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Генералізований пародонтит – одне з найпоширеніших стоматологічних 

захворювань людини, складні форми якого діагностуються в 11,0 % населення світу. 

Незважаючи на визнання мікробного чинника провідним в етіопатогенезі 

пародонтиту, антимікробна терапія гінгівіту, доповнена видаленням зубних 

відкладень, не запобігає подальшому розвитку запально-деструктивного процесу в 

навколозубних тканинах. Звідси, на сучасному етапі розвитку стоматології інтерес 

представляє вивчення механізмів пошкодження тканин пародонта, ініційованих 

мікробним фактором, до яких належать прямі цитопатичні ефекти, зокрема апоптоз 

та піроптоз епітеліальних та сполучнотканинних клітин пародонта. Одночасно, 

дисбактеріоз викликає запалення, яке призводить до збільшення продуктів 

протеолізу. Вони є живильним середовищем для пародонтопатогенної мікрофлори 

та сприяють її росту. Таким чином, дослідження дисбалансу між активністю 

протеолітичних ферментів матриксних металопротеїназ та показниками їх регуляції 

в ротовій рідині в хворих на генералізований пародонтит є необхідним для 

створення ефективних методів ранньої діагностики та превентивного лікування 

захворювання, що включає застосування протизапальних препаратів, до яких 

належать інгібітори матриксних металопротеїназ. 

Отже, мета представленого дисертаційного дослідження – підвищення 

ефективності комплексного лікування генералізованого пародонтиту шляхом 

застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ. 
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На першому етапі виконання роботи обстежено 90 осіб віком 32-45 років, 

серед яких 30 – з інтактним пародонтом, 30 – із хронічним дифузним катаральним 

гінгівітом і генералізованим пародонтитом початкового ступеня та 30 – із хронічним 

генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості. Оцінювали стан пародонта за 

клінічними індексам та показником мінеральної щільності кісткової тканини щелеп 

за даними комп’ютерної томографії. За допомогою методу імуноферментного 

аналізу визначали в ротовій рідині вміст матриксних металопротеїназ ММП-2, 

ММП-3, ММП-8, ММП-9, ММП-13, тканинного інгібітору металопротеїназ ТІМР-1, 

інтерлейкінів-1β, -6 и -4, активність маркерів кісткового метаболізму – 

тартратрезистентної кислої та кісткової лужної фосфатаз, остеокальцину.  

На другому етапі дослідження для зіставлення імуногістохімічних показників 

експресії маркерів апоптозу та запалення в тканинах маргінального пародонта в 

нормі та при прогресуванні патологічного процесу було залучено 40 осіб віком 32-

45 років, серед яких 30 хворих із хронічним генералізованим пародонтитом І-ІІ 

ступеня тяжкості та 10 клінічно здорових осіб. Для морфологічного дослідження 

використовували біоптати ясен, які фіксували у 4 % розчині нейтрального 

формаліну протягом доби і заливали у парафін. Гістологічні зрізи товщиною 4,0-6,0 

мкм наносили на адгезивні предметні скельця. Після їх депарафінізації та 

регідратації проводили демаскування антигенів у цитратному буфері з рН 6,0 при 

121°С протягом 8 хвилин. Активність ендогенної пероксидази пригнічували 3 % 

перекисом водню протягом 20 хвилин. Інкубацію зрізів проводили з первинними 

антитілами у вологих камерах при 23-25°С протягом 30 хвилин. Вивчали 

цитоплазматичну експресію маркерів СОХ-2,  каспази-3 та інтрануклеарну 

експресію маркерів ММП-1 та р21 (у запальному інфільтраті), р 53 та Bcl-2 (в 

ясенному епітелії). 

На третьому етапі виконання дослідження проведена клінічна апробація 

комплексного лікування, доповненого інгібіторами матриксних металопротеїназ, 

серед 60 хворих із дифузним гінгівітом та генералізованим пародонтитом 

хронічного перебігу, яких було розділено на дві рівнозначні групи по 30 осіб 

(основну та зіставлення). У хворих із групи зіставлення застосовували традиційну 
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схему лікування, тоді як в основній групі її доповнювали препаратом-інгібітором 

матриксних металопротеїназ доксицикліном у субантимікробому дозуванні по 20 мг 

2 рази на день протягом 3 місяців. Ефективність лікування оцінювали в найближчий 

та віддалений термін (через 1 рік) за даними клініко-рентгенологічного обстеження, 

комп’ютерної томографії, біохімічного дослідження ротової рідини на вміст 

матриксних металопротеїназ-8 та -9 (ММП-8, ММП-9), а також імуногістохімічного 

вивчення біоптатів ясен щодо цитоплазматичної експресії матриксної 

металопротеїнази-1 (ММП-1). 

За результатами біохімічного дослідження, проведеного на першому етапі 

роботи, встановлено, що ініціація запально-деструктивного процесу в тканинах 

пародонта характеризувалася збільшенням у ротовій рідині рівнів матриксних 

металопротеїназ та прозапальних інтерлейкінів IL-1β та IL-6 (р < 0,05), зменшенням 

концентрації тканинного інгібітора матриксних металопротеїназ ТІМР-1 (р > 0,05) 

та протизапального IL-4 (р < 0,05), на тлі відсутності динаміки маркерів кісткового 

метаболізму. Прогресування процесу при І-ІІ ступенях тяжкості пародонтиту 

супроводжувалося подальшим підвищенням у ротовій рідині вмісту прозапальних 

інтерлейкінів, а також збільшенням активності тартратрезистентної кислої 

фосфатази та зменшенням – кісткової лужної фосфатази і остеокальцину (р < 0,05), 

тоді як вміст матриксних металопротеїназ не змінювався (р > 0,05). Таким чином, 

експресія матриксних металопротеїназ має значення для ранньої діагностики 

генералізованого пародонтиту, але не відповідає тяжкості захворювання при 

подальшому прогресуванні патологічного процесу. Встановлений достовірний 

дисбаланс між ММП і ТІМР-1 на ранніх стадіях захворювання свідчить про більшу 

ефективність застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ у лікуванні 

хворих на гінгівіт та пародонтит початкового ступеня.  

Згідно отриманих результатів імуногістохімічного дослідження біоптатів ясен 

достовірної різниці між експресією маркерів антиапоптотичного білка Bcl-2 та 

маркера апоптозу р 53 в хворих на генералізований пародонтит та здорових не 

виявлено. Найбільш показовими щодо перебігу запально-деструктивного процесу в 

тканинах пародонта виявилися маркери запалення СОХ-2 та ММП-1, а також 
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маркери апоптозу каспаза-3 та р 21, що дозволяє їх застосування в діагностичних 

цілях у хворих на генералізований пародонтит. 

В цілому, дані клініко-лабораторних досліджень на першому та другому 

етапах роботи дозволили обґрунтувати схему комплексного лікування 

генералізованого пародонтиту із застосуванням інгібіторів матриксних 

металопротеїназ, а також визначити найбільш показові маркери його ефективності.  

Згідно даних проведеної апробації встановлено кращі клініко-рентгенологічні 

результати лікування в хворих, в яких було використана розроблена терапевтична 

схема, як у найближчий, так і у віддалений термін. Повне усунення запальних явищ 

у тканинах пародонта досягнуто в 93,3 % пацієнтів групи зіставлення через 12-14 

днів та в 96,7 % – основної групи через 10-12 днів. У хворих, в яких застосовувалася 

розроблена схема лікування, зареєстрована краща динаміка індексної оцінки стану 

гігієни порожнини рота, ясен та всього пародонтального комплексу. Головною 

відмінністю між дослідними групами визнано збереження отриманих результатів 

лікування через 1 рік у пацієнтів основної групи (p ˂ 0,05). Так, через рік результати 

вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини в пацієнтів основної групи не 

змінилися порівняно з вихідними показниками, тоді як у групі зіставлення відбулося 

їх достовірне зниження (p ˂ 0,05), що свідчить про прогресування запально-

деструктивного процесу в тканинах пародонта. 

Внаслідок проведеного лікування було досягнуто достовірне зниження рівня 

матриксних металопротеїназ ММП-8 та ММП-9 у ротовій рідині дослідних обох 

груп (p ˂ 0,05). У пацієнтів основної групи, на відміну від зіставлення, отримані 

результати не змінювались у віддалений термін (p > 0,05). Так, при оцінці 

цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних і стромальних клітинах після 

лікування нульовий результат встановлений в 96,7% пацієнтів основної групи та в 

80,0% – у групі зіставлення, а через 1 рік – у 90,0 % проти 63,3 % відповідно. 

Слід зазначити, що відмінності між основною групою та групою зіставлення у 

переважній більшості характеризували хворих на гінгівіт та генералізований 

пародонтит початкової стадії без деструктивних процесів у тканинах пародонта, що 
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свідчить про найбільшу ефективність запропонованого лікування на ранніх стадіях 

патологічного процесу.  

Отже, виходячи з того, що активність матриксних металопротеїназ 

характеризує перебіг запального процесу в тканинах пародонта, зниження їх рівня за 

даними біохімічних та імуногістохімічних досліджень у групі зіставлення доводить 

кращу протизапальну дію розробленого лікування щодо запобігання прогресування 

генералізованого пародонтиту. 

Отримані результати дозволяють рекомендувати застосування інгібіторів 

матриксних металопротеїназ в якості профілактичного патогенетичного засобу для 

лікування хворих із хронічним перебігом гінгівіту та генералізованим пародонтитом 

початкової стадії для пригнічення запальної ланки патологічного процесу. 

 

Ключові слова: генералізований пародонтит, патогенез, лікування, матриксні 

металопротеїнази, інгібітори матриксних металопротеїназ, клінічна апробація, 

біохімічне дослідження, імуногістохімічне дослідження. 
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SUMMARY 

 

Titovska S.O.  The use of matrix metalloproteinase inhibitors in the complex 

treatment of patients with generalized periodontitis. – Qualifying scientific work on the 

manuscript. 

Thesis for the degree of Doctor of Philosophy in the field 22 – Medical Care, in 

specialty 221 – Stomatology. – Dnipro State Medical University, Dnipro, 2022. 

 

Generalized periodontitis is one of the most widespread human stomatological 

diseases; its severe forms are diagnosed in 11.0 % of the world's population. Despite the 

recognition of the microbial factor as leading in etiopathogenesis of periodontitis, 

antimicrobial treatment of gingivitis, added with removal of dental plaque, does not 

prevent the further development of inflammatory-destructive process in periodontal 

tissues. At the current stage of the periodontology, it is interesting to study the 

mechanisms of periodontal tissue damage initiated by a microbial factor, which include 

direct cytopathic effects, in particular apoptosis and pyroptosis of periodontal epithelial 

and connective tissue cells. At the same time, dysbacteriosis causes inflammation which 

leads to an increase of proteolysis products. They are a nutrient medium for periodontal 

pathogenic microflora which contributes to its growth. So, the study of the imbalance 

between the activity of proteolysis ferments matrix metalloproteinases and indicators of 

their regulation in oral fluid in patients with generalized periodontitis is necessary for the 

creation of effective methods of early diagnosis and preventive treatment of the disease, 

which includes the use of anti-inflammatory drugs, such as matrix metalloproteinase 

inhibitors. 

So, the aim of the presented research is to improve the effectiveness of complex 

treatment of generalized periodontitis by using matrix metalloproteinase inhibitors. 

At the first stage of the work, 90 persons aged 32-45 years were examined, 

including 30 persons with intact periodontal tissues, 30 patients with diffuse catarrhal 

gingivitis and generalized periodontitis of the initial degree and 30 ones with chronic 

generalized periodontitis of I-II severity. Periodontal status was assessed using clinical 
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indices and bone mineral density according to computed tomography data. The method of 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine the concentration of 

matrix metalloproteinases MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13, tissue inhibitor 

of metalloproteinases TIMP-1, interleukins-1β, -6 and -4, bone metabolism markers – 

tartrate-resistant acidic phosphatase and bone alkaline phosphatase, osteocalcin – in the 

oral fluid. 

At the second stage of the research, for comparison of immunohistochemical 

indexes of expression of markers of apoptosis and inflammation in the tissues of the 

marginal periodontium in normal conditions and during the progression of the pathological 

process, 40 persons aged 32-45 years were studied. They were 30 patients with chronic 

generalized periodontitis of I-II severity and 10 clinically healthy persons. For 

morphological examination, gingival bioptates were used, which were put into 4% 

solution of neutral formalin for a day and poured into paraffin. Histological sections with a 

thickness of 4.0-6.0 microns were applied to adhesive slides. After their deparaffinization 

and rehydration, antigens were demasked in the citrate buffer with pH 6.0 at 121 ° C for 8 

minutes. The activity of endogenous peroxidase was suppressed with 3 % hydrogen 

peroxide for 20 minutes. It was studied cytoplasmic expression of markers СОХ-2, 

caspase-3 and intranuclear expression of markers MMP-1 and p 21 (in inflammatory 

infiltrate),   p 53 and Bcl-2 (in gingival epithelium). 

At the third stage of the work, clinical testing of complex treatment supplemented 

with inhibitors of matrix metalloproteinases was carried out among 60 patients with 

diffuse gingivitis and generalized periodontitis of the chronic course, which were divided 

into two equivalent groups of 30 persons (base and comparison). In patients from the 

comparison group, the traditional treatment regimen was used, while in the base group it 

was supplemented with a matrix metalloproteinase inhibitor, doxycycline in submicrobial 

dose, which was prescribed 20 mg 2 times a day for 3 months. The effectiveness of the 

treatment was evaluated in the early and distant term (after 1 year) according to data of the 

clinical and radiological examination, computer tomography, biochemical examination of 

oral fluid for matrix metalloproteinases-8 and -9 (MMP-8, MMP-9) and 
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immunohistochemical study of gingival biopsies for cytoplasmic expression of matrix 

metalloproteinase-1 (MMP-1). 

According the results of carried out biochemical research, it was established that the 

initiation of the inflammatory-destructive process in the periodontal tissues was 

characterized by increased levels of matrix metalloproteinases and pro-inflammatory IL-

1β and IL-6 (р < 0.05), a decrease in the concentration of tissue inhibitor of 

metalloproteinases TIMP-1 (р > 0.05) and anti-inflammatory IL-4 (р < 0.05), against the 

background of the absence of dynamics of bone metabolism markers in the oral fluid. The 

progression of the process at the І-II degree of severity of periodontitis was accompanied 

by a further increase in the concentration of pro-inflammatory interleukins in the oral 

fluid, an increase in the activity of tartrate-resistant acid phosphatase and a decrease in 

bone alkaline phosphatase and osteocalcin (р < 0.05), while the content of matrix 

metalloproteinases didn’t change (р > 0.05). Thus, the expression of matrix 

metalloproteinases is important for the preventive diagnosis of generalized periodontitis, 

but it is not indicative for determining the severity of the disease with further progression 

of the pathological process. In the early stages of the pathological process the reliable 

imbalance of matrix metalloproteinases and tissue inhibitor of metalloproteinases TIMP-1 

indicates the greatest expediency of using matrix metalloproteinase inhibitors at the stage 

of gingivitis and the initial stage of periodontitis.   

The data of the immunohistochemical study of gingival bioptates didn’t show any 

difference between the expression of markers of the antiapoptotic protein Bcl-2 and the 

marker of apoptosis p 53 in patients with generalized periodontitis and healthy ones. The 

most indicative markers of the course of the inflammatory and destructive process in 

periodontal tissues were markers of inflammation СОХ-2 and MMP-1 and markers of 

apoptosis caspase-3 and p 21 that allows their use for diagnostic purposes in patients with 

generalized periodontitis. 

On the whole, the data of clinical and laboratory studies at the first and second 

stages of the work made it possible to substantiate the scheme of complex treatment of 

generalized periodontitis with the use of matrix metalloproteinase inhibitors, as well as to 

determine the most indicative markers of its effectiveness. 
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In accordance with the data of the approbation, the best clinical and radiological 

results of treatment were established in patients who used the developed therapeutic 

scheme, both in the near term and in the distant term. Complete elimination of 

inflammatory symptoms in periodontal tissues was achieved in 93.3 % of patients in the 

comparison group in 12-14 days and in 96.7% – in the base group in 10-12 days. In 

patients in whom the developed therapeutic scheme was used, the best dynamics of the 

index assessment of the state of oral hygiene, gingiva and periodontal complex were 

established. The main difference between the research groups was the preservation of 

obtained results in 1 year after treatment in patients of the base group (p ˂ 0.05). In 

particular, a year later, the results of bone mineral density measurement for patients of the 

base group did not change from baseline, while in the comparison group there was their 

significant decrease (p ˂ 0.05), indicating the progression of inflammatory-destructive 

process in periodontal tissues. 

As a result of treatment, a significant reduction in the level of MMP-8 and MMP-9 

in the oral fluid of patients of both groups was achieved (p ˂ 0.05). In patients of the base 

group, in contrast to the comparison, these results were the same in the distant term (p > 

0.05). When assessing the cytoplasmic expression of MMP-1 in epithelial and stromal 

cells after treatment, zero result was in 96.7% of patients in the base group and in 80.0% – 

in the comparison group, and after 1 year – in 90.0% vs 63.3% respectively. 

It was important that the differences between the base and comparison groups were 

most observed for patients with gingivitis and generalized periodontitis of initial stage 

without destructive processes in periodontal tissues. It suggests the greatest effectiveness 

of the proposed treatment in the early stages of pathological process. 

Thus, based on the fact that the activity of matrix metalloproteinases characterizes 

the course of the inflammatory process in periodontal tissues, a decrease in their level 

according to biochemical and immunohistochemical studies in the base group against the 

comparison indicates a better anti-inflammatory effect of the developed treatment to 

prevent the progression of generalized periodontitis. 

The obtained results allow recommending the use of matrix metalloproteinase 

inhibitors as a preventive pathogenetic treatment for the patients with chronical course of 
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gingivitis and generalized periodontitis of the initial stage, to inhibit the inflammatory 

component of the pathological process. 

 

Key words: generalized periodontitis, pathogenesis, treatment, matrix 

metalloproteinases, matrix metalloproteinases inhibitors, clinical approbation, biochemical 

study, immunohistochemical study.   
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми 

Актуальність представленого дисертаційного дослідження зумовлена значною 

поширеністю генералізованого пародонтиту, складні форми якого діагностуються в 

11,0 % світового населення [170]. Попри те, що захворювання вважають 

найпоширенішою хронічною інфекцією людини, збудником якої є 

пародонтопатогенна мікрофлора зубної бляшки, воно не є заразним. В той же час 

видалення зубних відкладень та антимікробне лікування гінгівіту неефективне щодо 

профілактики пародонтиту [95].  

В зв’язку з цим, натепер вважається, що генералізований пародонтит 

розвивається внаслідок формування підясенної біоплівки, в якій порушення 

дисбіозу зумовлені не тільки впливом пародонтопатогенної мікрофлори, а й 

особливостями відповіді організму «хазяїна» [148].  При цьому запалення, 

викликане дисбактеріозом, призводить до збільшення кількості продуктів 

протеолізу тканин, які є поживним середовищем для пародонтопатогенної 

мікрофлори та сприяють зростанню її кількості. Таким чином, виникає так зване 

«хибне коло», коли інфекція ініціює розвиток запалення, а продукти запалення 

підживлюють інфекцію. Тому одна зі стратегій лікування пародонтиту полягає в 

тому, щоб розірвати замкнений цикл, спрямувавши лікування на сам запальний 

процес, або доповнити ним антимікробне лікування [275].  

Традиційно як протизапальні, що модулюють загальну відповідь, 

використовують нестероїдні препарати, проте, на наш погляд, як альтернативний 

шлях пригнічення процесів протеолізу більш доцільним є застосування інгібіторів 

матриксних металопротеїназ. Треба зазначити, що дані препарати 

використовувалися в пародонтології і раніше [62, 97, 115], проте для них остаточно 

не визначеними залишаються показання до використання, зокрема стадія розвитку 

запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта, наявність супутніх 

захворювань, тривалість та інтенсивність курсу лікування, а також оцінка його 

успішності.  
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На наш погляд, здійснені на сучасному рівні біохімічні дослідження ротової 

рідини та імуногістохімічне вивчення біоптатів ясен у хворих на дифузний гінгівіт 

та генералізований пародонтит хронічного перебігу дозволять визначитися з 

особливостями проведення комплексного лікування захворювання, зокрема із 

застосуванням інгібіторів матриксних металопротеїназ.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційне дослідження проведене в рамках науково-дослідної роботи 

кафедри терапевтичної стоматології Державного закладу «Дніпропетровська 

медична академія Міністерства охорони здоров’я України» (з березня 2021 року – 

Дніпровського державного медичного університету) «Удосконалення нових методів 

діагностики, лікування та профілактики основних стоматологічних захворювань» 

(реєстраційний номер 0117 U 004731). За цією темою дисертантом виконаний 

окремий фрагмент. 

Мета роботи – підвищення ефективності комплексного лікування 

генералізованого пародонтиту шляхом застосування інгібіторів матриксних 

металопротеїназ.  

Завдання роботи: 

1. Дослідити ротову рідину осіб зі здоровим пародонтом, хворих на дифузний 

гінгівіт та генералізований пародонтит хронічного перебігу на вміст матриксних 

металопротеїназ та їх інгібітору, рівень проти- та прозапальних цитокінів, маркери 

кісткового метаболізму та зіставити отримані результати. 

2. Порівняти імуногістохімічні показники експресії маркерів апоптозу та 

запалення в тканинах маргінального пародонта здорових та хворих на 

генералізований пародонтит.   

3. На підставі отриманих результатів біохімічних та імуногістохімічних 

досліджень доповнити комплексне лікування генералізованого пародонтиту 

інгібіторами матриксних металопротеїназ, із визначенням показань та критеріїв його 

ефективності. 
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4. Визначити успішність комплексного лікування дифузного гінгівіту та 

генералізованого пародонтиту хронічного перебігу на підставі вивчення інгібіторів 

матриксних металопротеїназ у найближчий термін спостереження. 

5. Встановити ефективність запропонованої лікувальної схеми щодо 

подальшого прогресування патологічного процесу в тканинах пародонта. 

Об’єкт дослідження – активація протеолізу тканин при розвитку 

генералізованого запального та дистрофічно-запального процесу у тканинах 

пародонта. 

Предмет дослідження – ефективність комплексного лікування 

генералізованого пародонтиту із застосуванням інгібіторів матриксних 

металопротеїназ. 

Методи дослідження: клінічні, зокрема спеціальні пародонтологічні – для 

оцінки стану тканин пародонта; індексної оцінки стану гігієни ротової порожнини та 

тканин пародонта – для об’єктивізації даних клінічного дослідження; 

рентгенологічний (ортопантомографія) та комп’ютерна томографія – для оцінки 

стану кісткової тканини пародонта; біохімічні – для визначення вмісту матриксних 

металопротеїназ та їх інгібітору, рівня проти- та прозапальних цитокінів, маркерів 

кісткового метаболізму; імуногістохімічні – для вивчення показників експресії 

маркерів апоптозу та запалення в тканинах маргінального пародонта; статистичні – 

для аналізу результатів дослідження, для визначення ефективності запропонованого 

лікування, для оцінки достовірності даних. 

Наукова новизна одержаних результатів 

Доповнено наукові дані про роль матриксних металопротеїназ у патогенезі 

генералізованого пародонтиту. 

Уточнено залежності між інтенсивністю запально-деструктивного процесу в 

тканинах пародонта та рівнем матриксних металопротеїназ у ротовій рідині.  

Вперше обраховані кореляції між вмістом матриксних протеїназ та їх 

інгібітору, рівнем проти- та прозапальних цитокінів, а також маркерів  кісткового 

метаболізму в ротовій рідині в хворих на генералізований пародонтит різного 

ступеня тяжкості. 
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Вперше доведено, що найбільш показовими щодо перебігу запально-

деструктивного процесу в тканинах пародонта виявились імуногістохімічні маркери 

запалення СОХ-2 та ММП-1, а також маркери апоптозу каспаза-3 та р 21. 

