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Резюме. Введение. Е-кадгерин участвует в образовании межклеточных контактов и защищает эпи-
телиоциты десны от апоптоза, регулируя в них процесс пролиферации. Недостаточно изученным 
остается вопрос о воздействии диодного лазера на межклеточные контакты, пролиферацию и апоптоз 
эпителиоцитов десны в разные возрастные периоды. Целью исследования стало проведение срав-
нительного анализа пролиферативной и апоптотической активности эпителиоцитов десны человека 
и их межклеточного взаимодействия при хроническом воспалении, а также при терапии диодным 
лазером в возрастном аспекте.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты без воспаления пародонта (n=30) 
и пациенты с хроническим пародонтитом (n=30). Исследуемые были разделены на две возрастные 
группы: в I группу вошли пациенты в возрасте 20–40 лет, во II группу – 41–60 лет. Каждая возраст-
ная группа была поделена на подгруппы: контрольная подгруппа – пациенты без воспаления десны; 
подгруппа с воспалением пародонта – пациенты с хроническим пародонтитом; подгруппа после 
лазеротерапии – пациенты после терапии диодным лазером Prometey с длиной волны 940 нм. Прово-
дили иммуногистохимические исследования с применением моноклональных антител к Ki-67, p53, 
E-кадгерину, компьютерную морфометрию и статистический анализ данных.
Результаты. При пародонтите сочетается снижение количества пролиферирующих эпителиоцитов 
и уменьшение числа Е-кадгеринпозитивных межклеточных контактов в базальном и шиповатом 
слоях эпителия десны у людей как молодого, так и зрелого возраста (p=0,00002). Воздействие 
диодного лазера положительно воздействут на пролиферативную активность эпителиоцитов и до-
стоверно увеличивает количество Е-кадгеринпозитивных межклеточных контактов в базальном 
слое (p=0,00002), но не влияет на экспрессию p53 (p=0,9) в эпителии десны во всех возрастных 
периодах.
Заключение. Воздействие диодного лазера вызывает увеличение индекса пролиферации/апоптоза 
в эпителии десны и приближает показатели экспрессии Е-кадгерина к контрольным значениям. 
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Intercellular junctions, proliferation, and apoptosis of the gingival 
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Abstract. Introduction. E-cadherin participates in the formation of intercellular junctions and protects the 
epitheliocytes of the gums from apoptosis and regulates proliferation in them. The effect of a diode laser 
on intercellular contacts, proliferation, and apoptosis of gum epitheliocytes at various ages remains poorly 
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Введение
Эпителиальный барьер десны напрямую зависим от 

процессов апоптоза, пролиферации и состояния меж-
клеточных контактов эпителиоцитов. Целостность эпи-
телиального пласта обеспечивается белком клеточной 
адгезии Е-кадгерином, участвующим в образовании 
межклеточных контактов сцепляющего типа. Молеку-
ла Е-кадгерина защищает эпителиоциты от апоптоза, 
регулируя в них процесс пролиферации [1].

При старении в клетках базального и шиповатого 
слоев ослабевают межклеточные контакты [2]. Анаэ-
робные бактерии, такие как Porphyromonas gingivalis, 
также отрицательно влияют на процессы межклеточной 
адгезии в эпителиоцитах десны [3–6]. При воздействии 
LPS P. gingivalis экспрессия E-кадгерина в эпителиаль-
ных клетках десны человека снижается, что повышает 
риск проникновения патогенных липополисахаридов. 
Следовательно, происходит разрушение эпителиаль-
ного барьера десны, что приводит к развитию хрони-
ческого пародонтита [3].

В последнее десятилетие в качестве дополнительно-
го метода лечения хронического пародонтита активно 
используется излучение диодного лазера [7, 8].Отсут-
ствие данных о стандартной процедуре в отношении 
режима, уровня энергии или периода применения ди-
одных лазеров, используемых при лечении пародон-
та, обусловливает актуальность настоящего исследо-
вания [8, 9].

Межклеточное взаимодействие эпителиальных 
клеток десны, их пролиферативная и апоптотическая 
активность в различные возрастные периоды человека 
недостаточно изучены.

