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Мета роботи – вивчити активність матриксних металопротеїназ та їхніх тканинних інгібіторів у сироватці крові при 
хронічному гранулювальному періодонтиті.

Матеріали та методи. Дослідили сироватку крові 15 хворих на хронічний гранулювальний періодонтит і сироватку 
крові 15 здорових донорів чоловічої статі віком 32–37 років. Активність ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 визначали твердофаз-
ним імуноферментним методом, використовуючи тест-системи (R&D Diagnostics Inc., USA) на автоматичному імуно-
ферментному комплексі «GBG Star Fax 2100» виробництва фірми «Awareness Technology Inc.» (USA). Статистичне 
оцінювання результатів здійснили з використанням сформованої бази даних у програмі Statistica v. 10.0 (StatSoft. Inc., 
USA), № STA999K347156-W.

Результати. Встановили, що у фазі загострення хронічного гранулювального періодонтиту в сироватці крові хворих 
відбувається підвищення концентрацій ММП-8 і ММП-9, які перевищують вміст ТІМП-1, що супроводжується зменшенням 
співвідношень ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1 порівняно з такими для здорових осіб. У фазі ранньої реконвалесценції, 
на 3–5 день після лікування хворих із загостренням хронічного гранулювального періодонтиту, концентрації ММП-8 і 
ММП-9 у сироватці крові зменшувались динамічніше, ніж концентрація ТІМП-1, що супроводжувалося підвищенням 
співвідношень ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1, однак повна нормалізація вмісту ММП-8, ММП-9, ТІМП-1 і співвідношень 
ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1 не відбувалась.

Висновки. Хронічний гранулювальний періодонтит супроводжується змінами в сироватці крові хворих вмісту  
ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1, що залежать від фази патологічного процесу. Найбільші концентрації ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 
зареєстрували у фазі загострення захворювання. У фазі ранньої реконвалесценції, на 3–5 день після санації вогнища 
запалення, концентрації ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 у сироватці крові зменшуються, і динаміка зменшення вмісту ММП-8 
і ММП-9 превалює над такою для ТІМП-1. Коефіцієнти ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1, що характеризують баланс у 
системі ММП/ТІМП, дають змогу оцінювати стан цієї системи в динаміці захворювання.

Активность матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов  
в сыворотке крови при хроническом гранулирующем периодонтите

Д. И. Гайдаш, И. С. Гайдаш, А. А. Бондарь, Ю. А. Евтушенко, Е. И. Гайдаш
Цель работы – изучить активность матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов при хроническом 
гранулирующем периодонтите.

Материалы и методы. Исследовали сыворотку крови 15 больных хроническим гранулирующим периодонтитом и 
сыворотку крови 15 здоровых доноров мужского пола в возрасте 32–37 лет. Активность ММП-8, ММП-9 и ТІМП-1 
определили твердофазным иммуноферментным методом с использованием тест-систем (R&D Diagnostics Inc., USA) 
на автоматическом иммуноферментном комплексе «GBG Star Fax 2100» производства фирмы «Awareness Technology 
Inc.» (USA). Статистическое оценивание результатов провели с использованием сформированной базы данных в 
программе Statistica v. 10.0 (StatSoft. Inc., USA), № STA999K347156-W.

Результаты. Установили, что в фазе обострения хронического гранулирующего периодонтита в сыворотке крови 
больных имеет место повышение концентраций ММП-8 и ММП-9, которые превышают содержание ТИМП-1, что 
сопровождается уменьшением соотношений ММП-8/ТИМП-1 и ММП-9/ТИМП-1, по сравнению с таковыми для 
здоровых. В фазе ранней реконвалесценции, на 3–5 день после проведения лечения больных с обострением 
хронического гранулирующего периодонтита, концентрации ММП-8 и ММП-9 в сыворотке крови уменьшались 
динамичнее, чем концентрация ТИМП-1, что сопровождалось повышением соотношений ММП-8/ТИМП-1 и  
ММП-9/ТИМП-1, при этом полная нормализация содержания ММП-8, ММП-9, ТІМП-1 и соотношений ММП-8/ТИМП-1 
и ММП-9/ТИМП-1 не происходила.

