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Аннотация. Представлены данные, касающиеся современных представлений о разреша-
ющей фазе воспаления и роли резолвинов в качестве нового класса эндогенных веществ — 
производных омега-3-полиненасыщенных жирных кислот (эйкозапентаеновой и докоза-
гексаеновой), применительно к хроническому воспалению тканей пародонта. Основываясь 
на первоначальных исследованиях резолвинов, а также на данных исследований in vitro 
и in vivo в экспериментальных моделях пародонтита, в систематизированном виде представ-
лены данные в отношении ключевых биологических эффектов резолвинов, а также их влия-
ния на течение воспалительного ответа и резорбцию костной ткани альвеолярного отростка 
челюсти. С учетом выявленных эффектов и основных патогенетических механизмов, вовле-
ченных в развитие пародонтита, систематизированы данные в отношении потенциальных 
ключевых точек приложения резолвинов на течение пародонтита, а также обозначены пер-
спективные направления дальнейших исследований.
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Annotation. The literature review presents data on modern ideas about the resolving phase 
of inflammation and the role of resolvins as a new class of endogenous substances — deriva-
tives of omega-3 polyunsaturated fatty acids (eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid), 
in relation to chronic inflammation of periodontal tissues. Based on initial studies of resolvins, 
as well as data from in vitro and in vivo studies in experimental models of periodontitis, data are 
presented in a systematic way regarding the key biological effects of resolvins, as well as their 
impact on the course of the inflammatory response and bone resorption of the alveolar process 
of the jaw. Taking into account the identified effects and the main pathogenetic mechanisms in-
volved in the development of periodontitis, data on potential key points of application of resolvins 
on the course of periodontitis are systematized, as well as promising areas for further research are 
identified.
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ВВЕДЕНИЕ

Представления о пародонтите, который является одним 
из самых распространенных стоматологических забо-
леваний, особенно у лиц старшего возраста, как о про-
грессирующем воспалительном заболевании окружа-
ющих зуб тканей за несколько последних десятилетий 

претерпели значительные изменения. По мере расшире-
ния знаний от первоначальной линейной модели инфек-
ционного воспаления, в которой в качестве основного 
и единственного этиологического фактора пародонти-
та рассматривалась бактериальная инфекция, произо-
шел переход к комплексной модели полимикробного 
и дисбиоз-опосредованного воспаления [1]. На смену 
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более ранним интерпретациям патогенеза пародонтита 
пришли убедительные доказательства того, что в основе 
прогрессирующего поражения тканей пародонта лежит 
гиперреактивный воспалительный ответ с ключевой 
ролью нейтрофилов, а на поздних этапах — клеточно-
го и гуморального звена адаптивного иммунитета [2]. 
Таким образом, современная концепция развития па-
родонтита предполагает, что воспаление и иммунная 
дисрегуляция создают предпосылки и  особенности 
местной тканевой реакции, способствующие развитию 
дисбиоза, который, в свою очередь, представляет собой 
продолжающийся и устойчивый флогогенный фактор, 
замыкающий порочный круг патогенеза хронического 
прогрессирующего воспаления.

В частности, все больше экспериментальных и кли-
нических данных указывает на  то, что пародонтит 
представляет собой одно из заболеваний, которые ха-
рактеризуются сбоем естественной программы разреша-
ющей фазы воспаления — каскада реакций, отвечающих 
за восстановление целостности и гомеостаза ткани [3], 
что, по всей видимости, и лежит в основе трансформа-
ции идеи о хронической персистирующей инфекции 
в идею хронического персистирующего воспаления.

Хотя классические представления о разрешающей 
фазе воспаления были сформированы еще в  начале 
ХХ в., в середине 2000-х гг. интерес исследователей 
к этой проблеме возобновился с новых позиций. Од-
ним из ключевых факторов стало осознание того, что 
разрешающая фаза воспаления представляет собой 
не пассивный, как считалось ранее, а активный процесс, 
опосредованный сложными механизмами внегеном-
ной и геномной регуляции как стромально-сосудистых 
компонентов, так и иммунокомпетентных клеток [4]. 
При этом также пришло понимание, что противовоспа-
лительная терапия, направленная на подавление про-
воспалительных сигналов, не позволяет в полной мере 
достичь разрешения воспалительного процесса, обяза-
тельными компонентами которого являются снижение 
уровня активности сигнальных путей клеточного выжи-
вания, нормализация градиентов хемокинов и апоптоз 
клеток воспалительного инфильтрата [5]. В этом плане 
также наметился переход от парадигмы истощающей 
или блокирующей терапии к заместительной терапии 
с  замещением недостающих сигналов активной раз-
решающей фазы. Революционным открытием в этой 
области с использованием методов липидомного ана-
лиза, генной инженерии, исследований in vitro и in vivo 
выступила идентификация нового класса специализи-
рованных медиаторов — цитокинов разрешающей фа-
зы воспаления: резолвинов, протектинов и марезинов, 
а также их аспирин-индуцируемых форм [6].

