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Резюме.

Стоматологические материалы, находясь в полости рта, постоянно подвергаются биодеградации и взаимодей-

ствию с местной микробиотой и вместе с ротовой жидкостью при проглатывании попадают в желудочно-кишеч-

ный тракт. Система иммунитета кишечника способна отличать безвредные антигены и комменсальные бактерии 

от патогенных микроорганизмов, что приводит к толерантности и защитному иммунитету соответственно. Анти-

гены кишечных комменсалов не просто игнорируются, а скорее инициируют активный иммуносупрессивный 

процесс, более известный как оральная толерантность, которая предотвращает исход иммунопатологии. Как вну-

тренние свойства микросреды кишечника, так и участвующие клетки, а также периферические явления, вызван-

ные системным распространением пероральных антигенов, способствуют индукции регуляторных механизмов, 

которые обеспечивают поддержание гомеостаза кишечника. В этой обзорной статье рассматриваются механизмы 

естественной иммунной толерантности к относительно безвредным антигенам и факторы, способствующие на-

рушению оральной толерантности и развитию аллергических заболеваний слизистой оболочки рта.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, аллергия, оральная толерантность, система иммунитета.

Abstract.

Dental materials being in the oral cavity are constantly subjected to biodegradation and interaction with local microbiota 

and together with the oral fluid enter the gastrointestinal tract on swallowing. The intestinal immune system can 

distinguish harmless antigens and commensal bacteria from pathogenic microorganisms, which leads to the tolerance 

and protective immunity, accordingly. Intestinal commensal antigens are not simply ignored but rather initiate the active 

immunosuppression process, better known as oral tolerance, that prevents the immunopathology outcome.

Both the inner properties of intestinal microenvironment and participating cells as well as peripheral effects caused by 

the systemic spreading of peroral antigens contribute to the induction of regulatory mechanisms, that assure the intestinal 

homeostasis maintenance.

In this review article the mechanisms of natural immune tolerance to relatively harmless antigens and factors contributing 

to the oral tolerance disturbance and the development of allergic diseases of the oral cavity mucosa are considered.

Key words: oral cavity mucosa, allergy, oral tolerance, immune system.

Аллергия на стоматологические материалы 

у пациентов является актуальной медицинской 

проблемой. Значимость ее определяется широ-

кой распространенностью, трудностью в диа-

гностике и лечении, разнообразной и сложной 

клинической картиной, требующей дифференци-
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рованного подхода врачей различного профиля. 

Количество пациентов с НСМ в последние деся-

тилетия продолжает неуклонно увеличиваться. 

Сложившаяся ситуация обусловлена тем, что от-

сутств ие специфических изменений в слизистой 

оболочке полости рта как с клинической, так и 

с диагностической позиции in vivo и in vitro ус-

ложняют распознавание причин ее появления, 

тем более что до настоящего времени нет единой 

точки зрения на этиологию и патогенез реакций, 

обусловленных материалами зубных протезов, 

хотя предполагается участие реакций СИ на ком-

поненты стоматологических материалов. 

Главная задача системы иммунитета (СИ) 

– защита организма от патогенных антигенов 

и поддержание гомеостаза. Физиологическим 

механизмом невосприимчивости СИ к безвред-

ным антигенам (АГ) (например, к пищевым и 

местным бактериальным) является оральная то-

лерантность (ОТ). ОТ позволяет поддерживать 

целостность тканей, предотвращая аллергию и 

гиперчувствительность организма на безвредные 

АГ [1]. 

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) че-

ловека постоянно подвергается воздействию 

огромного количества пищевых и экологических 

агентов. Более 80% всех клеток СИ организма ло-

кализовано в слизистой оболочке кишечника [2].

