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Резюме

В настоящее время в ревматологии все большее внимание уделяется выявлению заболеваний н а максимально ранних 
сроках, так называемых преклинических стадиях, что может способствовать более благоприятному ответу на терапию 
и улучшению прогноза. Этиология ревматоидного артрита (РА) до сих пор не известна. В качестве одного из возмож-
ных факторов его развития могут выступать заболевания пародонта (ЗП), связанные с дисбиозом полости рта. В насто-
ящем обзоре рассмотрены вопросы взаимосвязи между развитием пародонтита и РА, обсуждается участие отдельных 
микроорганизмов микробиома полости рта в общности механизмов патогенеза ЗП и РА. Обозначены клеточно-о-
посредованные механизмы, вызывающие хронический воспалительный процесс и приводящие к резорбции костей 
и деструкции суставов. Описана роль ЗП и P.gingivalis в процессах нарушения цитруллинирования аутоантигенов.
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Summary

Currently an increasing attention in rheumatology is paid to the identifi cation of diseases at the earliest possible time, the 
so-called preclinical stages, which may contribute to a more favorable response to therapy and improved prognosis. The 
etiology of rheumatoid arthritis (RA) is still unknown. One of the possible factors of its development can be periodontal 
disease (PD) associated with oral dysbiosis. This review examines the relationship between the development of periodon-
titis and RA, discusses the involvement of the oral microbiome in the common mechanisms of the pathogenesis of PD and 
RA. Identifi ed cell-mediated mechanisms that cause chronic infl ammation and lead to bone resorption and destruction of 
the joints. The role of PD and P.gingivalis in the process of disruption of autoantigens citrullination is described.
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Введение

Несомненный и оправданный интерес исследова-
телей к изучению проблемы расшифровки молеку-
лярно-клеточных механизмов иммунно-воспали-
тельного патогенеза ревматических заболеваний 
(РЗ) не угасает в последнее десятилетие. И это не 
случайно, поскольку со временем стало очевидным, 
что понимание событий доклинического периода 
течения болезней имеет фундаментальное зна-
чение для формирования научно обоснованных 
подходов к профилактике, ранней диагностике 
и персонифицированному лечению широкого 
спектра потенциально смертельных РЗ, к числу 
которых относится и ревматоидный артрит [1–4]. 
Как показывают современные научные разработки 
в области молекулярно-клеточных технологий, 
иммунологии и генетики доклиническая стадия 
ревматоидного артрита, состоит из нескольких 
этапов. К ним относятся период генетического 
риска, воздействия факторов окружающей среды, 
а затем возникновение бессимптомной аутоим-
мунной реакции с развитием неспецифических 
клинических симптомов (таких как пародонтит, 
субклиническое воспаление кишечника, мукостаз 
и целый ряд процессов), приводящих к дальней-
шей активации системного иммунно-воспалитель-
ного ответа, и в конечном итоге, формированию 

окончательных специфических клинических про-
явлений ревматического заболевания, в частности 
ревматоидного артрита (РА), отвечающих его ди-
агностическим критериям [2,3].

Пока не удалось доказать связь развития РА 
с тем или иным конкретным этиологическим 
фактором, однако последние данные все больше 
заставляют задуматься о роли микробиома в дан-
ном процессе [4]. Как известно, весь микробиом 
человека можно разделить на пять основных био-
топов (т. е. зон обильного заселения различны-
ми микроорганизмами), а именно – кишечник, 
дыхательные пути, кожный покров, мочеполо-
вая система и полость рта [4,5]. Получены новые 
данные, свидетельствующие, что микробиом мо-
жет оказывать влияние на доклиническую фазу 
болезни несколькими способами, в том числе 
путем отклонения в составе микрофлоры (дис-
биоз), а также действуя в качестве мишени для 
иммунной системы организма, вызывая ее дисре-
гуляцию. И если нарушение микробного баланса 
в кишечнике вносит значимый вклад в развитие 
спондилоартритов, то аналогичные процессы 
в полости рта (дисбиоз, пародонтит) активно об-
суждаются в качестве возможного предиктора 
развития РА [5,6].

