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СТОМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – установление значения ММР8 для диагностики и определения характера течения периодонтитов на этапе 

манифестации заболевания путем морфометрической оценки характера ее экспрессии в биопсийном материале.

Материал и методы. Проанализирован биопсийный материал десен 156 пациентов: группы сравнения (гингивиты 

n=7), быстропрогрессирующего (n=64), хронического простого (n=23) и хронического сложного (n=62) периодон-

титов. Морфометрический и статистический анализ экспрессии ММР8 выполнен с использованием Aperio Image 

Scope v 9.0 и Statistica 10.0, р<0,05.

Результаты. Экспрессия ММР8 имела место во всех группах патологии периодонта в виде цитоплазматического 

окрашивания фагоцитов и очагово фибробластов. Выявлена прямая взаимосвязь позитивности (ρ=0,59) и ин-

тенсивности (ρ=0,52) стромальной экспрессии ММР8 с вовлеченностью эпителиального компонента в процесс 

воспаления. Наибольшая вариабельность с максимальной позитивностью и интенсивностью экспрессии ММР8 

была выявлена в группе пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом (до 83%), уменьшалась до 63% 

и 54% в группе сравнения и хронического сложного периодонтита и не превышала 20% в группе хронического 

простого периодонтита. При комплексной оценке биопсийного материала в 4-6 случайных полях зрения в каждом 

случае позитивность и интенсивность экспрессии ММР8 была наибольшей в группе пациентов с признаками гин-

гивитов, уменьшалась при хроническом простом и быстропрогрессирующем периодонтитах и была наименьшей 

в группе хронического сложного периодонтита. 

Заключение. Наиболее информативными показателями для определения характера течения периодонтита на ста-

дии манифестации заболевания и дифференциальной диагностики быстропрогрессирующего с хроническим про-

стым и сложным периодонтитами являются интенсивность и позитивность экспрессии ММР8 соответственно. 

Ключевые слова: периодонтит, матриксная металлопротеиназа 8, иммуногистохимия, экспрессия, прогноз.

Abstract.

Objectives. To establish the significance of matrix metalloproteinase 8 (MMP8) for the diagnosis and prognosis of the 

periodontal pathology in patients with periodontitis at the disease manifestation stage using morphometric analysis of the 

MMP8 expression in biopsy material.

Material and methods. A gingival biopsy material from 156 patients was analysed: control group (gingivitis only, n=7), 

rapidly progressive (n=64), chronic simple (n=23) and chronic complex (n=62) periodontitis. The data were processed 

using the AperioImageScopev 9.0 and Statistica 10.0, р<0.05.

Results. The expression of the MMP8 occurred in all samples in the form of cytoplasmic staining of the inflammatory 

infiltrate cells and fibroblasts. The correlation of the MMP8 stromal expression (positivity – ρ=0.59 and intensity – 

ρ=0.52) with the epithelial component damage in the process of inflammation was revealed. The highest variability of the 
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MMP8 expression («hot points» analysis) was in the group of patients with rapidly progressive periodontitis (up to 83%), 

decreased up to 63% and 54% in the groups of control and chronic complex periodontitis, respectively, and did not exceed 

20% in the group of chronic simple periodontitis. At the same time, complex analysis of biopsy material in 4-6 random 

fields of view in each case showed the highest positivity and intensity of the MMP8 expression in the group of patients 

with the signs of gingivitis, with the decrease in the groups of chronic simple and rapidly progressive periodontitis and 

the lowest parameters in the group of chronic complex periodontitis.

Conclusions. For the prognosis and differential diagnosis of rapidly progressive periodontitis in comparison with chronic 

simple and chronic complex periodontitis at the disease manifestation stage the intensity and positivity of the MMP8 

expression can be considered to be the most informative indicators .

Key words: periodontitis, matrix metalloproteinase 8, immunohistochemistry, expression, prognosis.

Патология периодонта представлена весь-

ма разнообразными как в клинических, так и в 

морфологических проявлениях формами заболе-

ваний, которые могут являться как самостоятель-

ными нозологическими единицами, так и одним 

из проявлений той или иной системной патоло-

гии. В последние годы все чаще встречаются за-

болевания периодонта, имеющие «агрессивное», 

быстропрогрессирующее течение [1]. С позиций 

клинической и лучевой диагностики наиболее 

сложно дифференцировать быстропрогресси-

рующий и хронический сложный периодонтит 

из-за схожести их клинических, рентгенологиче-

ских и морфологических проявлений. Поэтому 

многочисленными исследователями во всем мире 

предпринимаются попытки поиска новых марке-

ров, которые позволили бы прогнозировать тече-

ние заболевания на этапе его диагностики. 