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз пролиферативной и апоптотической активности 
эпителиоцитов десны человека и их межклеточного 
взаимодействия при хроническом воспалении, а также 
при терапии диодным лазером в возрастном аспекте.

Материалы и методы 
Работа выполнена на биопсийном материале десны 

человека, полученном от 30 пациентов без воспаления 
пародонта и 30 пациентов с хроническим пародонти-
том легкой/средней степени тяжести. Возраст пациен-
тов, участвовавших в исследовании, составил от 20 до 
60 лет. Биопсийный материал был взят у пациентов, 
обратившихся в Республиканскую стоматологическую 
поликлинику Минздрава Чувашии (Чебоксары). Перед 
биопсией всем пациентам проводили инфильтрацион-
ную анестезию 2% раствором лидокаина. Все участни-
ки исследования подписали информированное добро-
вольное согласие.

Пациенты были разделены на две группы, каждая 
из которых подразделялась на три подгруппы (табл. 1).

Биопсию десны в контрольных подгруппах прово-
дили после удаления зубов по ортопедическим, хирур-
гическим и ортодонтическим показаниям. В подгруп-
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пах с воспалением пародонта и в подгруппах после 
лазеротерапии биопсийный материал был получен 
после проведения закрытого кюретажа. В подгруппах 
пациентов с воспалением пародонта кюретаж прово-
дили после профессиональной гигиены полости рта 
в первое посещение (1-й день лечения).

Пародонтальные карманы в полости рта пациентов 
подгрупп после лазеротерапии обрабатывали диодным 
лазером Prometey (Spectrum International, США) с дли-
ной волны 940 нм, мощностью 0,5 Вт, импульсно-пери-
одическим режимом 10 Гц без инициации оптического 
волокна в течение 1 минуты 30 секунд в первое по-
сещение – 1-й день лечения (после проведения закры-
того кюретажа пародонтального кармана), во второе 
посещение – 3-й день лечения и третье посещение – 
7-й день лечения. Биопсийный материал у пациентов 
данных подгрупп был взят после проведения лазеро-
терапии и закрытого кюретажа в третье посещение.

Исследование проводили на базе патологоанато-
мического отделения Республиканского клиническо-
го онкологического диспансера Минздрава Чувашии 
(Чебоксары). 

В ходе исследования применяли иммуногистохими-
ческий метод, компьютерную морфометрию, статисти-
ческую обработку данных.

1. Иммуногистохимический метод с использовани-
ем моноклональных антител:

а) Ki-67 в разведении 1:400 (Dako, Дания);
б) p53 в разведении 1:800 (Leica, Германия);
в) Е-кадгерин в готовом разведении (RTU) (Leica, 

Германия).
Для иммуногистохимического исследования мате-

риал фиксировали в забуференном 10% растворе ней-
трального формалина в течение 24 часов. Далее его 
заливали в парафин и изготавливали срезы толщиной 

4 мкм. Срезы наносили на высокоадгезивные стекла 
и высушивали при температуре +37°С 18 часов. Им-
муногистохимическое окрашивание, демаскировку 
проводили на автостейнере Leica DM 4000B (Leica, 
Германия). Неиммунизированная кроличья сыворотка 
служила контролем иммуногистохимической реакции. 
В каждом образце была исследована экспрессия Ki-67, 
p53, Е-кадгерина. Ядра клеток докрашивали гемато-
ксилином.

2. Компьютерную морфометрию проводили с ис-
пользованием лицензионных программ Leica application 
suite 3.6.0 (Leica, Германия) и программного обеспече-
ния «Микроанализ» (ООО «Микроанализ», Россия).

В эпителии десны подсчитывали число эпителио-
цитов с позитивной экспрессией к Ki-67 и p53 на 
100 клеток базального и шиповатого слоев в 10 по-
лях зрения при ×400. В результате определяли про-
цент иммунопозитивных к Ki-67 и p53 эпителиоци-
тов и индекс отношения пролиферации к апоптозу  
(IP/A = Ki-67-положительных эпителиоцитов / p53-поло-
жи тель ных эпителиоцитов) [10].

Экспрессию Е-кадгерина оценивали качественно 
и количественно. Качественная оценка основана на 
интенсивности окрашивания плазмолеммы: 0 баллов – 
окрашивание отсутствует; 1 балл – слабое окрашива-
ние в бежевый цвет; 2 балла – окрашивание средней 
интенсивности в коричневый цвет; 3 балла – сильное 
окрашивание в темно-коричневый цвет [11].

