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Изменения минерального гомеостаза являются причиной костных нарушений зубочелюстной системы (зЧС) при 
хронической болезни почек (ХбП) у детей и могут развиваться задолго до появления клинических проявлений уре-
мической токсинемии на 2-й стадии ХбП. В последние годы большое внимание уделяется неинвазивным методам 
диагностики патологии полости рта у детей. Наиболее известными индикаторами нарушения костного метабо-
лизма считают матриксную металлопротеиназу 8 (ММр-8) и остеопротогерин (OPG). 
цель исследования – установить закономерности изменения содержания ММр-8 и OPG в слюне детей с различной 
тяжестью ХбП.
Объект и методы. Проведено исследование содержания ММр-8 и OPG в слюне у 76 детей, которые были разделены 
на равные группы по 19 человек: 1 группа – дети с ХбП 1-2 степени, получающие медикаментозное лечение; 2 груп-
па – дети с терминальной стадией ХбП, получающие заместительную почечную терапию в объёме гемодиализа; 
3 группа – дети через год после перенесённой трансплантации почки; 4 группа (группа сравнения) – дети с малой 
хирургической патологией, не имеющие патологии почек. Сбор слюны осуществлялся абсорбционным методом до 
медикаментозной коррекции основного заболевания утром до приема пищи. Исследование ММр-8 и OPG проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа. 
Результаты. Установлено, что содержание ММр-8 и OPG в слюне у детей с различной степенью ХбП было значи-
тельно выше по отношению к группе сравнения. Максимальные значения ММр-8 регистрировались во 2-й группе 
у детей с терминальной ХбП, находящихся на гемодиализе. Повышение содержания OPG в слюне отмечалось в 1 груп-
пе детей с ХбП 1-2-й степени и 3-й группе пациентов, через год после перенесённой трансплантации почки. 
заключение. Полученные результаты показывают возможность использования слюны в качестве биологической 
жидкости для диагностики доклинических этапов нарушения костного метаболизма у детей с ХбП, а ММр-8 и OPG 
в слюне могут рассматриваться в качестве предиктивных и прогностических маркеров.
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Changes in mineral homeostasis cause bone disorders of the dentition in children with chronic kidney disease (CKD) and may 
develop long before the onset of clinical manifestations of uremic toxemia in stage 2 CKD. In recent years, much attention has 
been paid to noninvasive methods for diagnosing oral pathology in children. The most common indicators of metabolic bone 
disorders are matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) and osteoprotogerin (OPG). 
The aim of the study was to establish the patterns of changes in salivary concentrations of MMP-8 and OPG in children with 
various severity of CKD.
Subject and methods. Salivary levels of MMP-8 and OPG were studied in 76 children divided into four equal groups: group 
1, children with stage 1-2 CKD receiving a drug treatment; group 2, children with end-stage CKD receiving renal replacement 
therapy with hemodialysis; group 3, children one year after the kidney transplantation; and group 4 (comparison group), children 
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with a minor surgical pathology without a kidney pathology. Saliva samples were collected by the absorption method before 
administration of drugs for the underlying disease, one hour before the morning meal. Salivary concentrations of MMP-8 and 
OPG were measured by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. Salivary levels of MMP-8 and OPG were significantly higher in children with various severity of CKD than in the comparison 
group. The highest values of MMP-8 were observed in group 2 children with end-stage CKD on hemodialysis. Increased salivary 
OPG was noted in group 1 children with stage 1-2 CKD and in group 3 patients one year after the kidney transplantation.

Conclusion. Saliva can be used as a biological fluid for diagnosis of preclinical stages of bone metabolism disorders in children 
with CKD, and salivary MMP-8 and OPG can be considered as predictive and prognostic markers.
Key words: matrix metalloproteinase 8; osteoprotegerin; osteodystrophy; chronic kidney disease; children.
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введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) у детей сопрово-
ждается развитием системного нарушения минераль-
ного и костного метаболизма и изменениями зубоче-
люстной системы (ЗЧС) [1, 2]. Исходом нарушенного 
минерального обмена у пациентов с ХБП является по-
чечная остеодистрофия, которая служит причиной раз-
вития осложнений и неблагоприятных исходов у паци-
ентов с терминальной стадией ХБП [3, 4]. В последние 
годы большое внимание уделяется неинвазивным мето-
дам диагностики патологии полости рта у детей. Име-
ются данные, свидетельствующие о перспективности 
применения слюны в качестве биологической жидко-
сти для определения различных маркёров поврежде-
ния элементов ЗЧС [5-7]. Кроме того, слюна обладает 
преимуществом лёгкого и неинвазивного сбора и мо-
жет быть использована в качестве «золотого стандар-
та» для раннего выявления и мониторинга пародонти-
та у детей с ХБП. Наиболее известными индикаторами 
нарушения костного метаболизма считают матриксную 
металлопротеиназу-8 (ММР-8) [8-10] и остеопротоге-
рин (OPG) [11–13].