Одними из таких маркеров в последние 

годы выступают матриксные металлопротеина-

зы (MMPs), способные специфически гидроли-

зовать основные белки внеклеточного матрик-

са, в том числе периодонтальных тканей. На 

сегодняшний день в литературе описано около 

30 различных MMPs, которые обладают схожи-

ми свойствами и различаются по субстратной 

специфичности и структурной организации. 

Матриксная металлопротеиназа-8 (MMP8), или 

нейтрофильная коллагеназа 2, считается одним 

из ведущих маркеров воспаления периодонта и 

выявляется в пораженных участках десны, дес-

невой жидкости и жидкости полости рта [2, 3]. 

Она содержится в специфических гранулах поли-

морфноядерных лейкоцитов в виде неактивного 

профермента, а также может синтезироваться и 

такими клетками, как фибробласты десны, эндо-

телий, одонтобласты, плазматические клетки и 

фибробласты пульпы [4]. Из интерстициальных 

коллагеназ I (MMP1), II (MMP8), III (MMP13), ко-

торые могут вызывать повреждение интактного 

трехспирального коллагена, ММР8 проявляет в 

3 раза большую ферментативную активность по 

сравнению с другими интерстициальными колла-

геназами в отношении коллагена I и III типа, I тип 

которого преобладает во внеклеточном матриксе 

периодонта [5]. В условиях патологии любой 

дисбаланс между MMPs и их тканевыми ингиби-

торами вызывает разрушение коллагена десны, в 

том числе необратимое [2], что в итоге приводит 

к развитию периодонтита [6, 7]. 

В настоящее время наиболее рациональным 

методом при мониторинге периодонтита принято 

считать регулярное измерение потери прикре-

пления в процессе динамического наблюдения, 

однако это не позволяет прогнозировать течение 

заболевания. Глубина зондирования, потеря при-

крепления и данные лучевых методов исследо-

вания отражают лишь «историю» повреждения 

периодонта. Это справедливо и в отношении кро-

воточивости при зондировании  (индекса крово-

точивости), которая зачастую зависит от степени 

давления на зонд и субъективных ощущений, что 

влияет на интерпретацию данного теста. Гисто-

логическое исследование биопсийного материала 

наиболее достоверно отражает действительное 

состояние периодонта, однако несколько затруд-

нительно в клиническом использовании в виду 

своей инвазивности и, в большинстве случаев, не 

позволяет прогнозировать характер течения забо-

левания.

Определение же уровней экспрессии био-

молекулярных маркеров в биопсийном материале 

потенциально значимо как с фундаментальных 

позиций, так и прикладного значения и позволя-

ет не только изучить вопросы патогенеза различ-

ных форм периодонтитов, но и выделить наибо-

лее информативные маркеры для диагностики и 

определения прогноза течения данной патологии, 

своевременного выбора оптимальной тактики ле-

чения пациентов с различными формами перио-
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донтитов и оценки эффекта проводимой терапии. 

Целью настоящего исследования является 

установление значения ММР8 для диагностики 

и определения характера течения периодонтитов 

на этапе манифестации заболевания путем мор-

фометрической оценки характера ее экспрессии в 

биопсийном материале.

Материал и методы 

Исследование выполнено на базах 1-ой 

кафедры терапевтической стоматологии (ГУ 

«Республиканская клиническая стоматологиче-

ская поликлиника») и патологической анатомии 

учреждения образования «Белорусский государ-

ственный медицинский университет». Крите-

риями включения в исследование явились кли-

нико-рентгенологические признаки деструкции 

периодонта и возраст пациентов для быстропро-

грессирующего периодонтита от 18 до 35 лет, для 

хронического (простого и сложного) периодонти-

та 36-60 лет. Проведено клинико-инструменталь-

ное обследование и лечение пациентов с патоло-

гией периодонта, включенных в исследование, с 

получением у каждого из них информированного 

согласия.

