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Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-
ляют собой группу ферментов, играющих решающую 
роль в развитии таких физиологических процессов, 
как морфогенез, резорбция и ремоделирование тка-
ней, миграция, адгезия, дифференцировка и проли-
ферация клеток. В настоящее время существуют убе-
дительные доказательства, что ММП играют важную 
роль в деструкции тканей периодонта [2, 9]. Так как 
I тип коллагена представляет собой основной компо-
нент периодонтального внеклеточного матрикса, осо-
бое внимание при исследовании патогенеза периодон-
титов уделяется коллагеназам, в частности ММП-8 и 
ММП-13, и желатиназам – ММП-2, и ММП-9, которые 
в качестве основных протеаз включаются в процесс 
деструкции тканей периодонта [4, 6]. Основным источ-
ником коллагеназ и желатиназ выступают нейтрофи-
лы и макрофаги, однако показано, что экспрессия кол-
лагеназ и желатиназ эпителиальными клетками может 
способствовать апикальной миграции и последующей 
потере эпителиального прикрепления. Уровень их со-
держания коррелирует с тяжестью заболевания, его 
прогрессированием и ответом на проводимую тера-
пию [3, 5]. 

ММП-2 (желатиназа-А, желатиназа, коллагеназа 
типа IV) разрушает коллаген IV и V типов, денатури-
рованный коллаген и эластин. ММП-2 синтезируется 
в основном фибробластами, а также остео- и одон-
тобластами, и активность ее зависит от содержания 

в клетках таких микроэлементов, как кальций и цинк 
[11]. ММП-9 (коллагеназа-4, желатиназа-В) может 
обнаруживаться в нейтрофилах, хондроцитах, макро-
фагах, фибробластах, одонтобластах в латентной и 
активной форме, и гораздо эффективнее, чем ММП-2, 
способствует гидролизу желатина, а также коллагенов 
I, II, III, V, VI, X типов, эластина, агрекана, фибронектина, 
остеонектина и плазминогена [1, 6]. В норме в тканях 
и биологических жидкостях обнаруживают только не-
активную форму – про-ММП-9. В условиях патологии 
провоспалительные цитокины, такие как IL-1β, TNFα 
стимулируют избыточную продукцию, преимуществен-
но нейтрофилами и макрофагами, активной формы 
ММП-9, недостаточно контролируемую ее тканевым 
ингибитором (ТИМП-1), который выявлен в десневой 
жидкости при периодонтитах практически у всех паци-
ентов, с последующим снижением ее уровня на фоне 
проводимой терапии [3,5,7,8]. 

Хотя ММП-2 и ММП-9 имеют общие субстраты, 
они обладают различной активностью в отношении 
ряда макромолекул экстрацеллюлярного матрикса. 
ММП-2 разрушает фибронектин и ламинин, а коллаген 
III типа и α2 цепи коллагена I типа разрушаются только 
ММП-9. Также желатиназы способствуют активации 
TGF-β в активный лиганд, расщепляют рецепторы фак-
тора роста фибробластов I типа и интерлейкина (Ил)-2 
типа α. Научные исследования свидетельствуют, что 
ММП-2, -9, -13 и -14 являются ключевыми фермен-
тами при болезнях периодонта. ММП-2, в отличие от 
ММП-9, способна расщеплять нативный коллаген типа 
I, который является компонентом десневого соедини-
тельнотканного матрикса. Повышенные уровни ММП-
2 и ММП-9 были обнаружены в десневой жидкости, а 
также в ткани десны пациентов с периодонтитами и 
периимплантитами. А активность и функции ММП-2, -9 
позволяют предположить, что эти ферменты синерги-
чески управляют разрушением и ремоделированием 
тканей периодонта [4, 6, 9]. 