Вперше описаний зв’язок між клінічними ознаками генералізованого 

пародонтиту, динамікою біохімічних маркерів у ротовій рідині та результатами 

імуногістохімічного дослідження біоптатів ясен.   

Уточнено, що найбільш показовими для оцінки отриманого лікувального 

результату серед хворих на генералізований пародонтит слід вважати вміст ММП-8 

та ММП-9 у ротовій рідині, а також ММП-1 у біоптатах ясен. 

Вперше за результатами комплексних клінічних, біохімічних та 

імуногістохімічних досліджень, доведено, що найбільш ефективним застосування 

інгібіторів матриксних металопротеїназ є на стадії гінгівіту та на початкових стадіях 

пародонтиту. 

Практичне значення отриманих результатів 

Запропонована схема превентивного лікування генералізованого пародонтиту, 

що передбачає застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ, а також 

уточнені показання до найбільш ефективного її застосування.  

Для ранньої діагностики, визначення показань та оцінки ефективності 

проведеного лікування рекомендовано використання біохімічного дослідження 

ротової рідини та імуногістохімічного – біоптатів ясен. 

Результати роботи впроваджені в стоматологічних установах міст Дніпра та 

Запоріжжя, а матеріали дисертації використовуються в навчально-педагогічному 

процесі Дніпровського державного медичного університету, Запорізького 

державного медичного університету та Товариства з обмеженою відповідальністю 

«Дніпровський медичний інститут традиційної і нетрадиційної медицини». 

Особистий внесок здобувача 

Дисертантка особисто обрала напрямок наукових досліджень, обґрунтувала 

його доцільність даними аналізу сучасних літературних джерел та проведеного 

патентно-інформаційного пошуку. Вона самостійно сформулювала мету та завдання 

роботи, розрахувала репрезентативний об’єм спостережень, а також обрала та 
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оволоділа відповідними методами дослідження. Дисертанткою організовано та 

проведено клініко-лабораторні спостереження, узагальнено та статистично 

опрацьовано отримані результати. Вона власноруч оформила висновки та практичні 

рекомендації. 

Апробація результатів дисертації 

Результати дисертаційного дослідження доповідалися та обговорювалися на 

Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні принципи планування 

стоматологічного лікування» (21-23 квітня 2016 р., м. Запоріжжя), на V міжнародній 

науково-практичній конференції «Стоматологія Придніпров’я» (19 квітня 2019 р., 

мм. Дніпропетровськ-Запоріжжя), на VІ міжнародній науково-практичній 

конференції «Стоматологія Придніпров’я 2020» (22 жовтня 2020 р., м. Запоріжжя), 

на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання реабілітації 

стоматологічних пацієнтів» (27-28 травня 2021 р., м. Запоріжжя). 

Публікації 

За темою дисертації опубліковано 7 наукових робіт, серед яких 4 статті у 

фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, з них 1 – у виданні, що 

індексується наукометричною базою Web of Sciences  та 1 – Scopus), 3 тез у збірках 

конференцій.  

Структура та обсяг дисертації 

Дисертація викладена на 158 сторінках комп’ютерного тексту та складається зі 

вступу, огляду літератури, описання об’єктів і методів досліджень, трьох розділів 

власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, 

практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, що містить 

298 бібліографічних джерел, з них 46 – кирилицею та 251 – латиницею. Роботу 

ілюстровано 10 таблицями та 33 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

 

 

МАТРИКСНІ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗИ, ЇХ ЗНАЧЕННЯ В ПАТОГЕНЕЗІ ТА 

ДІАГНОСТИЦІ ГЕНЕРАЛІЗОВАНОГО ПАРОДОНТИТУ, ЗАСТОСУВАННЯ 

ЇХ ІНГІБІТОРІВ У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ЗАХВОРЮВАННЯ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

За даними ВООЗ генералізований пародонтит – шосте за поширеністю 

захворювання людини, яке вражає 10-15 % світового населення, що складає 

приблизно 740 мільйонів осіб [85, 123, 188, 189]. Діагностичними ознаками 

генералізованого пародонтиту вважають запалення та кровотечу ясен, клінічну 

втрату зубоясенного прикріплення, формування патологічних пародонтальних 

кишень, резорбцію альвеолярної кістки, патологічну прогресуючу рухомість зубів 

[94]. 

Причиною виникнення захворювання вважають дисбіотичні порушення 

резидентного мікробіому порожнини рота та появу анаеробних 

пародонтопатогенних мікроорганізмів, зокрема Porphyromonas gingivalis [14, 48, 

239, 295]. Проте подальший перебіг патологічного процесу в тканинах пародонта 

визначається низкою чинників, до яких належать генетичні та епігенетичні фактори, 

що визначають відповідь, зокрема імунну, організму «хазяїна» на патоген; наявність 

супутніх захворювань; умови навколишнього середовища, що включають дієту та 

спосіб життя тощо [13, 94, 187, 217, 244, 283]. Пародонтит пов’язують із понад 50 

системними захворюваннями та станами, серед яких аутоімунні розлади та 

цукровий діабет [68, 74, 103, 264], а також тяжкими інфекціями, на кшталт 

коронавірусної [230].   

Попри велику кількість досліджень, розуміння причинно-наслідкової ролі 

запалення в розвитку пародонтиту потребує подальшого вивчення [15, 187]. 

Відповідно уточнення патогенезу захворювання передбачає зміну парадигми від 

теоретичного уявлення патологічного процесу до розробки заходів його 
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профілактики та лікування, що є передумовою до створення об’єктивної 

діагностичної процедури, яка повинна передбачати визначення особливостей 

перебігу процесу для верифікації та диференціації різних станів тканин пародонта 

[101]. 

Відповідно, дослідження характеру експресії матриксних металопротеїназ 

(ММП) є важливим як для розуміння механізмів патогенезу захворювань пародонта, 

так і для описання характеру їх перебігу, необхідного для вибору раціональної та 

своєчасної тактики лікування [19]. 

 

1.1. Роль матриксних протеїназ у патогенезі генералізованого 

пародонтиту 

Матриксні металопротеїнази (ММП) належать до цинкзалежних 

ендопептидаз, які здатні руйнувати практично всі компоненти позаклітинного 

матриксу. MMП беруть участь у морфогенезі, фізіологічному обміні тканин, а також 

у патологічній деструкції сполучної тканини, що входить до складу 

пародонтального комплексу. ММП сприяють виникненню та розвитку пародонтиту 

шляхом руйнування майже всіх його білків [183].  

Активність ММП модулюється та регулюється специфічними інгібіторами, 

відомими як інгібітори тканинних металопротеїназ (TIMP) [291]. При розвитку 

захворювань пародонта спостерігаються зміни рівня ММП [43]. Дисбаланс між 

ММП та TIMР призводить до патологічного руйнування позаклітинного матриксу 

при пародонтиті [9, 56, 82, 241].  

В свою чергу, ADAMTS (дезінтегриноподібні металопротеїнази, що містять 

мотив тромбоспондину) – це група з 19 цинкзалежних металопротеїназ, які 

приймають участь в адгезії, злитті клітин, передачі сигналів, протеолізі та деградації 

позаклітинного матриксу. Зміни експресії ADAMTS є складовою патологічних 

процесів у пародонті, а деструкція тканин пародонта може бути пов’язана з 

ADAMTS -4 та -5 [263]. 

Оскільки колаген типу I є основним компонентом позаклітинного матриксу 

тканин пародонта, особлива увага в патогенезі захворювань пародонта приділяється 
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колагеназам, особливо MMП-8 і MMП-13, і желатиназам, MMП-2 і MMП-9 [90, 189, 

234, 255]. Експериментально доведено зростання рівня MMП-2 і MMП-9 при 

гінгівіті та під час прогресування пародонтиту [183, 296]. 

Результати мета-аналізу 6 досліджень, які загалом включали обстеження 923 

здорових осіб та 557 хворих на пародонтит, виявили для них статистично значущі 

відмінності рівнів MMП-9 у сироватці крові та в ясенній рідині [285]. Відповідно, в 

роботі [112] вказується на підвищений рівень MMП-9 у ротовій рідині при 

пародонтиті, а також його зростання при загостренні процесу. 

Підвищені рівні матриксної ММП-7 спостерігались у зразках сироватки крові 

та ясенної рідини в хворих на пародонтит із цукровим діабетом 2 типу. Встановлено, 

що в них підвищена експресія ММП-7 у тканинах пародонта пов’язана з активацією 

активних форм кисню через гіперглікемію. Відповідно пригнічення експресії ММП-

7 призводить до порушення трансміграції нейтрофілів у яснах [290]. 

Встановлено, що вміст MMП-3 у сироватці крові та ясенній рідині в хворих на 

пародонтит значно підвищується. При цьому рівень експресії MMП-3 у сироватці 

крові позитивно корелює з глибиною зондування (r=0,45, P=0,04), а рівень експресії 

MMП-3 в ясенній рідині має прямий зв'язок з клінічною втратою зубоясенного 

прикріплення (r=0,58, р < 0,01) [297]. 

Відомо, що ММП-12 бере участь у вроджених імунних відповідях. Її рівень 

підвищується при пародонтиті та корелює з інтенсивністю кровоточивості ясен. При 

цьому в осіб віком 40-64 років рівень ММП-12 в ясенній рідині нижчий, аніж в осіб 

віком до 40 років, а в курців нижчий аніж в осіб, що не палять [138]. 

При пародонтиті полімікробний дисбактеріоз активує хронічну запальну 

імунну відповідь «хазяїна», яка полягає у висхідній продукції прозапальних 

медіаторів, таких як цитокіни, фактори росту та ММП [27, 69, 83, 165, 259].   

Розрізняють дві групи протеїназ, які приймають участь у розвитку запальної 

реакції – бактеріальні та макрофагальні (людини). Так, Porphyromonas gingivalis 

продукує дві позаклітинні цистеїнові протеїнази, які є факторами вірулентності та 

сприяють руйнуванню тканин пародонта [140].  
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В свою чергу, ліпосахариди Porphyromonas gingivalis збільшують експресію 

ММП [88]. Доведено, що гемаглютинін B цього мікроорганізму індукує підвищену 

експресію MMП-1 і MMП-9 у дендритних клітинах [67].  

Виявлено кореляцію в слині між рівнями ММП-8 та ММП-1, та вмістом 

Porphyromonas gingivalis і Tannerella forsythia в зубному нальоті при пародонтиті 

[201].  

Доведено, що до видів, які індукують вивільнення прозапальних медіаторів, 

належать спірохета ротової порожнини Treponema denticola [108]. Протеїназа 

дентилізин, що виробляє даний мікроорганізм, викликає експресію та активацію 

MMП-2 в клітинах періодонтальної зв’язки [61, 114], тоді як хімотрипсиноподібна 

протеїназа Treponema denticola може стимулювати експресію білка та активацію 

ММП-8 (або колагенази-2) [219].  

Вказується на стимулювання фібробластичних та моноцитарних клітин до 

вироблення MMП-1 пародонтопатогенним F. alocis [209]. Були виявлені позитивні 

кореляції між рівнем MMП-8 і поширеністю Fusobacterium nucleatum у зразках 

ясенної рідини [206].  

Встановлено, що MMП-9, остеоактивін, IL-8 і запальний білок макрофагів 

MIP-1a значною мірою пов’язані з видовим складом мікробіоти ротової порожнини 

[298]. 

В роботі [243] вивчався зв'язок запальних захворювань кишківника з 

наявністю пародонтопатогенної мікрофлори та концентрацією активної матриксної 

металопротеїнази-8 (aMMП-8) у ротовій рідині. Досліджено, що в хворих на 

генералізований пародонтит із патологією кишківника спостерігаються зміни в 

імунній відповіді «хазяїна» через зміни рівня MMП-8 у ротовій рідині.  

В експерименті на мишах показано, що порушення мікробіоти викликає 

прозапальний оральний дисбіотичний стан, який посилює природну втрату 

альвеолярної кістки [260].  

Мікробіота ротової порожнини впливає на гомеостаз альвеолярної кістки та 

викликає порушення «спільних» дій остеокластів-остеобластів опосередковано, 

через остеоімунологічні механізми [84, 118, 131, 177, 184, 267]. Так, при  
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пародонтиті запальні цитокіни (інтерлейкіни IL-6, IL-10, IL-17, IL-22, фактор 

некрозу пухлини TNF-α, активатор рецептора ліганду ядерного фактору каппа В 

(RANKL), ядерний фактор активованих Т-клітин) діють на остеобласти та на 

рецепторний активатор клітин, які продукують ліганд ядерного фактору κB 

(RANKL), що призводить до диференціації та активації остеокластів [57, 258, 274]. 

Остеопротегерин, який експресується самими остеокластами, може відігравати 

ауторегуляторну роль у пізній фазі остеокластогенезу через індукцію апоптозу 

[152]. У свою чергу, вміст остеопонтину знижується при інфікуванні P. Gingivalis, 

що призводить до пригнічення апоптозу мітохондріального шляху в макрофагах 

[80]. 

Основною патогенетичною роллю ММП при запаленні вважається міграція 

лейкоцитів, пов’язана зі здоланням тканинних бар’єрів та тканинної деструкції. 

Найбільш клінічно значущими поліморфізмами генів ММП при пародонтиті є 5А(-

1612) 6А гену ММП-3, С(-799)Т гену ММП-8 та С(-1562) Т ММП-9 [44] . 

Слід зазначити, що при пародонтиті в організмі «хазяїна» прозапальні 

медіатори, зокрема ММП, екскретуються як резидентними клітинами 

періодонтальної зв’язки (фібробласти та епітеліальні), так і тими, що інфільтрують, 

насамперед, поліморфноядерними нейтрофілами [198, 204, 279].  

Тромбоцитарний фактор 4 (PF 4), основний тромбоцитарний цитокін, впливає 

на експресію MMП-1 (колагенази) у фібробластах ясен людини, зокрема призводить 

до 2-3-кратного збільшення транскрипції та секреції MMП-1 із культивованих 

клітин [150]. Роль функціональної активності 

тромбоцитарної ланки гемостазу доведена при експериментальному моделюванні 

гінгівіту в щурів [41]. 

Інгібуючий фактор міграції макрофагів MIF є прозапальним цитокіном і 

контррегулятором ендогенних глюкокортикоїдів. Він бере участь у гострих і 

хронічних запальних захворюваннях тканина пародонта шляхом вивільнення  

ММП-2, що було вивчено в умовах in vivo та in vitro [137]. 

Інтерлейкін-12 (IL-12) є прозапальним цитокіном, підвищений рівень якого 

корелює з тяжкістю пародонтиту. У фібробластах періодонтальної зв’язки людини 
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IL-12 активує передачу сигналів канонічного ядерного фактору-κB (NF-κB), що 

призводить до збільшення експресії  MMП-1, MMП-3 і MMП-13 та зниження 

експресії MMП-2 і MMП-9, тоді як змін рівня TIMP-1 і TIMP-2 не відбувається [197, 

236].  

Інтерлейкін IL-1β, цитокін, який бере участь в імунних і запальних реакціях 

«хазяїна», індукує активацію різних внутрішньоклітинних сигнальних шляхів. Один 

із цих сигнальних механізмів включає регуляцію експресії генів шляхом активації 

факторів транскрипції AP-1 і NF-κB. Ці фактори транскрипції контролюються 

мітоген-активованими протеїнкіназами, які підвищують вивільнення цитокінів і 

матриксної металопротеїнази MMП-3 у фібробластах ясен людини [251]. 

Встановлена кореляція рівнів IL-1β та ММП-1 в ясенній рідині з тяжкістю 

патологічних процесів у пародонті дітей віком від 9 до 12 років [122]. Доведено, що 

секрецію MMП-1, MMП-2, MMП-3 і MMП-9 стимулює IL 18 [280]. 

Рівень індуктора позаклітинної матриксної металопротеїнази, 

імуноглобуліноподібного глікопротеїну клітинної поверхні, корелює з експресією 

ММП, зокрема MMП-1 і MMП-2, та тяжкістю пародонтиту [185].  

Оцінено вплив специфічного інгібування MMП-13 на запалення ясен та 

резорбцію кісткової тканини на мишачій моделі періодонтиту, індукованого 

ліпополісахаридом. Встановлено, що припинення експресії ММП-13 значно 

зменшує резорбцію кісток. Проте інгібування MМП-13 не впливає на вираженість 

запального інфільтрату [121]. 

Показано, що гіпометилювання промоторів генів IL-6 та ММП-13 у пацієнтів з 

пародонтитом на фоні цукрового діабету призводить до активації цих генів, 

підвищення синтезу IL-6 та ММП-13, що веде до прогресування патологічного 

процесу в навколозубних тканинах [29]. 

Пародонтит позитивно асоціюється з ендотеліальною дисфункцією, що 

проявляється підвищенням вмісту комплексу MMП-2/TIMP-2 в слині. Більш того, 

між продукцією комплексу ММП-2/ТІМР-2 та наявністю пародонтальних 

параметрів виявлено достовірний зв’язок [199]. У роботі  [143] було показано, що 

ММП-9 відіграє ключову роль в ендотеліальній функції та, можливо, відіграє 
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провідну роль у реалізації зв’язка між пародонтитом і серцево-судинними 

захворюваннями.  

Таким чином, наведені результати досліджень ролі ММП у патогенезі 

генералізованого пародонтиту, проведених як у клінічних умовах, так і в умовах 

експерименту на тваринах, дозволяють ефективне застосування даних ферментів для 

діагностики захворювання на ранніх стадіях, а також для визначення особливостей 

перебігу патологічного процесу, зокрема після проведеного лікування, про що піде 

мова у наступному підрозділі. 

 

1.2. Визначення матриксних металопротеїназ у біологічних рідинах для 

діагностики генералізованого пародонтиту 

Застосування біомаркерів, до яких належать ММП, дає можливість раннього 

виявлення пародонтиту, визначення активності процесу на різних стадіях його 

розвитку, а також вибору індивідуального лікування, бажано мінімально 

інвазивного [28, 40, 144, 145, 207], окрім того дозволяє скоротити витрати на гігієну 

ротової порожнини [227]. Всебічне вивчення біохімічних маркерів у ротовій рідині 

дає змогу ідентифікації унікальних профілів пацієнтів, які можуть передбачити 

конкретні траєкторії розвитку захворювання та його спрямоване лікування [200]. 

Належна оцінка ризиків прогресування генералізованого пародонтиту допомагає 

здійснювати правильний моніторинг та успішне підтримуюче лікування протягом 20 

років [277].  

Традиційні клінічні методи діагностики дозволяють визначитися тільки з 

теперішнім обсягом руйнування пародонтальних тканин [288]. Звідси виникає 

потреба в нових діагностичних методах, які здатні визначити особливості перебігу 

захворювання, а також оцінити ефективність лікування, що здійснюється [167, 257]. 

Згідно сучасного розуміння патологічних процесів, верифікація захворювань 

пародонта повинна виходити за межі описання тяжкості перебігу та має включати 

характеристику усіх передумов розвитку патологічного процесу, як на місцевому та 

загальному рівнях, та є першим кроком до впровадження концепцій прецизійної 

медицини в лікуванні пародонтиту. Такий підхід забезпечує необхідну основу для 
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широкого впровадження застосування біомаркерів у діагностику та прогнозування 

генералізованого пародонтиту [268, 109]. 

В зв’язку з цим, останнім часом із збільшенням кількості біомаркерів та 

розвитком нових технологій були розроблені різні методи «point-of-care testing»  для 

діагностики та моніторингу пародонтиту. Вони прості у виконанні, швидкі, недорогі 

та ідеально підходять для високоточної діагностики пародонтиту. До них належать 

дослідження на чіпі, паперові платформи та тести в кріслі [132, 174].  

При захворюваннях пародонта діагностичне значення набули показники 

вмісту ММП у ротовій рідині (слині) [271], у вмісті пародонтальних кишень 

(ясенній рідині) [111, 126], у змивах із ротової порожнині після 30 секундного 

полоскання водою без попереднього полоскання [92, 225, 291].  

Мета-аналізи показують, що рівні MMП-8 у слині значно вищі при 

пародонтиті [90, 100, 292] та гінгівіті [179]. Цей біомаркер показовий також і щодо 

агресивного перебігу пародонтиту [180]. Доведено, що рівень ММП-8 в ротовій 

рідині знижується після проведеного лікування [30, 179]. Оцінка рівня MMП-8 в 

ясенній рідині допомагає встановленню правильного діагнозу та відповідного 

лікування [154, 195]. У пацієнтів із генералізований пародонтитом ММП-8 у вмісті 

пародонтальних кишень виявився чутливим і об’єктивним біомаркером щодо 

ефективності проведеного лікування [124, 255]. Застосування незнімної апаратури 

при ортодонтичному лікуванні призводить до виникнення хронічного катарального 

гінгівіту, розвиток якого характеризується зростанням рівня ММП-8 у ротовій 

рідині  [11]. 

Показники ММП-8 у ротовій рідині (слині) або в ясенній рідині за допомогою 

твердофазного імуноферментного аналізу (ELISA) є натепер найбільш поширеним 

біомаркером пародонтиту [272, 273]. Проте технології визначення ММП-8 постійно 

вдосконалюються. Так, антитіла до ММП-8 і ММП-9 можуть бути стабілізовані 

додаванням 5 % розчину трегалози на тестові зони з наступним сушінням у 

вакуумній печі. Після стабілізації паперові пристрої зберігають еквівалентну 

зв’язувальну активність, як і свіжоприготовлені тести, протягом 14 днів [287]. 

Також доведена ефективність нового імунопотокового пристрою для виявлення 
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концентрації ММП-8 у ротовій рідині порівняно із золотим стандартом 

лабораторного імунологічного аналізу [151]. Вказується на більшу ефективність при 

визначенні ММП-8 імунофлюоресцентного аналізу порівняно з імуноферментним 

методом [175]. 

До інноваційних діагностичних тестів належить визначення активної ММП-8 

(аММП-8) у ротовій або ясенній рідині [51, 128, 255]. Концентрацію aMMП-8 

визначають у зразках полоскань порожнини рота за допомогою імуноферментного 

аналізу (ELISA) [188]. 

За даними [206] рівні активної та загальної ММП-8 однаково корелюють із 

тяжкістю пародонтальної деструкції, тоді як загальний MMП-8 виявився кращим 

методом для диференціації ступенів тяжкості пародонтита, а тест aMMП-8 

зручніший в користуванні. В свою чергу, за результатами дослідження 80 осіб 

доведено, шо рівень aMMП-8 має високу прогностичну цінність, навіть на дуже 

ранніх стадіях пародонтиту [212], що було підтверджено результатами роботи [288]. 

Згідно даних аналізу показника aMMП-8, отриманого для 408 дорослих 

пацієнтів, чутливість тесту для діагностики пародонтиту склала 82,5 %, 

специфічність – 84,4 % [92].  

За результатами обстеження 83 дослідних встановлено, що рівень aMMП-8 у 

сироватці крові та в ясенній рідині були значно підвищені при захворюваннях 

пародонта порівняно зі здоровими (р < 0,001), тоді як у пацієнтів із гінгівітом та 

пародонтитом спостерігалися подібні значення цього показника (р  > 0,05) [158].  

Одночасно в роботі [136] зазначається, що аMMП-8 має більшу прогностичну 

цінність, тоді як загальна MMП-8 дозволяє диференціювати інтенсивність 

патологічного процесу. Кореляційний і регресійний аналіз дозволив виявити зв'язок 

між aMMП-8 у сироватці крові та станом тканин пародонта. Сироваткові рівні 

суттєво корелювали з пероральним вмістом аММП-8, а також із клінічними 

параметрами [208]. 

