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Проведено сравнительное клинико-морфологическое и иммуногистохимическое исследование тканей десны с 
тяжелыми воспалительными осложнениями в области дентальных имплантатов и зубов у пациентов с хроническим 
генерализованным пародонтитом. Исследованы 50 биоптатов от 27 пациентов (14 женщин и 13 мужчин) в возрасте 
35–60 лет с диагнозами периимплантационного мукозита (7 пациентов), периимплантита (14 пациентов), хрониче-
ского генерализованного пародонтита тяжелой степени (6 пациентов). На серийных парафиновых срезах прово-
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Внастоящее время воспаление окружающих 
тканей в области дентальных имплантатов 
является сложнейшей и нерешенной пробле-

мой у пациентов с хроническим генерализован-
ным пародонтитом [1]. Оно диагностируется при 
наличии кровотечения во время зондирования и 
утраты опорных тканей [2, 3]. Хотя клинические 
и рентгенологические признаки пародонтита и 
периимплантита имеют много общих черт, ре-
зультаты экспериментальных исследований вы-
являют гистопатологические характеристики, 
которые могут объяснить различия в развитии и 
дальнейшем прогрессировании заболевания [4, 
5]. В экспериментальном исследовании на соба-
ках О. Carcuac с соавт. сообщалось, что очаги по-
ражения при периимплантите были значительно 
больше, простирались ближе к кости и содержа-
ли большее количество остеокластов, чем оча-
ги при пародонтите [6]. Для оценки клинической 
значимости результатов экспериментальных ис-
следований необходимо провести сравнительное 
клинико-морфологическое исследование изме-
нений тканей десны при периимплантите и паро-
донтите у человека [7–10]. Цель настоящего ис-
следования заключалась в выявлении характера 
воспалительного процесса в опорных тканях при 
развитии периимплантационного мукозита, пе-
риимплантита и хронического генерализованного 
пародонтита тяжелой степени на основании кли-
нико-морфологического исследования с иммуно-
гистохимическим изучением уровня экспрессии 
VEGF, SMA и Ki-67.

Материал и методы. Изучены 50 биоптатов от 
27 пациентов (14 женщин и 13 мужчин). Средний воз-

раст пациентов 41,7±7,1 лет. Всем пациентам прове-
дено хирургическое лечение в отделении клинической 
и экспериментальной имплантологии центрального 
института стоматологии и челюстно-лицевой хирур-
гии в 2018 году. Морфологическое и иммуногисто-
химическое исследование проводилось на кафедре 
патологической анатомии им. А. И. Струкова Сече-
новского университета. Согласно разработанной 
классификации заболеваний пародонта (EFP 2018) 
пациенты разделены на три группы [11]: 1-я группа 
(n=8) – с диагнозом периимплантационный мукозит 
(без резорбции костной ткани); 2-я группа (n=10) – 
с диагнозом периимплантит (воспаление в области 
мягких тканей со среднетяжелым горизонтальным 
или вертикальным дефектом кости более 1/3 длины 
имплантата); 3-я группа (n=9) – c хроническим гене-
рализованным пародонтитом тяжелой степени (у па-
циентов наблюдалось кровотечение и потеря костной 
ткани более 50 %). Критерии включения пациентов в 
исследование: возраст от 35 до 60 лет; установлен-
ный соответствующий диагноз; письменное согла-
сие на участие в исследовании; отсутствие острого 
гнойного воспалительного процесса в области хи-
рургического вмешательства; удовлетворительная 
гигиена полости рта. Критерии исключения: возраст 
пациентов менее 35 и более 60 лет; выраженная со-
путствующая патология; отказ пациента от участия 
в исследовании; острый гнойный воспалительный 
процесс в области хирургического вмешательства; 
неудовлетворительная гигиена полости рта. Всем 
пациентам с информированного согласия проводили 
инцизионную биопсию мягких тканей десны. Биопта-
ты (3х3 мм) фиксировали в 10  % нейтральном забу-
ференном формалине и помещали в парафин. Срезы 

