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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. Для современной медицинской науки 

остается актуальным исследование комплекса патофизиологических сдвигов, 

возникающих в организме людей и животных, подвергшихся воздействию 

хронического стресса (А.Ю.Абрамова, 2018; Н.А.Мураева, 2019; И.А.Янкелевич, 

2019; К.А.Кидун, 2019; Ю.Д.Иванова, 2021; А.О.Федорова, 2021; C.Barr, 2021; 

J.S.Ng, 2021). Хронические стрессовые нагрузки современного общества более 

чем в 90% случаев сопровождаются различными формами поражения пародонта 

(Л.Х.Дурягина, 2012; Л.Р.Колесникова, 2019; А.Е.Брусенцова, 2022; A.M.Decker, 

2021; C.Petit, 2021). В настоящее время считают, что острый или хронический 

стресс имеет большое значение в поражениях тканей пародонта, являясь тем 

провокационным фактором, который вызывает или стимулирует развитие 

пародонтита при различных патологических ситуациях (М.Ю.Раваева, 2018; 

В.И.Урбанович, 2018; Д.В.Михальченко, 2019; О.Ф.Губина, 2020; А.И.Сабирова, 

2021; G.B.Minhoto, 2021; S.A Tanveer, 2021).  

Существуют исследования, которые доказывают сопречастность тяжести 

стресса как важнейшего условия для формирования различных по тяжести 

поражений пародонта (В.Н.Цыган, 2016; А.А.Макеев, 2016; Э.Ф.Галиуллина, 

2017; Р.Eickholz, 2018). При развитии стресс-реакции нередко наблюдаются 

микроциркуляторные нарушения, повышается содержание глюкокортикоидов, 

усиливается перекисное окисление липидов, что приводит, в том числе, к 

повреждению тканей пародонта с формированием типовых патологических 

процессов слизистой оболочки и соединительнотканной основы десны, 

деструктивных изменений в тканях пародонта (А.Н.Старосельская, 2015; 

Н.Е.Большедворская, 2017; Л.Р.Колесникова, 2019; G.Wang, 2017; H.Zhang, 

2021). 

Нарушения транспорта и потребления кислорода, дыхательной функции 

митохондрий, прооксидантно-антиоксидантной гомеостазис в мягких и твердых 

тканях пародонта являются основанием для применения фармакологических 

препаратов антигипоксического и антиоксидантного действия (Ю.В.Маскурова, 
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2016; А.Н.Вётош, 2020; Л.М.Кожевникова, 2022; Н.Haririan, 2018; L.Thant, 2022). 

Таким образом, разнообразие этиологических факторов и патогенетических 

звеньев повреждения тканей пародонта являются предпосылкой для 

оптимизации эффективности первичной и вторичной профилактики, что 

обусловливает актуальность исследования проблемы для патологической 

физиологии и стоматологии. 

Степень разработанности темы исследования. Хронические 

генерализованные поражения околозубных тканей воспалительного, язвенно-

некротического или дегенеративного характера, несмотря на свою актуальность, 

являются пока нерешенной проблемой современной медицины (И.К.Новицкая, 

2017; И.Н.Усманова, 2021; J.Chen, 2018; S.A Tanveer, 2021). Традиционные 

лечебные мероприятия в полости рта носят, в основном, локальную 

направленность: они, как правило, дают лишь временный лечебный эффект, не 

предотвращают рецидивы и не препятствуют прогрессирующему течению 

заболевания, что заставляет применять патогенетически ориентированные 

подходы к разработке методов коррекции с позиций системно действующих 

механизмов (Г.Г.Петросян, 2018; А.Fujita, 2018). В разработке комплексных 

подходов к терапии пародонтита большой интерес представляют препараты 

метаболического и антиоксидантного действия, применяемые сегодня в 

медицине, оказывающие стимулирующее воздействие на протективные функции 

клеточных мембран (В.А.Батурин, 2016; С.В.Сирак, 2018; Л.Б.Новикова, 2019; 

D.Pedro, 2017; M.M.L.Castro, 2019).  

Кроме этого, остаются мало исследованными механизмы повреждения 

мягких тканей пародонта, связанные с нарушением местного кровотока, 

функционального состояния сосудов, структурными изменениями сосудов 

пародонта и гемато-саливарного барьера, развитием митохондриальной 

дисфункции и степенью кальцификации (И.Ю.Попович, 2017; L.S.Feng, 2017; 

R.Yamamoto, 2021).  

Все вышесказанное диктует необходимость дополнительных 

фундаментальных исследований для выяснения ведущих механизмов 
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повреждений мягких и твердых тканей пародонта при хроническом стрессе и 

поиске эффективных патогенетических средств, направленных на профилактику 

и лечение таких повреждений. 

 

Цель исследования – установить механизмы развития стресс-

индуцированных нарушений метаболизма тканей пародонта для 

патогенетического лечения хронического пародонтита. 

 

Задачи исследования 

1. Разработать и апробировать стресс-индуцирующее устройство для 

формирования нефизиологической окклюзии челюстей у экспериментального 

животного. 

2. Дать патогистологическую и электронно-микроскопическую оценку 

стресс-индуцированным нарушениям структуры тканей пародонта и ткани 

альвеолярного отростка челюстей в эксперименте на животных. 

3. Изучить особенности функционального состояния перекисного 

окисления липидов и антиоксидантной системы и ее взаимосвязь с минеральным 

обменом в крови и челюстной кости крысы при ХС. 

4. Установить патогенетические механизмы развития патологии 

пародонта при воздействии стресс-индуцирующего фактора, формирующего 

нефункциональную окклюзию челюстей. 

5. Определить эффективность использования препарата с 

антигипоксическими мембранопротекторными свойствами для коррекции 

патологических изменений в тканях пародонта при экспериментальном 

хроническом стрессе. 

 

Научная новизна полученных результатов 

Впервые установлено, что длительное использование стресс-

индуцирующего устройства для формирования нефизиологической окклюзии у 

экспериментального животного приводит к накоплению продуктов ПОЛ и 
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снижению функциональной способности АОС в периферической крови на фоне 

торможения минерализации кости нижней челюсти. 

Впервые доказано, что развитие стресс-реакции сопровождается 

снижением напряжения кислорода в десне крыс и резким уменьшением 

потребления кислорода костной тканью альвеолярного отростка челюсти, что 

обусловлено изменениями скорости транспорта кислорода кровью в системе 

микроциркуляции в результате уменьшения скорости объемного кровотока.   

Впервые установлено, что при хроническом стрессе в пародонте крыс 

происходит снижение активности ключевых антиоксидантных ферментов –

супероксиддисмутазы и каталазы, что наряду с повышением содержания в 

тканях пародонта вторичных продуктов ПОЛ приводит к снижению 

эффективности формирования компенсаторно-приспособительных реакций при 

стрессе. 

Впервые установлено, что использование антиоксидантного препарата 

способствует уменьшению стресс-индуцированных нарушений метаболических 

процессов в мягких и твердых тканях пародонта как за счет поддержания 

адекватной интенсивности окислительного фосфорилирования, так и вследствие 

восстановления прооксидантно-антиоксидантного баланса. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Впервые разработано и апробировано новое СИУ ФНОЧ у 

экспериментального животного (патент РФ на полезную модель №182498, 

заявка №2018103520(005143) от 30.01.2018). 

Теоретические и практические предпосылки к разработке стресс-

индуцирующего устройства сводились к необходимости получения 

экспериментальной модели с формированием нефизиологической окклюзии 

челюстей и с возможностью многократного использования данного устройства в 

течение неограниченно долгого времени. Возможность изучения отсроченных 

эффектов стресс-реакции с всесторонним анализом механизмов развития, 

течения и исходов патологических процессов, выявляемых как в тканях 



8 

 

пародонта, так и в зубочелюстной системе в целом при нарушении 

физиологической окклюзии обеспечивает практическое значения данных 

фундаментальных исследований. 

Широкий спектр патогенетических механизмов, выявленных при 

моделировании нефизиологической окклюзии с помощью разработанного 

стресс-индуцирующего устройства в тканях пародонта, указывает на 

необходимость применения новых эффективных подходов к коррекции 

повреждений тканей пародонта, вызванных стрессом. 