Разом з тим зазначається, що рівень гігієни ротової порожнини може 

маскувати зв’язок між ступенем кровоточивості ясен і тяжкістю запального стану 

навколозубних тканин, що потребує додаткових досліджень [228], зокрема 
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проведення тесту на aMMП-8 для прогнозування «прозапального» профілю слини та 

стану здоров’я пародонта в підлітків [226, 227]. Авторами описана прозапальна 

субклінічна стадія пародонтиту, яка характеризується підвищеним рівнем aMMП-8 у 

ротовій рідині [134, 229]. aMMП-8 можна використовувати окремо або в комбінації 

з іншими прозапальними та/або мікробіологічними біомаркерами [54]. Навпаки, у 

роботі [242] доводиться, що тест aMMП-8 не дозволяє ефективний скринінг 

захворювань пародонта серед дітей та підлітків.  

Визначення активної ММП-8 (аММП-8) при проведенні так званого «point-of-

care testing» довело свою ефективність як для діагностики захворювань пародонта, 

так і контролю ефективності проведеного лікування, хоча розробники зазначають 

необхідність подальших досліджень [253, 255]. 

Рекомендується доповнювати оцінку рівня активної ММП-8 результатами 

опитування за спеціально розробленими анкетами [171, 252]. 

Попри високу діагностичну цінність ММП-8 у хворих із захворюваннями 

пародонта, останнім часом розвиток технологій дозволяє звернути увагу на решту 

ММП, а також їх специфічні інгібітори [31, 70]. 

Так, якщо MMП-8 у ротовій рідині визнана найбільш показовим біомаркером 

пародонтиту, то MMП-9 слід вважати більш чутливим до запалення пародонта під 

час ортодонтичного лікування [189]. Рівень ММП-9 в ясенній рідині виявився 

показовим щодо характеру перебігу запально-деструктивного процесу в пародонті в 

хворих на цукровий діабет [218]. Визначення MMП-9 у слині показало високу 

діагностичну ефективність пародонтиту в експерименті на собаках [182] та щурах 

[125], а також у клінічній практиці [161, 162], зокрема серед хворих на цукровий 

діабет [59].  

Концентрації ММП-8 та ММП-9 у ротовій рідині пропонують розглядати як 

маркери алергічної реакції на зубопротезні матеріали [21]. Одночасно виявлено, що 

ММП-9 у ротовій рідині може застосовуватись як маркер пародонтиту незалежно 

від наявності металевих реставрацій в порожнині рота, тоді як рівень ММП-8 

підвищується відносно норми тільки при пародонтиті за умови присутності 

металевих реставрацій. В свою чергу, протезування хворих на пародонтит 
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конструкціями з хромокобальтового або хромонікелевого сплавів призводить до 

збільшення вмісту в ротовій рідині  ММП-2, IL-1β та IL-6 [23, 35]. 

У дослідженні  [175] найвищу діагностичну точність при пародонтиті 

спостерігали для MMП-2, MMП-9, MMП-8 і TRAP-5. 

Аналіз характеру експресії ММП у біоптаті ясен показав, що ММП-2 та ММП-

13 приблизно однаково беруть участь у розвитку та перебігу всіх досліджених форм 

пародонтиту. Найбільше значення в патогенезі швидкопрогресуючого процесу має 

підвищення експресії ММП-1, ММП-8 і ММП-14 і зниження – ММП-9. Більш того 

для вмісту MMП-1 та MMП-8 в ясенній рідині зареєстровано статистично значущі 

зміни після проведеного лікування пародонтиту [19].  

Навпаки, у роботі [18] попри те, що зазначається участь ММП-1 у деградації 

колагенових фібрил у процесі ремоделювання екстрацелюлярного матриксу, 

вказується на нестабільність фрагментів її структури в крові, а отже в ротовій рідині, 

що нівелює її діагностичне значення.  

Також виявлено великий потенціал MMП-3 як біомаркера в діагностиці 

захворювань пародонта. Визначено чутливість і специфічність показника ММП-3 в 

слині для прогнозування пародонтиту, що дорівнювали 81,8 % і 55,5 % відповідно 

[163]. В роботі [153] показано, що рівень MMП-3 в ясенній рідині корелює зі 

ступенем деструкції тканин пародонта. У дослідженні [169] спостерігалося значне 

підвищення концентрації ММП-3 і зниження ТІМР-1 в ясенній рідині при 

прогресуванні пародонтиту. Окрім того зазначені маркери позитивно корелювали з 

ясенним індексом, глибиною пародонтальних кишень та клінічною втратою 

зубоясенного прикріплення. 

Виходячи з того, що активність ММП регулюється тканинними інгібіторами 

металопротеїназ (TIMP), дисбаланс між їхніми рівнями пов’язаний з 

прогресуванням захворювань пародонта. Звідси, TIMP-1 є часто досліджуваним 

біомаркером захворювань пародонта [70]. Проведений систематичний огляд 322 

досліджень виявив, що вміст ТІМР-1 у ротовій рідині значно знижується при 

генералізованому пародонтиті. Проте статистично значущих змін цього показника  

не зареєстровано [87]. 
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Окрім описаних вище результатів вивчення ММП, рівень яких у біологічних 

рідинах є показовим щодо перебігу пародонтиту, слід зазначити поодинокі 

дослідження щодо діагностичної цінності ММП-7, ММП-26, ММП-14, ММП-25 

[16]. 

Виходячи з того, що жоден із біомаркерів не має прогностичної переваги над 

іншим, тому рекомендується комбінація двох або більше біомаркерів разом із 

клінічною оцінкою [55, 123]. В роботі [71] було доведено, що співвідношення 

біомаркерів MMП-8, MMП-9 і TIMP-1 має більшу діагностичну цінність порівняно з 

окремими показниками. 

Вміст ММП-2, ММП-8, ММП-9, IL-1β в ротовій рідині достовірно вищий в 

хворих на пародонтит, аніж в осіб із клінічно інтактним пародонтом, та достовірно 

відображає ступінь тяжкості захворювання, глибину пародонтальних кишень та 

ступінь кровоточивості ясен [4]. 

Встановлено, що рівні IL-1β, IL-6 та MMП-8 були значно вищими в пацієнтів з 

пародонтитом [233]. Найбільше діагностичне значення щодо пародонтиту надають 

таким біомаркерам слини, як IL-1β, IL-4, IL-6, MMП-8 і TIMP-2. У свою чергу, 

найбільш показовими щодо ефективності проведеного лікування виявились  IL-1β, 

MMП-8, MMП-9 і TIMP-2 [164]. За результатами мета-аналізу [157] найбільш 

прийнятними біомаркерами захворювань пародонта назвали макрофагальний 

запальний білок-1α (MIP-1α), IL-1β, IL-6 і MMП-8. Загалом комбінація IL-6 і MMП-

8 продемонструвала найкращу діагностичну ефективність. Крім того, комбінація 

чотирьох ключових біомаркерів (IL-1β, IL-6, MMП-8 і MIP-1α) показала 

багатообіцяючі результати для розрізнення гінгівіту та пародонтиту. MMП-8, TRAP-

5 і остеопротегерин мають високий потенціал точності в ідентифікації запально-

деструктивних процесів в пародонті [135]. Доводиться, що визначення біомаркерів 

ММП-8 та хітинази в ротовій рідині дозволяє диференціювати гінгівіт та пародонтит 

[155].  

ММП-8 у комплексі з IL-1β та Porphyromonas gingivalis пропонується як 

ефективний діагностичний інструмент [254]. Одночасно комбінація IL-1β, колагену 

І типу і Porphyromonas gingivalis показала найвищу ефективність для диференційної 
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діагностики гінгівіту та пародонтиту [294]. Для діагностики пародонтиту 

рекомендується комплексне вивчення зразків слини на IL-1β, ММП-8 та 

навантаження Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans і Tannerella forsythia [186]. 

Підвищений рівень ММП-8 у ротовій та ясенній рідинах має більшу 

діагностичну цінність у хворих на гінгівіт/пародонтит у комбінації з дослідженням 

показників умісту лактоферину [231]. 

Слід зауважити, що не завжди підвищення запальних маркерів у біологічних  

рідинах ілюструє характер деструкції кісткової тканини пародонта, що потребує 

використання специфічних маркерів кісткового метаболізму (телопептиду колагену 

типу I, остеокальцину, кальпротектину, остеопонтину і стійкої до тартрату кислої 

фосфатази (TRAP)) [64], які є показовими щодо перебігу генералізованого 

пародонтиту, зокрема посилення резорбції кісткової тканини [1, 17, 26]. 

Таким чином, визначення ММП у біологічних рідинах має значний потенціал 

із точки зору діагностичної та прогностичної ефективності. Проте необхідні 

подальші дослідження для з’ясування можливості підвищення їх чутливості та 

специфічності шляхом комбінування більш ніж одного біомаркера та об’єднання 

цих наборів тестів із інструментами клінічної оцінки пародонтального ризику.  

 

1.3. Сучасний досвід застосування інгібіторів матриксних 

металопротеїназ у комплексному лікуванні генералізованого пародонтиту  

Рання діагностика пародонтиту, зокрема із застосуванням біомаркерів, до яких 

належать ММП, у першу чергу спрямована на призначення відповідного лікування 

на початкових стадіях захворювання, що виключає подальше прогресування 

патологічного процесу та попереджує виникнення системних порушень в організмі 

[3, 25, 146].  

Найбільш сучасна всесвітня класифікація захворювань пародонта (2017) 

побудована на принципі індивідуального підходу, насамперед, спрямована на 

персоналізацію лікування та профілактики генералізованого пародонтиту [240]. 
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Натепер, оцінка ефективності пародонтологічного лікування передбачає вивчення 

загальних клінічних симптомів та системних біомаркерів [98]. 

Стверджується, що успіх комплексного лікування пародонтиту полягає у 

впливі на різні ланки етіопатогенезу захворювання [6, 46, 47].  

Виходячи з теперішнього трактування причин та механізмів розвитку 

генералізованого пародонтиту, активне пародонтальне втручання має на меті 

зменшити запальну реакцію, насамперед, шляхом видалення зубних відкладень [60, 

193]. 

На пригнічення мікробного фактору спрямована антибіотикотерапія, яка, на 

жаль, лише в 12 % випадків призначається правильно [50, 141]. Для пацієнтів із 

пародонтитом середнього та тяжкого ступеня системні антибіотики необхідні [95, 

156, 159, 178], зокрема їх застосування доцільне серед хворих із цукровим діабетом 

[34]. Проте, з появою бактерій, стійких до антибіотиків, спостерігається тенденція 

до зміщення антимікробного лікування в бік інших терапевтичних методів [261]. 

Більш того, самостійне застосування антибіотиків не забезпечує достатнього 

лікувального ефекту. Призупинити запальні процеси можливо шляхом модуляції 

відповіді «хазяїна», що передбачає застосування таких препаратів, як інгібітори 

ферменту циклооксигенази-II (ЦОГ II), інгібітори матриксної металопротеїнази 

(ММП) та остеоінтегруючі агенти [147]. Згідно даних [168]  найбільш часто 

призначають лікувальну схему «амоксицилін + інгібітор ферментів» (58,6 %). 

Моделююча терапія, що доповнює традиційне пародонтальне лікування та 

спрямована на полегшення деструктивних аспектів запальної реакції організму, не 

нова стратегія в лікуванні пародонтиту [49]. Раніше в цьому аспекті досліджувалися 

нестероїдні протизапальні препарати [160, 202]. Проте ризик значних небажаних 

ефектів виключає використання як неселективних нестероїдних протизапальних 

засобів, так і селективних інгібіторів циклооксигенази-2 [224]. Звідси, пошук 

препаратів, які впливають на запальні реакції в тканинах пародонта, на даний 

момент триває [166]. 

Дисбіотична бактеріальна біоплівка, що контактує з тканинами пародонта, 

ініціює каскад запальних реакцій, опосередкованих і модульованих імунною 
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відповіддю «хазяїна», яка характеризується підвищеною експресією низки 

медіаторів запалення, таких як цитокіни та хемокіни, у сполучній тканині [5]. 

Зазначені процеси призводять до руйнування альвеолярної кістки. Цей процес 

залежить від диференціювання та активності остеокластів, клітин, відповідальних за 

реабсорбцію кісткової тканини. Отже, інгібування диференціювання або активності 

цих клітин є перспективною стратегією для контролю резорбції кісткової тканини 

[216]. 

Так, куркумін, препарат рослинного походження, має протизапальну дію, що 

полягає в зниженні активності MMП, на тлі незначних побічних ефектів [293]. 

Клінічне дослідження показало, що він здатний пригнічувати MMП-9 

поліморфноядерних лейкоцитів [129]. У свою чергу, хімічно модифікований 

куркумін продемонстрував безпеку та ефективність in vitro, у клітинній культурі та 

in vivo на моделях тварин, що дозволяє можливість його застосування як 

доповнення до традиційної місцевої терапії в комплексному лікуванні захворювань 

пародонта [116]. 

Позитивні результати щодо ефективності застосування були отримані в 

дослідженні для синтезованих бісфосфонових інгібіторів MMП на моделі in vitro, 

що складається з ясенних фібробластів людини, які зазнали впливу ліпосахаридів 

пародонтопатогенів [88]. 

Вивчено вплив системного введення колхіцину, антизапального препарату,  на 

здоровий пародонт та експериментально індукований пародонтит у 42 самців-щурів 

лінії Вістар. У тварин визначали втрату альвеолярної кістки шляхом вимірювання, 

тоді як активність остеобластів та остеокластів та експресію MMП-1 досліджували 

гістологічно. Встановлено, що колхіцин не збільшує втрату альвеолярної кістки в 

здоровому пародонті, а також може сповільнювати прогресування пародонтиту 

[266]. 

Включення в лікувальну схему хворих на генералізований пародонтит 

препарату ізотретиноїну (синтетичного ретиноїду) сприяє зниженню рівнів MMП-8 і 

MMП-9 у слині та пригнічує активність P. gingivalis, T. forsythia та T. denticola та 

F. nucleatum [52, 53]. 
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Останнім часом ціла низка робіт присвячена вивченню впливу пробіотиків на 

рівні ММП у слині, що ймовірно зумовлено їх імуномоделюючим впливом. 

Зазначається про підвищення рівня MMП-9 та зниження TIMP-1 у слині при 

пероральному введенні Bifidobacterium і Lactobacillus [149]. 

Окрім вищезазначених препаратів, спрямованих на пригнічення активності 

ММП, при пародонтиті найбільш часто застосовуються тетрацикліни.  

Тетрацикліни раніш використовували в стоматології  як протимікробні засоби, 

що пригнічують розмноження бактерій. Проте їх застосування обмежувалося 

негативною побічною дією (з боку шлунково-кишкового тракту, порушеннями 

розвитку зубів, кандидозом, проблемами з вестибулярним апаратом, 

фоточутливістю/фототоксичністю, неконтрольованою гіпертензією тощо). Натепер 

переважно використовується протизапальний ефект субантимікробної дози цих 

препаратів [104, 139]. Так, тетрацикліни та їх похідні [115, 119], мають 

антиколагеназний ефект, які реалізується через пригнічення позаклітинної 

активності ММП та захисту TIMP у нейтрофілах та остеобластах. Окрім того, 

тетрацикліни є потужними інгібіторами функції остеокластів. Вони є хелаторами 

кальцію і тому втручаються в ремоделювання кісток. Вони запобігають 

окислювальній активації проколагеназ шляхом поглинання активних форм кисню. 

Тетрацикліни пригнічують секрецію інших колагенолітичних ферментів, зокрема 

серинових протеїназ, що відносяться до лізосомальних катепсинів. Ця група 

препаратів інгібує пародонтопатогенні бактеріальні протеїнази, які безпосередньо 

чи опосередковано сприяють каскадам руйнування тканин під час розгортання 

клініки пародонтиту, викликаючи реакцію «хазяїна» [58, 89, 202, 215, 237, 281].  

Відповідно позаклітинні цистеїнові протеїнази, які називаються гінгіпаїнами, 

вважаються важливими факторами вірулентності для P. gingivalis. В експерименті 

тетрацикліни в дозі 100 мкМ повністю інгібували амідолітичну активність аргінін-

специфічних гінгіпаїнів. Серед похідних тетрацикліну найпотужнішим інгібітором 

гінгіпаїну визнано доксициклін, потім тетрациклін і міноциклін [142]. 

Похідні тетрацикліну, до яких належить доксициклін, у субантимікробних 

дозах пригнічують ММП-8 нейтрофілів людини, що було підтверджено зниженням 
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рівня даної колагенази в ясенній та ротовій рідинах, яке клінічно проявлялось у 

зменшенні глибини кишень і втраті прикріплення [10]. 

При застосуванні доксикліну в експериментальній моделі запальні цитокіни та 

MMП-2 в сироватці крові знижуються, а протизапальні IL-10 і TIMP-1 

підвищуються [133]. 

Дослідження тканин пародонта in vitro дозволило встановити, що 

концентрація доксицикліну, необхідна для пригнічення ММП-8, яку екскретують 

поліморфноядерні лейкоцити, становить 16-18 мкмоль у присутності або 1,2 мМ при 

відсутності оптимального ртутноорганічного активатора латентних проколагеназ. 

Цікаво, що колагеназа P. gingivalis також пригнічувалась аналогічними рівнями 

доксицикліну. При цьому було виявлено, що активність ММП-8, що спостерігається 

в екстрактах ясенної тканини, має клітинне, а не бактеріальне походження. 

Інгібування ММП-1 із культурального середовища ясенних фібробластів людини, 

вимагало набагато вищих рівнів доксицикліну (280 мкмоль), тоді як для ММП-9 

достатнім був рівень 30-50 мкмоль [40]. 

Визначено ефективність субантимікробної дози доксицикліну серед 30 

пацієнтів із пародонтитом, що пояснюється зниженням у слині рівня двох основних 

MMП, асоційованих з пародонтитом, MMП-8 і ММП-9, а також їх потенційного 

окислювального активатора мієлопероксидази.  В свою чергу, для MMП-13, 

остеопротегерину і стійкої до тартрату кислу фосфатази-5 (TRAP-5) статистично 

достовірних відмінностей не встановлено [97]. 

Було виявлено, що неантимікробна композиція доксицикліну різко знижує 

рівні IL-6 і MMП-9 у плазмі пацієнтів із пародонтитом. Одним із задіяних 

механізмів може бути здатність доксицикліну пригнічувати опосередковану MMП 

шляхом захисту аполіпопротеїну A-I від атаки протеїнази [120]. 

Доксициклін у дозі 10 мкМ є потужним інгібітором прозапальної цитокінової 

відповіді, зокрема знижує  секрецію медіаторів запалення (IL-1β, -6 і -8 і TNF-α) у 

моделях макрофагів і ex vivo цільної крові людини, стимульованих 

ліпополісахаридами A. actinomycetemcomitans [78]. 
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Вивчення впливу доксицикліну на моделях in vitro та in vivo довело, що 

препарат пригнічує остеокластогенез, індукований RANKL, шляхом інгібуючої дії 

на активність ферменту MMП-9 [106].  

Тетрацикліни не пригнічують колагеназу фібробластного типу, що може 

допомогти пояснити відсутність їх впливу на нормальне ремоделювання сполучної 

тканини [196]. На експериментальній моделі мишей доведено, що тривалий вплив 

доксицикліну не є шкідливим для мікроархітектури або біомеханічних властивостей 

здорової кістки [105]. В експерименті на щурах короткотермінове лікування 

субантимікробними дозами доксицикліну та еритроміцину посилило формування 

нової кістки без будь-яких переваг на користь кожного препарату [246]. 

Низькі дози доксицикліну збільшують фрагментацію ламініну-5, компоненту 

базальної мембрани, опосередковано через ММП, що зменшує утворення 

пародонтальних кишень за рахунок міграції епітеліальних клітин [96]. 

При лікуванні генералізованого пародонтиту протизапальні властивості 

тетрациклінів реалізуються через застосування субантимікробної дози доксицикліну 

20 мг двічі на день протягом трьох місяців. Важливо, що саме таке дозування 

препарату після застосування до 2 років не викликає побічних ефектів антибіотиків 

[30, 115, 256]. Також добрі клінічні результати отримані при вживанні 40 мг 

доксицикліну один раз на день [9]. 

Саме в дозуванні 20 мг доксициклін випускається в США під комерційної 

назвою Periostat ® [77]. Додаткові дослідження призвели до розробки подібних 

неантимікробних препаратів Oracea ® і композицій тетрациклінів (зокрема, хімічно 

модифікованого тетрацикліну-3) як препаратів-модуляторів для лікування 

пародонтиту [116]. 

При застосуванні субмікробних доз доксицикліну позитивна клінічна 

динаміка співпадала зі зниженням рівня ММП-8 та ММП-13 в ясенній рідині [270], 

вмісту MMП-9 і MMП-13 у ротовій рідині [62]. 

Цікавим є те, що субінгібіторні концентрації тетрацикліну та доксицикліну 

індукують виділення ліпополісахариду Porphyromonas gingivalis і, як наслідок, 
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можуть сприяти посиленню запальної реакції організму, пов’язаної з пародонтитом 

[262]. 

Хімічно модифіковані тетрацикліни, позбавлені антимікробної активності,  

були отримані шляхом видалення диметиламіногрупи з позиції вуглецю-4 кільця A 

чотирикільцевої (A, B, C, D) тетрациклінової структури. Основна їх перевага 

полягає у відсутності токсичного ефекту щодо шлунково-кишкового тракту. 

Застосування даної групи препаратів при пародонтиті запобігає  розпаду сполучної 

тканини шляхом інгібування ММП, пригнічення нейтрофілів та інгібування 

генерації метаболітів арахідіонової кислоти шляхом блокування синтезу 

фосфоліпази A2 та PGE2, поглинання активних форм кисню, посилення 

прикріплення фібробластів і сполучної тканини до поверхні зуба [49, 102, 117, 276].   

Проведено порівняльне дослідження впливу тетрацикліну, доксицикліну і 

хімічно модифікованого тетрацикліну-3 на продукцію прозапальних медіаторів і 

ММП у людини ex vivo на моделі цільної крові, стимульованої ліпополісахаридом P. 

gingivalis. Усі зазначені препарати сприяли зниженню секреції цитокінів, проте  не 

мали значного впливу на секрецію MMП-8 і MMП-9 [79]. 

Слід зауважити, що останнім часом багато досліджень спрямовані на розробку 

безпечних і ефективних біоматеріалів на основі колагену як носіїв для систем 

доставки ліків та пародонтальних бар’єрних мембран [85]. Полімерний матеріал 

відіграє важливу роль як утворювач матриці в модуляції вивільнення ліків із 

завантаженого антимікробними препаратами in situ формуючого гелю для 

ефективного лікування пародонтиту. Більш того, ефект поєднання природного 

полімеру, такого як колаген, із доксицикліном та глутаровим альдегідом, як 

хімічним агентом, що зшиває, дозволяє регенерацію тканин пародонта [265, 223]. 

Вибілений шелак, нерозчинна у воді поліефірна смола; Ethocel та Eudragit RS, 

четвертинний поліакрилатний полімер із позитивним зарядом, також наповнювали 

доксицикліном гіклатом для місцевого лікування пародонтиту [220, 221, 222]. 

Зазначені композиції були ефективними для зменшення росту Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis і Candida albicans 

[245]. У дослідженні [172] для пародонтальної доставки були розроблені мікросфери 
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хітозану, вкриті молочною кислотою спільно з гліколевою, наповнені 

гідроксиапатитом і комплексом доксицикліну гіклату.  

Високу клінічну ефективність показують комбінації препаратів різних 

фармакологічних груп із доксицикліном у комплексному лікуванні пародонтиту. 

Так, алендронат та доксициклін забезпечують суттєве пригнічення основних 

медіаторів запалення в тканинах пародонта, а комбіноване їх введення забезпечує 

сприятливий ефект при лікуванні пародонта [72]. Застосування комбінації 

доксицикліну та алендронату в експериментальній моделі пародонтиту, відтвореній 

на щурах, довело її здатність пригнічувати експресію MMП-8 та збільшувати 

експресію ТІМР-1 в яснах [73]. 

