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salivation, insufficient fluoridation, frequent 
consumption of dietary sugars, etc.).

Key words: dental caries, risk factor, enamel 
hypoplasia, dental analysis.

Bolalikda kariyes uchun xavf omillari
Daminova Sh.B., Matqulieva S.R., 

Isahodjaeva X.K.
Tish kariesi bolalik davridagi eng keng 

tarqalgan sog’liq muammolaridan biridir. 
Yaqinda o’tkazilgan meta-tahlil shuni ko’rsatdiki, 
birlamchi tishlarda kariyesning global tarqalishi 
(namuna hajmi 80 405 kishi) 46,2% ni tashkil 
etgan bo’lsa, doimiy tishlarda kariyesning global 

tarqalishi (namuna hajmi 1 454 871 kishi) 53,8% ni 
tashkil etdi. Rivojlanayotgan mamlakatlar aholisi 
orasida bolalar kariesi rivojlangan mamlakatlarga 
qaraganda tez-tez uchraydi. Bu xavf 
omillaridagi farqlarga bog’liq bo’lishi mumkin 
(sotsiodemografik holat, ta’lim, ovqatlanish 
odatlari, og’iz bo’shlig’i gigienasi, stomatologik 
xizmatlardan foydalanish, og’iz bo’shlig’i 
mikrobiota, so’lak oqishi, ftoridlanishning etarli 
emasligi, oziq-ovqat shakarlarini tez-tez iste’mol 
qilish va boshqalar).

Kalit so’zlar: tish kariesi, xavf omili, emal 
gipoplaziyasi, stomatologik tahlil.

УДК:616.31-07-08

РОЛЬ МЕСТНЫХ ФАКТОРОВ ЗАЩИТЫ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛЕНИЯ

Камилов Х.П., Бахрамова Ф.Н., Ахмадалиев Н.Н.
Ташкентский государственный стоматологический институт

Alfraganus University 

Актуальность. Защитные механизмы 
врожденной иммунной системы полости рта, 
активируемые в ответ на распознавание пато-
гена, направлена на непосредственное уничто-
жение патогена (микробицидные) и на разви-
тие воспаления (провоспалительные). И те, и 
другие имеют целью элиминацию возбудите-
ля и восстановление постоянства внутренней 
среды организма. Однако воспаление сопрово-
ждается повреждением собственных тканей, 
что во многих случаях негативно сказывается 
на исходе воспалительного процесса. Поэтому 
необходимы такие подходы к иммунопрофи-
лактике и иммунотерапии инфекций, которые 
обеспечивали бы усиление антимикробной за-
щиты при минимизации воспаления. 

Ключевые слова: эпителиоцит; макро-
фаг; антимикробный пептид; цитокин; СОПР.

Введение
Эпителиальные клетки слизистых оболочек 

дыхательного, желудочно-кишечного и уроге-
нитального трактов являются сторожевыми 
клетками - они выполняют важную защитную 
роль, препятствуя проникновению микробов 
во внутреннюю среду организма. Но эта роль 
не является чисто механической. Как было 
представлено в предыдущей статье [Хаитов 
Р.М., Пинегин Б.В., Пащенков М.В., 2020] 
[1,3,14,17,18], эпителиальные клетки слизи-
стых оболочек располагают паттерн-распоз-
нающими рецепторами (ПРР), с помощью ко-
торых они способны распознать любые типы 
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патогенов. Эпителиальные клетки первыми 
контактируют с патогенными микроорганиз-
мами, проникшими в организм, и развивают 
защитную реакцию, направленную на их эли-
минацию или недопущение их проникновения 
в более глубокие ткани. С этой точки зрения 
эпителиальные клетки слизистых оболочек яв-
ляются составной частью врожденной иммун-
ной системы. Несколько упрощая ситуацию, 
можно сказать, что основные клетки врожден-
ной иммунной системы - нейтрофилы, моно-
циты, макрофаги - имеют дело с микробами, с 
которыми не справились сторожевые клетки, 
т. е. эпителиоциты (это положение не относит-
ся к микробам, заражение которыми происхо-
дит путем непосредственного проникновения 
во внутренние среды организма, например при 
травмах или трансмиссивных инфекциях).

Еще одним типом клеток, который может 
быть причислен к клеткам врожденного им-
мунитета, являются кератиноциты - основные 
эпителиальные клетки эпидермиса кожи. Как 
и другие клетки врожденного иммунитета, ке-
ратиноциты экспрессируют ПРР, при актива-
ции которых секретируют ряд регуляторных 
молекул (цитокинов, хемокинов, факторов ро-
ста) и эффекторных молекул (антимикробных 
пептидов) [4,7,8,10,16].