Полученные данные о высокой супероксиддисмутазной активности 

этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС), обусловливающей 

антиоксидантный эффект в условиях хронического стресса, могут служить 

обоснованием целесообразности его использования в стоматологической 

практике для коррекции метаболических нарушений в тканях пародонта при 

нарушении физиологической окклюзии челюстей. 

 

Методология и методы исследования 

Исследование выполнялось в рамках паспорта специальности 

«патологическая физиология» с использованием комплексного 

междисциплинарного подхода, позволяющего в динамическом режиме изучать 

изменения структуры и функции зубочелюстной системы на местном и 

системном уровнях при моделировании хронического стресса с помощью нового 

устройства.  

Диссертационное исследование проведено с соблюдением принципов 

доказательной медицины, в сравнительном плане, с формированием основных и 

контрольных групп, с оценкой объктивных параметров функционального и 

структурного характера.  

В ходе выполненной работы проведено экспериментальное 

моделирование, объективные данные получены с использованием лабораторных 

методов, проведен морфологический, гистологический, 
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иммуногистохимический анализ, оценены функциональные возможности, а 

также проведена визуализация с помощью электронной микроскопии.  

При статистической обработке полученных данных использованы 

воспроизводимые методы, включая описательную статистику. 

Основные научные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Предложенное и испытанное в экспериментальных условиях стресс-

индуцирующее устройство является эффективной моделью для оценки развития, 

течения и исходов патологических процессов в зубочелюстной системе и в 

тканях пародонта, сопровождающиеся необратимыми изменениями 

метаболизма с нарушением механизмов образования как органического, так и 

неорганического компонента костной ткани. 

2. При хроническом стрессе нарушения местного кровообращения в 

мягких тканях пародонта характеризуются ростом индекса периферического 

сопротивления и уменьшением объемного кровотока, что снижает скорость 

транспорта кислорода кровью в системе микроциркуляции и сопровождается 

нарушениями про - и антиоксидантного баланса в мягких тканях пародонта с 

повышением содержания вторичных продуктов ПОЛ, а также снижением 

концентрации восстановленного глутатиона. 

3. Применение с целью коррекции стрессорных повреждений в тканях 

пародонта при ХС антиоксидантного препарата сопровождалось статистически 

достоверными изменениями степени дистрофических процессов в пародонте 

крыс. 

Степень достоверности.  

Степень достоверности полученных результатов, обоснованность выводов 

и их соответствие заявленным задачам работы определяется достаточным 

объемом выборки при проведенном исследовании, количеством наблюдений при 

проведении объективных методов диагностики, включая визуализирующие. 

Достоверность полученных результатов также определяется использованием 

метрологически поверенными средствами измерения и оценки современного 

уровня. 
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Апробация результатов. 

Результаты проведенного исследования доложены и обсуждены на научно-

практических конференциях, симпозиумах и форумах различного уровня: 

местных, региональных, всероссийских и международных, включая VI 

Открытую международную научно-практическую конференцию «Актуальные 

проблемы экспериментальной и клинической медицины» (Москва, 22-

25.11.2016), конференцию молодых ученых «Фундаментальная медицина» 

(Ставрополь, 15-17.05.2018), международный молодежный форум «Неделя 

Науки» (Ставрополь, 2019, 2020, 2021), II Международной конференции 

«Актуальные проблемы клинической и фундаментальной медицины» (Минск, 

21-23.03.2022) V Международной научно-практической конференции 

«Междисциплинарный подход к диагностике, лечению и профилактике 

заболеваний тканей пародонта у пациентов с сахарным диабетом» (Санкт-

Петербург, 19-20.04.2022). 

Апробация диссертации проведена на расширенном заседании 

сотрудников кафедр патологической физиологии и стоматологии ФГБОУ ВО 

СтГМУ Минздрава России. 

Публикации.  

По материалам диссертации опубликовано 12 научных работ, из них 7 – в 

изданиях, включенных в Перечень рецензируемых научных изданий или 

входящих в международные реферативные базы данных и системы цитирования, 

рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования основных 

научных результатов диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 

на соискание ученой степени доктора наук, получен 1 патент РФ на полезную 

модель. 

Личный вклад автора в исследование.  

Диссертантом лично проведен патентно-информационный поиск по теме 

научного исследования, обзор литературы, сформулированы цель и задачи 

исследования, проведены лабораторные и опытно-конструкторские работы. 

Соискателем самостоятельно проведена систематизация и статистическая 
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обработка полученных результатов, написаны все разделы работы. Вместе с 

научным руководителем проведен анализ и обобщение результатов клинических 

исследований, сделаны научные выводы и практические рекомендации. 

Научные публикации, текст диссертации и автореферат написаны автором 

лично.  

Объем и структура диссертации. Работа построена по традиционному 

принципу изложения на 134 страницах компьютерного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, пяти глав 

собственных исследований, выводов, практических рекомендаций, указателя 

литературы, который включает 154 источника, из них 90 отечественный и 64 

иностранных авторов. Диссертация иллюстрирована 24 рисунками и 

микрофотографиями, содержит 13 таблиц. 
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ГЛАВА 1. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА МЕХАНИЗМЫ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 

ИЗМЕНЕНИЙ В ТКАНЯХ ПАРОДОНТА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СТРЕССЕ И 

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ИХ КОРРЕКЦИИ (обзор литературы) 

 

1.1. Современные данные, свидетельствующие о роли хронического 

стресса в развитии повреждений тканей пародонта 

 

Воспалительные заболевания пародонта провоцируют вовлечение 

окружающих мягких околозубных тканей и альвеолярной кости, вызывая целый 

каскад ответных реакций, играющих важную роль в развитии, поддержании и 

хронизации патологического процесса в смежных органах и системах 

макроорганизма. Эти реакции лежат в основе повреждающего фактора, 

приводящего к разрушению всего комплекса альвеолярно-перио-

пародонтальных тканей [16,19,22,24,29,54,59,93,96,139].  

Патогенез заболеваний пародонта в настоящее время окончательно не 

установлен, но в последнее время особое внимание уделяется изучению нервно-

трофического влияния на ткани пародонта, обусловленного, в первую очередь, 

стрессом.  

При этом предполагают, что наибольшее влияние на патологические 

процессы в тканях пародонта производит именно стрессорный фактор [32,52,95]. 

Решению проблемы хронизации и генерализации воспаления в пародонте 

посвящены самые многочисленные фундаментальные и клинические 

исследования [14,31,42,54,64,79,110], однако проблема эта до сих пор не решена, 

что не мешает считать одним из основных факторов, которые вызывают 

патоморфоз пародонтита, хронический стресс [28,70,106]. 

В настоящее время принято, что именно хронический стресс является 

одним из наиболее весомых факторов развития заболеваний пародонта у 

человека, в частности хронического генерализованного пародонтита. При 

пародонтите поражается в первую очередь соединительная ткань пародонта, 



13 

 

слизистой оболочки десен, нарушается целостность эпителиального 

прикрепления. Вследствие этого увеличивается подвижность зубов. 

Хронический стресс влечет за собой дополнительные изменения в костной 

ткани, происходит повреждение еще одного компонента пародонта, что 

обуславливает рост темпов увеличения динамической подвижности зубов 

[93,94]. То есть, максимальные сдвиги структурно-функциональных свойств 

тканей пародонта наблюдаются при воспроизведении пародонтита на фоне 

хронического стресса [105]. 

По мнению ряда ученых, к числу которых относят С.Bertoldi (2013), 

J.Schmidt (2022), активация определенных отделов нервной и эндокринной 

систем вызывают генетически детерминированный неспецифический ответ на 

любой стрессорный фактор, приходящий извне организма, чем провоцирует 

дальнейшую неконтролируемую активацию полифункциональных систем, 

объединяющих остальные комплексы тканей и органов, которые напрямую 

отвечают за реализацию приспособительных реакций организма к каждому 

конкретному стрессорному фактору [93,137].  