дили иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67 (в разведении 1:100, Dako), VEGF (в разведении 1:100, 
Abcam), SMA (LabVision, в концентрации 1:100). Установлено, что при сравнении хронического генерализованного 
пародонтита тяжелой степени и периимплантита последний характеризуется более выраженным воспалительно-
деструктивным процессом, обусловленным присоединением иммунного воспаления с образованием фиброзной 
капсулы вокруг имплантата. Согласно данным иммуногистохимических различий по SMA, VEGF, Ki-67 периимплан-
тационный мукозит и периимплантит являются последовательными стадиями прогрессирования одного процесса.

Ключевые слова: периимплантационный мукозит, периимплантит, хронический пародонтит, зоны роста, SMA, 
Ki-67, VEGF

A comparative clinical-morphological and immunohistochemical study of gum tissue with severe inflammatory 
complications in the area of dental implants and teeth in patients with chronic generalized periodontitis was carried out. We 
studied 50 biopsy samples from 27 patients (14 women and 13 men) aged 35–60 years with diagnoses of peri-implantation 
mucositis (7 patients), peri-implantitis (14 patients), severe generalized periodontitis (6 patients). Immunohistochemical 
reactions with antibodies to Ki-67 (at a dilution of 1:100, Dako), VEGF (at a dilution of 1:100, Abcam), SMA (LabVision, at a 
concentration of 1:100) were performed on serial paraffin sections. It is established that when comparing chronic generalized 
periodontitis of severe degree and peri-implantitis, the latter is characterized by more pronounced inflammatory-destructive 
process in the implant area, caused by the addition of immune inflammation with the formation of a fibrous capsule around 
the implant. According to the data of immunohistochemical differences in SMA, VEGF, Ki-67, peri-implantation mucositis 
and peri-implantitis are successive stages of progression of one process.

Keywords: peri-implantation mucositis, peri-implantitis, growth zones, SMA, Ki-67, VEGF
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ИП	 –	индекс пролиферации
ХГП	–	хронический генерализованный пародонтит

SMA	 –	smooth muscles actin
VEGF	–	vascular endothelial growth factor
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толщиной 4 мкм окрашивали гематоксилин-эозином, 
пикрофуксином по Ван гизону для морфологической 
оценки, другие обрабатывали для иммуногистохи-
мического исследования. На серийных парафиновых 
срезах проводили иммуногистохимические реакции 
с антителами к Ki-67 (в разведении 1:100, Dako), 
VEGF (в разведении 1:100, Abcam), SMA (LabVision, в 
концентрации 1:100) с последующим докрашиванием 
ядер клеток гематоксилином майера. Демаскиров-
ка антигенов проводилась в ретривере с цитратным 
буфером с pH=6,0, при температуре 98 °C в течение 
20 минут с последующим остыванием до 60 °C. ре-
зультаты реакций SMA, VEGF оценивались полуко-
личественным методом по шкале от 1 до 6 баллов. 
Оценка экспрессии Ki-67 проводилась с расчетом 
индекса пролиферации (иП) по проценту пролифе-
рирующих клеток одного типа из расчета на 300 кле-
ток. Нами разработана система полуколичественной 
оценки гистологических признаков выраженности 

воспаления, склероза и ангиогенеза [12, 13]. Стати-
стическая обработка полученных данных проведена 
с помощью программного пакета для статистических 
исследований IBM SPSS Statistic 22 (IBM Corp., USA). 