РЕЗОЛВИНЫ: ЭНДОГЕННЫЙ СИНТЕЗ 
И  СПЕКТР БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ

Первоначально резолвины как новый класс биологи-
чески активных веществ были открыты C.N. Serhan 
и соавт. в 2000 г. с последующим дополнением ранее 
полученных данных в 2002 г. [7, 8]. С использовани-
ем метода жидкостной хроматографии с  тандемной 

масс-спектрометрией в различных клеточных культурах 
и воспалительных экссудатах in vitro были выявлены 
новые производные омега-3-полиненасыщенных жир-
ных кислот (эйкозапентаеновой и докозагексаеновой) 
с выраженными противовоспалительными свойствами. 
Было показано, что биосинтез резолвинов в очаге вос-
паления связан с активностью ряда ферментных си-
стем: циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2)/ацетилированной 
ЦОГ-2  (аспирин-индуцированной) или цитохрома 
P450 с образованием производных эйкозапентаеновой 
кислоты — резолвинов семейства E (RvE1, RvE2, RvE3, 
RvE4)  [7]; 15-липоксигеназы с  образованием произ-
водных докозагексаеновой кислоты — резолвинов се-
мейства D (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, RvD6) [8]. 
К тому же недавно были идентифицированы резолви-
ны семейства T (RvT1, RvT2, RvT3, RvT4), производные 
докозапентаеновой кислоты [9]. В качестве основных 
клеточных популяций, отвечающих за биосинтез эндо-
генных резолвинов в очаге воспаления, могут выступать 
все клетки, экспрессирующие соответствующие фер-
ментные системы, в частности эндотелиальные клетки 
(резолвины семейства E), нейтрофилы (резолвины се-
мейства D) и тромбоциты (резолвины семейства T) [10].

Весь спектр биологических эффектов резолвинов, 
реализующийся даже в наномолярных концентрациях, 
опосредуется лиганд-ассоциированной активацией ряда 
специфических рецепторов:

•	G-протеин-связанного рецептора (GPR32/DRV1), 
экспрессирующегося на клетках моноцитарно-ма-
крофагального и лимфоидного ряда, на эндотели-
альных и гладкомышечных клетках сосудов — в от-
ношении RvD1, RvD3, RvD5 и RvE1 [9, 11];

•	рецептора GPR18/DRV2, экспрессирующегося 
на  клетках моноцитарно-макрофагального ряда 
и нейтрофилах — в отношении RvD2 [12];

•	G-протеин-связанного формилпептидного рецептора 
2 (ALX/FPR2) — в отношении RvD1 и RvD3 [13, 14];

•	хемокин-подобного рецептора 1 (ChemR23);
•	лейкотриенового рецептора B4 (BLT1), экспресси-

рующихся на нейтрофилах, NK-клетках, макрофа-
гах, эпителиальных и дендритных клетках — в от-
ношении RvE1 и RvE2 [15].
При этом в отношении ряда резолвинов, несмотря 

на их доказанные биологические эффекты, специфиче-
ские рецепторы не выявлены.

Оказывая влияние по принципам ауто- и паракрин-
ной регуляции, клетки — эффекторы биологических 
действий резолвинов характеризуются уникальным 
набором специфических рецепторов. При этом различ-
ные семейства и типы резолвинов могут иметь общие 
клетки-мишени, реализуя при этом различные эффекты, 
которые, тем не менее, характеризуются общей прораз-
решающей/противовоспалительной направленностью. 
В качестве подобных ключевых клеток-мишеней высту-
пают нейтрофилы, клетки моноцитарно-макрофагаль-
ного и лимфоидного ряда, а также клетки стромально-
го микроокружения, включая эндотелиальные клетки 
и фибробласты (табл. 1).