Установлено, что у пациентов с хроническим пе-
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риодонтитом при обострении заболевания определя-
ются более высокие уровни ММП-9, чем в состоянии 
ремиссии, а в группе пациентов с периодонтитами – 
более высокие уровни экспрессии ММП-2 и ММП-9 по 
сравнению со здоровыми людьми. Также уровни ММП-
2 и ММП-9 положительно коррелируют с признаками 
воспаления, неоваскуляризации и миофибробластиче-
ской трансформации, что подтверждает роль ММП-2 
и ММП-9 в патогенезе заболеваний периодонта. Ряд 
исследователей предлагает считать ММП-9 маркером 
как клинической тяжести периодонтита, так и актив-
ности воспаления в тканях периодонта. Повышение 
уровней MMП-9 и MMП-8 обладает диагностическим 
потенциалом для хронического периодонтита, в том 
числе протекающего бессимптомно апикального, а 
определение уровня MMП-2 в десневой жидкости име-
ет диагностическое значение только для хронического 
периодонтита [5, 6, 8, 9]. 

Любой дисбаланс между MMП и их тканевыми ин-
гибиторами вызывает разрушение коллагена десны, в 
том числе необратимое, что неизбежно ведет к разви-
тию периодонтита [10]. Очевидно, что в условиях пато-
логии только действия ТИМП недостаточно для пода-
вления повышенных уровней ММП. Установлено, что 
соотношение уровней MMП-1, -2, -3 и -9 и тканевых ин-
гибиторов ММП (ТИМП-1 и -2) в ткани десны, ротовой и 
десневой жидкости может предоставить дополнитель-
ную информацию о прогрессировании заболевания, а 
ММП и ТИМП могут выступать в качестве перспектив-
ных таргетных молекул для терапии с целью уменьше-
ния деструкции тканей периодонта [5, 7]. 

Изучение роли молекулярно-биологических мар-
керов при заболеваниях периодонта необходимо не 
только для понимания механизмов патогенеза, диагно-
стики, определения прогноза течения заболевания, но 
и для разработки новых патогенетически обоснован-
ных методов лечения, в том числе с селективным пода-
влением ММП для предотвращения или ограничения 
разрушения тканей периодонта. 

Цель работы – установить значение характера 
экспрессии желатиназ в биопсийном материале десен 
для дифференциальной диагностики различных форм 
периодонтитов на этапе манифестации заболевания.

Материал и методы
Клинико-инструментальное и лабораторное об-

следование и лечение пациентов с патологией пе-
риодонта выполнено на базе 1-й кафедры терапев-
тической стоматологии учреждения образования 

«Белорусский государственный медицинский универ-
ситет» (УО БГМУ). Получено информированное согла-
сие у каждого из пациентов. Обследование включало: 
оценку гигиены полости рта, тяжести воспаления дес-
ны, определение глубины зондирования периодон-
тальных карманов и утери прикрепления, рецессии 
десны, поражения фуркации, патологической мигра-
ции зубов, их подвижности, наличия окклюзионной 
травмы. Все результаты обследования регистрирова-
ли в периодонтальной карте. Пациентам выполнены 
общий и биохимический анализ крови, анализ крови 
на тиреоидные гормоны и остеоденситометрия для 
исключения соматической патологии, влияющей на 
состояние периодонта (при подозрении на быстропро-
грессирующий процесс). Использовали панорамную 
рентгенографию или конусно-лучевую компьютерную 
томографию для оценки уровня и характера резор-
бции костной ткани. Пациентам проведена профес-
сиональная гигиена и закрытый кюретаж, во время 
которого выполнена биопсия десны с последующим 
морфологическим исследованием на базе кафедры 
патологической анатомии УО БГМУ.

Критерии включения в исследование: пациент с 
клинико-рентгенологическими признаками деструк-
ции периодонта в возрасте 18-35 лет для быстропро-
грессирующего периодонтита, 36-60 лет для хрониче-
ского (простого и сложного периодонтита).

