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Резюме
Актуальность. Патогенетические механизмы, инициирующие развитие рака слизистой оболочки рта у паци-
ентов с плоским лишаем, еще не полностью исследованы. Вместе с тем признано, что важную роль в процессе 
малигнизации могут играть эндогенные факторы, включая матриксные металлопротеиназы (ММП). Цель ис-
следования – проанализировать уровни ММП-8, их тканевого ингибитора 1-го типа (ТИМП-1) и соотношения 
ММП-8/ТИМП-1 в ротовой жидкости пациентов с различными формами плоского лишая.
Материалы и методы. Провели обследование и лечение 24 женщин (35-70 лет) с диагнозом плоского лишая слизистой 
оболочки рта с типичной формой (14 больных) и экссудативно-гиперемической (10 больных). В ротовой жидкости опре-
деляли концентрации биологических маркеров ММП-8 и ТИМП-1 до и после лечения. Местное лечение заключалось в 
противовоспалительной терапии растворами антисептиков в виде ротовых ванночек с экспозицией 1 минута, апплика-
ции масляных растворов витаминов А и Е на марлевых салфетках по 15-20 минут, применяли иммунокорригирующую 
терапию. Клинические наблюдения осуществляли на этапе диагностики, после 14-дневного лечения и через три месяца.
Результаты. Статистически значимые различия выявлены при сравнении соотношения уровней ММП-8 и 
ТИМП-1 в ротовой жидкости больных плоским лишаем слизистой оболочки рта и в контроле (р = 0,006). У 11 па-
циентов отмечено превышение соотношения ММП-8/ТИМП-1 по сравнению с максимальным показателем этого 
соотношения в контроле (р = 0,006).
Заключение. Установлено, что для оценки течения заболевания у пациентов с различными формами плоско-
го лишая слизистой оболочки рта необходимо в смешанной слюне оценивать соотношение концентрации био-
логических маркеров ММП-8/ТИМП-1. Динамическое наблюдение за изменением в ротовой жидкости уровня 
ММП-8/ТИМП-1 следует проводить не реже одного раза в квартал.
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Abstract
Relevance. The pathogenetic mechanisms, which initiate oral mucosa cancer in patients with lichen planus, have not 
been entirely studied yet. However, endogenous factors, including matrix metalloproteinases (MMP), can be crucial in 
malignization. The study aimed to analyze the levels of MMP-8, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP)-1 
and MMP-8/TIMP-1 ratio in the oral fluid of patients with various forms of lichen planus. 
Materials and methods. We examined and treated 24 women, aged 35-70 years old, with reticular (14 patients) and atrophic (10 
patients) oral lichen planus. The study determined the concentration of biological markers MMP-8 and TIMP-1 in the oral fluid 
before and after the treatment. The local treatment consisted of anti-inflammatory therapy with antiseptic solutions as oral baths 
with an exposure of 1 minute, application of vitamin A and E oil solutions on the gauze for 15-20 minutes, immune-corrective 
therapy was applied. We followed up with the patients at the diagnostic stage, after 14 days of treatment and 3 months later.
Results. The study revealed statistically significant differences in the ratio of MMP-8 and TIMP-1 levels in the oral fluid 
of lichen planus patients compared to the controls (p = 0.006). 11 patients exhibited an increase of MMP-8/TIMP-1 ratio 
in comparison with the ratio maximum in control (p = 0.006).
Conclusion. To assess the course of the disease in patients with various forms of oral lichen planus, the clinicians should 
evaluate the concentration ratio of biological markers MMP-8/ TIMP-1 in the mixed saliva. Clinicians should monitor 
the changes in the level of MMP-8/TIMP-1 in the oral fluid at least once every three months.
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ВВЕДЕНИЕ
Плоский лишай (ПЛ) – хроническое рецидивирую-

щее воспалительное заболевание с распространенно-
стью 1-2% среди взрослого населения, чаще встреча-
ется у женщин [1], имеет как отдельные проявления 
на коже, слизистых оболочках, так и сочетанные [2]. 
Вероятность неопластической трансформации ПЛ со-
ставляет от 0,4 до 6,5%, в связи с этим Всемирная орга-
низация здравоохранения оценивает ПЛ как предопу-
холевое состояние [3].

