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Различные механизмы клеточной гибели играют определённую роль в патогенезе заболеваний полости рта, ассоцииро-
ванных со старением, такими как хронический генерализованный пародонтит (ХГП) и красный плоский лишай (КПЛ). 
Маркёры апоптоза, определяемые в ротовой жидкости (РЖ), могут быть ценным инструментом в диагностике этих 
заболеваний, представляют интерес в качестве биомаркёров старения. Цель - оценить взаимосвязь механизмов апоп-
тоза с возраст-ассоциированными стоматологическими заболеваниями - ХГП и КПЛ. Обследованы 78 человек. Кон-
трольная группа представлена здоровыми добровольцами молодого возраста (n=22), группа сравнения - относительно 
здоровыми лицами пожилого возраста (n=10). Выделена группу пациентов пожилого возраста с ХГП средней степени 
тяжести (n=10) и группу пожилого возраста с КПЛ (n=10). Пациенты зрелого возраста сформировали группу с ХГП 
лёгкой (n=16) и с ХГП средней степени тяжести (n=10). В РЖ определяли белок bcl-2, цитохром с (cyt-c), фермент 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу (GAPDH) методом мультипараметрического флуорисцентного анализа с маг-
нитными микросферами (xMAP, Luminex 200, USA), тест-система ProcartaPlex Human Apoptosis Panel 6-Plex (Invitrogen, 
USA). Установлено, что пациенты пожилого возраста с КПЛ отличались наиболее высоким содержанием cyt-c в РЖ. 
Пациенты пожилого возраста с ХГП имели концентрацию cyt-c выше, чем группы пациентов зрелого возраста с ХГП 
лёгкой и средней степени тяжести. Пациенты зрелого возраста с ХГП отличались от контрольной группы боле низким 
уровнем cyt-c и GAPDH в РЖ. Уровень саливарного cyt-c представляет интерес в диагностике КПЛ у пациентов пожило-
го возраста. Cyt-c и GAPDH РЖ могут иметь ценность в выявлении пациентов зрелого возраста с ХГП. Предполагаем, 
что cyt-c может являться биомаркёром ускоренного патологического старения тканей полости рта.
Ключевые слова: ротовая жидкость; bcl-2; цитохром c; глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа; апоптоз; старение; 
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Cell death plays a significant role in the pathogenesis of oral age-related disease, such as chronic periodontitis (CP) and oral 
lichen planus (OLP). Apoptosis biomarkers in saliva can be a useful method of these diseases diagnostic, and are also interesting as 
biomarkers of aging. The aim of the study was to evaluate the relationship of apoptosis mechanisms with oral age-related diseases 
- CP and OLP. The study included 78 people. The control group included 22 healthy young volunteers. The comparison group 
included 10 healthy elderly people. A group of elderly patients with moderate CP (n=10) and an elderly patients group with OLP 
(n=10) were formed. Mature patients formed a group with mild CP (n=16) and moderate CP (n=10). Bcl-2 protein, cytochrome 
c (cyt-c) and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) were determined in saliva samples by multiparametric 
fluorescence analysis with magnetic microspheres (xMAP, Luminex 200, USA), the ProcartaPlex Human Apoptosis Panel 6-Plex 
(Invitrogen, USA) test system. It was found that salivary cyt-c content was highest in OLP elderly patients. Salivary concentration 
of cyt-c in elderly patients with CP was higher than in the mature patients with mild and moderate CP. Salivary levels of cyt-c and 
GAPDH in mature patients with CP were lower than in the control group. Thus, the concentration of salivary cyt-c is interesting 
in OLP diagnostic of elderly patients. Salivary cyt-c and GAPDH may be useful in mature patients with CP identifying. We believe 
that cyt-c in saliva may be a potential biomarker of accelerated pathological aging of oral tissues. 
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Введение. Старение населения, увеличение числа 
лиц пожилого и старческого возраста, остаётся ак-
туальной проблемой здравоохранения. В результате 
увеличивается встречаемость заболеваний, ассоции-
рованных со старением, в том числе заболеваний по-
лости рта [1]. К ним относится и хронический гене-
рализованный пародонтит (ХГП) – распространённое 
заболевание полости рта, заключающееся в хрониче-
ском воспалении тканей пародонта. Развитию дан-
ной патологии способствует возрастная дисфункция 
иммунной системы. Срыв иммунного ответа на воз-
действие микробиома полости рта способствует по-
ражению тканей пародонта и ведёт к ХГП [2]. Другим 
заболеванием, оказывающим влияние на качество 
жизни пациентов пожилого возраста, является крас-
ный плоский лишай полости рта (КПЛ), поражающий 
преимущественно слизистую оболочку полости рта 
(СОПР). Хотя этиология и патогенез данного заболе-
вания остаются не до конца расшифрованными, су-
ществуют различные гипотезы. Общим является то, 
что КПЛ - хроническое воспалительное заболевание, 
при котором различные иммунные или аутоиммун-
ные механизмы индуцируют апоптоз базальных ке-
ратиноцитов [3]. Считают, что ХГП и КПЛ, возникая 
как самостоятельные заболевания, могут протекать 
одновременно, усугубляя своё течение и тяжесть [4].

