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Аннотация 
Данный обзор посвящен описанию роли иммунного старения и нарушения процессов костного ремоделирования в 

патогенезе одонтогенного остеомиелита у пожилых людей. Рассмотрены основные механизмы развития иволютивных 
изменений  иммунной  системы.  Показано,  что  возрастные  изменения  иммунной  системы,  характеризующиеся 
нарушением клеточного и  гуморального звеньев  иммунитета,  нарушением фагоцитарной функции нейтрофилов и 
макрофагов, что приводит к снижению эффективности антимикробной защиты и модифицируют классическое течение 
воспалительного процесса. Существенную роль в патогенезе заболевания играет возрастное снижение регенераторных 
возможностей костной ткани. У пожилых пациентов замедляется остеогенез, снижается активность остеобластов и 
нарушается  баланс  системы  RANK/RANKL/OPG.  В  результате  процессы  резорбции  начинают  преобладать  над 
костеобразованием,  что  создаёт  условия  для  формирования очагов  некроза,  секвестров  и  длительного сохранения 
воспалительного процесса. 
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Abstract 
This review describes the role of immune ageing and disturbances in bone remodelling processes in the pathogenesis of  

odontogenic osteomyelitis in elderly people. The main mechanisms of the development of involutional changes in the immune 
system are examined. It is shown that age-related changes in the immune system, characterised by disturbances in the cellular  
and humoral components of immunity and impaired phagocytic function of neutrophils and macrophages, lead to a reduction  
in the effectiveness of antimicrobial defence and alter the classic course of the inflammatory process. An age-related decline in  
the  regenerative  capacity  of  bone  tissue  plays  a  significant  role  in  the  pathogenesis  of  the  disease.  In  elderly  patients, 
osteogenesis slows down, osteoblast  activity decreases,  and the balance of the RANK/RANKL/OPG system is disrupted.  
Consequently, resorption processes begin to predominate over bone formation, creating conditions for the development of foci 
of necrosis, sequestra, and the prolonged persistence of the inflammatory process.
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Введение 
Одним из самых сложных и тяжелых заболеваний челюстно-лицевой области является одонтогенный остеомиелит 

челюстей.  Не  смотря  на  современные  достижения  медицины,  проблема  этого  заболевания  остается  по  сей  день 
актуальной,  особенно  среди  пациентов  пожилой  возрастной  группы.  По  данным  различных  исследований, 
одонтогенные воспалительные процессы составляют до 70–80% всех гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-
лицевой области,  при этом доля  остеомиелита  среди них достигает  10–15%.  У пациентов  старше 60  лет  частота 
тяжёлых  хронических  форм  заболевания  значительно  возрастает,  что  связано  с  возрастными  нарушениями 
иммунитета, снижением регенераторного потенциала костной ткани и высокой распространённостью сопутствующих 
соматических заболеваний [2], [4].

Согласно демографическим данным, в настоящее время доля лиц пожилого и старческого возраста в структуре  
населения  Российской  Федерации  превышает  25  %,  а  к  2030  году  прогнозируется  дальнейший  рост  данного 
показателя.  На  фоне  старения  населения  увеличивается  и  число  пациентов  с  хроническими  стоматологическими 
заболеваниями, являющимися основным источником одонтогенной инфекции [1], [4].

Особенности анатомического строения челюстей, постоянный контакт с микрофлорой полости рта и хронические 
заболевания пародонта, осложнения после удаления зубов, а также травматические повреждения слизистой оболочки 
создают условия для быстрого прогрессирования воспалительно-деструктивных процессов у пожилых пациентов. В 
связи  с  этим  одонтогенный  остеомиелит  является  мультифакторным  заболеванием,  формирующийся  на  фоне 
изменения  костного  ремоделирования  в  сочетании  с  иммунологическими,  сосудистыми  и  метаболическими 
нарушениями [10].

Исследование  механизмов  старения  иммунной  системы  и  ремоделирования  костной  ткани  имеет  важное 
практическое  значение  с  тоски  зрения  понимания  особенностей  течения  остеомиелита  челюстей  у  пожилых 
пациентов.  Определение  и  структурирование  ключевых  патогенетических  звеньев  заболевания  позволит 
совершенствовать методы диагностики, комплексного лечения и профилактики этого заболевания, а также позволит 
разработать  подходы,  направленных  на  коррекцию  нарушений  иммунного  ответа  и  процессов  костного 
ремоделирования [4].