ММР-8 играет важную роль в развитии деструкции 
всех тканей периимплатного ложа, связанного с раз-
витием воспаления и резорбции костной ткани [14]. 
Источниками ММР-8 слюны считают клетки эпителия 
десневой борозды, фибробласты десны и периодонталь-
ной связки, моноциты. Активная форма MMP-8 расще-
пляет фибронектин, хрящевой аггрекан, серпины и та-
кие пептиды, как ангиотензин и вещество P, тем самым 
участвует в разрушении внеклеточного матрикса [14]. 
ММР-8 служит информативным биомаркёром, отра-
жающим степень воспаления пародонта [8], её опреде-
ление важно при ранней, субклинической диагности-
ке пародонтита для проведения превентивного лечения 
и предотвращения потери зубов [10]. Прогрессирование 
парадонтита является основным фактором риска разви-
тия остеонекроза челюстей у пациентов с ХБП [9]. Мо-
ниторинг уровня данного биомаркёра на всех этапах ле-
чения, в том числе хирургической коррекции патологии 

полости рта, позволит судить об эффективности прово-
димой терапии [8].

OPG − ингибирующий фактор остеокластогенеза, 
относится к суперсемейству рецепторов фактора некро-
за опухоли и является важным звеном системы RANK 
(receptor activator of nuclear factor kappa-B) / RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) / OPG. 
Связываясь с RANK вместо RANKL на остеокластах, 
OPG предотвращает резорбцию костной ткани [13]. Ба-
ланс между OPG и RANKL предопределяет нормаль-
ные показатели минеральной плотности костной тка-
ни [11]. Исследование данного маркёра в слюне имеет 
особую ценность в оценке результатов лечения паро-
донта и прогнозе костных изменений ЗЧС. Известно, 
что при своевременно проведённом лечении парадон-
тита исходно повышенный уровень OPG снижался [13]. 

Таким образом, ММР-8 и OPG перспективны для 
диагностики ранних этапов нарушения костного мета-
болизма у детей с ХБП и могут рассматриваться в каче-
стве предиктивных и прогностических маркёров.

Цель исследования – установить закономерности 
изменения содержания ММР-8 и OPG в слюне детей 
с различной тяжестью ХБП. 

материалы и методы исследования

Клинический этап выполнялся в ГБУЗ «Моро-
зовская ДГКБ ДЗМ», ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, ГБУЗ «ДГКБ №9 имени Г.Н. Спе-
ранского» ДЗМ, ФГБУ «НМИЦ трансплантологии и ис-
кусственных органов имени академика В.И. Шумако-
ва» Минздрава России, Институте стоматологии име-
ни Е.В. Боровского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет). Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Первого МГМУ имени 
И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Рoс-
сийской Федерации (Сеченовский университет), про-
токол № 06–19 от 15.05.2019.

Исследование проведено у 76 детей от 7 до 18 лет 
(средний возраст 11,4 ± 3,8). Из них 57 − с различной 
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стадией ХБП на фоне врождённых и приобретённых 
заболеваний почек, а 19 вошли в контрольную группу 
(4-я группа, группа сравнения) − практически здоро-
вые дети, без патологии почек, стратифицированные 
по полу и возрасту. 

В зависимости от стадии ХБП и проводимого лече-
ния, были сформированы следующие группы: 1-я груп-
па (n = 19) – дети с врождёнными пороками развития 
мочевыводящих путей (ВПР МВП), приобретённой 
патологией почек и ХБП 1-2-й степени, получающие 
медикаментозное лечение; 2-я группа (n = 19) – дети 
с терминальной стадией ХБП, получающие замести-
тельную почечную терапию (ЗПТ) в объёме гемодиа-
лиза; 3-я группа (n = 19) дети через год после перене-
сённой трансплантации почки. 