АГ может захватываться как через эпите-

лий слизистой оболочки, так и в пейеровых бляш-

ках (ПБ) кишечника. ПБ, которые присутствуют 

вдоль тонкой кишки, содержат лимфоидные ско-

пления, отделенные от просвета однослойным 

эпителием, ассоциированным с фолликулом 

(ФАЭ), и субэпителиальным куполом (СЭК), со-

держащим многочисленные дендритные клетки 

(ДК). ФАЭ характеризуется наличием микро-

складчатых (М) клеток, предназначенных для за-

хвата и транспортировки микроорганизмов (МО) 

и АГ из просвета кишечника до подлежащих 

СЭК, где они могут быть обработаны и захвачены 

АГ-представляющими клетками (АПК), такими 

как ДК, и впоследствии представлены локально 

в брыжеечных лимфатических узлах (БЛУ). По-

лагают, что проникновение АГ через M-клетки и 

последующая клеточная активация в ПБ играют 

важную роль в инициировании реакций СИ на 

кишечный АГ или толерантности [3, 4]. 

Кишечные ДК захватывают перорально 

поступившие АГ и мигрируют через брыжееч-

ную лимфу в БЛУ и быстро распространяться в 

системные лимфоидные органы. Однако вклад 

свободных и переносимых клетками АГ зависит 

от дозы и типа АГ, и их значение в формирова-

нии ОТ неясно. Однако сывороточные АГ также 

были обнаружены в АПК из селезенки и пери-

ферических лимфатических узлов мышей и ин-

дуцировали активацию CD4+ Т-клеток уже через 

3-6 ч после кормления, доказывая вывод о том, 

что оральное поступление приводит к сопутству-

ющему представлению АГ в лимфоидной ткани 

кишечника (ЛТК) и периферических лимфоид-

ных органах. Презентация пищевых АГ в спец-

ифических периферических тканях также может 

способствовать формировании ОТ. Презентация 

АГ к Т-клеткам более эффективна и долговечна 

в БЛУ, чем в периферических лимфоидных ор-

ганах. Поэтому подаваемый гаптен может быть 

обнаружен в БЛУ в течение 24 часов с момента 

поступления в организм человека, тогда как он 

быстро исчезает из селезенки и печени [5, 6]. 

Цель работы – составить представление о 

механизмах оральной толерантности к компонен-

там стоматологических материалов на основании 

анализа литературы.

Материал и методы

Обзор был проведен в соответствии с ме-

тодическими рекомендациями поиска систе-

матических обзоров и метаанализа (PRISMA). 

Электронный систематический поиск был прове-

ден в октябре 2018 года, без ограничений по вре-

мени в базах данных: Medline, Pubmed, Sci-hub, 

Ebscohost, Cochrane и Web of Science. Для выяв-

ления других ссылок был проведен ручной по-

иск. Для поиска были использованы следующие 

термины и их комбинации: «Оральная толерант-

ность и стоматологические материалы» [ОТ], 

«ОТ и дентальные имплантаты», «ОТ и аллерги-

ческие реакции». Также был проведен ручной по-

иск журналов и учебной литературы, связанных 

с изучением биосовместимости стоматологиче-

ских материалов.

Взаимодействие ЭКК с АГ

ЭКК могут захватывать и обрабатывать АГ 

как in vitro, так и in vivo [5], и служат АПК для 

окружающих T-клеток. Например, интраэпите-

лиальные лимфоциты и CD4+ и CD8+ Т-клетки 

собственной пластинки.  Некоторые наблюдения 

указывают на то, что ЭКК – это необычные АПК, 

которые могут играть толерогенную роль in vivo. 
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ЭКК содержат основные молекулы гистосовме-

стимости класса I и класса II, но экспрессируют 

мало костимулирующих молекул, намекая, что из-

за взаимодействия ЭКК / Т-клеток может возник-

нуть анергия, а не успешная активация Т-клеток. 

Изолированные ЭКК не имеют экспрессии инва-

риантной цепи и экспрессируют поверхностные 

молекулы МНС класса II с атипичной конфор-

мацией. В соответствии с их плохой способно-

стью стимулировать CD4+Т-клетки, ЭКК, как 

сообщается, предпочтительно активируют CD8+ 

Т-клетки с некоторыми доказательствами супрес-

сивной функции in vitro [6]. Таким образом, ЭКК 

могут способствовать кишечной толерантности, 

поддерживая выживание и/или функцию регуля-

торных Т-клеток в собственной пластинке. ЭКК 

также могут подавлять уже активированные CD4+ 

и CD8+ Т-клетки в экспериментах in vitro, пред-

полагая, что они могут местно контролировать 

эффекторные клетки и повреждение тканей. ЭКК, 

полученные от мышей, получавших гаптен, опос-

редуют подавление расположенных рядом CD8+ 

T-клеток через высвобождение IL-10 и TGF-b [7].   