Основные результаты 
2.1. Возрастные изменения иммунной системы и их роль в развитии одонтогенного остеомиелита
Возрастные изменения иммунной системы у лиц пожилого возраста представляют собой комплекс структурных, 

функциональных  и  молекулярных  трансформаций,  существенно  снижающих  защитные  механизмы  организма.  В 
основе этих изменений лежат многочисленные процессы, связанные со снижением эффективности иммунного ответа, 
в частности уменьшение числа и функциональной активности T- и B-лимфоцитов, снижение их пролиферативного 
потенциала  и  ограничение  генерации  высокоаффинных  антител.  Уменьшается  количество  CD4  T-хелперов,⁺  
нарушается соотношение субпопуляций лимфоцитов, снижается продукция ключевых цитокинов — интерлейкина-2 и 
интерферона-γ. Это ослабляет координацию клеточного иммунного ответа и замедляет активацию цитотоксических T-
клеток и фагоцитов [5], [18].

Важным фактором является репликативное старение T-лимфоцитов, обусловленное многократными циклами их 
деления в течение жизни. При рождении длина теломер составляет примерно 10–15 тысяч пар оснований, однако к 
пожилому возрасту (старше 60–70 лет) этот показатель линейно снижается до 4–7 тысяч пар оснований. Укорочение  
теломер  и  накопление  повреждений  ДНК  приводят  к  снижению  пролиферативного  потенциала  клеток,  их 
функциональному истощению и уменьшению способности к продукции ключевых цитокинов, таких как интерлейкин-
2 и интерферон-γ [5], [24].

Значительное  иммуносупрессивное  влияние  оказывают  и  хронические  заболевания,  сопровождающиеся 
постоянной  антигенной  нагрузкой,  прежде  всего  хронические  инфекционные  процессы,  например,  герпетическая 
инфекция. Длительная стимуляция иммунной системы приводит к накоплению дифференцированных эффекторных и 
терминально  дифференцированных  T-клеток  с  признаками  функционального  истощения.  Известно,  что  чем  чаще 
клетка делится, тем выше риск её повреждения или функциональной недостаточности [5].

Инволюция  иммунной  системы  играет  важную  роль  в  патогенезе  остеомиелита  челюстей.  Снижение 
эффективности  клеточного  и  гуморального  иммунитета  приводит  к  недостаточному  контролю  бактериальной 
микрофлоры полости  рта  и  снижению способности  организма  локализовать  инфекционный  процесс.  У  пожилых 
пациентов нарушается воспалительная реакция, ослабляется миграция иммунокомпетентных клеток в очаг воспаления 
и уменьшается активность механизмов антибактериальной защиты. Наблюдается снижение фагоцитарной активности 
нейтрофилов  и  макрофагов,  что  создаёт  благоприятные  условия  для  генерализации  инфекции  в  костной  ткани  и 
переходу гнойно-воспалительного процесса в хроническую форму [7], [12].

На  фоне  возрастных  изменений  иммунной  системы  развивается  дисбаланс  цитокинового  ответа, 
сопровождающаяся  гиперпродукцией  провоспалительных  медиаторов,  прежде  всего  интерлейкина-1β  (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6)  и  фактора некроза  опухоли-α (TNF-α).  Основными источниками этих медиаторов являются 
активированные  макрофаги  и  остеобласты.  Длительное  сохранение  провоспалительного  фона,  несмотря  на  его 
умеренную  выраженность,  приводит  к  нарушению  ремоделирования  костной  ткани  и  прогрессированию 
резорбтивных процессов [2], [26].

Провоспалительные цитокины играют значимую роль в развитии одонтогенного остеомиелита. Так, интерлейкин-
1β  и  TNF-α  стимулируют  активность  остеокластов,  усиливающих  резорбцию  костной  ткани.  Интерлейкин-6 
поддерживает хроническое воспаление за счёт стимуляции миграции иммунокомпетентных клеток в очаг инфекции. 
При  этом  у  пожилых  пациентов  воспалительная  реакция  нередко  приобретает  затяжной  характер  вследствие 
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возрастного  нарушения  клеточного  и  гуморального  иммунитета,  приводящего  к  снижению  эффективности 
антибактериальной защиты [6], [16].

