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Аннотация 
Пародонтит — наиболее распространенное воспалительное заболевание, которое приводит к разрушению поддерживающих 

тканей зуба. Терапевтическое лечение, направленное на снижение эффектов матриксных металлопротеиназ (ММП), может быть 
эффективным дополнением к лечению пародонтита. В аналитическом научном обзоре рассматривается роль ингибиторов про-
теолитических ферментов в лечении воспалительных заболеваний пародонта. Обсуждаются общие сведения о способности 
тетрациклинов ингибировать ММП.

Целью исследования явилось изучение литературных источников, посвященных применению ингибиторов ММП в комплексном 
лечении воспалительных заболеваний пародонта. 

Материал и методы исследования. Осуществлен научный обзор исследований на русском и английском языках с использова-
нием информационных порталов и платформ eLIBRARY.ru, Web of Science, PubMed и Scopus. Поиск осуществлялся по ключевым 
словам: матриксные металлопротеиназы; заболевания рта; тканевые ингибиторы металлопротеиназ. Из 55 первоначально 
выявленных статей после первичного анализа были отобраны 19 публикаций, посвященных изучению ингибиторов ММП, ассо-
циированных с заболеваниями пародонта.

Результаты исследования. Анализ литературы позволяет сделать выводы, что устранение местных раздражающих факторов 
тканей пародонта, применение лечебно-профилактического комплекса мероприятий с применением ингибиторов ММП будет иметь 
преимущество перед традиционными методами лечения, способствовать более длительной ремиссии и предотвращать прогрес-
сирование воспалительного процесса в пародонте, положительно влиять на его течение и сокращать сроки лечения. Применение 
ингибиторов металлопротеиназ является эффективной терапевтической стратегией в лечении заболеваний пародонта.

Выводы. Терапевтический потенциал ингибиторов металлопротеиназ может помочь предотвратить повреждение тканей при 
воспалительных заболеваниях пародонта. 
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Annotation 
Periodontitis is the most common inflammatory disease that leads to the destruction of the supporting tissues of the tooth. Therapeutic 

treatments aimed at reducing the effects of matrix metalloproteinases (MMPs) may be an effective adjunct to the treatment of periodontitis. 
The review examines the role of proteolytic enzyme inhibitors in the treatment of inflammatory periodontal diseases. General information 
about the ability of tetracyclines to inhibit MMPs is discussed.

The purpose of the study was to examine the use of MMP inhibitors as a treatment for periodontal disease.
Material and research methods. A scientific review of studies was carried out in Russian and English using information portals 

and platforms eLIBRARY.ru, Web of Science, PubMed and Scopus. The search was carried out using the following keywords: matrix 
metalloproteinases; oral diseases; tissue inhibitors of metalloproteinases. Of the 55 initially identified articles, after the initial analysis, 
19  publications devoted to the study of MMP inhibitors associated with periodontal diseases were selected.

Results of the study. Analysis of the literature allows us to conclude that the elimination of local irritants of periodontal tissues, 
the  use of a therapeutic and prophylactic complex of measures using MMP inhibitors will have an advantage over traditional methods of 
treatment, will contribute to longer remission and prevent the progression of the inflammatory process in periodontal tissues, positively 
influence its course and reduce treatment time. The use of metalloproteinase inhibitors is an effective therapeutic strategy in the treatment 
of periodontal diseases.

Conclusions. The therapeutic potential of metalloproteinase inhibitors may help prevent tissue damage in inflammatory periodontal 
diseases.

Keywords: matrix metalloproteinases, periodontal diseases, extracellular matrix anti-inflammatory treatment, tissue metalloproteinase 
inhibitors
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Воспалительные заболевания пародонта являются 
одной из наиболее сложных проблем современной сто-
матологии, что объясняется многокомпонентностью, 
упорством течения, недостаточной эффективностью 
предлагаемых терапевтических средств и методов 
лечения.

Целью исследования явилось изучение литера-
турных источников, посвященных применению инги-
биторов ММП в комплексном лечении воспалительных 
заболеваний пародонта.

Материал и методы исследования: осуществлен 
научный обзор исследований на русском и английском 
языках с использованием информационных порталов 
и платформ eLIBRARY.ru, Web of Science, PubMed и 
Scopus. Поиск осуществлялся по ключевым словам: 
матриксные металлопротеиназы; заболевания рта; 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ. Из 55 
первоначально выявленных статей после первичного 
анализа были отобраны 19 публикаций, посвященных 
изучению ингибиторов ММП, ассоциированных с забо-
леваниями пародонта.