Количественную оценку Е-кадгерин-положительных 
эпителиоцитов с сильным окрашиванием межклеточ-
ных контактов на 100 клеток базального и шиповатого 
слоев многослойного плоского эпителия десны  прово-
дили в 10 полях зрения  при ×400. 

3. Cтатистическую обработку данных проводили 
с использованием лицензионного пакета программ 

Таблица 1 | Table 1
Распределение пациентов по группам | Patient distribution in groups

Группа и возраст | 
Group and age

Подгруппа и число пациентов (n) |  
Subgroup and number of patients (n)

I (молодой возраст, 
20–40 лет) | 
I (young age,  
20–40 years)

Контрольная подгруппа 1 (n=15) – пациенты без воспаления пародонта | 
Control subgroup 1 (n=15) – patients without periodontal inflammation
Подгруппа с воспалением пародонта 1 (n=15) – пациенты с хроническим пародонтитом легкой/средней 
степени тяжести | Periodontal inflammation subgroup 1 (n=15) – patients with mild/moderate chronic 
periodontitis
Подруппа после лазеротерапии 1 (n=15) – пациенты с хроническим пародонтитом легкой/средней 
степени тяжести после воздействия диодным лазером | Subgroup after laser therapy 1 (n=15) – patients with 
mild/moderate chronic periodontitis after diode laser exposure

II (зрелый возраст,
41–60 лет) |  
II (mature age,  
41–60 years)

Контрольная подгруппа 2 (n=15) – пациенты без воспаления пародонта | Control subgroup 2 (n=15) – 
patients without periodontal inflammation
Подгруппа с воспалением пародонта 2 (n=15) – пациенты с хроническим пародонтитом легкой/средней 
степени тяжести) | Periodontal inflammation subgroup 2 (n=15) – patients with mild/moderate chronic 
periodontitis
Подгруппа после лазеротерапии 2 (n=15) – пациенты с хроническим пародонтитом легкой/средней 
степени тяжести после воздействия диодным лазером | Subgroup after laser therapy 2 (n=15) – patients with 
mild/moderate chronic periodontitis after diode laser exposure
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Statistica Application версия 10.0.228.2 (StatSoft, США). 
В каждой подгруппе рассчитывали  среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение. Нормальность 
распределения данных определяли с использованием 
теста Колмогоров-Смирнова и Лиллиефорса. Для опре-
деления значимости различий между группами был 
использован однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA с последующим тестом высокозначимых раз-
личий Тьюки p≤0,05 [12]. 

Дизайн данного исследования одобрен этическим 
комитетом медицинского факультета Чувашского го-
сударственного университета имени И.Н. Ульянова 
(протокол № 20/06 от 16.06.2020).

Результаты
При иммуногистохимическом исследовании обна-

ружено, что распределение Ki-67-положительных эпи-
телиоцитов в I и II группах было неоднородным (рис. 
1). Так, в группе пациентов молодого возраста (I груп-
па, 20–40 лет) процент пролиферирующих клеток 
эпителия в подгруппах был распределен следующим 
образом: контрольная подгруппа 1 – 28,3% (рис. 1 А); 
подгруппа с воспалением пародонта 1 – 22,8% 
(рис. 1 B); подгруппа после лазеротерапии 1 – 38,5%  
(рис. 1 C). 

Следовательно, в молодом возрасте (20–40 лет) при 
хроническом пародонтите снижается пролиферативная 
активность эпителиоцитов десны в 1,2 раза (p=0,00002) 
по сравнению с подгруппой контроля 1. Процент проли-
ферирующих эпителиальных клеток  после терапии ди-
одным лазером увеличивается в 1,7 раза по сравнению 
с подгруппой с воспалением пародонта 1 (p=0,00002).

Процентное содержание Ki-67-положительных 
клеток в эпителии десны группы пациентов зрелого 
возраста (II группа, 41–60 лет) было следующим (рис. 
2 A–C): контрольная подгруппа 2 – 26,9%; подгруппа 
с воспалением пародонта 2 – 18,6%; подгруппа после 
лазеротерапии 2 – 37,7%.

