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РЕЗЮМЕ

Для понимания современного состояния проблемы стоматологических проявлений первичных 
иммунодефицитов проанализирована соответствующая зарубежная литература. В статье описаны 
стоматологические проявления многих первичных иммунодефицитов, которые могут быть как 
вторичным, так и основным симптомом. Представлены синдром тяжелого комбинированного 
иммунодефицита, гипер-IgE синдром, синдромы Вискотта – Олдрича, Ди Джорджи, дефицит STIM1 
и дефицит ORAI1, дефицит NEMO и дефицит IκBα, общая вариабельная иммунная недостаточность, 
X-сцепленная агаммаглобулинемия, гипер-IgM синдром, селективный дефицит IgA, аутоиммунный 
лимфопролиферативный синдром, аутоиммунный полиэндокринный синдром 1-го типа, синдром 
Чедиака – Хигаши, дефицит CD70, синдромы тяжелой врожденной нейтропении, дефициты адгезии 
лейкоцитов, локализованный агрессивный пародонтит, синдром Папийона – Лефевра, хронический 
кожно-слизистый кандидоз, синдром Маршалла, гипер-IgD синдром, синдром Айкарди – Гутьереса 
7-го типа, синдром херувизма, синдром CANDLE (хронический атипичный нейтрофильный дерматит 
с липодистрофией), PAPA (пиогенный артрит, гангренозная пиодермия и акне), хронический реци-
дивирующий мультифокальном остеомиелит, периодонтальный синдром Элерса – Данло, дефицит 
С1-ингибитора. Приведены данные о роли секреторных иммуноглобулинов, определяемых в слюн-
ной жидкости. 
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушение развития и болезни зубов, тканей 

пародонта и всей челюстно-лицевой области со-
ставляют значительную часть комплекса симпто-
мов, часто встречающихся при первичных имму-
нодефицитах. Несмотря на это, в практическом 
здравоохранении стоматологические проявления 
часто недооцениваются, что приводит к ошибоч-
ной тактике врачей и к удлинению сроков диа-
гностики. Принято считать, что предрасположен-
ность к бактериальной инвазии, дисрегуляция 
цитокинов, системные воспалительные процессы 
и некротические изменения могут приводить к 
ранней манифестации поражений тканей полости 
рта. Стоматологические проявления иммунопато-
логии требуют особой осведомленности, необхо-
димой для своевременного выявления иммуноза-
висимой патологии [1].

КОМБИНИРОВАННЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ 
Для большинства иммунодефицитных состо-

яний, независимо от их природы, характерны 
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ABSTRACT

To understand the current state of the issue of dental manifestations of primary immunodeficiencies, for-
eign literature on the problem has been analyzed. The article describes the dental manifestations of many 
primary immunodeficiencies, which can be both secondary and major symptoms. The article presents 
the data on the following syndromes: severe combined immunodeficiency, hyper IgE, Wiskott – Aldrich, 
DiGeorge, deficiency of STIM1 and ORAI1, NEMO deficiency and IκBα deficiency, common variable im-
munodeficiency, X-linked agammaglobulinemia, hyper IgM, selective IgA deficiency, autoimmune lymph-
oproliferative syndrome, autoimmune polyendocrine syndrome type 1, Chediak – Higashi syndrome, CD70 
deficiency, severe congenital neutropenia syndromes, leukocyte adhesion deficiency, localized aggressive 
periodontitis, Papillon –  Lefevre syndrome, chronic mucocutaneous candidiasis, Marshall syndrome, hy-
per IgD syndrome, Aicardi – Goutières syndrome type 7, cherubism syndrome, CANDLE (chronic atypical 
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature), PAPA (pyogenic arthritis, pyoder-
ma gangrenosum and acne), chronic recurrent multifocal osteomyelitis, periodontal Ehlers – Danlos syn-
drome, and C1 inhibitor deficiency. The role of secretory immunoglobulins of salivary fluid is described.

Key words: primary immunodeficiencies, oral cavity, manifestations, secretory immunoglobulins, literature 
review.
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проявления в ротовой полости в виде инфекций, 
самой частой из которых является грибковая 
инфекция, в частности кандидоз, который мо-
жет быть первым, а зачастую и единственным 
признаком иммунодефицита. Кроме кандидоз-
ной инфекции, для комбинированных иммуно-
дефицитов характерны вирусные поражения 
тканей полости рта в виде язвенного стоматита, 
но, как правило, это не главное проявление ком-
бинированных иммунодефицитов [2].

