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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Нарушение баланса между уровнями MMPs и TIMPs является одним из звеньев пато-
генеза патологии периодонта. Данные о том, какие именно MMPs играют решающую 
роль в определении характера течения периодонтитов, весьма противоречивы. 
Цель. Установить роль параметров стромальной экспрессии MMPs и TIMPs в биоп-
сийном материале десен пациентов в патогенезе быстропрогрессирующего перио-
донтита.
Материалы и методы. Исследован биопсийный материал десен 26 пациентов с 
быстропрогрессирующим характером течения периодонтита, окрашенный с ис-
пользованием моноклональных антител к MMP (-1, -2, -8, -9, -13, -14) и TIMP (-1, -2). 
Морфометрический и статистический анализ выполнен с использованием 
AperioImageScopev12.4.0.5043, Statistica10.0, р<0,01.
Результаты. В группе пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом имеют 
место сопоставимые или более низкие параметры позитивности экспрессии MMP8 
(5%), MMP9 (0,6%) и ММР13 (10%) по сравнению с таковыми ТIMP1 (12,5%) и TIMP2 
(42%). Высокие же параметры позитивности экспрессии ММР1 (78,5%), ММР2 (56,5%) 
и ММР14 (77,0%), которые в 4–9 раз превышали таковые TIMP1 и до 6 раз TIMP2, отра-
жают низкую эффективность ингибирующего действия на них вышеназванных TIMPs 
и, вероятно, вносят основной вклад в агрессивное течение периодонтита.
Заключение. Сравнительный анализ уровней экспрессии MMPs и TIMPs показал, что 
в группе пациентов с быстропрогрессирующим течением периодонтита в ответ на 
рост параметров экспрессии MMPs значимо повышается экспрессия как TIMP1, так и 
TIMP2 с более эффективным ингибированием ими MMP8, MMP9 и ММР13. Сохранение 
же значимо более высоких параметров экспрессии ММР1, ММР2 и ММР14 по срав-
нению с таковыми TIMP1 и TIMP2 является отражением дисбаланса их экспрессии и, 
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вероятно, может иметь решающее значение в патогенезе быстропрогрессирующей 
деструкции периодонтальных тканей и утраты альвеолярной кости. 
Ключевые слова: периодонтит, иммуногистохимия, ММP, TIMP, экспрессия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The imbalance between MMPs and TIMPs levels is one of the links in the pathogenesis 
of periodontal pathology. The data on which MMPs play a crucial role in determining the 
type of periodontitis course are quite controversial.
Purpose. To determine the parameters of stromal expression of MMPs and TIMPs in the 
gingival biopsy material of patients with aggressive periodontitis.
Material and methods. The gingival biopsy from 26 patients with aggressive periodontitis 
(AgP, n=26) was analyzed. Morphometric and statistical analysis of MMPs (-1, -2, -8, -9, 
-13, -14) and TIMP1 expression was performed using AperioImageScope v12.4.0.5043, 
Statistica 10.0, p<0.05.
Results. In the AgP group, there are comparable or lower parameters of positive expression 
of MMP8 (5%), MMP9 (0.6%) and MMP13 (10%) compared with those of TIMP1 (12.5%) 
and TIMP2 (42%). The high parameters of the positive expression of MMP1 (78.5%), MMP2 
(56.5%) and MMP14 (77.0%), which were 4–9 times higher than those of TIMP1 and up to 6 
times TIMP2, refl ect the low eff ectiveness of the inhibitory eff ect of the above-mentioned 
TIMPs on them and probably make the main contribution to the aggressive course of 
periodontitis.
Conclusion. Comparative analysis of MMPs and TIMPs expression levels showed that in 
the AgP group, in response to an increase in MMPs expression parameters, the expression 
of both TIMP1 and TIMP2 signifi cantly increased with more eff ective inhibition of MMP8, 
MMP9 and MMP13. The preservation of signifi cantly higher expression parameters 
of MMP1, MMP2 and MMP14 compared to those of TIMP1 and TIMP2 is a refl ection of 

Роль матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в патогенезе 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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the imbalance of their expression and, probably, may be crucial in the pathogenesis of 
progressive destruction of periodontal tissues and loss of alveolar bone.
Keywords: periodontitis, immunohistochemistry, MMPs, TIMPs, expression
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  ВВЕДЕНИЕ
Быстропрогрессирующий периодонтит  – это заболевание, характеризующееся 

быстрой деструкцией поддерживающих тканей периодонта и, как следствие, ран-
ней адентией у клинически здоровых пациентов молодого возраста (Armitage, 1999, 
Tonetti & Mombelli, 1999) [1].