Таким образом, у пациентов зрелого возраста при 
хроническом пародонтите (подгруппа с воспалением 
пародонта 2) уменьшается процент пролиферирую-
щих клеток базального и шиповатого слоев в 1,4 раза 
(p=0,00002) по сравнению с подгруппой без воспаления 
пародонта (контрольная подгруппа 2). В образцах дес-
ны пациентов 41–60 лет после лазеротерапии процент 
Ki-67-положительных эпителиальных клеток достовер-
но увеличивается в 2 раза (p=0,00002) по сравнению с 
подгруппой с хроническим пародонтитом.

Белок p53 в образцах десны преимущественно ло-
кализовался в базальном и шиповатом слоях много-

Рис. 1.  Экспрессия Ki-67 в эпителии десны пациентов 
молодого возраста (20–40 лет).

 А – контрольная подгруппа 1, B – подгруппа 
с воспалением пародонта 1, C – подгруппа после 
лазеротерапии 1. ИГХ окрашивание с антителами  
к Ki-67, подкрашивание гематоксилином, ×400

Fig. 1.  Ki-67 expression in the gingival epithelium of young 
patients (20–40 years old).

 A – control subgroup 1, B – periodontal inflammation 
subgroup 1, C – laser therapy subgroup 1. IHC assay with 
Ki-67 antibodies, hematoxylin counterstaining, ×400

А B

C
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слойного плоского эпителия. Выявлено неравномерное 
распределение данного маркера в I (молодой возраст) 
и II (зрелый возраст) группах (рис. 3). В образцах десны 
пациентов молодого возраста наблюдали отсутствие 
достоверно значимых изменений экспрессии маркера 
p53 в подгруппах: контрольная подгруппа 1 – 12,8%; 
подгруппа с воспалением пародонта 1 – 13,5%; под-
группа после лазеротерапии 1 – 13,2% (p=0,6).

В группе пациентов 41–60 лет (II группа) имеют ме-
сто различия в подгруппах по степени экспрессии p53: 
контрольная подгруппа 2 – 17,5%; подгруппа с воспа-
лением пародонта 2 – 8,5%; подгруппа после лазеро-
терапии 2 – 8,8%. 

Таким образом, наивысшую степень экспрессии 
маркера p53 наблюдали у пациентов зрелого возраста 
без воспаления пародонта. В образцах десны с хрони-
ческим пародонтитом пациентов 41–60 лет процент 
p53 положительных эпителиоцитов достоверно умень-
шается в 2 раза (p=0,00002). В базальном и шиповатом 
слоях после терапии диодным лазером наблюдали не-
значительное увеличение экспрессии p53 в эпителио-
цитах десны (p=0,9). 

Экспрессия маркера межклеточной адгезии (Е-кад-
герин) имела отличия между группами пациентов мо-
лодого и зрелого возраста. Так, в I группе (20–40 лет) 

в базальном и шиповатом слоях многослойного эпите-
лия десны распределение Е-кадгерин-положительных 
межклеточных контактов с интенсивной окраской 
в подгруппах неоднородно. При хроническом пародон-
тите (подгруппа с воспалением пародонта 1) процент 
межклеточных контактов с положительной окраской 

А B

C

Рис. 2.  Экспрессия Ki-67 в эпителии десны пациентов 
среднего возраста (41–60 лет).

 А – контрольная подгруппа 2, B – подгруппа 
с воспалением пародонта 2, C – подгруппа после 
лазеротерапии 2. ИГХ окрашивание с антителами  
к Ki-67, подкрашивание гематоксилином, ×400

Fig. 2.  Ki-67 expression in the gingival epithelium  
of middle-aged patients (41–60 years old).