За клінічними результатами дослідження, проведеного серед 19 хворих на 

пародонтит, застосування субантимікробної дози доксицикліну більш ефективне в 

комплексі з нестероїдними протизапальними препаратами [173]. 

Доведено, що доксициклін у комбінації з хлоргексидином пригнічують 

колагенолітичні нейтрофіли людини, а також рівень активної MMП-8 в ясенній 

рідині [255]. 

На моделях експериментального пародонтиту в щурів доведена ефективність 

доповнення традиційного лікування субантимікробними дозами доксицикліну та 

використанням низькоінтенсивного лазеру [247, 248]. 

Супутня патологія має велике значення в успішності лікування пародонтиту. 

Місцевий доксициклін як доповнення до традиційного лікування значно покращив 

клінічний стан тканин пародонта в курців [205] та хворих на цукровий діабет [62, 

86, 172, 286, 289].  

В свою чергу, ревматоїдний артрит і захворювання пародонта є хронічними 

запальними захворюваннями, які впливають на перебіг одне одного [22], мають 

подібну остеоклазію, алельні гени людського лейкоцитарного антигену-DR4 та 

імунологічний профіль, а також характерні цитокіни [24, 176]. Одні автори 

стверджують, що лікування ревматоїдного артриту відіграє на стан тканин 

пародонта [8, 235], інші на підставі власних досліджень роблять висновки, що 

протиревматичне лікування має незначний вплив на стан пародонта [91]. Подібність 
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перебігу ревматоїдного артриту та пародонтиту дає можливість розглядати 

застосування  інгібіторів ММП у комплексному лікуванні пародонтиту [194]. Разом 

з тим, у роботі [63] показано відсутність впливу протиревматичних препаратів на 

рівні ММП-8 і співвідношення ММП-8/ТІМР-1 у слині хворих на пародонтит на тлі 

ревматоїдного артриту. 

 

Висновок за розділом 

Підсумовуючи аналіз сучасного досвіду застосування інгібіторів матриксних 

металопротеїназ, слід зробити висновок про те, що наразі єдиним доступним 

допоміжним модулятором відповіді організму, який має обґрунтування при 

лікуванні пародонтиту, є субантимікробна доза доксицикліну, яка функціонує як 

інгібітор матриксних металопротеїназ. Клінічні переваги їх застосування були 

продемонстровані в ретельно проведених рандомізованих контрольованих 

дослідженнях, проте ефективність субантимікробної дози доксицикліну в рутинній 

клінічній практиці ще належить визначити. До того ж, на нашу думку, потребують 

уточнення показання до проведення такої терапії, а також критерії її ефективності, 

на що і спрямоване теперішнє дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

 

 

ОБ’ЄКТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Насамперед, зазначимо, що всі проведені дослідження схвалені комісією з 

питань біомедичної етики Дніпровського державного медичного університету та 

проведені згідно з письмовою згодою учасників і відповідно до принципів біоетики, 

викладених у Гельсінській декларації «Етичні принципи медичних досліджень за 

участю людей» та «Загальній декларації про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)».  

 

2.1. Порядок формування та склад дослідних груп на різних етапах 

дослідження 

Представлена робота виконувалась у три етапи. Перші два етапи (клініко-

лабораторні) проводилися паралельно на одному ж тому контингенті хворих, які 

звернулися за спеціалізованою стоматологічною допомогою на кафедру 

терапевтичної стоматології Дніпровського державного медичного університету. 

Критеріями відбору до дослідження були молодий вік (за ВООЗ  – до 45 років) та 

інтактні зубні ряди у фізіологічному прикусі. До дослідження не включали осіб із 

тяжкою соматичною, ендокринною та онкологічною патологією, вагітних, а також 

курців. 

Як видно з табл. 2.1, первинна кількість осіб, що прийняли участь у 

дослідженні, склала 90 осіб, нарівно чоловіків та жінок, 30 здорових та 60 осіб із 

захворюваннями пародонта. Вік дослідних осіб коливався від 32 до 45 років і склав 

у середньому 40,0±1,0 років. 

Учасники дослідження були розподілені на три ідентичні та однорідні за 

статевою та віковою ознаками групи.  

В роботі для верифікації захворювань пародонта використана класифікація М. 

Ф. Данилевського [12].   
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Таблиця 2.1 

Характеристика контингенту дослідних,  

залучених до клініко-лабораторних досліджень 

 

Характеристика дослідних осіб 

Кількість 

спостережень 

(n=90) 

 

% 

Стать: 

- чоловіки 

- жінки 

 

45 

45 

 

50,0 

50,0 

Стан пародонта: 

- інтактний 

- хронічний дифузний катаральний гінгівіт 

- генералізований пародонтит хронічного 

перебігу:  

          - початкового ступеня 

          - І ступеня 

          - ІІ ступеня 

 

30 

18 

 

 

12 

13 

17 

 

33,3 

20,0 

 

 

13,3 

14,5 

18,9 

 

До І групи увійшло 30 осіб зі здоровим пародонтом, до ІІ групи – 30 хворих із 

хронічним дифузним катаральним гінгівітом та генералізованим пародонтитом 

початкового ступеня, хронічного перебігу (без виразних резорбтивних змін у 

кістковій тканині), до ІІІ групи – 30 хворих із  хронічним генералізованим 

пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості, хронічного перебігу.  

Серед вищезазначеного контингенту дослідних проведено клініко-

рентгенологічне обстеження та біохімічне дослідження ротової рідини.  

У свою чергу, біоптати ясен для імуногістохімічного  дослідження на другому 

етапі було взято рандомно в осіб  з первинного контингенту дослідних. До основної 

групи взято 30 хворих із  хронічним генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня 

тяжкості, до контрольної групи – 10 осіб зі здоровим пародонтом.  

Відповідно, контингент хворих для третього етапу виконання дисертаційного 

дослідження (клінічної апробації)  формувався окремо і хронологічно пізніше з осіб, 
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що звернулися на кафедру терапевтичної стоматології Дніпровського державного 

медичного університету та потребували комплексного лікування (табл. 2.2).  

Таблиця 2.2 

Характеристика контингенту дослідних,  

залучених до клінічної апробації 

 

Характеристика дослідних осіб 

Кількість 

спостережень 

(n=60) 

 

% 

Стать: 

- чоловіки 

- жінки 

 

30 

30 

 

50,0 

50,0 

Стан пародонта: 

- хронічний дифузний катаральний гінгівіт 

- генералізований пародонтит хронічного 

перебігу:  

          - початкового ступеня 

          - І ступеня 

          - ІІ ступеня 

 

14 

 

 

16 

18 

12 

 

23,3 

 

 

26,7 

30,0 

20,0 

 

В рамках клінічної апробації проліковано 60 пацієнтів із захворюваннями 

пародонта, віком 32-45 років (середній вік дослідних склав 38,7±0,9 років), нарівно 

чоловіків та жінок, з інтактними зубними рядами та фізіологічним прикусом, які не 

підлягали будь-яким пародонтологічним втручанням, а також не вживали 

антибіотики протягом 12 місяців. До дослідження не включали осіб із тяжкою 

соматичною, ендокринною та онкологічною патологією, вагітних, а також курців.  

Таким чином, під час клінічної апробації проліковано 14 хворих із хронічним 

дифузним катаральним гінгівітом та 16 – із генералізованим пародонтитом 

початкового ступеня, хронічного перебігу (без резорбтивних змін у кістковій 

тканині), 18 хворих із хронічним генералізованим пародонтитом І ступеня тяжкості 

та 12 – ІІ ступеня. 
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Із зазначених пацієнтів було сформовано дві дослідні групи по 30 осіб, 

рівнозначні за віком, статтю, ступенем тяжкості та перебігом запально-

деструктивного процесу (клінічною картиною) (основна група та група зіставлення). 

Результати проведеного лікування оцінювали в найближчий та віддалений 

терміни спостереження. Зазначимо, що нам вдалося проаналізувати результати 

лікування в зазначені терміни в усіх хворих, включених до дослідження. 

 

2.2. Клініко-лабораторні методи дослідження   

 

2.2.1 Клінічні методи дослідження 

Клінічне обстеження учасників дослідження проводили за традиційною 

методикою [12]. Насамперед, з’ясовували скарги та анамнез захворювання 

(тривалість симптоматики, її динаміку, характер та ефективність проведеного раніш 

лікування), особливу увагу приділяли наявності супутньої патології.  

При огляді порожнини рота визначали вид прикусу, особливості оклюзійних 

взаємовідносин, наявність зубощелепних деформацій, стан зубних рядів та окремих 

зубів (дефекти та характер їх заміщення). 

При визначенні стану тканин пародонта проводили візуальне обстеження ясен, 

відзначали їх колір, щільність, кровоточивість, набряклість, наявність рецесії 

ясенного краю. У хворих із патологією тканин пародонта оцінювали втрату 

епітеліального прикріплення. При наявності пародонтальних кишень вимірювали їх 

глибину за допомогою калібрувального пародонтального зонда по вертикальній осі з 

усіх поверхонь. Встановлювали наявність, кількість та характер ексудату. 

Діагностичне значення мала патологічна рухомість зубів, що визначалася 

пальпаторно.  

Традиційно для описання стану гігієни ротової порожнини та пародонтального 

статусу використовували індексну оцінку [12]. Для описання гігієни порожнини 

рота застосовано індекс OHI-S (Oral Hygiene Index - Simplified), що складався з 

індексу зубного нальоту (DI-S) та індексу зубного каменю (CI-S). Для описання 

запального процесу в яснах використовували індекс гінгівіту PMA (Papillary 
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Marginal Alveolar Index, папілярно-маргінально-альвеолярний індекс). Для 

об’єктивізації даних клініко-рентгенологічного дослідження стану тканин пародонта 

розраховували комплексний пародонтальний індекс CPITN (Community Periodontal 

Index of Treatment Needs, комплексний пародонтальний індекс потреби в лікуванні).  

 Для оцінки стану кісткової тканини застосовували ортопантомографію та 

комп’ютерну томографію. Методику здійснювали за допомогою апарату Planmeca 

ProMax 3D Mid (Finland) та програмного забезпечення Planmeca Romexis Viewer 

(рис. 2.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Під час постановки діагнозу враховували ступінь резорбції міжзубних 

альвеолярних перегородок на ортопантомограмі, стан кортикальної пластинки, 

наявність зон остеопорозу або остеосклерозу. 

Також за результатами комп’ютерної томографії визначали мінеральну 

щільність кісткової тканини щелеп (Bone Mineral Density, BMD) в одиницях 

 

Рис. 2.1. Оцінка результатів комп’ютерної томографії за допомогою 

програмного забезпечення  Planmeca Romexis Viewer 
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Хаунсфільда (Hounsfield units, HU). За розрахунковий брали усереднений показник 

мінеральної щільності кісткової тканини щелеп за вимірюваннями в трьох ділянках:  

тіла нижньої щелепи в проекції центральних різців та в проекції верхніх перших 

молярів справа та зліва.   

 

2.2.2. Біохімічне дослідження зразків ротової рідини  

Вивчення вмісту біомаркерів у ротовій  рідини натепер є ефективним 

інструментом діагностики захворювань пародонта. На даний момент існує понад 90 

різних компонентів ротової рідини, які досліджуються як діагностичні та 

прогностичні маркери захворювань пародонта, включаючи медіатори запалення, 

маркери окислювального стресу, ферменти, продукти розпаду тканин і маркери  

кісткового гомеостазу [271].  Проте низка авторів зазначає про вплив методики 

забору на інформативність результатів при застосуванні складних методик [214, 

232]. 

В нашій роботі для проведення біохімічних досліджень використовували 

ротову рідину, яку збирали вранці натще. Отримані зразки центрифугували 15 

хвилин при 8000 обертів на хвилину. Надосадову частину зберігали в пластикових 

пробірках при температурі 30°С.  

В дослідженні застосовувався метод імуноферментного аналізу (enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)) – метод виявлення антигенів та антитіл, який 

оснований на визначенні комплексу антиген-антитіло за рахунок введення в один із 

компонентів реакції ферментативної мітки з наступною її детекцією за допомогою 

відповідного субстрату, який змінює своє зафарбовування [3]. 

Цей метод на сьогодні є найбільш поширеним для діагностики захворювань 

пародонта, а його ефективність, зокрема щодо вивчення вмісту ММП у ротовій 

рідині доведена результатами досліджень  [272, 273]. 

Нами були застосовані відповідні комерційні набори реагентів  

(Immundiagnostik, Німеччина), які використовували відповідно до інструкцій 

виробника на імуноферментному аналізаторі Lab Line-90 (Австрія).  
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Рівні ММП у ротовій рідині є надійним інструментом для виявлення 

найменших змін стану пародонта [101]. До того ж, попри те, що встановлено 

ініціаторну роль пародонтальних патогенів у розвитку пародонтиту, більшу 

діагностичну цінність, як показника запального процесу в організмі «хазяїна», 

належить саме ММП [272].  

В представленій роботі нами досліджено матриксні металопротеїнази ММП-2, 

ММП-3, ММП-8, ММП-9, ММП-13, а також тканинний інгібітор металопротеїназ ТІМР-1 

(його дисбаланс з рівнем ММП призводить до патологічного руйнування позаклітинного 

матриксу при пародонтиті [9, 56, 82, 241]).  

Окрім того, для зіставлення з показниками ММП, нами в якості маркерів 

запального процесу в тканинах пародонта вивчався вміст у ротовій рідині 

інтерлейкінів  IL-1β, IL-6 та IL-4. Зазначені показники є показовими щодо стану 

тканин пародонта [213].  

Нарешті, запальні цитокіни та ММП індукують механізми резорбції кісткової 

тканини [42]. Для оцінки стану кісткового метаболізму визначали активність 

тартратрезистентної кислої фосфатази (TRAP, Tartrat Resistant Acid Phosphatase) за 

допомогою набору Bone-TPAP ELISA та кісткової лужної фосфатази (BAP, Bone-

Specific Alkaline Phosphatase) із застосуванням кінетичного колориметричного 

методу за реакцією з р-нітрофенілофосфатом, а також  вміст остеокальцину (О) із 

застосуванням тест-набору N-MID Osteocalcin ELISA.  

Отримані біохімічні показники зіставлялись одне з одним, а також з даними 

клініко-функціональних досліджень стану пародонта та результатами 

імуногістохімічного дослідження маркерів апоптозу та запалення в біоптатах ясен. 

 

2.2.3. Імуногістохімічне дослідження біоптатів ясен 

Основою імуногістохімічного дослідження є специфічна взаємодія 

поліклональних або моноклональних антитіл із антигенами тканин, яка 

візуалізується за допомогою маркування на світлооптичному рівні. Даний метод 

дозволяє оцінювати стан структурних елементів, рецепторів та продукту синтезу 

клітин та позаклітинного простору [3].  
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В нашому дослідженні для виявлення реакції зв’язування антиген-антитіло 

використано полімерні молекули декстранів, на яких містяться вторинні антитіла, 

імуногенні до первинних, та численні молекули пероксидази, що дозволило 

скоротити обсяг дослідження до двох кроків та підвищити його чутливість та 

специфічність.  

Зауважимо, що пероксидаза здатна розщеплювати перекис водню та 

призводить до кумулювання хромогену DAB (3-діамінобензидина тетрахлорід), 

який забезпечує забарвлення продуктів реакції в інтенсивно брунатний колір, що 

дозволяє ідентифікувати місце зв’язування антигену, який вивчається, з 

моноклональним антитілом. Проте методика потребує попереднього пригнічення 

активності ендогенної пероксидази тканини рідиною, що містить перекис водню.  

Для імуногістохімічних досліджень використовували біоптати ясен об'ємом 5 

мм2 (2,0 мм на 2,5 мм), які представляли собою тканини міжзубних сосочків. Їх 

отримували під час пародонтологічних маніпуляцій після попереднього місцевого 

ін’єкційного знеболення 4 % розчином Ubistesin forte. 

Отримані зразки фіксували в 4 % розчині нейтрального формаліну протягом 

доби і заливали в парафін. Гістологічні зрізи товщиною 4,0-6,0 мкм наносили на 

адгезивні предметні скельця SuperFrost Plu, які потім депарафінізовували згідно 

прийнятих стандартів. 

З огляду на те, що при фіксації в формаліні порушуються структури 

антигенних детермінант, що викликає зниження їх імуногенності, проводили 

теплову індукцію епітопного (антигенного) звороту (HIER – Heat Induction of 

Epitope Retrieval), внаслідок чого відновлювались антигенні властивості тканин.  

Отже, температурне демаскування антигенів здійснювали після 

депарафінізації та регідратації зрізів. Для цього їх розміщували в цитратному буфері 

з рН 6.0 і підігрівали в автоклаві при температурі 121°С протягом 8 хвилин із 

симетричним розташуванням скельців у кюветі.  

Значення рН буферного розчину, яке може коливатися від 6,0 до 9,0, обрано 

відповідно до антитіл, що використовували. Окрім того, суворо додержувалися 

параметрів експозиції та температури демаскування, порушення яких могло 
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призвести до неповного відтворення антигенів або неспецифічного зв’язування 

антитіл, або деформації та відокремлення зрізів від скельців. 

Активність ендогенної пероксидази пригнічували 3 % розчином перекису 

водню протягом 20 хвилин. В подальшому інкубацію зрізів проводили з первинними 

антитілами у вологих камерах при температурі 23-25°С протягом 30 хвилин.  

В представленому дослідженні як первинні використовували моноклональні 

антитіла до р 21, р 53, Bcl-2, каспази-3, СОХ-2 (LabVision) та поліклональні до 

ММП-1 (DakoCytomation, Denmark). Титр антитіл підбирався індивідуально для всіх 

маркерів із використанням в якості розчинника Antibody Dіluent (DakoCytomation, 

Denmark). При цьому для кожного маркера виконували контрольні дослідження для 

виключення помилково негативних або помилковопозитивних результатів.    

Для ідентифікації реакції використовували надчутливу систему візуалізації 

UltraVision Quanto (LabVision). Вторинні антитіла, які містили багато пероксидази, 

наносили на зрізи та інкубували у вологих камерах 30 хвилин із промиванням у 

ТРИС-буферному розчині між кожним етапом протягом 10 хвилин.  

Ідентифікація реакції проводилась із застосуванням хромогену 3-

діамінобензидин тетрахлориду (DAB, Quanto, LabVision), під контролем мікроскопу 

від 20 секунд до 3 хвилин, із проявом у вигляді брунатного забарвлення 

специфічних структур у залежності від маркера (ядерна, цитоплазматична, 

мембранна реакція).  

Для диференціювання структур тканин  зрізи додатково забарвлювали 

гематоксиліном Майєра протягом 1-3 хвилин. Наступну дегідратацію і включення в 

бальзам здійснювали за традиційними методиками (рис. 2.2). 
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Рис. 2.2. Імуногістохімічне дослідження біоптатів ясен у дослідних хворих: 

забарвлення гематоксилін-еозином. Імуногістохімічний метод, додаткове 

забарвлення гематоксиліном Майєра (х400) 

 

 

При виготовленні серії зрізів перший з них забарвлювали гематоксиліном та 

еозином для перевірки гістологічного діагнозу та можливості виконання 

імуногістохімічного дослідження (рис. 2.3). 
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Рис. 2.3. Зразок біоптату ясен (пояснення в тексті). Імуногістохімічний метод, 

додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (х400) 

 

Надалі проводили аналіз результатів імуногістохімічних реакцій з одночасним 

уточненням структур на зрізах пофарбованих рутинними барвниками. В кожному 

зразку диференціювали три ділянки для можливості оцінки кількісного розподілу 

зазначених клітин із забарвленням: (1) сполучний епітелій, (2) власна пластинка; (3) 

епітелій ротової порожнини.  

Оцінку здійснювали в десяти випадково обраних полях мікроскопу під 

збільшенням (×400).  

Описання експресії кожного маркера здійснювали окремо за наступними 

критеріями. Цитоплазматичну експресію маркера СОХ-2 оцінювали за трьома 

градаціями забарвлених клітин: (+1) – слабкий інфільтрат, (+2) – помірний 

інфільтрат, (+3) – виражений запальний інфільтрат з позитивною міткою [66].  
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В свою чергу, цитоплазматичну експресію маркера каспаза-3 оцінювали за 

бінарною шкалою: (0) – забарвлених клітин менше  30 % запального інфільтрату; 

(+1) – відповідно забарвлення більше 30 %.  

Рівні інтрануклеарної експресії маркерів ММП-1 та р 21 (у запальному 

інфільтраті), р 53 та Bcl-2 (в епітелії маргінального пародонта) були розбиті на 4 

градації від 0 до +3: (0) – немає забарвлення; (+1) – забарвлених клітин до 10 %, (+2) 

– кількість забарвлених клітин варіює в діапазоні від 10 до 30 % та градація (+3), де 

забарвлених клітин більше на 30 % відповідно [75]. 

Отримані результати опрацьовували статистично за допомогою методів, 

наданих у підрозділі 2.3. 

 

2.3. Розроблена лікувальна схема та методи оцінки її ефективності 

Аналіз літературних джерел, а також результати проведених клінічних, 

біохімічних та імуногістохімічних досліджень дозволили нам обґрунтувати схему 

комплексного лікування захворювань пародонта, показання до її проведення та 

визначити критерії оцінки її ефективності. Апробація розробленої методики 

лікування проведена на третьому етапі роботи для двох груп спостереження 

(основна та зіставлення). 

У хворих із групи зіставлення застосовували традиційну схему лікування 

генералізованого пародонтиту: видалення зубних відкладень, місцева 

антибактеріальна та протизапальна терапія. За показаннями в хворих на 

генералізований пародонтит І-ІІ ступеня проводили вибіркове пришліфовування та 

іммобілізацію зубів скловолоконними шинами, кюретаж пародонтальних кишень. В 

якості загального антимікробного лікування призначали перорально «Амоксиклав» 

по 875 мг щодня курсом 7 днів, як остеотропну терапію застосовували препарат 

«Остеогенон» по 2 таблетки на добу протягом 3 місяців.  

Хворим основної групи в якості інгібіторів матриксних металопротеїназ 

додатково призначали доксициклін  по 20 мг 2 рази на день протягом 3 місяців. 

Стан тканин пародонта оцінювали в динаміці лікування. При цьому клінічні, 

біохімічні та імуногістохімічні дослідження за вищеприведеними методиками 
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проводили відразу після лікування (через 3 місяці від початку) та у віддалений 

термін (через 1 рік після закінчення повного курсу лікування).  В якості біохімічних 

маркерів у ротовій рідині використовували показники вмісту матриксних 

металопротеїназ  ММП-8 та ММП-9, які визначали за методиками, приведеними в 

підрозділі 2.2.2.  

У біоптатах ясен вивчали вміст ММП-1 із застосуванням імуногістохімічного 

дослідження (див. підрозділ 2.2.3). При цьому рівні інтрануклеарної експресії 

маркера ММП-1 у запальному інфільтраті розбивали на 4 градації від 0 до +3: (0) – 

немає забарвлення; (+1) – забарвлених клітин до 10 %, (+2) – кількість забарвлених 

клітин варіює в діапазоні від 10 % до 30 %, (+3) – забарвлених клітин більше 30 %.  

У віддалений термін спостереження додатково до клініко-лабораторних 

досліджень проводили ортопантомографію та комп’ютерну томографію.  

 

2.4. Статистичні методи дослідження   

Отримані дані проведених досліджень підлягали статистичній обробці з 

використанням програм Microsoft Excel 2010 (ліцензійний номер 02260-018-

0000106-48794) і Statistica 6.1 (серійний номер AGAR909E415822FA).  