Роль микробиома в патогенезе пародонтита и РА

Последние исследования показали, что распро-
страненность пародонтита (ПРД) у пациентов с РА 
в среднем примерно в два раза выше, чем в по-
пуляции [6,7]. Научный и клинический интерес 
к данной проблеме постоянно растет.

В полости рта насчитывается около 700 штам-
мов различных микроорганизмов. В настоящее 
время только 60% из них могут культивироваться 
в лаборатории [6,9]. Их ведущая роль в этиоло-
гии заболеваний пародонта (ЗП) уже не вызыва-
ет серьезных сомнений, но анализ микрофлоры 
зубных бляшек не позволяет выделить единый 
бактериальный патогенный фактор, вызывающий 
различные формы ЗП. Среди микроорганизмов 
полости рта наибольшего внимания заслуживает 
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), который мо-
жет играть важную роль в развитии как ПРД, так 
и РА, вызывая дисрегуляцию местного иммунного 
ответа с дальнейшей стимуляцией дисбиоза, харак-
терной для ПРД. Более того, существует гипотеза, 
что механизм резорбции кости при ПРД может 
лежать в основе прогрессирования суставных эро-
зий при РА [7–9].

В исследование T. E. Rams и соавт. было включе-
но 78 пациентов с ЗП, 86% из которых имели в ПК 
хотя бы одну из следующих бактерий: P. gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, Campylo-
bacter rectus и P. micros [10]. Стоит отметить, что 
прямое определение микроорганизмов методом 
ПЦР имеет большую диагностическую ценность, 
чем серологические исследования: так, данные 
о корреляциях между титрами антител к различ-
ным бактериям ротовой полости и наличием или 

тяжестью ЗП оказались несколько противоречи-
выми. Кроме того, уровень антител в сыворотке 
не всегда коррелирует с уровнем антител в дру-
гих местах, например, в синовиальной жидкости. 
Было проведено исследование уровня IgG и IgA 
к P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus и Candida 
albicans в сыворотке крови (n = 116) и синовиальной 
жидкости (n = 52) пациентов с РА, в синовиальной 
жидкости пациентов без РА (N = 43) и в сыворотке 
здоровых доноров (n = 100) [11]. Титры антител 
к P. gingivalis в подгруппах с РА и здоровых лиц 
существенно не различались, в то время как титры 
антител к B. forsythus в синовиальной жидкости 
в двух группах были более высокими, а сыворо-
точный уровень антител был ниже у больных РА, 
чем у здоровых доноров. На основании полученных 
результатов авторы выдвинули гипотезу о том, что 
системный антительный ответ может быть недо-
статочен для предотвращения распространения 
отдельных микроорганизмов и прогрессирования 
некоторых форм как ЗП, так и РА. В то же время, 
было показано, что титры антител к нескольким 
микроорганизмам в сыворотке крови уменьша-
ются у взрослых, страдавших прогрессирующей 
формой ПРД, несмотря на проводимую местную 
терапию [10].

