
сят в том числе от профилей генетической и иммунной 
реактивности организма-хозяина. Тем не менее можно 
выделить несколько ключевых компонентов иммунно-
го ответа при развитии пародонтита, и каждый из них 
находится в тесной взаимосвязи друг с другом. Среди 
этих компонентов следует выделить неспецифические 
защитные функции эпителия (кератиноцитов), функ-
ции антигенпредставляющих клеток (макрофагов и ден-
дритных клеток), участие в воспалительном процессе 

нейтрофилов и клеток лимфоидного ряда. В этой связи 
ниже будут более детально описаны современные пред-
ставления о роли каждого из указанных выше компо-
нента с потенциальными точками приложения лиганд-
ассоциированной активации рецепторов к витамину D.

КЛЮЧЕВЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ КОМПОНЕНТЫ 
РЕАЛИЗАЦИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 
В  ПАРОДОНТЕ И  ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ТОЧКИ 
ПРИЛОЖЕНИЯ ЛИГАНД-АССОЦИИРОВАННОЙ 
АКТИВАЦИИ РЕЦЕПТОРОВ ВИТАМИНА  D

Эпителий десны
Эпителиальные клетки функционируют в качестве 
неспецифического физического и иммунного барьера 
против патогенных микроорганизмов, а также во мно-
гом инициируют врожденный и приобретенный им-
мунный ответ, реагируя, в частности, на бактериальную 
флору [24]. Кератиноциты способствуют реализации 
воспалительного ответа в пародонте, начиная с ранних 
стадий, секретируя первую волну цитокинов и высту-
пая в качестве триггерного сигнала для рекрутирования 
специализированных иммунных клеток и модуляции 
более специфических иммунных реакций. В частности, 
в эксперименте in vitro с использованием клеточной 
культуры кератиноцитов десны (OKF6/TERT2) и воз-
будителя Aggregatibacter actinomycetemcomitans, являю-
щегося одним из типичных микроорганизмов, обнару-
живаемых при пародонтите, кератиноциты в течение 
первых нескольких часов продемонстрировали значи-
тельное повышение уровня экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов и маркеров клеточного повреждения, 
включая IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α, MMP-9, RANKL 
и др. [25]. Механизмом подобного ответа кератиноци-
тов, по всей видимости, следует считать сигнальные 
пути, опосредованные Толл-подобными рецепторами 
(TLR), экспрессия которых была продемонстрирована 
в эпителиальных клетках десны [26].

Помимо этого, кератиноциты десны способны се-
кретировать и другие медиаторы иммунного ответа: 
β-дефенсины, кателелицидины и целый ряд факторов 
роста, включая трансформирующий фактор роста, эпи-
дермальный фактор роста и фактор роста сосудисто-
го эндотелия [27, 28]. В этой связи в качестве немало-
важного фактора следует упомянуть, что при развитии 
пародонтита в значительной степени активируется 
и ускоряется процесс эпителиально-мезенхимального 
перехода со снижением уровня иммуногистохимиче-
ской экспрессии в кератиноцитах эпителиальных мар-
керов (E-кадгерина и β-катенина) и соответствующим 
появлением экспрессии виментина [29], хотя роль дан-
ного феномена в условиях пародонтита еще предстоит 
выяснить.

Хотя данные об эффектах витамина D и соответ-
ственно лиганд-ассоциированной активации рецеп-
торов витамина D (VDR) в отношении кератиноци-
тов рта довольно ограничены, тем не менее, имеются 
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экспериментальные доказательства того, что витамин D 
способен предотвращать TNF-α-индуцированное разру-
шение плотных межклеточных E-кадгериновых контак-
тов за счет подавления выработки металлопротеиназы 
(MMP-9) и сигнального пути NF-κB [30]. Также получе-
ны свидетельства β-катенин-опосредованной антипро-
лиферативной активности комплекса 1,25(OH)2D3/VDR 
с параллельным усилением способности кератиноцитов 
к дифференцировке [31].