Стоматологическое обследование включало 

оценку гигиены полости рта (OHI-S), оценку тя-

жести воспаления десны (GI), определение глу-

бины зондирования периодонтальных карманов и 

утери прикрепления (LA), также фиксировались 

рецессия десны, поражение фуркации, патологи-

ческая миграция зубов, их подвижность, наличие 

окклюзионной травмы. Результаты обследования 

регистрировали в периодонтальной карте. Уро-

вень и характер резорбции костной ткани оценива-

ли при помощи панорамной рентгенографии или 

компьютерной томографии. С целью исключения 

соматической патологии, влияющей на состояние 

периодонта, были проведены лабораторные ис-

следования (общий анализ крови, биохимический 

анализ крови, анализ крови на гормоны щитовид-

ной железы), остеоденситометрия. Всем пациен-

там проведена профессиональная гигиена и за-

крытый кюретаж, во время которого выполнена 

биопсия мягких тканей периодонта с последую-

щим его морфологическим исследованием. 

Для последующего анализа морфологиче-

ских и иммуногистохимических (ИГХ) призна-

ков сформированы следующие группы: группы 

исследования – биопсийнный материал пациен-

тов с хроническим простым (ХПП, n=23), хрони-

ческим сложным (ХСП, n=62) и быстропрогрес-

сирующим (БПП, n=64) периодонтитом, группа 

сравнения – гингивиты (n=7). 

Отработан протокол ИГХ выявления ММР8 

с подбором оптимального режима демаскировки 

антигена (2,5 мин при температуре 125°С в нагре-

ваемой барокамере Pascal (DAKO, Дания) в буфе-

ре pH 9,0), разведения первичных моноклональ-

ных кроличьих антител к ММР-8 (клон EP1252Y, 

Abcam, Великобритания, 1:1000), выбором визу-

ализирующей системы (полимерной системы ви-

зуализации Rabbit UnoVue™ HRP/DAB Detection 

System (DIAGNOSTIC BIOSYSTEMS, США), 

времени экспозиции хромогена (рис. 1А). В каче-

стве хромогена использовался диаминобензидин 

(DAKO, Дания), в качестве контрокрашивания – 

гематоксилин Майера. Позитивным контролем 

выступали ткани и органы, рекомендованные 

производителем, негативным – исключение пер-

вичного антитела. Дальнейшему анализу подвер-

гались препараты с отсутствием ИГХ реакции в 

негативном контроле.

В рамках морфометрического исследова-

ния производилась съемка гистологических пре-

паратов в 4-6 случайных непересекающихся по-

лях зрения (объектив 20) с последующей оценкой 

ИГХ реакции в строме десны c использованием 

программного обеспечения для морфометрии 

Aperio Image Scope v 9.0. В процессе программ-

ного анализа экспрессии ММР8 в ткани десны 

интенсивность коричневой окраски (продук-

тов реакции ДАБ-хромогена) измерялась Aperio 

Image Scope автоматически и разделялась на 3 

уровня интенсивности и негативную реакцию. 

Результат программной оценки интенсивности 

экспрессии имел обратную взаимосвязь с данны-

ми визуальной оценки.

Для анализа исследуемых групп по харак-

теру экспрессии ММР8 с использованием про-

граммы Aperio Image Scope рассчитывались сле-

дующие параметры (объектив 20): 

– позитивность (отношение числа позитив-

ных пикселей к общему числу позитивных и не-

гативных пикселей х 100%), 

– индекс интенсивности в иммунопозитив-

ных участках (отношение суммы интенсивностей 

пикселей с высокой, средней, низкой интенсив-

ностью к числу позитивных пикселей), 

– общий индекс интенсивности ИГХ реак-

ции (отношение суммы интенсивностей негатив-

ных и позитивных пикселей к общему числу по-

зитивных и негативных пикселей). 
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Рисунок 1 – Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к ММР8, х200 

(хромоген – DAB, контрокрашивание гематоксилином Майера) и результат работы алгоритма

 «positive pixel count» программы Aperio Image Scope. Характер экспрессии ММР8

 в биопсийном материале десен в группах пациентов с признаками: А – гингивита, 

Б – быстропрогрессирующего, В – хронического простого, Г – хронического сложного периодонтитов.