Деструкция тканей периодонта связана с активностью протеаз, участвующих 
в воспалительном процессе [2, 3], индуцируется в основном ферментами, высво-
бождающимися при воспалении, в частности матриксными металлопротеиназами 
(MMPs). MMPs представляют группу эндогенных ферментов, играющих важную роль 
в развитии как физиологических, так и патологических процессов, воздействуя на 
ремоделирование и деградацию внеклеточного матрикса. Активность MMPs регули-
руется тканевыми ингибиторами матриксных металлопротеиназ (TIMPs). Таким обра-
зом, изменения в гомеостазе между MMPs и TIMPs способствуют деградации тканей 
периодонта на разных стадиях заболевания.

MMPs также могут регулировать действие биологически активных нематриксных 
субстратов, таких как цитокины, хемокины, факторы роста и иммунные модуляторы, 
опосредуя тем самым как провоспалительные, так и противовоспалительные про-
цессы [4, 5]. При бактериальной инфекции активированные лейкоциты мигрируют 
в очаг воспаления и высвобождают MMP8 и MMP9, которые активируются локально 
[4]. Тканевые ингибиторы MMPs регулируют активность этих ферментов, при этом 
TIMP1 более эффективен в отношении интерстициальных коллагеназ [6]. Дисбаланс 
между MMPs и TIMPs приводит к патологическому разрушению тканей, наблюдаемо-
му при периодонтите [7].

MMP-1, -2, -3, -4, -7, -8, -9, -13, -25 и -26, а также TIMP1 и TIMP2 были выявлены в био-
птатах десен и в десневой жидкости пациентов с различными заболеваниями перио-
донта. Повышение активности и уровней протеиназ во время экспериментального 
гингивита и снижение их экспрессии после периодонтальной и/или доксициклино-
вой терапии в низких дозах свидетельствуют об участии определенных MMPs в раз-
рушении тканей периодонта [8].

Согласно данным Ingman T. еt al. (1996), в десневой жидкости и слюне у пациентов 
с быстропрогрессирующим периодонтитом были обнаружены повышенные уровни 
MMP8 по сравнению с группой контроля. Также была установлена повышенная экс-
прессия TIMP1 в десневой жидкости у пациентов с хроническим периодонтитом по 
сравнению с группой лиц с быстропрогрессирующим периодонтитом и контроль-
ной группой, где экспрессия была низкой [9].

ММР2 и ММР9 (желатиназы А и В), главным образом расщепляющие коллаген 
IV типа, также играют важную роль в разрушении тканей при периодонтите [10]. По-
вышенные уровни ММР2 и ММР9 в биоптатах и десневой жидкости были установле-
ны Ejeil et al. (2003), Pozo et al. (2005) в очагах воспаления при периодонтите [10, 11].
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Согласно исследованиям, повышение уровней экспрессии ММРs и TIMPs возмож-
но при любой форме патологии периодонта, однако скорость развития и тяжесть 
течения заболевания могут значительно отличаться. Было высказано предположе-
ние, что быстропрогрессирующий периодонтит и его агрессивное течение связаны 
с реакциями гиперчувствительности организма и генетической предрасположенно-
стью [12]. Согласно данным Chen D. et al. (2007), полиморфизм генов MMP2, MMP9 и 
TIMP2 является генетическим фактором риска развития быстропрогрессирующего 
периодонтита [1].

Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 2 представляет особый ин-
терес с точки зрения «двойного» регулирования активности MMP2. В отличие от 
остальных TIMPs, основной функцией которых является ингибирование MMPs, неко-
торые исследования показали, что TIMP2 также участвует в активации proMMP2 [13, 
14]. Полиморфизм генов TIMP2 может нарушать регуляцию и снижать его экспрес-
сию с дисбалансом между экспрессий TIMP2 и MMP2, который, как полагают, оказы-
вает значительное влияние на развитие и прогрессирование периодонтита. Было 
установлено, что полиморфизмы генов MMP2 и MMP9 не показали какой-либо кор-
реляции с быстропрогрессирующим характером течения периодонтита, в то время 
как анализ полиморфизма генов TIMP2 418G-C выявил статистически значимые раз-
личия между пациентами с периодонтитом и контрольной группой [1].

Несмотря на наличие многочисленных исследований, до сих пор неясно, какие 
из этих ферментов играют ключевую роль в развитии и прогрессировании перио-
донтита. Результаты же исследований экспрессии генов достаточно противоречи-
вы в зависимости от используемого метода исследования и изучаемого материала 
(биопсийный материал десен, слюна, кровь, десневая жидкость).

