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Резюме
В современной стоматологии диагностика болезней пульпы на молекулярно-биологическом уровне 

приобретает новый этап развития. Последние исследования свидетельствуют о том, что молекулы, 
экспрессируемые на разных стадиях воспалительного процесса, могут служить диагностическими биомаркерами 
при болезнях пульпы. В обзорной статье представлены актуальные научные данные, касающиеся изучения 
маркеров воспаления при различной патологии пульпы, в том числе при начальном пульпите.

Ключевые слова: маркеры воспаления пульпы, молекулярная диагностика, воспаление пульпы, начальный 
пульпит, анализ десневой жидкости.

Статья поступила: 14.03.2020; исправлена: 20.04.2020; принята: 27.04.2020.

Конфликт интересов: Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.

Для цитирования: Останина Д.А., Митронин А.В., Островская И.Г., Митронин Ю.А. Обзор молекулярных 
маркеров воспаления пульпы зуба. Эндодонтия today. 2020; 18 (2): Эндодонтия today. 2020; 18(2):0-0. DOI: 
10.36377/1683-2981-2020-18-2-34-40.

Molecular markers of pulp inflammation  
(a literature review)

D.A. Ostanina, A.V. Mitronin, I.G. Ostrovskaya, Yu.A. Mitronin
Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education  

“A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry”  
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  Moscow, Russia

Abstract
A new stage of development has molecular and biological diagnostics of pulp diseases in the field of modern 

dentistry. Recent studies indicate that molecules expressed at different stages of the inflammatory process can serve 
as diagnostic biomarkers of pulp diseases. The review article presents relevant scientific data regarding inflammation 
markers in various pulp pathologies, including initial pulpitis.
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ВВЕДЕНИЕ
В современной стоматологии диагностика болез-

ней пульпы на молекулярно-биологическом уровне 
приобретает новый этап развития. Это связано с не-
состоятельностью существующих клинических и ап-
паратных методов диагностики, что определяется не-
соответствием данных объективного исследования 
статуса пульпы с истинной гистологической картиной 
пульпы на момент обследования [1,2]. Ввиду того, 
что существующие методы диагностики ограничены 
определением субъективных признаков воспаления, 

не предоставляется возможным правильно поставить 
диагноз именно на ранней стадии воспаления в пуль-
пе, что, безусловно, требует особого внимания. Досто-
верная диагностика обратимости воспаления в пульпе 
является особенно важным этапом, который предо-
пределяет дальнейший план лечения и, в частности, 
возможность сохранения жизнеспособности пульпы.

На сегодняшний день новым направлением разви-
тия современной медицины является применение ме-
таболомных исследований в диагностических целях. 
Основная идея метаболомики заключается в обнару-
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жении специфических маркеров в биологическом об-
разце для ранней диагностики ряда заболеваний [3]. 
Идеальный биомаркер должен обладать высокой чув-
ствительностью, специфичностью и прогностической 
значимостью, надежно воспроизводится у людей раз-
ного пола и разных этнических групп, а процедура его 
определения должна быть безопасна для здоровья па-
циентов [4]. Наиболее часто данные методы исследо-
вания в качестве диагностического инструмента при-
меняются в общей медицине, например, для ранней 
диагностики онкологических заболеваний [5]. Однако, 
метаболомный анализ в стоматологии находится лишь 
на начальном этапе своего развития.

Анализ литературы демонстрирует, что при воспа-
лении в пульпе зуба в ответ на вторжение микробных 
антигенов наблюдается строго регулируемая после-
довательность сосудистых и клеточных изменений, 
опосредованных сложными каскадами сигнальных пу-
тей [6-7]. Кречина Е.К. и Гаджиев А.К. (2018) сообщают, 
что активация сигнальных молекул приводит к высво-
бождению медиаторов воспаления, которые запуска-
ют каскад иммунных реакций и инициируют процессы 
де- и регенерации тканей [8]. Последние исследова-
ния свидетельствуют о том, что молекулы, экспресси-
руемые на разных стадиях воспалительного процесса, 
могут служить диагностическими биомаркерами при 
болезнях пульпы [9]. В исследованиях S.H. Park et. al. 
(2019) было доказано, что несмотря на локализацию 
в ограниченном замкнутом пространстве с неподат-
ливыми, ригидными стенками, пульпа зуба способ-
на распространять биологически активные продукты 
жизнедеятельности во внешнюю среду [10].