Критерии исключения из исследования: возраст 
младше 7 и старше 18 лет, интеркуррентные формы ин-
фекционно-воспалительных заболеваний, сепсис, со-
путствующая патология (сахарный диабет, дыхатель-
ная недостаточность, сердечно-сосудистая недостаточ-
ность), отсутствие согласия родителей или их законных 
представителей на участие их детей в исследовании. 

Оценка стоматологического статуса выполнялась на 
основании внешнего и внутриротового осмотров. Учи-
тывали распространенность воспалительных и невоспа-
лительных изменений мягких тканей ротовой полости. 
Для оценки состояния тканей пародонта использова-
ли следующие индексы: пародонтальный индекс кро-
воточивости десневой борозды (SBI), пародонтальный 
индекс воспаления (РМА) и индекс Рассела. Для опре-
деления минеральной плотности костей проводили ко-
нусно-лучевую компьютерную томографию (КЛКТ). 
Данный показатель выражался в единицах Хаунсфил-
да (HU). 

Дополнительно определяли содержание ММР-8 
и OPG в слюне у всех пациентов. Сбор слюны осущест-
влялся утром до приема пищи. Цельную слюну соби-
рали абсорбционным методом. Для забора биоматери-
ала использовали стерильный стоматологический ват-
ный валик. После пропитывания тампона слюной его 
помещали в стерильную пробирку типа Falcon, путем 
центрифугирования отделяли слюну от тампона. Да-
лее образцы биоматериала переносились в пробирки 
«Эппендорф» с добавлением 0,2% биоцидаProClin се-
рии 300. Пробирки встряхивали с помощью центрифу-

ги-вортекс СМ 70М-07 в течение 10 мин и хранили при 
температуре –80ºС до начала исследования. Исследо-
вание ММР-8 и OPG проводили методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа с использование набо-
ров реагентов HumanTotal MMP-8 QuantikineELISAKit, 
R&DSystems и Osteoprotegerin, Biomerica (США).

Статистическая обработка результатов обследова-
ния и лечения пациентов проводилась с использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft-
Russia), GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, США), 
Microsoft Office Excel 2013. Оценку нормальности рас-
пределения выборок проводили с помощью теста Ша-
пиро-Уилка. Для обработки данных с нормальным 
распределением использовали дисперсионный анализ  
ANOVA, с поправкой Бонферрони (коррекция для мно-
жественных сравнений) и сравнением средних по кри-
терию Тьюки; результаты представляли в виде среднего 
(M) со стандартной ошибкой (SEM). В непараметриче-
ской статистике различие между независимыми выбор-
ками сравнивали с использованием критерия Краске-
ла-Уоллиса с поправкой Данна (коррекция для множе-
ственных сравнений); результаты представляли в виде 
медианы (Me) и квартилей (LQ–UQ).

Результаты исследования

Результаты оценки состояния тканей пародонта 
в виде пародонтального индекса кровоточивости дес-
невой борозды (SBI), пародонтального индекса воспа-
ления (РМА) и индекса Рассела представлены в табл. 1.

В 1-й группе детей с ХБП 1-2-й степени, получа-
ющих медикаментозное лечение, показатели распро-
страненности и интенсивности воспалительных заболе-
ваний пародонта, а также индекс кровоточивости дес-
невой борозды SBI не отличались от показателей 4-й 
группы контроля (табл. 1). При оценке тяжести и рас-
пространённости воспалительных изменений с помо-
щью индекса РМА средняя степень воспаления тканей 
пародонта выявлена во 2-й и 3-й группах, лёгкая сте-
пень воспаления десны – в 1-й и 4-й группах. Наибо-
лее высокое значение индекса РМА отмечалось в груп-
пе детей с терминальной стадией ХБП, получающих 
заместительную почечную терапию в объёме гемодиа-
лиза. В группе детей после перенесённой транспланта-
ции почки, показатель несколько снижался. При оцен-

Таблица 1
Оценка состояния тканей пародонта у детей с ХБП

Индексы стоматологического 
статуса

1-я группа
(n = 19)