Связанное со старением организма в целом, так 
называемое клеточное старение (cellular senescence) 
- реакция клеток на повреждение ДНК в виде уг-
нетения/блокады клеточного цикла. Однако клетка 
остается метаболически активной и претерпевает фе-
нотипические изменения, приобретая ассоциирован-
ный со старением секреторный фенотип (senescence‐
associated secretory phenotype - SASP), включающий в 
себя выработку сложного набора провоспалительных 
цитокинов (хемокинов/ интерлейкинов), факторов 
роста и протеиназ (матриксные металлопротеиназы). 
Другой особенностью этого процесса является устой-
чивость данных клеток к апоптозу. SASP клетки мо-
гут накапливаться в тканях по мере старения, играя 
значимую роль в развитии возраст-ассоциированных 
заболеваний. В патогенезе ХГП у пациентов пожило-
го возраста определённое значение могут иметь SASP 
клетки, невосприимчивые к апоптозу [5].

Изучение механизмов клеточной гибели при вос-
палительных заболеваниях полости рта представляет 
определённый интерес. Ряд авторов рассматривают 
апоптоз и клеточное старение как антагонистические 
процессы [6]. Мы рассматриваем показатели, являю-
щиеся полифункциональными, но их вклад в апоптоз 
значителен, по мнению T.H. Ward и соавт. [7]. В част-
ности, особую роль играет белок регулятор апоптоза 
bcl-2 (bcl-2), участвующий в BCL2-регулируемом, или 
митохондриальном пути апоптоза. Данный механизм 
клеточной гибели обусловлен нарушением баланса 
белков семейства BCL2, взаимодействие которых про-
текает на поверхности митохондриальной мембраны. 
Смещение баланса в сторону апоптоза происходит 
путём инактивации противоапоптотических белков, в 
частности bcl-2, подгруппами проапоптотических бел-
ков семейства, которые вызывают пермеабилизацию 
внешней мембраны митохондрий. В результате повы-
шения её проницаемости происходит высвобождение 
цитохрома с (cyt-c) в цитоплазму клетки, что обуслов-
ливает дальнейшие апоптотические превращения [8]. 
Невосприимчивость «стареющих» клеток к апоптозу 
связывают с устойчивостью bcl-2 к проапоптотиче-
ским сигналам [9]. Поэтому уровень экспрессии bcl-2 
при клеточном «старении» или клеточной гибели мо-
жет существенно отличаться [10].

В реализации внутреннего пути апоптоза важней-
шее место отводится cyt-c. Это белок межмембран-
ного пространства митохондрий, который, кроме 
участия в апоптозе, выполняет множество функций и 
является важным компонентом цепи переноса элек-
тронов. Изменения митохондриальной мембраны, 
описанные выше, ведут к переходу cyt-c в цитоплазму 
клетки, где он образует апоптосому, которая, связыва-
ясь с инициирующим белком, запускает цепь превра-
щений протеолитических ферментов - каспаз, расще-
пляющих клеточные пептиды. Это закономерно ведёт 
к гибели клетки [11]. Однако высвобождение cyt-c из 
межмембранного пространства митохондрий частич-
но регулируется морфологическими преобразования-
ми митохондриальной мембраны. Выживанию клет-
ки может способствовать активация метаболических 
путей с усиленной продукцией АТФ.