Многими авторами были предприняты попытки 
определить корреляционную зависимость между кли-
ническими симптомами болезней пульпы и определен-
ным уровнем белковых маркеров в различных биоло-
гических жидкостях зуба, которые являются потенци-
альными субстратами для молекулярной диагностики 
[11,12]. Ученые сообщают, что образцы для исследова-
ния могут быть получены инвазивным и малоинвазив-
ным путем как из собственно тканей пульпы [13-15], так 
из крови пульпы [16-32], десневой жидкости [33,34,35], 
дентинной жидкости [36] и периапикальной жидкости 
зубов [12,37]. На рисунке 1 показаны потенциальные 
области забора проб для молекулярной диагностики 
начального пульпита.

В экспериментальных исследованиях для выяв-
ления биомаркеров воспаления в тканях пульпы зуба 
применяли мультиплексный анализ [38], полимераз-
ную цепную реакцию с обратной транскрипцией [39], 
микроматричный анализ [40], вестерн-блоттинг [41], 

радиоиммунологический анализ (РИА) [42], иммуно-
гистохимический анализ [43], твердофазный имму-
ноферментный анализ (твердофазный ИФА) [44], про-
точную цитометрию [27] и ферментативный анализ 
[21-22]. Другие субстраты дентинно-пульпарного ком-
плекса анализировали с помощью радиоиммунологи-
ческого анализа [14], твердофазного иммунофермент-
ного анализа [16,17], ферментативного анализа [36] и 
анализа с использованием специфических сывороток 
[44].

По данным мировой и отечественной литературы, 
за весь период развития стоматологии в тканях пуль-
пы были исследованы более 90 белковых молекул, 
которые экспрессируются при развитии воспаления 
[45]. В 2016 году Rechenberg D.K. и соавт. сообщили, 
что статистически значимые различия между необра-
тимо воспаленной и здоровой пульпой могут быть об-
наружены по 64 биологическим маркерам. Все иден-
тифицированные маркеры в здоровой и воспаленной 
пульпе могут быть разделены на группы согласно их 
видовой и функциональной принадлежности:

• цитокины – ИЛ-1а, -1b, -2, -4, -6, -8, -12p40, -13, 
-15, -18, ФНО-а, MIP-1а, MIP-1β, MIP-3α, CCR6, 
TNF- α, TGF-α, TGF-β1, CXCL10, SDF-1, Oncostatin M, 
GM-CSF, GRO, Eotaxin-1, Fractalkine, sIL-2rα, IP-10, 
RANTES, остеокальцин;

• протеазы и другие ферменты – ММП-1, -2, -3, -9, 
t-PA, СОД, Cu, Zn-СОД, MDA, эластаза, катепсин-G, 
ЩФ, АСТ, каталаза, NADPH- diaphorase, eNOS, 
cGMP, PDE, TIMP-2, MPO;

• медиаторы воспаления – cAMP, PGE2, α-2M, TXB2, 
Endotoxins, COX-2, Substance P, Neurokinin A, CGRP, 
Neuropeptide Y, NOD2;

• факторы роста – VEGF, FGF;
• антимикробные пептиды – hBD-1, -2, -3, -4;
• другие молекулы – Substance P receptor, NaV 1.8 – 

1.9, miRNAs, EphA7.
Еще в 2011 году в своем исследовании Zehnder M. 

отметил, что ткань пульпы является неоправданным 
субстратом для диагностики начального пульпита, по-
скольку предполагает предварительную экстирпацию 
пульпы и девитализацию зуба [36]. Последние иссле-
дования Островской И.Г. (2018) показали, что забор 
производных субстратов пульпы для оценки меди-
аторов воспаления, таких как десневая и дентинная 
жидкость, выполняется менее инвазивным способом 
и позволяет осуществлять контроль эффективности 
лечения и мониторинг статуса витальности пульпы без 
дополнительного ятрогенного вмешательства [46].