В  отношении большинства резолвинов на  экс-
периментальных моделях in  vitro и  in  vivo был 
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продемонстрирован дозозависимый ингибирующий 
эффект в отношении провоспалительных цитокинов. 
В частности, в исследовании M. Spite и соавт. на модели 

микробного сепсиса на фоне внутрибрюшинного вве-
дения RvD2 продемонстрировано значительное стати-
стически значимое снижение уровней IL-1β, IL-6, IL‑10, 
IL-17, IL-23, TNF-α и TGF-β со снижением общего уров-
ня лейкоцитарной и, в частности, нейтрофильной вос-
палительной инфильтрации в очаге [19].

В целом, эффекты резолвинов, хотя для большинства 
представителей данного нового семейства биологически 
активных веществ они еще не установлены до конца, ха-
рактеризуются общим вектором, направленным на раз-
решение воспалительного процесса, с точками прило-
жения на основных клетках — эффекторах воспаления.

ЭФФЕКТЫ РЕЗОЛВИНОВ НА  КЛЕТОЧНЫЕ 
ПОПУЛЯЦИИ ПРИ ПАРОДОНТИТЕ 
В  ЭКСПЕРИМЕНТАХ IN  VITRO

Значительная роль клеток стромально-сосудистого ми-
кроокружения в морфогенезе прогрессирующего по-
ражения тканей пародонта и репаративной регенера-
ции поставила перед исследователями задачу выяснить 
потенциальное влияние проразрешающих медиаторов 
на них, включая резолвины различных семейств. Од-
ним из ключевых таких исследований in vitro стало 
комплексное изучение резолвина RvE1 на  мезенхи-
мальные стволовые клетки периодонтальной связки 
человека в условиях провоспалительной стимуляции 
IL-1β/TNF-α, проведенное E. Albuquerque-Souza и со-
авт. [34]. Полученные в исследовании результаты свиде-
тельствуют о том, что применение RvE1 в значительной 
степени восстанавливало регенеративные способности 
специализированных стволовых клеток с повышением 
экспрессии маркеров дифференцировки Sox2 и Oct4, 
ускоряя процессы миграции и цементоподобной остео-
генной дифференцировки.

Помимо этого, также было проведено изучение вли-
яния RvD1 на фибробласты периодонтальной связки 
in vitro. В условиях воздействия провоспалительного 
IL-1β инкубация фибробластов с RvD1 в концентрации 
100 нмоль сопровождалась восстановлением экспрессии 
генов тканевых ингибиторов металлопротеиназы-1 и 2, 
а также остеопротегерина [33]. Аналогичные по вектору 
направленности изменений результаты были получе-
ны и в работе H. Xu и соавт. с увеличением экспрессии 
специфического рецептора ChemR32 и значительным 
снижением экспрессии провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, TNF-α в культуре фибробластов в присут-
ствии RvE1  [32]. Подобные экспериментальные ре-
зультаты также были отмечены в отношении эффектов 
RvD1. В частности, резолвин D1 в концентрациях от 1 
до 1000 нмоль дозозависимо и статистически достовер-
но повышал уровень экспрессии провоспалительных 
маркеров (IL-6 и моноцитарного хемоаттрактантно-
го белка-1), несколько повышая уровень экспрессии 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β) в куль-
туре фибробластов десны человека [35].

Успешное разрешение воспалительного процесса 
неизменно связано с вовлечением механизмов, направ-
ленных на  предотвращение нежелательного рекру-
тинга и трансэндотелиальной миграции нейтрофилов 

Таблица 1. Краткая характеристика основных биологических 
эффектов резолвинов на таргетные клеточные популяции 
Table 1. Summary of the main biological 
effects of resolvins on target cell populations

Типы резолвинов и их эффекты

Нейтрофилы

•	RvE1 — регуляция экспрессии интегрина CD18, подавление 
сигнальных путей AKT и MAPK, ингибирование образова-
ния радикалов и трансэпителиальной/трансэндотелиаль-
ной миграции [16, 17]

•	RvD1  — подавление хемотаксиса, миграции, агрегации 
и адгезии нейтрофилов [18]

