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РОЛЬ БІЛКІВ-ПРОМАРКЕРІВ РОТОВОЇ 
РІДИНИ В ДІАГНОСТИЦІ ЗАПАЛЕННЯ 

В ДИНАМІЦІ ХІРУРГЧНОГО 
ЛІКУВАННЯ ПЕРЕЛОМУ НИЖНЬОЇ 

ЩЕЛЕПИ У ДІТЕЙ

Мета даного дослідження. Вивчення ролі матриксної 
металопротеінази-8 та експресії klotho-білка в діа-
гностиці та прогнозуванні перебігу запалення у дітей 
з переломом кута нижньої щелепи в динаміці хірургіч-
ного лікування. Матеріал та методи дослідження. 
Нами було проведено дослідження дітей з переломом 
кута нижньої щелепи у віці від 6 до 17 років, які були 
розподілені на 2 групи в залежності від віку. Групу 
порівняння складали здорові діти, які не мали стома-
тологічної патології і були клінічно здорові. Всі обсте-
жені діти були учнями або студентами навчальних 
закладів та звернулись за консультацією і лікуван-
ням до відділення щелепно-лицевої хірургії. Біохімічні 
дослідження проводилися в ротовій рідині пацієнтів. 
Статистична обробка даних виконувалася з викорис-
танням загальноприйнятих непараметричних мето-
дів за допомогою програми MS Excel і ліцензійної ста-
тистичної програми Biostat. Достовірними вважалися 
відмінності між групами при ймовірності помилки 
менше 5 % (р<0,05). Результати дослідження та 
їх обговорення. Деструкція альвеолярної кістки від-
бувається внаслідок деградації компонентів екстра-
целюлярного матриксу і призводить до незворотної 
втрати кісткової тканини. За даними ряду авторів, 
важливу роль в даному патологічному процесі віді-
грають матриксні металопротеінази (ММР). Так, 
в ротовій рідині дітей 6-11 років концентрація ММР-8 
через тиждень після хірургічного лікування пере-
лому кута нижньої щелепи складала 3,18±0,17 нг/мл, 
а в старшій віковій групі 12-17 років – 3,93±0,23 нг/мл 
і ці показники достовірно відрізнялись та залежали 
від віку дитини (р<0,05). Через місяць після проведе-
ного хірургічного лікування перелому нижньої щелепи 
у дітей в обох вікових групах цифрові значення вмісту 

як klotho-білку, так і ММР-8 достовірно змінились. 
Висновки. Проведені нами дослідження показали 
функціональну важливість таких білків, як матрик-
сна металопротеіназа-8 та klotho білок в патогенезі 
запальних процесів в щелепі і це пов’язано, на нашу 
думку, з локальною стимуляцією регенеративних про-
цесів, так як аутоплазма працює в якості природ-
ного стимулятора регенераційних процесів за раху-
нок виділення великої кількості факторів росту, що 
утворюються в процесі згортання крові при руйну-
ванні тромбоцитів та поліпшенням мікроциркуляції. 
Можна припустити, що цей клас пептидів, які, як 
правило, секретуються у відповідь на перелом щелепи 
і є біомаркерами для визначення наявності запального 
процесу як такого, його стадії, а також контролю 
результатів проведеного лікування.
Ключові слова: діти, матрична металопротеіназа-8, 
білок klotho, ротова рідина, перелом нижньої щелепи.
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The purpose of this study. Study of the role of matrix 
metalloproteinase-8 and klotho protein expression in the 
diagnosis and prognosis of inflammation in children with 
mandibular angle fracture in the dynamics of surgical 
treatment. Material and research methods. We conducted 
a study of children with a mandibular angle fracture aged 
6 to 17 years, who were divided into 2 groups depending on 
age. The comparison group consisted of healthy children 
who did not have dental pathology and were clinically 
healthy. All the examined children were students or 
students of educational institutions and applied for advice 
and treatment in the Department of Maxillofacial Surgery. 
Biochemical studies were performed in the patients’ oral 
fluid. Statistical data processing was performed using 
Generally Accepted nonparametric methods using MS Excel 
and the licensed statistical program Biostat. Differences 
between groups with an error probability of less than 5 % 
(p<0.05) were considered reliable. Research results and 
their discussion. Destruction of the alveolar bone occurs 
due to the degradation of components of the extracellular 
matrix and leads to irreversible bone loss. According to 
a number of authors, matrix metalloproteinases (MMPs) 
play an important role in this pathological process. 
Thus, in the oral fluid of children aged 6-11 years, the 
concentration of MMP-8 one week after surgical treatment 
of a mandibular angle fracture was 3.18±0.17 ng/mL, and 
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in the older age group of 12-17 years – 3.93±0.23 ng/mL 
and these indicators significantly differed and depended 
on the age of the child (p<0.05). One month after surgical 
treatment of the lower jaw fracture in children in both 
age groups, the digital values of both klotho protein and 
MMP-8 significantly changed. Conclusions. Our studies 
have shown the functional importance of such proteins 
as matrix metalloproteinase-8 and klotho protein in the 
pathogenesis of inflammatory processes in the jaw and this 
is due, in our opinion, to local stimulation of regenerative 
processes, since autoplasm works as a natural stimulator 
of regeneration processes due to the release of a 
large number of growth factors formed during blood 
clotting during platelet destruction and improvement 
of microcirculation. It can be assumed that this class 
of peptides, which are usually secreted in response to a 
jaw fracture and are biomarkers for determining the 
presence of an inflammatory process as such, its stage, and 
monitoring the results of treatment.
Key words: children, matrix metalloproteinase-8, klotho 
protein, oral fluid, mandibular fracture.