В производных субстратах пульпы были изучены 18 
биомаркеров воспаления, из которых только 3 могут 
считаться достоверно значимыми в диагностике ста-
дий воспалительного процесса при болезнях пульпы 
[14,16,17,36,47]. В таблице 1 представлены обобщаю-
щие данные о маркерах воспаления пульпы, которые 
были выявлены в альтернативных субстратах пульпы и 
могут быть получены менее инвазивным путем.

Согласно фундаментальным иммуно-биохимиче-
ским исследованиям, реакция пульпы на чужеродный 
агент имеет врожденный или неспецифический им-
мунный ответ [6,7,46]. Данные гистологических ис-
следований свидетельствуют о том, что пульпит ха-
рактеризуется воспалением тканей пульпы, которое 
ассоциировано с активностью полиморфноядерных 
лейкоцитов [23,48]. При изучении тканевых образ-
цов пульпы было выявлено, что активность связан-
ных с нейтрофилами ферментов, таких как эластаза, 

Рис. 1. Потенциальные области забора проб для 
молекулярной диагностики начального пульпита

Fig. 1. Potential sampling areas for 
molecular diagnosis of initial pulpitis
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катепсин-G, MMP-9, и других соединений повышает-
ся в клинически воспаленной пульпе в сравнении со 
здоровой пульпой. Кроме того, отмечается строгая 
корреляция между активностью данных ферментов и 
соответствующих им мРНК с воспалительными изме-
нениями пульпы на гистологическом уровне. Вместе с 
тем, исследования Elsalhy и соавт. (2013) доказывают, 
что активность провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов в крови пульпы в значительной 
степени различается между клинически здоровыми 
и воспаленными тканями пульпы, о чем также свиде-
тельствует повышение активности интерлейкина-8 – 
основного хемоаттрактанта нейтрофилов – в исследо-
ваниях Abd-Elmeguid A., Abdeldayem M., Kline L.W., et al. 
[17]. Волгин М.А., Петинов К.В., Митронин А.В. и соавт. 
(2016) оценивали различия профилей экспрессии ге-
нов ИЛ-1b, циклооксигеназы (ЦОГ)-2 и коллагеназы-2 в 
тканях воспаленной и невоспаленной пульпы. Исполь-
зуя технику количественной полимеразной цепной 
реакции, результаты данного исследования показали 
статистически значимое увеличение экспрессии ге-
нов ИЛ-1-бета (p –  0,001) и ЦОГ-2 (p –  0,002) в тканях 
воспаленной пульпы зуба в сравнении с ее невоспа-
ленным аналогом. Статистически значимые различия 
профилей экспрессии между образцами воспаленной 

и невоспаленной пульпы для маркера коллагеназа-II 
типа (p –  0,757) выявлены не были [49]. В то же вре-
мя, по данным исследования Caviedes-Bucheli J. et al. 
(2006), в пульпе зубов на ранних стадиях воспаления 
увеличивается активность нейропептидов по сравне-
нию с интактными зубами. Аналогично повышается 
уровень ВИП в пульпе зубов при обратимом воспале-
нии. В совокупности представленные здесь данные 
показали, что многочисленные молекулы медиаторов 
могут действовать синхронно, чтобы провоцировать, 
стимулировать или модулировать воспалительную ре-
акцию в пульпе на ранних стадиях заболевания. Тем не 
менее, анализ тканевых образцов пульпы с целью вы-
явления маркеров воспаления не соответствует прин-
ципам и тактике лечения начального пульпита, поэто-
му противопоказан при диагностике пульпы на ранних 
стадиях воспаления. Анализ крови пульпы возможен 
только при вскрытии полости зуба с высоким риском 
инфицирования тканей пульпы, что ограничивает его 
применение в большинстве клинических случаев.