Некоторые исследователи отмечают, что в условиях стресса они 

наблюдали развитие и нарастание дегенеративных изменений 

соединительнотканной основы десен, предпосылки к уменьшению количества 

иммуно- и остеокомпетентных клеток, отвечающих за регуляцию остеомаляции 

[17,138,150].  

Несмотря на наличие значительного количества научных работ, связанных 

с изучением влияния стрессорных факторов на ткани пародонта, научному 

анализу патогенетических связей хронического стресса и заболеваний пародонта 

до настоящего времени посвящены единичные исследования [31,57,79,138]. 

При развитии в организме стресс-реакции многочисленные механизмы в 

развитии повреждений пародонта приводят к воспалительно-дистрофической 

патологии. В первую очередь, это нейротрофические нарушения. Они являются 

теми провокационными факторами, которые вызывают или стимулируют 
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развитие поражений пародонта при различных ситуациях, в том числе и в случае 

соматических заболеваний [3,5,72,105,134,147].  

Считают, что психофизиологические расстройства могут негативно влиять 

на ткани пародонта вследствие непосредственного влияния нервной системы.  

Возможное наличие причинно-следственных связей между стрессом и 

степенью тяжести воспаления в пародонте, рядом авторов относится к 

антропогенным и климато-экологическим факторам внешней среды: 

неблагоприятным условиям жизни, суровому климату, отсутствию развитой 

коммунальной инфраструктуры [7,14,96].  

Важным моментом в патогенезе хронического стресса является 

повышенное выделение стероидных гормонов, которые способны 

неблагоприятно влиять на ткани пародонта [20,39,100,154].  

В патогенезе стрессовых повреждений пародонта имеют значение реакции 

слюнных желез, которые реагируют на стресс изменением секреции гормонов, 

медиаторов и других биологически активных веществ. С помощью данных 

регуляторов они способны изменять иммунный гомеостаз полости рта, а также и 

пародонт [30,36,60,89,113].  

Известно, что длительный стресс может выступать в роли своеобразного 

«гаранта» прогрессирования патологический процесса, приводящего к 

дезорганизации механизмов саморегуляции самых уязвимых функциональных 

систем: сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной, гуморальной [1,4,8,41,81].  

Проведенные исследования последних лет в условиях клиники и 

эксперимента значительно расширили представление о влиянии стресса на 

развитие заболеваний тканей пародонта. В частности, доказано, что резорбция 

альвеолярного отростка и развитие хронического периодонтита развивается в 

том числе, вследствие психоэмоционального стресса [71,103,104,116].  
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1.2. Роль стресса и сосудистых нарушений в развитии генерализованного 

пародонтита и резорбции альвеолярного отростка челюсти 

 

Исследуя проблему патофизиологических реакций на стресс и воспаление, 

ряд авторов констатируют, что при хронизации патологического течения 

генерализованного пародонтита патоморфологические изменения сосудов 

выходят на первый план. К таким патологическим расстройствам относят фиброз 

соединительнотканной собственной пластинки десны и периодонта, 

фибриноидное превращение, набухание и склероз стенок сосудов, 

дистрофические изменения покровного эпителия. 

По наблюдению Л.А.Григорьянца (2006), Э.Ф.Галиуллиной (2017), 

Г.Г.Петросяна (2018) при воспалении в кости челюсти регистрируются все 

известные науке виды резорбции (остеокластический, сопряженный, 

лакунарный, системный, локальный и т.д.). При воспалении комплекса 

пародонтальных тканей, затрагивающего не только кость, но и 

соединительнотканную основу, имеет место расплавление хрупких межзубных 

перегородок, с вовлечением круговой связки зуба и цемента корня [22,27,64,124]. 

Поскольку за оперативность процессов ремоделирования костной ткани в 

организме человека отвечает система адаптивной регуляции, при стрессе на 

первый план выходят системы, напрямую не связанные с воспалением, но 

влияющие на его развитие: гормональная, ремоделирующая, трофическая.  

По мнению И.К.Новицкой (2017) естественное соотношение между 

процессами образования, активации остеобластов и взаимодействия 

компонентов системы ремоделирования кости обеспечивает физиологическое 

восстановление костной ткани, так и ее адаптацию к реальным условиям 

жизнедеятельности [57].  

В последнее время в литературе встречаются сведения по вопросу 

взаимосвязи генерализованного пародонтита и возможности развития резорбции 

альвеолярного отростка челюстей, как проявления системной потери костной 

ткани [11,34,66,71,83,102,115].  
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В исследовании Н.А.Кореневской (2009) показано, что стресс может 

приводить к остеопорозу костной составляющей альвеолярного отростка 

челюсти. Автор выявила явления разволокнения лигаментарной связки, 

прогрессирующий рост грануляционной ткани в пародонтальной кармане, 

тормозящей регенерацию пародонта [43].  

По мнению ряда ученых, механизмы потери костной массы до сих пор 

недостаточно раскрыты, однако, в последнее время среди разнообразных 

этиологических факторов деминерализации кости важную роль отводят 

психоэмоциональному напряжению и поведенческим искажениям [118,119].  

Так, в исследовании В.В.Багметовой (2013) на фоне изменения 

соотношения минерального и органического компонентов эхкспериментальных 

у крыс, подвергавшихся хроническому эмоциональному стрессу, выявлена 

прогрессирующая резорбция альвеолярной кости, лакунарное рассасывание 

лунок корней зубов [9].  

По данным А.К.Иорданишвили (2016) хронический стресс значительно 

ускоряет в пародонте инволюционные патологические изменения [37].  

В работе В.И.Герелюк (2017) при морфологическом исследовании 

образцов костной ткани обнаружено, что резорбция фрагментов челюстных 

костей сопровождается замещением дефектов соединительной тканью [23].  

Таким образом, длительный стресс способствует формированию 

дисбаланса между резорбцией и ремоделированием твердых тканей пародонта 

[107,118,123,130,144]. Деструктивные проявления обнаруживаются и в мягких 

тканях десны [70,80,133].  

По мнению И.Ю.Попович (2017) возможно, что дистрофические 

заболевания тканей пародонта, также связанные не только с нарушением 

синтетической функции остеобластов, но и с дисбалансом между пролиферацией 

и апоптозом их в ткани, который может привести к ее атрофии – пародонтоза 

[66].  
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Ряд авторов считают, что молекулярные механизмы, которые лежат в 

основе развития генерализованного пародонтита нуждаются в дополнительном 

исследовании [6,26,47,84,122,131,149] 

Определенного внимания заслуживают исследования, которые 

подтверждают, что длительный стресс инициирует развитие гингивита и 

периодонтита.  

В исследовании К.А.Кидун (2019) на основании гистохимического анализа 

тканей пародонта доказано, что активация гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой системы в эксперименте повышает риск повреждения пародонта 

[39]. Это подтверждает исследование T. Breivik (2000), согласно которому 

адреналэктомия уменьшает риск развития заболеваний тканей пародонта у 

животных при стрессе [98].  

В свою очередь, своими результатами исследования И.С.Соболевская 

(2013) обосновывает положение о индивидуальной реакции животных на 

стрессорные воздействия. По мнению автора, животные с высоким уровнем 

кортикостероидов в крови более склонны к развитию заболеваний пародонта при 

стрессе, чем животные с низким уровнем этого гормона [78]. 

Морфологические исследования С.Г.Цикунова (2016) подтверждают 

наличие склеротических изменений в сосудах пародонта [83].  

Существует и диаметрально-противоположное мнение, озвученное 

А.Н.Старосельской (2014), что у больных пародонтитом сосудистая система 

тканей пародонта подвергается таким же изменениям, как и сосуды других 

органов, то есть реакция сосудов не локальная, а общая и имеет один общий 

этиологический фактор, в данном случае, атеросклероз [80].  

Это утверждение находит свое подтверждение в экспериментально-

морфологических работах и клинико-морфологических исследованиях 

М.Ю.Раваевой (2018), которая обнаружила, что у больных с 

атеросклеротическими поражениями сосудистой системы наблюдают рост 

поражения пародонта [67].  
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Аналогичные данные получены Е.В.Кардулаевой (2015) при обследовании 

больных с нарушениями сердечно-сосудистой системы [38]. 