Как известно, курение не только провоцирует 
возникновение и усугубляет течение РА и ПРД, 
способствуя усилению роста бактерий, но и, по 
некоторым данным, ассоциируется с повышением 
уровня антител к P. gingivalis, особенно у пожилых 
курильщиков, а также с более частым выявлени-
ем Prevotella intermedia/nigrescens (P. intermedia/
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nigrescens), Peptostreptococcus micros (P. micros) и Fu-
sobacterium nucleatum (F. nucleatum) [9, 12]. Другой 
возможной причиной усиления бактериального 
роста, по мнению A. Contreras и соавт., может быть 
перенесенная ранее инфекция, вызванная виру-
сом Эпштейна-Барр (ВЭБ) и цитомегаловирусом 
(ЦМВ). Она способна увеличивать колонизацию 
P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, Bacteroi-
des forsythus (B. forsythus), P. intermedia/nigrescens 
и Treponema Denticola ткани десен [13]. Самая силь-
ная ассоциативная связь по данным ряда авторов 
была отмечена между наличием ВЭБ в ткани десен 
и сопутствующим инфицированием P. gingivalis 
[13,14]. Данный факт может объяснить тесную вза-
имосвязь наличия ВЭБ и/или ЦМВ с развитием 
тяжелого ПРД. Так, в исследовании, включавшем 
тестирование ткани десен при помощи ПЦР, риск 
развития ПРД увеличивался в 5 раз при выявлении 
ВЭБ и в 3–5 раз – при выявлении ЦМВ [14]. Схожие 
данные были получены A. Kubar и соавт, которые 
обнаружили ВЭБ у 71–89%, а ЦМВ – у 65–78% боль-
ных с тяжелой формой ЗП, тогда как ВЭБ встре-
чался в 6% случаев, а ЦМВ отсутствовал в группе 
здорового контроля [15].

К настоящему времени проведена серия работ 
по изучению экспрессии ДНК бактерий пародонта 
в синовиальной жидкости у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями суставов [16,17]. Группой 
норвежских ученых были получены образцы сыво-
роток крови 16 пациентов с РА, 14 – с псориатиче-
ским артритом (ПСА) и 9 – с остеоартритом (группа 
контроля) для определения ДНК бактерий ротовой 
полости [17]. С этой целью использовалась специ-
альная ДНК-ДНК-гибридная панель, рассчитанная 
на идентификацию 40 различных видов бактерий. 
Среднее число обнаруженных видов ДНК бакте-
рий в сыворотке крови составило 6 в группе с РА, 
5,4 – в группе с ПСА и 2 – в группе с остеоартритом. 
Патогенетически тесно связанные с развитием ЗП 
виды (P. gingivalis и P. nigrescens) были обнаружены 
исключительно в группах с РА и ПСА. Среднее число 
бактериальных видов в синовиальной жидкости 
у пациентов с РА составило 14, при ПСА – 19, в груп-
пе контроля – 4. P. gingivalis, Tannerella forsythensis и P. 
intermedia были идентифицированы исключительно 
в группах РА и ПСА. Уровень ДНК в синовиальной 
жидкости у пациентов с РА и ПСА был выше, чем 
в сыворотке, и выше, чем в группе с остеоартритом.

Нарушение цитруллинирования антигенов 
и роль P.gingivalis в этом процессе

Феномен цитруллинирования белков организма 
является одним из ключевых и фундаментальных 
механизмов в патогенезе ревматоидного артрита, 
а определение антител к подобным белкам (АЦБ) 
является высокочувствительным и высокоспеци-
фичным диагностическим маркером РА.

P.gingivalis продуцирует фермент пептидилар-
гинин-деаминазу (ПАД), который отвечает за ци-
труллинирование различных аутоантигенов [18]. 
Согласно одной из гипотез, потеря толерантности 
к цитруллинированным антигенам с последующим 
образованием антител к цитруллинированным 
белкам может запускаться в пародонте под действи-
ем P. gingivalis. В исследовании A. Hamevose-Poulsen 
и соавт. не было выявлено корреляции между на-
личием у пациентов ПРД и АЦБ [19]. В то же время 
в работе H. Marotte и соавт. наличие определенных 
эпитопов HLA-DR (которые в избытке обнаружи-
ваются у пациентов с ПРД) коррелировало с вы-
соким уровнем АЦБ [20]. Другими авторами была 
обнаружена корреляция между наличием АЦБ 
и ПРД у пациентов с РА [21]. Так, среди 6616 паци-
ентов, обследованных на наличие ПРД и включен-
ных в проспективное исследование с 1996–1998 гг. 
в рамках предполагаемой работы по оценке даль-
нейшего риска развития атеромы (когорта ARIC), 
у 33 в последующем развился РА, включая 27 с ПРД 
и только 6 – без него. По результатам проведенного 
регрессионного анализа, наличие ПРД ассоцииро-
валось с развитием РА (относительный риск = 2,6). 
При изучении особенностей группы пациентов, 
у которых в дальнейшем развился РА, было отме-
чено более значимое повышение титров АЦБ у лиц 
с умеренным и тяжелым ПРД по сравнению с груп-
пой пациентов без него. Аналогичные данные были 
представлены D. D. Ouédraogo и соавт., которые 