Десневая жидкость зуба как один из субстратов для 
неинвазивной диагностики воспалительного статуса 
пульпы

Важно отметить, что витальность пульпы при на-
чальном пульпите диктует необходимость примене-

Авторы исследования / 
год публикации

Субстрат исследо-
вания

Маркер  
воспаления Функция маркера воспаления Метод исследования

Lepinski и соавт. 2000 [14]; 
Bowles и соавт. 2003 [15] 

Экстрацеллюлярная 
жидкость пульпы Брадикинин Вазодилататор; участвует в механизмах боли и вос-

паления РИА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы Эластаза Расщепление эластина, коллагена, протеогликанов Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы
IL-1α Регуляция иммунных и воспалительных реакций; стиму-

ляция резорбции кости Твердофазный ИФА
IL-1β

Elsalhy и соавт. 2013 [17] Кровь пульпы IL-2 Регуляция активности лейкоцитов Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16], 
Elsalhy и соавт. 2013 [17] Кровь пульпы IL-6 Регуляция созревания Т- и В-клеток; продуцирование 

белков острой фазы Твердофазный ИФА

Karapanou и соавт. 2008 [47] Кровь пульпы 
IL-8 Рекрутинг и активация нейтрофилов Твердофазный ИФА

Elsalhy и соавт. 2013 [17] Десневая жидкость

Elsalhy и соавт. 2013 [17] Кровь пульпы IL-10 Противовоспалительный интерлейкин; многофункциона-
лен в реакциях иммунорегуляции и воспаления Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы

TNF-α Ингибитор апоптоза нейтрофилов Твердофазный ИФАKarapanou и соавт. 2008 [47] Кровь пульпы 

Elsalhy и соавт. 2013 [17] Десневая жидкость

Elsalhy и соавт. 2013 [17] Кровь пульпы IFN-γ Ключевой цитокин врожденного и приобретенного 
иммунитета Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы IgG Нейтрализация антигена Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы IgA Нейтрализация антигена Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы IgM Нейтрализация антигена Твердофазный ИФА

Nakanishi и соавт. 1995 [16] Кровь пульпы Простогландин-2 Оказание провоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектов Твердофазный ИФА

Evcil и соавт. 2006 [44] Сыворотка крови 
пульпы Serum NO Внутриклеточная сигнальная молекула; участвует во 

многих физиологических и патологических процессах

Анализ с использова-
нием специфических 

сывороток

Zehnder и соавт. 2011 [36]; 
Ballal и соавт. 2017 [48] Дентинная жидкость MMP-9 Гидролиз межклеточного матрикса; регуляторный фактор 

миграции нейтрофилов через базальные мембраны Ферментативный анализ

Ballal et al. 2017 [48] Дентинная жидкость MMP-2 Гидролиз межклеточного матрикса Твердофазный ИФА

Островская и соавт. 2017 
[46] Десневая жидкость

АЛТ
Участие в метаболизме аминокислот Ферментативный анализ

АСТ

Таблица 1. Маркеры воспаления, используемые в молекулярной диагностике пульпы зуба

Table 1. Inflammatory mediators that are used in molecular diagnostics of the dental pulp
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ния неинвазивного или малоинвазивного подхода к 
ее диагностике, что позволяет определять состояние 
пульпы на разных стадиях развития воспаления, в том 
числе для мониторинга состояния пульпы в динамике 
лечения при наличии герметичной реставрации. Су-
ществует мнение, что достоверным способом диагно-
стики состояния пульпы является исследование дес-
невой жидкости зуба [46]. В исследованиях Вавиловой 
Т.П., Островской И.Г. (2017) сообщается, что забор дес-
невой жидкости является простой неинвазивной про-
цедурой, которая позволяет проводить диагностику 
состояния тканей пульпы и периодонта в любой клини-
ческой ситуации [6, 46].

