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Аннотация

В  данной работе исследуется местный иммунитет 
слизистой оболочки полости рта у пациентов с отяго-
щенным стоматологическим статусом при  плоскокле-
точном раке посредством изучения экспрессии матрик-
синов и онкомаркеров.

В  роли составляющих признаков стоматологическо-
го статуса были изучены: использование съемных 
и  несъемных протезов, кариозные поражения зубов, 
твердые и мягкие зубные отложения, острые края ко-
ронковых пломб, сколы и  трещины зубов и  поломки 
протезов. Все полученные данные были сравнены с та-
ковыми у пациентов с санированной полостью рта, как 
с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости 
рта (ПЛР СОПР), так и группы контроля.

Так как неинвазивное тестирование приобретает все 
большую популярность, то  является актуальным из-
учение местного иммунитета посредством использо-
вания свободной нестимулированной слюны (ротовой 
жидкости) и определения биомаркеров типа металло-
протеиназ.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, 
слизистая оболочка полости рта, матриксины, 
стоматологический статус, биомаркеры, слюна, 
локальный иммунитет.

Abstract

In  this work, we study the  local immunity of  the mucous 
membrane of the oral cavity in patients with compromised 
dental status in  squamous cell carcinoma by  examining 
the expression of matrixins and tumor markers.

In the role of the constituent characteristics of dental sta-
tus were examined: the use of removable and fi xed den-
tures, dental caries, hard and soft dental plaque, sharp 
edges of fi llings, chipped and cracked teeth and broken 
dentures. Obtained results were compared with those 
in patients with sanitized oral cavity, as with squamous 
cell carcinoma of  the  mucosa of  the  oral cavity and 
of the control group.

Noninvasive testing has  become increasingly popular 
and it is relevant to study local immunity through the use 
of  free (unstimulated) saliva and  identify biomarkers 
of type metalloproteinases and tumor markers.

Keywords: squamous cell carcinoma, mucosa of the oral 
cavity, matrixins, dental status, biomarkers, saliva, local 
immunity.

ВВЕДЕНИЕ

Современные результаты многоцентровых исследо-

ваний показывают, что состояние полости рта, стома-

тологический статус играют значимую роль в регуля-

ции местного иммунитета СОПР и челюстно-лицевой 

области (ЧЛО), что при определенных факторах или 

их сочетании негативно способствует возникновению 

патологий, в том числе опухолевого генеза.

Так, острые края зубов, протезов и пломб мо-

гут быть причиной хронической травмы СОПР [1], 

а наличие зубных отложений поддерживает острое 

или провоцирует рецидив хронического воспаления 

пародонта [2–6], что в совокупности может ини-

циировать развитие ПЛР [7]. Определение уровня 

экспрессии матриксинов в зависимости от стомато-

логического статуса дает возможность прогнозиро-

вания развития и течения ПЛР СОПР в конкретной 

клинической ситуации [8, 9].

Цель исследования — определение влияния не-

которых признаков стоматологического состояния 

полости рта статуса на локальный статус слизистой 

оболочки полости рта по содержанию биомаркеров 

в ротовой жидкости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследуемых пациентов мы разделили 

на 4 группы:

• 1-я — клинического контроля (n = 12, меди-

ана возраста составила 36 ± 9 лет), здоровые 

люди без отягощенного общесоматического 

статуса, клинических признаков поражения 

пародонта, с высоким стоматологическим 

статусом;

• 2-я — клинического сравнения контроля 

(n = 7, медиана возраста составила 38 ± 13 лет), 

здоровые люди без отягощенного общесома-

тического статуса, но имеющие клинические 

проявления воспалительного процесса — ка-

таральный гингивит или пародонтит легкой 

степени тяжести;

• 3-я — клинического исследования (n = 14, ме-

диана возраста составила 53 ± 11 лет), пациен-

ты с ПЛР СОПР, но без клинических призна-

ков поражения пародонта;

• 4-я — клинического сравнения пациен-

тов (n = 28, медиана возраста составила 

52 ± 12 лет), пациенты с ПЛР СОПР и имею-
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щие клинические проявления воспалительно-

го процесса — катаральный гингивит или па-

родонтит легкой степени тяжести.

Критериями исключения были отказ от участия 

в исследовании, пациенты в возрасте до 18 или после 

88 лет, женщины в период беременности или лакта-

ции. Исследования проводили в клиниках и лабора-

ториях Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и ФГБУ 

«Главный военный клинический госпиталь имени 

академика Н.Н. Бурденко» Министерства обороны 

Российской Федерации.

Исследовали уровень следующих матриксинов 

в ротовой жидкости — матриксные металлопротеи-

назы (ММР) 2, 8 и 9, а также тканевых ингибиторов 

матриксных металлопротеиназ (TIMP) 1 и 2.

Забор ротовой жидкости производили за 2 ч 

до или после приема пищи, центрифугировали 

в течение 15 мин при 3000 об/мин с охлаждением 

до + 5°С. Аликвотировали надосадочную жидкость 

в объеме 500 мкл. Исследование биомаркеров ММР-

2, MMP-8, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 выполняли 

методом иммуноферментного анализа на плашке 

с использованием наборов Human Total MMP-8, 

Human MMP-9, Human TIMP-1, Human TIMP-2 

фирмы-производителя R&D Systems, UK.