THE ROLE OF ORAL FLUID 
BOIMARKERS IN THE DIAGNOSIS 

OF INFLAMMATION IN THE DYNAMICS 
OF SURGICAL TREATMENT 

OF MANDIBULAR FRACTURE 
IN CHILDREN

Відомо, що у ротовій рідині містяться численні 
білки, які беруть участь у природженому і набутому 
імунітеті [1, 2]. Одні з них, такі як лізоцим, лакто-
ферин, катіонні білки, муцин та інші дуже важливі 
для вродженого імунітету. Однак останнім часом 
особливу увагу науковців привертає вивчення екс-
пресії klotho-білка, який ідентифікували японські 
вчені в 1997 році [8]. Білок klotho складається 
з 1014 амінокислот, має сигнальну послідовність 
на N-кінці і трансмембранний домен з коротким 
цитоплазматичним доменом на С-кінці та експре-
сується в багатьох тканинах, в тому числі і в рото-
вій рідині, а розчинна форма цього білка грає важ-
ливу роль в різних процесах організму, включаючи 
транспорт іонів, трансдукції сигналу, бере участь 
в регуляції метаболізму кальцію та ін. [9].

Відомо, що високий відсоток розвитку запа-
лення кісткової тканини в щелепі при її переломі, 
виявляються не відразу після перелому і можуть 
провокувати ускладнення в післяопераційному 
періоді [11-13]. Встановлена виняткова роль 
білка klotho в реалізації ефектів чинника зрос-
тання фібробластів 23 (FGF 23) та доведено, що 
дисбаланс рівня білка klotho може бути ранньою 
ознакою й ініціатором мінерально-кісткових 
порушень. Тому вивчення даного білка може бути 
необхідним для діагностики та прогнозування 
процесу запалення [10].

Одним з важливих факторів, що забезпечу-
ють антимікробний захист ротової порожнини, 
є спільна дія ряду антимікробних пептидів сис-
теми вродженого імунітету і пролін-багатих 
катіонних білків слини. Тому багаточисельними 
дослідженнями в останні роки науковці роблять 
спроби пошуку нових маркерів, які б дозволили 
прогнозувати перебіг захворювання на етапі його 
діагностики, що дало б змогу займатись пре-
вентивним лікуванням перед хірургічним втру-
чанням [3, 5-7]. В останні роки одним із таких 
маркерів являються матриксні металопротеінази, 
які можуть гідролізувати основні білки в позаклі-
тинному просторі [4]. Матриксна мететалопро-
теіназа-8 (ММР-8) вважається одною із ведучих 
маркерів запалення.