По мнению А.Г.Сирак (2018) морфологические изменения сосудов 

пародонта различной степени тяжести взаимосвязаны со степенью 

патологического перерождения эндотелия сосудов, которое, в свою очередь, 

зависит от степени тяжести пародонтита. Именно таким образом, по мнению 

данного автора, при прогрессировании воспалительного процесса в отсутствии 

адекватной терапии, изменение метаболизма и трофики в стенках сосудистого 

пародонтального русла приводит к сбоям в окислительно-восстановительных 

процессах всего пародонтального комплекса [76].  

Пусковым механизмом целого каскада патологических реакций в 

пародонте в ответ на воспеление, по всей видимости, явлется уменьшение 

просвета и снижение эластичности стенок капилляров, что в конечном итоге 

вскоре приводит к стазу, застою крови и генерализации воспалительного 

процесса в пародонте [50,84].  

Как показали исследования В.Г.Артрушкевич (2010), все нарушения 

кровообращения в пародонтальных тканях сопровождаются дистонией мелких и 

мельчайших сосудов пародонта [5]. Такие функциональные изменения 

кровообращения пародонта некоторые авторы рассматривают как инициальный 

фактор в патогенезе генерализованных воспалительно-деструктивных 

изменений в тканях [35,45,82,86,109,121].  

По мнению А.В.Островского (2014) все нарушения, возникающие в 

сосудистом русле пародонтальных тканей, зависят от потенциала калликреин-

кининовой системы, увеличение удельного веса вазомоторных кининов в очаге 

воспаления приводит к его хронизации, развитию новых патологических 

исходов, затрагивающих другие органы и стемы органов организма [58].  

По данным И.Р.Ярмошука (2017) хронический стресс может снижать 

кровоток в несколько раз в капиллярах различных тканей организма [87]. 

С.П.Ярова (2012) считает, что наличие однотипных нарушений 

компонентов микроциркуляторной системы у животных разных видов в 
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различных органах, а также литературные данные свидетельствуют о 

генерализованном характере нарушений микроциркуляторной системы при 

стрессе [89].  

Изменения в системе микроциркуляции, таким образом, является не только 

проявлением, но и одним из важнейших звеньев патогенеза стресса. Грубые же 

склеротические изменения возникают уже на конечных стадиях развития 

воспалительно-дистрофических изменений в пародонте [30,64,97,146]. По 

данным И.Ю.Поповича (2017) при воспалении значительную роль в запуске 

воспалительно-деструктивных процессов в пародонте играет длительное 

воздействие стрессорных агентов [66]. 

Приведенные выше данные свидетельствуют о том, что именно стресс 

является ведущим среди основных факторов риска развития воспалительно-

дистрофических и деструктивных изменений в тканях пародонта.  

Но не менее значительным фактором в механизмах развития 

деструктивных процессов в пародонте выступает кислородное голодание тканей, 

причем недостаток поступления кислорода в пародонтальные ткани провоцирует 

не только ухудшение метаболизма, но и постепенное накопление продуктов 

распада, свободных радикалов и токсинов [21].  

Таким образом, окислительно-восстановительные потенции тканей 

пародонта является отражением их стрессорного потенциала, который имеет 

тенденцию снижаться каждый раз, когда происходит воздействие мощного 

стрессорного фактора. 

 

1.3. Роль различных метаболических систем организма в развитии 

генерализованного пародонтита  

 

Сегодня в патогенезе воспалительно-деструктивных заболеваний 

пародонта большую роль отводят нарушениям перекисного окисления липидов 

(ПОЛ), которое представляет собой жизненно необходимое звено 

метаболического обмена.  
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Целый ряд экспериментальных и клинических исследований легли в 

основу теории о ведущей роли нарушений свободнорадикального окисления 

липидов в патогенезе пародонтита [10,13,18,40,62,74,85,101,108].  

В патогенезе генерализованного пародонтита немаловажную роль играет 

процесс неферментативного окисления липидов или так называемый 

«процессинг внутреннего метаболизма» [112,135]. Однако, как считает 

А.Н.Попова (2017) кроме общеизвестных факторов, к сбою в системе 

перекисного окисления липидов в пародонте приводят и совсем не 

«процессинговые» факторы, то есть не общие, системные, а локальные, местные: 

мягкий и твердый зубной налет и персистирующие в нём колонии патогенных 

микроорганизмов [65].  

По исследованиям Д.К.Льяновой (2017) стрессы различного 

происхождения являются важной и практически непременной составляющей 

развития воспалительно-деструктивных заболеваний, по крайней мере в звене 

нарушение ПОЛ [45].  

По сведениям А.В.Зайченко (2019) начало реализации стрессорной 

активации ПОЛ комплекса пародонтальных тканей происходит при участии 

гипоталамо-гипофизарной системы [33]. Как пишет автор, именно под 

воздействием стресса в пародонте развиваются сосудистые и трофические 

нарушения, застой крови и накопление продуктов распада.  

Исследования О.П.Яценко (2011) свидетельствуют о возможной роли этой 

же системы в стрессорной активации ПОЛ пародонта, о чем свидетельствуют 

экспериментальные исследования на белых лабораторных мышах [90].  

Результаты экспериментальных и клинических исследований К.А.Кидун 

(2019) подтверждают, что нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса 

клеток играют большую роль в патогенезе стрессорных повреждений пародонта 

[39].  

По сведению Л.Р.Колесниковой (2019) при воздействии неблагоприятных 

факторов окружающей среды резко возрастает интенсивность 

свободнорадикальных процессов, постепенно истощается антиоксидантная 
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система защиты, что приводит к развитию патологического, в частности 

воспалительно-деструктивного процесса в пародонте [42].  

По данным Ю.В.Маскуровой (2016) морфологически при стрессорных 

повреждениях, особенно в случае хронических воздействий, ответственными за 

нарушение являются деструктивные изменения в мягких и твердых тканях 

пародонтального комплекса, приводящие к дегенеративным изменениям в 

соединительнотканной основе десен [51].  

Как считает С.С.Перцов (2015), при воспалении в пародонте в костной 

ткани челюсти наблюдается усиленное выведение кальция с активацией 

резорбционных процессов в матриксе кортикальной и губчатой кости, что 

приводит к повышению угрозы переломов и пародонтозу [62]. 

Следовательно, объединенное действие всех вышеперечисленных 

повреждающих факторов, в конечном итоге провоцирует ускорение 

патологических реакций, снижение имунной защиты, увеличение количества 

свободно-радикальных групп [31,33,46,53,83,129,132].  

Как предполагает Э.Ф.Галиуллина (2017) именно эти патогенные факторы 

повреждают основные компоненты тканей пародонта, вызывая 

дисфункциональные сбои в системе проницаемости клеточных мембран [22]. 

Немаловажным фактором является то, что В.И.Лысенко (2020) описал как 

«оксидативное повреждение митохондрий». Данный процесс, по ее мнению, 

играет значительную роль в развитии тканевой гипоксии, потому что 

аутокаталитично приводит к усилению генерации свободно-радикальных групп 

[48], которые разрушают липиды, белки, нуклеиновые кислоты и выступают в 

роли ведущих инициаторов повреждения клеточного пула.  

Фундаментальные исследования развития митохондриальной дисфункции 

в тканях пародонта при стрессе находятся на начальном этапе, а особенности 

митохондриального биогенеза при этом остается в общем малоисследованными. 

Таким образом, из обзора литературы следует, что изменения транспорта 

кислорода, так и нарушение основных окислительных и оксидативных 

процессов в тканях пародонта при хроническом стрессе является, с одной 
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стороны, еще очень мало изученными, а с другой - эти изменения требуют как 

симптоматических, так и патогенетически направленных корректирующих 

средств, поэтому поиск новых стресс-протекторных путей терапии остается 

актуальной проблемой при лечении воспалительно-деструктивных заболеваний 

пародонта. 

