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В настоящее время внутрикостная имплантация – один из наиболее широко применяемых методов устранения различных де-
фектов зубных рядов. Несмотря на достижения современной медицины, частота воспалительных осложнений, таких как пери-
имплантит, после проведения имплантации остается относительно высокой. Патогенетические механизмы периимплантита 
до конца не изучены. Существует мнение о сходстве патогенеза периимплантита с патогенезом плоскоклеточного рака полости 
рта; описаны случаи мимикрии этих нозологических единиц. В обзоре рассмотрены механизмы патогенеза периимплантита, 
плоскоклеточного рака полости рта и пародонтита, а также их сравнение и поиск возможной взаимосвязи. Основная цель об-
зора – обобщить сведения о сходстве патогенетических механизмов этих нозологических единиц. Полученные данные в первую 
очередь необходимы врачам-стоматологам, которые должны помнить о принципе онкологической настороженности, тщатель-
но проводить дифференциальную диагностику, менять тактику лечения периимплантита при подозрении на опухолевый процесс.
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Currently, intraosseous dental implantation is one of the most widely used methods to eliminate various defects of the dentition. Despite the 
achievements of modern medicine, the frequency of inflammatory complications, such as peri-implantitis, in patients after dental implanta-
tion remains relatively high. Some authors suggest the presence of similarity of peri-implantitis with squamous cell carcinoma of the oral 
cavity at the level of pathogenesis, as well as cases of mimicry of these different nosological units are described. In this review, we study the 
pathogenetic mechanisms of the emergence and development of chronic inflammatory processes on the example of dental peri-implantitis, 
squamous cell carcinoma of the oral cavity and periodontitis, as well as the comparison of pathogenetic patterns of these processes with the 
study of the possible relationship. The objective of the review was to provide readers with knowledge about the common pathogenetic mecha-
nisms of different nosological units. First of all, the data are necessary for dentists, who must remember the principle of cancer alertness, 
carefully carry out differential diagnosis, change the tactics of treatment of peri-implantitis with suspected tumor process.
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Введение
В настоящее время внутрикостная дентальная им-

плантация – широко применяемый метод устранения 
различных дефектов зубных рядов. По опубликован-
ным данным, только в 2008 г. в США было установлено 
900 тыс. дентальных имплантатов [1]. Использование 
современного оборудования и  материалов позволяет 
значительно уменьшить риск осложнений после про-
ведения дентальной имплантации. Несмотря на  это, 
частота воспалительных осложнений остается относи-
тельно высокой и варьирует от 8 до 14 % [2–4].

Одно из осложнений дентальной имплантации – 
периимплантит, который характеризуется воспалением 
мягких тканей и резорбцией кости вокруг имплантата. 
В  результате нарушается процесс остеоинтеграции, 
что  ставит под  угрозу успешное функционирование 
и даже сохранение имплантата.

По мнению ряда исследователей, патогенетические 
механизмы периимплантита изучены недостаточно 
полно. Во многом это объясняется отсутствием четкой 
систематизации сведений о данной патологии. Несмо-
тря на это, некоторые авторы предполагают наличие 
сходства между периимплантитом и плоскоклеточным 
раком полости рта на  уровне патогенеза. Описаны 
также случаи мимикрии этих нозологических единиц 
[5–11]. Но более детальное описание общих черт пе-
риимплантита и  первичных опухолевых поражений 
тканей периимплантационной зоны отсутствует.

Широкое применение имплантации, риск ослож-
нений, отсутствие ясных представлений о  сходстве 
клинической картины опухолевых и  воспалительных 
процессов обусловливает высокую актуальность про-
блемы их дифференциальной диагностики. К тому же 
плоскоклеточный рак считается наиболее распростра-
ненной формой рака полости рта: на его долю прихо-
дится 95 % всех случаев злокачественных опухолей [12].

