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ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ММР-9  
И ММР-2 В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ У МОЛОДЫХ ЛИЦ С КАРИЕСОМ НА ФОНЕ 
РАЗЛИЧНОГО УРОВНЯ 25(ОН) ВИТАМИНА D В ОРГАНИЗМЕ

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 672000, Чита, Россия

Изучено содержание ММР-9 и ММР-2 в ротовой жидкости у 105 человек в возрасте от 19 до 23 лет. Из них 42 человека 
были лица с кариесом и нормальным уровнем активной формы витамина D (25(OH)D >30 нг/мл) в сыворотке крови и 
42 – с уровнем 25(OH)D <30 нг/мл. Контрольную группу составили 21 человек с низким индексом КПУ (1,5) и нормальным 
уровнем 25(OH)D в крови. Установлено, что при кариесе в смешанной слюне увеличивается уровень ММР-9, на фоне 
недостатка и дефицита 25(OH)D в организме содержание ММР-9 и ММР-2 существенно возрастает. Выявлены об-
ратные корреляционные связи между уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и величинами матриксных металлопротеиназ 
в слюне: заметные – с количеством ММР-9 и умеренные – с концентрацией ММР-2.
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The content ofММР-9 and ММР-2 in oral fluid of 105 individuals between the ages of 19 and 23 has been researched.Of these, 42 
people are individuals with dental caries and normal level of the active form of vitamin Din serum (25(OH)D >30ng/mL) and 42 
people – with 25(OH)D <30 ng/mL level.The control group was composed of 21 individuals with low DMFt index (1,5) and a nor-
mal level of 25(OH)D in blood. It has been established that the level of ММР-9 in mixed salivaincreases against the background 
of dental caries,while the content of ММР-9 and ММР-2 increasessignificantlyamidthe lack and deficiency of25(OH)Din the body. 
Inverse correlations between the 25(OH)D level in serum and the value ofmatrix metalloproteinasesin saliva have been revealed: 
noticeable – with the amount of MMP-9 and moderate– with the concentration of MMP-2.
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Введение. Изучение состава слюны при патологи-
ческих состояниях, прежде всего в полости рта, весьма 
актуально в настоящее время. Это связано с тем, что за-
бор слюны неинвазивен, а определение концентрации 
веществ, находящихся в ней, активно используется для 
изучения патогенеза заболеваний, их ранней диагности-
ки, оценки прогноза течения и эффективности лечения 
[1–5].

Самым распространенным недугом, с которым на 
протяжении жизни сталкивается до 98% населения, яв-
ляется кариес зубов [6–10]. Данная патология, способ-
ствующая формированию очагово-обусловленных за-
болеваний организма, признана мультифакторной [11]. 
В ряде научных работ отмечено, что кариес зубов чаще 
развивается на фоне недостатка витамина D (25(OH)D) 
[12]. Активная форма витамина D – гормон кальцитри-
ол, кроме принадлежащей ему ключевой роли в мине-
ральном обмене, осуществляет широкий ряд биологи-
ческих функций [13–16]. Установлено, что существует 
около 900 генов, непосредственно или косвенно реаги-
рующих на воздействие кальцитриола [17]. Имеются 
сведения, что витамин D может влиять и на выработку 
матриксных металлопротеиназ (ММР) – ферментов, во-
влеченных в кариозный процесс [18–20].

Интерес к изучению ММР связан с новыми доказа-
тельствами того, что они катализируют гидролиз широ-
кого спектра молекул, потенциально могут регулировать 
ряд биохимических реакций. Сложность функций этих 
энзимов в «протеазной сети» имеет решающее значение 
для многих физиологических и патологических процес-
сов, включая иммунитет, воспаление, резорбцию кост-
ной ткани. Данные ферменты подвергаются каскадной 
активации и, помимо своих классических субстратов 
внеклеточного матрикса, расщепляют некоторые сиг-
нальные молекулы, такие, как цитокины, хемокины и 
факторы роста, регулируя их биологические функции и/
или биодоступность при стоматологических заболева-
ниях [21].