Провоспалительные  цитокины  оказывает  повреждающее  действие  на  сосудистую  стенку,  вызывая  нарушение 
микроциркуляции  в  костной  ткани.  В  результате  ухудшается  проникновению  иммунокомпетентных  клеток  и 
антибактериальных средств  в  очаг  воспаления,  что  создаёт  благоприятные  условия  для  персистенции патогенной 
микрофлоры.  Нарушение  микроциркуляции  и  снижение  васкуляризации  костной  ткани  приводит  к  развитию 
локальной  ишемии  и  гипоксии  и  создаёт  благоприятные  условия  для  некротизации  тканей  на  фоне  угнетения 
репаративных процессов [11], [19].

Цитокинопосредованные реакции индуцируют процессы перекисного окисления,  приводя к  гиперпродукции и 
накоплению свободных радикалов, повреждающих билипидный слой мембран клеток, нарушая их проницаемость и 
функциональную активность,  а  также  вызывающих окислительную модификацию внеклеточного  матрикса  тканей 
пародонта [8].

В  совокупности  все  перечисленные  механизмы  приводят  к  разрушению  костных  структур,  замедлению 
репаративных  процессов  и  делают  пожилых  пациентов  крайне  уязвимыми  к  течению  остеомиелита  с  высокой 
частотой развития осложнений [10], [25].

2.2. Значимость нарушения костного ремоделирования в развитии одонтогенного остеомиелита
Остеорезорбция костной ткани у лиц пожилого возраста является ключевым звеном патогенеза воспалительно-

деструктивных процессов и формируется в результате сложного взаимодействия иммунных, клеточных, гормональных 
и  молекулярных  механизмов.  В  основе  данного  процесса  лежит  нарушение  физиологического  ремоделирования 
костной  ткани,  при  котором  в  норме  поддерживается  баланс  между  активностью  остеокластов  (резорбция)  и 
остеобластов  (костеобразование).  С  возрастом  этот  баланс  смещается  в  сторону  резорбции,  что  приводит  к 
постепенной  утрате  костной  массы  и  нарушению  микроархитектоники  кости.  Ключевую  роль  в  активации 
остеокластогенеза  играет  лиганд-рецепторная  система  RANK/RANKL/OPG.  У  пожилых  наблюдается  повышение 
экспрессии лиганда RANKL остеобластами, стромальными клетками и активированными иммунными клетками, в том 
числе  T-лимфоцитами.  Связывание  RANKL с  рецептором RANK на  поверхности предшественников остеокластов 
стимулирует  их  дифференцировку,  активацию и  увеличение  продолжительности  жизни.  Одновременно снижается 
продукция  остеопротегерина  (OPG),  который  в  норме  выступает  «ловушкой»  и  ограничивает  остеокластогенез. 
Смещение соотношения RANKL/OPG является одним из центральных механизмов усиления резорбции костной ткани 
при старении [7], [9], [23].

Повышенные  уровни  провоспалительных  интерлейкина-1β,  интерлейкина-6,  фактора  некроза  опухоли-α 
усиливают экспрессию RANKL, активируют остеокласты и подавляют дифференцировку остеобластов. Кроме того, 
данные цитокины стимулируют продукцию простагландинов (в частности PGE2), которые дополнительно усиливают 
резорбцию костной ткани [6], [11].

Иммунное  старение  также  вносит  значимый  вклад  в  развитие  резорбтивных  процессов.  Активированные  T-
лимфоциты у пожилых не только теряют часть регуляторных функций, но и начинают активно продуцировать RANKL 
и  провоспалительные  медиаторы,  поддерживая  воспаление  и  стимулируя  остеокластогенез.  Снижение 
функциональной активности регуляторных T-лимфоцитов приводит к нарушению механизмов иммунного контроля, 
что способствует хронизации остеомиелита [5].