Результаты и обсуждение. Периимплантаци-
онный мукозит у пациентов 1-й группы выявлялся 
при осмотре в виде умеренно гиперемированной и 
отечной слизистой в области имплантата. При зон-
дировании десневой борозды определялась крово-
точивость и болезненность, глубина зондирования в 
среднем составляла 2,6±0,7 мм. При рентгенологи-
ческом исследовании костный дефект не определял-
ся (рис. 1, а, б). При гистологическом исследовании 
биопсийного материала обнаружены воспалитель-
ные изменения в слизистой оболочке и подслизистом 
слое, при этом фиброзная ткань сохранна. Слизистая 
оболочка отечна, инфильтрирована лимфогистиоци-
тарными элементами с примесью лейкоцитов и с яв-
лениями лейкопедеза, мелкими фокусами некроза, 

а в д

б г е

Ki-67 SMA VEGF

ж з и

Рис. 1. Пациентка ч., 49 лет. Диагноз: периимплантационный мукозит; а – умеренно гиперемированная слизистая 
в области имплантата, кровоточивость при зондировании десневой борозды; б – рентгенография костной ткани в области 
имплантатов; в – морфологическая картина периимплантационного мукозита, общий вид, х100; г – акантоз и лейкопедез 

многослойного плоского эпителия слизистой, х600; д – воспалительная лимфогистиоцитарная инфильтрация 
с примесью небольшого количества нейтрофилов и плазматических клеток, а также очаговые разрастания грануляционной 

ткани, х400; е – склерозированные сосуды во внутреннем фиброзном слое, х100. Окраска гематоксилином и эозином – 
в, е. Окраска пикрофуксином по Ван гизону – г, д; ж, з, и – результаты иммуногистохимического исследования 

Ki-67, SMA, VEGF



656

original	research
Stomatology

ОРИГИНАЛЬНЫЕ	ИССЛЕДОВАНИЯ
стоматология

дистрофическими изменениями и акантозом эпите-
лия. При полуколичественной оценке получены сле-
дующие данные: повреждение до 2 баллов, акантоз – 
2,48; лейкопедез – 2 балла. В подслизистой оболочке 
также обнаруживалась воспалительная лимфогисти-
оцитарная инфильтрация с примесью небольшого 
количества полиморфноядерных нейтрофильных 
гранулоцитов – 2 балла, макрофагов, т-лимфоцитов 
и отдельных плазматических клеток – 1 балл, а также 
очаговые разрастания грануляционной ткани со сла-
бо и умеренно выраженными склеротическими из-
менениями до 2,48 баллов, зрелая соединительная 
ткань со слабо выраженной лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией – 1 балл. В сохранной ткани десны 
слабо выражены репаративные изменения, в основ-
ном за счет формирования новообразованных сосу-
дов в подслизистом слое (рис. 1, в-е). При анализе 
иммуногистохимических маркеров фиброзная ткань 
вокруг имплантата без признаков пролиферативной 
активности с единичными SMA-позитивными клетка-
ми – до 2 баллов. В подслизистом слое обнаружива-
лись пролиферирующие и SMA+клетки, располага-

лись разрозненно и не формировали так называемых 
«зон роста» на территории грануляционной ткани. 
VEGF обнаруживался в клетках эндотелия новооб-
разованных сосудов в умеренном количестве – до 
4 баллов. Сохранная ткань прилежащей десны ха-
рактеризовалась пролиферативной активностью 
клеток эпителия (5,1 %) и клеточных элементов гра-
нуляционной ткани, прежде всего эндотелия сосу-
дов и фибробластических элементов (6,1 %, p<0,05) 
(рис. 1, ж-и).

Периимплантит у пациентов 2-й группы характе-
ризовался гиперемией слизистой в области имплан-
тата, оголением витков резьбы, наличием грануляци-
онных разрастаний; зондирование сопровождалось 
кровоточивостью и болезненностью, глубина состав-
ляла 6,2±1,1 мм; по данным рентгенологического ис-
следования определялась выраженная деструкция 
костной ткани со среднетяжелым горизонтальным 
или вертикальным дефектом кости более 1/3 длины 
имплантата (рис. 2, а, б). При микроскопическом ис-
следовании биоптатов обнаруживались выраженные 
воспалительные изменения не только в слизистой 