Выводы. Хронический гранулирующий периодонтит сопровождается изменениями в сыворотке крови больных со-
держания ММП-8, ММП-9 и ТИМП-1, которые зависят от фазы патологического процесса. Наибольшие концентрации 
ММП-8, ММП-9 и ТИМП-1 зарегистрированы в фазе обострения заболевания. В фазе ранней реконвалесценции, на 
3–5 день после санации очага воспаления, концентрации ММП-8, ММП-9 и ТИМП-1 в сыворотке крови уменьшаются, 
при этом динамика уменьшения содержания ММП-8 и ММП-9 превалирует над таковой для ТИМП-1. Коэффициенты 
ММП-8/ТИМП-1 и ММП-9/ТИМП-1, которые характеризуют баланс в системе ММП/ТИМП, позволяют оценивать со-
стояние данной системы в динамике заболевания.
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Activity of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in serum  
in chronic granulating periodontitis

D. I. Haidash, I. S. Haidash, O. O. Bondar, Yu. O. Yevtushenko, O. I. Haidash
Aim. The aim of the work is to study the activity of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in chronic granular 
periodontitis.

Materials and methods. We examined serum of 15 patients with chronic granulating periodontitis and 15 healthy male blood 
donors aged 32 to 37 years. Determination of MMP-8, MMP-9 and TIMP-1 activity was performed by solid-phase enzyme 
immunoassay using test systems (R&D Diagnostics Inc., USA) on the automatic immunoenzyme complex “GBG Star Fax 
2100” produced by “Awareness Technology Inc.” (USA). Statistical evaluation of the results was carried out using the generated 
database in the program Statistica v. 10.0 (StatSoft. Inc., USA), № STA999K347156-W.

Results. It was established that in the phase of exacerbation of chronic granulating periodontitis in the blood serum of patients 
there was an increase in concentrations of MMP-8 and MMP-9, which exceeded the content of TIMP-1, which was accom-
panied by a decrease in the ratio of MMP-8/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1, compared with those for healthy individuals. In the 
phase of early convalescence, 3–5 days after treatment of patients with exacerbation of chronic granulating periodontitis, 
concentrations of MMP-8 and MMP-9 in the blood serum of the examined patients decreased more dynamically than the 
concentration of TIMP-1, that was accompanied by an increase in the ratio of MMP-8/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1, at the same 
time the full normalization of MMP-8, MMP-9, TIMP-1 and the ratio of MMP-8/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 did not happen.

Conclusions. Chronic granulating periodontitis is accompanied by changes in the blood serum of patients with MMP-8, MMP-9 
and TIMP-1, which depend on the phase of the pathological process. The highest concentrations of MMP-8, MMP-9 and TIMP-1 
are recorded in the acute phase of the disease. In the phase of early convalescence, 3–5 days after the remediation of the focus 
of inflammation, the concentrations of MMP-8, MMP-9 and TIMP-1 in serum are decreased, while the dynamics of decreasing 
of the content of MMP-8 and MMP-9 prevails over that for TIMP-1. The coefficients MMP-8/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1, which 
characterize the balance in the system of MMP/TIMP, allow assessing the state of the system in the dynamics of the disease.

Періодонтит – одне з поширених запальних стомато-
логічних захворювань, що вражає сполучну тканину 
між кісткою лунки, в якій розташований зуб, і цементом 
його кореня [1]. Питома вага періодонтиту у структурі 
стоматологічної патології становить 40–75 %, його 
реєструють здебільшого в осіб віком 35–44 роки [2–4]. 
Одним із клінічних варіантів періодонтиту є хронічний 
гранулювальний періодонтит (ХГП) – процес, що 
активно прогресує в періодонті та прилеглій кістковій 
тканині, при цьому розростається грануляційна тка-
нина, яка заміщує періодонт, а патологічний процес 
поширюється за межі періодонтальної щілини [1].