Мета даного дослідження. Вивчення ролі 
матриксної металопротеінази-8 та експресії 
klotho-білка в діагностиці та прогнозуванні пере-
бігу запалення у дітей з переломом кута нижньої 
щелепи в динаміці хірургічного лікування.

Матеріал та методи дослідження. Нами було 
проведено дослідження дітей з переломом кута 
нижньої щелепи у віці від 6 до 17 років, які були 
розподілені на 2 групи в залежності від віку. Групу 
порівняння складали здорові діти, які не мали 
стоматологічної патології і були клінічно здорові. 
Всі обстежені діти були учнями або студентами 
навчальних закладів та звернулись за консульта-
цією і лікуванням до відділення щелепно-лицевої 
хірургії. 

Біохімічні дослідження проводилися в ротовій 
рідині пацієнтів. Для дослідження klotho-білка та 
матриксної металопротеінази-8 (MMP-8) ротову 
рідину збирали вранці натще, яку отримували 
без стимуляції, шляхом спльовування в стерильні 
пробірки. Потім для визначення klotho-білка 
ротову рідину центрифугували 15 хвилин при 
8000 об/хв, а надосадову частину ротової рідини 
переливали в пластикові пробірки і зберігали при 
температурі -30ºС. Кількісне визначення klotho-
білка в ротовій рідині проводилося методом твер-
дофазного імуноферментноrо аналізу. 

Кількісне визначення людської загальної 
матриксної металопротеінази-8 (MMP-8) в ротовій 
рідині проводили методом імуноферментного ана-
лізу за допомогою набору Quantikine, який визна-
чає як профермент, так і активні форми людської 
ММР-8. Діапазон вимірювання – 0,06-10 нг/мл. 
Аналітична чутливість – 0,06 нг/мл.

Статистична обробка даних виконувалася 
з використанням загальноприйнятих непара-
метричних методів за допомогою програми 
MS Excel і ліцензійної статистичної програми 
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Biostat. Достовірними вважалися відмінності між 
групами при ймовірності помилки менше 5 % 
(р<0,05). 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Аналізуючи дані таблиці нами встанов-
лено, що кількісне значення ММР-8 дорівнює 
0,29±0,02 нг/мл та білку klotho – 42,03±2,82 нг/мл 
у здорових дітей. При цьому у дітей 6-11 років 
з переломом кута нижньої щелепи при під-
готовці до проведення операції остеосинтезу 
з використанням мініпластин за 3 дні було вста-
новлено підвищення ММР-8 майже 7 разів, що 
може бути пов’язано з посттравматичним проце-
сом запалення, а цифрові значення вмісту білку 
klotho у цих дітей були знижені у 1,6 рази. Поді-
бні зміни були встановлені і в старшій віковій 
групі дітей 12-17 років, які мали постійний при-
кус, а цифрові значення вивчаємих показників 
ММР-8 та klotho-білку складали 2,89±0,15 нг/мл 
та 31,09±1,58 нг/мл відповідно. 

Згідно даних таблиці 1 ще нижче цифри дослі-
джуваного klotho-білку спостерігали в обох віко-
вих групах пацієнтів через тиждень після про-
веденого хірургічного лікування перелому кута 
нижньої щелепи шляхом остеосинтезу за допомо-
гою мініпластин. Так, в групі пацієнтів 6-11 років, 
рівень klotho-білку складав 21,25±1,12 нг/мл, 
а в групі пацієнтів 12-17 років – 27,07±1,42 нг/мл 
(р<0,05). 

Деструкція альвеолярної кістки відбувається 
внаслідок деградації компонентів екстрацелю-
лярного матриксу і призводить до незворотної 
втрати кісткової тканини. За даними ряду авторів, 
важливу роль в даному патологічному процесі 
відіграють матриксні металопротеінази (ММР). 