2-я группа
(n = 19)

3-я группа
(n = 19)

4-я группа
(n = 19)

SBI 1,70 ± 0,51 2,78 ± +0,61 *# 2,20 ± 0,49 *# 1,60 ± 0,43
РМА 20,00 ± 4,57 49,00 ± 11,14 *# 32,00 ± 7,63 *#& 16,00 ± 3,95
индекс Рассела 0,73 ± 0,09 1,35 ± 0,30 *# 0,91 ± 0,23 *& 0,67 ± 0,08

Примечание: данные представлены в виде M ± SEM; обозначения статистической значимости: * – отличия от 4-й группы (группы контроля),  
# – отличия от 1-й группы, & –отличия 2-й группы.
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ке пародонтального индекса Рассела у всех обследован-
ных детей регистрировалась начальная и легкая степень 
патологии пародонта. Самое высокое значение индек-
са выявлено у детей 2-й группы с терминальной ХБП. 
В 3-й группе детей отмечалось снижение показателя. 

При анализе плотности костной ткани челюстей 
по результатам конусно-лучевой компьютерной томо-
графии (КЛКТ) выявлено её достоверное снижение 
в переднем отделе нижней челюсти в 3-й группе детей 
после трансплантации почки по сравнению с группой 
контроля и с ХПБ 1-2-й стадии (табл. 2). 

В заднем отделе нижней челюсти плотность кост-
ной ткани также достоверно была ниже в группе детей 
после трансплантации почек по сравнению с группами 
сравнения и детей с ХБП 1-2-й стадии.

В переднем отделе верхней челюсти отмечали при-
мерно равную плотность костной ткани в группах срав-
нения и в группе детей после трансплантации, которая, 
однако, была достоверно ниже при сравнении с группой 
детей с ХБП 1-2-й стадии. В заднем отделе верхней че-
люсти плотность костной ткани у всех детей в исследу-
емых группах статистически не отличалась.

Уровень ММР-8 был достоверно повышен 
во всех исследуемых группах по сравнению с контролем 
(p < 0,0003; p < 0,02; p < 0,02 соответственно) (рис. 1). 
При этом его максимальные значения регистрирова-
лись у детей 2-й группы, находящихся на заместитель-
ной терапии в объеме гемодиализа (p < 0,02). Получен-
ные результаты согласуются с клиническими данными 
состояния тканей пародонта и указывают на тяжесть по-
ражения как твёрдых, так и мягких тканей ротовой по-
лости у детей с терминальной стадией ХБП. 

Повышение содержания OPG относительно кон-
троля наблюдалось в 1-й и 3-й группах (p < 0,01; p < 0,02 
соответственно) (рис. 2). При этом его концентрация 
достигала максимума в 3-й группе и значительно пре-
вышала соответствующие величины 1-й и 2-й групп 
(p < 0,02 в обоих случаях). В этой же 3-й группе пациен-
тов после трансплантации почек регистрировались са-
мые низкие показатели плотности переднего и заднего 
отдела нижней челюсти по данным КЛКТ. 

Обсуждение

Число пациентов с поражением ЗЧС в условиях 
ХБП продолжает прогрессивно увеличиваться [15]. Осо-
бая категория – дети с терминальной ХБП, находящиеся 
на гемодиализе [16]. Следует отметить, что такие изме-
нения в тканях ротовой полости как гиперплазия дёсен, 
гипоплазия эмали, петехии, кровотечение из дёсен явля-
ются факторами риска снижения качества жизни у детей 
с хронической болезнью почек, но приводят к обраще-
нию за стоматологической помощью [17]. Диагностика 
повреждения мягких тканей полости рта ограничивается 
осмотром, а твёрдых – определением уровня паратгормо-
на в сыворотке крови и рентгенологическими методами, 
которые информативны только при крайней степени вы-
раженности костных изменений [18]. С одной стороны, 
стоматологи имеют дело уже с запущенными вариан-
тами патологии ЗЧС, требующими реконструтивных, 
в том числе ортодонтических операций с установкой 
имплантов и коррегирующих аппаратов [18]. С другой 
стороны, выраженные минеральные нарушения у де-
тей с ХБП обуславливают высокий риск перелома ко-