 A – control subgroup 2, B – periodontal inflammation 
subgroup 2, C – laser therapy subgroup 2. IHC assay with 
Ki-67 antibodies, hematoxylin counterstaining, ×400

Рис. 3.  Экспрессия p53 в эпителии десны пациентов молодого 
и среднего возраста. ИГХ окрашивание с антителами 
к p53, подкрашивание гематоксилином, ×400

Fig. 3.  p53 expression in the gingival epithelium of young and 
middle-aged patients. IHC assay with p53 antibodies, 
hematoxylin counterstaining, ×400
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уменьшается в базальном слое в 1,3 раза, в шипова-
том слое – в 1,5 раза по сравнению с контрольной под-
группой 1. При сравнении образцов десны пациен-
тов подгруппы после лазеротерапии 1 с подгруппой 
с воспалением пародонта 1 показатели экспрессии 
Е-кадгерина в межклеточных контактах в базальном 
слое достоверно повышаются в 1,2 раза. В шиповатом 
слое в сравниваемых подгруппах статистически до-
стоверная значимая разница не обнаружена (табл. 2). 

В образцах десны пациентов зрелого возрас-
та с воспалением пародонта уменьшается процент 
Е-кадгеринположительных межклеточных контактов 
с сильным окрашиванием в базальном слое в 3 раза, 

в шиповатом слое – в 1,4 раза по сравнению с конт-
рольной подгруппой 2. После лазеротерапии наблю-
дали повышение процента интенсивно окрашенных 
межклеточных контактов в 2,1 раза в базальном слое 
и в 1,3 раза в шиповатом (табл. 2).

Индекс отношения пролиферации и апоптоза сви-
детельствует об интенсивности регенеративных про-
цессов в ткани десны. В своем исследовании мы на-
блюдали снижение интенсивности регенерации при 
пародонтите в молодом возрасте в 1,2 раза (p=0,01) 
и повышение в зрелом возрасте в 1,5 раза (p=0,0004) 
(рис. 4). При лечении диодным лазером отмечали уве-
личение интенсивности регенерации в молодом возрас-
те в 1,7 раза (p=0,0003), в зрелом – в 2,9 раза (p=0,00002) 
по сравнению с хроническим пародонтитом.

Обсуждение
В нашем исследовании проведен анализ изменений 

процессов пролиферации и апоптоза, а также числа 
Е-кадгеринположительных межклеточных контактов 
в эпителиоцитах десны человека в возрастном аспекте.

В результате проведенного исследования установле-
но, что в образцах десны пациентов без воспаления па-
родонта возраст не влияет на число пролиферирующих 
эпителиоцитов (p=0,03). Также установлено, что в дан-
ных образцах количество Е-кадгеринположительных 
межклеточных контактов в эпителии десны пациен-
тов 20–40 лет достоверно больше в базальном слое – 
в 1,3 раза (p=0,00002) и в шиповатом слое – в 1,4 раза 

Рис. 4.  Индекс отношения пролиферации и апоптоза (IP/A) 
в исследуемых группах

Fig. 4.  Index of the ratio of proliferation and apoptosis (IP/A)  
in the studied groups

Таблица 2 | Table 2
E-кадгеринположительные межклеточные контакты в базальном и шиповатом слоях десны пациентов  

в I и II группах (M ± SD) | E-cadherin-positive intercellular contacts in basal and spiked gingival layers  
of patients in groups I and II (M ± SD)

Гр
уп

па
 |

gr
ou

p Подгруппа | Subgroup /  
количество измерений , n |  
number of measurements, n

Базальный слой, 
усл. ед.| basal 

layer, cond. units

p, базальный 
слой |

basal layer

Шиповатый слой, 
усл. ед.| spiked 

layer, cond. units

p, шиповатый 
слой |

spiked layer

I Контрольная подгруппа 1 |  
Control subgroup 1 / (n=150) 9,7±0,9

*p=0,00002

**p=0,000034

13,3±1,7
*p=0,00002

**p=0,43
Подгруппа с воспалением пародонта 1 | Inflammatory 
subgroup Periodontal 1 / (n=150) 7,3±0,8 8,8±0,5

Подгруппа после лазеротерапии 1 |
Laser therapy subgroup 1 /| (n=150) 8,7±0,7 9,38±0,9

II Контрольная подгруппа 2 | Control subgroup 2 / (n=150) 7,5±0,6
***p=0,00002

****p=0,00002

9,48±0,7
***p=0,00002

****p=0,00002

Подгруппа с воспалением пародонта 2 | Inflammatory 
subgroup Periodontal 2 / (n=150) 2,5±0,3 6,5±0,4

Подгруппа после лазеротерапии 2 |
Laser therapy subgroup 2 / (n=150) 5,4±0,4 8,5±0,7