 

1.4. Современные направления фармакологической коррекции 

воспалительно-деструктивных повреждений тканей пародонта 

 

Генерализованный пародонтит и другие дистрофически-деструктивные 

заболевания возникают под воздействием, как местных, так и общих факторов, 

которое сопровождается нарушением метаболизма, изменениями природных 

защитных сил тканей пародонта и организма в целом. Этот факт обусловливает 

принципы разработки эффективного комплексного лечения с применением 

средств местной и системной терапии [12,15,19,44,56,136]. Медикаментозная 

терапия играет существенную роль в лечении пародонтита. Рациональное и 

своевременное ее применение позволяет значительно уменьшить или 

ликвидировать воспалительные явления в тканях пародонта, осуществить 

влияние на микрофлору пародонтальных карманов, улучшить трофику и 

обменные процессы. Выбор лекарственных средств зависит от формы 

патологического процесса, имеющейся микрофлоры пародонтального кармана. 

Необходимо, также, учитывать возможную сопутствующую патологию 

[5,13,55,68,74,88,117]. 

Для ликвидации патологического процесса в тканях пародонта в 

клинической практике обычно применяют следующие группы медикаментозных 

средств: противомикробные и противовоспалительные средства, 

антибактериальные средства природного происхождения, 

противовоспалительные средства нестероидной и гормональной (стероидной) 

природы, которые влияют на тканевый обмен, витамины и их аналоги, 
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ферменты, ингибиторы протеолиза, биогенные стимуляторы,  антигистаминные 

и противоаллергические препараты [2,13,18,25,61,63,69,77,91,99,141].  

Для устранения расстройств метаболизма и микроциркуляции в тканях 

пародонта при местном лечении пародонтита традиционно используют 

препараты, содержащие каротиноиды, токоферолы, аскорбиновую кислоту и 

другие биологически активные вещества (масло шиповника, облепиховое 

масло). Поскольку при пародонтите происходит повышение активности 

протеиназ, это обуславливает эффективность применения ингибиторов 

протеолиза в терапии этого заболевания. Препараты этой группы снижают 

аутолитические процессы в тканях пародонта, способствуют регенерации 

тканей, тормозя развитие деструктивного процесса в них [6,11,33,62,74,75,141]. 

Несмотря на то, что развитие пародонтита и пародонтоза, в том числе под 

влиянием хронического стресса, в значительной степени связано с гипоксией, 

инициацией процессов ПОЛ с нарушением энергетического метаболизма в 

приведенном перечне наиболее употребляемых препаратов практически 

отсутствуют антигипоксанты и антиоксиданты [51,101,140].  

Исследованиями последних лет обосновано использование 

антиоксидантов в комплексном лечении пародонтита. В частности, предложено 

применение таких антиоксидантных препаратов, как мелатонин. 

В.С.Сериков (2014) предлагает давать объективную оценку любым 

патологическим изменения в пародонте при воздействии факторов, способных 

влиять на типологические особенности стресс-индуцированных изменений в 

организме крыс под действием мелатонина [74].  

И.Г.Островская (2017) исследовала иммобилизационный стресс. Она 

оценивала степень влияния экзогенного мелатонина на обменные процессы в 

пульпе резцов крыс на модели метаболического сдвига. Автором установлено, 

что стрессорные воздействия приводят к повреждению мембранных структур в 

тканях пародонта в результате действия мембранных медиаторов, гормонов, 

стимулирующих активацию перекисного окисления липидов [61].  

https://elibrary.ru/item.asp?id=22135430
https://elibrary.ru/item.asp?id=22135430
https://elibrary.ru/item.asp?id=22135430
https://elibrary.ru/item.asp?id=29265624
https://elibrary.ru/item.asp?id=29265624
https://elibrary.ru/item.asp?id=29265624
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В исследовании С.С.Перцова (2015) подчеркивается эффективность 

применения мелатонина, которая проявляется в виде влияния на способность 

антиоксидантных ферментов встраиваться в гуморальную систему крови крыс 

при остром эмоциональном стрессе [62]. 

Р.Eickholz (2018) считает, что проявлением мембранной патологии на 

микроциркуляторном уровне является увеличение преимущественно 

венулярной проницаемости, связанное с повреждением эндотелия и базальной 

мембраны, изменением поверхности эритроцитов и тромбоцитов, ростом 

дегрануляции тучных клеток [107].  

С целью ликвидации таких расстройств в стоматологии G.Wang (2017) 

рекомендует применять мембранопротекторы, к которым как раз и относятся 

антиоксиданты и антигипоксанты [151].  

P.O.Lima (2013) считает, что по отношению к микрогемоциркуляции эти 

препараты не являются эффективными, однако они достоверно уменьшают 

дегрануляцию тучных клеток и уменьшают нарушение венулярной 

проницаемости [121]. 

По мнению Н.Haririan (2018) наиболее важным принципом в профилактике 

стрессорных нарушений в организме и тканях пародонта, в частности, является 

индивидуальный подход к применению медикаментозных препаратов с учетом 

их типологических особенностей [113].  

Как показал в своих исследованиях J.Chen (2018) эффективность 

стресспротекторных свойств веществ, могут применяться для коррекции стресс-

синдрома, в значительной степени обусловливается наличием антиоксидантного 

компонента в механизме их действия, который реализуется в том числе через 

предупреждение активации ПОЛ в крови и тканях пародонта [102].  

Как считает M.Castro (2019), применение подобных адаптогенов 

сопровождается повышением количества органического компонента костной 

ткани пародонта, о чем свидетельствует снижение в ней содержания продуктов 

распада - гексуроновых кислот [101]. 

https://elibrary.ru/item.asp?id=23786617
https://elibrary.ru/item.asp?id=23786617
https://elibrary.ru/item.asp?id=23786617
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В исследовании D.Pedro (2017) показано, что с целью предупреждения 

развития стрессорных повреждений в тканях пародонта при длительном стрессе 

в стоматологической практике в последнее время используют достаточно 

хорошо известные препараты, расширяя область их применения [132].  

По мнению L.S.Feng (2017), несмотря на разноплановость механизмов 

формирования воспалительно-деструктивной патологии при формировании 

стресс-реакции в тканях пародонта, перспективным можно считать также 

применение для коррекции нарушений, вызванных стрессом, препаратов 

широкого спектра, которые сочетают антиоксидантное и антигипоксическое 

действие [108].  

Известно, что этилметилгидроксипиридина сукцинат обладает 

выраженным общетрофическим и регенераторным эффектом, способствует 

росту уровня кислорода в тканях и стимулирует энергетический метаболизм, 

обладает мембраностабилизирующими, антиоксидантными свойствами, 

активирует компенсаторные процессы гликолиза, тормозит окисление липидов 

[10,44,51,56].  

T.A.Voronina (2020) считает, что особое значение в механизме действия 

ЭМГПС имеет его активирующее влияние на клеточный энергетический 

метаболизм за счет способности повышать усваивание продуктов метаболизма, 

стимулируя выработку энергии [150]. 

По данным E.V.Melnik (2018) под влиянием препарата значительно 

повышается диффузия и утилизация кислорода, что приводит к улучшению 

оксигенации крови в системе микроциркуляции [125]. Антиоксидантное 

действие препарата обусловлено наличием у препарата высокой 

супероксиддисмутазной активности.  

По мнению G.E.Miller (2002) указанные свойства способствуют, с одной 

стороны, стабилизации плазматических клеточных мембран, с другой - росту 

концентрации непосредственных переносчиков свободной энергии и 

аминокислот [126]. 
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По сообщению Ю.В.Маскуровой (2016) к основным аспектам действия 

неоспоримо принадлежит его разноплановое воздействие на энергетический 

обмен [51].  

По данным А.В.Лопачева (2016) у ЭМГПС и карнозина в условиях 

окислительного стресса выражено нейропротекторное действие, направленное в 

первую очередь, на первичную культуру клеток мозжечка крысы. Данное 

воздействие обуславливается тем, что в условиях тканевой гипоксии препараты 

способны активировать метаболизм такней пародонта [46].  

Таким образом, существуют препараты, которые способны оказывать 

мощное антиоксидантное действие. По мнению отечественных и зарубежных 

авторов, отличительной особенностью данных препаратов является способность 

активировать ключевые ферменты антиоксидантной системы защиты – 

супероксиддисмутазу, каталазу и глутатионпероксидазу.  