Помимо родственного взаимодействия с 

АГ-специфическими Т-клетками, ЭКК могут 

влиять на иммунный ответ несколькими другими 

способами. Они могут перемещать безвредный 

для организма человека АГ тдел в виде апопто-

тических тел, которые АПК эпителия могут пре-

зентировать в качестве толерогенного материала. 

ЭКК также производят многочисленные цито-

кины и хемокины, которые могут играть роль в 

типе иммунного ответа, генерируемого против 

АГ, например, рекрутируя определенные БЛУ 

и модулируя их функцию. Важно отметить, что 

комменсальные бактерии подавляют продукцию 

провоспалительных медиаторов, демонстрируя, 

что ЭКК могут адаптировать свою функцию к 

просвету кишечника.  Таким образом, ЭКК, ко-

торые являются первыми клетками, контактиру-

ющими с пищевыми АГ, вероятно, выявляют АГ 

из просвета кишечника и передают соответству-

ющие сигналы в СИ. В случае безвредных АГ 

часть толерогенных сигналов может включать 

IL-10 и TGF-b, продуцирование которых усили-

вается после поступления АГ. Эти иммуносу-

прессивные цитокины вместе с простагландином 

Е2, продуцируемым мезенхимными клетками и 

макрофагами, могут обусловливать окружающие 

ДК индуцировать T-хелперы-2 (Th2) и/или диф-

ференцировку Treg и, таким образом, способ-

ствовать индукции или поддержанию ОТ [8].

Роль регуляторных CD4+ Т-клеток в 

формировании ОТ

Существует предположение, что CD4+ 

CD25+ Т-клетки играют роль в индукции ОТ. 

Treg представляют 5-10% периферических CD4+ 

T-клеток и участвуют в защите от аутоиммунных 

заболеваний, колита и отторжения аллотран-

сплантата [9].  Дифференциация CD4+ CD25+ 

Treg сильно зависит от транскрипционного фак-

тора Foxp3. Было установлено, что индукция 

толерантности через пероральный путь у CD4+ 

OVA-специфических мышей с трансгенными 

TCR увеличивает количество и супрессивные 

функции CD4+ CD25+ T-клеток [10].  Эти CD4+ 

CD25+ Tregs быстро разделялись преимуще-

ственно в кишечных лимфоидных тканях и фор-

мировали толерантность, когда они были изоли-

рованы от БЛУ, через 48 часов после кормления 

АГ [11].  Результаты в патофизиологической мо-

дели воспаления кожи, опосредованной гаптен-

специфическими CD8 + Т-клетками [12], еще раз 

продемонстрировали, что CD4+ CD25+ Tregs яв-

ляются ключевыми для индукции ОТ у нормаль-

ных мышей. Показано, что снижение CD25+ кле-

ток с помощью антител нарушает ОТ, поскольку 

гаптен-кормление не могло предотвратить специ-

фический для CD8 ответ. Более того, адаптивный 

перенос CD4+ CD25+ T-клеток у нормальных 

мышей полностью восстанавливал восприимчи-

вость к ОТ у инвариантных мышей, которые име-

ли резкий CD4+ Т-клеточный дефицит.  В этой 

же модели также было показано, что поступле-

ние гаптенов с пищей усиливает подавляющую 

функцию CD4+ CD25+ Т-клеток, позволяя им 

предотвращать праймирование специфических 

клеток CD8+ при сенсибилизации организма че-

рез кожу гаптеном [12]. 