Не менее важным фактором нарушения регенерации кости является снижение активности остеобластов. Данный 
процесс носит многофакторный характер и затрагивает как клеточные, так и молекулярные механизмы. В первую 
очередь, с возрастом в костном мозге наблюдается ингибирование пула мезенхимальных стволовых клеток (МСК), а 
также снижение их пролиферативной активности.  Часть мезенхимальных стромальных клеток (МСК) с возрастом 
подвергается  репликативному  старению  и  накапливает  повреждения  ДНК,  что  приводит  к  снижению  их 
функциональной  активности.  Одновременно  нарушается  способность  МСК  к  дифференцировке  в  остеобласты. 
Данные изменения связаны с угнетением основных сигнальных путей остеогенеза, в частности Wnt/β-катенинового 
пути, а также со снижением экспрессии транскрипционных факторов Runx2 и Osterix, играющих ключевую роль в 
формировании и созревании остеобластов. В результате уменьшается образование новой костной ткани и замедляются 
процессы её физиологической регенерации [3], [8], [13].

Усиливается экспрессия факторов,  стимулирующих адипогенез  (например,  PPARγ),  что приводит к  смещению 
дифференцировки  МСК  в  сторону  жировых  клеток.  В  результате  в  костном  мозге  увеличивается  количество 
адипоцитов, которые замещают остеогенные клетки и выделяют адипокины, дополнительно подавляющие активность 
остеобластов [12], [22].

Физиологическая  активность  зрелых  остеобластов  также  ингибируется  вследствие  снижения  синтетической 
способности клеток, что проявляется уменьшением продукции коллагена I типа — основного белка органического 
матрикса  кости,  а  также  остеокальцина,  остеонектина  и  других  неколлагеновых  белков,  участвующих  в 
минерализации. Нарушается формирование и минерализация остеоида, что приводит к ухудшению качества костной 
ткани и повышению ее пористости [7].

При  старении  усиливаются  процессы  свободнорадикального  окисления  тканей  пародонта.  Под  действием 
оксидативного стресса нарушается работа дыхательной цепи митохондрий, снижается эффективность окислительного 
фосфорилирования и уменьшается синтез аденозинтрифосфата (АТФ). Развивающаяся митохондриальная дисфункция 
приводит  к  энергетическому  дефициту,  особенно  в  клетках  с  высокой  метаболической  активностью,  к  которым 
относятся остеобласты. Недостаток АТФ нарушает процессы биосинтеза коллагена и других компонентов костного 
матрикса, необходимых для нормальной минерализации костной ткани. Одновременно оксидативный стресс снижает 
чувствительность  остеобластов  к  действию  гормонов  и  ростовых  факторов,  регулирующих  костеобразование.  В 
частности, уменьшается восприимчивость клеток к инсулиноподобному фактору роста-1 (IGF-1), который в норме 
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стимулирует пролиферацию, дифференцировку и функциональную активность остеобластов. Ослабление сигнальных 
путей IGF-1 приводит к угнетению синтетической активности остеобластов и снижению образования новой костной 
ткани [9], [11], [21].

Снижение  уровня  половых  гормонов,  прежде  всего  эстрогенов,  является  одним  из  ключевых  факторов, 
нарушающих  костный  гомеостаз.  В  норме  эстрогены  оказывают  выраженное  анти-резорбтивное  действие:  они 
подавляют  экспрессию  лиганда  RANKL  и  стимулируют  синтез  остеопротегерина  (OPG)  остеобластами  и 
стромальными клетками,  тем самым ограничивая дифференцировку и активность остеокластов.  При их дефиците 
происходит смещение баланса системы RANK/RANKL/OPG в сторону усиления остеокластогенеза [11], [20].

Не  менее  важным  является  влияние  гормональных  изменений  на  кальций-фосфорный  обмен.  С  возрастом 
снижается  уровень  витамина  D  вследствие  уменьшения  его  синтеза  в  коже,  снижения  поступления  с  пищей  и 
нарушения метаболической активации в печени и почках. Дефицит витамина D приводит к снижению всасывания 
кальция в кишечнике, что вызывает развитие относительной гипокальциемии. В ответ на снижение уровня кальция 
активируется секреция паратиреоидного гормона (ПТГ), что приводит к развитию вторичного гиперпаратиреоза. ПТГ 
усиливает резорбцию костной ткани, стимулируя активность остеокластов и мобилизацию кальция из костного депо. 
При хронической активации данного механизма происходит ускоренная потеря костной массы [7].