•	RvD2 — регуляция экспрессии CD62, подавление хемотак-
сиса, миграции и агрегации нейтрофилов [19]

•	RvT — дозозависимое подавление образования внеклеточ-
ных нейтрофильных ловушек (NET) и миграции нейтро-
филов [12]

Клетки моноцитарно-макрофагального ряда

•	RvE1  — подавление экспрессии субъединицы HO-1 
и NADPH-оксидазы P47PHOX регуляция экспрессии L‑се-
лектина и интегрина CD18 [20]

•	RvD1 — индукция поляризации популяции макрофагаль-
ных клеток от провоспалительных M1-макрофагов к про-
тивовоспалительным M2-макрофагам, подавление экс-
прессии CD11B, CD68 и GR-1 [21]

•	RvD2 — регуляция фактора транскрипции IRF4 [22]
•	RvD3 и RvD5 — стимуляция фагоцитарной активности суб-

популяции макрофагов M2 [23]
•	RvT2 — стимулирование фагоцитоза NET посредством сиг-

нального пути цАМФ и АМФ-активируемой протеинкина-
зы (AMPK) [12]

Клетки лимфоидного ряда

•	RvD1 — подавление продукции IgE плазматическими клет-
ками, подавление дифференцировки Th17 с восстановле-
нием противовоспалительного паттерна соотношения 
Th17/Treg, ингибированием секреции IL-17, усиление миг-
рации NK‑клеток, снижение секреции TNF-α и IL-6 [24, 25]

•	RvD2 — снижение количества CD4+-T-лимфоцитов, подав-
ление секреции провоспалительных цитокинов [26]

•	RvD5 — подавление дифференцировки и пролиферации 
Th17 [27]

Эндотелиальные клетки

•	RvD1  — активация сигнальных путей ENAC и  Na+/K+-
АТФазы с блокированием взаимодействия между эндоте-
лиальными клетками и клетками моноцитарно-макрофа-
гального ряда [28]

•	RvD2 — регуляция выработки NO и экспрессии рецепторов 
адгезии на эндотелиальных клетках [29]

•	RvE1 — подавление экспрессии белков pro-IL-1β и генера-
ции комплексов воспаления NLRP3 [30]

Клетки фибробластического ряда

•	RvE1 — подавление пролиферации клеток фибробласти-
ческого ряда in vitro и in vivo [31], подавление активации 
клеток фибробластического ряда за счет снижения ядерной 
транслокации NF-κβ [32]

•	RvD1 — активация пролиферации фибробластов, подавле-
ние активности тканевых ингибиторов металлопротеина-
зы-1 и 2 (TIMP-1, TIMP-2) [33]
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с ключевой ролью в системе межклеточного взаимодей-
ствия эндотелиоцитов. С этой точки зрения, в экспери-
ментальном исследовании на модели пародонтита было 
продемонстрировано, что и RvD1, и RvD2 в концентра-
ции 100 нмоль предотвращают ингибирующий эффект 
провоспалительного IL-17 на экспрессию Del‑1 (эндо-
телиального фактора, регулирующего миграцию ней-
трофилов) в культуре эндотелиоцитов, восстанавливая 
способность эндотелиальных клеток в условиях хрони-
ческого воспаления контролировать выход нейтрофи-
лов в очаг поражения [36].

Помимо исследований, направленных на выявление 
эффектов резолвинов на клетки мезенхимального про-
исхождения, был проведен ряд экспериментов in vitro 
с использованием клеток моноцитарно-макрофагаль-
ного ряда. В частности, в работе G. Fredman и соавт. ис-
пользовали макрофаги, полученные из цельной крови 
пациентов с локализованной формой агрессивного па-
родонтита. В результате экспозиции клеточной культуры 
с RvE1 в концентрации от 0,1 до 100 нмоль было отмечено 
дозозависимое восстановление нарушенной фагоцитар-
ной активности макрофагов [37]. При этом в литературе 
имеются противоречивые данные в отношении эффек-
тов RvE1 на популяцию изолированных нейтрофилов. 
С одной стороны, было продемонстрировано, что RvE1 
способен непосредственно воздействовать с нейтрофи-
лами пациентов с локализованной формой агрессивного 
пародонтита in vitro, подавляя приблизительно на 80% 
их способность продуцировать супероксид-анионы [38]. 
Вместе с тем в исследовании C. Damgaard и соавт. убе-
дительных доказательств того, что воздействие RvE1 
приводит к снижению продукции свободных радика-
лов и ряда провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, 
CXCL8 и CCL2) нейтрофилами не получено [39].