Клинико-стоматологический осмотр включал 

опрос, осмотр, пальпацию, перкуссию, зондирова-

ние, при необходимости рентгенологическое иссле-

дование ЧЛО. Для определения состояния зубных 

рядов и пародонта использовали индексы КПУ, 

Силнесс—Лоэ, Мюллемана—Коуэлла и пародон-

тальный индекс Рассела (PI).

Морфологическую верификацию биопсийного мате-
риала проводили совместно с врачами патологоанато-

мического отделения. Для постановки окончательного 

клинического диагноза использовали цитологический, 

гистологический и иммуногистохимический методы. 

Микрофотографии препаратов получали при помощи 

микроскопа с фотомодулем Leica.

Результат клинического осмотра показал, что 

в 1-й группе индекс КПУ в среднем по группе со-

ставил 1,4 балла, индекс Силнесс—Лоэ — 0,7, Мюл-

лемана—Коуэлла — 0,4, PI — 0; во 2-й группе ин-

декс КПУ в среднем по группе составил 3,8 балла, 

индекс Силнесс—Лоэ — 2,1, Мюллемана—Коуэл-

ла — 2,3, PI — 4,4; в 3-й группе индекс КПУ в сред-

Таблица 1

Уровень экспрессии матриксинов в ротовой жидкости 

у пациентов без плоскоклеточного рака слизистой 

оболочки рта

Матриксин

1-я группа 

(клинического 

контроля)

2-я группа (клинического срав-

нения контроля)

гингивит пародонтит

MMP-2 2,34 ± 0,21 1,58 ± 0,17 3,76 ± 1,80

MMP-8 23,8 ± 3,67 190,2 ± 14,23 68,7 ± 10,9

MMP-9 483,11 ± 95,16 216,03 ± 12,27 180,44 ± 28,05

TIMP-1 143,86 ± 25,78 116,86 ± 12,78 84,62 ± 8,27

TIMP-2 7,98 ± 1,05 33,58 ± 4,32 13,5 ± 1,7

Таблица 2

Уровень экспрессии матриксинов в ротовой жидкости 

у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой 

оболочки полости рта

Матриксин

3-я группа 

(клинического 

исследования)

4-я группа 

(клинического сравнения)

гингивит пародонтит

MMP-2 6,69 ± 1,81 9,42 ± 1,76 10,54 ± 18,67

MMP-8 457,80 ± 57,8 1243,23 ± 325,05 2103,64 ± 1856,64

MMP-9 332,21 ± 54,96 998,45 ± 83,12 1684,42 ± 1184,73

TIMP-1 324,55 ± 23,89 334,98 ± 42,67 480,61 ± 90,11

TIMP-2 27,97 ± 9,26 44,65 ± 6,46 51,72 ± 6,28

РИС. 1. Медиана экспрессии матриксинов в ротовой жид-

кости у пациентов без плоскоклеточного рака слизистой 

оболочки рта
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РИС.  2. Медиана экспрессии матриксинов в ротовой 

жидкости у пациентов с плоскоклеточным раком слизи-

стой оболочки полости рта. ГКИ — группа клинического 

исследования
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нем по группе составил 4,2 балла, индекс Силнесс—

Лоэ — 0,6, Мюллемана—Коуэлла — 1,2, PI — 1,8; 

в 4-й группе индекс КПУ в среднем по группе соста-

вил 5,6 балла, индекс Силнесс—Лоэ — 2,2, Мюлле-

мана—Коуэлла — 2,4, PI — 5,2.

При анализе полученных данных (табл. 1) обна-

ружены наименьшие показатели MMP-8 у 1-й груп-

пы (клинического контроля), однако при воспали-

тельных заболеваниях происходит значительный 

рост экспрессии, который при этом имеет нелиней-

ный характер. Полученные результаты находятся 

в диапазоне референтных значений [10].

Наблюдается также рост уровня экспрес-

сии TIMP-2 нелинейного характера. Стоит также 

отметить снижение экспрессии TIMP-1 при на-

растании воспалительных явлений в пародонте, 

остальные матриксины показали нелинейные изме-

нения уровня экспрессии (рис. 1).

Таким образом, результаты демонстрируют изме-

нение уровней матриксинов в зависимости от состо-

яния пародонта пациентов.

Согласно полученным результатам (табл. 2), 

абсолютно все матриксины показали повышение 

уровня экспрессии при нарастании воспалительных 

явлений в пародонте, что можно объяснить иммун-

ным ответом организма на хроническое воспаление. 

При этом отметим линейный характер изменения 

уровня экспрессии (рис. 2).

Таким образом, экспрессия биомаркеров в ро-

товой жидкости показала корреляцию с состояни-

ем пародонта. При исследовании групп пациентов 

без ПЛР СОПР наблюдается линейный рост MMP-

8 и линейное же снижение TIMP-1 при нарастании 

воспалительных явлений в пародонте. Также был за-

фиксирован нелинейный рост экспрессии TIMP-2. 

Аналогичный рост уровней маркеров был получен 

при исследовании групп пациентов с ПЛК СОПР, 

при нарастании воспалительных явлений в паро-

донте наблюдался рост всех исследуемых маркеров.

Согласно данным протеомного анализа ротовой 

жидкости, стоматологический статус пациента на-

прямую влияет на появление (острые края, сколотые 

пломбы) и развитие плоскоклеточного рака органов 

полости рта. Отметим, что наиболее значительные 

изменения экспрессии матриксинов наблюдают-

ся при заболевании пародонта, что предполагает 

возможное появление, развитие онкопатологии 

и без классической хронической травмы слизистой 

оболочки полости рта.
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