выявили ассоциацию развития ПРД у пациентов 
с РА с титром АЦБ более 100 Ед/мл, причем эта 
взаимосвязь была сильнее при титре АЦБ > 200 Ед/
мл [22]. Крайне интересным в этой связи представ-
ляется исследование, проведенное американскими 
учеными при поддержке Американской коллегии 
ревматологов в Небраско: авторы оценивали, су-
ществует ли взаимосвязь между наличием в крови 
P. gingivalis и аутоантител, типичных для РА [23]. 
В исследование вошли 2 разноплановые когорты: 
первая состояла из субъектов-носителей антигена 
HLA-DR4, вторая – из тех, чьи родственники пер-
вой линии страдали РА. Ни один из изучаемых 
пациентов не удовлетворял классификационным 
критериям РА Американской коллегии Ревматоло-
гов 1987 года. Определялись АЦБ и ревматоидный 
фактор (РФ) (изотипы IgA, IgM и IgG). Лица счи-
тались позитивными (n=113) при наличии у них 1 
и более видов РА-ассоциированных аутоантител. 
При выявлении АЦБ в совокупности с позитивным 
результатом теста на РФ как минимум в 2 отдельно 
взятых пробах, риск развития РА расценивался, как 
высокий (n=38). Лица без аутоантител (n=171) слу-
жили группой сравнения. Оказалось, что концен-
трация антител к P. gingivalis в крови при высоком 
риске развития РА и у положительных по аутоан-
тителам людей была выше, чем в группе сравне-
ния. Эти результаты еще раз подтвердили гипотезу 
о том, что P. gingivalis может играть ключевую роль 
в потере толерантности к собственным антигенам 
и способствовать развитию РА в будущем.

Идея потери толерантности к  цитруллини-
рованным антигенам вследствие воздействия 
P. gingivalis в пораженном пародонте подтвержда-
ется обнаружением Nesse W. и соавт. АЦБ в па-
родонте в среднем у 6 из 15 пациентов с ПРД [24]. 
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P. gingivalis может также индуцировать апоптоз 
некоторых лимфоцитов и  изменить реакцию 
Т-клеток посредством экспрессии суперантигенов. 
Кроме того, ДНК P. gingivalis часто встречается 
в образцах синовиальной жидкости у пациентов 
с РА. Все эти данные указывают на центральную 
роль P. gingivalis в индуцировании и сохранении РА 
у некоторых пациентов [25]. Другой аутоантиген, 
воздействующий на иммунную систему у паци-
ентов с РА, а именно Gp39, также присутствует 
в тканях десен [24]. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить, в каких случаях 
и при каких обстоятельствах усиленный ответ 
организма на воздействие P. gingivalis становится 
достаточным для индукции производства АЦБ, 
а возможно и РА. Присутствие ДНК P. gingivalis 
в синовиальной жидкости может быть простым 
эпифеноменом, связанным с улавливанием ДНК 

бактерий синовиальной оболочкой. Исследование 
уровня P. gingivalis у трансгенных мышей могло 
бы обеспечить необходимый объем информации. 
Другая возможная причина наличия бактериаль-
ной ДНК в синовиальной жидкости заключаться 
в том, что потеря толерантности к цитруллини-
рованным антигенам может развиваться только 
у пациентов с предшествующим или сопутству-
ющим недостатков Трег, которые контролируют 
иммунный ответ в десне. Во время эмбриогене-
за происхождение эпителия десны аналогично 
эпителию тимуса, где происходит образование 
естественно встречающихся Т-клеток [26]. Таким 
образом, проведение хотя бы однократного целена-
правленного обследования полости рта является 
необходимым для пациентов с РА, особенно для 
тех, кто имеет АЦБ, и предпочтительно на ранних 
стадиях заболевания.