Наибольшие трудности представляет раннее выяв-
ление опухолевой трансформации ПЛ, так как плоско-
клеточный рак может развиваться и из неизмененного 
эпителия, и на фоне поражений воспалительного или 
предопухолевого характера. Еще один аспект несво-
евременной диагностики – неблагоприятный отдален-
ный прогноз ПЛ: после комплексного лечения у 50% па-
циентов наблюдается рецидив, при этом у 80% из них в 
течение двух лет и у 20% – четырех [4].

В настоящее время патогенетические механизмы, 
которые инициируют развитие рака слизистой оболоч-
ки рта у пациентов с ПЛ, исследованы неполно [5-8]. 
Тем не менее признано, что эндогенные факторы могут 
играть важную роль в процессе малигнизации. Одним 
из таких факторов считают матриксные металлопро-
теиназы (ММП) [9, 10], составляющие большое семей-
ство цинкзависимых эндопептидаз (около 30), способ-
ных разрушать все компоненты базальной мембраны 
и внеклеточного матрикса. Часто происходит каскад-
ная активация сразу нескольких ММП, усиливающаяся 
при воспалительных и злокачественных заболевани-
ях [9-11]. Повышенная экспрессия ММП увеличивает 
инвазивную активность опухолевых клеток, которые 
могут проникать в окружающие органы и ткани, а так-
же оказывать влияние на процессы роста, миграции, 
апоптоза и ангиогенеза [9].

Пристальный интерес исследователи проявляют к 
нейтрофильной коллагеназе ММП-8, участвующей в 
репаративных процессах при язвенных поражениях 
слизистой оболочки. Полагают, что ММП-8 участвует 
в патогенетических механизмах поддержания дли-
тельных хронических поражений слизистой за счет 
расщепления коллагена I типа, при этом отмечается 
существенный рост уровней ММП-8 [12, 13]. По мне-
нию ряда авторов, повышенная коллагенолитическая 
активность ММП-8 связана со снижением уровня тка-
невого ингибитора матриксных металлопротеиназ 1-го 
типа (ТИМП-1) [12, 14].

ТИМП-1 играет важную роль в сохранении целост-
ности тканей и в последнее время становится реша-
ющим фактором в оценке ряда патологических состо-
яний. Разностороннее влияние ТИМП-1 на клеточные 
функции обусловлено двойственностью структуры, 
содержащей как ингибитор ММП, так и активатор цито-
кинов. Эта особенность приводит к взаимодействиям 
с многочисленными поверхностными белками клетки, 
которые инициируют исключительно широкий спектр 
эффектов, что объясняет разнообразные биологиче-
ские последствия экспрессии ТИМП-1 [14, 15].

Почти все компоненты внеклеточного матрикса 
деградируют под влиянием эндогенных ММП. Раннее 
развитие опухоли, а также отдаленные метастазы мо-
гут быть результатом дисбаланса соотношения ММП/
ТИМП, изменяющего структуру клетки [9, 16].

В полости рта биомаркеры прямо или косвенно выде-
ляются в смешанную слюну, поэтому ее использование 
в качестве диагностической жидкости имеет прогно-

стическое значение при различных заболеваниях [13, 
17-20]. Ротовая жидкость омывает элементы поражен-
ной слизистой оболочки полости рта, тем самым под-
держивает уровень концентрации изучаемых белков.

По данным современной литературы развитие ПЛ 
обусловлено многофакторными причинами, поэтому 
существуют различные протоколы лечения и клини-
ческие рекомендации, направленные на достижение 
временного улучшения и удлинение периода ремис-
сии [21]. Полиморфность течения ПЛ осложняет опре-
деление индивидуального прогноза течения заболе-
вания. Изучение биомаркеров в ротовой жидкости 
позволяет оценить эффективность терапии и длитель-
ность «светлых» периодов.

Цель исследования – анализ уровней ММП-8, 
ТИМП-1 и их соотношения ММП-8/ТИМП-1 в ротовой 
жидкости пациентов с различными формами ПЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На кафедре стоматологии ФГБУ ДПО «ЦГМА» в 2019-

2020 годах проводили обследование и лечение 24 жен-
щин (35-70 лет) с диагнозом ПЛ слизистой оболочки 
рта (СОР). В зависимости от формы ПЛ пациентов раз-
делили на группу с типичной (14 больных) и на группу 
с экссудативно-гиперемической формой (10 больных).

Критерием исключения пациентов из исследования 
было наличие патологий СОР: инфекционной, аллергиче-
ской, доброкачественных новообразований, лейкоплакии.

Группу контроля составили 19 практически здоровых 
доноров в возрасте от 45 до 55 лет без поражений СОР.