Поддержание высокого уровня метаболической 
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активности может быть одним из механизмов выжи-
вания клетки. Ингибирование каспаз или действие 
сублетальных апоптотических стрессов ведёт к тому, 
что вместе с пермеабилизированными митохондрия-
ми сохраняется часть интактных митохондрий, кото-
рые, имея высокий уровень гликолитической актив-
ности, поддерживают синтез АТФ, что способствует 
устойчивости клеточного гомеостаза [12]. Важным 
ферментом гликолиза является глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (GAPDH). Это фермент, катали-
зирующий превращение глицеральдегид-3-фосфата в 
1,3-бифосфоглицерат в присутствии NAD+ и неорга-
нического фосфата. GAPDH участвует в аутофагии 
пермеабилизированных митохондрий. Наличие ин-
тактных митохондрий одновременно с достаточным 
содержанием компонентов гликолитического пути 
образования АТФ, в том числе GAPDH, способству-
ет восстановлению митохондриальной сети и выжи-
ванию клетки. Уникальность GAPDH заключается в 
многообразии выполняемых им функций, таких как 
репарация ДНК, регулирование проницаемости мем-
бран, поддержание цитоскелета и др. [13]. GAPDH, 
находясь в ядре клетки, может поддерживать про-
апоптотические стимулы [14]. Активно применяется 
этот фермент в протеомном анализе для стандартиза-
ции исследований [15].

Возможное синергическое действие ХГП и КПЛ в 
особенности возрастных метаморфоз у пациентов по-
жилого возраста формирует интерес к изучению меха-
низмов клеточной гибели. Вероятная устойчивость к 
апоптозу при ХГП, обусловленная SASP, и, напротив, 
преимущественно апоптотическая гибель базальных 
кератиноцитов при КПЛ позволяет использовать мар-
кёры апоптоза в диагностике этих заболеваний. Воз-
можное накопление SASP клеток в тканях пациентов 
пожилого возраста даёт возможность использования 
маркёров апоптоза в качестве биомаркёров старения 
- параметров, по которым в отсутствии болезни мож-
но предсказать функциональное состояние организма 
лучше, чем по хронологическому возрасту, и спрогно-
зировать развитие заболеваний. Ценным источником 
информации в изучении данных проблем является ро-
товая жидкость (РЖ), представляющая смесь секре-
тов слюнных желез, продуктов СОПР, десневой жид-
кости, фильтрата плазмы крови, иногда с примесью 
назального и бронхиального секретов, и являющая-
ся органоспецифическим компонентом полости рта. 
Вышесказанное обусловливает цель данного исследо-
вания - оценить взаимосвязь механизмов апоптоза с 
возраст-ассоциированными стоматологическими за-
болеваниями, а именно с ХГП и КПЛ.

Материал и методы. Проведено одноцентровое 
нерандомизированное одномоментное исследование, в 
котором приняло участие 78 человек. В контрольную 
группу вошли 22 здоровых добровольца молодого воз-
раста (от 18 до 44 лет). Группу сравнения сформирова-
ли относительно здоровые лица пожилого возраста (от 
60 до 74 лет) с благополучным стоматологическим ста-
тусом (n=10). Выделена группа пациентов пожилого 
возраста с ХГП средней степени тяжести (n=10). Сле-
дующая группа представлена пациентами пожилого 

возраста с КПЛ (n=10). Пациенты зрелого возраста (от 
45 до 59 лет) составили группу с ХГП лёгкой степени 
тяжести (n=16). Выделена группа пациентов зрелого 
возраста с ХГП средней степени тяжести (n=10).