а в д

б г е

Ki-67 SMA VEGF

ж з и

Рис. 2. Пациент В., 57 лет. Диагноз: периимплантит; а – ОПтг-деструкция костной ткани более 1/2 длины имплантата 36; 
б – фиброзная капсула вокруг имплантата 36; в – общий вид капсулы вокруг имплантата, х 3; г – внутренний фиброзный 
слой капсулы, пронизанный лимфоплазмоклеточными элементами, х600; д – склерозированные сосуды во внутреннем 

фиброзном слое капсулы, х400; е – деструкция костной ткани и активация остеокластов и остеобластов, х600. 
Окраска гематоксилином и эозином – в, г, е. Окраска по Ван гизону – д; ж, з, и – результаты 

иммуногистохимического исследования Ki-67, S MA, VEGF
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оболочке и подслизистом слое, но и в капсуле вокруг 
имплантата с ее разрушением и распространением 
воспаления на костную ткань. В слизистой выявля-
лись язвенные дефекты (1,1 балла), выраженные 
дистрофические изменения эпителия (2,55 балла) 
и глубокий акантоз  – до 6 баллов, лейкопедез  – до 
5,5 балла. При этом в подслизистой оболочке также 
обнаруживались воспалительная лимфогистиоци-
тарная инфильтрация с большим количеством ней-
трофилов и примесью плазматических клеток  – до 
4 баллов, а также очаговые разрастания грануляци-
онной ткани с выраженными в разной степени скле-
ротическими изменениями (5,5 балла). Фиброзная 
ткань внутреннего слоя капсулы инфильтрирована 
лимфоплазмоклеточными элементами, которые рас-
пространялись в горизонтальном и вертикальном 
направлениях и разрушали коллагеновые волокна, 
прилежащие к имплантату. При этом у большинства 
пациентов в воспалительном инфильтрате преоб-
ладали плазматические клетки (4 балла), что, веро-
ятно, отражает неспецифический ответ адаптивного 
иммунитета на инфекционный агент. Остатки фи-
брозной капсулы внутреннего слоя плавно перехо-
дили в разрастания грануляционной ткани с воспа-
лительной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
примесью плазматических клеток и большого коли-
чества лейкоцитов. Кроме потери коллагена в обла-
сти инфильтрированной ткани, четко распознается 
резорбция кости, обусловленная дальнейшей секре-
цией простагландинов, цитокинов и других медиато-
ров. В костной ткани определяется активация осте-
окластов, которые высвобождают протеолитические 
ферменты, растворяющие коллагеновый матрикс 
кости. Впоследствии образуются так называемые 
лакуны с участками лизиса костных балок, которые 
фагоцитируются макрофагами и замещаются гра-
нуляционной тканью. Сохранная ткань прилежащей 
десны также характеризовалась умеренно выражен-
ными воспалительными изменениями и признаками 
воспалительной репарации в виде гиперплазии эпи-
телия и усиленного ангиогенеза (рис. 2, в-е). При им-
муногистохимическом исследовании определялась 
повышенная пролиферативная активность фиброз-
ной капсулы вокруг имплантата за счет эпителиаль-
ного компонента (22 %) и клеточных элементов гра-
нуляционной ткани, прежде всего эндотелия сосудов 
и фибробластических элементов (32,6 %). При этом 
основные очаги пролиферации в грануляционной 
ткани обнаруживались вокруг сосудов, где имелась 
гиперплазия SMA+клеток до 4,5 балла. Пролифера-
тивная активность клеток капсулы вокруг имплантата 
значительно превышала пролиферативную актив-
ность тех же клеточных элементов при пародонтите. 
Отмечена особенность локализации SMA+клеток в 
зоне склероза, где они располагались между компо-
нентами экстрацеллюлярного матрикса. Сохранная 
ткань прилежащей десны также характеризовалась 
повышенной пролиферативной активностью клеток 
эпителия (9,8 %) и клеточных элементов грануляци-
онной ткани (7,6 %), но в значительно меньшей сте-
пени по сравнению с капсулой (p<0,05). При этом 
пролиферирующие и SMA+клетки располагались 
разрозненно и не формировали «зон роста». VEGF 
обнаруживался в клетках эндотелия новообразован-
ных сосудов в значительном количестве – до 6 бал-
лов (рис. 2, ж-и).