А

Б

В

Г
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Статистический анализ данных проводил-

ся с использованием программного обеспечения 

STATISTICA 10.0 с вычислением медианы (Ме), 

интерквартильного (25% и 75% процентили) и 

95% доверительного интервалов (ДИ), макси-

мального и минимального значения. Для оценки 

характера распределения полученных данных ис-

пользовался критерий Шапиро-Уилка (W). Срав-

нение независимых выборок по количественным 

признакам проводилось с использованием дис-

персионного анализа непараметрических данных 

ANOVA и определением критериев Краскела-

Уоллиса (Н-критерий) для 3-х и более выборок 

и Манна-Уитни (U-критерий) с целью парного 

сравнения выборок. Корреляционные взаимосвя-

зи между анализируемыми признаками вычисля-

лись с использованием рангового коэффициента 

корреляции непараметрических данных Спирме-

на (ρ). Уровень статистической значимости уста-

навливался р<0,05.

Результаты

В рамках морфологического исследования 

биопсийного материала десен пациентов с раз-

личными формами периодонтитов учитывались 

такие параметры, как наличие поражения эпите-

лия (в виде изъязвления, десквамации, гидропи-

ческой дистрофии, акантоза, межэпителиальных 

лейкоцитов), изменения в сосочковом и сетчатом 

слое десны (в виде сохранности, разрушения или 

гипертрофии коллагеных волокон, наличия кро-

воизлияний, воспалительной инфильтрации с 

преобладанием сегментоядерных лейкоцитов и с 

преобладанием мононуклеарной инфильтрации) 

с ранговой оценкой признаков, однако статисти-

чески значимых различий между исследуемыми 

группами выявлено не было. 

Экспрессия ММР8 имела место во всех ис-

следуемых случаях в виде цитоплазматического 

окрашивания клеток воспалительного инфиль-

трата и очагово фибробластов как в группе паци-

ентов с признаками гингивитов, так и в группах 

быстропрогрессирующего и хронических форм 

периодонтитов (рис. 1). При этом выявлена пря-

мая взаимосвязь позитивности (ρ=0,59) и ин-

тенсивности (ρ=0,52) стромальной экспрессии 

ММР8 с вовлеченностью эпителиального компо-

нента в процесс воспаления. 

Согласно полученным результатам (рис. 

2), наибольшая вариабельность с максимальной 

позитивностью экспрессии ММР8 до 83% была 

выявлена в группе пациентов с быстропрогрес-

сирующим периодонтитом, до 63% и 54% ва-

рьировала площадь экспрессии ММР8 в группе 

сравнения и хронического сложного периодонти-

та и не превышала 20% в группе хронического 

простого периодонтита, однако различия групп 

по «hot points» были статистически незначимы. 

Комплексная же оценка биопсийного материала в 

4-6 случайных полях зрения в каждом случае по-

казала несколько иные результаты с наибольшей 

позитивностью экспрессии ММР8 в группе па-

циентов с признаками гингивита, уменьшением 

площади экспрессии при различных формах пе-

риодонтита и наименьшими значениями в группе 

хронического сложного периодонтита. 

При этом в группе пациентов с быстропро-

грессирующим периодонтитом площадь экспрес-

сии ММР8 не имела статистически значимых раз-

личий с таковой в группе хронического простого 

периодонтита, но была значимо большей, чем в 

группе хронического сложного периодонтита. 

Анализ интенсивности экспрессии ММР8 

показал, что наибольшая вариабельность от 

слабой до выраженной с максимальной интен-

сивностью позитивных пикселей до 33 и 61 от-

мечалась в группах пациентов с хроническим 

сложным и быстропрогрессирующим периодон-

титами. В группах же пациентов с признаками 

гингивитов и хронического просто периодонтита 

интенсивность экспрессии ММР8 в иммунопо-

зитивных участках изменялась в меньшей сте-

пени (от умеренно выраженной до выраженной) 

и не превышала 96 и 75 единиц соответственно. 

Дисперсионный анализ «hot points» также, как и 

с показателем позитивности экспрессии, не вы-

явил статистически значимых различий между 

исследуемыми группами.  Анализ же индекса 

интенсивности экспрессии ММР8 при комплекс-

ной оценке 4-6 случайных полей зрения в каждом 

случае в иммунопозитивных участках (рис. 2) и 

общего индекса интенсивности (рис. 2) выявил 

наибольшие показатели интенсивности экспрес-

сии ММР8 в группах пациентов с признаками 

гингивита и хронического простого периодон-

тита и наименьшие в группах пациентов с бы-

стропрогрессирующим и хроническим сложным 

периодонтитом, которые не имели значимых раз-

личий по данному показателю.