Таким образом, эпителиоциты слизистых 
оболочек и кератиноциты образуют подсисте-
му сторожевых клеток в составе врожденной 
иммунной системы. Все клетки этой подси-
стемы объединяет способность распознавать 
микробы с помощью ПРР, т. е. того же ре-
цепторного аппарата, который используется 
профессиональными клетками врожденный 
иммунной системы: нейтрофилами, моноци-
тами, макрофагами и др.

Защитные механизмы врожденной им-
мунной системы, активируемые в ответ на 
распознавание микробов и направленные на 
восстановление постоянства внутренней сре-
ды организма, условно можно разделить на 
две категории: 1) направленные на непосред-
ственное уничтожение микробов (микроби-
цидные); 2) направленные на развитие вос-
паления (провоспалительные). К 1-й группе 
механизмов относится, в частности, секреция 
антимикробных пептидов и белков, обладаю-

щих противобактериальной и противовирус-
ной активностью; фагоцитоз микробов с их 
последующим внутриклеточным киллингом; 
продукция интерферонов (ИФН) I типа, ин-
гибирующих репликацию вирусов; киллинг 
некоторых видов бактерий литическим ком-
плексом комплемента и т. д. Вторая группа ме-
ханизмов основана на продукции медиаторов 
воспаления, центральную роль среди которых 
играют цитокины и хемокины. Ключевыми 
продуцентами медиаторов воспаления на его 
ранней стадии являются макрофаги [Wynn 
T.A., Vannella K.M.,2016] [26]. Медиаторы 
воспаления вызывают приток в очаг инфекции 
большого количества клеток-эффекторов (мо-
ноцитов, нейтрофилов, Т-клеток), задачей ко-
торых является элиминация патогена. Однако 
воспаление сопровождается отрицательными 
для организма последствиями, а именно по-
вреждением органов и тканей различной сте-
пени выраженности. Причинами поврежде-
ния собственных тканей (иммунопатологии) 
являются токсические эффекты медиаторов 
воспаления и эффекторных молекул, выра-
батываемых нейтрофилами и макрофагами, 
нарушения метаболизма в очаге воспаления 
вследствие гипоксии, нарушения осмолярно-
сти и т. д.

Необходимо отметить, что основные эф-
фекторные механизмы эпителиальных барье-
ров, в отличие от эффекторных механизмов 
макрофагов и других миелоидных клеток, 
не связаны с развитием воспаления и, как 
следствие, не сопровождаются значительной 
иммунопатологией [2,5,12,19,24]. Хотя эпи-
телиоциты могут вырабатывать провоспали-
тельные цитокины и хемокины, ведущую роль 
в антимикробной активности эпителиальных 
барьеров играют такие механизмы, как выра-
ботка слизи, затрудняющей взаимодействие 
микробов с клеточной поверхностью эпители-
альных клеток, наличие плотных межклеточ-
ных контактов, затрудняющих проникновение 
микробов в более глубокие ткани, продукция 
большого количества антимикробных белков 
и пептидов (дефензинов, кателицидина LL-37, 
лизоцима и др.), нарушающих целостность 
мембран микроорганизмов при минимальном 
повреждении клеток хозяина, а также продук-
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ция секреторного IgA (sIgA) плазматическими 
клетками, расположенными субэпителиально 
в lamina propria. Продукция антимикробных 
белков и пептидов нередко является конститу-
тивной, но может быть усилена как компонен-
тами микробов, так и веществами немикроб-
ного происхождения. По понятным причинам 
наиболее интенсивная выработка антими-
кробных соединений характерна для эпителия 
желудочно-кишечного тракта.