У пациентов 3-й группы с хроническим генерали-
зованным пародонтитом тяжелой степени обнаружи-
вались участки выраженной гиперемии слизистой, 
кровоточивость и болезненность при зондировании 

пародонтальных карманов, глубина в среднем до-
стигала 6,5±1,4 мм, вертикальный и горизонтальный 
тип деструкции костной ткани, подвижность зубов 
1–2 степени (рис. 3, а-г). При микроскопическом ис-
следовании биоптатов в слизистом и подслизистом 
слоях обнаруживалась воспалительная лимфогисти-
оцитарная инфильтрация (до 5 баллов) с большим 
количеством нейтрофилов и примесью отдельных 
плазматических клеток, разрастания грануляционной 
ткани с очаговыми склеротическими изменениями 
(до 6 баллов) на территории мягких тканей (р<0,05). 
При этом в слизистой обнаруживались участки не-
кроза эпителия (2 балла) в сочетании с дистрофи-
ей клеток (4 балла), выраженным диспаракерато-
зом, акантозом (6 баллов) и явлениями лейкопедеза 
(3,5 балла) (рис. 3, д, е). По данным иммуногистохи-
мического анализа выявлена повышенная пролифе-
ративная активность как сохранных клеток эпителия 
(22,5 %), так и клеточных элементов грануляционной 
ткани, прежде всего эндотелия сосудов и фибробла-
стических элементов (6,5 %, р<0,05). Пролифериру-
ющие и SMA+клетки (2 балла) также располагались 
разрозненно и не формировали «зон роста». VEGF – 
позитивные клетки в умеренном количестве (4 балла) 
в собственной пластинке слизистой, в основном в 
клетках сосудистой стенки (рис. 3, ж-и). 

В результате проведенного исследования сле-
дует отметить, что хроническое воспаление при пе-
риимплантационном мукозите имеет умеренную ак-
тивность, в среднем 4 балла, и выражено в меньшей 
степени по сравнению с периимплантитом, где оно 
достигает 6 баллов. Судя по лимфоплазмоклеточной 
инфильтрации, преобладают реакции нативного им-
мунитета, а проявления адаптивного иммунитета не 
столь выражены. Воспалительные изменения лока-
лизуются на уровне подслизистого и слизистого сло-
ев и не сопровождаются повреждением фиброзной 
ткани в области шейки имплантата и разрушением 
костной ткани. По данным иммуногистохимического 
исследования, у пациентов с периимплантационным 
мукозитом меньше выражен ангиогенез и экспрессия 
SMA, VEGF, Ki-67 в слизистой. Следует отметить, что 
периимплантит отличается более высокой активно-
стью воспалительно-деструктивного процесса и про-
грессивным течением. Отличительной особенностью 
периимплантита является формирование фиброзной 
капсулы вокруг имплантата, приводящей к выражен-
ной деструкции костной ткани. Прогрессирование 
воспаления, возможно, связано с присоединением 
иммунных механизмов, о чем свидетельствует лим-
фоплазмоцитарный характер инфильтрата, распро-
страняющегося вместе с грануляционной тканью. 
При этом следует подчеркнуть, что, вероятнее всего, 
данное иммунное воспаление является признаком 
аутоиммунизации и адаптивной гуморальной иммун-
ной реакции, судя по преобладанию плазматических 
клеток в воспалительном инфильтрате. Выявленные 
различия между периимплантационным мукозитом 
и периимплантитом сопоставимы с данными, полу-
ченными в исследовании S. Gualini и T. Berglundh, 
в котором сообщается, что тяжесть состояния, по-
видимому, коррелирует с размером поражения и с 
клеточным профилем, основанным на увеличенной 
плотности и количестве B-клеток или плазматиче-
ской клеточной линии с нейтрофильными гранулоци-
тами и макрофагами [14]. Иммуногистохимическое 
исследование у пациентов с периимплантитом вы-
явило высокую пролиферативную активность эле-
ментов грануляционной ткани и эпителия, а также 
высокий уровень ангиогенеза в ответ на выраженное 
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повреждение в воспалительную реакцию, что может 
свидетельствовать о нарушении регенерации тканей 
и приводить к прогрессированию склероза и гипер-
пластических процессов в эпителии на фоне иммун-
ного воспаления. Хроническое воспаление при ХгП 
тяжелой степени имеет выраженную активность, в 
среднем 5 баллов, однако достоверно в меньшей 
степени (р<0,05) по сравнению с периимплантитом. 
Процессы деструкции костной ткани протекают ме-
нее активно, в отличие от периимплантита, где фор-
мируется фиброзная капсула. Подобные результаты 
представили I. Venza с соавт. при исследовании экс-
прессии генов провоспалительных маркеров в обла-
сти пародонтита и периимплантита и сообщили, что 
в местах периимплантита обнаружена более высокая 
экспрессия мрНК IL-6, IL-8 и TNFα, чем при пародон-