Все испытуемые прошли обследование в стома-
тологической клинике Уральского государственного 
медицинского университета. Проведено стоматоло-
гическое обследование по протоколу, принятому в 
клинике. Для верификации диагноза использовано 
рентгенологическое (2D- и 3D-) исследование. В про-
цессе обследования определены следующие индек-
сы: индексы интенсивности кариеса зубов (индекс 
КПУ), папиллярно-маргинально-альвеолярный ин-
декс (РМА) для оценки состояния тканей пародонта. 
Для лиц пожилого возраста характерна полиморбид-
ность - сочетание 2-3-х соматических заболеваний. 
Критерии включения пациентов: согласие пациента 
на участие в исследовании, соответствие возрастной 
периодизации, клиническое подтверждение диагноза. 
Критерии исключения пациентов: отказ от участия в 
исследовании, несоответствие возрастной периоди-
зации - возраст менее 18 лет/более 74 лет, наличие 
острых травм лицевого скелета, сахарный диабет 1, 
2-го типа в стадии суб- и декомпенсации, наличие тя-
жёлой соматической патологии в стадии суб- и деком-
пенсации. Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинской Декларации Всемирной 
Медицинской Ассоциации (Helsinki, 2000). От всех 
пациентов получено информированное согласие на 
участие в исследовании. Дизайн исследования, его 
новизна, допустимость и приемлемость одобрены на 
заседании локального этического комитета ФГБУ ВО 
«Уральский государственный медицинский универ-
ситет» МЗ РФ (протокол № 8 от 21.10.2022).

В качестве материала для исследования исполь-
зована нестимулированная РЖ, сбор которой про-
ведён методом пассивного слюноистечения в про-
бирку типа «эппендорф». Получена РЖ не ранее чем 
через 2 часа после приёма пищи или чистки зубов и 
после ополаскивания полости рта кипячёной водой. 
Материал замораживался и хранился при температу-
ре ниже  -20 ºС до выполнения исследования. В РЖ 
определяли bcl-2, cyt-c, GAPDH методом мультипара-
метрического флуоресцентного анализа с магнитны-
ми микросферами (технология xMAP, Luminex 200, 
США) [16]. Использована тест-система ProcartaPlex 
Human Apoptosis Panel 6-Plex (Invitrogen, США) со-
гласно протоколу производителя.

Статистическая обработка результатов основа-
на принципах вариационной статистики. Критиче-
ский уровень значимости установлен на уровне 0,05 
(p=0,05). Оценена близость полученных данных к 
нормальному закону распределения с помощью од-
новыборочного двустороннего теста Колмогорова-
Смирнова. Данные распределены по закону, отлич-
ному от нормального, поэтому использованы непа-
раметрические статистические критерии. Результаты 
представлены как медиана, 25-й; 75-й квартиль - Ме 
(Q1-Q3). Для сравнения групп независимых выборок 
использован критерий Краскела-Уоллиса (непараме-
трическая альтернатива ANOVA). Для оценки нали-
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чия различий между отдельными группами использо-
ван тест Данна с поправкой Холма-Бонферрони. Ка-
чество бинарной классификации оценено с помощью 
ROC-анализа. Для оценки диагностической эффек-
тивности теста определена площадь под ROC-кривой 
(AUC), диагностическая чувствительность (ДЧ), диа-
гностическая специфичность (ДС). Статистический 
анализ проведён с использованием языка програм-
мирования Python (версия 3.9.12), открытых библио-
тек SciPy (версия 1.7.3), scikit-posthocs (версия 0.7.0), 
Scikitlearn (версия 1.0.2).

Результаты. В исследовании приняли участие 
испытуемые трёх возрастных групп: молодого, зре-
лого и пожилого возраста. Характеристика стомато-
логического статуса основана на определении индек-
сов, отражающих состояние тканей полости рта: КПУ 
- твёрдых тканей зубов, РМА - состояние пародонта. 

Клинико-демографическая характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. Данные свидетельствуют 
о корректном формировании групп по клиническим 
признакам и возрасту.

Оценили уровень bcl-2, cyt-c, GAPDH в РЖ у па-
циентов пожилого возраста с возраст-ассоциирован-
ными стоматологическими заболеваниями (табл. 2) 
с последующими множественными сравнениями от-
ельных групп (табл. 3). Установлено, что пациенты с 
КПЛ отличились от группы сравнения и контрольной 
группы по концентрации cyt-c. Различия в содержа-
нии bcl-2 между группами отсутствуют, хотя наи-
меньшее медианное значение наблюдалось у пациен-
тов группы сравнения. Уровни GAPDH изменялись в 
широких пределах между группами, хотя отличия не 
были значимыми.