Проанализирован биопсийный материал 83 паци-
ентов: группы контроля (материал предимплантацион-
ных биопсий десны, n=15), быстропрогрессирующего 
(n=22), хронического простого (n=11) и хронического 
сложного (n=35) периодонтитов. Морфологическое 
исследование включало оценку случаев групп контро-
ля и периодонтитов при окрашивании гистологических 
препаратов гематоксилином, эозином и морфометри-
ческий анализ иммуногистохимического (ИГХ) окраши-
вания ткани десен с моноклональными антителами к 
ММП-2 и ММП-9. Отработка протокола ИГХ окрашива-
ния включала подбор режима демаскировки антигена 
(pH=9,0 при 125⁰С в барокамере Pascal в течение 2 
мин 30 сек), разведения первичных моноклональных 
антител к ММР-2 (1:100) и ММР-9 (1:1600), визуали-
зирующей системы (Diagnostic BioSystems и Biogenex 
Supersensitive для ММР-2 и ММР-9 соответственно), 
времени экспозиции хромогена. Хромоген – диамино-
бензидин (DAKO, Дания), контрокрашивание – гема-
токсилин Майера. Позитивным контролем являлись 
ткани и органы, рекомендованные производителем, 
негативным – исключение первичного антитела. 
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Морфометрический анализ включал сканиро-
вание ИГХ препаратов с использованием цифрово-
го слайд-сканера MoticEasyScan, последующий про-
граммный анализ изображений в Aperio ImageScope 
v12.4.0.5043 с выделением 4-6 случайных непересека-
ющихся полей зрения (цифровое увеличение х8), анали-
зом ИГХ окрашивания в поле зрения в целом (которое 
включало эпителиальный и стромальный компонент в 
равных пропорциях), а также отдельно в стромальном 
компоненте десны с расчетом следующих параметров 
(х8): позитивности (отношение числа позитивных пиксе-
лей к общему числу позитивных и негативных пикселей 
х 100%) и общего индекса интенсивности ИГХ реакции 
(отношение суммы интенсивностей позитивных и нега-
тивных пикселей к общему числу позитивных и нега-
тивных пикселей). Цифровой результат программной 
оценки интенсивности экспрессии имел обратную вза-
имосвязь с данными визуальной оценки.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием STATISTICA 10.0 с вычислением меди-
аны (Ме), интерквартильного (МКР, 25% и 75% про-
центили) и 95% доверительного интервалов (ДИ), 
максимального и минимального значения. Для оцен-
ки характера распределения полученных данных ис-
пользовали критерий Шапиро-Уилка (W). Сравнение 
независимых выборок по количественным признакам 
осуществляли с использованием дисперсионного ана-
лиза непараметрических данных ANOVA и определе-
нием критериев Краскела-Уоллиса (Н-критерий) для 
3-х и более выборок и Манна-Уитни (U-критерий) с 
целью парного сравнения выборок. Корреляционные 
взаимосвязи между анализируемыми признаками вы-
числяли с использованием рангового коэффициента 
корреляции непараметрических данных Спирмена (ρ). 
Уровень статистической значимости устанавливали 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение
При проведении оценки биопсийного материала 

десен пациентов с различными формами патологии 
периодонта и группы контроля, оценке подлежали 
признаки альтеративных изменений в эпителиальном 
компоненте (наличие десквамации эпителия, гидро-
пической дистрофии, изъязвления, акантоза, межэ-
пителиальных лейкоцитов), наличие разрушения или 
гипертрофии коллагеновых волокон, кровоизлияний, 
воспалительной инфильтрации с преобладанием сег-
ментоядерных лейкоцитов и/или мононуклеарной 
инфильтрации в сосочковом и сетчатом слое десны. 
Однако статистически значимых различий по вышепе-
речисленным признакам между выделенными группа-
ми периодонтитов выявлено не было. 

Экспрессия ММП-2 и ММП-9 выявлялась в виде 
цитоплазматического и мембранного окрашивания 
эпителиальных клеток, клеток воспалительного ин-
фильтрата, фибробластов и эндотелиальных клеток 
(ММП-2) собственной пластинки десны как в группе 
контроля, так и в группах исследования. При этом вы-
явлена прямая (от умеренной до высокой) взаимос-
вязь позитивности и интенсивности эпителиальной и 
стромальной экспрессии ММП-2 и ММП-9 между собой, 
а также с выраженностью межэпителиальной инфиль-
трации лейкоцитами (ММП-2), альтеративными изме-
нениями эпителиального компонента десны (ММП-9), 
в том числе с его эрозированием, р<0,05. 