Найчастіше періодонтит виникає у відповідь на 
проникнення у тканини періодонта асоціацій мікро-
організмів – грампозитивних і грамнегативних неспо-
роутворювальних анаеробних бактерій, ендотоксини 
та екзоферменти яких вражають навколишні тканини 
[5,6]. Бактеріальна інвазія стимулює імунну відповідь, 
яка зокрема має прояв в інфільтрації уражених тканин 
лейкоцитами, котрі внаслідок екскреції власних фер-
ментів та інших цитокінів беруть участь у розгортанні 
запалення в періодонті [7].

Особливу роль у розвитку та підтримці запалення в 
періодонті відіграють матриксні металопротеїнази (ММП) 
– цинк- і кальцій-залежні ендопептидази – ферменти 
катаболізму більшості білків позаклітинного матриксу 
[8,9]. ММП секретуються епітеліоцитами, фібробласта-
ми, нейтрофілами, макрофагами, остеобластами тощо, 
одна і та сама клітина може синтезувати різні ММП [9]. З 
усіх матриксних металопротеїназ найбільш вивченими є 
ММП-1 (колагеназа-1), ММП-8 (колагеназа-2) і ММП-13 
(колагеназа-3), які беруть участь у розпаді колагену I, II, 
III типів, а також інших компонентів внутрішньоклітинного 
матриксу, як-от неколагенові білки [9].

Активність ММП у тканинах регулюється тканин-
ними інгібіторами металопротеїназ (ТІМП), які зв’язу-

ються з активним центром ММП і пригнічують їхню 
активність. ТІМП синтезуються клітинами сполучної 
тканини та лейкоцитами. В організмі людини відомі 
4 типи ТІМП: ТІМП-1, ТІМП-2, ТІМП-3, ТІМП-4 [10]. 
ММП є ключовим фактором пошкодження тканин 
при пародонтиті, ерозії дентину. Причина збільшення 
активності ММП під час цих стоматологічних патологій 
– порушення балансу між ММП та їхніми інгібіторами 
– ТІМП [11].

У науковій літературі наведено багато дослід-
жень кількісного та якісного складу ММП і ТІМП при 
пародонтиті, однак про стан системи ММП/ТІМП при 
періодонтитах відомості поодинокі та стосуються 
стану системи ММП/ТІМП у ясенній рідині [19], що 
є підставою для ретельного вивчення кількісного та 
якісного вмісту ММП і ТІМП у сироватці крові хворих 
на періодонтити.

Мета роботи
Вивчити активність матриксних металопротеїназ та 
їхніх тканинних інгібіторів у сироватці крові при хроніч-
ному гранулювальному періодонтиті.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 15 хворих на ХГП, які отримували амбу-
латорне лікування в міській стоматологічній поліклініці 
м. Рубіжне з грудня до січня 2019 року. 

Кров у хворих брали двічі: у фазі загострення та у 
фазі реконвалесценції (на 3–5 день після лікування). 
Усі пацієнти – чоловіки віком від 32 до 37 років (серед-
ній вік – 34,5 ± 1,7 року), супутня хронічна патологія 
нервової та ендокринної систем, внутрішніх органів 
й опорно-рухового апарату в пацієнтів із проявами 
ХГП відсутня.

Key words:  
chronic granulating 
periodontitis, matrix 
metalloproteinases, 
tissue matrix 
metalloproteinase 
inhibitors.

Pathologia  
2019; 16 (3), 381–386

Оригінальні дослідження



383Pathologia. Volume 16. No. 3, September – December 2019 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

У контрольну групу ввійшли 15 практично здоро-
вих чоловіків віком від 34 до 38 років (середній вік – 
35,2 ± 1,8 року), в них під час обстеження не виявили 
дані щодо ураження періодонта, а також гострої або 
хронічної патології нервової та ендокринної систем, 
внутрішніх органів й опорно-рухового апарату.

Усі обстежені особи підписували інформаційну 
угоду про добровільну участь у дослідженні після 
всебічного роз’яснення його мети.