Применительно к эпителиально-мезенхимально-
му переходу, поскольку экспрессия и/или активность 
факторов транскрипции, которые приводят к переходу, 
индуцируются и контролируются несколькими сигналь-
ными путями, и главный из них — путь трансформирую-
щего фактора роста (TGF-β) [32], а витамин D является 
мощным ингибитором экспрессии TGF-β [33], ожидае-
мый эффект лиганд-ассоциированной активации VDR — 
подавление эпителиально-мезенхимального перехода.

Малоизученным, но перспективным направлением 
исследований считается изучение малых некодирую-
щих РНК в реализации сигнальных путей регуляции 
клеточного цикла, пролиферации и дифференцировки 
воспалительного ответа. В частности, в недавней работе 
было показано, что комплекс витамин D/VDR приводил 
к повышению уровня экспрессии miRNA-27a/b (малая 
некодирующая РНК, являющаяся активатором сигналь-
ного пути Wnt) в кератиноцитах рта человека, хотя эти 
эффекты были показаны на фоне красного плоского 
лишая [34].

Подтвержденная иммуногистохимическая экс-
прессия и экспрессия мРНК рецепторов витамина D 
в преимущественно базальных отделах многослойного 
плоского эпителия десны [35], а также спектр потенци-
альных точек приложения эффектов лиганд-ассоцииро-
ванной активации VDR применительно к кератиноци-
там дает основание предполагать эффекты применения 
витамина D и его аналогов на эпителий в условиях 
развития пародонтита. Потенциальные эффекты ли-
ганд-ассоциированной активации VDR направлены 
на укрепление эпителиального барьера и, соответствен-
но, на повышение уровня неспецифической иммунной 
резистентности.

Нейтрофилы
Нейтрофилы образуют первичную систему неспецифи-
ческой иммунной защиты в пародонте, секретируя в том 
числе антимикробные пептиды (α-дефенсины и др.). 
Примечательно, что их трансэпителиальная миграция 
является непрерывным процессом, который наблюда-
ется в норме, что отличает ткани десны от других ор-
ганов [36].

По мере реализации своей основной фагоцитарной 
функции нейтрофилы в норме достаточно быстро по-
гибают путем апоптоза, а также за счет других видов 
клеточной гибели [37]. При этом, поскольку нейтрофи-
лы секретируют значительное количество провоспали-
тельных цитокинов, в частности IL-8 [38], поддержи-
вая статус иммунной гиперреактивности, элиминация 

нейтрофилов из очага воспаления является отличитель-
ной чертой разрешающей фазы воспаления и начала 
репарации. В случае с пародонтитом своевременная 
элиминация нейтрофилов не происходит или она зна-
чительно отсрочена (отчасти это связано с самой ми-
кробной биопленкой) на фоне поддержания активного 
рекрутинга и подавления апоптотической гибели кле-
ток [39]. При этом вместо усиления элиминации пато-
генов нейтрофилы, наоборот, демонстрируют признаки 
нарушения фагоцитарной активности и антибактери-
альной функции [40].

В настоящее время считается, что нейтрофилы яв-
ляются одной из ключевых клеточных популяций, за-
действованных в реализации иммунного дисбаланса 
при развитии пародонтита. Одна из главенствующих 
ролей в дисрегуляции отводится так называемому меха-
низму нейтростата, т.е. системе с отрицательной обрат-
ной связью, включающей каскад цитокинов IL-23, IL-17 
и гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(G-CSF) [41].