При визуальной оценке гистологических препа-
ратов (рис. 2) экспрессия ММП-2 в группе контроля и 
хронического простого периодонтита характеризова-
лась преобладанием неспецифического окрашивания 
эпителиального компонента и, в меньшей степени, 
окрашиванием эндотелия сосудов и фибробластов 
собственной пластинки десны. В группах же быстро-
прогрессирующего и хронического сложного перио-

 
Рис. 1 Результат отработки методики ИГХ выявления экспрессии ММП в биопсийном материале десны (х8) и 
морфометрической оценки ИГХ окрашивания с помощью программы Aperio ImageScope
 



66 ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆ

ԲԺՇԿՈՒԹՅՈՒՆ, ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆ ԵՎ ԿՐԹՈՒԹՅՈՒՆ        ՄԱՅԻՍ 2021

Рис. 2 Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к ММП-2 (А, В, Д, Ж) и ММП-9 (Б, Г, Е, З) в биопсийном материале десны в 

группах контроля (А-Б), быстропрогрессирующего (В-Г), хронического простого (Д-Е), хронического сложного (Ж-З) периодонтитов, х8 

(хромоген – DAB, контроокрашивание гематоксилином Майера) и результат морфометрического анализа в Aperio ImageScope
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Рис. 3 Дисперсионный анализ позитивности и интенсивности экспрессии ММП-2 и ММП-9 в биопсийном мате-
риале десен в группах пациентов с различным клиническим течением периодонтита
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Рис. 4 Дисперсионный анализ позитивности и интенсивности экспрессии ММП-2 и ММП-9 в стромальном ком-
поненте биопсийного материала десен в группах пациентов с различным клиническим течением периодонтита
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донтитов (рис. 2) преобладала стромальная экспрессия 
ММП-2 в фибробластах, клетках воспалительного ин-
фильтрата, эндотелия (от слабой до умеренной интен-
сивности ИГХ- окрашивания). Подобная тенденция так-
же наблюдалась в отношении характера экспрессии 
ММП-9, стромальная экспрессия которой выявлялась в 
группах пациентов с различными формами периодон-
титов с наибольшими показателями позитивности экс-
прессии ММП-9 в группе с хроническим сложным пери-
одонтитом, уменьшением вдвое площади экспрессии 
в группах быстропрогрессирующего и хронического 
простого периодонтитов и отсутствием ИГХ-окрашива-
ния в большинстве случаев группы контроля. 

Согласно полученным результатам морфометри-
ческого анализа (рис. 2-3) полей зрения биопсийного 
материала десен с наличием как эпителиального, так и 
стромального компонентов, общая экспрессия ММП-2 
во всех изученных группах патологии периодонта со-
ответствовала умеренно и слабовыраженному ИГХ-о-
крашиванию с вариабельностью общей позитивности 
от 7 до 100%. При этом статистически значимые раз-
личия по данному показателю, а также индексу интен-
сивности ИГХ-реакции между исследуемыми группами 
отсутствовали. 

Общая экспрессия ММП-9 (рис. 2-3) соответство-
вала умеренно и слабовыраженной ИГХ-реакции с 
наибольшей интенсивностью в группах хронического 
сложного и быстропрогрессирующего периодонтитов 
соответственно, а также наибольшей позитивностью 
в группе пациентов с хроническим сложным пери-
одонтитом, статистически значимым уменьшением 
площади экспрессии ММП-9 в группах быстропрогрес-
сирующего и хронического простого периодонтитов и 
практически отсутствием таковой в группе контроля. 

Программный анализ стромального компонента 
десны (рис. 2, 4) выявил статистически значимо боль-
шую интенсивность экспрессии ММП-2 во всех группах 
периодонтитов по сравнению с группой контроля с пре-
обладанием умеренно выраженной и слабовыражен-
ной интенсивности ИГХ-окрашивания соответственно, 
которая коррелировала с характером и выраженно-
стью лимфогистиоцитарной инфильтрации и наличием 
в инфильтрате сегментоядерных лейкоцитов (ρ=0,53 и 
ρ=0,68 соответственно; р<0,05). При этом позитивность 
стромальной экспрессии ММП-2 была наибольшей в 
группе быстропрогрессирующего периодонтита и стати-
стически значимо превышала таковую в группе хрони-
ческого сложного периодонтита (U=1915; р=0,048). 