Стоит иметь ввиду «мягкие» формы тяжелых 
комбинированных иммунодефицитов, так назы-
ваемый leacky SCID. «Мягкий» фенотип такой тя-
желой комбинированной иммунной недостаточ-
ности (ТКИН) или иных форм иммунодефицитов 
затрудняет постановку правильного диагноза и 
приводит к ошибочной терапевтической тактике: 
пациент длительное время наблюдается разными 
специалистами, в том числе стоматологами, а к 
иммунологам попадает уже тогда, когда «окно» 
терапевтических возможностей упущено.

Однако многие «мягкие» формы первичных 
иммунодефицитов могут иметь ту же генетиче-
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скую природу и патогенез, что и тяжелые фор-
мы, например ТКИН и им подобные, а значит, 
несмотря на «мягкий» фенотип, они требуют со-
блюдения тех же принципов лечения и стратегии 
долговременных терапевтических вмешательств.

Одна из групп, заслуживающая внимания, – 
комбинированные первичные иммунодефици-
ты (ПИД), ассоциированные с синдромальными 
проявлениями. Так, по данным А.С. O’Connell  и 
соавт., а также D.L. Domingo и соавт., у большин-
ства лиц с гипер-IgE синдромом, относящемуся 
к этой группе, может наблюдаться персистенция 
молочных зубов, что предопределяет задержку 
прорезывания постоянных зубов или возникно-
вение двойных рядов зубов [3, 4]. Многорядный 
рост зубов и их ретенция приводят к неправиль-
ному прикусу, что ведет к плохой гигиене поло-
сти рта и увеличению риска болезни пародонта.

A.F. Freeman и соавт. сообщили, что большая 
часть пациентов c гипер-IgE имеют патологию 
твердого нёба в виде неравномерного фиброзного 
утолщения по средней линии, иногда окруженного 
канавками или щелевидными складками [5]. Еще 
более распространенными являются особенности 
поражения языка, состоящие из поверхностных 
канавок различной глубины, которые могут быть 
локализованы или распределены по всей поверх-
ности языка. У таких пациентов наиболее значи-
тельным проявлением является глубокая средин-
ная трещина языка, которая может иметь или не 
иметь вышележащий тканевой лоскут. На губах 
и щеках поражение слизистой оболочки состоит 
из поверхностных трещин и кератических борозд, 
пятен или бляшек, некоторые из них могут напо-
минать лихеноидные образования.

L.  Esposito и соавт. по результатам 6-летне-
го наблюдения за шестью пациентами (8–39 лет) 
с данным синдромом выявили высокую воспри-
имчивость к кариесу и микотическим инфекциям 
полости рта, недостаточный поперечный диаметр 
нёба, а также патологию слизистой в виде бля-
шек и трещин, обычно расположенных на языке 
и на нёбе [6].

Таким образом, гипер-IgE синдром – один из 
тех первичных иммунодефицитов, при котором 
стоматологические симптомы имеют характер-
ные особенности и часто помогают верификации 
диагноза.

Другим синдромом из этой группы явля-
ется синдром Вискотта – Олдрича. В 2008 г.  
S.R. Sujatha и B. Almas описали клинический се-
мейный случай патологии у двух братьев 4 и 6 
лет, у которых помимо типичных проявлений 
данного синдрома наблюдались петехии на сли-

зистой щек (у младшего) и деснах (у старшего), 
а также кровотечения десен при зондировании 
зубов стоматологом [7]. У старшего брата была 
выявлена повышенная склонность к кариесу, а у 
младшего – склонность к спонтанным кровоте-
чениям десен, которые купировали топическим 
применением вяжущей краски для десен. Спон-
танное кровотечение и кровотечение при легкой 
провокации во время клинического обследования 
были отмечены у обоих братьев. После проведе-
ния трансфузии тромбоцитов десневое кровоте-
чение и носовое кровотечение прекращались.