Данные в отношении эффектов лиганд-ассоци-
ированной активации VDR на нейтрофилы достаточно 
ограничены и противоречивы. В частности, было по-
казано, что 25(OH)2D3 способствовал секреции IL-6, 
IL-8 и TNF-α нейтрофилами после их стимуляции ли-
пополисахаридами, а это позволяет предположить, что 
витамин D может повысить способность нейтрофилов 
реагировать на инвазию патогенов путем рекрутинга 
дополнительных нейтрофилов в очаг воспаления [42]. 
Подтверждением этого также может служить недав-
нее исследование, проведенное на модели рыбок Да-
нио, в котором показана роль витамина D в качестве 
важного регулятора образования и функционирования 
нейтрофилов. Кроме того, было продемонстрировано, 
что 25(OH)2D3 усиливает рекрутинг нейтрофилов в очаг 
поражения и способствует ограничению пролифера-
ции патогенных бактерий [43]. Тем не менее, в других 
исследованиях было продемонстрировано отсутствие 
влияния комплекса витамин D/VDR или, наоборот, ин-
гибирующий эффект на секрецию провоспалительных 
цитокинов [44]. Следует отметить, что данные наблю-
дения были получены в условиях респираторной пато-
логии, а также зависели от конкретной субпопуляции 
клеток и инфекционного стимула.

В целом, непосредственные данные в отношении 
эффектов витамина D на нейтрофилы в условиях паро-
донтита отсутствуют, однако имеющиеся литературные 
сведения позволяют предположить, что нейтрофилы 
могут выступать в качестве одной из ключевых мише-
ней неклассических эффектов лиганд-ассоциирован-
ной активации VDR, хотя это требует дополнительного 
детального изучения.

Дендритные клетки и тканевые макрофаги
Дендритные клетки (включая клетки Лангерганса), рас-
полагающиеся как в пределах эпителиального пласта, 
так и в собственной соединительнотканной пластинке 
слизистой оболочки, захватывают микробные антигены 
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и после процессинга предоставляют их лимфоцитам для 
реализации адаптивного иммунного ответа. В норме 
дендритные клетки преимущественно представлены не-
зрелыми формами и обладают высокой фагоцитарной 
активностью с целью своевременного захвата и пред-
ставления микробных антигенов. В условиях пародон-
тита дендритные клетки трансформируются и мигриру-
ют в региональные лимфатические узлы для активации 
CD4+-T-лимфоцитов с последующей поляризацией 
клеточной популяции T-хелперов в сторону феноти-
па T-хелперов 1-го типа (Th1) и T-хелперов 17-го типа 
(Th17) [45]. При этом запускаемая неконтролируемая 
активация клеточных путей, опосредуемых Th1 и Th17, 
усиливает потерю костной ткани альвеолярного отрост-
ка посредством индукции остеокластогенеза [46].

Дендритные клетки неоднородны и включают 
несколько субпопуляций, различающихся между со-
бой по степени зрелости и способности инициировать 
адаптивный иммунный ответ. Так, выявлено четыре 
основных субпопуляции дендритных клеток: дендрит-
ные клетки 1-го типа, дендритные клетки 2-го типа, 
так называемые плазмоцитоидные дендритные клетки 
и клетки Лангерганса. При этом у пациентов с пародон-
титом в значительной степени наблюдалась поляриза-
ция дендритных клеток в сторону провоспалительных 
плазмоцитоидных клеток со снижением количества кле-
ток Лангерганса и соответствующим увеличением экс-
прессии провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, 
IFN-α и IFN-γ [47]. Подобный сдвиг в распределении 
субпопуляций дендритных клеток в эпителии десны от-
ражает дисрегуляцию иммунного ответа в сторону про-
воспалительного фенотипа с последующей активацией 
Th1- и Th17-клеток и реализацией гиперреактивного 
воспалительного процесса с выраженным деструктив-
ным компонентом.