Цель исследования – обобщить сведения о сходстве 
патогенетических механизмов хронических воспали-
тельных процессов (периимплантита, пародонтита) 
и плоскоклеточного рака полости рта, а также выявить 
их возможную взаимосвязь на уровне патогенеза.

Проведен анализ научной литературы по исследу
емой проблеме. Использовались электронные ресурсы 
Medline (PubMed), eLIBRARY.ru. Всего найдено 26 
публикаций. В  1 исследовании за  21‑летний период 
наблюдения (с 1996 по 2017 г.) зарегистрированы случаи 
канцерогенеза в области дентальных имплантатов у 28 
пациентов [5]. Отметим, что описания подобных слу-
чаев в отечественной научной литературе отсутствуют.

Патогенез периимплантита
Конкретные патогенетические механизмы пери-

имплантита до  сих пор остаются малоизученными. 
Однако особое внимание исследователи уделяют 
инфекционному фактору (пародонтопатогенной 

микрофлоре) и нарушениям функционирования им-
мунной системы. В настоящее время роль иммунных 
механизмов в возникновении и течении воспалитель-
ного процесса считается доказанной [2, 13].

Большое значение имеет состояние адаптационно-
приспособительных систем организма, в  том числе 
цитокиновой системы. Цитокины – низкомолекуляр-
ные растворимые белки, которые продуцируются ма-
крофагами, нейтрофилами и моноцитами и обеспечи-
вают передачу сигналов между клетками. Цитокиновый 
дисбаланс способен создать условия для  нарушения 
остеоинтеграции, разрушения мягкотканных и кост-
ных структур периимплантационной зоны, что в даль-
нейшем может привести к  отторжению имплантата. 
В прогностическом отношении изменения в системе 
цитокинов являются неблагоприятным цитохимиче-
ским признаком, который свидетельствует об усилении 
воспалительно-деструктивных процессов [14].

Уровень цитокинов определяют путем исследова-
ния сыворотки крови или ротовой жидкости методом 
иммуноферментного анализа с использованием специ-
альных тест-систем. Полученные данные позволяют 
оценить активность процессов местного воспаления 
и  иммунных механизмов защиты, уточнить характер 
и степень поражения тканей [15].

Определяют уровень основных показателей цито-
кинового статуса: интерлейкинов (ИЛ) 1β, 4, 6, 8, 10, 
фактора некроза опухоли (ФНО) α. Соотношение про- 
и противовоспалительных цитокинов – важный фак-
тор регуляции воспалительного ответа. От этого зави-
сит течение заболевания и его исход.

В исследованиях было обнаружено, что концентра-
ция ИЛ-1β и ФНО-α в сыворотке крови статистически 
значимо повышается по  мере усиления воспаления. 
Установлена корреляционная связь между их концен-
трацией и  тяжестью заболевания. Противовоспали-
тельный цитокин ИЛ-10 – ведущий медиатор, иници-
ирующий ослабление защитных реакций [16]. Если 
уровень провоспалительных цитокинов резко повы-
шается на фоне низкого уровня ИЛ-10, это усиливает 
воспалительную реакцию, приводя к  повреждению 
тканей медиаторами воспаления и свободными ради-
калами.

При изучении содержания перечисленных цитоки-
нов в сыворотке крови и десневой жидкости пациентов 
обнаружены изменения цитокинового профиля:

–– до имплантации,
–– сразу после имплантации,
–– в отдаленном периоде (до 6 мес после имплан-

тации) [13, 14, 17, 18].
Так, при воспалении мягких тканей вокруг ден-

тального имплантата цитокиновый профиль изменял-
ся умеренно: наблюдалось повышение уровня ФНО-α 
и ИЛ-1β и снижение уровня ИЛ-4. Уровень цитоки-
нов после имплантации статистически значимо 
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не  отличался от  уровня до  имплантации. Следова-
тельно, развитие периимплантитного мукозита 
не сопровождается накоплением в ротовой жидкости 
избыточных количеств регуляторных цитокинов 
с разнонаправленными эффектами.