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить роль параметров стромальной экспрессии MMPs и TIMPs в биопсий-

ном материале десен пациентов в патогенезе быстропрогрессирующего периодон-
тита.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Клинические данные
Группу исследования составили 26 пациентов с генерализованной формой бы-

стропрогрессирующего периодонтита (Grade C), которым выполнено клиническое и 
инструментальное обследование и лечение на кафедре консервативной стоматоло-
гии УО «Белорусский государственный медицинский университет», группу контро-
ля – 15 условно здоровых пациентов (предимплантационные биопсии). Критериями 
включения в исследование явились клинико-рентгенологические признаки пораже-
ния периодонта и возраст пациентов 18–35 лет. У каждого из пациентов получено 
информированное согласие, форма которого разработана в рамках выполнения ис-
следования. Объектом исследования явился биопсийный материал, взятый в про-
цессе выполнения кюретажа периодонтальных карманов.

Роль матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в патогенезе 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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Иммуногистохимическое исследование (ИГХ)
Методика ИГХ окрашивания биомолекулярных маркеров выполнена с исполь-

зованием первичных моноклональных антител с подбором оптимального режи-
ма демаскировки антигена, разведения первичных антител ММР1 (1:1000), ММР2 
(1:100), ММР8 (1:1000), ММР9 (1:1600), ММР13 (1:250), ММР14 (1:500), TIMP1 (1:50), 
TIMP2 (1:800), использованием универсальной визуализирующей системы, выбором 
времени экспозиции хромогена диаминобензидина (ДАБ). В качестве позитивного 
и негативного контроля использовались ткани и органы, рекомендованные произ-
водителем, в качестве негативного контроля выполнялось исключение первичного 
антитела. Дальнейшему анализу подвергались ИГХ-препараты с отсутствием ИГХ-
реакции в негативном контроле.

Морфометрический анализ
Программный анализ экспрессии MMPs и TIMPs в стромальном компоненте дес-

ны каждого случая выполнялся в 3 случайных непересекающихся полях зрения 
(цифровое увеличение ×20) в AperioImageScope v12.4.0.5043 с расчетом позитив-
ности (Positivity) и доли пикселей с высокой и умеренной интенсивностью (Nsr+p). 
Результат программной оценки вышеназванных показателей имел прямую взаимо-
связь с данными визуальной оценки.

Статистический анализ
Анализ данных проводился с использованием программного обеспечения 

Statistica 10.0 с вычислением медианы (Ме) и интерквартильного (IQR) интервала. 
Сравнение независимых выборок 3 и более групп осуществляли с использованием 
дисперсионного анализа непараметрических данных ANOVA и определением крите-
рия Манна – Уитни (U-критерий) при парном сравнении выборок. Уровень статисти-
ческой значимости с учетом поправки Бонферрони составил р<0,01.

Параметры стромальной экспрессии MMPs и TIMP1 в биопсийном материале десны пациентов 
с быстропрогрессирующим периодонтитом
The parameters of MMPs and TIMP1 stromal expression in the gingival biopsy from patients with 
aggressive forms of periodontitis 

Маркеры, 
Ме [IQR] Positivity Index MMPs/TIMP1 

Index MMPs/TIMP2 Nsr+p Index MMPs/TIMP1 
Index MMPs/TIMP2

sMMP1 78,5 [69,5; 93,5] 3,9 [3,1; 5,4]
6,2 [5,4; 9,9] 29,5 [12,5; 59,6] 5,8 [2,8; 11,8]

2,4 [1,8; 3,2]

sMMP2 56,5 [37,0; 64,0] 5,42 [3,1; 10,1]
1,1 [0,9; 2,8] 22,2 [7,4; 37,1] 8,61 [3,7; 14,5]

1,0 [0,3; 1,4]

sMMP8 5,0 [2,0; 13,0] 0,50 [0; 1,4]
0,0 [0; 1,2] 3,1 [1,3; 10,3] 0,31 [0; 2,0]

0,0 [0; 1,7]

sMMP9 0,6 [0; 2,4] 0,07 [0; 0,3]
0,0 [0; 0,1] 0,0 [0; 2,2] 0,0 [0; 0,30]

0,0 [0; 0,1]

sMMP13 10,0 [0; 48,0] 0,88 [0; 4,0]
0,0 [0; 0,4] 2,9 [0; 18,5] 1,56 [0; 11,6]

0,0 [0; 0,1]

sMMP14 77,0 [58,0; 89,0] 6,31 [5,1; 16,8]
1,4 [0,8; 2,0] 31,0 [17,5; 40,4] 9,36 [7,4; 14,9]

0,9 [0,5; 1,4]
sTIMP1 12,5 [6,0; 19,0] – 2,8 [1,0; 4,9] –
sTIMP2 42 [15; 61] – 21,8 [9,1; 40,6] –
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При быстропрогрессирующем течении периодонтита ИГХ окрашивание биопсий-

ного материала десен пациентов с моноклональными антителами к MMPs и TIMPs ха-
рактеризовалось их цитоплазматической экспрессией как в эпителии, так и в строме 
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зависимости от определяемой MMPs или TIMPs, так и в пределах группы быстропро-
грессирующего периодонтита (см. таблицу, рисунок) и были статистически значимо 
выше таковых в группе предимплантационных биопсий [15–18]. 