Для организма выгоднее сдержать ин-
фекцию на уровне эпителиального барье-
ра, не прибегая к развитию воспаления 
[6,9,11,21,23,25]. Тем не менее, хотя эпители-
альные клетки обладают богатым арсеналом 
сдерживания микробов, патогенные микроор-
ганизмы выработали эффективные способы 
преодоления эпителиальных барьеров. Так, 
вирусы заражают эпителиальные клетки, ис-
пользуя поверхностные белки эпителиоцитов 
в качестве рецепторов; повреждение эпителия 
вследствие цитопатического действия виру-
сов приводит к развитию воспаления, а также 
облегчает проникновение вируса и посторон-
них микроорганизмов в субэпителиальные 
ткани, что увеличивает масштаб заражения 
и дополнительно усиливает воспалительную 
реакцию. Токсины вирулентных бактерий (на-
пример, летальный токсин Bacillus anthracis), 
продуцируемые непосредственно в просвете 
полых органов, вызывают гибель эпителиоци-
тов с аналогичными последствиями [Goossens 
P.L., Tournier J.N. 2015] [28]. Многие патогены 
используют лазейки в виде M-клеток и субэ-
пителиальных дендритных клеток, отростки 
которых проникают между эпителиальными 
клетками непосредственно в просвет полых 
органов [27]. Наконец, при наличии предсу-
ществующих участков повреждения эпителия 
(loci resistentiae minoris) заражение происхо-
дит преимущественно через эти участки [22]. 
Если возбудитель в достаточном количестве 
смог проникнуть через эпителиальный барьер, 
то он вступает в контакт с макрофагами, что 
является триггером воспаления. С точки зре-
ния организма, проникновение микроба через 
эпителиальный барьер СОПР указывает на его 
потенциальную опасность (вирулентность), 
что требует развития воспаления как наибо-

лее мощной защитной реакции. Тем не менее, 
микробицидные (невоспалительные) факторы 
врожденного иммунитета, в том числе выра-
батываемые эпителиоцитами, в определенных 
условиях способны защитить от всех инфек-
ций бактериальной и вирусной этиологии [15].

В системе сторожевых эпителиальных кле-
ток особое положение занимают эпителиоци-
ты ротовой полости, так как они постоянно 
сталкиваются с новыми микроорганизмами, 
в том числе патогенными. Во врожденной 
иммунной защите от инфекций в основном 
принимают участие три группы клеток: эпи-
телиальные клетки слизистой оболочки по-
лости рта, макрофаги, а также нейтрофилы и 
моноциты, мигрировавшие в ротовую полостЬ 
из кровяного русла. Кроме того, в защите на 
разных ее стадиях участвуют компоненты 
адаптивной иммунной системы: плазматиче-
ские клетки, вырабатывающие в том числе 
sIgA, эффекторные Т-клетки, а также остров-
ки лимфоидной ткани, ассоциированной со 
слизистыми оболочками (mucosa-associated 
lymphoid tissue - MALT), служащие местом 
индукции адаптивного иммунного ответа. Не-
сколько упрощая ситуацию, можно сказать, 
что врожденная иммунная защита от респи-
раторных патогенов складывается из трех 
последовательных, взаимосвязанных этапов 
[Denney L., Ho L.P.] [29]. Взаимодействие ми-
кробных рецепторов с эпителиальными клет-
ками СОПР ведет к активации эпителиальной 
клетки и развитию типичного врожденного 
иммунного ответа с синтезом ряда биологиче-
ски активных веществ. Эти вещества можно 
разделить на две группы: провоспалительные 
и микробицидные. К провоспалительным ве-
ществам относятся хемокины, такие как ИЛ-
8, CXCL1, CXCL2, CCL20, и цитокины, такие 
как фактор некроза опухоли (ФНОα), ИЛ-1β, 
ИЛ-6 [27, 28]. 

К микробицидным веществам относятся 
катионные пептиды, такие как кателицидин 
LL-37 и β-дефензины, а также высокомолеку-
лярные белки, такие как лактоферрин, лизо-
цим и CCL28 (хемокин со свойствами дефен-
зинов, обладающий прямым микробицидным 
действием по отношению к бактериям, гри-
бам, простейшим и оболочечным вирусам) 
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[26]. Кроме указанных веществ, при актива-
ции эпителиоцита лакто-пероксидаза образует 
мощный, но не токсичный для эукариотиче-
ских клеток микробицидный анион - гипоти-
оцианит (OSCN-), также принимающий уча-
стие в защите организма от инфекций [31].

Вирулентные микробы, преодолев факторы 
естественной резистентности, создаваемые 
эпителиоцитами, проникают в подслизистую 
оболочку (lamina propria), где они встреча-
ются местными макрофагами, главными про-
фессиональными клетками врожденного им-
мунитета, содержащими весь необходимый 
набор микробицидных факторов и способных 
к фагоцитозу. Под влиянием ИЛ-8 и других 
хемокинов, синтезированных активированны-
ми эпителиоцитами и макрофагами, к ним на 
помощь из кровяного русла мигрируют ней-
трофилы и моноциты. Вероятно, способность 
прибывших нейтрофилов образовывать вне-
клеточные ловушки (NET), состоящие из ДНК 
и микробицидных катионных пептидов, также 
играет на этом этапе инфекционного процесса 
положительную защитную роль.