Высокая распространённость ХГП в популяции

Т а б л и ц а  1
Стоматологическая характеристика пациентов

Показатели Группа сравне-
ния

Пациенты 
пожилого воз-
раста с ХГП

Пациенты с 
КПЛ

Пациенты зрелого 
возраста с ХГП

Контрольная 
группа p

(n=10) (n=10) (n=10) (n=26) (n=22)
Возраст, годы 65,0 (61,0-66,0) 67,0 (61,0-71,0) 67,0 (65,0-68,0) 48,0 (45,0-53,0) 28,0 (25,0-31,0) <0,001
КПУ 10,0 (9,0-14,0) 20,0 (19,0-24,0) 21,0 (21,5-23,5) 16,0 (15,0-20,0) 11,5 (10,0-15,0) <0,001
РМА 27,0 (23,5-31,0) 83,0 (72,0-86,0) 57,0 (51,7-67,5) 32,0 (28,0-37,0) 15,0 (12,2-19,7) <0,001

Т а б л и ц а  2

Содержание bcl-2, cyt-c, GAPDH в РЖ у пациентов пожилого возраста

Показатели Группа сравнения Пациенты пожилого 
возраста с ХГП

Пациенты пожилого 
возраста с КПЛ

Контрольная 
группа p

(n=10) (n=10) (n=10) (n=22)
bcl-2, пг/мл 35,60 (35,60-147,10) 207,44 (180,72-380,57) 204,67 (35,60-373,75) 167,42 (35,60-537,41) 0,293

cyt-c, пг/мл 953,45 (712,30-2944,17) 2557,80 (2016,60-4728.64) 7550,95 (5436,89-
9665.01)

1530,52 (511,24-
3460.54) <0,001

GAPDH, пг/мл 2900,14 (2221,40-
3602,29)

5922,45 (2882,90-
37362,88)

11657,12 (852,73-
22461,51)

3243,72 (2114,34-
7364,18) 0,698

Т а б л и ц а  3
Множественные сравнения групп пациентов пожилого возраста по содержанию cyt-c в РЖ

Пациенты Группа сравнения Пациенты пожилого воз-
раста с ХГП

Пациенты пожилого 
возраста с КПЛ

Контрольная 
группа

(n=10) (n=10) (n=10) (n=22)
Группа сравнения - 0,267 0,004 0,743
Пациенты пожилого возраста с ХГП 0,267 - 0,119 0,267
Пациенты пожилого возраста с КПЛ 0,004 0,119 - <0,001
Контрольная группа 0,743 0,267 <0,001 -
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формирует особый интерес к изучению данного за-
болевания [17]. Проанализирован уровень bcl-2, cyt-
c, GAPDH у пациентов пожилого возраста с ХГП в 
сравнении с пациентами зрелого возраста с ХГП 
лёгкой и средней степени тяжести (табл. 4) с после-
дующими сравнениями отдельных групп по отлича-
ющимся параметрам (табл. 5 и 6). Уровень bcl-2 не 
отличался в указанных группах. Содержание cyt-c у 
пациентов пожилого возраста выше, чем у пациентов 
зрелого возраста с ХГП лёгкой и средней степени. 
Концентрация GAPDH варьировала в широком диа-
пазоне в обследованных группах. По данному пока-
зателю значимо отличались пациенты с ХГП лёгкой 
степени тяжести и контрольная группа.

Чтобы оценить диагностические характеристики 
исследованных биомаркёров, проведён ROC-анализ, 

заключающийся в построении ROC-кривой и опре-
делении площади под ней - AUC, отражающей точ-
ность диагностического теста, с определением ДЧ и 
ДC. Для выбора оптимальной точки cut-off применён 
индекс Юдена (J). Тест на определение cyt-c позво-
лил с высокой точностью выявлять пациентов с КПЛ 
по сравнению с группой сравнения и контролем. 
Высокой точностью характеризовался тест на cyt-c 
при выявлении группы с ХГП пожилого возраста по 
сравнению с группой зрелого возраста с ХГП сред-
ней и лёгкой степени тяжести. Умеренной точностью 
отличался тест на GAPDH, определение которого по-
зволило выявлять пациентов с ХГП средней и лёгкой 
степени при сравнении со здоровыми людьми. Ука-
занные группы можно различать по уровню cyt-c с 
несколько меньшей точностью (табл. 7).