Для синдрома Ди Джорджи дефекты в че-
люстно-лицевой области являются наиболее из-
вестными: дефекты твердого нёба, в частности 
расщелина, а также микростомия и микрогнатия. 
При данном синдроме описаны гипотонус оро-
фациальной мускулатуры, а также нарушение 
потока слюны. Учитывая известный патогенез 
синдрома, можно предположить, что обнаружи-
ваемый при синдроме Ди Джорджи дефект эмали 
связан с гипокальциемией и может приводить к 
более высокой частоте кариеса [8]. Однако этому 
противоречат данные исследований, проведенных 
H. Nordgarden и соавт. в 2012 г. в Норвегии [9]. 
Были обследованы 50 пациентов (лиц женского 
пола, средний возраст 10 лет (1,5 ± 44) лет) с 
синдромом Ди Джорджи. Клиническими и 
рентгенологическими методами исследовано 1 148 
зубов. Это позволило выявить гипоминерализацию 
эмали, гипоплазию и адентию (врожденное от-
сутствие зубов) на ортопантомограммах. 

Выяснилось, что у 15% обследованных наблю-
далась адентия зубов. Эмалевые нарушения име-
ли 66% пациентов, 26,0% зубов. Из числа обсле-
дованных 12 человек (24,0%) и 215 зубов (18,7%) 
имели гипоминерализацию, а четыре человека 
(8,0%) и 86 зубов (7,5%) – гипоплазию эмали. Оба 
типа нарушений наблюдались у 17 участников 
(34,0%), но редко они встречались на одном зубе. 
Только два зуба (0,17%) имели оба типа наруше-
ний. Гипоминерализация выявлялась в два раза 
чаще в постоянных зубах, чем в молочных. Не 
было выявлено никаких серьезных корреляций 
между гипопаратиреозом или гипокальциемией 
и нарушениями эмали. Пациенты с врожденными 
аномалиями сердца имели меньшее количество 
эмалевых нарушений и гипоминерализаций в ко-
ренных зубах, чем те, у кого врожденных анома-
лий сердца не выявлено.

Относительно подверженности кариесу па-
циентов с синдромом Ди Джорджи показателен 
клинический случай девочки с плохим гигиени-
ческим состоянием полости рта, при котором, 
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кроме готического нёба и микрогнатии, наблю-
дались абсцессы двух коренных зубов и кариес 
всех молочных зубов. После консультации с кар-
диологом было принято решение не применять 
антибиотики, и все лечение проводилось препа-
ратами топического применения, без локальной 
анестезии. После обработки корневых каналов 
и удаления некротизированных тканей проводи-
лись восстановительное лечение и герметизация 
фиссур, что привело к долгосрочному клиниче-
скому эффекту. Был сделан вывод о том, что ча-
стые инфекции при синдроме Ди Джорджи ока-
зывают негативные воздействия на зубы, которое 
усугубляет неудовлетворительная гигиена поло-
сти рта, что подтверждается как исследования-
ми других авторов, так и нашими собственными 
наблюдениями [10–15].

Дефицит STIM1 и дефицит ORAI1 – комби-
нированные иммунодефициты, приводящие к 
нарушению активации кальциевых каналов не 
только в клетках мускулатуры, но и в иммунных 
клетках, вследствие чего активация лимфоцитов 
и нормальное функционирование иммунной си-
стемы затруднены. Указанные синдромы характе-
ризуются рецидивирующими инфекциями, ауто-
иммунной активностью, врожденной миопатией 
(в том числе отсутствием рефлекса радужки на 
свет) и эктодермальной дисплазией. Дефект эма-
ли при этих синдромах выявляется с появления 
самых первых зубов. Гипокальцификационный 
тип несовершенного амелогенеза, т.е. дефект 
эмали вследствие дефицита кальция, приводит к 
тому, что через тонкий слой эмали просвечивает 
цвет мягкого дентина, а зубы приобретают бо-
лезненную чувствительность. Изнурительный ха-
рактер болей при этих дефектах требует интен-
сивного комплексного лечения зубов [16].

При синдромах ПИД с ангидротической экто-
дермальной дисплазией (дефицит NEMO и дефи-
цит IκBα) ярким симптомом является коническая 
форма зубов. Такая дисплазия может сочетаться 
с адентией. Кроме того, дети с этими синдрома-
ми страдают от алопеции, отсутствия потоотде-
ления, а также  восприимчивы к различным бак-
териальным инфекциям [17].