Принимая во внимание значительную патогенети-
ческую роль воспалительной цитокин-опосредованной 
активации остеокластов в избыточной резорбции кост-
ной ткани альвеолярного отростка при пародонтите, 
немаловажными являются выявленные эффекты RvE1 
на клеточную популяцию остеокластов in vitro в мо-
дели пародонтита с  подавлением дифференцировки 
и ингибированием ядерной транслокации NF‑κβ [40]. 
Полученные данные были подтверждены в недавнем 
исследовании на модели P. gingivalis-индуцированного 
пародонтита у мышей с использованием изолированной 
популяции остеокластов [41].

Наконец, имеются данные и в отношении некоторых 
эффектов резолвинов на эпителий полости рта in vitro. 
В частности, было показано, что RvD1 подавляет экс-
прессию провоспалительных генов в эпителиальных 
клетках полости рта и ингибирует ядерную транслока-
цию компонента p65 комплекса NF-κβ после стимуляции 
TNF-α, оказывая противовоспалительный эффект [42].

ЭФФЕКТЫ РЕЗОЛВИНОВ В  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
МОДЕЛЯХ ПАРОДОНТИТА IN  VIVO

Идентификация химической структуры большинства 
резолвинов и описание поэтапного химического синтеза 
данных соединений [43, 44] сделали возможным полу-
чение очищенных резолвинов в достаточном количестве 
для перехода с исследований in vitro на эксперименты 
на животных in vivo, в том числе с использованием хоро-
шо изученных и апробированных моделей пародонтита 
(P. gingivalis- и/или лигатура-индуцированные модели). 
В частности, было проведено несколько исследований 
на кроликах, крысах и мышах с использованием в каче-
стве коррекции резолвинов E1 и D2 (табл. 2).

Таблица 2. Краткая характеристика экспериментальных исследований с использованием резолвинов in vivo на модели пародонтита 
Table 2. Summary of the experimental in vivo studies using resolvins on a periodontitis model

Исследование Животные Резолвин, доза, кратность, спо-
соб применения Оцениваемые параметры

Hasturk и соавт. 
(2006) [38] Кролики RvE1; 4 мкг местно, через день 

на протяжении 6 недель
Описательная гистопатологическая картина, степень утраты кост-
ной ткани альвеолярного отростка нижней челюсти

Hasturk и соавт. 
(2007) [45] Кролики RvE1; 4 мкг местно, через день 

на протяжении 6 недель

Глубина десневого кармана, патологическая подвижность 
зубов, описательный гистопатологический анализ, степень 
утраты костной ткани альвеолярного отростка нижней челюсти, 
количество остеокластов, распределение микрофлоры, системный 
уровень цитокинов (C-реактивный белок, IL-1β)

Hasturk и соавт. 
(2015) [46] Кролики

RvE1; 4 мкг/0,4 мкг, местно, 
через день на протяжении 

6 недель

Глубина десневого кармана, степень утраты костной ткани альвео-
лярного отростка нижней челюсти, уровень C-реактивного белка

Lee и соавт. 
(2016) [47] Крысы

RvE1; 0,1 мкг/мл, 0,25 мкг/мл, 
0,5 мкг/мл, местно, через день 

на протяжении 4—6 недель

Степень утраты костной ткани альвеолярного отростка верхней 
челюсти, гистоморфометрический анализ, распределение 
микрофлоры, уровень экспрессии провоспалительных генов 
и генов, ассоциированных с резорбцией костной ткани

Mizraji и соавт. 
(2018) [26] Мыши

RvD2; 0,5 мкг/0,1 мкг, 
внутрибрюшинно, через день 

на протяжении 6 недель

Степень утраты костной ткани альвеолярного отростка верхней 
челюсти, соотношение RANKL/остеопротегерин (OPG), 
гистоморфометрический анализ, уровень экспрессии генов 
цитокинов (IFN-γ, IL-1β, TNF-α, IL-10, IL-17, TGF-β) 
в десне/в шейных лимфатических узлах

