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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Установить характер изменения соотношений уровней экспрессии MMP1, 
MMP2, MMP8, MMP9, MMP14 к TIMP1 при быстропрогрессирующем периодонтите 
(БПП) в зависимости от тактики лечения.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое рандомизированное контроли-
руемое исследование с параллельным включением пациентов с БПП в сравнивае-
мые группы. Программный анализ параметров экспрессии ММРs (1, 2, 8, 9, 14) и TIMP1 
и статистический анализ данных выполнены с использованием AperioImageScope 
v12.4.0.5043, Statistica 10.0, MedCalc 20.009. 
Результаты. Индексы экспрессии MMPs к TIMP1 в группе пациентов с быстропрогрес-
сирующим характером течения периодонтита показали вариабельные тенденции их 
изменения в зависимости от срока наблюдения и тактики лечения. Сравнительный 
анализ индексов экспрессии всех изученных MMPs/TIMP1 показал, что на момент ма-
нифестации заболевания экспрессия MMPs при стандартном и предлагаемом методах 
терапии в 2,47 и 2,34 раза превышала таковую TIMP1, в срок 1 месяц увеличивалась до 
6,18 и 3,03 соответственно и постепенно снижалась к концу года наблюдения до 0,70 и 
0,77 соответственно. Так, в сроке 1 месяца наблюдения и лечения отмечался рост ин-
дексов экспрессии ММР8/TIMP1 при обоих вариантах терапии (Меstandard с 0,16 до 1,08 и 
Меnew с 0,13 до 2,35), рост индексов экспрессии ММР2/TIMP1 при стандартной терапии 
(Ме с 2,51 до 10,50) и планомерное их снижение к 1 (Ме с 2,77 до 1,59) и 12 месяцам (Ме 
до 0,61) терапии при предлагаемом методе лечения. Похожая тенденция выявлена для 
индексов ММР9/TIMP1 и ММР14/TIMP1, которые характеризовались планомерным 
снижением параметров от момента манифестации заболевания к 1 и 12 месяцам на-
блюдения, статистически значимым при предлагаемом варианте лечения (МеММР9/TIMP1 с 
1,29 до 0,67 и МеММР14/TIMP1 с 2,19 до 1,1 соответственно, р<0,05). 
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Заключение. В группе пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом выяв-
лена тенденция к снижению индексов MMPs/TIMP1 менее единицы в сроке 12  ме-
сяцев наблюдения и лечения, характеризующая эффективность и относительный 
контроль ингибирующего действия TIMP1 на активность MMPs при обеих тактиках 
лечения. А меньшие индексы экспрессии MMPs к TIMP1 в сроке 1 месяца могут сви-
детельствовать о более низкой активности воспаления, а также более эффективной 
и быстрой регенерации периодонтальных тканей при предлагаемом методе тера-
пии.
Ключевые слова: периодонтит, ММР, TIMP, иммуногистохимия, биопсия десны
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish changes in the ratio of expression levels of MMP1, MMP2, MMP8, 
MMP9, MMP14 to TIMP 1 in aggressive periodontitis, depending on the treatment tactics.
Materials and methods. A single-center randomized controlled trial with parallel 
inclusion of patients with AgP in the comparison groups. Software analysis of MMP (1, 2, 
8, 9, 14) and TIMP1 expression parameters and statistical data analysis were performed 
using AperioImageScope v12.4.0.5043, Statistica 10.0, MedCAlc 20.009.
Results. MMPs-TIMP1 expression indices in the group of patients with aggressive 
periodontitis showed variable trends in their changes depending on the duration of 
follow-up and treatment option. A comparative analysis of the expression indices of all 
studied MMPs/TIMP1 showed that at the time of disease manifestation, MMPs expression 
with standard and proposed therapies was 2.47 and 2.34 times higher than that of TIMP1, 
increased to 6.18 and 3.03 respectively within 1 month and gradually decreased to 0.70 
and 0.77 respectively by the end of the year of follow-up. Thus, during 1 month of follow-
up and treatment, there was an increase in the MMP8/TIMP1 expression indices for both 
therapy options (Меstandard from 0.16 to 1.08 and Меnew from 0.13 to 2.35), an increase in 