 ПИД С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМИ 
ДЕФЕКТАМИ АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЯ

Иранские исследователи G. Meighani с соавт. 
в конце 2011 г. опубликовали данные 7-летнего 
наблюдения за 33 пациентами с преимуществен-
ными дефектами антителообразования, среди ко-
торых 21 был с общей вариабельной  иммунной 
недостаточностью (ОВИН), восемь человек – с  

X-сцепленной агаммаглобулинемией и четыре –  
с гипер-IgM синдромом [18]. При сравнении кли-
нических проявлений с контрольной группой (66 
пациентов, 54 мальчика и 12 девочек в сопостави-
мой возрастной группе детей без этой патологии, 
(12,12 ± 4,9) лет) выявились следующие достовер-
ные отличия. 

По данным G. Meighani, у пациентов с дефек-
тами антителообразования в полости рта в 38,7% 
случаев наблюдались афтозные поражения, что 
на 16,7% больше, чем в контрольной группе (p = 
0,033), герпес на слизистой в 48,4% (против 3% 
в контрольной группе, p < 0,001), чаще выявля-
лись  кандидоз (32,3% против 4,5%, p = 0,002) и 
тонзиллит (35,5 против 6,1%, p = 0,006), а также 
гингивит (50% против 18,2%, p = 0,002) и прочие 
дефекты слизистой (54,8% против 6,1%, p < 0,001). 
Более того, зубной камень также выявлялся зна-
чительно чаще, чем в контрольной группе (51,6% 
против 18,2%, p = 0,005). Согласно результатам 
этого исследования, разницы между различными 
типами ПИД с преимущественными дефектами 
антителообразования нет, но у всех пациентов с 
дефицитом антител наблюдался более высокий 
уровень всех проявлений стоматологической па-
тологии по сравнению со здоровыми людьми.

В 2016 г. Karin Sá Fernandes и соавт. опубли-
ковали результаты сравнительного исследования 
уровня слюнных иммуноглобулинов и здоровья 
полости рта у 51 пациента с ОВИН и 50 пациен-
тов из контрольной группы [19]. Ожидаемо, что 
частота кариеса и гингивита была выше в группе 
ОВИН, чем в контрольной группе (p < 0,05), как 
и индекс КПУ (индекс, основанный на подсчете 
пораженных, отсутствующих и залеченных зу-
бов, 10,51 против 4,68). Однако гипоплазия эма-
ли, сухость во рту, географический язык, трав-
матические язвы и рецидивирующий афтозный 
стоматит наблюдались у лиц обеих групп, и не 
было никакой разницы в темпах развития этих 
расстройств между группой ОВИН и контроль-
ной группой обследуемых. В том же исследова-
нии при сравнении пациентов из группы ОВИН, 
употребляющих и не употребляющих антибиоти-
ки, было подтверждено, что статистической кор-
реляции между использованием антибиотиков и 
отсутствием периодонтита у этих пациентов не 
было (p > 0,05).

Такой дефект антителообразования, как селек-
тивный дефицит IgA, в 85–90% случаев  протека-
ет бессимптомно [20]. Впервые данная патология 
была описана у пациента с атаксией-телеангиоэк-
тазией в 1961 г., но генетическая природа и пато-
генез окончательно не выявлены до настоящего 
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времени [21]. Поскольку секреторный IgA (SIgA) 
играет протекторную роль при инвазии микроор-
ганизмов на поверхностях слизистой оболочки, 
принято считать, что IgA-дефицитные субъекты 
восприимчивы к заболеваниям пародонта и сто-
матологическим проявлениям. Однако множе-
ство исследований на эту тему  доказывают, что 
селективный дефицит IgA, за редкими исключе-
ниями, не ассоциируется со стоматологической 
патологией [22–26]. Так, например, в 2017 г.  
L. Azzi  и соавт. была описана 7-летняя паци-
ентка с симметричным двусторонним язвенным 
гингивитом в области верхних молочных моля-
ров, однако на фоне дефектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта [27]. Также Tar Ildikó и 
соавт. выявили у детей с селективным дефицитом 
IgA повышенный риск развития кариеса, но тя-
жесть нарушений слизистой и тканей пародон-
та была сопоставима с популяционной частотой 
встречаемости патологии [28]. Относительно не-
обходимости измерения SIgA в ротовой полости, 
J. Nikfarjam  и соавт. сделали вывод о том, что 
отсутствие существенных различий в стомато-
логических проявлениях между IgA-дефицитны-
ми субъектами и здоровыми пациентами может 
объясняться результатом компенсаторного уве-
личения IgG и, в особенности, IgM слюны (что 
подтверждалось и ранее) или других неиммуно-
логических факторов защиты в слюне [25, 29, 30]. 
Таким образом, нет необходимости оценивать 
IgA и SIgA у всех пациентов с поражением зубов 
и слизистой ротовой полости, более информа-
тивными оказываются исследования других фак-
торов.