С возрастом уменьшается  и  способность  остеобластов  к  взаимодействию с  другими клетками костной ткани, 
включая остеокласты и остеоциты, что нарушает координацию процессов ремоделирования. Увеличивается апоптоз 
остеобластов  и  остеоцитов,  что  приводит  к  снижению  клеточной  плотности  костной  ткани  и  ухудшению  её 
механических  свойств.  Даже  при  нормальной  или  умеренно  повышенной  активности  остеокластов  формируется 
отрицательный  баланс  ремоделирования,  что  приводит  к  прогрессирующей  потере  костной  массы,  снижению 
минеральной плотности и повышению хрупкости костной ткани [8], [10].

При  наличии  хронических  очагов  инфекции  в  периапикальных  тканях,  пародонте  или  после  удаления  зубов 
инфекционный  процесс  легче  распространяется  на  костную  ткань.  Изменённая  кость  обладает  меньшей 
устойчивостью к бактериальной инвазии и хуже ограничивает воспалительный очаг.  Нарушение ремоделирования 
костной ткани на фоне хронического воспаления быстро приводит к формированию остеонекроза [13], [17].

Таким  образом,  нарушения  процессов  ремоделирования  костной  ткани  играют  важную  роль  в  патогенезе 
одонтогенного  остеомиелита  у  пациентов  пожилого  возраста.  Нарушение  равновесия  между  процессами  костной 
резорбции и  репарации,  нарушение микроциркуляции и  снижение активности метаболических процессов  в  кости 
способствуют созданию условий для распространения инфекционного процесса и его хронического течения. На этом 
фоне замедляются процессы регенерации, усиливаются деструктивные изменения костной ткани и повышается риск 
развития осложнений [2], [14], [15].

Заключение 
Одонтогенный остеомиелит челюстей у пациентов пожилого возраста остаётся одной из наиболее сложных и 

актуальных проблем челюстно-лицевой хирургии и стоматологии. Актуальность заключается в том, что современная 
демографическая  тенденция  населения  в  Российской  Федерации  идет  к  тому,  что  доля  возрастных  пациентов 
неуклонно увеличивается. Именно массовое старение населения делает эту проблему актуальной.

Течение заболевания в данной возрастной группе имеет ряд особенностей, связанных не только с инфекционным 
процессом, но и с возрастными изменениями иммунной системы, нарушением костного ремоделирования и наличием 
сопутствующих хронических заболеваний.

Старение  организма  сопровождается  развитием  иммунного  сенесценса,  снижением  активности  клеточного  и 
гуморального  иммунитета,  нарушением  фагоцитарной  функции  нейтрофилов  и  макрофагов.  На  этом  фоне 
уменьшается эффективность антимикробной защиты, а воспалительный процесс приобретает склонность к затяжному 
и хроническому течению.

Существенную роль в патогенезе заболевания играет возрастное снижение регенераторных возможностей костной 
ткани.  У  пожилых  пациентов  замедляется  остеогенез,  ухудшается  микроциркуляция,  снижается  активность 
остеобластов  и  нарушается  баланс  системы  RANK/RANKL/OPG.  В  результате  процессы  резорбции  начинают 
преобладать над костеобразованием, что создаёт условия для формирования очагов некроза, секвестров и длительного 
сохранения воспалительного процесса.

Изучение возрастных иммунологических и регенераторных изменений имеет большое практическое значение для 
понимания механизмов развития остеомиелита челюстей у пожилых пациентов. Учет этих особенностей необходим 
при  диагностике,  выборе  тактики  лечения  и  профилактике  осложнений.  Комплексный  подход  к  терапии, 
направленный не только на устранение инфекционного очага, но и на коррекцию нарушений иммунного ответа и 
процессов костного ремоделирования, позволяет повысить эффективность лечения и улучшить прогноз заболевания у 
пациентов старших возрастных групп.
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