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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the MMP2/TIMP1 expression indices with standard therapy (Me from 2.51 to 10.50) and 
a systematic decrease to 1 (Me from 2.77 to 1.59) and 12 months (Me to 0.61) of therapy 
with the proposed treatment method. A similar trend was found for the MMP9/TIMP1 and 
MMP14/TIMP1 indices, which were characterized by a systematic decrease in parameters 
from the moment of disease manifestation to 1 and 12 months of follow-up, statistically 
signifi cant with the proposed treatment option (МеММР9/TIMP1 from 1.29 to 0.67 and 
МеММР14/TIMP1 from 2.19 to 1.1, respectively, p<0.05).
Conclusion. In the group of patients with aggressive periodontitis, a tendency to 
decrease MMPs/TIMP1 indices by less than one was revealed during 12 months of follow-
up and treatment, characterizing the eff ectiveness and relative control of the inhibitory 
eff ect of TIMP1 on MMPs activity with both treatment tactics. And lower MMPs expression 
indices to TIMP 1 in a row of 1 month may indicate lower infl ammatory activity, as well as 
more eff ective and rapid regeneration of periodontal tissues with the proposed therapy 
method.
Keywords: periodontitis, MMP, TIMP, immunohistochemistry, gingival biopsy

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Основной причиной развития периодонтита являются инфекционное поражение 

тканей периодонта, а также индуцированная микроорганизмами иммунная и воспа-
лительная реакции организма человека. Длительное прогрессирование процесса 
приводит к разрушению поддерживающих тканей периодонта, включая периодон-
тальную связку и альвеолярную кость, определяя деструктивный характер заболе-
вания. 

Заболевания периодонта вызываются изменением уровня целого ряда фер-
ментов, относящихся к семейству матриксных металлопротеиназ (ММPs), известно 
около 30 подклассов, которые помимо прямой деградации костного коллагенового 
матрикса могут модулировать резорбцию кости посредством активации и диффе-
ренцировки остеокластов. 

Действию ММPs противодействуют тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(TIMPs), которые подавляют их активность, ограничивая разрушение первичных суб-
стратов (Snoek-van Burden и Von den Hoff , 2005). ММР мембранного типа (МТ-MMP) 
образуют отдельную группу, поскольку они связаны с клеточной мембраной и редко 
ингибируются TIMP1 (English et al., 2001; Baker et al., 2002). 

Немногие исследования были посвящены определению уровня TIMP1 в тканях 
периодонта, данные их достаточно противоречивы. В соответствии с результатами 
Soell M. et al. (2002) и Garlet G.P. et al. (2004), выявлена повышенная экспрессия TIMPs 
в пораженных тканях периодонта, которая, по мнению авторов, связана с попыткой 
поддержания гомеостаза в ответ на повышенную экспрессию MMPs [1, 2]. Другие ис-
следования показали более низкие уровни TIMP1 в пораженных тканях периодонта, 
что позволяет предположить, что дисбаланс MMPs/TIMPs приводит к разрушению 
периодонта [1, 3]. Высокое соотношение MMP9/TIMP1 (то есть повышенный уровень 
MMP9 и пониженный уровень TIMP1) является маркером деструктивных процессов 
в периодонте [4]. 
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В дополнение к антибактериальной терапии при лечении заболеваний перио-
донта рассматриваются терапевтические подходы, модулирующие реакцию хозяи-
на на инфекционные агенты [5], например, ингибирование коллагеназ синтетически 
модифицированными низкодозированными тетрациклинами, у которых отсутству-
ют свойства антибиотиков, но выражено модулирующее, антиколлагенолитическое 
действие [6]. 

SDD (субантимикробные дозы доксициклина) получили широкое распростране-
ние как эффективная дополнительная системная терапия в лечении периодонтита 
наряду с проведением традиционного scaling и root planing. Этот эффект достигается 
за счет действия низких доз тетрациклина и его аналогов и ингибирования MMP8 и 
MMP13 [7].