Тканевые макрофаги, которые также задействованы 
в реализации хронического воспалительного процесса, 
являются производными либо моноцитов крови, либо 
эмбриональных клеток-предшественников [48]. Как 
и в отношении других патологических состояний воспа-
лительного генеза, т.е. без какой-либо органоспецифич-
ности, здесь ключевую роль играет поляризация общей 
популяции резидентных макрофагов на провоспали-
тельные (M1-фенотип) и противовоспалительные (M2-
фенотип) [49]. В условиях развивающегося пародонтита 
наблюдается сдвиг в сторону M1-макрофагов, которые 
активно секретируют значительный спектр цитокинов 
(IL-1β, IL-12, IL-23, IL-6, TNF-α) и ферментов, включая 
металлопротеиназы, которые во многом определяют 
течение воспаления, активацию остеокластогенеза и де-
градацию компонентов соединительной ткани. Меха-
низмом подобной поляризации в сторону M1-фенотипа 
при пародонтите следует считать Th1-опосредованную 
цитокиновую стимуляцию посредством IFN-γ, а так-
же непосредственное влияние бактериальных липопо-
лисахаридов [50]. При этом поляризация макрофагов 
с постепенным переходом к M2-фенотипу требует на-
личия как сигнальных молекул, так и апоптотически 

измененных нейтрофилов [51], что и нарушается при 
хроническом пародонтите, в том числе за счет бактери-
альной микрофлоры, например P. gingivalis [52]. Нару-
шение элиминации нейтрофилов макрофагами и дефек-
ты активации противовоспалительной субпопуляции 
макрофагов относятся к ключевым аспектам прогрес-
сирования поражения пародонта.

Применительно к дендритным клеткам и ткане-
вым макрофагам эффекты лиганд-ассоциированной 
активации VDR в наибольшей степени изучены, сре-
ди всех иммунокомпетентных клеток, однако, опять 
же большинство представленных в литературе данных 
не основывается непосредственно на изменениях, ка-
сающихся пародонта. Одной из предпосылок к подоб-
ному детальному изучения данных популяций клеток 
стало выявление в них экспрессии рецептора витами-
на D, а также доказательство способности этих клеток 
локально синтезировать активную форму витамина D 
за счет гидроксилаз CYP27B1 и CYP24A1 [53, 54]. И то, 
и другое свидетельствует в пользу глубокой сопряжен-
ности лиганд-ассоциированных эффектов VDR с функ-
циональной ролью дендритных клеток и макрофагов 
в качестве антигенпредставляющих клеток и клеток — 
инициаторов адаптивного иммунного ответа.

В настоящее время установлено, что комплекс 
1,25(OH)2D3/VDR способен регулировать созревание 
дендритных клеток человека и их поляризацию [55]. 
Воздействие 1,25(OH)2D3 на дифференцирующиеся 
клетки-предшественники повышало экспрессию моле-
кул, участвующих в захвате антигена, с параллельным 
подавлением дифференцировки и созревания дендрит-
ных клеток, что влечет за собой снижение стимулиру-
ющего воздействия на CD8+-T-лимфоциты [56]. Кроме 
того, по мере сдвига в сторону толерогенного фенотипа 
дендритных клеток активация VDR приводила к уве-
личению количества Treg, которые непосредственно 
влияют на CD4+-T-лимфоциты с повышением уровня 
IL-10, а также со снижением уровней фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) и интерферона-γ (IFN-γ) [57]. Дан-
ные молекулярно-генетические изменения, запускае-
мые посредством VDR-ассоциированного сигнального 
пути, могут играть значительную роль в ингибировании 
взаимодействия между дендритными клетками и T-лим-
фоцитами [58]. Учитывая центральную роль дендрит-
ных клеток в качестве оркестрантов специфического 
иммунного ответа и последующей реализации воспале-
ния по Th1/Th17- или Th2/Treg-пути, указанные выше 
точки приложения лиганд-ассоциированной активации 
VDR на фоне пародонтита представляются наиболее 
перспективными для разрыва порочного круга дисби-
оз-ассоциированного хронического воспаления в па-
родонте.