Стромальная экспрессия TIMP1 в группе пациентов с быстропрогрессирующим 
течением периодонтита варьировала от 2% до 42%. Одновременно дисперсионный 
анализ выявил 3 группы ММРs в зависимости от уровней их экспрессии по отноше-
нию к таковым TIMP1 (см. рисунок). Первую группу составили ММР8 и ММР9 со стати-
стически значимо более низкими параметрами позитивности (UMMP8=689,5 p=0,0005, 
и UMMP9=110,0 p<0,0001) и доли пикселей с высокой и умеренной интенсивностью 
(UMMP9=419,5, p=0,0001).

Промежуточное положение заняла ММР13 с сопоставимыми с TIMP1 позитив-
ностью и долей пикселей с выраженной и умеренной интенсивностью экспрессии 
(р=0,98 и р=0,51 соответственно). Полученные нами результаты соответствуют ли-
тературным данным [6, 19, 20] о преимущественном ингибировании TIMP1 интер-
стициальных коллагеназ. Третью группу составили ММР1, ММР2 и ММР14, уровни 
экспрессии которых статистически значимо превышали таковые TIMP1 (см. таблицу, 
рисунок) – UMMP1=6,0, UMMP2=60,5, UMMP14=2,5, p<0,0001. 

Экспрессия TIMP2 в строме десны в группе пациентов с быстропрогрессирую-
щим течением периодонтита значимо превышала таковую TIMP1 (U=301,0, p<0,0001) 
и варьировала от 7% до 83%. Сравнительный анализ экспрессии MMPs показал (см. 
таблицу, рисунок), что параметры экспрессии TIMP2, такие как позитивность и доля 
пикселей с высокой и умеренной интенсивностью, статистически значимо превы-
шали таковые ММР8 (U=132,0 и U=211,0, p<0,0001, соответственно), ММР9 (U=11,0 и 
U=15,0, p<0,0001, соответственно) и ММР13 (U=379,0, p=0,014, и U=289,0, p<0,001, со-
ответственно). Одновременно позитивность экспрессии TIMP2 была значимо ниже 
по сравнению с таковой ММР1 (UMMP1=49,0, p<0,0001), ММР2 (UMMP2=762,5, p=0,026) 
и ММР14 (UMMP14=164,5, p<0,0001), а доля пикселей TIMP2 с высокой и умеренной 
интенсивностью не имела значимых различий с таковой вышеназванных MMPs 
(рMMP1=0,19, рMMP2=0,88 и рMMP14=0,08 соответственно). 

Таким образом, при быстропрогрессирующем течении периодонтита имеют ме-
сто сопоставимые или более низкие уровни экспрессии MMP8, MMP9 и ММР13 по 
сравнению с таковыми ТIMP1 и TIMP2, что может подтверждать эффективность их 
ингибирующего действия и незначительный вклад вышеназванных MMPs в патоге-
нез данной формы заболевания. 

Высокие же уровни экспрессии ММР1, ММР2 и ММР14, которые в 4–9 раз превы-
шали таковые TIMP1 и до 6 раз TIMP2 (см. таблицу), отражают низкую эффективность 
ингибирующего действия на них TIMP1 и TIMP2, а их дисбаланс с исследованными 
TIMPs имеет решающее значение в патогенезе быстропрогрессирующего периодон-
тита. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ уровней экспрессии MMPs и TIMPs показал, что в группе 

пациентов с быстропрогрессирующим течением периодонтита в ответ на рост па-
раметров экспрессии MMPs значимо повышается экспрессия как TIMP1, так и TIMP2 
с более эффективным ингибированием ими MMP8, MMP9 и ММР13. Сохранение же 
значимо более высоких параметров экспрессии ММР1, ММР2 и ММР14 по сравнению 
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с таковыми TIMP1 и TIMP2 является отражением дисбаланса их экспрессии и, веро-
ятно, может иметь решающее значение в патогенезе быстропрогрессирующей де-
струкции периодонтальных тканей и утраты альвеолярной кости. 

_________________________________________________________________________________________________
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