Никаких существенных побочных эффектов или нежелательных долгосрочных 
антимикробных эффектов, связанных с пероральным приемом SDD, нет. Дополни-
тельное использование SDD в дозе 20 мг два раза в день эффективно и хорошо пере-
носится, значительно улучшает некоторые показатели здоровья периодонта (сни-
жает утерю эпителиального прикрепления, уменьшает глубину зондирования), что 
объясняется ингибированием MMPs (полученный результат сохраняется в течение 
9 месяцев у взрослых с хроническим периодонтитом) [8, 9].

Применение субантимикробных доз доксициклина эффективно при проведении 
хирургических вмешательств на тканях периодонта: отмечается скорейшее зажив-
ление ран, уменьшение глубины зондирования, увеличение уровня эпителиального 
прикрепления, ингибирование резорбции кости и снижение экспрессии ММPs [10, 11].

Проведенное при локализованном агрессивном периодонтите нехирургическое 
 лечение с системным применением антибиотиков (500  мг амоксициллина и 250  мг 
метронидазола 3 раза в день в течение 7 дней) привело к значительному снижению 
уровней ММP1, ММP8, ММP9, ММP12 и ММP13 в десневой жидкости, собранной из 
пораженного участка, и сопоставимости их с показателями со здоровых участков [12].

Bataiosu M. et al. провели исследование, целью которого была оценка влияния 
комбинации метронидазола с амоксициллином или спирамицином на высвобож-
дение и активацию ММP2 и баланс ММP2/ТIМP2. Был сделан вывод о том, что обе 
комбинации антибиотиков, протестированные в исследовании, обладают способно-
стью уменьшать воспаление, а также ингибировать активность MMP2. Никаких суще-
ственных различий в экспрессии ТIМP2 не выявлено [13].

Ghodpage P. et al. после проведения scaling и root planing отметили наряду с 
уменьшением кровоточивости, глубины зондирования, утери эпителиального при-
крепления снижение экспрессии MMP1 и увеличение экспрессии ТIМP1 в десневой 
жидкости [14].

Исследование Sundjojo M. et al. подтвердило описанное при нехирургическом 
лечении улучшение клинических показателей. Однако, как отметили авторы, экс-
прессия MMP9 не претерпела существенных изменений после 30-го дня. Была от-
мечена слабая корреляция между уровнем транскрипции MMP9 и кровоточиво-
стью десны [15].

Нехирургическое лечение локализованного агрессивного периодонтита эффек-
тивнее при дополнительном использовании β-глюкана, что сопровождается тен-
денцией к модуляции профиля цитокинов в образцах тканей десны. Получен луч-
ший модулирующий эффект на уровни MMP1 и MMP9 по сравнению с контрольной 

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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группой. ММP9 оказался более чувствительным индикатором состояния периодонта 
по сравнению с ММP1: экспрессия MMP9 может быть точным инд икатором активно-
сти заболеваний периодонта [16].

У пациентов с периодонтитом, получавших дополнительно лечение диодным 
лазером, наблюдалось увеличение уровня эпителиального прикрепления через 3 и 
6 месяцев после лечения, уменьшение глубины периодонтальных карманов через 
6 месяцев; уровень экспрессии MMP8 снижался статистически значимо по сравне-
нию с контрольной группой [17].

Гипербарическая кислородная терапия наряду с нехирургическим лечением 
хронического периодонтита может иметь дополнительный эффект в снижении уров-
ня MMP8 в слюне [18].