Другие данные были получены у пациентов с ден-
тальным периимплантитом. Наблюдалось повышение 
уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 
и ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 (гиперцитокинемия) на фоне 
резкого снижения концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 в ро-
товой жидкости. При этом умеренное повышение со-
держания ИЛ-1β, его синергистов ФНО-α, ИЛ-6 спо-
собствует переходу воспаления из  острой фазы 
в хроническую [17]. У пациентов с быстро прогресси-
рующим периимплантитом были зарегистрированы 
максимальные значения ИЛ-1β по сравнению с други-
ми показателями [19, 22]. Можно предположить, 
что  именно усиление выработки ИЛ-1β стимулирует 
процесс резорбции костной ткани.

Выявленные изменения цитокинового статуса сви-
детельствуют о серьезном нарушении функциониро-
вания цитокиновой системы, которое оказывает пря-
мое повреждающее действие. Следовательно, в основе 
патогенеза периимплантатита лежит хронический 
воспалительный процесс, связанный с  дисбалансом 
цитокиновой системы.

Патогенез хронического пародонтита
В микробиоценозе зоны периимплантита выявлено 

преобладание анаэробных бактерий, в том числе паро-
донтопатогенных: Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides 
forsythus [19, 20]. Факторы патогенности данных ми-
кроорганизмов стимулируют цитокиновую систему 
и поддерживают нарушения в ней, тем самым пролон-
гируя хроническое воспаление в  тканях не  только 
при периимплантите, но и при хроническом пародон-
тите. Важно, что, по  данным ряда исследований, 
при периимплантите и хроническом пародонтите вы-
является сходный состав микроорганизмов [22, 23].

При  пародонтите прогрессирует воспалительная 
деструкция окружающих зуб мягких тканей, которая 
сопровождается нарушением эпителиального прикре-
пления и деструкцией костной ткани и ведет к образо-
ванию пародонтального кармана.

Известно, что в патогенезе хронического воспали-
тельного процесса в тканях пародонта играют большую 
роль иммунокомпетентные клетки (нейтрофилы, лим-
фоциты, макрофаги), которые быстро реагируют 
на  малейшие изменения внешней среды, активируя 
защитные механизмы. Многие продукты жизнедея-
тельности микробов (экзо- и эндотоксины) идентифи-
цированы как активаторы, опосредованно воздейству-
ющие на макроорганизм. В научной литературе такие 
вещества микробной природы обозначаются термином 

«модулины» [24]. Эти микробные продукты модулиру-
ют и состояние цитокиновой системы.

Установлено, что у больных хроническим генера-
лизованным пародонтитом с неактивным воспалитель-
ным процессом в пародонте исходный уровень основ-
ных цитокинов повышен по сравнению с показателями 
здоровых людей [18]. Это подтверждает, что состояние 
цитокиновой системы объективно отражает происхо-
дящие в пародонтальном комплексе воспалительные 
процессы и во многом определяет направление их раз-
вития.

Таким образом, можно сделать вывод об однотип-
ности патологических изменений исследуемых пока-
зателей в ротовой жидкости при дентальном периим-
плантите и  хроническом пародонтите. Налицо 
сходство патогенетических механизмов этих нозоло-
гий. Это означает, что дентальная имплантация у па-
циентов с хроническим пародонтитом может вызывать 
явление «метаболического резонанса» и усилить мест-
ный дисбаланс цитокиновой системы.

Патогенез плоскоклеточного рака полости рта
Плоскоклеточный рак полости рта рассматривает-

ся как полиэтиологическое заболевание, в основе раз-
вития которого лежат нарушения иммунологического 
статуса. Поддержание хронического воспаления за счет 
усиления продукции определенных цитокинов может 
привести к развитию онкологических процессов в зоне 
имплантации.