Для опрацювання одержаних  результатів нами використано традиційні 

методи як описової, так і аналітичної статистики. Згідно здійсненої перевірки 

відповідності розподілу показників нормальному закону за критеріями 

Колмогорова-Смирнова і Шапіро-Уілка, таке розподілення змінних на деяких етапах 

дослідження в окремих групах було відсуттє, проте в більшості спостережень 

гіпотеза про нормальний закон розподілу прослідковувалась.  Отже, нами 

застосовані параметричні методи описової та аналітичної статистики. 

В дослідженні нами використано такі статистичні показники як кількість 

спостережень, середня арифметична величина із приведенням стандартної помилки 

середньої, відносна величина, рівень статистичної значущості.  

За результатами досліджень нами розраховано узагальнюючі статистичні 

показники; встановлені відмінності між показниками груп спостереження за 

статистичними критеріями. Нами проведений розрахунок t-критерію за Стьюдентом 
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для незалежних змінних та T-критерію за Стьюдентом для залежних змінних, що 

дозволило встановити відмінності, що описують динаміку показників в процесі 

лікування. При множинних порівняннях нами викорситано поправки Бонферроні та 

Холма.  

Вірогідність різниці відносних показників визначалась із використанням 

критерію Хі-квадрат (χ2) Пірсона, зокрема з поправкою Йейтса на безперервність. 

Критичне значення статистичної значущості при перевірці нульових гіпотез 

приймалося нами таким, що дорівнює 0,05. Відмінності показників, які 

порівнювалися, вважалися достовірними при значеннях р ˂ 0,05 [2].  
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РОЗДІЛ 3 

 

 

ЗМІНИ МАТРИКСНИХ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ РОТОВОЇ РІДИНИ ЗАЛЕЖНО 

ПАРОДОНТОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ ОБСТЕЖЕНИХ ОСІБ  

 

Проведенню лабораторних досліджень передували клінічні, спрямовані на 

формування контингенту трьох груп обстеження.  

Головним критерієм відбору до І (контрольної) групи була відсутність будь-

яких запально-деструктивних явищ у тканинах пародонта. Звідси дослідні з цієї 

групи мали здорові ясна блідо-рожевого кольору, що щільно охоплювали шийки 

зубів, фізіологічну рухомість зубів та добрий стан гігієни ротової порожнини, що 

відповідав індексній оцінці, результати якої представлені в табл. 3.1.  

Таблиця 3.1 

Індексна оцінка стану пародонта в дослідних групах (M±m) 

Показник 

 

Група р І-ІІ р ІІ-ІІІ р І-ІІІ 

І (n=30) ІІ (n=30) ІІІ (n=30) 

OHI-S, бали 0,21±0,05 3,88±0,23 4,02±0,28 <0,001 <0,05 <0,001 

PMA, бали 0,36±0,07 1,83±0,17 2,51±0,22 <0,001 <0,05 <0,001 

CРІTN, бали 0,06±0,01 2,10±0,16 3,60±0,25 <0,001 <0,001 <0,001 

BMD, HU 1480,0 

±60,0 

1380,2 

±57,0 

1223,7 

±45,6 

>0,05 <0,05 <0,001 

Примітка. Достовірної різниці між показниками чоловіків та жінок не встановлено (р ˃ 0,05). 

 

Навпаки, дослідні, що були включені до ІІ та ІІІ (основних) груп мали виразну 

клініку запального процесу в яснах, що проявлялася болісними відчуттями, 

кровоточивістю, почервонінням, набряклістю, порушенням зубоясенного 

прикріплення. У хворих цих груп спостерігався низький рівень гігієни порожнини 
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рота (рис. 3.1). Про прогресування патологічного процесу в періодонті та кістковій 

тканині свідчила патологічна рухомість зубів, формування патологічних 

пародонтальних кишень, наявність в них ексудату.  

 

 

Рис. 3.1. Стан тканин пародонта у хворої Н., 45 років, що була включена до І 

основної групи дослідження 

 

При цьому головною диференційною ознакою між хронічним катаральним 

гінгівітом та генералізованим пародонтитом, хронічного перебігу, вважали 

руйнування міжзубних перегородок та наявність змін у структурі кісткової тканини 

за даними ортопантомографії та комп’ютерної томографії (рис. 3.2).  

Характеристика дослідних груп за індексною оцінкою стану пародонта, що 

об’єктивно описує клінічний статус хворих, представлена в табл. 3.1.  

Як видно з рис. 3.3, хворі ІІ та ІІІ груп мали достовірні відмінності в значеннях 

індексів гігієни ротової порожнини, а також індексів PMA та CPITN порівняно з І 

групою.  
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Рис. 3.2. Ортопантомограма хворої М., 43 років, що була включена        до ІІ 

основної групи дослідження 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.3. Порівняльна індексна оцінка гігієни порожнини рота та стану тканин 

пародонта дослідних груп (бали, р ˂ 0,05) 
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Середні показники глибини пародонтальних кишень коливалися від 3,10±0,08 

мм у ІІ групі до 5,90±0,12 мм – у ІІІ групі.  

До того ж у цього контингенту дослідних спостерігали зниження мінеральної 

щільності кісткової тканини щелеп за даними комп’ютерної томографії, особливо 

виражене при генералізованому пародонтиті І-ІІ ступеня тяжкості, де середні 

значення показника BMD склали  1223,7±45,6 HU проти 1480,0±60,0 HU здорових 

осіб  (рис. 3.4, р < 0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.4. Порівняльна оцінка показників мінеральної щільності кісткової тканини в 

дослідних групах за даними комп’ютерної томографії (BMD, HU) 

 

Після постановки кінцевого діагнозу проводилося біохімічне дослідження 

ротової рідини. У рамках представленої роботи вивчено 90 зразків ротової рідини на 

предмет вмісту ММП, маркерів запалення та кісткового метаболізму. 

Отримані результати біохімічного аналізу на вміст ММП та ТІМР-1 у ротовій 

рідині приведені в табл. 3.2. 

При розвитку запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта цілком 

очікуваним є зростання рівня ММП, як ферментів катаболізму міжклітинної 

речовини, спричинене збільшенням деградації ясенних тканин, зокрема базальної 
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пластинки епітелію, а також екстрацелюлярного матриксу власної пластинки 

слизової оболонки [43].  

Таблиця 3.2 

Рівень ММП та ТІМР-1 у ротовій рідині в дослідних різних груп, нг/мл (M±m) 

 

Показник 

Група  

р І-ІІ 

 

р ІІ-ІІІ 

 

р І-ІІІ 
І (n=30) ІІ (n=30) ІІІ (n=30) 

ММП-2 0,68±0,21 2,75±0,87 3,07±0,95 <0,05 >0,05 <0,05 

ММП-3 0,32±0,07 1,31±0,41 1,34±0,45 <0,05 >0,05 <0,05 

ММП-8 110,0±35,2 324,3±75,1 377,8±80,0 <0,05 >0,05 <0,001 

ММП-9 69,0±25,3 173,7±42,0 210,8±53,4 <0,05 >0,05 <0,05 

ММП-13 0,18±0,06 0,23±0,08 0,22±0,08 >0,05 >0,05 >0,05 

ТІМР-1 218,0±60,4 177,2±55,0 162,0±53,0 >0,05 >0,05 >0,05 

 Примітка. Достовірної різниці між показниками чоловіків та жінок не встановлено (р ˃ 0,05). 

 

ММП-2 секретується фібробластами, остеобластами та одонтобластами у 

вигляді проферменту. Проте на відміну від інших ММП, які активуються 

цитокінами та протеїназами, у тому числі ММП дружнього типу, експресія цього 

ферменту відбувається конституційним шляхом, зокрема вона збільшується під дією 

пародонтопатогену Treponema denticola  [61, 192]. 

Відомо, що рівень ММП-2 в ясенній рідині зростає в підлітків з пародонтитом 

[269], проте досліджень вмісту ММП-2 в ротовій рідині хворих із патологією 

пародонта в доступній нам літературі ми не знайшли. 

В свою чергу, згідно результатів наших досліджень, приведених в табл. 3.2,  

вміст ММП-2 достовірно зростав при появі запальних явищ у пародонті в хворих на 

гінгівіт  (2,75±0,87 нг/мл проти 0,68±0,21 нг/мл  здорових осіб, р < 0,05). Але з 

розвитком запального процесу в деструктивний вміст даного ферменту в ротовій 

рідині залишається практично на тому ж рівні (р > 0,05). Подібну динаміку можна 

пояснити механізмом активації проферменту, який за даними літератури пов’язаний 
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з мікробним фактором [61, 192], інтенсивність якого не змінюється при 

прогресуванні захворювання). 

Аналогічні зміни спостерігались і для вмісту ММП-3 в ротовій рідині (див. 

табл. 3.2). Цей показник достовірно збільшувався на початкових стадіях процесу в 

хворих ІІ групи порівняно з І групою (1,31±0,41 нг/мл проти 0,32±0,07 нг/мл  

здорових осіб, р < 0,05). Але практично не відрізнявся в хворих ІІ та ІІІ групи 

(1,31±0,41 нг/мл та 1,34±0,45 нг/мл  відповідно, р > 0,05).   

Для пояснення змін рівня ММП-3 в ротовій рідині при захворюваннях 

пародонта слід згадати, що ця протеаза синтезується переважно фібробластами ясен 

та не характерна для нейтрофілів [251]. Отже, при залученні в запальний процес 

слизової та періодонтальної зв’язки очікуваним є зростання рівня ММП-3 в ротовій 

рідині, що не пов’язано з ініціацією деструкції кісткової тканини при прогресуванні 

захворювання.  

Зауважимо, що також як і ММП-2, ММП-3 може бути використаний для 

ранньої діагностики пародонтиту, але рівень цього ферменту не корелює з тяжкістю 

захворювання. Утім це протирічить даним, приведеним у [43], згідно яких така 

кореляція існує. Дану відмінність показників можна пояснити різними 

середовищами, які досліджувалися. Ймовірно, в рідині зубоясенної кишені 

зростання ММП-3 при прогресуванні пародонтиту має більшу прогностичну 

цінність.  

Найбільш показовим щодо перебігу патологічного процесу в тканинах 

пародонта, очікувано, виявився рівень ММП-8 у ротовій рідині (див. табл. 3.2). 

ММП-8 (нейтрофільна колагеназа або колагеназа-2) міститься переважно в 

специфічних гранулах поліморфно-ядерних лейкоцитів у вигляді неактивного 

проферменту, однак синтезується і епітеліоцитами, фібробластами, моноцитами, 

макрофагами, плазмоцитами. ММП-8 – ключовий фермент, що починає руйнування 

екстрацелюлярного матриксу, при запальних процесах  [16, 189]. ММП-8 вважається 

найбільш значимою для ранньої діагностики захворювання [39], а також відіграє 

значну роль у подальшій деструкції альвеолярної кіски, тому що активна до 

кісткового колагену І типу [99]. Зростання рівня ММП-8 у ротовій та в ясенній 
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рідинах є підтвердженим діагностичним маркером запально-деструктивного процесу в 

тканинах пародонта, що показано нами в огляді літератури (див. підрозділ 1.2).  

Проте під сумнівом залишається показовість цього ферменту щодо ступеня 

тяжкості захворювання. Так, у  роботі [127] зазначається, що ММП-8 є маркером 

пародонтиту, який є показовим щодо  руйнування альвеолярної кістки. Навпаки, 

згідно результатів дослідження [75] зв’язок даного біохімічного маркера зі ступенем 

тяжкості пародонтиту відсутній.  

Отже, за результатами наших спостережень, як показано в табл. 3.2, показник 

ММП-8 у ротовій рідині достовірно збільшувався від показників І групи в хворих ІІ 

групи (р < 0,05), набуваючи значних відмінностей в хворих ІІІ групи (р < 0,001). 

Рівень ММП-8 у ротовій рідині хворих з початковими стадіями пародонтиту 

перевищував майже в три рази значення осіб зі здоровим пародонтом (р ˂ 0,001). 

Однак, достовірної різниці між показниками ІІ та ІІІ групи не встановлено 

(324,3±75,1 нг/мл проти 377,8±80,0 нг/мл, р ˃ 0,05), що не дозволяє використовувати 

вміст ММП-8 для характеристики тяжкості генералізованого пародонтита та в 

прогностичних цілях. 

Головним джерелом ММП-9 у ротовій рідині слід вважати поліморфноядерні 

лейкоцити та макрофаги, тоді як фібробласти в екскреції цієї протеази участі не 

приймають. ММП-9 активується IL-1β та TNF-α та нарівно з ММП-8 вважається 

провідним біомаркером при пародонтиті [234]. 

За даними, приведеними в роботі [43], при пародонтиті ММП-9 в ясенній рідині 

виявляється у 98 % спостережень, тоді як при гінгівіті – в 11 %. Подібні результати 

дозволяють припустити прогностичну значущість цього маркера в ротовій рідині, 

тобто показовість щодо тяжкості захворювання. 

Показники вмісту ММП-9 у ротовій рідині, отримані в нашому дослідженні, в 

різних дослідних групах, представлені в табл. 3.2. Рівень ММП-9 у ІІ групі зростає 

більше ніж у два рази від значень І групи (173,7±42,0 нг/мл проти 69,0±25,3 нг/мл, р ˂ 

0,05). У ІІІ групі цей показник перебільшує значення І групи в три рази (210,8±53,4 

нг/мл проти 69,0±25,3 нг/мл, р ˂ 0,05). Отже, подібні достовірні відмінності свідчать 

про значне діагностичне значення вмісту ММП-9 у ротовій рідині як при 



65 

 

пародонтиті, так і при гінгівіті. Отримані нами результати співпадають з даними 

дослідження [161], згідно яких діагностична ефективність цього біомаркера висока та 

складає 0,86 (р ˂ 0,05). 

Утім відсутність достовірної різниці між показниками ІІ та ІІІ груп      (р ˃ 

0,05) не дозволяє використовувати цей маркер як показник прогресування 

запального процесу в деструктивний.  

Нарешті, доцільність вивчення ММП-13 у ротовій рідині визначена нами за 

даними попередніх досліджень, згідно яких цей фермент є показовим щодо 

діагностики захворювань пародонта [189], більш того він відіграє певну роль в 

активації резорбції кісткової тканини [121].  

Однак, згідно наших спостережень, показник концентрації ММП-13 у ротовій 

рідині взагалі виявився непоказовим щодо стану навколозубних тканин. Він 

практично не змінювався внаслідок прогресування захворювання (р>0,05) (див. 

табл. 3.2). Отримані нами дані відрізнялися від результатів дослідження [12], згідно 

яких більший вміст ММП-13 у ротовій рідині супроводжував більшу втрату висоти 

прикріплення періодонтальної зв’язки.  

Таким чином, при порівнянні даних, отриманих для різних дослідних груп (див. 

табл. 3.2), встановлено, що вміст ММП збільшувався з виникненням запального процесу 

в тканинах пародонта порівняно зі здоровими. Проте, слід зауважити, що зі зростанням 

ступеня тяжкості захворювання достовірного збільшення показників ММП не 

спостерігалося (р>0,05).  

У відповідь на зростання інтенсивності протеолізу тканин, зокрема 

пародонтального комплексу, викликаного збільшенням екскреції ММП, в організмі 

існує механізм виділення клітинами строми тканинних інгібіторів металопротеїназ 

ТІМР [45]. Таким чином, розглядати активність процесів протеолізу тільки за 

показниками активності ММП не доцільно, тому що до патологічного руйнування 

позаклітинного матриксу при пародонтиті призводить лише дисбаланс між ММП та 

TIMР [82, 241].  

В нашому дослідженні для показника ТІМР-1 у ротовій рідині, результати 

вивчення якого приведені в табл. 3.2, встановлена тенденція до зменшення при 
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погіршанні перебігу генералізованого пародонтиту, проте достовірних відмінностей 

для дослідних груп не виявлено (р > 0,05).  

Якщо в здорових осіб показник вмісту ТІМР-1 у ротовій рідині складав 

218,0±60,4 нг/мл, то в хворих із гінгівітом він дорівнював 177,2±55,0 нг/мл, а при 

прогресуванні патологічного процесу в кісткову тканину при пародонтиті – 

162,0±53,0 нг/мл. 

Зіставляючи отримані дані з результатами попередників, зауважимо, що в 

роботі [204] вміст ТІМР разом з вмістом ММП-8 у ротовій рідині виявився 

показовим щодо перебігу запального процесу в яснах.  

Отриманий нами результат пояснюється даними здійсненого мета-аналізу 

[203], в якому зазначається про суперечливість діагностичної значимості ТІМР-1 у 

ротовій рідині в хворих на пародонтит. 

В свою чергу, згідно спостережень [71] доцільним є вивчення не тільки 

показника вмісту ТІМР-1 у ротовій рідині, але в співвідношенні до рівня ММП, 

зокрема ММП-8 та ММП-9. Тут слід зазначити, що ТІМР-1 не має специфічності до 

певної ММП, хоча в публікації [45] зазначається про перевагу цього інгібітору до 

ММП-9.  

За результатами наших розрахунків, наданих у табл. 3.3, зміни співвідношень 

ММП-2/ТІМР-1, ММП-3/ТІМР-1, ММП-13/ ТІМР-1 виявилися непоказовими щодо 

розвитку запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта. Тоді як для 

показників ММП-8/ТІМР-1 та ММП-9/ТІМР-1 виявлена достовірна різниця між 

значеннями здорових та хворих на гінгівіт та пародонтит (рис. 3.5).  

Втім, як видно з табл. 3.3, зазначені співвідношення для хворих І та ІІ групи 

достовірно не різнилися, що не дозволяє однозначно застосовувати показники 

співвідношень  ММП/ТІМР-1 для залучення в патологічний процес кісткової 

тканини пародонтального комплексу.  
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Таблиця 3.3 

Співвідношення ММП та ТІМР-1 у ротовій рідині  

в дослідних різних груп (M±m) 

Показник Група р І-ІІ р ІІ-ІІІ р І-ІІІ 

І (n=30) ІІ (n=30) ІІІ (n=30) 

ММП-2/ 

ТІМР-

1  

0,0015 

±0,0005 

0,0045 

±0,0015 

0,0057 

±0,0021 

>0,05 >0,05 >0,05 

ММП-3/ 

ТІМР-

1 

0,0008 

±0,0003 

0,0021 

±0,0007 

0,0032 

±0,0012 

>0,05 >0,05 >0,05 

ММП-8/ 

ТІМР-

1 

0,46±0,14 1,73±0,48 2,21±0,55 <0,05 >0,05 <0,05 

ММП-9/ 

ТІМР-

1 

0,32±0,10 1,32±0,37 1,80±0,51 <0,05 >0,05 <0,05 

ММП-13/ 

ТІМР-

1 

0,0006 

±0,0002 

0,0005 

±0,0001 

0,0005 

±0,0001 

>0,05 >0,05 >0,05 

 Примітка. Достовірної різниці між показниками чоловіків та жінок не встановлено (р ˃ 0,05).  

 

ММП мають декілька перехресть з цитокіновою системою. З одного боку, 

прозапальні цитокіни можуть регулювати експресію ММП. Активація клітин 

цитокінами призводить до підвищення утворення ММП з неактивних проферментів. 

З іншого боку, цитокіни та їх рецептори можуть бути субстратами для дії ММП. 

Прозапальний цитокін IL-1β може бути зруйнований та інактивований ММП-1, 

ММП-2, ММП-3 та ММП-9. Тоді як  IL-6 звільнюється з мембрани клітин під дією 

ММП [45]. В свою чергу, IL-4 є протизапальним цитокіном, який здатний 

пригнічувати синтез прозапальних цитокінів при пародонтиті [81]. 
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Рис. 3.5. Співвідношення ММП-8/ ТІМР-1 та ММП-9/ ТІМР-1 для дослідних І, ІІ та 

ІІІ груп  (р ˂ 0,05) 

 

Результати дослідження вмісту цитокінів у ротовій рідині в дослідних різних груп 

представлені в табл. 3.4. 

Таблиця 3.4 

Вміст цитокінів у ротовій рідині в дослідних різних груп, пг/мл (M±m) 

Показник Група р І-ІІ р ІІ-ІІІ р І-ІІІ 

І (n=30) ІІ (n=30) ІІІ (n=30) 

IL-1β 71,4±13,1 218,0±34,5 334,2±48,6 <0,001 <0,05 <0,001 

IL-6 17,1±3,0 39,2±8,3 56,4±11,4 <0,05 <0,05 <0,001 

IL-4 3,55±0,22 2,72±0,18 1,58±0,15 <0,05 <0,05 <0,001 

Примітка. Достовірної різниці між показниками чоловіків та жінок не встановлено (р ˃ 0,05). 

 

З появою запального процесу в тканинах пародонта в хворих ІІ та ІІІ групи 

очікуваним у них було зростання рівня прозапальних інтерлейкінів IL-1β та IL-6 на 

тлі зменшення значень показників протизапального IL-4 в ротовій рідині в 

порівнянні зі здоровими особами І групи (р<0,001). 



69 

 

Відмінності між показниками вмісту інтерлейкінів у ротовій рідині в здорових 

осіб та хворих із хронічним гінгівітом та початковим ступенем пародонтиту, а також 

пацієнтів із пародонтитом І-ІІ ступеня представлені на рис. 3.6.  

 

 
 

 
 

 

Рис. 3.6. Відмінності між показниками вмісту інтерлейкінів у ротовій рідині в 

дослідних різних груп, пг/мл (M±m) 
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Як добре видно з рисунка, при прогресуванні запально деструктивного 

процесу в тканинах пародонта спостерігається відповідне зростання прозапальних 

маркерів IL-1β та IL-6 та зниження рівня протизапального IL-4. 

Отриманий нами результат вивчення обраних інтерлейкінів повністю 

відповідає даним, приведеним в огляді цитокінової системи, яка пов’язана із 

відповіддю «хазяїна» при пародонтиті [213], згідно яких динаміка прозапальних IL-

1β та IL-6 та протизапального IL-4 є вельми показовою для діагностики 

пародонтиту, а також при визначенні ефективності лікування, що здійснюється.  

Також, на відміну від вмісту ММП у ротовій рідині, для даних показників 

спостерігалося достовірне зростання при погіршанні перебігу патологічного процесу 

в хворих із І-ІІ ступенем тяжкості захворювання порівняно з хворими на хронічний 

гінгівіт (р<0,05). Це відповідає даним [113], згідно яких рівень IL-1β в ясенній рідині 

відповідає тяжкості пародонтиту.  

Проте метою представленого дисертаційного дослідження було вивчення 

взаємозв’язків між групами біомаркерів у ротовій рідині в залежності від ступеня 

тяжкості патологічного процесу в тканинах пародонта. Звідси, окрім ММП та 

медіаторів запалення, до яких належать інтерлейкіни, нами вивчено вміст маркерів 

кісткового метаболізму в ротовій рідині. В цьому аспекті слід вказати на роботи 

попередників, за результатами яких доведено, що IL-6 приймає участь у кістковому 

гомеостазі: він регулює RANKL остеобластів, що призводить до диференціації 

остеокластів та кісткової резорбції [282]. Відповідно IL-4 здатний пригнічувати 

остекластогенез при пародонтиті [130]. Тобто кореляції між медіаторами запалення та 

маркерами кісткового гомеостазу є очікуваними.  

Підвищення запальних маркерів у біологічних  рідинах не завжди ілюструє 

характер деструкції кісткової тканини пародонта, що викликає потребу застосування 

специфічних маркерів кісткового метаболізму, які найбільш показово ілюструють 

прогресування запального процесу з ясен у резорбцію альвеолярної кістки [64].  

Так, тартратрезистентна кисла фосфатаза (TRAP) виділяється з лізосом клітин, 

що розсмоктують кістку, таких як остеокласти та певні субпопуляції 

макрофагів/моноцитів та дендритних клітин [64]. Навпаки, кісткова лужна 
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фосфатаза (BAP) та остеокальцин (O), який характеризує активність утворення 

кісткової тканини, колагену І типу та регулює активність остеобластів, є маркерами 

кісткового ремоделювання за рахунок їх здатності активувати остеоцити та 

підвищувати ремінералізацію. Баланс зазначених біомаркерів дозволяє повною 

мірою охарактеризувати метаболізм кісткової тканини пародонта  [7, 10]. 