Обследование проводили стандартными мето-
дами – опрос, сбор анамнеза, при описании внешнего 
статуса особое внимание обращали на состояние лим-
фатических узлов региональной области. Осмотр СОР 
включал регистрацию состояния слизистой оболочки 
губ, щек, твердого и мягкого нёба, десны, зубов, зубных 
рядов, установление источника постоянной травмы 
(дистопированные зубы, острые края зубов, пломб, 
ортопедических конструкций, наличие разнородных 
металлов), определение индексов: КПУ и гигиены рта.

Осуществляли профессиональную гигиену, устраня-
ли травмирующие факторы, заменяли амальгамовые 
пломбы и пломбы с нарушенным краевым прилега-
нием, некачественные ортопедические конструкции 
из разнородных металлов. Давали рекомендацию по 
рациону питания (исключали горячие, острые, кислые 
продукты). Назначали консультации врачей-интерни-
стов для определения общего лечения ПЛ. Каждому 
пациенту составляли индивидуальный план терапии, 
направленной на патогенетические звенья заболева-
ния и с учетом наличия сопутствующей соматической 
патологии, в курс обязательно включали назначение 
антиоксидантов, витаминотерапию.

Местное лечение заключалось в противовоспали-
тельной терапии растворами антисептиков на основе 
хлоргексидина 0,05% в виде ротовых ванночек с экс-
позицией 1 минута. Назначали аппликации масляных 
растворов витаминов А и Е на марлевых салфетках по 
15-20 минут, которые уменьшают процесс кератиниза-
ции и влияют на пролиферацию эпителиоцитов. Для 
активации фагоцитоза и выработки иммуноглобулина 
А применяли иммунокорригирующий препарат. Курс 
терапии составил 14 дней, использовали препараты 
три раза в сутки.

Клинические наблюдения осуществляли на этапе 
диагностики, после 14-дневного лечения.
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В указанные сроки в градуированную пробирку со-
бирали нестимулированную ротовую жидкость нато-
щак в утренние часы в условиях покоя. Рот ополаски-
вали водой. Ротовую жидкость объемом 5 мл получали 
путем сплевывания при отсутствии жевательных дви-
жений, замораживали и транспортировали в сумке-
холодильнике в лабораторию клинической биохимии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России и хранили при минус 80 градусах до исследова-
ния в течение одного-двух месяцев.

Концентрацию ММП-8 и ТИМП-1 в образцах рото-
вой жидкости определяли с помощью наборов реакти-
вов для прямого иммуноферментного анализа Human 
MMP-8 Immunoassay (R&D Systems, США) и TIMP-1 
ELISA (Bender Medsystems GMBH, Австрия) согласно 
инструкциям производителей, как описано ранее [13]. 
Концентрацию исследованных белков выражали в на-
нограммах (нг) на 1 мл ротовой жидкости.

Контрольный осмотр проводили через три месяца в 
виде клинического наблюдения.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10 с использованием 
центральной характеристики – медианы; для оценки 
разброса показателей задействовали квартили; при 
сравнении – непараметрические методы анализа: 
U-критерий Манна – Уитни при сравнении независи-
мых групп, парный тест Уилкоксона – при оценке дина-
мики уровней маркеров. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

Клиническое исследование выполнено согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием челове-
ка» (WMA Declaration of Helsinki – Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects, 2013), про-
токолу Конвенции Совета Европы о правах человека и 
биомедицине 1999 г. и статьям 20, 22, 23 Федерального 
закона «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 
26.05.2021). Клиническое исследование проведено по 
протоколу, одобренному Локальным этическим коми-
тетом при ФГБУ ДПО «ЦГМА». Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациенты с типичной формой ПЛ предъявляли жа-

лобы на дискомфорт, шероховатость слизистой обо-
лочки; с экссудативно-гиперемической формой ПЛ – на 
жжение при приеме раздражающей пищи, изменение 
цвета щек, языка. В полости рта при типичном течении 
заболевания регистрировали папулы сероватого цвета 
на неизмененной СОР (рис. 1). Экссудативно-гипереми-
ческая форма ПЛ характеризовалась наличием единич-
ных или множественных элементов поражения, соеди-
няющихся в различные рисунки в виде сетки, кольца, 
листьев на фоне гиперемированной слизистой (рис. 2).