Авторы отмечают, что CD4+ CD25+ 

Т-клетки могут также участвовать в ОТ у лю-

дей [13]. Аллергия на коровье молоко у детей 

может исчезнуть после периода безмолочной 

диеты.  Дети-аллергики, которые проявляли то-

лерантность к коровьему молоку, имели повы-

шенное количество CD4+ CD25+ Т-клеток кро-

ви, которые могли ингибировать пролиферацию 

мононуклеарных клеток периферической крови, 

стимулированных β-лактоглобулином, что ука-

зывало на то, что введение молока активировало 

CD4+ CD25+ Tregs. Следовательно, CD4+ CD25+ 

Т-клетки, способные подавлять воспалительные 

эффекторные Т-клетки, могут быть активирова-
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ны в слизистой оболочке кишечника человека.  

Поскольку пероральное поступление усиливает 

продукцию TGF-b CD4+ CD25+ T-клетками [14, 

15], в настоящее время неясно, зависят ли CD4+ 

CD25+ Tregs от TGF-b для своих регуляторных 

функций [16].  

Tr1-клетки часто экспрессируют CD25 и 

имеют сопоставимые регуляторные функции с 

CD4+ CD25+ Tregs. В клетках Tr1 низкий про-

лиферативный потенциал, в них вырабатываются 

высокие уровни IL-10, а также малое количество 

TGF-b, и они могут подавлять пролиферацию и 

дифференцировку большинства Т-клеток в зави-

симости от концентрации IL-10 в крови [17]. 

Значение микробиоты кишечника в 

индукции ОТ

ЛТК, особенно БЛУ и ПБ, обеспечивает 

уникальную микросреду, способную влиять на 

дифференциацию Tregs и характеризуется наличи-

ем иммуномодулирующих факторов и цитокинов, 

постоянной подверженностью для нормальной 

микрофлоры, как будет сказано далее, ДК с опре-

деленными функциональными свойствами [18].  

Активация Т-клеток in vitro под воздействи-

ем цитокинов может вызвать их функциональ-

ную поляризацию [19]. Модуляция кишечной 

цитокиновой среды глубоко влияет на характер 

ответа Т-клеток на пищевые АГ. Действительно, 

в то время как кишечный транспорт IL-18, IL-

12 [20] отменяет пероральную толерантность, 

транспорт слизистой оболочки IL-4, TGF-b [21], 

IL-10 или анти-IL-12 [22] поддерживает гипо-

реактивность. При гомеостазе микроокружение 

ПБ делает Т-клетки более чувствительными к 

специфическим стимулам, опосредованным ци-

токинами, и способствует дифференциации Th2 

/ Treg [23].  Это может быть, по меньшей мере, 

частично опосредовано кишечными иммуносу-

прессивными цитокинами, такими как IL-10 и 

TGF-b [21].  IL-10 является наиболее значимым 

цитокином, который стимулирует дифференци-

ровку Т-клеток по отношению к клеткам Tr1 и 

приводит к тому, что ДК индуцируют анерги-

ческие Т-клетки, наделенные иммуносупрес-

сивными свойствами [22]. IL-10 также способ-

ствует индуцированию CD4+ CD25+ Tregs, так 

как их число резко возрастает после системной 

сверхэкспрессии IL-10 [23]. То, что ОТ может 

быть восстановлена у стерильных мышей по-

сле восстановления кишечной флоры с помо-

щью Bifi dobacterium infantis или перорального 

лечения LPS от Escherichia coli, предполагает, 

что как грамположительные, так и грамотрица-

тельные комменсальные бактерии способствуют 

индукции ОТ [24]. 