Как известно, воспаление представляет собой за-
щитную реакцию тканей на раздражение, вызванное 
внедрением инородного тела (в  данном случае им-
плантатом). Следует помнить, что даже биоинертные, 
гипоаллергенные материалы, используемые для  из-
готовления дентальных имплантатов, в  сочетании 
с  хирургической травмой могут запустить реакцию 
макроорганизма  – активировать синтез цитокинов. 
Хроническое воспаление считают одним из факторов 
канцерогенеза [12, 24–27]. Такие провоспалительные 
медиаторные пептиды, как  ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, участвуют не  только в  реакциях воспаления, 
но и в подавлении апоптоза, стимулировании клеточ-
ной пролиферации, ангиогенеза, инвазии, неоваску-
ляризации и  метастазирования опухоли [28, 29]. 
Противовоспалительные ИЛ-10 и ИЛ-4 влияют на про-
цессы воспалительной регенерации, стимулируя про-
лиферацию эндотелиоцитов, кератиноцитов.

В  систематическом обзоре, включавшем данные 
21‑летнего периода наблюдения (с  1996 по  2017  г.), 
были описаны случаи канцерогенеза вокруг денталь-
ных имплантатов у 28 пациентов [5]. При этом у 11 па-
циентов был поставлен диагноз первичного плоско-
клеточного рака слизистой оболочки полости рта 
(в анамнезе отсутствовали данные об онкологических 
и  предраковых заболеваниях полости рта). Такие 
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данные указывают на то, что ведущим фактором кан-
церогенеза, возможно, было хроническое воспаление 
в  периимплантационной зоне, поддерживаемое дис-
балансом цитокиновой системы. Представлены и све-
дения о том, что в исследованиях 2000–2014 гг. из 42 
злокачественных новообразований, ассоциированных 
с установкой имплантатов, 85,7 % составляли именно 
плоскоклеточные карциномы, из них 69 % были пер-
вичными и 9,4 % метастатическими [23].

Подобные случаи, в том числе и случаи мимикрии 
рака и периимплантита (когда на протяжении многих 
лет плоскоклеточный рак стоматологи принимали 
за периимплантит), описаны и в других исследованиях 
[5–11]. Предположительно это связано с тем, что кли-
нико-рентгенографические признаки плоскоклеточно-
го рака слизистой оболочки полости рта и периимплан-
тита могут быть сходными. Среди таких признаков:

–– вовлечение костной ткани в  патологический 
процесс,

–– кровоточивость,
–– отек,
–– гиперемия,
–– гипертрофия пораженных мягких тканей в пе-

риимплантационной зоне,
–– иногда подвижность имплантата [30, 31].

Заключение
Особое место в  патогенезе дентального периим-

плантита занимают нарушения местного гуморального 

иммунитета. Уровень цитокинов в десневой жидкости 
и сыворотке крови может служить критерием оценки 
метаболических процессов, происходящих в периим-
плантационной зоне.

В данном обзоре были рассмотрены патогенетиче-
ские параллели между периимплантитом, пародонти-
том и плоскоклеточным раком полости рта. Развитие 
хронического воспаления на фоне цитокинового дис-
баланса при  периимплантите и  пародонтите может 
быть воспалительным кофактором, увеличивающим 
риск развития опухолей. Таким образом, подтвержда-
ется общность протекания гуморальных процессов 
при плоскоклеточном раке полости рта, периимплан-
тите и хроническом генерализованном пародонтите, 
что  требует повышенного внимания к  пациентам 
с этими заболеваниями. Врачам-стоматологам необ-
ходимо регулярно наблюдать пациентов с дентальны-
ми имплантатами, помнить о принципе онкологиче-
ской настороженности, как  можно тщательнее 
проводить дифференциальную диагностику, менять 
тактику лечения при подозрении на опухолевый про-
цесс.

Нельзя исключать вероятность развития плоско-
клеточного рака при длительном безуспешном лечении 
периимплантита. Однако требуются более детальные 
исследования для клинического подтверждения дан-
ной теории, а также систематизация данных о периим-
плантите для создания четких алгоритмов его диагно-
стики и лечения.
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