После проведенного лечения произошла регрессия 
элементов поражения при типичной форме ПЛ, от-
мечена невыраженная лихеноидная реакция (рис. 3). 
У пациентов с экссудативно-гиперемической формой 
ПЛ папулы имели выраженный характер, однако рас-
полагались на бледно-розовой СОР (рис. 4).

Сравнительный анализ медиан концентраций 
ТИМП-1 в ротовой жидкости больных типичной и экс-
судативно-гиперемической формами ПЛ до лечения и 
в контроле не выявил статистически значимых разли-

рис. 1. Пациентка К., 44 года. Клиническая картина 
типичной формы плоского лишая до лечения. 

Папулы, располагаются на слизистой оболочке щек: 
А – справа и Б – слева по линии смыкания зубов

Fig. 1. Patient К., 44 years old, with reticular lichen planus 
at the baseline. Papules on the cheek mucous membrane 

along the occlusion line: right (A) and left (B) sides

рис. 2. Пациентка Т., 35 лет. Клиническая картина 
экссудативно-гиперемической формы плоского лишая 

до лечения. Элементы поражения на гиперемированной 
слизистой оболочке щек: А – справа и Б – слева 

Fig. 2. Patient Т., 35 years old, with atrophic lichen planus 
at the baseline. Lesions on the hyperemic mucous membrane 

of the cheeks on the right (A) and left (B) sides

рис. 3. Типичная форма плоского лишая после проведенного 
лечения: А – справа и Б – слева

Fig. 3. Reticular lichen planus after the treatment: 
right (A) and left (B) sides

рис. 4. Экссудативно-гиперемическая форма плоского лишая 
после проведенного лечения: А – справа и Б – слева

Fig. 4. Atrophic lichen planus after the treatment: 
right (A) and left (B) sides

А Б

А Б

А Б

А Б
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чий (р = 0,49). Медианы концентраций ТИМП-1 практи-
чески не отличались, составив 619 и 625 нг/мл соответ-
ственно (табл. 1). Медиана TIMP-1 в группе пациентов с 
типичной формой ПЛ составила 616 нг/мл.

Установлены статистически значимые различия 
концентрации ММП-8 в ротовой жидкости общей груп-
пы больных ПЛ и в контроле (р = 0,001), медианы соста-
вили 311 и 210 нг/мл соответственно (табл. 2). В общей 
группе больных ПЛ частота выявления уровня ММП-8 
выше верхнего предела контроля (335 нг/мл) выявле-
на у 11 пациентов (р = 0,014), то есть почти у половины 
обследованных с ПЛ наблюдали превышение концен-
траций ММП-8 в ротовой жидкости относительно здо-
ровых доноров.

При этом медиана ММП-8 в ротовой жидкости пациен-
тов с ПЛ типичной формы была наименьшей – 303 нг/мл, 
тогда как при экссудативно-гиперемической соответ-
ствовала 370 нг/мл. Регистрировали превышение кон-
центраций ММП-8 относительно группы контроля, кото-
рая была ниже в группе пациентов с типичной формой 
ПЛ (37,5%). В группе пациентов с экссудативно-гипереми-
ческой формой этот показатель составил 50% (р = 0,001).

На фоне лечения при повторном исследовании зна-
чения показателя ММП-8 снижались в два раза (р = 
0,014) При этом медиана концентрации ММП-8 в рото-
вой жидкости пациентов с ПЛ типичной формой была 
более чем в два раза выше, чем при экссудативно-ги-
перемической форме ПЛ (медианы 311 и 117 нг/мл со-
ответственно), но это различие не достигало уровня 
статистической значимости.

Статистически значимые различия выявлены и при 
сравнении соотношения уровней ММП-8 и ТИМП-1 в 
ротовой жидкости больных ПЛ и в контроле (р = 0,006). 
Следует отметить, что у 11 пациентов с данной патоло-
гией СОР отмечено превышение соотношения ММП-8/
ТИМП-1 по сравнению с максимальным показателем 
этого соотношения в контроле (р = 0,006) (табл. 3). При 

этом медиана соотношения ММП-8/TИМП-1 в группе 
с типичной формой ПЛ достигала 0,55 и была значи-
тельно ниже, чем в группе с экссудативно-гиперемиче-
ской – 1,06 (р = 0,006).

При повторном исследовании на фоне лечения боль-
ных ПЛ концентрация ММП-8 снизилась в 1,3-6,2 (ме-
диана 3,3; p = 0,028), а концентрация ТИМП-1 – в 1,1-3,1 
(медиана 1,57; p = 0,028). Отмечено статистически зна-
чимое уменьшение соотношения ММП-8/ТИМП-1 (p = 
0,043), у трех больных этот показатель увеличился.