Матеріал для лабораторного дослідження – сиро-
ватка венозної крові, яку брали з вени осіб контрольної 
групи одноразово вранці натще, а у хворих на ХГП 
двічі – у стадії загострення ХГП і на 3–5 день після 
лікування. Сироватку крові до здійснення лабора-
торного дослідження зберігали при -20 °С у кріостаті.

Активність ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 визначали 
твердофазним імуноферментним методом, використо-
вуючи стандартні тест-системи Human MMP-8 (total), 
Human MMP-9 (total), Human TIMP-1 (R&D Diagnostics 
Inc., USA) на автоматичному імуноферментному 
комплексі «GBG Star Fax 2100» виробництва фірми 
«Awareness Technology Inc.» (USA).

Статистичне опрацювання результатів дослі-
дження виконали параметричними методами, вико-
ристовуючи програми Statistica v. 10.0 (StatSoft. Inc., 
USA), ліцензійний № STA999K347156-W. Відмінності 
вважали вірогідними при р ˂ 0,05.

Результати
У хворих на ХГП встановили підвищення вмісту ММП-8,  
ММП-9 і ТІМП-1 у сироватці крові, і рівень підвищення 
залежав від фази патологічного процесу (табл. 1).

У фазі загострення ХГП концентрація ММП-8 у 
сироватці хворих була збільшена в 3,45 раза щодо 
аналогічного показника в контрольній групі, а концен-
трації ММП-9 і ТІМП-1 збільшені у 2,15 і в 1,48 раза 
відповідно.

У зв’язку з тим, що в сироватці обстежених рівні 
ММП-8 і ММП-9 істотно перевищували рівень ТІМП-1, 
коефіцієнти ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1 суттєво 
зростали порівняно з такими для осіб контрольної 
групи. Так, коефіцієнт ММП-8/ТІМП-1 був збільшеним 
у 2,21 раза, а коефіцієнт ММП-9/ТІМП-1 – в 1,45 раза.

У фазі реконвалесценції, тобто на 3–5 день після 
лікування хворих на ХГП, концентрації ММП-8, ММП-9  
і ТІМП-1 зменшувались, але повна нормалізація не 
відбувалось. Зменшення концентрацій ММП-8 і ММП-9 
відбувалося динамічніше, ніж зменшення концентрації 
ТІМП-1.

Так, вміст ММП-8 у сироватці крові пацієнтів у 
фазі реконвалесценції становив у середньому 36,65 ±  
1,21 нг/мл, що було нижче рівня ММП-8 у фазі заго-
стрення ХГП у 2,14 раза (р ˂ 0,0001), але цей рівень 
ММП-8 в 1,62 раза перевищував такий показник у 
контрольній групі (р ˂ 0,0001). Вміст ММП-9 у фазі 
реконвалесценції зменшився порівняно з фазою заго-
стрення ХГП в 1,96 раза (р ˂  0,0001) і залишався в 1,10 
раза вищим за аналогічний показник у контрольній 
групі, не досягаючи вірогідності різниці.

Концентрація ТІМП-1 у сироватці пацієнтів у фазі 
реконвалесценції зменшилась проти початкового 

рівня у фазі загострення ХГП в 1,14 раза (р ˂  0,0001), 
перевищуючи відповідний показник у контрольній групі 
в 1,30 раза (р = 0,02).

Унаслідок наведених змін вмісту ММП-8, ММП-9 і 
ТІМП-1 коефіцієнт ММП-8/ТІМП-1 у фазі реконвалес-
ценції становив у середньому 0,34 ± 0,01 у.о., що було 
в 1,88 раза вище за такий у фазі загострення ХГП і в 
1,18 раза вище порівняно з контрольною групою (р = 
0,03). Коефіцієнт ММП-9/ТІМП-1 у фазі реконвалес-
ценції зменшився проти початкового значення в 1,71 
раза, становлячи у середньому 0,840 ± 0,01 у.о., тобто 
в 1,18 раза вище за аналогічний показник у контроль-
ній групі (р ˂ 0,0001).