Роль P. gingivalis в развитии костно-деструктивных изменений при РА

Важная роль ПРД и P. gingivalis в развитии кост-
но-деструктивных изменений при РА активно об-
суждается исследователями разных стран. Так, 
французские ученые в своей работе оценивали 
концентрацию антител к P. gingivalis в крови у па-
циентов с ранним РА (n=694), не получавших 
глюкокортикоиды и/или базисные противовос-
палительные препараты (БПВП) [27]. Титры анти-
бактериальных антител были значительно выше 
у пациентов, которые никогда не курили. Среди 
некурящих больных высокий уровень антител 
ассоциировался с большей частотой эрозивных 
изменений (по модифицированной шкале Шарпа). 
S. L. Arvikar и соавт. проанализировали взаимос-
вязь ПРД с ранним и поздним РА [28]. Образцы 
сыворотки от 50 пациентов с РА, не получавших 
БПВП, были протестированы с помощью имму-
ноферментного анализа. В качестве сравнения 
использовали образцы сывороток крови пациентов 
с поздним РА, пациентов с системными заболева-
ниями соединительной ткани (CЗСТ) и сопостави-
мых по полу и возрасту здоровых людей. Уровень 
антител к P. gingivalis у пациентов с ранним РА 
коррелировал со стандартными биомаркерами РА 
и показателями активности заболевания. Кроме 
того, пациенты с РА вне зависимости от длитель-
ности болезни, имели более высокий титр антител 
к P. gingivalis, чем больные CЗСТ, в свою очередь, 
последние имели более высокие титры антител по 
сравнению со здоровым контролем. При сравнении 
с негативными по антителам к P. gingivalis пациен-
тами, у позитивных по этим антителам больных РА 
чаще обнаруживали АЦБ, а их уровень был зна-
чительно выше; содержание антител к P. gingivalis 
коррелировало с титрами АЦБ (р<0,01). Более того, 

позитивная по антителам к P. gingivalis группа име-
ла более высокие значения РФ и тенденцию к повы-
шению СОЭ, DAS28 и HAQ [24,29,30–34].

Пациенты с наличием «сухого синдрома» про-
демонстрировали большую степень отхождения 
десен от поверхности зубов и большее содержание 
дрожжевых микроорганизмов в ротовой полости. 
Однако повышенная частота выявления ЗП у па-
циентов с РА не была ассоциирована с развитием 
вторичного синдрома Шегрена (СШ). Не выявле-
на также связь первичного СШ с развитием ПРД 
и его осложнений [29, 35–38]. Отсутствие различий 
в степени выраженности ЗП у пациентов с сухим 
синдромом и без него позволило авторам сделать 
вывод о том, что патогенез резорбции костей па-
родонта может иметь общность с патогенезом раз-
вития костной деструкции при РА.

Подводя итоги, можно с уверенностью говорить 
о важной роли микробиоты в развитии РЗ и, в пер-
вую очередь, РА. Разнообразие микроорганизмов, 
участвующих в его патогенезе крайне велико и, на 
сегодняшний момент, остается до конца не изучен-
ным. Полученные к настоящему времени резуль-
таты исследований обосновывают необходимость 
тесного контакта ревматологов, гастроэнтерологов 
и стоматологов, а также проведения скринингового 
иммунологического обследования у лиц с ПРД, 
особенно в раннем возрасте с целью профилактики 
развития РА и других РЗ. Необходимы дальней-
шие сравнительные исследования патогенеза РА, 
дисбиоза полости рта и ПРД. Выявление общих 
механизмов развития этих заболеваний может 
способствовать созданию препаратов, воздейству-
ющих одновременно на РА и дисбиоз ассоцииро-
ванный ПРД.
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