тите [15]. ХгП тяжелой степени отличается от пери-
имплантационного мукозита и периимплантита не 
только глубиной структурных изменений, меньшей 
выраженностью воспалительного компартмента, но 
и их патогенезом. Сочетание инфекционного агента 
с явными признаками иммунного воспаления харак-
терно прежде всего для периимплантита.

Заключение. По данным морфологического и 
иммуногистохимического исследований периим-
плантационный мукозит и периимплантит являются 
последовательными стадиями прогрессирования 
одного и того же процесса вокруг имплантата. Пери-
имплантит отличается от периимплантационного му-
козита более выраженной воспалительной реакцией 
с явным преобладанием плазматических клеток в 
инфильтрате (р<0,05), которая формирует фиброз-

а в д

б г е

Ki-67 SMA VEGF

ж з и

Рис. 3. Пациентка П., 56 лет. Диагноз: хронический генерализованный пародонтит тяжелой степени; а – Кт-резорбция 
костной ткани достигает более 1/2 длины корней зубов; б – клиническая ситуация в полости рта на этапе дентальной 

имплантации; в – рентгенологический результат дентальной имплантации; г – вид готовых ортопедических конструкций; 
д – морфологические изменения при хроническом генерализованном пародонтите тяжелой степени (диффузная 

лимфогистиоцитарная инфильтрация и очаговый склероз собственной пластинки слизистой), окраска гематоксилином и 
эозином, х400; е – очаговый склероз собственной пластинки слизистой, окраска пикрофуксином по Ван гизону, х100; 

ж, з, и – результаты иммуногистохимического исследования гистологических препаратов десны
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ную капсулу вокруг имплантата и далее распростра-
няется на костную ткань, что может свидетельство-
вать об иммунном характере воспаления с участием 
гуморальных иммунных реакций. Молекулярно-био-
логические и морфологические особенности вос-
палительной реакции и регенераторных процессов, 
обусловленные высокой экспрессией SMA, VEGF, Ki-
67 при периимплантите, свидетельствуют о высокой 
готовности тканей к склеротическим изменениям и 

гиперплазии эпителия по сравнению с ХГП тяжелой 
степени, несмотря на сходство клинических особен-
ностей. Плазматические клетки и лимфоциты доми-
нируют среди клеток в обоих типах поражений, тогда 
как при периимплантите нейтрофильные грануло-
циты и макрофаги наблюдаются в больших пропор- 
циях. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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