Как и в отношении дендритных клеток, лиганд-ас-
социированная активация VDR оказывает ряд эффектов, 
преимущественно противовоспалительной направлен-
ности, реализующихся за счет поляризации макрофагов 
в сторону M2-фенотипа [59]. Помимо этого, установле-
но, что M1-макрофаги экспрессируют очень высокие 
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уровни фермента 25(OH)D-1α-гидроксилазы CYP27B1, 
который позволяет им преобразовать неактивную фор-
му 25(OH)D3 в активный метаболит 1,25(OH)2D3. Таким 
образом, в условиях выраженного воспаления и прео-
бладания провоспалительных сигналов M1-макрофаги 
могут продуцировать достаточные уровни 1,25(OH)2D3 
для модулирования реакций T-лимфоцитов, снижая, 
таким образом, Th1/Th17 опосредованный воспали-
тельный ответ [60]. Вместе с тем в рамках другого иссле-
дования in vitro было продемонстрировано, что именно 
M2-макрофаги (M2a) обладают наибольшей метаболи-
ческой активностью в отношении эндогенного синтеза 
и накопления 1,25(OH)2D3 по сравнению с другими суб-
популяциями макрофагов [53].

Как и в случае с кератиноцитами, в недавнем иссле-
довании было показано, что витамин D играет крити-
ческую роль в регуляции экспрессии малых некодиру-
ющих miRNA дифференцировки макрофагов. На фоне 
применения витамина D уровень экспрессии miRNA-
6501-3p, miRNA-1273H-5p, miRNA-665, miRNA-1972 
и ряда других молекул, регулирующих экспрессию про-
воспалительных генов, существенно снижался по срав-
нению с контролем, указывая на модуляцию иммунитета 
в сторону противовоспалительного ответа [61]. Помимо 
этого, отмечено, что витамин D дозозависимо снижал 
уровень липополисахарид-индуцированного фосфори-
лирования p38, а также уровень секреции провоспали-
тельных медиаторов IL-6 и TNF-α клетками моноци-
тарно-макрофагального ряда [62] с преимущественным 
вовлечением сигнальных путей MAPK и NF-κB, что так-
же указывает на реализацию противовоспалительных 
и репаративных эффектов лиганд-ассоциированной 
активации VDR.

Клетки лимфоидного ряда
Как уже было указано выше, индукция пародонтита 
опосредована дисбиозом микробной биопленки, тог-
да как основные изменения деструктивного характера 
в пародонте связаны с иммунным ответом организма. 
Одним из доказательств ключевой роли иммунокомпе-
тентных клеток в развитии деструктивных изменений 
при пародонтите являются результаты исследования 
с использованием предварительно иммунизированных 
липополисахаридом экспериментальных животных 
с активацией Т-клеточного иммунного ответа и более 
выраженными деструктивными изменениями в паро-
донте [63]. В первую очередь ключевую роль авторы 
отводили CD4+-T-лимфоцитам, а также провоспали-
тельным цитокинам IL-6 и IFN-γ.

Вместе с тем по мере углубления иммунологических 
знаний в целом и расширения представлений о раз-
витии пародонтита общепринятая парадигма дисре-
гуляции Th1/Th2-ответа трансформировалась в ком-
плексную новую парадигму Th1/Th2/Th17, в которой 
в дополнение к эффекторным клеточным субпопуляци-
ям имеются и регуляторные T-лимфоциты (Treg) [64]. 
При этом в качестве основного клеточного компонента, 
выступающего в качестве модулятора иммунного ответа 

при пародонтите, в настоящее время рассматриваются 
Th17. Клетки Th17 представляют собой субпопуляцию 
CD4+-T-лимфоцитов, которые главным образом харак-
теризуются способностью секретировать провоспали-
тельный IL-17. T-хелперы 17-го типа активно задей-
ствованы в рекрутинге нейтрофилов, модулировании 
провоспалительного ответа и резорбции костной ткани 
с помощью провоспалительных цитокинов, включая 
IL-6, IL-17 и IL-23 [65]. Эта клеточная субпопуляция 
способствует активному течению воспаления [66], 
а также она вовлечена в реализацию аутоиммунных 
реакций [67], хотя те и являются естественными эффек-
торами противомикробного иммунитета в слизистой 
оболочке.