На наш погляд, зіставлення рівня ММП та ТІМР-1 у ротовій рідині на різних 

стадіях розвитку захворювання з вмістом про- та протизапальних інтерлейкінів та 

маркерами кісткової резорбції та формування, сприятиме з’ясуванню їх ролі в 

патогенезі захворювання та може бути використане для розробки заходів ранньої 

діагностики та патогенетичної превентивної терапії генералізованого пародонтита.  

Насамперед, проаналізуємо маркери кісткового метаболізму в хворих 

дослідних груп, результати вивчення яких представлені в табл. 3.5.  

Вміст TRAP достовірно збільшувався в ротовій рідині дослідних ІІІ групи 

порівняно зі здоровими (25,7±0,8 од/л проти 19,3±0,6 од/л, р <0,001). Окрім того, 

значення хворих ІІ та ІІІ груп дослідження теж суттєво різнилися (р <0,001). Проте 

достовірних відмінностей між значеннями І та ІІ дослідних груп не встановлено 

(19,3±0,6 од/л проти 20,1±0,7 од/л, р > 0,05). 

Для вмісту ВАР зареєстроване достовірне зменшення значень у ІІІ групі 

порівняно з І (42,3±0,8 од/л проти 54,8±1,2 од/л, р ˂ 0,001). Така ж достовірна 

відмінність розрахована і для значень ІІ та ІІІ дослідних груп (53,7±1,0 од/л проти 

42,3±0,8 од/л, р ˂ 0,001). Тоді як значення цього показника для І та ІІ груп 

практично не відрізнялися  (54,8±1,26 од/л проти 53,7±1,0 од/л, р > 0,05). 

Подібну динаміку зниження показників остеоґенезу відповідно до 

прогресування патологічного процесу в пародонті продемонстрував і вміст 

остеокальцину в ротовій рідині. Цей показник мав подібні значення для І та ІІ груп 

(2,4±0,5 нг/мл проти 2,0±0,3 нг/мл, р > 0,05) та різко зменшувався в хворих ІІІ групи 

(1,2±0,2 нг/мл, р < 0,05). 
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Таблиця 3.5 

Маркери кісткового метаболізму в ротовій рідині  

в дослідних різних груп (M±m)  

Показник Група р І-ІІ р ІІ-ІІІ р І-ІІІ 

І (n=30) ІІ (n=30) ІІІ (n=30) 

Тартратрезистентна 

кисла фосфатаза 

(TRAP), од/л 

 

19,3±0,6 

 

20,1±0,7 

 

25,7±0,8 

 

>0,05 

 

<0,001 

 

<0,001 

Кісткова лужна 

фосфатаза (BAP), 

од/л 

 

54,8±1,2 

 

53,7±1,0 

 

42,3±0,8 

 

>0,05 

 

<0,001 

 

<0,001 

Остеокальцин (О), 

нг/мл 

2,4±0,5 2,0±0,3 1,2±0,2 >0,05 <0,05 <0,05 

 Примітка. Достовірної різниці між показниками чоловіків та жінок не встановлено (р ˃ 0,05). 

 

Таким чином, згідно отриманих нами результатів вивчення маркерів кісткового 

метаболізму в ротовій рідині, представлених на рис. 3.7, показовим було збереження 

подібності показників на початкових стадіях патологічного процесу (ІІ група) до 

значень осіб зі здоровим пародонтом (І група) (р>0,05) та стрімке зростання рівня 

маркера кісткової резорбції тартратрезистентної кислої фосфатази поряд зі зниженням 

показників кісткового формування (вмісту кісткової лужної фосфатази та 

остеокальцину)  в хворих з генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості (ІІІ 

група) (р<0,05). Таким чином, згідно наших спостережень маркери кісткового 

метаболізму виявилися показовими лише для ІІІ групи спостереження.  
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Рис. 3.7. Порівняльний аналіз вмісту маркерів кісткового метаболізму в ротовій 

рідині в дослідних різних груп (р ˃ 0,05) 

 

Подібні результати характеризують порушення гомеостазу в кістковій тканині 

пародонта, зокрема підвищення резорбції на тлі зменшення кісткового утворення, у 

хворих на генералізований пародонтит І-ІІ ступеня, що підтверджується роботами 

наших попередників [99]. 

Наукова новизна нашої роботи полягає у зіставленні показників ММП, 

маркерів запалення та кісткового метаболізму в ротовій рідині хворих на 

генералізований пародонтит.  

Проведений нами кореляційний аналіз не дозволив виявити значущих 

залежностей між клінічними індексами стану пародонта та вмістом ММП у ротовій 

рідині (табл. 3.6).  

Як видно з рис. 3.8, спостерігається подібність кореляційних зв’язків між 

клінічними індексами та рівнем різних ММП. Найбільший за силою прямий зв’язок 

спостерігався для ММП-2, ММП-8, ММП-9 та ММП-13 для РМА та CPITN. 

Найменші показники кореляції встановлені для всіх ММП для показника BMD та 

гігієнічного індексу OHI-S.  
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Таблиця 3.6 

Коефіцієнти кореляції Спірмена (rs) між вмістом у ротовій рідині матриксних 

металопротеїназ та клінічними індексами, маркерами запалення і кісткового 

метаболізму  

 Клінічні індекси Цитокіни Маркери кіст-

кового 

метаболізму 

OHI-S PMA CPITN BMD IL-1 IL-6 IL-4 TRAP BAP О 

ММП

-2 

0,28 0,42 0,32 0,18 0,61 0,67 – 0,62 – 0,29 0,19 – 0,14 

ММП

-3 

0,26 0,41 0,31 0,20 0,57 0,68 – 0,55 – 0,17 0,17 – 0,14 

ММП

-8 

0,37 0,52 0,57 0,40 0,71 0,74 – 0,58 – 0,54 0,43 – 0,33 

ММП

-9 

0,33 0,47 0,50 0,36 0,65 0,70 – 0,57 – 0,48 0,42 – 0,37 

ММП

-13 

0,24 0,33 0,33 0,15 0,58 0,47 – 0,52 – 0,18 0,12 – 0,21 

Примітка. р<0,05 – достовірна різниця встановлена для всіх розрахованих коефіцієнтів кореляції. 

 

Окремо для дослідних ІІ групи вдалося виявити достовірні прямі кореляційні 

зв’язки між індексами PMA та CPITN із концентрацією MMP-8 (rs=0,75; р<0,05) та 

ММП-9 (rs=0,65; р<0,05) у ротовій рідині. На підставі цього ми дісталися висновку 

про діагностичне значення активності даних ММП переважно на ранніх етапах 

розвитку захворювання. 

Кореляційний аналіз отриманих даних дозволив виявити  значущі прямі  

кореляційні зв’язки між рівнем ММП та інтерлейкінів, що не суперечить даним [181] 

про пролонговану дію інтерлейкінів щодо активації продукції ММП 

сполучнотканинними клітинами, коли спостерігається їх достовірне збільшення у 

хворих на початку запально-дистрофічного процесу з подальшим уповільненням 

зростання значень.  
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Відповідно для прозапальних IL-1 та IL-6 кореляції були прямі, а для 

протизапального IL-4 ‒ зворотня.  

 

  

а) ММП-2 б) ММП-3 

  

в) ММП-8 г) ММП-9 

  

 

 

 

д) ММП-13 

Рис. 3.8. Коефіцієнти кореляції Спірмена (rs) між вмістом у ротовій рідині ММП та 

клінічними індексами стану пародонта (р < 0,05) 
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З рис. 3.9 прослідковується подібність кореляційних зв’язків для всіх ММП з 

рівнями інтерлейкінів, що вивчалися. Більш виражені кореляції, наближені до 

сильних, розраховані для ММП-8 та ММР-9 та для IL-1 та IL-6. Менші за силою 

кореляційні зв’язки, наближені до середніх, зареєстровані для протизапального IL-4.  

 

 

 

а) ММП-2 б) ММП-3 

  

в) ММП-8 г) ММП-9 

 

 

 

Рис. 3.9. Коефіцієнти кореляції 

Спірмена (rs) між вмістом у ротовій 

рідині ММП та маркерами запалення 

(р < 0,05) 

д) ММП-13 
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Статистично значущих залежностей між активністю ММП та показниками 

кісткового метаболізму не виявлено (див. табл. 3.6).  

Важливо, що для тартратрезистентної кислої фосфатази (TRAP) кореляція 

була прямою, а для кісткової лужної фосфатази (BAP) та остеокальцину (О) ‒ 

зворотною.  

Як показано на рис. 3.10, для ММП-2, ММП-3 та ММП-13 зв’язок з маркерами 

кісткового метаболізму відсутній. Для ММП-8 та ММП-9 він теж незначний, який 

тільки наближується до середнього. Найбільша кореляція розрахована для ММП-8 

та TRAP, що дорівнює лише (rs=0,54; р < 0,05).  

Разом з тим, приведені в табл. 3.6 дані обчислялися для всього масиву 

отриманих даних для всіх дослідних груп. При диференційованому для різних груп 

розрахунку кореляцій у хворих ІІІ групи встановлені більш значущі, проте 

статистично не достовірні, прямі кореляційні зв’язки для ММП-8 та концентрації 

TRAP у ротовій рідині (rs=0,70; р < 0,05). Останнє дозволяє нам підтвердити 

висновки, отримані в роботі [17], щодо причетності ММП-8 до активації процесів 

резорбції в альвеолярній кістці при пародонтиті.  

На останнє зазначимо, що для ІІІ групи значущі прямі кореляційні зв’язки 

розраховано між комплексним пародонтальним індексом CPITN і та мінеральною 

щільністю кісткової тканини (BMD) та концентрацією TRAP у ротовій рідині (rs=0,71; 

р<0,05). 

Отже, підсумовуючи результати біохімічних досліджень, ми дісталися 

наступних висновків. 

По-перше, розвиток запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта 

характеризується зростанням у ротовій рідині рівнів матриксних металопротеїназ та 

прозапальних цитокінів IL-1β та IL-6, а також зменшенням концентрації ТІМР-1 та 

протизапального інтерлейкіну IL-4. При цьому вміст маркерів кісткового 

метаболізму достовірно не змінюється.  

По-друге, прогресування запального процесу в деструктивний в хворих із І-ІІ 

ступенем тяжкості пародонтиту супроводжується подальшим зростанням у ротовій 

рідині рівня прозапальних інтерлейкінів, а також збільшенням вмісту 
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тартратрезистентної кислої фосфатази на тлі зменшення кісткової лужної фосфатази 

та остеокальцину, тоді як достовірного зростання матриксних металопротеїназ не 

реєструється.  

 

 

а) ММП-2 б) ММП-3 

  

в) ММП-8 г) ММП-9 

 

 

 

Рис. 3.10. Коефіцієнти кореляції 

Спірмена (rs) між вмістом у ротовій 

рідині матриксних металопротеїназ 

та маркерами кісткового метаболізму 

(р < 0,05) 

д) ММП-13 
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По-третє, вміст матриксних металопротеїназ у ротовій рідині найбільше 

корелює з показниками інтерлейкінів, особливо в хворих із гінгівітом та 

пародонтитом на початкових стадіях. Значущої кореляції з показниками клінічної 

індексної оцінки стану тканин пародонта та маркерами кісткового метаболізму не 

встановлено.  

В-четвертих, рівень експресії матриксних металопротеїназ є прогностичною 

ознакою генералізованого пародонтиту на початкових стадіях розвитку запально-

деструктивного процесу, проте не є показовим щодо тяжкості його перебігу.  

По-п’яте, встановлений дисбаланс між зростанням матриксних 

металопротеїназ та зменшенням ТІМР-1 у ротовій рідині вказує на доцільність 

застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ у комплексному лікуванні 

захворювання на стадії гінгівіту та на початкових стадіях пародонтиту. При цьому 

найбільш показовими для оцінки отриманого лікувального результату слід вважати 

вміст ММП-8 та ММП-9 у ротовій рідині.  

В-шостих, отримані результати біохімічного дослідження дозволяють 

проведення клінічної апробації препаратів-інгібіторів матриксних металопротеїназ у 

комплексному лікуванні захворювання. 

В-сьомих, порівняльний аналіз отриманих результатів дослідження 

біомаркерів у ротовій рідині хворих на генералізований пародонтит та гінгівіт з 

результатами аналогічних спостережень попередників свідчить про значні 

розбіжності в отриманих значеннях. Це, напевно, обумовлено особливостями забору 

ротової рідини, методологією проведення досліджень, контингентом обстежених 

хворих.  

Встановлена закономірність унеможливлює визначення певних абсолютних 

значень показників в якості норми. Проте це не виключає доцільність вивчення їх 

комплексної динаміки в конкретного хворого, що має безсумнівне практичне 

значення щодо діагностики, прогресування та визначення ефективності лікування, 

та було використано нами в подальшій клінічній апробації.  

Результати досліджень, приведених у даному розділі, представлені в роботі 

[20, 32].  
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РОЗДІЛ 4 

 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ІМУНОГІСТОХІМІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ БІОПТАТІВ 

ЯСЕН  

 

Згідно отриманих результатів біохімічного дослідження, приведених у 

попередньому розділі, при розвитку захворювань пародонта спостерігається 

зростання рівнів різних ММП у ротовій рідині порівняно з показниками осіб із 

інтактним пародонтом. З великим ступенем ймовірності можна стверджувати, що 

такі зміни рівня ММП мають значення в патогенезі генералізованого пародонтиту.  

Слід зазначити, що ММП, рівень яких збільшується при пародонтологічних 

захворюваннях, можуть бути бактеріального походження, але все ж таки головними 

продуцентами ММП є нейтрофіли, епітеліоцити та фібробласти власної пластинки 

слизової. При цьому більшість ММП мають нейтрофільне походження. Одна і та ж 

клітина може синтезувати різні ММП у вигляді проферменту, активація якого 

відбувається внаслідок відщеплення протеазами, зокрема ММП іншого типу, 

невеликого пептиду від N-кінця,   тобто процес синтезу ММП регулюється самими 

ж ММП [43].  

Таким чином, враховуючи первинну локалізацію ММП у міжклітинному 

матриксі ясен, можна припустити, що їх рівень в ротовій рідині не здатний в повній 

мірі відображати динаміку вмісту даних протеаз в тканинах пародонта внаслідок 

розвитку запально-деструктивних явищ при генералізованому пародонтиті. Отже, 

ми дісталися висновка, що порівняльне дослідження рівня ММП в біоптатах ясен 

здорових та хворих на пародонтит із використанням імуногістохімічного методу 

дозволить нам більш точно описати розвиток патологічного процесу.  

Враховуючи переважне клітинне походження ММП-1, зокрема в ясенній 

рідині, де 95-97 % клітинної популяції представлено нейтрофілами [43], та можливу 

роль цього ферменту в розвитку запальних явищ у тканинах пародонта, ми визнали 

за доцільне проаналізувати її вміст у біоптатах ясен за допомогою методу 
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імуногістохімічного дослідження, як альтернативі біохімічному дослідженню 

ротової рідини. 

Нами звернено увагу на ММП-1, яку називають колагеназою фібробластів, 

хоча вона також продукується і кератиноцитами, остеобластами, хондробластами, 

ендотеліальними клітинами, макрофагами та моноцитами. Профермент активується 

в ММП-1 під дією ММП-2 та ММП-7. Синтез ММП-1 стимулюється цитокінами, а 

інгібується ТІМР  [16].  

Клінічні дослідження підтверджують участь ММП-1 у розвитку захворювань 

пародонта. Так, при генералізованому пародонтиті доведено зростання рівня ММП-

1 в ясенній рідині від значень здорових осіб, при цьому консервативне лікування 

призводило до його зниження  [190]. У підлітків віком 14-18 років при 

генералізованому пародонтиті спостерігалося значне зростання рівня ММП-1 в 

ясенній рідині порівняно зі значеннями контрольної групи [269]. 

На рис. 4.1 показана змішана ядерно-цитоплазматична реакція з маркером 

ММП-1 у запальному інфільтраті та навколишніх епітеліальних клітинах (рівень 

експресії +2) при генералізованому пародонтиті,  ІІ ступеня, хронічного перебігу, 

що дозволила провести кількісну оцінку вмісту ММП у зразках ясен.   

При оцінці цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних та 

стромальних клітинах встановлено, що в здорових осіб у 30,0 % спостережень 

відзначалась її нульова градація (0), у 60,0 % – слабка (+1), у 10,0 % – помірна (+2). 

В основній групі випадків нульового результату не спостерігалося, слабка (+1) 

експресія маркера ММП-1 зареєстрована в 23,3 % хворих, помірна (+2) – у  60,0 %, 

висока (+3) – у 16,7 % (рис. 4.2).  

Отже, експресія маркера ММП-1 продемонструвала достовірну різницю 

значень у залежності від клініко-морфологічних характеристик біоптату (р<0,05).  

Таким чином, збільшення активності ММП-1 відповідає розвитку запально-

деструктивного процесу в тканинах пародонта.  
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Рис. 4.1. Змішана ядерно-цитоплазматична реакція з маркером ММП-1 у 

запальному інфільтраті та навколишніх епітеліальних клітинах (+2) у 

хворого з генералізованим пародонтитом,  ІІ ступеня, хронічного перебігу. 

Імуногістохімічний метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра 

(х400) 

 

Отримані нами результати підтверджують висновок про те, що активність 

ММП-1 відповідає ступеню стромальної деградації при пародонтиті [203]. 

Відповідно зниження імунного захисту та зростання рівня медіаторів запалення 

призводить до поширення запального процесу з ясен на утримуючий апарат зуба та 

кісткову тканину, що супроводжується дезінтеграцією колагену під дією 

матриксних металопротеїназ (ММП).  
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Рис. 4.2. Частка градацій для експресії маркера ММП-1 в дослідних групах 

(%, р ˂ 0,05) 

 

В свою чергу, місцева реакція макроорганізму включає в себе нейтрофільну 

інфільтрацію та подальший викид медіаторів запалення та цитокінів [210]. Маркер 

запалення циклооксигеназа 2 (СОХ-2) приймає участь у синтезі простагландинів 

через перетворення арахідонової кислоти. Цей фермент завжди виділяється 

сполучнотканинними клітинами тільки після індукції їх цитокінами або факторами 

росту [66].  

За результатами проведеного нами імуногістохімічного дослідження в хворих 

основної групи зареєстровано збільшення експресії СОХ-2 в запальному інфільтраті 

(рис. 4.3).  

На рис. 4.4 показана частка градацій для експресії маркера СОХ-2 у здорових 

та хворих на генералізований пародонтит. Якщо у всіх осіб з інтактним пародонтом 

експресія маркера запалення СОХ-2 визначена як слабка (+1), то в хворих на 

пародонтит у 80,0 % випадках виявлена помірна його експресія (+2), а в 20,0 % – 

висока (+3). 

Отже, згідно результатів порівняння даних імуногістохімічних досліджень 

біоптатів ясен здорових та хворих на генералізований пародонтит встановлено, що 

маркери запалення СОХ-2 та ММП-1 виявилися достатньо інформативними щодо 

перебігу запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта (р ˂ 0,05). 
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Рис. 4.3. Цитоплазматична експресія маркера СОХ-2 в запальному 

інфільтраті навколо багатошарового епітелію (+3) у хворого з 

генералізованим пародонтитом, ІІ ступеня, хронічного перебігу. 

Імуногістохімічний метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра 

(х400) 

 

Надалі, розглядаючи питання патогенезу генералізованого пародонтиту, слід 

зауважити, що серед механізмів пошкодження тканин пародонта, ініційованих 

мікробним фактором, найменш вивченими та найбільш перспективними є прямі 

цитопатичні ефекти, зокрема апоптоз та піроптоз [181, 250, 284]. Натепер 

встановлено, що Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium 

nucleatum та Actinobacillus actinomycetemcomitans здатні стимулювати 

запрограмовану загибель епітеліальних та сполучнотканинних клітин пародонта 

[117, 191, 211].  

 

 



85 

 

 
 

 

Рис. 4.4. Частка градацій для експресії маркера СОХ-2 у здорових та хворих 

на генералізований пародонтит (%, р˂ 0,05) 

 

Піроптоз – прозапальна запрограмована загибель клітин опосередкована через 

родину протеаз, так званих каспаз, які діляться на дві групи – ініціаторні та 

ефекторні. Ініціаторним каспазам -8 та -9 надають роль активаторів 

підпорядкованих ефекторних каспаз, таких як каспаза-3 [284]. Таким чином, 

каспаза-3  – це фермент-виконавець, що має відповідну каталітичну активність. 

Виявлення її в зразках навколозубних тканин свідчить про індукцію апоптозу  [75].  

Серед чинників апоптичної активності в розвитку запально-деструктивного 

процесу в тканинах пародонта слід виділити продукти трьох генів, які кодують 

білки, р 53, р 21 та Bcl-2. р 21 – важливий інгібітор клітинного циклу, експресія 

якого є однією з основних мішеней трансактиваційної дії онкопротеїну р 53. р 21 

блокує комплекси різних циклів із необхідними кіназами, ключовими ферментами 

поділу клітин [75, 107].  

В нашому дослідженні в зразках ясен найвищі показники експресії пов’язаних 

між собою маркерів апоптозу – ефекторної каспази-3 та онкопротеїну-супресору р 

21 – також спостерігали в хворих на генералізований пародонтит у клітинах 

запального інфільтрату строми та в епітеліоцитах багатошарового плоского епітелію 

(рис. 4.5 та 4.6).  

 



86 

 

 

Рис. 4.5. Цитоплазматична експресія маркера каспази-3 (+1) у хворого з 

генералізованим пародонтитом, ІІ ступеня, хронічного перебігу. 

Імуногістохімічний метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра 

(х400) 

 

Контрольна група показала в усіх випадках відсутність (0) експресії маркера 

каспаза-3 та 100 % слабку (+1) експресію для маркера р 21, що продемонстровано на 

рис. 4.7 та рис. 4.8. 
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Рис. 4.6. Змішана ядерно-цитоплазматична реакція з маркером р 21 у 

клітинах епітелію та запального інфільтрату (+3) у хворого з генералізованим 

пародонтитом, ІІ ступеня, хронічного перебігу. Імуногістохімічний метод, 

додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (х400) 

 

У хворих на пародонтит з основної групи для каспази-3 градація 

цитоплазматичного маркера (0) встановлена в 46,7 % випадків, а  (+1) – у 53,3 %. 

Для онкопротеїну-супресору р 21 у 40,0 % спостережень визначена слабка (+1)  

експресія, у 40,0 % – помірна (+2), решта 20,0 % – висока (+3) (див. рис. 4.7 та рис. 

4.8).  

Таким чином, маркери каспаза-3 та р 21 виявилися показовими щодо розвитку 

запально-деструктивного процесу в пародонті (р < 0,05). 
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Рис. 4.7. Частка градацій для експресії маркера каспази-3 в дослідних групах 

(%, р ˂ 0,05) 

 

 
 

Рис. 4.8. Частка градацій для експресії маркера онкопротеїну-супресору р 21 у 

здорових та хворих на генералізований пародонтит (%, р ˂ 0,05) 

 

 

Одночасно, р 53 – білковий продукт пухлинного гену-супресору, експресія 

якого ініціює апоптоз. Цей білок впливає на динаміку клітинного оновлення через 

індукцію апоптозу в термальній стадії диференціювання клітин, зокрема клітин 

запального інфільтрату. Навпаки, Bcl-2 – антиапоптотичний протеїн, що знижує 

ризик або взагалі запобігає загибелі клітин, яка провокується різними стимулами. 