Обработка озоном в дополнение к нехирургическому лечению периодонтита 
улучшает клинические показатели тканей периодонта, а также значительно снижает 
уровень MMP9 по сравнению с контрольной группой (р<0,05) через 8 недель [19].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить характер изменения соотношений уровней экспрессии MMP1, MMP2, 

MMP8, MMP9, MMP14 к TIMP1 при быстропрогрессирующем периодонтите в зависи-
мости от тактики лечения.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинические данные. В группу исследования включены 19  пациентов с гене-

рализованной формой быстропрогрессирующего периодонтита (БПП) (Grade  C), 
которым выполнено клинико-инструментальное обследование и лечение на кафе-
дре консервативной стоматологии УО «Белорусский государственный медицинский 
университет». В рамках одноцентрового слепого рандомизированного контролиру-
емого проспективного продольного исследования пациенты с быстропрогрессиру-
ющим течением периодонтита параллельно включались в сравниваемые группы в 
зависимости от применяемой тактики лечения. 

Критериями включения в исследование явились клинико-рентгенологические 
признаки поражения периодонта и возраст пациентов 18–35 лет. У каждого из паци-
ентов получено информированное согласие, форма которого разработана в рамках 
исследования. 

Объектом исследования явился биопсийный материал десны, полученный в 
процессе кюретажа периодонтальных карманов. В качестве объекта исследования 
выступили 19  пациентов с БПП, обратившихся за медицинской помощью в 2018–
2020 гг., которым выполнялось клинико-инструментальное и морфологическое ис-
следование в динамике с контрольными точками: 0  – на момент обращения и ди-
агностики БПП до начала лечения и с интервалами 1 и 12  месяцев. Рандомизация 
пациентов в группы осуществлялась с использованием метода случайных чисел. 
В первой группе (группа сравнения, n=9) прово дилось стандартное лечение (в соот-
ветствии с клиническими протоколами, утвержденными в 2011 г.), во второй группе 
(группа исследования, n=10) применялся предложенный метод лечения, заключаю-
щийся в дополнительном введении в периодонтальный карман антисептического и 
гемостатического компресса, содержащего трикальцийфосфат, эвгенол и йодоформ; 
в случае обострения применялись НПВП.
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Иммуногистохимическое исследование. Иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование выполнено на базе кафедры патологической анатомии УО «Белорусский 
государственный медицинский университет». Из парафиновых блоков наиболее ин-
формативных микропрепаратов биопсийного материала десен пациентов с быстро-
прогрессирующим периодонтитом изготавливались гистологические срезы с тол-
щиной 2,5 мкм, депарафинировались и окрашивались с использованием иммуноги-
стохимического метода. Протокол ИГХ-окрашивания и характеристика выявленной 
экспрессии представлены в табл. 1, 2. 

Морфометрический анализ. Морфометрический анализ сканов ИГХ препара-
тов выполнялся с использованием программного обеспечения AperioImageScope 
v12.4.0.5043 путем выделения 12 случайных непересекающихся полей зрения стро-
мального компонента десны (цифровое увеличение ×200). Интенсивность коричневой 

Таблица 1
Ключевые особенности ИГХ для выявления MMPs и TIMP1 в биопсийном материале десен 
пациентов с БПП 
Table 1
Key features of IHM for the detection of MMPs and TIMP1 in the gingival biopsy material of patients with 
aggressive periodontitis

Первичное 
антитело, 
клон 

Проис-
хождение 
антител

Демаскировоч-
ный буфер рН, 
время экспози-
ции при 125°

Визуали-
зирующая 
система 

Разве-
дение

Время 
экспозиции 
хромогена

Позитивный 
контроль

MMP1 кроличьи pH=9,0 – 1’ rabbit 1:1000 3 минуты слизистая желудка
ММР2 кроличьи pH=9,0 – 1’ rabbit 1:100 5 минут слизистая кишки
ММР8 кроличьи pH=9,0 – 2.5’ rabbit 1:1000 3 минуты костный мозг
ММР9 мышиные pH=9,0 – 2.5’ mouse 1:1600 5 минут костный мозг
ММР14 кроличьи pH=9,0 – 30’’ rabbit 1:500 5 минут слизистая желудка
TIMP1 кроличьи pH=9,0 – 2’30’’ rabbit 1:50 4 минуты простата