Т а б л и ц а  4

Содержание bcl-2, cyt-c, GAPDH в РЖ у пациентов с ХГП лёгкой и средней степени тяжести

Показатели
Пациенты по-
жилого возраста 
с ХГП

Пациенты зрелого воз-
раста с ХГП средней 
степени

Пациенты зрелого возрас-
та с ХГП лёгкой степени Контрольная группа p

(n=10) (n=10) (n=16) (n=22)

bcl-2, пг/мл 207,44 (180,72-
380,57) 211,92 (160,66-227,52) 218,08 (164,73-289,07) 167,42 (35,60-537,41) 0,905

cyt-c, пг/мл 2557,80 (2016,60-
4728,64) 395,53 (355,26-439,19) 476,52 (274,49-805,32) 1530,52 (511,24-

3460,54) <0,001

GAPDH, пг/мл 5922,45 (2882,90-
37362,88)

11998,05 (10310,24-
15211,91)

14540,67 (11431,81-
18689,46)

3243,72 (2114,34-
7364,18) 0,011

Т а б л и ц а  5

Множественные сравнения групп пациентов с ХГП по содержанию cyt-c в РЖ

Пациенты
Пациенты по-
жилого возраста 
с ХГП

Пациенты зрелого воз-
раста с ХГП средней 
степени

Пациенты зрелого возрас-
та с ХГП лёгкой степени

Контрольная 
группа

(n=10) (n=10) (n=16) (n=22)
Пациенты пожилого возраста с ХГП - <0,001 <0,001 0.097
Пациенты зрелого возраста с ХГП 
средней степени <0,001 - 0,636 0,042

Пациенты зрелого возраста с ХГП 
лёгкой степени <0,001 0,636 - 0,051

Контрольная группа 0,097 0,042 0,051 -

Т а б л и ц а  6

Множественные сравнения групп пациентов с ХГП по содержанию GAPDH в РЖ

Пациенты
Пациенты по-
жилого возраста 
с ХГП

Пациенты зрелого воз-
раста с ХГП средней 
степени

Пациенты зрелого 
возраста с ХГП лёгкой 
степени

Контрольная 
группа

(n=10) (n=10) (n=16) (n=22)
Пациенты пожилого возраста с ХГП - 0,854 0,739 0,739
Пациенты зрелого возраста с ХГП 
средней степени 0,854 - 0,854 0,135

Пациенты зрелого возраста с ХГП 
легкой степени 0,739 0,854 - 0,011

Контрольная группа 0,739 0,135 0,011 -
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Чтобы оценить диагностические характеристики 
исследованных биомаркёров, проведён ROC-анализ, 
заключающийся в построении ROC-кривой и опре-
делении площади под ней - AUC, отражающей точ-
ность диагностического теста, с определением ДЧ и 
ДC. Для выбора оптимальной точки cut-off применён 
индекс Юдена (J). Тест на определение cyt-c позво-
лил с высокой точностью выявлять пациентов с КПЛ 
по сравнению с группой сравнения и контролем. 

Высокой точностью характеризовался тест на cyt-c 
при выявлении группы с ХГП пожилого возраста по 
сравнению с группой зрелого возраста с ХГП сред-
ней и лёгкой степени тяжести. Умеренной точностью 
отличался тест на GAPDH, определение которого по-
зволило выявлять пациентов с ХГП средней и лёгкой 
степени при сравнении со здоровыми людьми. Ука-
занные группы можно различать по уровню cyt-c с 
несколько меньшей точностью (табл. 7). 

Т а б л и ц а  7
Клиническая ценность определения cyt-c и GAPDH в РЖ у пациентов с возраст-ассоциированными заболеваниями тканей полости 

рта

Показатели cut-off, пг/мл AUC ДЧ, % ДС, % J
Группа сравнения и пациенты с КПЛ

cyt-c ≥5436,89 1,00 100,00 100,00 1,00
Контрольная группа и пациенты с КПЛ 

cyt-c ≥5436,89 1,00 100,00 100,00 1,00
Пациенты пожилого возраста с ХГП и зрелого возраста с ХГП средней степени

cyt-c ≥1126,51 1,00 100,00 100,00 1,00
Пациенты пожилого возраста с ХГП и зрелого возраста с ХГП лёгкой степени

cyt-c >1032,49 0,96 100,00 89,10 0,89
Контрольная группа и пациенты зрелого возраста с ХГП лёгкой степени

cyt-c ≤974,24 0,74 60,00 90,91 0,51
GAPDH >7477,09 0,83 100,00 80,60 0,80

Контрольная группа и пациенты зрелого возраста с ХГП средней степени
cyt-c ≤562,61 0,76 91,66 68,43 0.60