В связи с этим целью работы являются оценка изме-
нения концентраций ММР в смешанной слюне у лиц с 
кариесом на фоне различного содержания 25(ОН) вита-
мина D в организме и выявление взаимосвязи между из-
ученными показателями. 

Материалы и методы. Были проанализированы 
образцы слюны, собранной у 105 человек – студентов 
ВУЗов в возрасте от 19 до 23 лет без соматической па-
тологии и известным содержанием уровня 25(ОН) вита-
мина D в крови, который оценивали методом хемилю-
минесцентного иммунного анализа (Access 2). Степень 
интенсивности кариеса зубов оценивали при стоматоло-
гическом осмотре, рассчитывая индекс КПУз (К-кариес; 
П-пломба; У-удаленный). Были сформированы 5 групп, 
1-я и 2-я группы (по 21 человеку в каждой) включали 
студентов с кариесом разной степени интенсивности 
и нормальным уровнем активной формы витамина D 
(25(OH)D >30 нг/мл) в сыворотке крови: 1-я группа – 
обследуемые с индексом КПУ от 4 до 8, 2-я группа – об-
следуемые с индексом КПУ более 9 (высокая интенсив-
ность кариеса); 3-я и 4-я группы состояли из 21 пациен-
та с кариесом и уровнем активной формы витамина D в 
сыворотке крови ниже нормы (25(OH)D <30 нг/мл): 3-я 
группа – лица со средней интенсивностью процесса (ин-
декс КПУ 4-8), 4-я группа – лица с высокой интенсивно-
стью (индекс КПУ выше 9). Группу контроля составили 
21 человек со средним индексом КПУ 1,5 (от 0 до 3) и 

уровнем 25(OH)D в крови более 30 нг/мл. Группы были 
сопоставимы по возрасту, полу, социальному статусу.

От всех участников исследования было получено до-
бровольное информированное согласие на проводимое 
исследование. В работе соблюдались этические принци-
пы, предъявляемые Хельсинской Декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki 1964, 2013 – поправки).

Слюну собирали с 8 до 9 ч утра натощак в стеклян-
ную пробирку без предварительной стимуляции, очища-
ли путем центрифугирования при 10000 × g в течение 
5 мин, затем замораживали и после оттаивания снова 
очищали от муцина. Для определения уровня ММР-
9 и ММР-2 использовался набор для мультиплексного 
анализа Human Vascular Inflammation Panel 1 (фирма 
Biolegend, США), результаты оценивались с помо-
щью проточного цитофлуометра Cytoflex LX (Beckman 
Coulter, США).

При проведении статистического анализа авторы ру-
ководствовались едиными требованиями для рукописей, 
подаваемых в биомедицинские журналы, и рекоменда-
циями «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL). Анализ нормальности распреде-
ления признаков проводился путем оценки критерия 
Шапиро-Уилка. Учитывая распределение признаков, от-
личное от нормального, полученные данные представ-
лены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me 
[Q1; Q3]. Сравнение количественных признаков выпол-
няли с применением критерия Краскела-Уоллиса (H). 
При наличии статистически значимых различий с уче-
том поправки Бонферрони, проводилось попарное срав-
нение с помощью критерия Манна-Уитни (U). Для опре-
деления корреляционных связей между исследуемыми 
параметрами использовали коэффициент корреляции 
Спирмена (ρ). Силу связи между исследуемыми параме-
трами определяли по шкале Чеддока. Во всех случаях 
р<0,05 считали статистически значимым.

Результаты и обсуждение. Значения индекса КПУ 
и его компонентов, а также содержание 25(OH)D, пред-
ставлены в таблице, из которой видно, что уровень ак-
тивной формы витамина у лиц с кариесом даже в 1-й 
и 2-й группах статистически значимо ниже, чем в кон-
трольной. Доля удаленных зубов и число пораженных 
кариесом зубов в группах относительно невелики. 