Таблица 2
Характер экспрессии MMPs и TIMP1 в биопсийном материале десен пациентов 
с быстропрогрессирующим периодонтитом
Table 2
Features of IHM expression of MMPs and TIMP1 in the gingival biopsy material of patients with 
aggressive periodontitis

Маркеры Характер экспрессии

MMP1 Гомогенное окрашивание цитоплазмы лейкоцитов/гистиоцитов, фибробластов, 
эндотелия в коричневый цвет различной интенсивности 

ММР2
Гомогенное окрашивание цитоплазмы эпителиальных клеток (преимущественно 
базальных слоев), фибробластов, эндотелия и лейкоцитов в коричневый цвет различной 
интенсивности 

MMP8 Гомогенное окрашивание цитоплазмы лейкоцитов/гистиоцитов, фибробластов, 
эндотелия в коричневый цвет различной интенсивности 

ММР9
Гомогенное окрашивание цитоплазмы лейкоцитов/гистиоцитов, фибробластов, 
эпителиальных клеток (преимущественно базальных слоев) в коричневый цвет 
различной интенсивности 

ММР14
Гомогенное окрашивание цитоплазмы эпителиальных клеток (преимущественно 
базальных слоев), фибробластов, эндотелия и лейкоцитов в коричневый цвет различной 
интенсивности 

TIMP1 Гомогенное цитоплазматическое и мембранное окрашивание в коричневый цвет 
различной интенсивности лейкоцитов/гистиоцитов, эпителия десны, фибробластов

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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окраски (продуктов реакции ДАБ-хромогена) измерялась AperioImageScope автома-
тически и разделялась на 3 уровня интенсивности и негативную реакцию. Результат 
программной оценки параметров позитивности (Positivity – отношение числа пози-
тивных пикселей к общему числу позитивных и негативных пикселей ×100%) имел 
прямую взаимосвязь с данными визуальной оценки. 

Статистический анализ. Размер выборки предварительно не рассчитывался, а 
определялся количеством пациентов, соответствующих установленным критериям 
включения и исключения. Статистический анализ данных выполнялся с использова-
нием программного обеспечения Statistica 10.0, MedCalc 20.009. Для оценки характе-
ра распределения полученных данных использовался критерий Шапиро – Уилка (W). 
Описательная статистика непараметрических данных представлялась с вычислени-
ем медианы (Ме), интерквартильного (25% и 75% процентили – IQR), максимального 
и минимального значения. Парное сравнение независимых выборок выполняли с 
использованием критерия Манна – Уитни (U-критерий), выборок с наблюдениями в 
динамике  – с исполь зованием критерия Вилкоксона (W-критерий). Уровень стати-
стической значимости р<0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, MMPs и TIMPs показали взаимную регуляцию их 

экспрессии, которая может зависеть от эндогенно секретируемых факторов (роста) 
и цитокинов (Gomez et al., 1997) и заключаться не только в ингибировании TIMPs раз-
личных классов/подклассов ММРs [4, 20].

В нашем исследовании в качестве одного из диагностически значимых маркеров 
для оценки эффективности лечения пациентов с быстропрогрессирующим перио-
донтитом из всех TIMPs использован TIMP1. Это обусловлено тем, что лишь TIMP1 и 
TIMP3 являются индуцибельными ферментами (причем TIMP3 – мембраносвязанным 
ферментом, образующим прочные связи с компонентами экстрацеллюлярного ма-
трикса (Leco et al., 1994; Yu et al., 2000)), в то время как экспрессия TIMP2 в значи-
тельной степени является конститутивной, а выявление TIMP4 ограничено нервной 
тканью, яичками, яичниками, а также тканями сердца, молочной железы и скелетных 
мышц у мышей (Young et al., 2002; Lambert et al., 2004). Экспрессия TIMP1 иммунны-
ми и резидентными клетками, такими как фибробласты, нейтрофилы, лимфоциты, 
эпителиальные, эндотелиальные, дендритные и опухолевые клетки, а также взаимо-
связь с уровнями экспрессии MMPs обусловили использование нами TIMP1 в каче-
стве наиболее чувствительного и информативного маркера для оценки дисбаланса 
цитокинов в тканях периодонта при быстропрогрессирующем периодонтите.