Помимо описанного Th17-опосредованного им-
мунного ответа, в реализации воспалительной реакции 
в пародонте участвуют и другие клетки лимфоидного 
ряда. Так, в частности, Treg-клетки, как было показано 
в экспериментах in vivo, способны ограничивать про-
грессирование поражения пародонта без подавления 
иммунного ответа [68]. Также внимание исследовате-
лей уделяется гуморальному звену адаптивного им-
мунитета, особенно в случаях хронизации пародонти-
та с переходом от преобладания T-клеточного звена 
к B-клеточному с появлением различных подтипов 
B-лимфоцитов, включая антитело-продуцирующие 
плазматические клетки [69].

Что касается эффектов лиганд-ассоциированной ак-
тивации VDR, следует отметить, что большинство кле-
ток лимфоидного ряда в значительной степени экспрес-
сируют рецептор к витамину D [70], подразумевая, что 
данные клетки являются одними из ключевых мишеней 
неклассических эффектов кальцитриола. Общий вектор 
реализуемых эффектов совпадает с другими популяци-
ями иммунокомпетентных клеток и заключается в мо-
дулировании противовоспалительного вектора, пре-
имущественно T-клеточного ответа. В частности, за счет 
влияния на пролиферацию, дифференцировку и мигра-
цию T-лимфоцитов лиганд-ассоциированная актива-
ция VDR потенцирует сдвиг в балансе Th1/Th2-клеток 
в сторону T-хелперов 2-го типа, а в балансе Th17/Treg 
в сторону регуляторных T-лимфоцитов [71, 72].

В частности, было показано, что лиганд-ассоцииро-
ванная активация VDR оказывает подавляющее дейст-
вие как на саму субпопуляцию Th17-лимфоцитов, так 
и на секретируемые ими провоспалительные цитоки-
ны, в частности IL-17, которые играют ключевую роль 
в развитии воспалительного ответа при пародонтите. 
Витамин D также продемонстрировал свои эффекты 
в части ингибирования секреции ряда провоспали-
тельных цитокинов Th1-клетками, среди которых IL-2, 
IFN-γ и TNF-α [73], и наоборот, — стимулирования 
секреции противовоспалительных цитокинов клеточ-
ной субпопуляцией Th2, главным образом IL-10 [74]. 
При этом ряд эффектов лиганд-ассоциированной ак-
тивации VDR можно рассматривать в качестве прямых, 
с клетками лимфоидного ряда в качестве непосредст-
венных мишеней, а также в качестве опосредованных, 
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реализующихся через описанные выше эффекты на суб-
популяции дендритных клеток и тканевых макрофагов, 
инициирующих адаптивный иммунный ответ. В част-
ности, было показано, что применение 1,25(OH)2D3 
приводило к переключению индукции дендритными 
клетками T-лимфоцитов с провоспалительного фено-
типа Th17 на противовоспалительные Treg-клетки [75].

ОБНОВЛЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 
И  ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Несмотря на ограниченное количество клинических 
данных, посвященных глубокому изучению эффек-
тивности применения витамина D и его аналогов при 
пародонтите, имеющиеся в литературе доказательства 
свидетельствуют о статистически достоверной взаимо-
связи между низкими уровнями/дефицитом витамина D 
и риском развития, прогрессированием или тяжестью 
течения заболеваний пародонта. Опираясь на обновлен-
ную информацию, в рамках двух последних проведен-
ных метаанализов, основывающихся на данных более 
30, преимущественно обсервационных клинических ис-
следований [76, 77], была установлена зависимость, за-
ключающаяся в статистически достоверно более низких 
уровнях 25-гидроксивитамина D в крови у пациентов 
с хроническим пародонтитом по сравнению со здоро-
выми пациентами контрольных групп. При этом как 
в одном, так и в другом метаанализе было отмечено, что 
проанализованные клинические исследования в своей 
совокупности характеризуются значительной гетеро-
генностью и вариабельностью как с точки зрения ме-
тодологии, так с точки зрения включенных в исследо-
вания популяций.