Рис. 1. Содержание MMP-8 в слюне у пациентов с ХБП (n = 76). Данные представлены в виде Мe; LQ–UQ. 
примечание: * – статистически значимое различие с показателями группы 4 (контроля); # – статистически значимое различие с показа-
телями 1-й группы; &– статистически значимое различие с показателями 2-й группы. Уровни статистической значимости: один символ –  
р < 0,05; три символа – р < 0,001.
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стей челюстей даже при экстракции зубов, что в ряде 
случаев не позволяет в полном объёме провести необ-
ходимый комплекс лечения. Неудовлетворённость ре-
зультатами ранней диагностики и лечения побуждает 
к поиску методов своевременной диагностики и разра-
ботки малотравматичных технологий коррекции стома-
тологических проблем.

Результаты изучения маркёров минеральных и кост-
ных изменений в слюне показали, что уровни ММР-
8 и OPG были достоверно повышены во всех иссле-
дуемых группах по сравнению с контролем. При этом 
максимальные значения ММР-8 регистрировались 
во 2-й группе детей с ХБП, находящихся на гемодиа-
лизе, а OPG – в 3-й группе детей после транспланта-
ции почки.

Высокие показатели ММР-8 во 2-й группе детей 
с терминальной ХБП, находящихся на гемодиализе, 
могли быть связаны как с лёгкой степенью парадонти-
та, выявленного по изменению пародонтальных индек-
сов, так и с началом формирования остеодисторофиче-
ских изменений твёрдых тканей ротовой полости. В 3-й 
группе детей после трансплантации почки, выявленные 
изменения биомаркёра могут указывать как на лёгкое 
течение парадонтита, так и на развитие тяжёлой осте-
одистрофии в виде флюороза, гиперплазии эмали и её 
патологической стёртости.

ММР-8 является маркёром не только деструктивных 
изменений костной ткани, но и тяжести воспалитель-
ного процесса в ротовой полости. По уровню данного 
фактора в слюне можно судить о степени выраженности 
парадонтита [8]. Учитывая, что начальные проявления 
данного заболевания (гингивита) обратимы, а его про-
грессирующее течение приводит к потере зубов, субкли-
ническая диагностика парадонтита важна, особенно для 
детей, получающих заместительную почечную терапию, 

как в объёме гемодиализа, так и в объеме транспланта-
ции. Мониторинг уровня данного фактора на всех эта-
пах лечения, в том числе хирургической коррекции па-
тологии полости рта позволит судить об эффективно-
сти проводимой терапии [8, 9]. 

У детей 3-й группы после трансплантации почки 
повышение уровня OPG возможно было связано с вы-
раженной остеодистрофией, которая клинически про-
являлась деструктивно-атрофическими повреждением 
эмали и изменением плотности костной ткани передних 
и задних отделов нижней челюсти по данным КЛКТ. 
Таким образом, повышение уровня OPG могло свиде-
тельствовать как о кариозной, так и некариозной фор-
ме патологии твёрдых тканей ЗЧС у детей. Полученные 
результаты относительного данного биомаркёра были 
подтверждены другими исследованиями, согласно кото-
рым повышенный уровень OPG указывал на выражен-
ное снижение минеральной плотности костной ткани 
ЗЧС и высокий риск перелома челюстей [19].

выводы

1. Использование слюны в качестве биологической 
жидкости для исследования различных веществ расши-
ряет возможности диагностики заболеваний ЗЧС у де-
тей с ХБП. 

2. Неинвазивность метода определения маркёров 
в слюне делает его доступным для широкого примене-
ния в клинической практике и позволяет снизить риск 
инфицирования и дополнительной травматизации вен.

3. Диагностика минимальных изменений ЗЧС у па-
циентов с 1-й и 2-й стадией ХБП позволит вовремя об-
ратить внимание на поражение полости рта и своевре-
менно и качественно провести санацию одонтогенных 
очагов инфекции. 

Рис. 2. Содержание OPG в слюне у пациентов с ХБП (n = 76). Данные представлены в виде Мe; LQ–UQ. Обозначения – как на рис. 1.
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4. Результаты нашего исследования позволяют ре-
комендовать определение содержания ММР-8 и OPG 
в слюне для выявления начальных этапов развития вос-
палительных изменений пародонта и остеодистрофии 
при ХБП. 
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