Характер экспрессии изученных MMPs и TIMP1 в биопсийном материале десен 
пациентов при быстропрогрессирующем периодонтите представлен на рис.  1 и в 
табл. 2. 

Диагностическое и прогностическое значение уровней экспрессии MMPs и TIMPs 
на этапе манифестации заболевания в биопсийном материале десны у пациентов с 
быстропрогрессирующим характером течения периодонтита продемонстрировано 
нами в целом ряде публикаций [21–23]. 

Динамика уровней стромальной экспрессии различных MMPs и TIMP1 в зави-
симости от сроков наблюдения и характера терапии была весьма вариабельной 
(рис. 2). 
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Рис. 1. ИГХ-выявление экспрессии ММРs и TIMP1 в биопсийном материале десен (×200) и работы 
алгоритма Positive Pixel Count v9 программы AperioImageScope v12.4.0.5043 
Fig. 1. IHC testing of MMPs and TIMP1 expression in the gingival biopsy material (×200) and the 
operation of the Positive Pixel Count v9 algorithm of the AperioImageScope v12.4.0.5043 program

Тенденция к планомерному снижению уровней экспрессии изученных маркеров 
от момента манифестации заболевания к 1-му и 12-му месяцу наблюдения при обо-
их вариантах терапии отмечалась для ММР2, а при предлагаемом методе терапии 
дополнительно для ММР8 и ММР14. Планомерное повышение уровней экспрессии 
в динамике наблюдалось лишь для ММР8 при стандартном лечении. Для ММР1 и 
ММР9 отмечалась волнообразная динамика при обоих вариантах терапии. Относи-
тельно TIMP1 имела место тенденция к снижению уровней экспрессии на 1-м меся-
це с ростом к 12-му месяцу наблюдения. При этом разница колебаний позитивности 
TIMP1 с резким снижением на 1-м месяце наблюдения была более значимой при 
стандартной терапии.

Для анализа эффективности различных вариантов терапии при быстропрогрес-
сирующем периодонтите в рамках данного исследования выполнены расчет и оцен-
ка соотношения позитивности экспрессии каждой из изученных MMPs к TIMP1 на 
момент манифестации заболевания и в сроки 1 и 12 месяцев после начала терапии.

Группы исследования и сравнения по индексам экспрессии MMP2, ММР8, ММР9 
к TIMP1 на этапе манифестации заболевания были сопоставимы (p>0,05, табл. 3). Для 
оценки индексов экспрессии MMP1 и MMP14 к TIMP1 в группе исследования данных 
было недостаточно по причине малого количества наблюдений из-за артифициаль-
ных изменений ИГХ препаратов.

Согласно полученным результатам, отмечалась преимущественно волнообраз-
ная динамика индексов стромальной экспрессии MMP1, ММР2, ММР8 к TIMP1 (рис. 3, 
табл. 3, 4) с повышением индексов экспрессии в период 1 месяца наблюдения и сни-
жением к концу года наблюдения. 

Индексы экспрессии ММР2/TIMP1 имели тенденцию к росту в срок 1 месяц на-
блюдения при стандартной терапии и планомерному снижению к 1 и 12  месяцам 

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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Рис. 2. Динамика позитивности стромальной экспрессии ММРs и TIMP1 в биопсийном материале 
десен пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом в зависимости от сроков 
наблюдения (мес.) 
Fig. 2. Dynamics of stromal expression positivity of MMPs and TIMP1 in gingival biopsy material 
of patients with aggressive periodontitis depending on the observation period (month)
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терапии при предлагаемом методе лечения (табл. 4). При этом в сроке наблюдения 
1 месяц индексы экспрессии ММР2/TIMP1 при предлагаемом методе терапии были 
практически в 10 раз ниже таковых при стандартном лечении (табл. 3).