Основные методики лечения включают санацию 
рта, медикаментозную терапию, целью которой 
является элиминация пародонтопатогенной микро-
биоты и устранение воспаления в десне. Хирурги-
ческое лечение предусматривает устранение либо 
значительное уменьшение глубины пародонтального 
кармана и реабилитационный этап, целью которого 
является восстановление жевательной функции зуба. 
На  всех этапах курации пациента применяется ком-
плекс лекарственных средств: антибиотики широкого 
и ультраширокого спектра действия, нестероидные 
противовоспалительные препараты, витамины, инги-
биторы костной резорбции (антирезорбенты) и пре-
параты, способствующие реминерализации [14].

Основным этиологическим фактором, оказыва-
ющим механическое, химическое и биологическое 
действие, является зубная бляшка — скопление микро-
организмов, которое характеризуется постоянным 
и  быстрым ростом и прочным прикреплением к тканям 
зубов и пародонта [5]. Активированные микроорганиз-
мами моноциты и макрофаги выделяют спектр проти-
вовоспалительных цитокинов, сопровождающийся их 
дисбалансом. Каскад реакций вызывает деструкцию 
пародонта вследствие увеличения секреции цито-
кинов, простагландинов и лейкотриенов, увеличение 
секреции биологически активных веществ, участву-
ющих в миграции лимфоцитов в очаг воспаления, про-
лиферации фибробластов, стимулирует образование 
матриксных металлопротеиназ и угнетает синтез их 
ингибиторов, активирует остеокласты [16].

В последние десятилетия появились существенные 
достижения в изучении патогенеза заболеваний паро-
донта [29]. Одним из таких достижений является 
открытие роли протеолитических ферментов в пато-

генезе воспалительных заболеваний пародонта, что 
послужило толчком к изысканию новой группы лекар-
ственных препаратов — ингибиторов протеаз [22].

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-
ляют собой большое семейство кальций-зависимых 
цинксодержащих эндопептидаз, которые отвечают за 
ремоделирование тканей и деградацию внеклеточного 
матрикса.

В 1962 г. Gross J. и Lapierre C. впервые была обна-
ружена металлопротеиназа. С тех пор было охаракте-
ризовано более 20 ферментов этого семейства, а также 
подробно изучены их функции [1, 3].

Семейство ММП насчитывает, по меньшей мере, 
25 белков. MMП представляют собой высоко гомоло-
гичные многодоменные металлопротеиназы, содер-
жащие Zn2+, которые расщепляют различные белковые 
компоненты внеклеточного матрикса [8].

Описана многогранная роль MMП, ТИМП (тка-
невые ингибиторы металлопротеиназ) при некоторых 
заболеваниях посредством их  клеточных функций, 
таких как протеолиз, деградация и ремоделирование 
внеклеточного матрикса. Нарушение регуляции MMП 
может оказать влияние на многие физиологические 
процессы, такие как морфогенез, ангиогенез, ремо-
делирование тканей, эмбриональное развитие, регу-
ляция роста и гибели клеток и заживление ран [10,  25]. 
В большинстве тканей взрослого человека MMП оста-
ются на довольно низком уровне экспрессии, а баланс 
между MMП и ТИМП поддерживает равновесие вне-
клеточного матрикса [1]. Однако при воспалении экс-
прессия ММП увеличивается, вызывая дисбаланс 
уровней ММП и ТИМП [2, 23]. ММП способны раз-
рушать все типы белков внеклеточного матрикса [7].

Продуцировать ММП способны нейтрофилы, 
моноциты, макрофаги, лимфоциты, тучные клетки, 
фибробласты, остеокласты, хондроциты, кератино-
циты, эндотелиальные, эпителиальные и  гладкомы-
шечные клетки, а также клетки опухолей. Деградация 
компонентов внеклеточного матрикса обеспечивает 
ремоделирование ткани, поддержание ее архитекто-
ники и гомеостаза, а также освобождает пространство 
для миграции клеток, что особенно важно для эмбри-
огенеза, имплантации эмбриона, роста и  развития, 
ангиогенеза, заживления ран [15]. ММП тесно связаны 
с развитием и регуляцией воспаления посредством про-
теолитической регуляции воспалительных цитокинов 
и хемокинов [19].