При этом важно отметить, что, несмотря на дока-
зательства взаимосвязи низкого уровня витамина D 
и развития пародонтита, данные по эффективности при-
менения витамина D или его аналогов, в значительной 
степени носят более противоречивый характер. В част-
ности, в рамках недавнего популяционного исследова-
ния было установлено, что дополнительное введение 
в рацион препаратов кальция оказывало прямое за-
щитное действие на пародонт (отношение рисков: 0,61; 
95% ДИ: 0,45—0,83), тогда как применение витамина D 
не продемонстрировало никакой статистически зна-
чимой зависимости (отношение рисков: 1,13; 95% ДИ: 
0,82—1,56) [78].

В этой связи достаточно четко прослеживается 
несоответствие между имеющимися фундаменталь-
ными знаниями в области биологии эффектов лиганд-
ассоциированной активации рецепторов витамина D 
и данными экспериментальных исследований in vitro 
и in vivo, с одной стороны, и данными клинических ис-
следований — с другой стороны. В качестве возможных 
объяснений этого может служить отсутствие унифици-
рованного методологического подхода к проведению 
клинических исследований в части определения конеч-
ных точек, оценки уровня витамина D и его метаболитов, 

разнородности исследуемых популяций. В то же время 
при проведении клинических исследований следует 
принимать во внимание целый ряд других факторов, 
которые потенциально могут оказывать влияние на ре-
ализацию лиганд-ассоциированных эффектов актива-
ции VDR. Среди подобных факторов следует выделить 
ключевые демографические характеристики, включая 
пол, возраст, этническую и расовую принадлежность, 
наличие сопутствующих заболеваний, включая такие 
метаболические нарушения, как сахарный диабет или 
метаболический синдром, хронические заболевания по-
чек или печени, а также вариабельность (полиморфизм) 
генов самого рецептора витамина D и ряда других генов, 
кодирующих белок, связывающий витамин D, белки 
ферментных систем, задействованных в метаболизме 
1,25(OH)2D3, и т.д.

Учитывая актуальность проблемы и множество 
потенциальных и патогенетически обоснованных то-
чек приложения эффектов лиганд-ассоциированной 
активации VDR в условиях пародонтита, существует 
потребность в проведении дополнительных экспери-
ментальных и клинических исследований, направлен-
ных в первую очередь на выявление закономерностей 
изменения иммунной реактивности непосредственно 
в пародонте в условиях применения витамина D. По-
прежнему остаются открытыми вопросы в отношении 
биодоступности витамина D и его аналогов в пародонте 
и, соответственно, поиска эффективных лекарственных 
форм, а также в отношении дозы, кратности и продол-
жительности его применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пародонтит — сложное и многофакторное заболевание 
с нелинейным характером прогрессирования и диспро-
порциональным иммунным ответом на первоначальный 
триггерный микробный фактор. Несмотря на расшире-
ние представлений о патогенезе пародонтита, система 
клеточных взаимодействий при заболеваниях пародон-
та остается недостаточно изученной, а также до сих пор 
актуален поиск новых высокоэффективных методов его 
коррекции и профилактики в практике врачей-стома-
тологов. Имеющиеся в литературе данные указывают 
на наличие сразу нескольких ключевых потенциальных 
точек приложения эффектов лиганд-ассоциированной 
активации рецепторов витамина D при пародонтите, 
объединенных общим противовоспалительным векто-
ром иммуномодуляции и затрагивающих систему как 
неспецифического, так и адаптивного иммунного ответа.
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