Относительно роли секреторных иммуногло-
булинов, оцениваемых в слюнной жидкости, и 
влиянии их дефицита на здоровье полости рта 
данных накоплено недостаточно. Известно, что 
в отличие от сывороточных иммуноглобулинов, 
большинство слюнных иммуноглобулинов не дей-
ствуют как опсонизирующие агенты. Слюнные 
антитела IgG, IgM и IgA могут влиять на микро-
биоту рта, препятствуя их адгезии или ингибируя 
бактериальный метаболизм [31]. 

В упомянутом выше исследовании 2016 г.  
K.S. Fernandes и соавт. не обнаружили статисти-
чески значимой разницы между уровнями слюн-
ных иммуноглобулинов и кариесом (p > 0,05) или 
между уровнями слюнных иммуноглобулинов 
и болезнями периодонта (p > 0,05). Многие из 
пациентов с пониженным уровнем IgA и IgM в 
слюне показали хорошее состояние полости рта, 
тогда как другие пациенты с ОВИН с большей 
вероятностью имели кариес и болезни пародонта, 

несмотря на более высокие уровни иммуноглобу-
линов в слюне.

Тогда же было выявлено, что титры секре-
торных IgA и IgM в слюне были ниже в группе 
ОВИН, чем в контрольной группе, однако титры 
IgG, определяемые в слюне, были одинаковыми 
как у пациентов с ОВИН, так и в контрольной 
группе.

ПИД С ИММУННОЙ ДИСРЕГУЛЯЦИЕЙ
Различные формы аутоиммунного лимфопро-

лиферативного синдрома (ALPS) часто сопрово-
ждаются поражением полости рта. По данным  
M. Pac и соавт., у всех наблюдаемых ими паци-
ентов с ALPS определялись кариозные полости 
и гингивит, неудовлетворительный гигиенический 
уровень тканей полости рта  [32]. У шести из 
семи исследуемых также отмечались язвы сли-
зистой рта. В двух из них гингивит оценивался 
как тяжелый (с покраснением, отеком и спонтан-
ным кровотечением десны), в другом – мягким. 
Связь между гематологическими и иммунными 
расстройствами и состоянием здоровья слизи-
стой оболочки полости рта и десной наблюда-
лась у всех, кроме одного пациента. У пациентов 
с ALPS отмечали бледную слизистую оболочку 
рта, гладкий язык, рецидивирующие язвы слизи-
стой оболочки и гингивит с кровотечением. На-
чало стоматологических симптомов сопровожда-
лось ухудшением общего состояния здоровья и 
наличием местных причинных факторов. 

При синдроме APECED (аутоиммунный поли-
эндокринный синдром 1-го типа) в полости рта 
кроме кандидоза – характерного признака имму-
нодефицита, обнаруживается гипоплазия эмали. 
В целом пациенты с APECED характеризуются 
высокой распространенностью заболеваний па-
родонта, кариеса, эрозий слизистой и дефектов 
эмали. Дефект эмали может прогрессировать не-
зависимо, как следствие гипоплазии эмали, так и 
быть связанным с историей системных болезней 
в период развития зубов [33]. При том гипопла-
зия эмали наблюдается вне зависимости от нали-
чия кандидоза [34].

При синдроме Чедиака – Хигаши, иммуноде-
фиците, который обычно ассоциируется с аль-
бинизмом, доказана роль влияния гена LYST на 
рецепторы TLR-2 и TLR-4 в фибробластах десны, 
что приводит к дисрегулированному иммуновос-
палительному ответу и агрессивному пародон-
титу. Степень пародонтита зависит от тяжести 
фенотипа синдрома [35]. В качестве примера ти-
пичной стоматологической патологии при син-
дроме Чедиака – Хигаши можно привести иссле-
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дование A. Khocht. У мальчика 13 лет в полости 
рта отмечались чрезмерная подвижность зубов, 
отек десен и кровоточивость, при зондировании 
глубина пародонтальных карманов определялась 
более 10 мм. Рентгеновское исследование пока-
зало существенную убыль костной ткани, так-
же были отмечены области депигментации кожи 
[36]. При этом синдроме нередки ранние потери 
зубов детьми и подростками, поэтому сохранение 
зубов зависит от тесного взаимодействия со сто-
матологом [37, 38].