Похожая тенденция выявлена для индексов ММР9/TIMP1 и ММР14/TIMP1, кото-
рые характеризовались планомерным снижением параметров от момента мани-
фестации заболевания к 1 и 12 месяцам наблюдения, статистически значимым при 
предлагаемом варианте лечения (табл. 4). 
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Таблица 3
Сравнение независимых групп пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом 
по параметрам отношений cтромальной экспрессии MMPs к TIMP1 в биопсийном материале десен 
(критерий Манна – Уитни)
Table 3
Comparison paired samples of patients with aggressive periodontitis according to the parameters 
of the ratio of stromal expression of MMPs to TIMP1 in the gingival biopsy material 
of (Mann-Whitney test)

Индексы
0 (манифестация) 1 месяц 12 месяцев
standard new standard new standard new

MMP1/
TIMP1 

0,75
[0,63; 1,01] – 11,83

[8,0; 15,7]
7,75
[2,38; 15,0] 0,76 [0,67; 1,28] 1,44 [1,32; 

1,71]
– U=113 p=0,21 U=206 p<0,001*

MMP2/
TIMP1 

2,51
[0,89; 8,79]

2,77
[1,41; 7,42]

10,50
[7,88; 18,0]

1,59 [0,90; 
18,5] 0,57 [0,41; 1,04] 0,61 [0,44; 

1,19] 
U=684,5 p=0,55 U=155,5 p=0,047* U=699 p=0,50

MMP8/
TIMP1 

0,16 [0,07; 0,45] 0,13 [0,06; 
0,26] 1,08 [0,05; 4,07] 2,35 [0,04; 

16,5] 0,67 [0,63; 0,86] 0,01 [0,0; 
0,04]

U=216 p=0,39 U=420 p=0,22 Z=–5,59 p<0,001*

MMP9/
TIMP1 

3,5 [0,93; 11,55] 4,11 [3,75; 
8,64] 2,56 [1,73; 3,96] 1,29 [0,67; 

16,25] 0,53 [0,45; 0,61] 0,67 [0,50; 
1,62]

U=140 p=0,50 U=259 p=0,68 U=470 p=0,003*

MMP14/
TIMP1 

5,42 [1,32; 16,2] – 4,92 [1,05; 10,83] 2,19 [1,08; 
25,0] 0,95 [0,86; 1,47] 1,10 [0,85; 

1,45]

– U=754,5 p=0,43 U=723,5 p=0,66

Примечание: * различия статистически значимы.

Таблица 4
Сравнение зависимых групп пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом 
по параметрам отношений cтромальной экспрессии MMPs к TIMP1 в биопсийном материале десен 
(критерий Вилкоксона)
Table 4
Comparison paired samples of patients with aggressive periodontitis according to the parameters of 
the ratio of stromal expression of MMPs to TIMP1 in the gingival biopsy material of (Wilcoxon test)

Индексы экспрес-
сии / Ме

standard new

0 1 месяц 12 месяцев 0 1 месяц 12 месяцев

MMP1/TIMP1 0,75 11,83 0,76 – 7,75 1,44

MMP2/TIMP1 

2,51 10,50 0,57 2,77 1,59 0,61

W0–1=19 p=0,002*
W1–12=15 p=0,006*
W0–12=61 p=0,72

MMP8/TIMP1 

0,16 1,08 0,67 0,13 2,35 0,01

W0–1=17 p=0,008*
W0–1=20 p=0,013* 
W0–12=3 p=0,001*
W1–12=43,5 p=0,21

MMP9/TIMP1 
3,5 2,56 0,53 4,11 1,29 0,67

W0–1=37 p=0,11 W0–1=1,6 p=0,11  
W1–12=1 p<0,001*

MMP14/TIMP1 
5,42 4,92 0,95 – 2,19 1,10

W0–1=42 p=0,18 W1–12=13 p=0,004*

Примечание: * различия статистически значимы.