Він здатний гальмувати процес виходу мітохондріального цитохрому, який ініціює 

внутрішній шлях смерті  [75, 107].  

На відміну від маркерів апоптозу каспази-3 та р 21, які активно виділялися 

клітинами запального інфільтрату, для р 53 та Bcl-2 позитивна імуногістохімічна 



89 

 

реакція спостерігалася переважно в базальному шарі багатошарового плоского 

епітелію (рис. 4.9 та рис. 4.10).  

В контрольній групі в 40,0 % спостережень експресія р 53 не виявлена, а в 60,0 

% встановлений її слабкий рівень (+1). В основній групі в 36,7 % хворих визначена 

нульова градація даного маркера, у 63,3 % – слабка (+1) (рис. 4.11).  

Таким чином, достовірних відмінностей між даними маркерами для дослідних 

груп не зареєстровано.  

 

Рис. 4.9. Інтрануклеарна реакція з маркером р53 виключно в епітеліальних 

клітинах (+1)  у хворого з генералізованим пародонтитом,  ІІ ступеня, 

хронічного перебігу. Імуногістохімічний метод, додаткове забарвлення 

гематоксиліном Майєра (х400) 
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Рис. 4.10. Негативна реакція з маркером Bcl-2  в хворого з генералізованим 

пародонтитом,  ІІ ступеня, хронічного перебігу. Імуногістохімічний метод, 

додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (х400) 

 

Для антиапоптотичного білка Bcl-2 зареєстровано зниження експресії в хворих 

на пародонтит у порівнянні зі здоровими (р < 0,05). Так, в осіб зі здоровим 

пародонтом нульова (0) градація встановлена в 20,0 % випадків, слабка (+1) – у 

решти 80,0 %. У 60,0 % хворих на генералізований пародонтит зареєстрований 

нульовий (0) рівень експресії маркера Bcl-2, а в 40,0 % – слабкий (+1) (рис. 4.12). 

Зазначимо, що помірної та високої градації експресії маркерів р 53 та  Bcl-2  в 

нашому дослідженні не виявлено. 
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Рис. 4.11. Частка градацій для експресії маркера р 53 в дослідних групах (%, 

р ˃ 0,05) 

 

  

Рис. 4.12. Частка градацій для експресії маркера антиапоптотичного білка 

Bcl-2 в здорових та хворих на генералізований пародонтит  

(%, р ˃ 0,05) 

 

Достовірних відмінностей між показниками чоловіків та жінок не виявлено (р 

˃ 0,05). 

Підсумовуючи результати імуногістохімічного дослідження, приведені в 

розділі 4, слід зазначити, що механізми апоптозу та запалення відіграють важливу 

роль для елімінації та оновлення клітин пародонтального комплексу. На наш погляд, 

імуногістохімічне вивчення маркерів запалення та апоптозу в біоптатах ясен у 

хворих на генералізований пародонтит порівняно з особами зі здоровим 

пародонтом, дозволило виявити найбільш показові характеристики перебігу 

запально-деструктивного процесу в навколозубних тканинах задля подальшого 
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створення ефективних методів діагностики та патогенетичного лікування 

захворювання. 

Отримані нами результати імуногістохімічних досліджень показали, що 

найбільш інформативними щодо перебігу запально-деструктивного процесу в 

навколозубних тканинах виявилися маркери запалення СОХ-2 та ММП-1, а також 

маркери апоптозу каспаза-3 та р21.  

Отримані результати дозволяють широке використання зазначених 

імуногістохімічних маркерів у діагностичному процесі в хворих на генералізований 

пародонтит, а також для оцінки ефективності лікування, що здійснюється. 

 

Результати досліджень, приведених у даному розділі, представлені в роботах  

[33, 36, 37, 238].    
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РОЗДІЛ 5 

 

 

ЕФЕКТИВНІСТЬ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ ІЗ 

ГЕНЕРАЗІЗОВАНИМ ПАРОДОНТИТОМ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ 

ІНГІБІТОРІВ МАТРИКСНИХ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ 

 

5.1. Результати клінічного дослідження в динаміці лікування 

 

Здійснений нами аналіз результатів клінічного обстеження продемонстрував, 

що при проведенні лікування в хворих обох дослідних груп досягнений подібний 

терапевтичний ефект. Запальні явища в тканинах пародонта усунені приблизно в 

однаковий термін, що проявлялося зникненням болісних відчуттів, кровоточивості, 

почервоніння ясен, а також відновленням їхнього рельєфу та щільності, у випадках 

генералізованого пародонтиту –  припиненням ексудації із зубоясенних кишень. 

Зазначимо, що повного усунення запальних явищ у тканинах пародонта вдалося 

досягти в 93,3 % пацієнтів у групі зіставлення на 12-14 день лікування та в 96,7 % – 

в основній групі на 10-12 день.  

У випадках негативних результатів лікування, зареєстрованих при 

генералізованому пародонтиті ІІ ступеня тяжкості (2 пацієнти в групі зіставлення та 

1 – в основній групі), після корекції лікувальних схем теж досягнуто клініко-

рентгенологічної стабілізації процесу. 

Під час клінічного обстеження хворих по закінченню тримісячного курсу 

лікування (найближчий термін) встановлено блідо-рожевий колір слизової, щільне 

охоплення яснами шийок зубів, відсутність зубних відкладень та кровоточивості 

ясен при зондуванні. У хворих на генералізований пародонтит І-ІІ ступеня 

спостерігали подібне зменшення глибини пародонтальних кишень у хворих в 

основній групі (з 5,63±0,12 мм до лікування до 3,20±0,07 мм після, р ˃ 0,05) та в 

групі зіставлення (з 5,70±0,12 мм до 3,34±0,08 мм, р ˃ 0,05).  
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Про позитивні зміни в стані тканин пародонта свідчила динаміка гігієнічного 

(OHI-S), ясенного (РМА) та пародонтального (CРІTN) індексів, приведена в табл. 

5.1. 

Таблиця 5.1 

Порівняльна динаміка індексних показників у групі зіставлення (З) (n=30) та 

основній (О) (n=30) внаслідок проведеного лікування (M±mp) 

 

П
о
к
аз

н
и

к
 

Г
р
у

п
а 

Стан тканин пародонта 

Гінгівіт – генералізований 

пародонтит, початковий 

ступінь (n=30) 

Генералізований пародонтит  

І-ІІ ступеня (n=30) 

до 

 

після  

до 

 

після 

через  

1 місяць 

через  

1 рік 

через  

1 місяць 

через  

1 рік 

OHI-S, 

бали 

З 3,88± 

0,23 

0,30± 

0,05°° 

0,45± 

0,07°° 

4,00± 

0,25 

0,72± 

0,09°° 

0,87± 

0,08°° 

О 3,80± 

0,24 

0,25± 

0,05°° 

0,32± 

0,05°° 

4,08± 

0,28 

0,68± 

0,09°° 

0,70± 

0,08°° 

PMA, 

бали 

З 1,75± 

0,16 

0,35± 

0,07°° 

0,62± 

0,08°° 

2,45± 

0,20 

0,47± 

0,06°° 

0,80± 

0,09°° 

О 1,88± 

0,17 

0,28± 

0,07°° 

0,25± 

0,06°°** 

2,58± 

0,22 

0,38± 

0,07°° 

0,52± 

0,07°°* 

CРІTN, 

бали 

З 2,10± 

0,16 

0,50± 

0,07°° 

0,92± 

0,08° 

3,60± 

0,28 

2,58± 

0,14° 

2,78± 

0,14° 

О 2,08± 

0,16 

0,48± 

0,07°° 

0,51± 

0,07°** 

3,68± 

0,30 

2,47± 

0,12° 

2,52± 

0,13°* 

BMD, 

НU 

З 1390,7±

42,0 

– 1276,0± 

46,5° 

1255,70± 

38,0 

– 1160,56± 

31,0° 

О 1368,2±

48,0 

– 1331,2±

45,0 

1208,8± 

35,4 

– 1185,7± 

34,0 

Примітка. * – р < 0,05, ** – р < 0,001 між показниками дослідних груп; ° – р < 0,05, °° – р < 0,001 

для показників у процесі лікування порівняно з вихідними значеннями.  
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Як видно з рис. 5.1, спрощений індекс гігієни порожнини рота (OHI-S), що 

складається з індексу зубного нальоту (DI-S) та індексу зубного каменю (CI-S),  

знизився в пацієнтів обох дослідних груп (р ˂ 0,001) і залишався на рівні, що 

відповідає доброму стану гігієни ротової порожнини, протягом року.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.1. Динаміка індексу OHI-S у хворих дослідних груп у процесі лікування 

(бали, р ˂ 0,001) 

 

По закінченню лікувальних курсів також встановлене зменшення рівнів 

гінгівального індексу в обох групах (р ˂ 0,001), що показано на рис. 5.2. Проте 

збереження отриманих значень у віддалений термін спостереження в більшій мірі 

спостерігалося для пацієнтів основної групи. Особливо добрих результатів вдалося 

досягнути для хворих основної групи із гінгівітом та початковими стадіями 

генералізованого пародонтиту, в яких як у найближчий, так і у віддалений термін 

спостереження отримані значення індексу РМА були практично однаковими, що 

свідчить про повне та довготривале усунення запального та пов’язаного із ним 

деструктивного процесів у тканинах пародонта, тобто достовірну тривалу ремісію 

захворювання (р ˃ 0,05).  
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Рис. 5.2. Зміни індексу РМА у хворих дослідних груп у процесі лікування (бали, р ˂ 

0,05) 

 

Зроблені висновки щодо динаміки гінгівального індексу в дослідних групах 

буди підтверджені результатами вивчення комплексного пародонтального індексу 

CPITN у різний термін спостереження після проведеного лікування (рис. 5.3). 

Значення даного індексу достовірно зменшувалися в обох дослідних групах у 

найближчий термін після лікування (р ˂ 0,05). Тоді як через рік у хворих основної 

групи отримані результати зберігалися, а в групі зіставлення – знижувалися (р ˂ 

0,05). Як видно з табл. 5.1, при порівнянні значень CPITN для хворих основної та 

групи зіставлення у віддалений термін встановлена достовірна різниця (при гінгівіті 

та генералізованому пародонтиті початкового ступеня – р ˂ 0,001, при 

генералізованому пародонтиті І-ІІ ступеня – р ˂ 0,05).  

Збереження запальних явищ у пародонті, зокрема набряку ясен,  пов’язано з 

більшою глибиною пародонтальних кишень у хворих на генералізований 

пародонтит І-ІІ ступеня тяжкості з групи зіставлення (3,52±0,09 мм проти 3,22±0,07 

мм основної групи, р ˂ 0,05). 
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Рис. 5.3. Динаміка індексу CPITN у хворих дослідних груп у процесі лікування 

(бали, р ˂ 0,05) 

 

Суттєвим є те, що через рік після проведеного лікування також встановлені 

кращі результати вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини для хворих 

основної групи.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.4. Результати вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини для 

хворих дослідних груп у процесі лікування (HU, р ˂ 0,05). 
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Отримані показники практично не змінилися від вихідних значень (р ˃ 0,05), 

тоді як достовірне їх зменшення, зареєстроване в групі зіставлення, вказує на 

подальше прогресування патологічного процесу в тканинах пародонта (рис. 5.4). 

Таким чином, за даними клінічних спостережень у найближчий та віддалений 

терміни після проведеного лікування визначено достовірно більшу ефективність 

комплексного лікування, доповненого інгібіторами матриксних металопротеїназ, 

зокрема доксицикліну в субантимікробних дозах. 

 

5.2. Дані лабораторних методів дослідження до та після лікування 

Результати клініко-рентгенологічного обстеження хворих, представлені в 

підрозділі 5.1, були підтверджені даними лабораторних досліджень, наданими в 

табл. 5.2.  

Таблиця 5.2 

Вміст ММП-8 та ММП-9 у ротовій рідині хворих із групи основної (О) та групи 

зіставлення (З) після проведеного лікування (нг/мл, M±mp) 

 

П
о
к
аз

н
и

к
 

Г
р
у

п
а 

Стан тканин пародонта 

Гінгівіт – генералізований 

пародонтит, початковий 

ступінь (n=30) 

Генералізований пародонтит 

І-ІІ ступня (n=30) 

до 

 

після  

до 

 

після 

через  

1 місяць 

через  

1 рік 

через  

1 місяць 

через  

1 рік 

ММП-

8 

З 311,7± 

73,3 

141,0± 

35,0° 

230,0± 

48,2 

369,0± 

75,0 

159,6± 

40,0° 

244,0± 

58,1 

О 337,3± 

76,0 

112,0± 

30,5° 

127,0± 

28,0*° 

384,1± 

78,3 

137,2± 

33,5° 

160,0± 

28,0° 

ММП-

9 

З 176,0± 

41,8 

85,0± 

30,2° 

110,2± 

35,0° 

210,0± 

53,0 

90,0± 

34,5° 

122,7± 

36,1 

О 170,2± 

40,7 

63,0± 

24,8° 

68,02± 

25,0° 

211,8± 

54,1 

71,0± 

26,0° 

73,0± 

25,6° 

Примітка. * – р < 0,05 для показників дослідних груп;  ° – р < 0,05 –  для показників у процесі 

лікування порівняно з вихідними значеннями.  
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Як видно з рис. 5.5 та рис. 5.6, у найближчий термін після проведеного 

лікування вдалося досягти достовірного зниження рівня ММП-8 та ММП-9 у 

ротовій рідини хворих обох дослідних груп.  

Разом з тим, у пацієнтів основної групи доповнення схеми лікування 

інгібіторами матриксних металопротеїназ призвело до збереження отриманого рівня 

матриксних металопротеїназ у віддалений термін, чого не спостерігалось у групі 

зіставлення. Подібна закономірність особливо помітна для показника вмісту ММП-8 

у ротовій рідині хворих без деструктивних явищ у тканинах пародонта (р ˂ 0,05), в 

яких, на підставі тривалої нормалізації біохімічних маркерів запалення, можна 

говорити про стійку ремісію захворювання.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.5. Динаміка вмісту ММП-8 у ротовій рідині хворих дослідних груп   у різний 

термін після проведеного лікування (нг/мл, р<0,05) 
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Рис. 5.6. Динаміка вмісту ММП-9 у ротовій рідині  хворих із дослідних груп у різний 

термін після проведеного лікування (нг/мл, р<0,05) 

 

Для визначення ефективності запропонованого комплексного лікування із 

застосуванням інгібіторів ММП нами вивчено вміст ММП-1 у біоптатах ясен із 

застосуванням методу імуногістохімічного дослідження. При цьому рівні 

інтрануклеарної експресії маркера ММП-1 у запальному інфільтраті розбивали на 4 

градації від 0 до +3: (0) – немає забарвлення; (+1) – забарвлених клітин до 10 %, (+2) 

– кількість забарвлених клітин варіює в діапазоні від 10 % до 30 %, та градація (+3), 

де забарвлених клітин більше   30 % (рис. 5.7).  

Збільшення активності ММП-1 у біоптатах ясен відповідає розвитку запально-

деструктивного процесу в тканинах пародонта. Відповідно до цього при оцінці 

цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних та стромальних клітинах 

встановлено, що у всіх дослідних хворих спостерігалась експресія маркера ММП-1: 

слабка (+1) – в 23,3 % хворих, помірна (+2) – в  60,0 %, висока (+3) – в 16,7 %.  
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Рис. 5.7. Імуногістохімічне дослідження біоптатів ясен у дослідних хворих: 

змішана ядерно-цитоплазматична реакція з маркером ММП-1   у запальному 

інфільтраті та навколишніх епітеліальних клітинах (+2). Імуногістохімічний 

метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (х400) 

Тоді як після проведеного лікування нульовий результат зафіксований в 96,7 

% хворих основної групи та 80,0 % – в групі зіставлення (частка випадків з різним 

ступенем градації (+1, +2, +3 представлена на рис. 5.8 а).  

Про збереження результатів лікування серед хворих основної групи свідчить 

відмінність характеру цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних та 

стромальних клітинах у віддалений термін спостереження порівняно з групою 

зіставлення, що зображено на рис. 5.8 б. 
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а 

 

б 

Рис. 5.8. Результати вивчення активності ММП-1 у біоптатах ясен у хворих 

основної та групи зіставлення після проведеного лікування (а – у 

найближчий термін спостереження, б – у віддалений) 

 

Отримані дані дозволили нам зробити висновок про те, що  застосування 

розробленого лікувального комплексу сприяло достовірно кращому результату 

лікування за показником вмісту ММП-1 у біоптатах ясен у різний термін 

спостереження. 
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Підсумовуючи результати клінічної апробації, зазначимо, що застосування 

інгібітору матриксних металопротеїназ доксицикліну в субантимікробних дозах у 

комплексному лікуванні генералізованого пародонтиту є ефективним для 

попередження прогресування запально-деструктивного процесу в тканинах 

пародонта, що було підтверджено даними клінічного, біохімічного та 

імуногістохімічного дослідження в найближчий та віддалений термін лікування. 

Так, нами було зареєстровано зниження активності матриксних металопротеїназ 

ММП-1, ММП-8 та ММП-9, найбільш показових щодо перебігу захворювання. 

Таким чином, можна припустити, що за рахунок дезактивації зазначених ферментів 

протеолізу відбувається гальмування запального процесу та розривається «хибне 

коло», в якому мікробний фактор провокує запалення, а продукти протеолізу, що 

утворюються, є поживним середовищем для нього. 

Слід зазначити, що виявлені відмінності між основною та групою зіставлення 

найбільш прослідковуються для хворих із гінгівітом та пародонтитом початкового 

ступеня, які характеризуються відсутністю  деструктивних явищ у тканинах 

пародонта (р ˂ 0,05), що дозволяє стверджувати про найбільшу ефективність 

запропонованої лікувальної схеми саме на початкових стадіях розвитку 

патологічного процесу. 

Отримані результати роботи дозволяють рекомендувати інгібітори 

матриксних металопротеїназ, зокрема, доксициклін, насамперед, як превентивне 

патогенетичне лікування в хворих із гінгівітом та генералізованим пародонтитом 

початкового ступеня, коли суттєвих змін кісткової структури не відбулося, та 

превалює запальна компонента. 

Окреслюючи перспективи подальших досліджень цього напрямку, зазначимо, 

що з огляду на складність етіології та патогенезу генералізованого пародонтиту 

збільшення ефективності його лікування потребує подальших клініко-лабораторних 

досліджень. Зокрема потрібно з’ясувати необхідність проведення повторних курсів 

інгібіторів матриксних металопротеїназ.  

Основні наукові результати розділу опубліковані в статті [38]. 
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Натепер доведено, що при генералізованому пародонтиті запальний процес в 

яснах (гінгівіт), спричинений пародонтопатогенною мікрофлорою, є первинним. 

Попри інфекційний характер гінгівіту, він не є заразним, одночасно традиційне 

антимікробне лікування, що включає видалення зубної бляшки, неефективне щодо 

профілактики подальшої стадії патологічного процесу в тканинах пародонта, 

генералізованого пародонтиту [95]. Так, якщо поширеність гінгівіту за даними 

ВООЗ серед населення віком 35-64 років складає до 85 %, то запальний процес в 

яснах розвивається в деструкцію кістки, характерну для пародонтиту, лише в 11,0 % 

населення [48]. Таким чином, задля  вирішення проблеми прогнозування перебігу, 

вторинної профілактики та превентивного лікування захворювання особливої уваги 

потребують механізми розвитку гінгівіту в пародонтит.  

В зв’язку з цим зазначимо, що при прогресуванні запального процесу в 

навколозубних тканинах головна роль надається цитокінам, які є «першою хвилею» 

клітинної відповіді на дію мікробних патогенів [213]. Вважається, що генетично 

зумовлене порушення саме цієї ланки призводить до розвитку пародонтиту, а зміни 

рівня інтерлейкінів у ротовій рідині є прогностичною ознакою захворювання на 

ранніх стадіях [76]. У відповідь на збільшену секрецію прозапальних інтерлейкінів 

нейтрофіли виробляють велику кількість ферментів, серед яких матриксні 

металопротеїнази (ММП), що беруть участь у руйнуванні сполучної тканини 

пародонтального комплексу. В свою чергу, активність ММП регулюється 

специфічними тканинними інгібіторами  ТІМР (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase), 

а дисбаланс між ними зв’язують із перебігом остеорезорбтивних процесів у 

тканинах пародонта [87].  

Як виявилося з проведеного нами огляду літератури, при розвитку запально-

деструктивного процесу в навколозубних тканинах спостерігаються зміни рівнів 

ММП. Вони проявляються в активації протеолітичних  ферментів, що відсутні у 

здорових осіб, у тому числі в підвищенні концентрації ММП у ротовій та ясенній 

рідинах. При цьому при лікуванні захворювання відзначається зниження їх 
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активності. Зрозуміло, що описана реакція з боку ММП може мати значення в 

патогенезі пародонтиту, зокрема щодо з’ясування механізмів переходу гінгівіту в 

пародонтит.  

Однак, не дивлячись на значну актуальність проблеми, дослідження цього 

плану відносно не багаточисленні та значно відрізняються в методології проведення. 

Відсутні роботи, що вивчають декілька ММП  та дозволяють обрати найбільш 

показові з них щодо перебігу патологічного процесу в навколозубних тканинах, які 

можуть бути використані як біомаркери, зокрема в ротовій рідині, що і було 

реалізовано в теперішній роботі. 

До того ж, найбільш часто в якості матеріалу для дослідження 

використовуються ротова та ясенна рідина. Але враховуючи первинну локалізацію 

ММП у міжклітинній речовині ясен, їх вміст у цих рідинах не здатний 

віддзеркалювати справжніх рівнів ММП у тканинах пародонта. Звідси, для 

вирішення проблеми, що виникла, необхідним є застосування імуногістохімічного 

методу для вивчення ММП у біоптатах ясен, що теж було відтворено в даній 

дисертаційній роботі.  

Окрім того, серед механізмів пошкодження тканин пародонта, ініційованих 

мікробним фактором, найменш вивченими та найбільш перспективними є прямі 

цитопатичні ефекти, до яких належать апоптоз та піроптоз [181, 250, 284]. Натепер 

встановлено, що пародонтопатогенні мікроорганізми Treponema denticola,  

Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum та Actinobacillus 

actinomycetemcomitans здатні стимулювати запрограмовану загибель епітеліальних 

та сполучнотканинних клітин пародонта [117, 191, 211]. В свою чергу, піроптоз – 

прозапальна запрограмована загибель клітин опосередкована через родину протеаз, 

так званих каспаз [284]. Каспази – це ферменти-виконавці, які мають відповідну 

каталітичну активність, а їх виявлення в зразках тканин пародонта свідчить про 

індукцію апоптозу [75]. Окрім каспаз, серед чинників апоптичної активності в 

розвитку запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта слід виділити 

продукти трьох генів, які кодують білки, р 53, р 21 та Bcl-2 [75, 107].  
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Таким чином, проведення біохімічних та гістохімічних досліджень щодо 

вивчення механізмів розвитку гінгівіту в пародонтит, дозволило нам визначити 

основні діагностичні та прогностичні чинники, до яких належать ММП та фактори 

апоптозу, що зробило можливим визначити показання та необхідний напрямок 

лікування захворювання. 

Отже, мета представленого дисертаційного дослідження – підвищення 

ефективності комплексного лікування генералізованого пародонтиту шляхом 

застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ. 

Згідно поставленій меті та завданням дослідження на першому етапі 

виконання роботи обстежено 90 осіб віком 32-45 років, серед яких 30 – із інтактним 

пародонтом, 30 – із хронічним дифузним катаральним гінгівітом і генералізованим 

пародонтитом початкового ступеня та 30 – із хронічним генералізованим 

пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості. Стан пародонта оцінювали за клінічними 

індексами та показником мінеральної щільності кісткової тканини щелеп за даними 

комп’ютерної томографії. В ротовій рідині за допомогою методу імуноферментного 

аналізу визначали вміст матриксних металопротеїназ ММП-2, ММП-3, ММП-8, 

ММП-9, ММП-13, тканинного інгібітору металопротеїназ ТІМР-1, інтерлейкінів -1β, 

-6 и -4, активність маркерів кісткового метаболізму – тартратрезистентної кислої та 

кісткової лужної фосфатаз, остеокальцину.  