Через три месяца данные пациенты с повышенным 
соотношением ММП-8/ТИМП-1 предъявляли жалобы 
на жжение в области элементов поражения, клиниче-
ски наблюдали появление гиперемии и отек слизистой 
оболочки рта.

ОБСУжДЕНИЕ
В результате проведенного исследования показано 

увеличение концентрации ММП-8 в ротовой жидкости 
больных типичной и экссудативно-гиперемической фор-
мами ПЛ на этапе диагностики заболевания по срав-
нению со здоровыми донорами, при этом увеличение 
данного маркера было наиболее выражено у пациентов 
с экссудативно-гиперемической формой ПЛ. Уровни 
ТИМП-1 у пациентов при изучаемых формах ПЛ не отли-
чались от аналогичных показателей в контрольной груп-
пе. В то же время соотношение концентраций ММП-8 и 
ТИМП-1 было статистически значимо выше, чем в кон-
троле. Можно предположить, что низкий уровень ТИМП-
1 у пациентов с ПЛ не подавляет коллагенолитическую 
активность ММП-8, что обуславливает выраженность 
клинических проявлений, особенно в группе пациентов 
с экссудативно-гиперемической формой ПЛ.

После проведенного лечения у 18 пациентов отмече-
но статистически значимое снижение исследованных 
показателей (ММП-8, ТИМП-1, ММП-8/ТИМП-1), что кор-
релирует с устранением воспалительной реакции СОР.

Группа
Group n

TIMP-1, нг/мл / TIMP-1, ng/ml
РПределы

Limits
Медиана
Median

Квартили
Quartiles

Контроль / Control 19 91,1-1825 625 610-1128
0,49

Плоский лишай (общая группа) / Lichen planus group 24 141-1659 619 610-776

Таблица 1. Содержание TIMP-1 в ротовой жидкости больных плоским лишаем и в контрольной группе до лечения
Table 1. TIMP-1 in the oral fluid of patients with lichen planus and in the controls at the baseline

Группа
Group n

MMП-8, нг/мл / MMP-8, ng/ml
РПределы

Limits
Медиана
Median

Квартили
Quartiles

Контроль / Control 19 28,7-335 210 115-262
0,001

Плоский лишай (общая группа) / Lichen planus group 24 144-3294 311 284-742

Таблица 2. Содержание MMП-8 в слюне больных плоским лишаем и в контроле
Table 2. MMP-8 in the saliva of lichen planus patients and in the controls

Группа
Group n

Соотношение ММП-8/TИМП-1 / MMP-8/TIMP-1 ratio
РПределы

Limits
Медиана
Median

Квартили
Quartiles

Контроль / Control 19 28,7-335 210 115-262
0,006

Плоский лишай (общая группа) / Lichen planus group 24 144-3294 311 284-742

Таблица 3. Соотношение ММП-8/ТИМП-1 в ротовой жидкости больных плоским лишаем и в контроле
Table 3. The ratio of MMP-8/TIMP-1 in the oral fluid of patients with lichen planus and in the controls
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Снижение уровней ММП-8, ТИМП-1 и их соотношения 
после проведенной терапии указывает на благоприятное 
течение заболевания вследствие ингибирования функ-
циональной активности нейтрофильной коллагеназы 
ММП-8, что способствует сохранению целостности тка-
ней СОР и препятствует развитию опухолевого процесса.

По соотношению ММП-8/ТИМП-1 можно судить о 
прогнозе заболевания: длительности ремиссии и воз-
можных рецидивах. В группе с экссудативно-гипереми-
ческой формой дисбаланс ММП-8/ТИМП-1 был вдвое 
выше, чем при типичном течении, данный факт объяс-
няет появление рецидива заболевания через три меся-

ца в виде присоединения болевого фактора и гипере-
мии СОР по периферии элементов поражения.

ВЫВОДЫ
Для определения прогноза течения заболевания у 

пациентов с различными формами ПЛ СОР необходи-
мо в смешанной слюне оценивать соотношение кон-
центрации биологических маркеров ММП-8/ТИМП-1.

Динамическое наблюдение за изменением в рото-
вой жидкости уровня ММП-8/ТИМП-1 следует прово-
дить не реже одного раза в квартал с целью оценки 
возможных рисков развития рецидива.
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