Обговорення
Результати дослідження свідчать, що однією зі скла-
дових хронічного запалення в періодонті, що супрово-
джується формуванням гранульом у кістковій тканині, 
є активація системи матриксних металопротеїназ та 
їхніх інгібіторів.

Основним джерелом постачання ММП-8 при ХГП є 
поліморфноядерні нейтрофіли, які прямують у вогнище 
запалення, де активується періодонтопатогенна мікро-
флора [12]. ММП-8, котра відома також як нейтрофільна 
колагеназа й колагеназа-2, забезпечує до 90–95 % 
колагенолітичної активності щодо колагену І типу [1]. 
Активацію нейтрофілів у вогнищі запалення викликають 
ендотоксини пародонтопатогенних мікроорганізмів: 
пептидоглікани, ліпополісахариди, тейхоєві кислоти [6]. 
Після стимуляції ендотоксинами нейтрофіли виділяють 
зі своїх гранул ММП-8 майже негайно [1].

Матриксні металопротеїнази є ендопептидазами, 
які деградують компоненти позаклітинного матриксу, 
але також модулюють запалення. Під час бактеріаль-
них інфекцій MMPs важливі в рекрутингу та міграції 
запальних клітин. Крім полегшення міграції клітин 
шляхом деградації компонентів позаклітинного ма-
триксу, вони потенціюють дію кількох запальних мо-
лекул, включаючи цитокіни, хемокіни та антимікробні 
пептиди [13].

На думку дослідників [8,14], ММП-8 є одним із 
найбільш перспективних біомаркерів для ранньої 

Таблиця 1. Концентрації матриксних металопротеїназ і тканинних інгібіторів 
металопротеїназ у сироватці крові хворих на ХГП у динаміці хвороби

Показники Контрольна група
(n = 15)

Загострення ХГП
(n = 15)

Реконвалесценція 
після санації
(n = 15)

ММП-8, нг/мл 22,67 ± 0,95 78,29 ± 2,69
р1 ˂ 0,0001

36,65 ± 1,21
р1 ˂ 0,0001
р2 ˂ 0,0001

ММП-9, нг/мл 83,07 ± 3,88 178,91 ± 8,59
р1 ˂ 0,0001

91,21 ± 2,05
р1 ˂ 0,0001
р2 = 0,07

ТІМП-1, нг/мл 83,86 ± 3,61 124,44 ± 5,16
р1 ˂ 0,0001

109,33 ± 3,40
Р1 = 0,02
р2 ˂ 0,0001

ММП-8/ТІМП-1, у. о. 0,289 ± 0,02 0,640 ± 0,02
р1 ˂ 0,0001

0,340 ± 0,01
р1 ˂ 0,0001
р2 = 0,03

ММП-9/ТІМП-1, у. о. 0,99 ± 0,01 1,44 ± 0,03
р1 ˂ 0,0001

0,840 ± 0,01
р1 ˂ 0,0001
р2˂0,0001

р1: порівняно з групою контролю; р2: порівняно з показниками у фазі загострення ХГП.
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діагностики стоматологічної патології, але в деяких 
недавніх дослідженнях результати мають протиріччя, 
що потребує продовження вивчення ролі ММП-8 при 
запаленні пародонта та періодонта. За даними авторів 
[8], рівень ММП-8 у слині був істотно вищий у пацієнтів 
із періодонтитом порівняно з контролем.

Збільшення експресії ММП-8 в апікальній тканині 
при періодонтиті зареєстровано в дослідах [15], при 
цьому експресія ММП-8 за результатами полімераз-
ної ланцюгової реакції як при симптоматичному, так 
і асимптоматичному апікальному періодонтиті була 
доволі значущою.

За даними [16], ММП-8 у слині людей, які хворі на 
періодонтит, наявна у множинних формах: комплекси, 
активовані молекули і проформи ММП-8 нейтрофіль-
ного та мезенхімального типів, а також фрагменти 
20–27 кДа. Кількість цих фрагментів була підвищеною 
при різних клінічних формах хвороби.