Дисперсионный анализ параметров экспрессии 

ММП-9 (рис. 2, 4) в стромальном компоненте десны по-
казал, что экспрессия ММП-9 в группах периодонтитов 
значимо превышала таковую в группе контроля как 
по площади, так и интенсивности экспрессии. При этом 
наибольшая позитивность и интенсивность экспрессии 
ММП-9 выявлялась в группе хронического сложного 
периодонтита и была статистически значимо выше та-
ковых в группах хронического простого и быстропро-
грессирующего периодонтитов. При этом хронический 
простой периодонтит по сравнению с быстропрогрес-
сирующим характеризовался значимо меньшими по-
казателями интенсивности ИГХ-окрашивания стромы 
при сопоставимой площади экспрессии ММП-9. 

Согласно полученным в нашем исследовании ре-
зультатам, оценка экспрессии ММП-2 и ММП-9 отдель-
но в стромальном компоненте, а также комплексная 
оценка экспрессии желатиназ как в эпителиальном, 
так и стромальном компонентах десны является значи-
мой для дифференциальной диагностики хронических 
форм периодонтитов (простого и сложного) с быстро-
прогрессирующим. При этом в патогенезе изменений 
при быстропрогрессирующем течении с выраженной 
деструкцией и неэффективной регенерацией пери-
одонта, также как и резорбцией костной ткани, наи-
большее значение имеет именно ММП-2, в то время 
как ММП-9 ассоциирована с дезорганизацией соеди-
нительной ткани периодонта преимущественно при 
хронических формах периодонтитов. 

Заключение
Выявленные особенности экспрессии ММП-2 и 

ММП-9 в ткани десен, в том числе стромальном ком-
поненте, могут выступать в качестве дополнительных 
дифференциально-диагностических признаков между 
изученными формами периодонтитов. Показатель по-
зитивности стромальной экспрессии ММП-2 с медианой 
48,5–49,5% при умеренной интенсивности иммуноги-
стохимической реакции ассоциирован с хроническими 
формами периодонтитов, а с медианой позитивности 
56,5% и выше – с прогрессирующим разрушением пе-
риодонтальной связки и резорбцией альвеолярного 
отростка челюсти при быстропрогрессирующем пери-
одонтите. Наиболее информативными показателями 
экспрессии ММП-9 для определения быстропрогрес-
сирующего характера течения периодонтита являет-
ся площадь и интенсивность стромальной экспрессии 
ММП-9 (которые в группе хронического сложного пе-
риодонтита имеют значимо более высокие показате-
ли), а с хроническим простым периодонтитом– интен-
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сивность экспрессии ММП-9 (которая имеет значимо 
меньшие показатели в группе хронического простого 
периодонтита при сопоставимой между группами пло-
щади экспрессии данного маркера). Таким образом, 
в прикладном плане именно параметры позитивно-
сти стромальной экспрессии изученных желатиназ 

являются наиболее эффективным в разграничении 
быстропрогрессирующего и хронического сложного 
периодонтитов, которые наиболее трудно поддаются 
дифференциальной диагностике на стадии манифе-
стации заболевания с использованием клинико-лабо-
раторных и лучевых методов исследования. 
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տարբեր ձևերի համար: Իմունոհիստոքիմիական չափավոր 
ռեակցիայով MMP-2-ի ստրոմային դրսևորման դրական՝ 48,5-
49,5% մեդիանայով ցուցիչը բնորոշ է պերիօդոնտիտի քրոնի-
կական ձևերին, 56,5% և ավելի պոզիտիվության ցուցիչը 
պայմանավորված է պերիօդոնտի կապանի պրոգրեսիվ 
քայքայումով և ծնոտի ալվեոլային ելունի ռեզորբցիայի 
արագընթացող պարօդոնտիտով:
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The revealed features of the expression of MMP-2 and MMP-
9 in the gum tissue, including the stromal component, can act as 
additional differential diagnostic features between the studied 
forms of periodontitis. The index of positivity of stromal expres-

sion of MMP-2 with a median of 48.5–49.5% with a moderate in-
tensity of the immunohistochemical reaction is associated with 
chronic forms of periodontitis, and with a median positivity of 
56.5% and higher, with progressive destruction of the periodon-
tal ligament and resorption of the alveolar ridge of the jaw with 
rapidly progressive periodontitis.