Связь повышенной экспрессии ММП с заболева-
ниями различного генеза привела к интенсивным иссле-
дованиям по разработке ингибиторов ММП. Поскольку 
доказана роль ММП в патогенезе пародонтита, необхо-
димо воздействие, возможно фармакотерапевтическое, 
для минимизации или полного устранения их действия 
на воспаленные ткани [26].

Так, впервые для воздействия на ММП был при-
менен тетрациклин [11, 19]. В настоящее время в кли-
нической медицине ингибиторы металлопротеиназ 
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используются для этиотропного лечения заболеваний 
пародонта [20]. Тетрациклины представляют собой 
антибиотики широкого спектра действия, которые 
могут хелатировать ион Zn2+ и тем самым ингибиро-
вать активность ММП.

Метронидазол — синтетическое производное 
нитроимидазола, тормозящее размножение бактерий. 
Это противомикробное средство, используемое против 
анаэробных бактерий и простейших. Назначается для 
медикаментозной поддержки традиционной пародон-
тальной терапии [6]. Результаты исследований пока-
зали, что метронидазол ингибирует продукцию IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12 и TNF-α цитокинов. Этот факт ука-
зывает на то, что метронидазол может помочь умень-
шить скопление воспалительных клеток в пораженных 
участках, предотвращая деструкцию пародонта, в том 
числе остеокласт-опосредованную резорбцию альвео-
лярной кости, без цитотоксического действия на клетки 
пульпы и периодонтальных связок [24].

По данным исследований, ни один антибиотик 
не ингибирует все предполагаемые пародонтопато-
гены. Однако выбор одного антибиотика или комби-
нации антибиотиков является спорным при лечении 
пародонтита. Ни один конкретный противомикробный 
препарат не показал статистически значимой эффек-
тивности над другим при использовании у пациентов 
с хроническим пародонтитом [28].

Действие тетрациклинов и их производных вклю-
чает взаимодействие с ММП, тканевыми ингибиторами 
ММП, факторами роста и цитокинами. Они влияют на 
последовательность воспаления и, как следствие, на 
иммуномодуляцию, клеточную пролиферацию и анги-
огенез. Химически модифицированные тетрациклины 
обладают противовоспалительным, антиапоптотиче-
ским, антипротеолитическим действием. Ограничение 
чрезмерной активности ММП особенно важно при 
агрессивных формах пародонтита. Эти свойства анти-
биотиков тетрациклинового ряда возможно использо-
вать при лечении пациентов с пародонтитом, у которых 
встречаются сопутствующие заболевания [32].

Тетрациклины (а также периостат, известный как 
доксициклин) — полусинтетические соединения, 
которые, помимо антибактериальной активности, могут 
остановить разрушение внеклеточного матрикса при 
заболеваниях рта, хроническом риносинусите, миокар-
дите [21]. Доксициклин был разрешен FDA в 1998 г., 
и до сих пор остается единственным зарегистриро-
ванным ингибитором MMП-9 [3]. Ингибирование 
ММП тетрациклинами происходит главным образом 
за счет экспрессии соответствующего гена. Механизм 
действия тетрациклина заключается в следующем: 
он  ингибирует синтез белка, блокируя прикрепление 
заряженных мРНК и рРНК к Р-участку пептидной цепи. 
Активен в отношении грамположительных микроор-
ганизмов: Staphylococcus spp. (в т. ч. Staphylococcus 
aureus, включая штаммы, продуцирующие пеницилли-
назу), Streptococcus pneumoniae, Listeria spp., Bacillus 

anthracis, Clostridium spp., Actinomyces israelii; гра-
мотрицательных микроорганизмов: Haemophilus 
influenzae, Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, 
Escherichia coli, Enterobacter spp. (включая Enterobacter 
aerogenes), Acinetobacter spp., Klebsiella spp., Salmonella 
spp., Shigella spp., Yersinia pestis, Francisella tularensis, 
Bartonella bacilliformis, Vibrio cholerae, Vibrio fetus, 
Rickettsia spp, Brucella spp. (в комбинации со стрепто-
мицином); в случае противопоказаний к применению 
препаратов группы пенициллинов — Clostridium spp., 
Neisseria gonorrhoeae, Actinomyces spp; активен также 
в отношении Calymmatobacterium granulomatis, Chla-
mydia trachomatis, Chlamydia psittaci, Mycoplasma pneu-
moniae, Treponema spp., Entamoeba spp.