Джерелом ММП-9 (желатиназа В) є лейкоцити, 
зокрема моноцити, макрофаги, фібробласти. Усі ці 
типи клітин наявні у вогнищі ХГП. ММП-9 секретується 
головним чином клітинами, які зазнали запалення. 
Субстратом для ММП-9 є денатурований колаген І 
типу (желатин), нативні колагени інших типів, фибри-
ноген, а також ентактин, який з’єднує ламінін і колаген 
ІV типу. ММП-9 бере участь у регуляції запалення 
шляхом процесингу цитокінів/хемокінів [17].

У наших дослідженнях підвищений вміст ММП-8 і 
ММП-9 у фазі загострення ХГП, без сумніву, зумовле-
ний наявністю у вогнищі хронічного запалення в періо-
донті активованих нейтрофілів, моноцитів та інших 
клітин – продуцентів цих металопротеїназ. Привертає 
увагу, що ступінь збільшення вмісту ММП-8 у сироват-
ці крові у хворих на ХПГ у фазі загострення значно 
більший, ніж для ММП-9 (3,45 раза проти 2,15 раза).

Активність ММП у тканинах регулюється зокрема 
їхніми головними ендогенними інгібіторами – ТІМП, які 
продукуються клітинами строми. Відомо, що основним 
місцем експресії ТІМП-1 є кісткова тканина. ТІМП-1 
блокує руйнування екстрацелюлярного матриксу, 
стимулює клітинну проліферацію, володіє антиапоп-
тичною активністю [18].

За результатами нашого дослідження, вміст ТІМП-
1 у сироватці крові хворих на ХГП у фазі загострення 
при чіткій тенденції до збільшення (в 1,48 раза проти 
показника контрольної групи) залишається недостат-
нім для інгібування ММП-8 і ММП-9, на що вказує 
збільшення коефіцієнтів ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/
ТІМП-1. Отже, домінує деструкція тканин у вогнищі 
запалення у фазі загострення ХГП.

У фазі реконвалесценції, після санації вогнища 
запалення ХГП визначили суттєве зниження в сиро-
ватці крові пацієнтів вмісту ММП-8 і ММП-9 при значно 
меншому темпі зниження вмісту ТІМП-1. Отже, у 
фазі реконвалесценції в місці руйнування періодонта 
починають превалювати процеси репарації тканин. 
Доказом цього є зареєстроване у фазі реконвалес-
ценції ХГП зменшення коефіцієнтів ММП-8/ТІМП-1 і 
ММП-9/ТІМП-1.

Спрямованість до зниження ММП-8 і ТІМП-1 після 
нехірургічного лікування хворих із періодонтальною 
патологією визначена в дослідах [19].

Загалом, результати дослідження свідчать: 
ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 відіграють важливу роль у 
патогенезі ХГП.

Висновки
1. Хронічний гранулювальний періодонтит супро-

воджується змінами в сироватці крові хворих вмісту 
ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1, які залежать від фази пато-
логічного процесу. Найбільші концентрації ММП-8, 
ММП-9 і ТІМП-1 зареєстровано у фазі загострення 
ХГП. У фазі реконвалесценції хронічного гранулюваль-
ного періодонтиту, після санації вогнища запалення 
концентрації ММП-8, ММП-9 і ТІМП-1 у сироватці крові 
зменшуються, і динаміка зменшення вмісту ММП-8 і 
ММП-9 превалює над такою для ТІМП-1.

2. Коефіцієнти ММП-8/ТІМП-1 і ММП-9/ТІМП-1, які 
характеризують баланс у системі матриксних метало-
протеїназ та їхніх інгібіторів, дають змогу оцінювати 
стан цієї системи в динаміці захворювання.

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нується дослідження вмісту ММП-1, ММП-2 і ТІМП-2 
у крові хворих на хронічний гранулювальний періодон-
тит у динаміці захворювання.
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