Механизмы, с помощью которых коммен-

сальные бактерии оказывают свои иммуномо-

дулирующие функции, до сих пор не ясны. Как 

описано ранее, комменсальные бактерии могут 

взаимодействовать с ЭКК через их верхушечный 

полюс и модулировать их функции. Интактные 

бактерии и их фрагменты, такие как ЛПС, могут 

транслоцироваться через ЭКК и, таким образом, 

могут напрямую влиять на ДК и CD4+ Т-клетки 

[25]. Кормление некомменсальными бактерия-

ми в форме пробиотиков дало многообещающие 

результаты в лечении воспалительных заболе-

ваний. Авторами установлено, что Lactobacilli 

могут уменьшить воспаление кожи у мышей за 

счет уменьшения прайминга АГ-специфических 

CD8+ T-клеток [26]. Имеются некоторые свиде-

тельства того, что положительный эффект про-

биотиков может быть опосредован посредством 

индукции или активации регуляторных клеток 

CD4+ и связан с усилением продуцирования 

IL-10 CD4+CD25+ Т-клетками [27]. Недавно 

проведенные исследования показали, что CD4+ 

T-клетки и Tregs, в частности, могут обнаружи-

вать и реагировать на компоненты бактерий [28]. 

CD4+ CD25+ Tregs активируют TLR4 с помощью 

LPS и вызывают их пролиферацию, повышают 

выживаемость и способствуют их иммуносу-

прессивным функциям даже в отсутствие АПК 

[29]. Эффекты комменсальных бактерий на АПК, 

включая ДК, могут также косвенно влиять на вы-

живаемость и функции Tregs. В частности, пока-

зано, что Lactobacilli избирательно модулируют 

созревание и продукцию цитокинов ДК, причем 

некоторые из них способны ингибировать про-

дуцирование про-Th1 цитокинов при сохране-

нии секреции IL-10, цитокиновой среды, которая 

способствует дифференциации Tregs [30]. Кроме 

того, было обнаружено, что штамм Lactobacillus 

paracasei индуцирует CD4+ Т-клетки для диффе-

ренцировки в клетки, продуцирующие IL-10 и 

TGF-b с низким пролиферирующим потенциа-

лом [31], напоминающие ранее описанные регу-

ляторные клетки, участвующие в ОТ. Понимание 

роли непатогенных бактерий кишечника и их вза-

имодействия с регуляторными цепями позволит 

использовать их в качестве адъювантов для соз-

дания или поддержания ОТ.
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Механизмы подавления иммунного 

ответа с помощью Tregs

Механизмы, с помощью которых CD4+ 

CD25+ Tregs достигают своих супрессивных 

функций, остаются неясными. In vitro CD4+ 

CD25+ Tregs супрессируют под влиянием моле-

кул клеточной поверхности [10], включая мем-

бранный TGF-b [32], тогда как in vivo их защит-

ный эффект часто опосредуется IL-10 и TGF-b 

[33]. Влияют ли IL-10 и TGFb на подавляющую 

роль CD4+ Tregs, в настоящее время остается не-

ясным.  Действительно, ОТ к OVA может быть 

индуцирована как у мышей, обработанных анти-

IL-10 [34], так и у мышей с дефицитом TGF-b1 

[35].  IL-10, продуцируемый природными CD4+ 

CD25+ Т-клетками, не отвечает за их подавля-

ющее влияние на гаптен-специфический ответ 

CD8+ Т-клеток [35], что указывает на то, что 

IL-10, продуцируемый другими типами клеток, 

возможно, слизистыми мезенхимальными или 

эпителиальными, может способствовать ОТ. На 

этот факт указывают результаты другого иссле-

дования, показывающего, что продуцирование 

IL-10 АГ-специфическими клетками применимо 

для индукции ОТ [36]. Однако это не исключает, 

что IL-10 играет важную роль в индукции Tregs и 

/ или Tregs-опосредованном подавлении. Показа-

но, что защита от колита, вызванного тринитро-

бензолсульфоновой кислотой, индуцированного 

поступлением гаптенного белка толстой кишки, 

опосредуется TGF-b продуцирующими клетками 

(Th3) и IL-10, которые благоприятствуют увели-

чению числа Tregs и усиливают их подавляющую 

функцию [37], вероятно, поддерживая чувстви-

тельность TGF-b к клеткам-мишеням Th1 [38]. 

Совсем недавно, используя модель продукции 

TGF-b, регулируемую доксициклином, было так-

же показано, что продуцирующие клетки TGF-b 

индуцируют продукцию IL-10 [39], предполагая, 

что оба цитокина могут действовать согласован-

но, чтобы индуцировать или поддерживать ОТ. 