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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Рис. 3. Динамика отношений позитивности стромальной экспрессии ММРs к TIMP1 в биопсийном 
материале десен пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом в зависимости от сроков 
наблюдения (мес.) 
Fig. 3. Dynamics of the ratio of stromal expression of MMPs to TIMP1 in gingival biopsy material 
of patients with aggressive periodontitis depending on the observation period (month)
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При этом для ММР8 показан статистически значимый рост индексов экспрессии 
ММР8/TIMP1 в динамике от манифестации к 1 месяцу наблюдения как при стандарт-
ном, так и при предлагаемом методе терапии (табл. 4) и со значимым их снижением в 
срок 12 месяцев, причем более выраженным при предлагаемом методе терапии по 
сравнению со стандартным (табл. 3, 4).

Баланс между MMPs и TIMPs играет важную роль в поддержании целостности здо-
ровых тканей. Избыточность экспрессии MMPs и/или недостаточность экспрессии 
TIMPs могут приводить к деструкции экстрацеллюлярного матрикса, в том числе тка-
ней периодонта и альвеолярной кости. Почти все классы и подклассы ММРs могут 
быть ингибированы всеми четырьмя TIMPs, однако существуют различия в сродстве 
связывания (Olson et al., 1997). 

TIMPs образуют нековалентные стехиометрические комплексы с MMPs в соотно-
шении 1:1. В связи с этим нами выполнен сравнительный анализ индексов экспрессии 
всех изученных MMPs к TIMP1 (рис. 3), который показал, что на момент манифестации 
заболевания экспрессия всех MMPs при стандартном и предлагаемом методах тера-
пии в 2,47 и 2,34 раза превышала таковую TIMP1, в срок 1 месяц увеличивалась до 
6,18 и 3,03 раза соответственно и постепенно снижалась к концу года наблюдения до 
0,70 и 0,77 раза соответственно. 

Выявленная тенденция к снижению средних значений индексов MMPs/TIMP1 
менее единицы, то есть более низких средних показателей экспрессии всех изучен-
ных MMPs по сравнению с таковыми TIMP1, в сроке 12 месяцев наблюдения может 
свидетельствовать об эффективности обеих тактик лечения, как стандартной, так и 
предлагаемой. Одновременно вдвое более низкие индексы MMPs/TIMP1 на фоне бо-
лее высоких уровней TIMP1 в сроке 1 месяца наблюдения при предлагаемом методе 
лечения по сравнению со стандартным могут отражать относительно более эффек-
тивную и быструю регенерацию и более низкую активность воспаления тканей пе-
риодонта на фоне проводимого лечения.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ соотношения уровней стромальной экспрессии MMPs и 

TIMP1 в группе пациентов с быстропрогрессирующим периодонтитом показал ва-
риабельные тенденции их изменения в зависимости от срока наблюдения и тактики 
лечения. Так, при стандартной терапии в сроке 1 месяц отмечались рост индексов 
экспрессии MMPs к TIMP1 для ММР1, ММР2, ММР8, статистически значимый лишь 
для ММР8, и незначимое снижение индексов экспрессии ММР9 и ММР14. Одновре-
менно при предлагаемом методе лечения к концу 1 месяца наблюдения отмечались 
планомерное снижение индексов экспрессии ММР2 и ММР9 к TIMP1, статистически 
значимое лишь для ММР2, и значимый их рост для ММР8. Выявленная тенденция 
к снижению индексов MMPs/TIMP1 менее единицы в сроке 12 месяцев наблюдения 
может свидетельствовать об эффективности и относительном контроле ингибиру-
ющего действия TIMP1 на активность MMPs при обеих тактиках лечения, как стан-
дартной, так и предлагаемой. А менее выраженный рост индексов экспрессии MMPs 
к TIMP1 в сроке 1 месяца наблюдения при предлагаемом методе терапии по срав-
нению со стандартным может свидетельствовать об относительно более низкой ак-
тивности воспаления, более эффективной и быстрой регенерации периодонтальных 
тканей и, вероятно, меньшей скорости утраты альвеолярной кости.

Динамика индексов экспрессии MMPs к TIMP1 в оценке эффективности лечения 
быстропрогрессирующего периодонтита 
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