Обсуждение

Полученные в ходе исследования результа-
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ты по показателям наибольшей позитивности и 

интенсивности экспрессии ММР8 в биопсийном 

материале в группах быстропрогрессирующего и 

хронического сложного периодонтитов согласу-

ются с литературными данными, в которых по-

казана взаимосвязь уровней ММP8 с тяжестью 

и характером течения периодонтита [8-11], уве-

личением глубины периодонтального кармана, 

кровоточивостью при зондировании, утерей эпи-

телиального прикрепления [12], прогрессирую-

щим разрушением коллагеновых волокон десне-

вой и периодонтальной связки [13] и степенью 

повреждения альвеолярного отростка при пери-

одонтитах [14]. В то же время в рамках комплекс-

ного анализа биопсийного материала пациентов 

с различными формами периодонтитов нами по-

лучены новые данные о том, что при увеличении 

анализируемых полей зрения, в большей степе-

ни отражающих истинную картину экспрессии 

ММР8, распределение показателей позитивности 

и интенсивности экспрессии и их медиан в вы-

шеназванных группах с тяжелым и агрессивным 

течением оказалось наименьшим, но значимым 

как для дифференциальной диагностики, так и 

для определения характера течения периодонти-

тов на этапе манифестации заболевания. 
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Рисунок 2 – Дисперсионный анализ показателей экспрессии ММР8 в биопсийном материале десен в группах 

пациентов с различным клиническим течением периодонтитов (А – Краскела-Уоллиса, Б – Манна-Уитни).

А 

Группа сравнения БПП ХПП ХСП

Позитивность экспрессии ММР8

Ме (25-75%) 2,72 (0,7-34,9) 0,55 (0,07-24,3) 1,93 (0,08-6,2) 0,09 (0-2,8)

Группа сравнения р=0,057 р=0,14 р=0,004*

БПП р=0,87 р=0,002*

ХПП р=0,048*

Индекс интенсивности экспрессии ММР8 в иммунопозитивных участках

Ме (25-75%) 126 (105-151) 160 (118-178) 101 (97-116) 147 (130-176)

Группа сравнения р=0,039* р=0,018* р=0,033*

БПП р˂0,001* р=0,75

ХПП р˂0,001*

Общий индекс интенсивности экспрессии ММР8

Ме (25-75%) 158 (135-166) 185 (176-190) 159 (142-178) 185 (178-194)

Группа сравнения р˂0,001* р=0,84 р˂0,001*

БПП р˂0,001* р=0,25

ХПП р˂0,001*

Б 
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Заключение

Выявленные особенности экспрессии 

ММР8 с учетом показателей позитивности и ин-

тенсивности экспрессии можно использовать как 

дополнительный дифференциально-диагности-

ческий признак между изученными формами пе-

риодонтитов и фактором прогноза течения пери-

одонтита на стадии манифестации заболевания. 

Согласно полученным результатам, с целью диф-

ференциальной диагностики быстропрогресси-

рующего периодонтита с хроническим сложным 

наиболее информативным показателем можно 

считать площадь экспрессии маркера (которая в 

группе хронического сложного периодонтита име-

ет значимо меньшие показатели) с сопоставимой 

между группами интенсивностью экспрессии, а 

с хроническим простым периодонтитом – интен-

сивность экспрессии (которая имеет значимо бо-

лее высокие показатели в группе хронического 

простого периодонтита) при сопоставимой между 

группами площади экспрессии данного маркера.

Работа выполнена в рамках проекта 

«Разработать и внедрить метод диагностики 

быстропрогрессирующего периодонтита, ос-

нованный на определении в тканях периодонта 

матричных металлопротеиназ» подпрограммы 

«Внутренние болезни» ГНТП «Новые техно-

логии диагностики, лечения и профилактики» 

ГР №20180436.

The research work was conducted within 

the frames of the project «To elaborate and 

introduce into practice the method of diagnosing 

of rapidly progressive periodontitis on the basis 

of the determination of matrix metalloproteinases 

in the periodontium tissues», the subprogram 

«Internal medicine» of the SSTP «New technologies 

of diagnosing, treatment and prevention», SR 

№20180436.
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