Одним из механизмов, который, по-

видимому, обуславливает эффекты Tregs во время 

ОТ, является их способность оказывать супрес-

сивное воздействие на Т-клетки. Этот процесс из-

вестен как инфекционная толерантность. Таким 

образом, CD4+ CD25+ Tregs индуцируют анер-

гию совместно культивируемых CD4+ обычных 

Т-клеток и придают им супрессивную способ-

ность, опосредованную частично IL-10 и TGF-b 

[40].  В модели ОТ к никелю, Treg, а также селе-

зеночные АПК могли передавать толерантность 

наивным реципиентам и распространять свою по-

давляющую способность на другие типы клеток 

после иммунизации [41]. В модели диабета ораль-

но индуцированные инсулин-специфические 

Tregs могут подавлять аутореактивные деструк-

тивные Т-клетки с различной специфичностью 

АГ, вероятно, посредством опосредуемой цитоки-

ном модуляции АПК [42].  Передача информации 

требует, чтобы одни и те же ДК последовательно 

взаимодействовали с двумя типами Т-клеток. Эта 

функция ДК зависит от взаимодействия IL-4, IL-

10 и контактов «клетка-клетка» [43].

ДК печени (ДКп) и индукция ОТ

Считается, что печень играет важную роль 

в индукции ОТ [44]. Механизмы, лежащие в ос-

нове иммунологической толерантности в печени, 

могут включать гепатоциты, которые опосреду-

ют толерантность CD8+ Т-клеток [45]. ДК могут 

индуцировать дифференцировку Th1 и цитоток-

сических клеток CD8 + T-лимфоцитов при зара-

жении вирусом или стимулировать через TLR9 

и дифференцировку Th2-клеток при стимуляции 

IL-3 и [46].  Показано, что ДКп могут индуциро-

вать дифференцировку Tregs, продуцирующих 

IL-10, как у мыши [47], так и у человека [48]. В 

спокойном состоянии ДКп демонстрируют низ-

кий потенциал стимуляции Т-клеток, который 

может привести к анергии [49]. Эти толероген-

ные функции ДКп могут быть связаны с их спо-

собностью продуцировать a-IFN и IL-10. Таким 

образом, ДКп обладают функциональными ха-

рактеристиками для поддержания ОТ.

Обнаружение того, что печеночные CD11c+ 

клетки, которые захватывают проглатываемые 

АГ, могут индуцировать апоптоз Т-клеток и диф-

ференцировку Th2/Tregs in vitro и in vivo, пред-

полагает главную роль ДКп в индукции ОТ. В пе-

чени было идентифицировано по меньшей мере 

четыре субпопуляции ДК, включая миелоидные 

CD11c+ CD8a-ДК и CD11c+ CD8a+ лимфоидные 

ДК, которые проявляли сильные стимулирующие 

способности T-клеток, сходные с их селезеноч-

ными аналогами [50].  Однако продемонстриро-

вано, что CD11c+ ДК печени не могут сглаживать 

гаптен-специфические CD8+ цитотоксические 

Т-клетки, но могут делать мышей толерантными 

к последующей сенсибилизации.  Поэтому пред-

полагается, что ДКп, которые, вероятно, сталки-

ваются с проглатываемыми АГ, могут сыграть 
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решающую роль в индукции гипореактивности 

Т-клеток во время индукции ОТ.

Заключение

Здоровые люди постоянно подвергаются 

воздействию продуктов биодеградации стомато-

логических материалов и местной микробиоты 

рта, однако иммунный ответ возникает далеко не у 

всех, что обусловлено оральной толерантностью. 

Оральную толерантность можно опреде-

лить как антиген-специфическую супрессию им-

мунного ответа после предшествующего воздей-

ствия антигена пероральным путем. Воздействие 

антигена через желудочно-кишечный тракт зача-

стую приводит к снижению реактивности при по-

следующем местном или системном воздействии 

того же антигена. Понимание механизмов ораль-

ной толерантности обуславливает необходимость 

разработки антиген-специфических методов ле-

чения аллергических заболеваний слизистой обо-

лочки полости рта. 
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