GAPDH ≥9369,26 0,79 85,71 78,95 0.65

Обсуждение. Описанные выше особенности па-
тогенеза ХГП и КПЛ у пациентов пожилого возраста 
обусловливают особый интерес к изучению маркёров 
апоптоза в РЖ в качестве инструментов ранней неин-
вазивной диагностики, способа оценки течения забо-
левания и ответа на терапию. Ряд авторов рассматри-
вают данные параметры как потенциальные биомар-
кёры старения. В последние годы сформировались 
определённые представления о маркёрах апоптоза, 
к которым традиционно относят Fas лиганд (CD95), 
разрушаемый каспазой цитокератин 18 и каспазы 
[18]. Данные маркёры ранее изучались при возраст-
ассоциированной патологии [19, 20]. Их изучение в 
стоматологии продолжается в целях разработки пер-
сонализированнных подходов к лечению [21]. Ранее 
нами проведено исследование по оценке диагности-
ческой значимости поли-АДФ-рибоза полимеразы и 
каспазы-3 в РЖ, в котором установлено, что пациенты 
с воспалительными заболеваниями СОПР отличались 
наиболее высокой активностью апоптоза. Напротив, 
условно здоровые люди того же возрастного периода 
отличались наименьшим уровнем маркёров апоптоза 
[22].

В этом исследовании нам не удалось выявить раз-
личий в содержании противоапоптотического пеп-
тида bcl-2 между исследованными группами. Среди 
лиц пожилого возраста наименьший уровень bcl-2 
отмечен у пациентов группы сравнения, в то время 
как группы с ХГП, КПЛ и контрольная группа прак-

тически не отличались. В группах пациентов зрелого 
возраста с ХГП разница в содержании bcl-2 отсут-
ствовала. Считают, что bcl-2 имеет значение в под-
держании баланса между апоптозом и клеточным 
старением. Сверхэкспрессия данного пептида может 
наблюдаться в стареющих клетках, отличающихся 
блокадой клеточного цикла, и препятствовать апоп-
тозу [23]. В литературе описано, что экспрессия bcl-2 
в тканях пародонта у пациентов с ХГП не отличает-
ся от контрольной группы, однако пациенты с более 
лёгкой патологией, а именно с гингивитом, характе-
ризуются несколько более высокой экспрессией дан-
ного пептида [24]. При КПЛ экспрессия bcl-2 в тка-
нях СОПР не обнаружена, либо ниже, чем у здоровых 
людей при иммуногистохимическом исследовании, 
что указывает на преобладание проапоптотических 
сигналов с инактивацией bcl-2 при КПЛ [25, 26]. Сле-
дует отметить, что в проведённом исследовании у 
многих испытуемых концентрация bcl-2 в РЖ близка 
к нижнему пределу чувствительности метода. Чаще 
такой результат встречался у относительно здоровых 
пациентов пожилого возраста. В нашем исследовании 
определение bcl-2 в РЖ у пациентов с ХГП и КПЛ не 
имеет диагностической значимости.

Известно значение cyt c, белка межмембранно-
го пространства митохондрий, в индукции апоптоза 
через активацию внутриклеточных протеаз (каспаз), 
вызывающих деградацию клеточных компонентов. 
Разрушение клеток может вести к высвобождению 
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cyt-c из цитоплазмы клетки. Поэтому количественное 
определение cyt-c в РЖ, органоспецифическом суб-
страте при заболеваниях полости рта, может иметь 
ценность в диагностике ХГП и КПЛ [27]. В нашем 
исследовании установлено, что наибольший уро-
вень cyt-c в РЖ наблюдался у пациентов пожилого 
возраста с КПЛ. В развитии КПЛ важное значение 
имеет апоптоз базальных кертиноцитов [28]. Поэто-
му увеличение cyt-c в РЖ у пациентов пожилого воз-
раста с КПЛ подтверждает принятые представления 
о патогенезе данного заболевания. Уровень cyt-c у 
пациентов пожилого возраста с ХГП характеризо-
вался промежуточными значениями по сравнению с 
пациентами с КПЛ и группой сравнения, хотя отли-
чия не были статистически значимыми. Можно пред-
положить, что активность апоптоза при ХГП ниже, 
чем при КПЛ, что может быть связано с остановкой 
клеточного цикла при клеточном старении [29]. Уста-
новлено, что пациенты пожилого возраста с ХГП от-
личались от пациентов зрелого возраста с ХГП лёгкой 
и средней степени тяжести более высокими уровня-
ми cyt-c. Сложные механизмы иммунного ответа при 
ХГП в пожилом возрасте могут способствовать более 
агрессивному течению заболевания [30]. В патогене-
зе ХГП признают всё большее значение такой формы 
клеточной гибели как пироптоз, который, кроме ин-
дукции провоспалительных цитокинов, может спо-
собствовать запуску апоптоза через высвобождение 
cyt-c [31].