По мнению И.Р.Ярмошука (2016), биохимические изменения, 

обнаруженные в тканях пародонта у больных с пародонтитом, 

сопровождающимся явлениями остеопениии после проведенного оперативного 

лечения, свидетельствуют о выраженной способности вышеназванного 

препарата стабилизировать костный метаболизм за счет активации репаративной 

регенерации кости, что делает его сходным по эффективности с 

антиоксидантными препаратами [88].  

 

Резюме 

 

Таким образом, как показал обзор литературы, изменения транспорта 

кислорода, так и нарушение основных окислительных и оксидативных 

процессов в тканях пародонта при хроническом стрессе является, с одной 

стороны, еще очень мало изученными, а с другой - эти изменения требуют как 

симптоматических, так и патогенетически направленных корректирующих 

средств, поэтому поиск новых стресс-протекторных путей терапии остается 

https://elibrary.ru/item.asp?id=26191996
https://elibrary.ru/item.asp?id=26191996
https://elibrary.ru/item.asp?id=26191996
https://elibrary.ru/item.asp?id=27257579
https://elibrary.ru/item.asp?id=27257579
https://elibrary.ru/item.asp?id=27257579
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актуальной проблемой при лечении воспалительно-деструктивных заболеваний 

пародонта.  

Понятно, что при подготовки лечебных мероприятий по 

фармакологической коррекции любых патологических процессов в организме 

человека следует корректировать свои усилия с учетом специфики 

воспалительного процесса и его локализации. Сегодня среди исследователей 

достаточно устойчиво мнение, что коррекцию специфических нарушений 

необходимо дополнять локальным точечным воздействием на все звенья и очаги 

патологического процесса. Одной из таких целей для локального воздействия 

может выступать неспецифическая составляющая патологического процесса, 

влияющая на стрессорные нарушения функций организма. 

В этой связи истощение его адаптивных механизмов и усиление процесса 

патологической деструкции способно привести к превращению стресса в 

суперстресс, что зависит только от роста мощности и/или длительности 

воздействия стрессорного фактора. К такому исходу способно привести 

длительное накопление разнообразных стрессорных факторов, особенно в 

условии хронического воздействия на организм.  

Проведение разноплановых исследований морфофункционального 

состояния тканей пародонта при повторных стрессорных воздействиях на 

основании данных о механизмах реализации патогенного потенциала стресса в 

пародонтальных тканях, является необходимой основой при обосновании 

разработки новых мтодов фармакологической коррекции и предотвращения 

развития необратимых патологических изменений в организме в целом. 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Поставленные в ходе планирования работы цель и задачи успешно решены 

в ходе НИОКР и экспериментальных исследований. Реализованный комплекс 

работ полностью соответствовал принципам доказательной медицины, с 

использованием этических норм и правил, согласно паспорта специальности 

14.03.03 – патологическая физиология (табл. 2.1). 

Таблица 2.1 – Общая структура реализованных исследований 

Объекты 

исследования 

Наименования проведенных исследований Кол-во  

Лабораторные исследования 

СИУ 

(стресс-

индуцирующее 

устройство) 

Опытно-конструкторские и 

экспериментальные исследования по 

разработке СИУ ФНОЧ у 

экспериментального животного (крыса) 

1 

Всего: 1 

Экспериментальные исследования 

Крысы Исследование метаболических изменений в 

костной ткани челюстей при хроническом 

стрессе, обусловленном использованием 

СИУ ФНОЧ 

100 

Крысы Исследование эффективности применения 

антиоксиданта для коррекции 

патологических изменений в тканях 

пародонта на фоне использования СИУ 

78 

Всего: 178 

Электронно-микроскопические исследования 

Зубоальвеолярные 

блоки 

Исследование уровня прикрепления десны, 

степени оголения корней зубов, степени 

атрофии альвеолярного отростка челюсти 

крыс 

255 

Всего: 255 

Биохимические исследования 

Сыворотка крови Определение содержания диеновых 

конъюгатов и малонового диальдегида  

46 
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Сыворотка крови Определение содержания кальция и фосфора  54 

Плазма крови Определение активности гиалуронидазы  28 

Сыворотка крови Определение содержания 

сульфатированных гликозаминогликанов  

66 

Всего: 194 

Гистологические и морфологические исследования 

Ткани пародонта Патогистологическая оценка стресс-

индуцированных нарушений структуры 

тканей пародонта 

244 

Ткани пародонта Гистоморфологическая оценка изменений в 

костной ткани альвеолярного отростка 

челюстей и мягких тканей пародонта крыс 

при хроническом стрессе 

236 

Всего: 480 

Рентгенологические исследования 

Крысы Рентгенологическое исследование для 

калибровки используемых методов 

исследования, предварительный этап при 

подготовке электронно-микроскопического 

исследования, контроль на этапах 

экспериментального исследования 

75 

Всего: 75 

Статистические исследования 

Результаты, 

полученные при 

обработке 

фактических 

данных по видам 

исследований и 

группам больных 

В экспериментальной части исследования: 

однофакторный дисперсионный анализ и 

множественное сравнение Ньюмена-Кейлса 

в программе Primer of Biostatistics 4.03 для 

Windows, Т-критерий Вилкоксона, критерий 

Стьюдента, χ2 - критерий Пирсона 

1095 

Всего: 1095 

 

2.1. Экспериментальная часть исследования с возможностью 

моделирования хронического стресса 
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2.1.1. Материалы и методы первой серии эксперимента на животных. 

Моделирование хронического стресса и оценка патологических изменений в 

тканях пародонта  

 

Стресс-индуцирующее устройство (патент РФ на полезную модель 

№182498 по заявке №2018103520(005143) от 30.01.2018) для формирования 

нефизиологической окклюзии челюстей у экспериментального животного (рис. 

2.1) предложено в ходе выполнения НИОКР с последующим проведением 

экспериментального изучения эффективности данного устройства на 

лабораторных животных.  

 

Рисунок 2.1 – схема стресс-индуцирующего устройства для формирования 

нефизиологической окклюзии челюстей у экспериментального животного, 

выполненного в виде металлического шарика (1), имеющего отверстие 

посредине (2), через которое свободно пропущена круглая арамидная нить (3) 

толщиной 1 мм с двумя симметрично расположенными силиконовыми 

ограничителями (4), которая жестко крепится к металлическому кольцу (5), 

вшитому в воротник (6) фиксирующего жилета (7) с застежкой на контактную 

ленту (8), снабженному двумя отверстиями (9) для передних лап и одним 

отверстием (10) для шеи 
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Устройство выполнено в виде металлического шарика (1), имеющего 

сквозное отверстие (2), в котором свободно пропущена круглая арамидная нить 

(3) толщиной 1 мм с двумя симметрично расположенными силиконовыми 

ограничителями (4), которая жестко крепится к металлическому кольцу (5), 

вшитому в воротник (6) фиксирующего жилета (7) с застежкой на контактную 

ленту (8), снабженному двумя отверстиями (9) для передних лап и одним 

отверстием (10) для шеи. В соответствии с возрастом или размером 

экспериментального животного, имеются три типа шариков: с диаметром 3, 5, 7 

мм. 

Предварительно подобранное по размеру в зависимости от возраста и 

характера телосложения экспериментального животного (например, крысы) 

стресс-индуцирующее устройство надевают через раскрытый фиксирующий 

жилет, сначала продев голову сквозь металлическое кольцо, вшитое в воротник, 

одновременно припасовывают металлический шарик, перемещающийся 

свободно на круглой арамидной нити во рту животного. Два симметрично 

расположенных силиконовых ограничителя устанавливают на уровне щёк, 

ограничивая диапазон перемещения шарика только полостью рта, затем 

затягивают фиксирующий жилет с застежкой на контактную ленту на спине 

животного таким образом, чтобы круглая арамидная нить располагалась на 

уровне углов рта, а металлический шарик находился во рту в области нёба между 

зубными рядами на уровне боковых коренных зубов. 