Так, в ротовій рідині дітей 6-11 років концен-
трація ММР-8 через тиждень після хірургічного 
лікування перелому кута нижньої щелепи скла-
дала 3,18±0,17 нг/мл, а в старшій віковій групі 
12-17 років – 3,93±0,23 нг/мл (табл. 1) і ці показ-
ники достовірно відрізнялись та залежали від 
віку дитини (р<0,05). Крім того, досліджувані 
показники вірогідно відрізнялись (р<0,05) від 
значення у здорових дітей без стоматологічної 
патології (0,29±0,02 нг/мл), що можна пов’язати, 
на нашу думку, із запаленням в кістковій тканині, 
яке виникло на тлі перелому.

Однак через місяць після проведеного хірургіч-
ного лікування перелому нижньої щелепи у дітей 
в обох вікових групах цифрові значення вмісту як 
klotho-білку, так і ММР-8 достовірно змінились. 
Так, аналіз кількісної оцінки ММР-8 в порож-
нині рота у дітей 6-11 років показав її зменшення 
до 0,43±0,05 нг/мл, а у дітей 12-17 років – до 
0,48±0,06 нг/мл. При аналізі цифрових значень 
klotho-білку було встановлено збільшення його 
кількості у дітей 6-11 років до 43,78±2,36 нг/мл, 
а у дітей 12-17 років до 44,23±2,59 нг/мл.

Таблиця 1
Вміст білку ММР-8 та білку Klotho (protein Klotho) у ротовій рідини в динаміці 

хірургічного лікування перелому кута нижньої щелепи у дітей (ng/ml), М±m (SD)
Групи ММР-8 білок Klotho

здорові (n = 31) 0,29±0,02
(0,05)

42,03±2,21
(13,76)

діти 6-11 років (n = 6) за 3 дні до операції 2,02±0,11
(0,80)

26,06±1,33
(4,52)

через тиждень після операції (n=6) 3,18±0,17
(1,43)

21,25±1,12
(1,55)

через місяць після операції (n=6) 0,43±0,05
(0,42)

43,78±2,36
(0,90)

р рівень порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
р1 рівень через тиждень порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
р2 рівень місяць порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
діти 12-17 років (9) за 3 дні до операції 2,89±0,15

(0,85)
31,09±1,58

(4,85)
через тиждень після операції (n=9) 3,93±0,23

(1,62)
27,07±1,42

(1,66)
через місяць після операції (n=9) 0,48±0,06

(0,56)
44,23±2,59

(0,95)
р рівень порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
р1 рівень через тиждень порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
р2 рівень місяць порівняно зі здоровими р<0,05 р<0,05
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Отримані результати кількісної оцінки ММР-8 
та klotho-білку в порожнині рота переконливо 
свідчать про те, що у обстежених пацієнтів, які 
поступили у відділення щелепно-лицевої хірур-
гії з переломом кута нижньої щелепи і були 
прооперовані шляхом проведення остеосинтезу 
мініпластинами, виникає в результаті травми 
запальний процес, перебіг якого можна прогнозу-
вати за допомогою вивчаємих маркерів.

Дані проведеного рангового кореляційного 
аналізу показують наявність сильних (rs>0,70) 
статистично значущих зав’язків (р<0,05) ММР-8 
та білку Klotho між собою.

Таким чином, проведені нами дослідження 
показали функціональну важливість таких білків, 
як матриксна металопротеіназа-8 та klotho білок 
в патогенезі запальних процесів в щелепі і це 
пов’язано, на нашу думку, з локальною стимуля-
цією регенеративних процесів, так як аутоплазма 
працює в якості природного стимулятора регене-
раційних процесів за рахунок виділення великої 
кількості факторів росту, що утворюються в про-
цесі згортання крові при руйнуванні тромбоцитів 
та поліпшенням мікроциркуляції. Можна припус-
тити, що цей клас пептидів, які, як правило, секре-
туються у відповідь на перелом щелепи і є біо-
маркерами для визначення наявності запального 
процесу як такого, його стадії, а також контролю 
результатів проведеного лікування.
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