Alvarez и соавт. 
(2021) [48] Мыши RvE1; 10 мкл/1 мкмоль, 

местно, ежедневно

Степень утраты костной ткани альвеолярного отростка верхней 
челюсти, уровень экспрессии генов цитокинов (IL-6, IL-10, IL-17, 
IL‑23, RANKL, OPG), распределение иммунокомпетентных клеток
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Первыми экспериментальными исследованиями 
стали работы, выполненные группой исследователей 
под руководством Hasturk в 2006—2015 гг. в соавторстве 
с первооткрывателем резолвинов C.N. Serhan, с исполь-
зованием смешанной модели пародонтита (наложение 
лигатуры + P. gingivalis) на кроликах с местным приме-
нением RvE1 [38, 45], в том числе в условиях сочетанной 
патологии (пародонтит + атеросклероз) [46]. Было про-
демонстрировано, что местное применение RvE1 сопро-
вождалось значительным снижением дегенеративных 
изменений со стороны тканей пародонта, снижением 
уровня нейтрофильной инфильтрации, уменьшением 
степени утраты костной ткани альвеолярного отрост-
ка, в том числе за счет снижения количества активных 
TRAP+-остеокластов, с уменьшением степени патологи-
ческой подвижности зубов, глубины десневого кармана 
и выраженности внутрикостных дефектов. Данные эф-
фекты сопровождались полной нормализацией систем-
ных уровней воспалительных маркеров (C-реактивного 
белка и IL-1β) [45, 46]. Распределение микроорганизмов 
в микробной биопленке на фоне местного применения 
RvE1 также характеризовалось нормализацией показа-
телей со статистически достоверным снижением коли-
чества ключевых патогенов: P. gingivalis и A. actinomy-
cetemcomitans [45]. В этом отношении, несмотря на то что 
большинство исследователей не предполагает наличия 
у резолвинов прямой антибактериальной активности, 
в работе F.A. Abdullatif и соавт. продемонстрирована 
бактерицидная активность резолвина E1 в отношении 
A. actinomycetemcomitans с показателем минимальной 
ингибирующей концентрации 1,25 мкг/мл, хотя меха-
низмы подобного прямого антибактериального дейст-
вия по-прежнему остаются невыясненными [49].

Как и в предыдущих исследованиях, в эксперимен-
тальной работе на крысах с местным применением RvE1 
в различных наномолярных концентрациях C.T. Lee 
и соавт. также выявили значительный эффект, проявля-
ющийся в уменьшении резорбции костной ткани, сни-
жении выраженности воспалительной инфильтрации 
и нормализации бактериальной микрофлоры. Поми-
мо этого, что имеет ключевое значение в понимании 
молекулярных механизмов эффектов резолвина, был 
проведен комплексный анализ уровня экспрессии бо-
лее 20 различных провоспалительных генов методов 
количественной ПЦР в  режиме реального времени. 
На фоне применения RvE1 в модели эксперименталь-
ного пародонтита экспрессия большинства изученных 
провоспалительных генов, включая CxCl1, Cxcl2, Il1b, 
Il18bp, Mmp3, Mmp10, Mmp13 и Nfkbia, а также генов, 
ассоциированных с резорбцией костной ткани (Acp5, 
Ccl9), статистически достоверно снижалась по сравне-
нию с контрольной группой без применения резолви-
на [47]. Снижение уровня экспрессии генов лигандов 
различных хемокиновых рецепторов, матриксных ме-
таллопротеиназ, провоспалительных интерлейкинов, 
ядерного фактора κβ и других указывает на вовлечен-
ность RvE1 в регуляцию сразу нескольких ключевых 
сигнальных путей, включая хемокиновые сигнальные 
пути (опосредованные G-протеин-связанными рецеп-
торами), сигнальные пути резорбции костной ткани, 

метаболические сигнальные пути, а также сигнальные 
пути NOD-рецепторов и  рецепторов, активируемых 
пролифератороми пероксисом (PPAR) [47]. Представ-
ленные данные открывают перспективы дальнейшего 
изучения молекулярно-генетических механизмов, во-
влеченных в реализацию эффектов резолвинов, в том 
числе на моделях с использованием генетически моди-
фицированных, knocked-out, животных.