Благодаря такой конструкции устройства животное может свободно 

перемещаться, но не имеет возможности избавиться ни от одного элемента 

устройства даже с использованием лап, также не может выплюнуть шарик через 

угол рта ввиду наличия двух симметрично расположенных силиконовых 

ограничителей на арамидной нити, которую не может разгрызть ввиду ее особой 

прочности (в 8 раз прочнее стальной проволоки!).  

Длительность эксперимента при использовании разработанного 

устройства может быть органичена только экспериментатором, в зависимости от 

условий проводимого исследования. Конструкция устройства разработана таким 
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образом, что животное свободно перемещается, принимает пищу. Единственный 

недостаток, который животное испытывает – шарик во рту мешает жевать 

одновременно на обе стороны челюстей, что требует более тщательного 

пережевывания пищи поочередно на каждой стороне, а это доставляет 

неудобство животному. 

Нахождение шарика во рту на постоянной основе при невозможности от 

него избавиться, создает существенный очаг возбуждения у экспериментального 

животного, запуская целую череду причинно-следственных связей, приводящего 

к реализации стресса, что зависит от многих условий, включая длительность 

воздействия стрессирующего фактора. Формирующаяся нефизиологическая 

окклюзия способствет развертыванию комплекса механизмов, проявляющихся 

воспалением тканей пародонта. 

Экспериментальная часть исследования выполнена на годовалых белых 

крысах-самцах, разделенных на 5 равных групп по 20 животных. В первой 

группе по 5 особей выводились из эксперимента в сроки 15, 30, 60 и 90 суток. 

Первую группу составили интактные животные (контрольная группа), у которых 

разрабатываемое устройство не использовалось. У животных четырех опытных 

групп использовалось предложенное устройство для формирования 

нефизиологической окклюзии челюстей в течение, соответственно 15, 30, 60 и 

90 суток. 

Содержание животных соответствовало этическим нормам в условиях 

вивария без ограничения воды, при двухкратном кормлении и взвешиванием на 

весах после каждого кормления.  

Животных выводили из эксперимента под наркозом. Выделенные 

зубоальвеолярные блоки фиксировали в течение 10 суток в 12% растворе 

нейтрального формалина, подвергали декальцинации в Трилоне Б, промывали 

под проточной водой, проводили по банкам спиртов возрастающей плотности и 

заливали в целлоидин. Срезы толщиной 3-5 мкм окрашивали гематоксилином и 

эозином, по Ван-Гизон, импрегнировали серебром по методу Фута, Маллори и 

по Массону. Микроскопию гистологических срезов проводили на цифровом 
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микроскопе со встроенным фотоаппаратом Olympus BX45. Морфометрические 

исследования проводили с использованием программы Видео-Тест Морфология 

5.1 для Windows. Весь цифровой материал подвергнут вариационно-

статистической обработке с определением χ2 и t-критериев, а также 

коэффициента корреляции Спирмена при доверительном уровне значимости 

р<0,05в программе Primer of Biostatistics 4.03 для Windows.  

Макропрепараты исследовали с помощью растрового электронного 

микроскопа (РЭМ) JSM-T300 (Япония) c режимом работы: ускоряющее 

напряжение – 20 КV; сила тока – (2,9-3,1)х1010А при увеличении – х50, х200, 

х500 и рентгенологически – на аппарате Premier PRO 2000 (Италия). 

Степень атрофии костных фрагментов нижней и верхней челюстей 

определяли количественно после рентгенологического и электронно-

микроскопического исследования, используя балльную систему. В 1 балл 

оценивали наличие явлений резорбции межальвеолярной перегородки. В 2 балла 

– добавление к имеющейся резорбцию межкорневой перегородки и обнажение 

бифуркации. Тремя баллами оценивали атрофию альвеолярного отростка на 1/2 

длины корня. 4 балла присваивали, в случае отсутствия зуба, либо если зуб 

удерживался мягкими тканями. По числу зубов, вовлеченных в процесс (1, 2 или 

3) определяли коэффициент протяженности дефекта. Окончательную оценку 

степени атрофии костных фрагментов у отдельно взятого животного 

осуществляли по четырем точкам - альвеолярный отросток верхней и 

альвеолярная часть нижней челюсти, справа и слева. Отсутствие атрофического 

процесса в любом фрагменте оценивалось «0». 

Эксперимент на животных проведен в соответствии с принципами 

надлежащей лабораторной практики (Национальный стандарт «Принципы 

надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434-2009), международными 

рекомендациями по проведению медико-биологических исследований с 

использованием животных» (1985), Правилами лабораторной практики в 

Российской Федерации (приказ МЗ РФ №267 от 19.06.2003) и положительным 

заключением этического комитета в условиях вивария на базе федерального 
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государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Ставропольский государственный аграрный университет». 

Научно-исследовательская работа осуществлена в рамках 

государственного задания Министерства здравоохранения Российской 

Федерации на научные исследования и разработки. 

 

2.1.2. Материалы и методы второй серии эксперимента на животных. 

Оценка эффективности использования антиоксиданта для коррекции 

патологических изменений в тканях пародонта при экспериментальном 

хроническом стрессе 

 

Исследование во второй серии эксперимента реализовано с участием 78 

половозрелых белых лабораторных крыс-самцов массой 180-200 г. Контрольную 

группу составили интактные животные (без устройства, сроки выведения из 

эксперимента здесь и далее, во всех группах одинаковые – 15, 30, 60 и 90 суток), 

n=18; 2 группа – животные со стресс-индуцирующим устройством (СИУ), n = 20; 

3 – животные с СИУ, которым ежедневно внутрибрюшинно вводили 

физиологический раствор, n=20; 4 – животные с СИУ, которым ежедневно 

внутрибрюшинно вводили препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат (50 

мг/кг массы тела), n=20.  

Как и в первой части эксперимнта, животные находились в стандартных 

условиях вивария со свободным доступом к воде, двухкратным кормлением и 

взвешиванием.  

После выведения животных из эксперимента, хирургической фрезой 

выделяли зубоальвеолярные сегменты, которые после промывки взвешивали на 

торсионных весах. Для электронно-микроскопического исследования из каждого 

костного блока брали участки ткани (3х2 мм) и проводили пробоподготовку 1% 

раствором четырехокиси осмия на фосфатном буфере. Подготовленные блоки 

обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, в конце обработки заливая 

в смеси аралдита, и выдерживая в течение 24 ч при температуре 62°С. Для 
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получения ультратонких срезы использовали ультратом Dole (Германия). Срезы 

контрастировали цитратом свинца и альциановым синим и изучали в растровом 

электронном микроскопе JSM-T300 (Япония). 

При оценке степени деструктивных изменений в тканях пародонта крыс 

осматривали слизистую оболочку полость рта и мягкие ткани челюстей. После 

этого челюсти подвергали макро - и микроскопическому исследованию. Для 

оценки степени резорбции альвеолярного отростка использовали растровый 

электронный микроскоп JSM-T300 (Япония) и радиовизиограф SOPIX 2 

(Франция). 

Степень оголения корней зубов как наиболее достоверный клинический 

признак прогрессирующего дистрофического процесса в тканях пародонта 

определяли величиной ОГК (относительного оголения корней зубов), 

выраженной в процентах, по формуле: ОГК = α/β х 100, где α- расстояние от края 

зубной альвеолы до нижнего края коронки зуба; β -расстояние от края зубной 

альвеолы до верхнего края коронки зуба, затем в зависимости от числа 

измерений вычисляли средние значения (ОГКср). 

Для измерений использовали цифровой микроскоп с градуированным 

окуляром (х 10) со встроенным фотоаппаратом Olympus BX45. Степень развития 

дистрофического процесса (в процентах) определяли по формуле: λ = ОГК1 - 

ОГК2, где ОГК1 - величина относительного обнажения корней зубов в опытных 

группах, а ОГК2 - величина относительного обнажения корней зубов в 

контрольной группе. Для удобства описания результатов измерений коренные 

зубы челюсти обозначали в соответствии с общепринятым обозначением: 1 

моляр (первый зуб от резца), 2 моляр (второй зуб от резца), 3 моляр (третий зуб 

от резца). 