Содержание ММР в слюне представлены на рис. 1 
и 2. Смешанная слюна включает в себя секрет слюн-
ных желез, детрит полости рта, десневую жидкость, 
зубной ликвор, слущенный эпителий и лейкоциты, а 
при патологических состояниях – большое количество 
нейтрофилов, вырабатывающих целый ряд медиаторов 
воспаления и факторов повреждения тканей, поэтому 
происхождение матриксных металлопротеиназ в слюне 
неоднозначно, а их концентрация может зависеть от ме-
тода очистки слюны. ММР-9 в основном синтезируется 
нейтрофилами и хранится во внутриклеточных вторич-
ных гранулах в виде профермента. 

После стимуляции, в том числе после бактериаль-
ного воздействия, активированные лейкоциты мигри-
руют в область воспаления и выделяют ММР-9 в виде 
латентной формы, которая локально активируется путем 
частичного протеолиза другими протеазами (эластазой, 
ММР-1) и миелопероксидазой. Помимо нейтрофилов, 
MMP-9 секретируется макрофагами, эпителиальными 
клетками и одонтобластами. MMP-2 прежде всего экс-
прессируется в фибробластах, а также синтезируется 
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остеобластами, одонтобластами, нейтрофилами, макро-
фагами и моноцитами [22].

Оценка уровня металлопротеиназ в смешанной слю-
не показала, что в группах с кариесом и нормальным 
уровнем 25(OH) витамина D регистрируется увеличе-
ние концентраций ММР-9 относительно контроля: в 1-й 
группе – на 29,2% (p<0,001), во 2-й – на 36,1% (p<0,001) 
(рис. 1). Разницы в зависимости от интенсивности кари-
еса в данных группах не наблюдалось.

Полученные результаты в этом случае, на наш взгляд, 
выглядят вполне логично. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что эти литические ферменты играют 
роль в прогрессировании кариеса зубов, запуская дегра-
дацию белков дентина, который менее минерализован, 
чем эмаль и содержит 19-20% органического компонен-
та, главным образом представленного коллагеном I типа 
[23]. ММР, присутствующие в дентине [24, 25], проду-
цируются одонтобластами и могут вовлекаться в форми-
рование дентина. После минерализации коллагенового 
матрикса они остаются в неактивной проформе в кальци-
фицированном матриксе [26]. По мнению C. Chaussain и 
соавт. [27], каскад событий, вовлекающих эти протеазы в 
кариозный процесс, может быть следующим: деминера-
лизация происходит под действием органических кислот, 
которые секретируются кариесогеннными микроорганиз-

мами, ММР, в норме находясь в латентной форме как в 
слюне, так и в дентине, при низком значении рН активи-
руются и деминерализованный матрикс в свою очередь 
подвергается их протеолитическому действию, что усу-
губляет кариозный процесс. C другой стороны, имеются 
исследования, указывающие на то, что и металлопроте-
иназы, секретируемые нейтрофилами, тоже вносят свой 
вклад в деградацию дентина [28, 29]. 

В группах пациентов с кариесом и недостатком/де-
фицитом 25(OH) витамина D уровни ММР-9 были уве-
личены гораздо существеннее по сравнению с контроль-
ной группой: в третьей группе – на 201,7% (p<0,001), в 
четвертой – на 191,5% (p<0,001) (см. рис. 1). Кроме того, 
в четвертой группе была повышена концентрация ММP-
2 на 33,5% (p<0,001) относительно контроля, а также на 
27,0% (р=0,049) относительно значений во второй груп-
пе (рис. 2). 

Сравнительный анализ в группах с одинаковым ин-
дексом КПУ, но различным статусом 25(ОН) витамина 
D, показал, что недостаток/дефицит 25(OH) витамина 
D сопровождается повышением концентрации ММР-9 
(практически в два раза), которое не зависит от интен-
сивности кариеса, а также ростом уровня ММР-2 на 
27,7% (р=0,049), наблюдаемым в группе с высоким ин-
дексом КПУ. 