* – сравнение подгруппы контроля 1 с подгруппой с воспалением пародонта 1
** – сравнение подгруппы с воспалением пародонта 1 с подгруппой после лазеротерапии 1
*** – сравнение подгруппы контроля 2 с подгруппой с воспалением пародонта 2
****– сравнение подгруппы с воспалением пародонта 2 с подгруппой после лазеротерапии 2
* – comparison of control subgroup 1 with subgroup with periodontal inflammation 1 
** – comparison of periodontal inflammation subgroup 1 with laser therapy subgroup 1 
*** – comparison of control subgroup 2 with subgroup with periodontal inflammation 2 
****– comparison of periodontal inflammation subgroup 2 with laser therapy subgroup 2
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(p=0,00002), чем у пациентов 41–60 лет. Высокая 
экспрессия Е-кадгерина в здоровых деснах напрямую 
коррелирует с барьерными свойствами эпителия дес-
ны [12, 13].

Сниженная интенсивность пролиферации эпите-
лиоцитов при пародонтите сочетается со сниженной 
экспрессией Е-кадгерина в базальном и шиповатом сло-
ях эпителия десны, что, вероятно, объясняет снижение 
барьерных свойств эпителия при пародонтите у людей 
как молодого, так и зрелого возраста (p=0,00002). Экс-
прессия Е-кадгерина снижается при воспалении эпите-
лия десны [14], что приводит к потере межклеточных 
соединений [15]. Полученные нами данные частично 
расходятся с результатами исследования P. Preethi et 
al., в котором низкая экспрессия белка Ki-67 наблю-
далась в ткани здоровых десен, высокая – при хрони-
ческом пародонтите. Процентное соотношение Ki-67-
положительных эпителиоцитов пациентов со здоровым 
пародонтом (18–26 лет) в данном исследовании совпа-
дает с нашими результатами в группе пациентов моло-
дого возраста без воспаления пародонта. В работе P. 
Preethi пациенты с пародонтитом не были разделены на 
возрастные группы, возраст участников исследования 
варьировал от 28 до 67 лет [16]. 

Диодный лазер, усиливая пролиферацию эпителио-
цитов десны независимо от возраста человека, досто-
верно увеличивает количество Е-кадгеринпозитивных 
межклеточных контактов в базальном слое эпителия 
молодых пациентов (p=0,00003), а также в базальном 
и шиповатом слоях в эпителии пациентов зрелого воз-
раста (p=0,00002). 

В группе пациентов без воспаления пародонта чис-
ло p53-положительных эпителиоцитов десны в зрелом 
возрасте достоверно выше, чем в молодом, в 1,4 раза 
(p=0,00002).

Обращает на себя внимание тот факт, что в моло-
дом возрасте ни пародонтит (p=0,6), ни воздействие 
диодного лазера (p=0,9) значимо не влияют на чис-
ленность p53-положительных эпителиоцитов. Напро-
тив, в зрелом возрасте при пародонтите достоверно 
уменьшается количество p53-положительных эпите-
лиоцитов (p=0,00002), но при воздействии диодным ла-
зером достоверные изменения не проявляются (p=0,9). 
Белок р53 ингибирует процесс воспаления, а его по-
теря вызывает развитие воспалительных реакций [17]. 
Следовательно, можно предположить, что лазерное 
излучение не влияет на процесс апоптоза в эпители-
альных клетках десны при трехкратном воздействии на 
пародонтальные карманы диодным лазером с длиной 
волны 940 нм. 

Заключение
Снижение индекса пролиферации/апоптоза и 

уменьшение количества Е-кадгерина в межклеточных 
контактах эпителиоцитов свидетельствуют о деструк-
тивных процессах в ткани десны. Терапия хроническо-
го пародонтита диодным лазером увеличивает индекс 

пролиферации/апоптоза в эпителии десны и приближа-
ет показатели экспрессии Е-кадгерина к контрольным 
значениям у пациентов как молодого, так и зрелого 
возраста. 

Результаты нашего исследования могут быть ис-
пользованы при лечении пациентов с хроническим па-
родонтитом диодным лазером в различные возрастные 
периоды, а также в экспериментальных исследованиях 
для оценки регенеративных процессов в тканях.
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