Множество внутриклеточных обменных процес-
сов сопряжено с использованием фермента GAPDH. 
Он содержится в цитоплазме, митохондриях, ядре и 
участвует в сложном механизме поддержания клеточ-
ного и тканевого гомеостаза [32]. В нашем исследо-
вании не выявлено различий в содержании GAPDH 
в РЖ у пациентов пожилого возраста с ХГП и КПЛ. 
Только группа пациентов зрелого возраста с ХГП зна-
чимо отличалась от здоровых молодых людей по дан-
ному параметру. Уровень GAPDH отличался высо-
кой вариабельностью при сравнении обследованных 
групп. Этот белок является структурным компонен-
том клетки и секретируется во всех тканях организ-
ма, в связи с чем активно применяется в протеомных 
исследованиях [33]. Распространённостью GAPDH в 
тканях и особенностями образования РЖ можно объ-
яснить большую изменчивость данного показателя в 
нашей работе.

Вышеизложенное обусловливает интерес к ис-
пользованию cyt-c и GAPDH в качестве диагности-
ческих маркёров РЖ. Высокую точность показало 
использование белка cyt-c в выявлении пациентов 
пожилого возраста с КПЛ. Использование теста на 
уровень саливарного cyt-c позволило эффективно 
выявлять пациентов пожилого возраста с ХГП при 
сравнении с пациентами зрелого возраста с ХГП лёг-
кой и средней степени тяжести. Поэтому cyt-c может 
являться с одной стороны маркёром КПЛ у пожилых 
пациентов, с другой стороны маркёром ускоренного 
патологического старения. С помощью оценки содер-
жания саливарного GAPDH и cyt-c можно различать 
пациентов зрелого возраста с ХГП лёгкой и средней 

степени и здоровых молодых людей с умеренной точ-
ностью. Можно рассматривать GAPDH и cyt-c в каче-
стве потенциальных маркёров ХГП.

Заключение. Актуальность проблемы старения 
вместе с распространённостью ХГП и КПЛ, оказы-
вающих влияние на здоровье человека в широких 
пределах, сформировало интерес к изучению данных 
проблем. Ценным инструментом в этом может стать 
исследование РЖ - информативного биоматериала, 
органоспецифического для возраст-ассоциирован-
ных заболеваний полости рта. В данном исследова-
нии оценено содержание маркёров апоптоза в РЖ у 
пациентов с ХГП и КПЛ. Установлено, что оценка 
содержания bcl-2 в РЖ не имеет диагностической 
значимости. Определение уровня саливарного cyt-c 
отличается высокой диагностической эффективно-
стью при выявлении пациентов пожилого возраста с 
КПЛ. Испытуемые с ХГП пожилого возраста харак-
теризуются более высоким содержанием cyt-c в РЖ 
по сравнению с пациентами зрелого возраста, тест от-
личается высокой диагностической эффективностью. 
Считаем, что измерение концентрации cyt-c в РЖ 
может представлять интерес в лабораторном монито-
ринге КПЛ и ХГП у пожилых людей. Предполагаем, 
что саливарный cyt-c может являться потенциальным 
биомаркёром ускоренного патологического старения 
тканей полости рта. Использование cyt-c и GAPDH 
РЖ для выявления пациентов с ХГП зрелого возрас-
та отличается несколько худшими диагностическими 
характеристиками, тесты отличаются умеренной диа-
гностической эффективностью. Можно рассматри-
вать данные показатели в качестве инструмента не-
инвазивной диагностики возраст-ассоциированных 
заболеваний полости рта.
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