Исследования на экспериментальных животных 
показали, что ингибиторы MMП могут быть эффек-
тивны в предотвращении развития и прогрессирования 
заболевания на ранних стадиях, но могут иметь незна-
чительный эффект на поздних стадиях заболевания.

Продолжается дальнейшая разработка более селек-
тивных MMП для пародонтологического лечения 
(с  целью уменьшения потенциальных побочных 
эффектов) путем изучения подходов к комбинированной 
терапии, учитывающих целевые антимикробные пре-
параты и реакцию организма. В фармакологии идет 
постоянный поиск новых соединений, оригинальных 
по строению и фармакологическому эффекту [4]. Таким 
методом может стать и применение ингибиторов ММП, 
которые явно обладают потенциалом для применения 
в комплексном лечении заболеваний пародонта.

Существует класс препаратов, которые избирательно 
воздействуют на протеиназы. Одним из представителей 
этого класса препаратов является апротинин. Данный 
препарат используется в медицине для контроля кро-
вотечений во время хирургических вмешательств 
[18,  31]. Он специфически блокирует протеазы, такие 
как трипсин, химотрипсин и плазмин, которые играют 
роль в разрушении фибриновых сгустков и образо-
вании тромбов. История разработки апротинина нача-
лась в 1954 году, когда немецкий исследователь Герберт 
Браун и его коллеги начали исследования по изучению 
механизмов свертывания крови и поиску новых препа-
ратов против фибринолиза. Они обратили внимание на 
плазминоген — предшественник плазмина, фермента, 
отвечающего за разрушение свертывающих фибри-
новых коагулов. 

В ходе исследования было обнаружено, что в неко-
торых организмах существует природный ингибитор 
плазмина, который препятствует его активации. Иссле-
дователи смогли выделить этот ингибитор и дали ему 
название апротинин. В 1963 году препарат начали 
использовать в медицинской практике как противо-
воспалительный и антифибринолитический препарат. 
Он стал широко применяться в кардиохирургии для 
предотвращения кровотечений и улучшения резуль-
татов операций. В последующие годы были проведены 
многочисленные исследования, подтвердившие эффек-
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тивность апротинина и его безопасность в исполь-
зовании. Препарат был зарегистрирован во многих 
странах, в том числе и в России, и его использование 
стало стандартной практикой в кардиохирургии [13].

Апротинин подавляет действие протеолитичеких 
ферментов, что приводит к снижению фибринолизи-
рующей активности плазмы и ингибиции активации 
каскада реакций гемокоагуляции [30]. Это позволяет 
предотвратить гиперфибринолиз и снизить риск кро-
вотечений [9, 17].

Кроме того, апротинин обладает противовоспали-
тельным эффектом, который проявляется в снижении 
синтеза противовоспалительных цитокинов и факторов 
некроза опухоли, а также в уменьшении активности 
воспалительных медиаторов [12, 27].

Также стоит отметить, что апротинин обладает про-
тивоаллергическим эффектом, который проявляется 
в снижении выделения гистамина и других медиаторов 
аллергической реакции.

Способность апротинина уменьшать симптомы вос-
паления, улучшать микроциркуляцию, заживлять после-

операционные раны и положительно влиять на гемо-
динамику делает его альтернативой дексаметазону 
при лечении боли и отека. Все вышеизложенное служит 
основой для более широкого применения апротинина 
в практике стоматолога при лечении пародонтита.

Заключение
Анализ литературы позволяет сделать выводы, 

что при отсутствии общесоматических заболеваний 
устранение местных раздражающих факторов для 
пародонта, соблюдение рациональной гигиены рта, 
проведение профессиональной гигиены и применение 
лечебно-профилактического комплекса мероприятий 
с применением ингибиторов ММП будет иметь пре-
имущество перед традиционными методами лечения, 
способствовать длительной ремиссии и предотвращать 
прогрессирование воспалительного процесса в паро-
донте, положительно влиять на его течение и сокра-
щать сроки лечения. Применение ингибиторов метал-
лопротеиназ является эффективной терапевтической 
стратегией в лечении заболеваний пародонта.
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