Впервые в 1964 году Simring и Goldberg сообщают, 
что пульпа зуба находится в непосредственном кон-
такте с периодонтом и формирует единый пульпо-
периодонтальный комплекс. Вместе с тем, нервные и 
сосудистые ресурсы периодонта и эндодонта функци-
онально и анатомически связаны [7,50]. Так как десне-
вая жидкость является транссудатом периодонталь-
ных кровеносных сосудов, то соответственно реакция 
пульпы зуба будет проявляться в изменении количе-
ственных и качественных показателей десневой жид-
кости. Это определяет возможность использования 
белковых компонентов десневой жидкости в качестве 
диагностического критерия состояния пульпы зуба в 
норме и при патологии [6,7,46].

В процессе развития воспалительного процесса как 
в пульпе, так и в десневой жидкости появляются сиг-
нальные молекулы, концентрация которых меняется в 
зависимости от стадии воспаления. В частности, Bell J. 
И Larmas M., (1978) в своем исследовании сообщают о 
изменении активности тканевого дыхания при остром 
воспалении в пульпе зуба, при котором наблюдается 
изменение активности изоферментов лактатдегидро-
геназы и малатдегидрогеназы [51]. Однако, Разин А.С. 
в 1970 году частично опровергает эти данные, не отме-
чая существенных изменений в активности фермента 
МДГ при болезнях пульпы [52]. В 2008 году в своем ис-
следовании Karapanou V., Kempuraj D., Theoharides T.C. 
обнаружили повышение активности интерлейкина – 8 
в десневой жидкости зубов с необратимо воспаленной 
пульпой в сравнении с контралатеральными и соседни-
ми зубами, в то время как активность маркера воспале-
ния фактор некроза опухоли – а при остром воспале-
нии пульпы в десневой жидкости не определяется [47]. 
В недавнем исследовании в 2017 году Островская И.Г. и 
соавт. провели исследования по изучению активности 
ферментов аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспарта-

таминотрасфераза (АСТ) в десневой жидкости времен-
ных зубов у детей. Было выявлено, что при снижении 
активности АЛТ и АСТ в 1,5-2 раза и соотношении ACT/
АЛТ > 1,5 диагностируют воспаление пульпы [67].

Несмотря на то, что в источниках литературы были 
выявлены единичные научные работы, посвященные 
использованию десневой жидкости зуба в качестве 
субстрата для диагностики состояния пульпы, пре-
обладающее большинство исследований описывают 
диагностическую ценность десневой жидкости для 
диагностики пародонтальных поражений. Одним из 
основных недостатков данного метода является от-
сутствие возможности дифференцировки пульпар-
ного и пародонтального воспаления. Выполняя ана-
лиз десневой жидкости с целью определения статуса 
воспаления непосредственно в тканях пульпы, всегда 
будет иметь место предвзятое отношение к воспале-
нию десен или тканей пародонта, имеющих высокую 
распространённость в России и мире. В частности, 
к 30 годам более 50% населения имеют различные 
клинические проявления заболеваний пародонта, а в 
возрасте 40 лет – более 90% населения [53,54]. Сле-
довательно, оценка воспалительного статуса пульпы 
по данным десневой жидкости возможна только при 
диагностике зубов со здоровым, интактным пародон-
том, в противном случае у пациентов с гингивитом и/
или пародонтитом может наблюдаться искажение до-
стоверности результатов исследования. Тем не менее, 
анализ десневой жидкости зуба является единствен-
ным неинвазивным методом диагностики зуба после 
лечения в аспекте молекулярной медицины.

Анализ литературных данных подтверждает ряд 
теоретических и практических наработок по обосно-
ванию применения молекулярных маркеров воспале-
ния при диагностике болезней пульпы. Вместе с тем, 
остается перспектива для проведения более обшир-
ных исследований по рационализации методов сбора 
биологических образцов и идентификации спектра 
биомаркеров, которые надежно коррелируют с раз-
личными стадиями воспаления пульпы. Решение вы-
шепредставленных задач, вероятно, создаст условия 
для разработки новых объективных методов оценки 
статуса пульпы и усовершенствования уже имеющих-
ся методов дифференциальной диагностики болезней 
пульпы, которые позволят с более высокой прогности-
ческой значимостью обеспечить мониторинг лечения 
начального пульпита с целью сохранения жизнеспо-
собности зуба.
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