Положительные эффекты резолвинов при раз-
витии экспериментального пародонтита также были 
продемонстрированы при применении резолвина D2, 
причем не с местным нанесением раствора на десну, 
а с использованием внутрибрюшинного введения [26]. 
Полученные данные убедительно свидетельствуют 
о значительном терапевтическом потенциале RvD2, про-
являющемся в уменьшении степени резорбции костной 
ткани альвеолярного отростка, снижении соотношения 
RANKL/OPG, а также в снижении степени воспалитель-
ной инфильтрации и  перераспределении субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток в очаге поражения 
с уменьшением количества CD4+-T-лимфоцитов, пре-
имущественно за счет провоспалительных T-хелперов 
1-го (Th1) и 17-го типа (Th17), и увеличением проти-
вовоспалительных макрофагов фенотипа M2. Иммуно-
логическая картина характеризовалась нормализацией 
цитокинового профиля со снижением уровня экспрес-
сии мРНК IFN-γ, IL-1β и TNF-α, с соответствующим 
повышением уровня противовоспалительного цитокина 
IL-10 [26]. Представленные результаты в значительной 
степени расширяют представления об иммунологиче-
ских механизмах действия резолвинов на различные 
патогенетически обусловленные звенья дискоордини-
рованного воспалительного ответа в тканях пародонта, 
в том числе хорошо изученных, Th1- и Th17-опосредо-
ванного воспаления [50, 51].

Подтверждением полученных данных в отношении 
иммунологических эффектов резолвинов, однако те-
перь касающихся резолвина E1, послужили результаты 
экспериментального исследования C. Alvarez и соавт. 
Как и в отношении RvD2, было продемонстрировано 
значительное снижение деструкции альвеолярного от-
ростка челюсти у экспериментальных животных, подав-
ление воспалительной инфильтрации, снижение уровня 
экспрессии провоспалительных цитокинов и перера-
спределение субпопуляций клеток в сторону снижения 
количества Th17 и увеличения количества Treg-клеток 
как в тканях пародонта, так и в региональных шейных 
лимфатических узлах [48]. Представленные результаты 
продемонстрировали, что RvE1 оказывает значитель-
ный эффект на адаптивный иммунный ответ в услови-
ях экспериментального пародонтита. При этом какое 
влияние на дифференцировку T-лимфоцитов оказывает 
RvE1: непосредственное, связываясь со специфическими 
рецепторами, или опосредованное, за счет модуляции 
других субпопуляций клеток, секретирующих необхо-
димые для дифференцировки цитокины и хемокины, — 
пока не выяснено.

Обобщая имеющиеся в  литературе данные, по-
священные биологическим эффектам резолвинов, 
а  также результаты исследований in  vitro и  in  vivo 
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на экспериментальных моделях пародонтита, различ-
ные классы резолвинов представляются чрезвычайно 
эффективными эндогенными регуляторами воспали-
тельного ответа, воздействуя посредством целого ря-
да специфических рецепторов на различные ключевые 
точки в патогенезе хронического воспалительного про-
цесса в тканях пародонта (см. рисунок).

Данные изученные точки приложения резолвинов 
включают различные клеточные популяции: эпителий 

десны, клетки мезенхимального происхождения, клетки 
моноцитарно-макрофагального ряда, иммунокомпе-
тентные клетки адаптивного иммунного ответа и остео-
класты. При этом широкий спектр биологических эф-
фектов, опосредованный вовлечением сразу нескольких 
ключевых сигнальных путей, является сонаправленным, 
реализуясь в инициации разрешающей фазы воспали-
тельного процесса.

Эпителий 
десны

 1) Дисбиоз 

 7 

Хемотаксис  
и активная миграция

Провоспалительные  
 цитокины  

 (TNF, IL-1β, IL-17)