В качестве примера дифференциальной ди-
агностики с аутовоспалительными синдромами 
можно привести случай периодической лихорад-
ки у мальчика 1,5 лет, у которого длительные эпи-
зоды лихорадки сопровождались тонзиллитом, 
аденопатией и спленомегалией, а с появлением 
зубов осложнились множественным кариесом. В 
этом случае причиной явился дефицит CD70 (ли-
ганд для CD27) и, как следствие, персистирующая 
ВЭБ-инфекция [39]. 

Еще одна группа в классификации – врожден-
ные дефекты числа и функций фагоцитов. При 
тяжелой врожденной нейтропении (SCN) паро-
донтит, несмотря на стандартную медицинскую 
и стоматологическую помощь, – частое ослож-
нение, усугубляющее общее состояние пациента. 
Мутации в гене нейтрофильной эластазы (дефи-
цит ELANE) связаны с более тяжелыми феноти-
пами нейтропении и пародонтита, что связывают 
с повышением IL-1β в жидкости десневой бороз-
ды [40]. 

Дефекты адгезии лейкоцитов (LAD-синдромы) 
обычно характеризуются рецидивирующими, ча-
сто тяжелыми бактериальными или грибковыми 
инфекциями и отсроченным отрывом пуповины, 
омфалитом. Инфекции чаще всего поражают 
кожу и поверхность слизистой оболочки. Отсут-
ствие образования гноя в месте инфицирования 
является важной особенностью, которая может 
указывать на недостаточность адгезии лейкоци-
тов. У людей с более мягкой формой LAD-син-
дромов на первый план могут выступать тяжелые 
пародонтиты на фоне менее серьезных инфекций 
[41–44]. Подчеркивается, что основной причиной 
достаточно тяжелых и сложных в лечении паро-
донтитов являются не инфекции, а повышенный 
воспалительный ответ [44]. 

Локализованный агрессивный (ювенильный) 
пародонтит, который может дебютировать в ран-
нем возрасте, связывают с дефектом формило-
вого пептидного рецептора 1 (FPR1). Не только 
мутация гена FPR1, которая включена в клас-
сификацию первичных иммунодефицитов, но 

и некоторые его полиморфизмы (-12915C> T, 
-10056T> C, -8430A> G, 301G> C и 546C> A) свя-
зывают с тяжелым торпидным течением локали-
зованного агрессивного пародонтита [45].

Синдром Папийона – Лефевра, причиной ко-
торого является мутация гена CTSC, характе-
ризуется ладонно-подошвенной кератодермией, 
сопровождающейся пародонтитом с ранним де-
бютом. В детстве вслед за псориазиформным ги-
перкератозом возникает выраженный гингивит, 
который быстро прогрессирует, переходя в паро-
донтит с лизисом кости альвеолярных отростков 
и ранней потерей молочных зубов [46–48].

Принято считать, что при синдроме Папийо-
на – Лефевра воспалительный процесс в тканях 
парадонта связан с постоянной рециркуляцией и 
накоплением гиперактивных нейтрофилов наря-
ду с уменьшенной антимикробной способностью, 
что приводит к локальному разрушающему хро-
ническому воспалительному циклу и прогресси-
рующему лизису десны и костной ткани [49].

У пациентов с хронической гранулематозной 
болезнью в некоторых случаях наблюдаются 
стоматологические симптомы, такие как афты и 
язвы слизистой, тяжелые гингивиты, пародонти-
ты, в том числе на слизистой в непосредственном 
контакте с зубной налетом, гипоплазия эмали, 
кандидоз ротовой полости, гранулематозный му-
козит верхней губы и мягкого нёба, географи-
ческий язык [50]. Однако многие из проявлений 
связывают с эффектом иммуносупрессивной те-
рапии.

Можно сделать вывод о том, что тяжелые, тор-
пидные к лечению пародонтиты всегда должны 
настораживать врача в отношении дефектов фа-
гоцитоза и первичных иммунодефицитов в целом.

ДЕФЕКТЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА
Синдром хронического кожно-слизистого 

кандидоза встречается при многих первичных 
иммунодефицитах, но как самостоятельный син-
дром его связывают с врожденным дефектом мо-
лекул IL-17A/С/F и рецепторов к ним. Кандидоз 
при данных синдромах, кроме ротовой полости, 
поражает все слизистые и кожные покровы [51].

При синдроме активации STAT1 кожно-слизи-
стый кандидоз сочетается с различными грибко-
выми, бактериальными и вирусными инфекциями, 
дефицит CARD9, помимо кандидоза слизистых, 
приводит к инвазивным грибковым инфекциям 
[52–55].

Одновременное поражение кандидозом и ми-
кобактериозом характерно для мутации гена 
RORC [56].
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АУТОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СИНДРОМЫ
Рецидивирующий афтозный стоматит на фоне 

периодической лиходрадки является самым 
ярким признаком синдрома Маршалла (PFAPA) 
[57–60]. При этом аутовоспалительном синдроме 
до настоящего времени отсутствует однозначно 
охарактеризованный генетически этиологический 
фактор [61]. При тяжелом течении PFAPA у 
детей проводят тонзиллэктомию, которая, тем 
не менее, не является гарантом постоянной 
ремиссии [59, 62].

В исследованиях пациентов с гипер-IgD  син-
дромом (HIDS) разные авторы отмечают лим-
фаденопатию, в том числе шейной области, со-
провождающую язвенные поражения слизистой 
оболочки полости рта [63, 64].

Для синдрома Айкарди – Гутьереса 7-го типа,  
иначе синдрома Синглтона – Мертена, харак-
терны задержка выпадения молочных зубов 
и прорезывания постоянных, формирование 
укороченного корня зуба, раннее начало болезни 
пародонта. Нарушение минерализации приводит 
к резорбции корней и резорбции альвеолярной 
кости, а в дальнейшем к выпадению зубов [65].

При аутосомно-доминантной мутации 
SH3BP2 возникает синдром херувизма. Симме-
тричное увеличение верхней и нижней челюстей, 
вследствие дегенеративных изменений костной 
ткани челюстей, является первым проявлением 
этого заболевания в детском возрасте. Боль-
шинство случаев херувизма регрессируют после 
пубертатного периода [66, 67]. Херувизм может 
быть не только самостоятельным синдромом, но 
и симптомом разных врожденных заболеваний, 
поэтому при его выявлении требуется обращение 
к генетику и иммунологу [68, 69].

Редкие стоматологические проявления выявле-
ны у африканской девочки с синдромом CANDLE 
(хронический атипичный нейтрофильный дерма-
тит с липодистрофией). Кроме низкорослости, 
дистрофии мягких тканей рук и ног, эритематоз-
ной кожной сыпи и гепатоспленомегалии, стома-
тологи отметили генерализованную микродентию 
и остеопению челюстей. Наблюдаемые кариозные 
поражения зубов объяснялись плохим гигиениче-
ским состоянием полости рта [70].

При синдроме PAPA или PASH  (пиогенный 
артрит, гангренозная пиодермия и акне) из-за 
вовлечения височно-нижнечелюстного сустава в 
процессы системного воспаления могут возни-
кать его перманентная деформация и микрогна-
тия [71]. Редко описывают проявления афтозно-
го стоматита [72]. В 2016 г. описан случай PAPA 
синдрома с анкилозом височно-челюстного суста-

ва. Утверждается, что патогенез анкилоза до кон-
ца не ясен. Среди причин указываются первичная 
травма и инфекционное осложнение гидраденита 
[73].

При хроническом рецидивирующем муль-
тифокальном остеомиелите (CRMO) могут по-
ражаться кости лицевого скелета, в том чис-
ле верхней и нижней челюстей. Тем не менее 
остеомиелит челюстей –  не частое проявление 
CRMO [74]. Описано несколько частных случа-
ев, в основном у девочек [75–77]. Специальное 
исследование CRMO среди педиатрических паци-
ентов, как и данные общего анализа по разным 
возрастам, подтверждают большую тенденцию к 
CRMO у женского пола [74, 77]. Указывается, что 
на панорамных рентгенограммах остеомиелит че-
люстей при CRMO можно ошибочно принять за 
фиброзную дисплазию, хронический диффузный 
склерозирующий остеомиелит или оссифицирую-
щий периостит  [74].