На другому етапі роботи для порівняльного вивчення імуногістохімічних 

показників експресії маркерів апоптозу та запалення в тканинах маргінального 

пародонта було залучено 40 осіб віком 32-45 років, серед яких 30 хворих із 

хронічним генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості та 10 осіб зі 

здоровим пародонтом. Для морфологічного дослідження використовували біоптати 

ясен, які фіксували в 4 % розчині нейтрального формаліну протягом доби і заливали 

в парафін. Гістологічні зрізи товщиною 4,0-6,0 мкм наносили на адгезивні предметні 

скельця. Після їх депарафінізації та регідратації проводили демаскування антигенів 

у цитратному буфері з рН 6,0 при 121°С протягом 8 хвилин. Активність ендогенної 

пероксидази пригнічували 3 % перекисом водню протягом 20 хвилин. Інкубацію 

зрізів проводили з первинними антитілами у вологих камерах при 23-25°С протягом 
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30 хвилин. Вивчали цитоплазматичну експресію маркерів СОХ-2,  каспази-3 та 

інтрануклеарну експресію маркерів ММП-1 та р 21 (у запальному інфільтраті), р 53 

та Bcl-2 (в ясенному епітелії). 

На третьому етапі виконання дослідження проведена клінічна апробація 

комплексного лікування, доповненого інгібіторами матриксних металопротеїназ, 

серед 60 хворих із дифузним гінгівітом та генералізованим пародонтитом 

хронічного перебігу за даними клініко-рентгенологічного обстеження, комп’ютерної 

томографії, біохімічного дослідження ротової рідини на вміст матриксних 

металопротеїназ-8 та -9 (ММП-8, ММП -9), а також імуногістохімічного вивчення 

біоптатів ясен щодо цитоплазматичної експресії матриксної металопротеїнази-1 

(ММП-1). 

Отримані дані зазнали статистичної обробки, зокрема із застосуванням методу 

кореляційно-регресійного аналізу. 

Так, при порівнянні результатів вивчення 90 зразків ротової рідини, 

встановлено, що вміст всіх ММП зростав із виникненням запалення в тканинах 

пародонта в хворих на гінгівіт та з початковими стадіями пародонтиту в порівнянні 

зі здоровими особами. Проте, зі зростанням ступеня тяжкості захворювання 

достовірного збільшення показників ММП не реєструвалося (р>0,05).  

Найбільш показовою виявилася динаміка  ММП-8, рівень якої в ротовій рідині 

хворих з початковими стадіями генералізованого пародонтиту перевищував майже в 

три рази значення осіб із інтактним пародонтом (р ˂ 0,001), але достовірно не 

відрізнявся від значень групи хворих із захворюванням  І-ІІ ступеня тяжкості (р ˃ 

0,05).  

Найменших змін при прогресуванні патологічного процесу в навколозубних 

тканинах зазнав вміст ММП-13 у ротовій рідині. Він практично не змінювався при 

прогресуванні запально-деструктивного процесу в навколозубних тканинах (р>0,05). 

В свою чергу, для показників ТІМР-1 у ротовій рідині встановлена тенденція 

до зменшення значень при погіршанні перебігу генералізованого пародонтиту, 

проте достовірних відмінностей для дослідних груп не виявлено (р>0,05).  
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Враховуючи те, що прогресування захворювання пов’язане з порушенням 

рівноваги між ММП та ТІМР, нами вивчено зміни їх співвідношень. ММП-2/ТІМР-

1, ММП-3/ТІМР-1, ММП-13/ТІМР-1  виявилися непоказовими щодо розвитку 

запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта. Тоді як для показників 

ММП-8/ТІМР-1 та ММП-9/ТІМР-1 виявлена достовірна різниця між значеннями 

здорових та хворих на гінгівіт та пародонтит (р>0,05). Разом з тим, зазначені 

співвідношення для хворих І та ІІ групи достовірно не різнилися, що свідчить про 

неможливість застосування даних показників для оцінки динаміки патологічного 

процесу в навколозубних тканинах.   

Очікуваним було зростання рівня прозапальних інтерлейкінів IL-1β та IL-6 на 

тлі зменшення значень показників протизапального IL-4 в ротовій рідині в хворих 

на пародонтит у порівнянні зі здоровими особами (р<0,001). Нами зареєстровані 

достовірні відмінності при погіршанні перебігу запально-деструктивного процесу в 

хворих із І-ІІ ступенем тяжкості генералізованого пародонтиту порівняно з хворими 

на гінгівіт (р<0,05).  

Навпаки, для маркерів кісткового метаболізму показовим було збереження 

подібності значень на початкових стадіях патологічного процесу до показників осіб 

зі здоровим пародонтом (р>0,05) та стрімке зростання в ротовій рідині рівня маркера 

кісткової резорбції тартратрезистентної кислої фосфатази поряд зі зниженням 

показників кісткового формування (вмісту кісткової лужної фосфатази та 

остеокальцину)  у хворих з генералізованим пародонтитом І-ІІ ступеня тяжкості (ІІІ 

група) (р<0,05). Таким чином, маркери кісткового метаболізму виявилися 

показовими лише при розвинених ступенях захворювання.  

Проведений нами кореляційний аналіз не дозволив виявити значущих 

залежностей між клінічними індексами стану пародонта та вмістом ММП у ротовій 

рідині. Проте, для дослідних ІІ групи вдалося виявити суттєві прямі кореляційні 

зв’язки між індексами PMA та CPITN із концентрацією MMP-8 (rs=0,75; р<0,05) та 

ММП-9 (rs=0,65; р<0,05) у ротовій рідині. На підставі цього ми дісталися висновку 

про діагностичне значення активності даних ММП переважно на ранніх етапах 

розвитку захворювання.  
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Для хворих на генералізований пародонтит І-ІІ ступеня тяжкості значущі прямі 

кореляційні зв’язки розраховано між CPITN та BMD, а також концентрацією TRAP у 

ротовій рідині (rs=0,71; р<0,05). 

Більш того, кореляційний аналіз отриманих даних дозволив виявити  значущі 

прямі кореляційні зв’язки між рівнем ММП та інтерлейкінів, що підтверджує 

пролонговану дію останніх щодо активації продукції ММП сполучнотканинними 

клітинами, яка супроводжується їх достовірним збільшенням у хворих на початку 

захворювання  з подальшим уповільненням зростання значень.   

Зазначимо, що статистично значущих залежностей між активністю ММП та 

показниками кісткового метаболізму не виявлено.  

Таким чином, за результатами біохімічних досліджень нами встановлено, що 

розвиток запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта характеризується 

зростанням у ротовій рідині рівнів ММП та прозапальних цитокінів IL-1β та IL-6, а 

також зменшенням концентрації ТІМР-1 та протизапального інтерлейкіну IL-4. При 

цьому вміст маркерів кісткового метаболізму не змінюється.  

Прогресування запального процесу в деструктивний в хворих з І-ІІ ступенем 

тяжкості генералізованого пародонтиту супроводжується подальшим зростанням у 

ротовій рідині рівня прозапальних інтерлейкінів, а також збільшенням вмісту 

тартратрезистентної кислої фосфатази на тлі зменшення кісткової лужної фосфатази 

та остеокальцину, тоді як достовірного зростання ММП не реєструється.  

Вміст ММП у ротовій рідині найбільше корелює з показниками інтерлейкінів, 

особливо в хворих із гінгівітом та пародонтитом на початкових стадіях. Значущої 

кореляції з показниками клінічної індексної оцінки стану тканин пародонта та 

маркерами кісткового метаболізму не встановлено.  

Таким чином, згідно наших спостережень рівень експресії ММП є 

прогностичною ознакою генералізованого пародонтиту на початкових стадіях 

розвитку запально-деструктивного процесу, проте не є показовим щодо тяжкості 

перебігу захворювання.  

Встановлений дисбаланс між зростанням ММП та зменшенням ТІМР-1 у 

ротовій рідині вказує на доцільність застосування інгібіторів матриксних 
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металопротеїназ у комплексному лікуванні захворювання на стадії гінгівіту та на 

початкових стадіях пародонтиту. При цьому найбільш показовими для оцінки 

отриманого лікувального ефекту слід вважати вміст ММП-8 та ММП-9 у ротовій 

рідині.  

Аналізуючи надалі результати імуногістохімічних досліджень, зокрема при 

оцінці цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних та стромальних клітинах, 

встановлено, що в здорових осіб у 30,0 % спостережень відзначалась її нульова 

градація (0), у 60,0 % – слабка (+1), у 10,0 % – помірна (+2). В основній групі 

випадків нульового результату не спостерігалося, слабка (+1) експресія маркера 

ММП-1 зареєстрована у 23,3 % хворих, помірна (+2) – у  60,0 %, висока (+3) – у 16,7 

%. Отже, експресія маркера ММП-1 продемонструвала достовірну різницю значень 

у залежності від клініко-морфологічних характеристик біоптату (р < 0,05).  Таким 

чином, збільшення активності ММП-1 відповідає розвитку запально-деструктивних 

явищ у навколозубних тканинах. Також у хворих основної групи зареєстровано 

збільшення експресії маркера запалення СОХ-2 в запальному інфільтраті. 

Одночасно, якщо в усіх осіб з інтактним пародонтом експресія маркера запалення 

СОХ-2 визначена як слабка (+1), то в хворих на пародонтит у 80,0 % випадках 

виявлена помірна експресія (+2), а в 20,0 % – висока (+3). 

У зразках ясен найвищі показники експресії пов’язаних між собою маркерів 

апоптозу – ефекторної каспази-3 та онкопротеїну-супресору р 21 – також 

спостерігали в хворих на генералізований пародонтит у клітинах запального 

інфільтрату строми та в епітеліоцитах багатошарового плоского епітелію. 

Контрольна група показала у всіх випадках відсутність (0) експресії маркера 

каспаза-3 та 100 % слабку (+1) експресію для маркера р 21. У хворих на пародонтит 

із основної групи для каспази-3 градація цитоплазматичного маркера (0) 

встановлена в 46,7 % випадків, а  (+1) – у 53,3%. Для онкопротеїну-супресору р 21 у 

40,0 % визначена слабка (+1)  експресія, у 40,0 % – помірна (+2), у решти 20,0 % – 

висока (+3). Таким чином, дані маркери виявилися показовими щодо розвитку 

запально-деструктивного процесу в пародонтальних тканинах (р < 0,05). 



111 

 

На відміну від маркерів апоптозу каспази-3 та р 21, які активно виділялися 

клітинами запального інфільтрату, для р 53 та Bcl-2 позитивна імуногістохімічна 

реакція спостерігалася переважно в базальному шарі багатошарового плоского 

епітелію. В контрольній групі в 40,0% спостережень експресія р53 не виявлена, а в 

60,0 % – встановлений її слабкий рівень (+1). В основній групі в 36,7 % хворих 

визначена нульова градація даного маркера, в 63,3 % – слабка (+1). Таким чином, 

достовірних відмінностей між даними маркерами для дослідних груп не 

зареєстровано.   

Антиапоптотичний білок Bcl-2 продемонстрував зниження експресії в хворих 

на пародонтит у порівнянні зі здоровими (р < 0,05). Так, в осіб зі здоровим 

пародонтом нульова (0) градація зареєстрована в 20,0 % випадків, слабка (+1) – у 

решти 80,0 %. У 60,0 % хворих на генералізований пародонтит зареєстрований 

нульовий (0) рівень експресії маркера Bcl-2, а в 40,0 % – слабкий (+1).  

Таким чином, отримані результати імуногістохімічних досліджень показали, 

що найбільш показовими щодо перебігу запально-деструктивного процесу в 

тканинах пародонта виявилися маркери запалення СОХ-2 та ММП-1, а також 

маркери апоптозу каспаза-3 та р 21.  

Отже, отримані результати біохімічного та імуногістохімічного дослідження 

дозволили проведення клінічної апробації препаратів-інгібіторів матриксних 

металопротеїназ у комплексному лікуванні захворювання із застосуванням найбільш 

показових біомаркерів, до яких відносяться рівні ММП-8 та ММП-9 в ротовій 

рідині, а також вміст ММР-1 в біоптатах ясен. 

При проведенні клінічної апробації в хворих обох дослідних груп досягнений 

подібний терапевтичний ефект: запальні явища в тканинах пародонта усунені 

приблизно в однаковий термін, що проявлялося зникненням болісних відчуттів, 

кровоточивості, почервоніння ясен, а також відновленням їхнього рельєфу та 

щільності; у випадках генералізованого пародонтиту –  припиненням ексудації із 

зубоясенних кишень. Зазначимо, що повне усунення запальних явищ у тканинах 

пародонта вдалося досягти в  93,3 % пацієнтів у групі зіставлення на 12-14 день 

лікування та в 96,7 % – в основній групі на 10-12 день.  
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При клінічному обстеженні хворих по закінченню тримісячного курсу 

лікування (найближчий термін) визначався блідо-рожевий колір слизової, щільне 

охоплення яснами шийок зубів, відсутність зубних відкладень та кровоточивості 

ясен при зондуванні. У хворих на генералізований пародонтит І-ІІ ступеня 

спостерігали подібне зменшення глибини пародонтальних кишень у хворих в 

основній групі (з 5,63±0,12 мм до лікування до 3,20±0,07 мм після, р ˃ 0,05)  та в 

групі зіставлення (з 5,70±0,12 мм до 3,34±0,08 мм, р ˃ 0,05).  

Спрощений індекс гігієни порожнини рота (OHI-S), що складається з індексу 

зубного нальоту (DI-S) та індексу зубного каменю (CI-S),  знизився в пацієнтів обох 

дослідних груп (р ˂ 0,001) і залишався на рівні, що відповідає доброму стану гігієни 

ротової порожнини, протягом року. 

По закінченню лікувальних курсів також встановлене зменшення рівня 

гінгівального індексу в обох групах (р ˂ 0,001). Проте збереження отриманих 

значень у віддалений термін спостереження в більшій мірі було характерним для 

пацієнтів основної групи. Особливо добрих результатів вдалося досягнути для 

хворих основної групи із гінгівітом та початковими стадіями генералізованого 

пародонтиту, в яких як у найближчий, так і у віддалений термін спостереження 

отримані значення індексу РМА були практично однаковими, що свідчить про повне 

та довготривале усунення запального та пов’язаного із ним деструктивного процесів 

у тканинах пародонта, тобто достовірну тривалу ремісію захворювання (р ˃ 0,05).  

Дані висновки щодо динаміки гінгівального індексу в дослідних групах були 

підтверджені результатами вивчення комплексного пародонтального індексу CPITN 

у різний термін після проведеного лікування. Його значення достовірно 

зменшувалися в обох дослідних групах у найближчий термін після лікування (р ˂ 

0,05). Тоді як через рік у хворих основної групи отримані результати зберігалися, а в 

групі зіставлення – знижувалися (р ˂ 0,05). При порівнянні значень CPITN для 

хворих основної та групи зіставлення у віддалений термін спостереження 

встановлена достовірна різниця (при гінгівіті та генералізованому пародонтиті 

початкового ступеня – р ˂ 0,001, при генералізованому пародонтиті І-ІІ ступеня – р 

˂ 0,05).  
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Збереження запальних явищ у пародонті, зокрема набряку ясен,  пов’язано із 

більшою глибиною пародонтальних кишень у хворих на генералізований 

пародонтит І-ІІ ступеня тяжкості з групи зіставлення (3,52±0,09 мм проти 3,22±0,07 

мм основної групи, р ˂ 0,05). 

Суттєвим є те, що через рік після проведеного лікування кращі результати 

вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини також встановлені для хворих 

основної групи. Отримані показники практично не змінилися від вихідних значень, 

тоді як достовірне їх зменшення, зареєстроване в групі зіставлення, вказує на 

подальше прогресування патологічного процесу в тканинах пародонта в цього 

контингенту дослідних. 

Таким чином, за даними клінічних спостережень у найближчий та віддалений 

терміни після лікування визначено достовірно більшу ефективність комплексного 

лікування, доповненого інгібіторами матриксних металопротеїназ, зокрема 

доксицикліну в субантимікробних дозах. 

Результати клініко-рентгенологічного обстеження хворих були підтверджені 

даними лабораторних досліджень. У найближчий термін після проведеного 

лікування вдалося досягти достовірного зниження рівня ММП-8 та ММП-9 у 

ротовій рідини хворих обох дослідних груп. Проте в пацієнтів основної групи 

доповнення схеми лікування інгібіторами матриксних металопротеїназ призвело до 

збереження отриманого рівня ММП у віддалений термін, чого не спостерігалось у 

групі зіставлення. Подібна закономірність особливо помітна для показника вмісту 

ММП-8 у ротовій рідині хворих без деструктивних явищ у тканинах пародонта (р ˂ 

0,05), в яких, на підставі тривалої нормалізації біохімічних маркерів запалення, 

можна говорити про стійку ремісію захворювання.  

Збільшення активності ММП-1 у біоптатах ясен відповідає розвитку запально-

деструктивного процесу в тканинах пародонта. Відповідно до цього при оцінці 

цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних та стромальних клітинах 

встановлено, що у всіх дослідних хворих спостерігалась  експресія маркера ММП-1: 

слабка (+1) у 23,3% хворих, помірна (+2) – у  60,0 %, висока (+3) – у 16,7 %. Тоді як 

після проведеного лікування нульовий результат зафіксований в 96,7 % хворих 
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основної групи та 80,0 % – у групі зіставлення (частка випадків з різним ступенем 

градації. Про збереження результатів лікування серед хворих основної групи 

свідчить відмінність характеру цитоплазматичної експресії ММП-1 в епітеліальних 

та стромальних клітинах у віддалений термін порівняно з групою зіставлення. Отже, 

застосування розробленого лікувального комплексу сприяло достовірно кращому 

результату лікування за показником вмісту ММП-1 у біоптатах ясен у різний термін 

спостереження. 

Отже, застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ у комплексному 

лікуванні генералізованого пародонтиту є ефективним для попередження 

прогресування запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта, що було 

підтверджено даними клінічного, біохімічного та імуногістохімічного дослідження в 

найближчий та віддалений термін після проведеного лікування. Так, нами було 

зареєстровано зниження активності матриксних металопротеїназ ММП-1, ММП-8 та 

ММП-9, найбільш показових щодо перебігу захворювання. За рахунок дезактивації 

зазначених ферментів протеолізу відбувається гальмування запального процесу та 

розривається патогенетичний ланцюжок, в якому мікробний фактор провокує 

запалення, а продукти протеолізу, що утворюються, є поживним середовищем для 

нього. 

Слід зазначити, що виявлені відмінності між основною та групою зіставлення 

найбільш прослідковуються для хворих із гінгівітом та пародонтитом початкового 

ступеня, без деструктивних явищ у тканинах пародонта (р ˂ 0,05), що дозволяє 

стверджувати про найбільшу ефективність запропонованої лікувальної схеми саме 

на початкових стадіях розвитку патологічного процесу. 

Отримані результати роблять можливим рекомендувати інгібітори матриксних 

металопротеїназ, зокрема доксицикліну в субантимікробних дозах, насамперед, як 

превентивне патогенетичне лікування в хворих із гінгівітом та генералізованим 

пародонтитом початкового ступеня, коли суттєвих змін кісткової структури не 

відбулося, та превалює запальна компонента. 
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ВИСНОВКИ 

 

В дисертаційній роботі вирішено актуальне питання щодо підвищення 

ефективності комплексного лікування генералізованого пародонтиту шляхом 

застосування інгібіторів матриксних металопротеїназ 

1. Початок запально-деструктивного процесу в тканинах пародонта при 

гінгівіті та на ранніх стадіях пародонтиту характеризується зростанням у ротовій 

рідині рівнів матриксних металопротеїназ та прозапальних цитокінів IL-1β та IL-6, а 

також зменшенням концентрації ТІМР-1 та протизапального інтерлейкіну IL-4 (р ˂ 

0,05). Прогресування запального процесу в деструктивний в хворих з І-ІІ ступенем 

тяжкості пародонтиту супроводжується подальшим зростанням у ротовій рідині 

рівня прозапальних інтерлейкінів IL-1β та IL-6, а також збільшенням вмісту 

тартратрезистентної кислої фосфатази на тлі зменшення вмісту кісткової лужної 

фосфатази та остеокальцину, тоді як достовірного зростання матриксних 

металопротеїназ не реєструється. Вміст матриксних металопротеїназ у ротовій 

рідині найбільше корелює з показниками інтерлейкінів, проте значущої кореляції з 

маркерами кісткового метаболізму не встановлено (р ˃ 0,05).  

2. За результатами імуногістохімічних досліджень найбільш показовими щодо 

перебігу генералізованого пародонтиту виявилися маркери запалення СОХ-2 та 

ММП-1, а також маркери апоптозу каспаза-3 та р 21 (р ˂ 0,05).  

3. На підставі отриманих результатів біохімічних та імуногістохімічних 

досліджень комплексне лікування генералізованого пародонтиту, насамперед, у 

хворих із гінгівітом та генералізованим пародонтитом початкового ступеня, слід 

доповнити інгібіторами матриксних металопротеїназ, що дозволить гальмування 

запального процесу та розрив «хибного кола», в якому мікробний фактор провокує 

запалення, а продукти протеолізу, що утворюються, є поживним середовищем для 

нього.  

4. У найближчий термін спостереження комплексне лікування хронічного 

дифузного гінгівіту та генералізованого пародонтиту хронічного перебігу із 

застосуванням інгібітору матриксних металопротеїназ доксицикліну в 
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субантимікробних дозах призводить до скорочення термінів ліквідації запальних 

процесів, нормалізації індексних показників стану пародонта, а також зниження 

активності матриксних металопротеїназ ММП-1, ММП-8 та ММП-9, найбільш 

показових щодо перебігу захворювання (р ˂ 0,05). 

5. У віддалений термін після проведеного комплексного лікування хронічного 

дифузного гінгівіту та генералізованого пародонтиту хронічного перебігу, 

доповненого інгібітором матриксних металопротеїназ доксицикліном, реєструються 

вищі значення мінеральної щільності кісткової тканини щелеп, а також збереження 

рівня показників індексної оцінки стану пародонта та вмісту ММП у ротовій рідині 

та біоптатах ясен, що свідчить про стійку ремісію захворювання. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для ранньої діагностики генералізованого пародонтиту, зокрема на 

початкових стадіях його розвитку, доцільно використовувати біохімічне 

дослідження ротової рідини на вміст ММП-8 та ММП-9. 

2. Доцільним у діагностичних цілях при генералізованому пародонтиті  

використання гістохімічного дослідження біоптатів ясен щодо вмісту маркерів 

запалення СОХ-2 та ММП-1, а також маркерів апоптозу каспази-3 та р 21. 

3. Хворим на хронічний катаральний гінгівіт та генералізований пародонтит, 

початкового ступеня, хронічного перебігу, ефективним є призначення доксицикліну  

по 20 мг 2 рази на день протягом 3 місяців  

4. Для збільшення ефективності слід доповнювати комплексне лікування 

генералізованого пародонтиту І-ІІ ступеня інгібіторами матриксних 

металопротеїназ, зокрема препаратом доксицикліном  по 20 мг 2 рази на день 

протягом 3 місяців. 

5. В якості критеріїв успішності лікування хронічного дифузного гінгівіту та 

генералізованого пародонтиту хронічного перебігу  доцільно застосовувати 

біохімічне дослідження рівнів ММП-8 та ММП-9 у ротовій рідині, а також 

імуногістохімічне вивчення вмісту ММП-1 у біоптатах ясен.  
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