Возникает мощный защитный комплекс, 
состоящий из профессиональных и непрофес-
сиональных клеток врожденного иммунитета 
и продуцируемых ими провоспалительных 
и микробицидных веществ. Происходит раз-
витие воспаления, которое, как упоминалось 
выше, имеет как положительные, так и отрица-
тельные последствия для организма. В конеч-
ном итоге роль воспаления в защите организ-
ма от инфекционного или неинфекционного 
поражения может оказаться неоднозначной. 
Основное значение провоспалительные ци-
токины и хемокины имеют на самых первых 
этапах инфекционного процесса для иници-
ации иммунного ответа и повышения функ-
циональной активности клеток врожденного 
иммунитета. Однако на более поздних этапах 
инфекции их избыточная продукция оказыва-
ет деструктивный эффект на органы и ткани 
организма хозяина. Так, ФНОα и ИФН-γ ока-
зывают прямое повреждающее действие на 
эпителий дыхательных путей in vitro [28,30].

Заключение
Суммируя сказанное, мы считаем, что при 

профилактике воспалительных заболеваний 

полости рта и на начальных этапах развития 
инфекционного процесса иммуностимуля-
ция должна быть направлена на активацию 
антимикробного иммунитета эпителиальных 
клеток СОПР, без или с минимальной акти-
вацией факторов воспаления. Данные об от-
рицательном влиянии избыточной воспали-
тельной реакции на общий исход заболеваний 
СОПР всегда следует учитывать при проведе-
нии иммуностимуляции. Применение имму-
ностимулятора на фоне высокой продукции 
провоспалительных цитокинов и хемокинов 
может принести организму больше вреда, чем 
пользы. Вообще анализируя роль иммунных 
факторов в жизнедеятельности организма, 
нужно всегда иметь в виду, что повышенная 
продукция провоспалительных цитокинов 
является причиной ряда тяжелых патологи-
ческих состояний, включая септический шок, 
атеросклероз, аутоиммунные заболевания, ме-
таболический синдром. 

Оптимальным исходом взаимодействия 
организма человека и патогенного или услов-
но-патогенного микроба является завершение 
этого взаимодействия на его самом первом эта-
пе - на уровне входных ворот, т. е. эпителиаль-
ного барьера. Как уже отмечалось, это может 
произойти при высоком уровне микробицид-
ной активности эпителиальных клеток, кото-
рую можно создать с помощью иммуностиму-
лирующих препаратов. Тогда взаимодействие 
человека с микробом пройдет бессимптомно 
или в стертой форме. Подходы, направленные 
на усиление прямых микробицидных меха-
низмов врожденного иммунитета, безусловно, 
заслуживают дальнейшего изучения в докли-
нических и клинических испытаниях. Приме-
нение принципа активации микробицидных 
эффекторных механизмов без развития воспа-
ления сделает защиту организма человека су-
щественно более безопасной и эффективной.
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ОСОБЕННОСТИ ОРТОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Исмоилов М.Х., Нигматова И.М.
Ташкентский государственный медицинский университет

В последние несколько лет значительно 
возрос интерес к ортодонтическому лечению 
взрослых пациентов. Согласно недавнему ис-
следованию, проведённому Американской ас-
социацией ортодонтов, доля пациентов стар-
ше 21 года увеличилась: если десять лет назад 
она составляла чуть более 4%, то сегодня этот 
показатель достиг почти 7%. Ожидается, что в 
течение следующего десятилетия он вырастет 
до 11% [21]. Существует множество причин, 
по которым ортодонтическое лечение взрос-
лых пациентов следует поощрять. Среди них 
– улучшение функции жевательного аппара-
та, коррекция окклюзии, повышение эстети-
ческой привлекательности и положительное 
влияние на психологическое состояние. Мно-
гие взрослые не имели возможности пройти 

ортодонтическое лечение в молодом возрасте, 
в основном из-за недостаточной осведомлён-
ности или финансовых ограничений. Однако 
с ростом информированности, стремлением к 
эстетической привлекательности и расшире-
нием доступности медицинского страхования 
всё больше взрослых пациентов обращаются 
за ортодонтической помощью. Взрослые па-
циенты, как правило, более ответственны в от-
ношении регулярного посещения врача, ухода 
за ортодонтическими конструкциями, соблю-
дения гигиены полости рта и следования ме-
дицинским рекомендациям [15]. 

Среди взрослых людей, обращающихся за 
ортодонтическим лечением, преобладают жен-
щины. Это связано, прежде всего, с их большей 
озабоченностью эстетикой. В связи с этим воз-