E.-O. Glocker и D. Kotlarz в своих исследо-
ваниях EO-IBD (Early-Onset Inflammatory Bowel 
Disease) описали язвы в полости рта [78, 79]. 

В международном исследовании 158 пациентов 
с периодическим синдромом, ассоциированным с 
рецептором TNF (TRAPS), было выявлено 15 че-
ловек с явлениями афтозного стоматита, у 41 об-
наружилась шейная лимфаденопатия [80, 81]. 

В целом генерализованная лимфаденопатия, в 
особенности шейная, является частым проявлением 
аутовоспалительных синдромов у пациентов дет-
ского и подросткового возраста, но может встре-
чаться и у некоторых взрослых пациентов [82].

ДЕФИЦИТ КОМПЛЕМЕНТА
Периодонтальный синдром Элерса – Данло 

(pEDS), причиной которого являются мутации 
C1r и C1s компонентов комплемента, сопрово-
ждается ранним пародонтитом, гипермобильно-
стью суставов и поражением кожи [83]. Для син-
дрома характерны обширное воспаление десен 
в ответ на мягкое накопление зубного налета и 
ранний дебют пародонтита. В исследовании 2016 
г. среди 107 пациентов из 19 семей парадонтит 
присутствовал у 99% взрослых. Медиана воз-
раста первой потери постоянного зуба – 14 лет  
(диапазон (2 ± 35) лет). У одного взрослого (24 
года) не было пародонтита, но отмечалась «экс-
тремальная» рецессия десны. Рецессия десны 
была диагностирована у 98% пациентов, причем 
выраженная нехватка прикрепленной десны, вы-
зывающей хрупкость полости рта, была уникаль-
ной структурной десневой аномалией [84].

Дефицит С1-ингибитора комплемента (на-
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следственный ангионевротический отек) может 
протекать с отеком слизистой рта и гортани, но 
гораздо важнее врачам и пациентам помнить не 
о возможных стоматологических проявлениях 
этого синдрома, а о профилактике отеков перед 
посещением стоматолога, поскольку стомато-
логические манипуляции могут стать триггером 
отека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, повторные воспаления тканей 

пародонта, афты, дисплазии зубов или множе-
ственный кариес могут быть первыми симптома-
ми первичного иммунодефицита и должны учи-
тываться при дифференциальной диагностике 
педиатром или врачом любого другого профиля. 
Это указывает на необходимость тесного сотруд-
ничества стоматологов, иммунологов и гемато-
логов для раннего выявления болезни, обуслов-
ленной врожденными ошибками иммунитета, и 
своевременного проведения патогенетически обу-
словленной терапии, имеющей системную направ-
ленность, зачастую носящую характер пожиз-
ненной заместительной терапии или требующую 
проведения радикальных мер, например транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток.

Вопреки прежним мнениям о редкости и фа-
тальности первичных иммунодефицитов, нако-
пленный опыт и современные исследования ме-
няют представление о вариабельности и степени 
тяжести проявлений врожденных ошибок имму-
нитета. Пациент с первичным иммунодефицитом 
может оказаться на приеме у стоматолога, не 
зная своего основного диагноза, и осведомлен-
ность врача может помочь выявить болезнь. В то 
же время, постоянно наблюдаясь у гематолога 
или иммунолога, не нужно игнорировать стома-
тологические приемы как необходимый фактор 
для улучшения качества жизни пациента. Склон-
ность клиницистов к поиску причины инфекци-
онных осложнений в основном диагнозе играет 
против пациента, поскольку основная профилак-
тика инфекций полости рта при многих первич-
ных иммунодефицитах – адекватная гигиена, ко-
торой пренебрегают большинство пациентов.

Необходимость использования общего знания 
и единого подхода с учетом характера феноти-
пических проявлений, как типичных, включая 
стоматологические, так и атипичных, позволит 
сократить период проведения диагностическо-
го пути, своевременно использовать возможно-
сти для патогенетической коррекции врожден-
ной патологии иммунитета, улучшить качество 
и продолжительность жизни пациентов и пред-

упредить летальные исходы в случае применения 
неэффективных методов терапии и несвоевремен-
ного оказания помощи. Общий взгляд как на ти-
пичные клинические, так и на стоматологические 
проявления патологии облегчает точный диагноз 
и способствует соответствующему стоматологи-
ческому лечению потенциально летальных состо-
яний, улучшая качество жизни пациентов.
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