Прогрессирующая  
деструкция

 8) АФК, ММП 

 10) RANKL/    OPG 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 9 
 11 

Нейтрофилы

Фибробласты

Костная ткань

Остеокласты

ДК МФ

Th1 Th17

γδ

Ключевые звенья патогенеза пародонтита и потенциальных точек 
приложения резолвинов: ДК — дендритные клетки; МФ — макрофа-
ги; γδ  — внутриэпителиальные γδ-T-лимфоциты; RANKL  — лиганд 
рецептора — активатора ядерного фактора κβ; OPG — остеопро-
тегерин; АФК — активные формы кислорода; ММП — матриксные 
металлопротеиназы.
Потенциальные точки приложения резолвинов: 1)  потенциаль-
ное прямое бактерицидное действие на  A.  actinomycetemcomitans; 
2) подавление экспрессии фактора транскрипции NF-κβ в эпителии 
десны в  ответ на  провоспалительную стимуляцию; 3)  подавление 
адгезии и  миграции нейтрофилов; 4)  повышение экспрессии Del-1 
в  эндотелиоцитах и  регуляция трансэндотелиальной миграции; 
5) поляризация субпопуляций макрофагов в сторону противовоспали-
тельного фенотипа M2; 6) поляризация субпопуляций T-лимфоцитов 
со  смещением распределения в  сторону T-хелперов 2-го  типа (Th2) 
и Т-регулярных лимфоцитов (Treg); 7) снижение секреции/подавление 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов и повышение уровня 
противовоспалительных цитокинов (интерлейкина-10); 8) подавле-
ние образования активных форм кислорода и матриксных металло-
протеиназ; 9) активация процесса дифференцировки фибробластов; 
10)  подавление экспрессии RANKL и  соответствующая стимуляция 
синтеза остеопротегерина; 11)  прямое ингибирующее действие 
на дифференцировку остеокластов.
Использованы изображения Servier Medical Art в соответствии с ли-
цензией Creative Commons Attribution 3.0

Key pathogenetic factors of periodontitis and potential targets of application 
of resolvins: DC — dendritic cells; MF — macrophages; γδ — intraepithelial 
γδ-T-cells; RANKL — receptor activator of nuclear factor kappa-β ligand; 
OPG — osteoprotegerin; ROS — reactive oxygen species; MMPs — matrix 
metalloproteinases.
Potential targets of resolvins: 1) potential direct bactericidal effect on A. ac-
tinomycetemcomitans; 2) suppression of the expression of the transcription 
factor NF-kβ in the gingival epithelium in response to  proinflammatory 
stimulation; 3)  suppression of  adhesion and migration of neutrophils; 
4) increased expression of Del-1 in endothelial cells and regulation of tran-
sendothelial migration; 5)  polarization of  macrophage subpopulations 
towards the anti-inflammatory phenotype  M2; 6)  polarization of T-cell 
subpopulations with a shift towards T-helper type 2 (Th2) and T‑regulatory 
cells (Treg); 7) decreased secretion/suppression of gene expression of pro-
inflammatory cytokines and increased levels of anti-inflammatory cyto-
kines (interleukin-10); 8) suppression of the formation of reactive oxygen 
species and matrix metalloproteinases; 9)  activation of  the fibroblast 
differentiation; 10)  suppression of RANKL expression and corresponding 
stimulation of osteoprotegerin synthesis; 11) direct inhibitory effect on os-
teoclast differentiation.
Servier Medical Art images were used in accordance with the Creative 
Commons Attribution 3.0 license
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  отношении хронических воспалительных заболе-
ваний, опосредованных в том числе инфекционными 
агентами, таких как пародонтит, существует потреб-
ность в улучшении подходов к лечению и профилактике, 
включая подходы, связанные с модуляцией хроничес-
кого воспаления, при этом не вызывая иммуносупрес-
сии. За последнее десятилетие новый класс веществ, 
названных резолвинами, стал одним из подобных пер-
спективных альтернатив, обеспечивая противовоспали-
тельный и разрешающий эффект, не подавляя при этом 
сам иммунный ответ. Действуя в наномолярных концен-
трациях, резолвины в исследованиях in vitro и in vivo 
на моделях пародонтита демонстрируют высокую эф-
фективность не только в отношении снижения интен-
сивности воспалительного процесса, но и в отношении 

уменьшения степени резорбции костной ткани. Вместе 
с тем в настоящее время остаются неизученными эффек-
ты большинства идентифицированных представителей 
семейств резолвинов, как и ряд молекулярных механиз-
мов, вовлеченных в регулируемую резолвинами систему 
межклеточных взаимодействий. Решение этих вопросов 
послужит дополнительным фактором дальнейшего раз-
вития представлений о регуляции воспалительного про-
цесса как в целом, так и в отношении тканей пародонта 
и внедрения резолвинов в клиническую практику.
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