Индекс КПУ, его компоненты и содержание 25(ОН) витамина D в сыворотке крови у лиц обследуемых групп

Показатель

Исследуемые группы Тестовая 
статистика

Df=4
Контрольная  
группа (n=21)

Группы с нормальным уровнем 25(OH)D Группы с низким уровнем 25(OH)D

1-я группа (n=21) 2-я группа (n=21) 3-я группа (n=21) 4-я группа (n=21)

КПУ 1,0
[1,0; 1,7]

5,0*
[4,5; 6,5]

9,5*
[9,0; 11,0]

5,0*
[4,6; 6,7]

9,5*
[9,1; 11,5]

H=51,49
р<0,001

К (кариес) 0,0
[0,0; 0,0]

1,5*
[1,0; 2,5]

2,0*
[1,0; 4,0]

2,0*
[1,0; 3,5]

2,5*
[1,0; 3,5]

H=48,25
р<0,001

П (пломба) 1,0
[1,0; 1,7]

4,0*
[3,0; 5,1]

7,0*
[5,5; 8,0]

4,0*
[4,0; 5,2]

7,5*
[7,0; 8,3]

H=47,26
р<0,001

У (удаленный) 0,0
[0,0; 0,0]

0,0
[0,0; 0,0]

0,0
[0,0; 0,1]

0,0*
[0,0; 0,2]

0,0*
[0,0; 0,4]

H=7,91
р=0,02

Уровень 25 (ОН) 
витамина D  
(нг/мл)

47,2
[41,6; 50,2]

34,7*
[32,2; 38,3]

32,8*
[31,2; 39,1]

20,3*
[18,4; 26,9]

19,3*
[17,5; 25,4]

H=86,02
р<0,001

П р и м е ч а н и е .  * – статистически значимые различия при попарном сравнении с группой контроля с помощью критерия Манна-Уитни, 
n – число обследуемых.

Рис. 1. Содержание ММР-9 в смешанной слюне в группах обследуемых лиц.
Здесь и на рис. 2: • – медиана;  – 25-75%; ┴ – диапазон значений.
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Проведенный корреляционный анализ выявил нали-
чие заметной прямой связи между величинами ММР-9 и 
индексом КПУ (r=0,52; р<0,001) и заметной обратной свя-
зи между уровнем ММР-9 слюны и содержанием 25(ОН) 
витамина D в сыворотке крови (r=-0,64; р<0,001). Между 
количеством ММР-2 и уровнем 25(ОН) витамина D реги-
стрировалась умеренная обратная связь (r=-0,40; р=0,001). 
Похожие взаимосвязи между концентрациями MMP-9 и 
25(OH)D3 обнаружены в исследовании Н. Wasse и соавт. 
[30]. Известно, что некоторые цитокины, например TNF-α, 
стимулируют избыточную продукцию ММР-9. Витамин 
D подавляет активацию фактора транскрипции NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells), вызванную TNF-α, что устраняет пагубное действие 
TNF-α за счет угнетения образования MMP-9 [18].

Таким образом, в ходе проведенного исследования бы-
ло установлено, что статус 25(OH) витамина D в организме 
влияет на уровень ММР в смешанной слюне при карие-
се, что подтверждает значимость дефицита витамина D в 
патогенезе данного заболевания. Полученные результаты 
повышенного содержания ММР в ротовой жидкости моло-
дых лиц с кариесом на фоне недостатка 25(ОН) витамина 
D можно расценивать как фактор, приводящий в последу-
ющем к прогрессированию кариеса зубов. Выявленные из-
менения концентрации ММР при множественном кариесе 
могут служить дополнительными критериями, указываю-
щими на активность течения заболевания. Кроме того, на 
наш взгляд, проведенное исследование дает основание для 
постановки вопроса оценки статуса витамина D в организ-
ме с целью своевременной терапевтической коррекции ка-
риеса высокой степени интенсивности с включением пре-
паратов витамина D в комплексное лечение.

Выводы: 
1. При кариесе в смешанной слюне увеличивается 

уровень ММР-9. Недостаток/дефицит сывороточного 
25(OH)D сопровождается более интенсивным ростом 
концентрации ММР-9 и ММР-2 в слюне при кариесе.

2. Концентрация 25(OH)D находится в обратной за-
метной корреляционной зависимости с величинами 
ММР-9 и в обратной умеренной зависимости с уровнем 
ММР-2.
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