Для определения скорости тканевого метаболизма в костной ткани 

использовали платиновый электрод по методу E.Kravetz. Костные блоки 

помещали в цилиндрическую термостойкую ячейку объемом 5 мл3, заполненную 

физиологическим раствором (37°С, pH 7,4). Потребление кислорода за минуту 

рассчитывали на хроноамперограме, по кривой уменьшения концентрации 
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кислорода во времени на 100 г ткани. Коэффициент растворимости кислорода 

принимали равным 0,024 мл на атм. при 37° С. 

Для оценки эффективности экспериментального воспроизведения стресса 

регистрировали изменения массы надпочечников и тимуса (на торсионных 

весах), наличие язв на слизистой оболочке желудка (визуально), определяли 

концентрацию кортикостероидных гормонов в крови. Концентрацию 

кортикостероидных гормонов оценивали с помощью метода 

иммуноферментного анализа на роботизированной станции ELISA STAR ф. 

Hamilton (США).  

Для определения скорости тканевого метаболизма в костной ткани 

использовали платиновый электрод по методу E.Kravetz. Оценивали 

коэффициент окислительного фосфорилирования, как отношение количества 

фосфорной кислоты (Р), использованной на фосфорилирование АДФ, к атому 

кислорода (О), поглощённого в процессе дыхания.  

Напряжение кислорода в десне крыс измеряли полярографическим 

методом с использованием открытого платинового электрода. Показатели 

регистрировали с помощью полярографа Daf-60 (Польша).  

Дыхание и окислительное фосфорилирование митихондрий (МХ) изучали 

полярографическим методом с использованием закрытого электрода и 

оксиграфа (Oxygraph System-3, Чехия).  

 

2.2. Материалы и методы биохимических исследований 

 

Для оценки интенсивности процессов пероксидного окисления липидов в 

гомогенатах тканей пародонта определяли содержание малонового диальдегида 

(МДА), активность каталазы и супероксиддисмутазы СОД, активность 

глутатионпероксидазы и содержание восстановленного глутатиона. 

Содержание МДА определяли спектрофотометрически по методу 

J.T.Newton (2010) [129]. Метод основан на способности 2-тиобарбитуровой 

кислоты реагировать с МДА при высокой температуре с образованием 
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окрашенных продуктов реакции с спектром поглощения 532 нм. Содержание 

МДА выражали в нмоль/мг белка и рассчитывали с использованием 

коэффициента молярной экстинкции. 

Активность каталазы и глутатионпероксидазы определяли 

спектрофотометрически. После центрифугирования гомогенатов определяли 

снижение интенсивности окраски при длине волны 410 нм. Активность 

фермента рассчитывали с использованием коэффициента молярной экстинкции 

и выражали в мкМ/мин/мг белка. Содержание восстановленного глутатиона 

изучали в безбелковом экстракте тканей пародонта. Все 

спектрофотометрические исследования выполнены с помощью 

спектрофотометра SF-lat (Англия). 

 

2.3. Материалы и методы статистической обработки данных 

 

Статистический анализ полученных данных проводили с использованием 

пакета прикладных программ (Microsoft Office Excel 2010), однофакторного 

дисперсионного анализа и множественного сравнения Ньюмена-Кейлса в 

программе Primer of Biostatistics 4.03 для Windows (2017). Полученные данные 

обрабатывали статистически с использованием t-критерия Стьюдента 

(определяли среднее арифметическое (М), стандартную ошибку (m) и t 

коэффициент достоверности изменений), Т-критерия Вилкоксона, χ2 - критерия 

Пирсона. При р<0,05 изменения считали достоверными. 
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ГЛАВА 3.  

ОПЫТНО-КОНСТРУКТОРСКИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО РАЗРАБОТКЕ СТРЕСС-ИНДУЦИРУЮЩЕГО 

УСТРОЙСТВА ДЛЯ ФОРМИРОВАНИЯ НЕФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 

ОККЛЮЗИИ ЧЕЛЮСТЕЙ У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЖИВОТНОГО 

 

В современном понимании нарушение окклюзии может возникнуть при 

частичной потере зубов, особенно боковой группы зубов, когда происходит 

неправильное распределение жевательной нагрузки, вследствие чего может 

возникать перегрузка пародонта оставшихся зубов, зубоальвеолярная 

деформация челюстей, парафункции жевательных мышц. Данные 

патологические изменения приводят к пародонтиту, дисфункции височно-

нижнечелюстного сустава (ВНЧС) и влекут за собой латеральный или 

дистальный сдвиг нижней челюсти.  

При замещении дефектов зубных рядов без учета данных факторов 

возникают дисфункциональные нарушения элементов височно-

нижнечелюстных суставов и жевательных мышц, что приводит к поломкам 

съемных ортопедических конструкций, сколам керамики металлокерамических 

коронок, увеличению сроков адаптации к изготовленным зубным протезам, а 

перегрузка зубов приводит к прогрессированию заболеваний пародонта. 

Поэтому, актуально включать в алгоритм комплексного лечения пациентов с 

частичной потерей зубов мероприятия по нормализации функции жевательных 

мышц и положения нижней челюсти, а также меры по предупреждению 

смещения нижней челюсти. 

С другой стороны, существующие методы и средства решения задачи по 

нормализации окклюзии, базирующиеся на использовании назубных капп и/или 

шин, предусматривают только восстановление равномерных фиссурно-

бугорковых контактов в области твердых тканей боковых зубов, но не 

учитывают патологические изменения, происходящие в мягких тканях и 

пародонта, окружающем зуб. Подобная терапия, проводимая без учета 
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метаболических и структурных изменений в тканях пародонта, влияния 

стрессового фактора, зачастую несет больше вреда, чем пользы. 

Для научного исследования подобных патологических изменений, 

разработки методов и средств (в том числе и фармакологических) их коррекции, 

необходимо понимать патофизиологические механизмы, лежащие в основе 

формирования нефизиологической (травматической) окклюзии. 

Общепринятым основным принципом исследования в медицине считают 

эксперимент на животных, в результате которого воссоздается та или иная 

патология, позволяющая всесторонне изучить стоящую перед наукой проблему. 

Из уровня техники известна узда, часть конской сбруи — надеваемые на 

голову лошади ремни специальной конструкции с удилами и поводьями 

объединённые в одно целое, служащие для управления лошадью. 

Недостатком для использования узды в эксперименте является сложность 

экстраполяции конструкции на несопоставимого по размеру 

экспериментального животного (крысу, например), а также необходимость 

управления каждым животным индивидуально. 

Достаточно близко к предлагаемому техническому решению является кляп 

- кусок дерева или тряпки, насильно всовываемый в рот животному или человеку 

с тем, чтобы лишить его возможности кусаться или кричать. Существуют кляпы 

разной конструкции, они могут быть выполнены из разных материалов, 

например, кожи, пластмассы, резины, имеют, как правило, в своей конструкции 

ограничивающий (например, шарик) и фиксирующий (например, ремешок) 

элементы. 

Недостатком известной конструкции являются сложности использования 

кляпа при приеме пищи и воды, что может привести к преждевременной смерти 

экспериментального животного, а также отсутствие системы его крепления на 

теле животного. 

Известные конструкции кляпов не позволяют зафиксировать их на 

длительное время у экспериментального животного, поскольку крыса легко 

избавится от любых инородных тел во рту с помощью передних лап. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D0%BA%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%BC%D0%B0%D1%81%D1%81%D0%B0
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Ограничение же движения путем связывания или другого вида фиксации 

конечностей экспериментального животного снизит чистоту эксперимента и не 

позволит исследовать стресс-индуцирующий фактор на требуемом для решения 

поставленной цели уровне. 

Наиболее близко к предлагаемому техническому решению является 

шлейка-жилет TRIXIE (ТРИКСИ) для морской свинки/крысы, в комплект входит 

жилет (жилетка) и поводок с карабином.  

Жилет фиксируется на животном в 2-х местах: под горлом, чтобы 

животное не достало его зубами и лапами и на животе. Оба крепления 

регулируются, использование жилета возможно для животного любого возраста. 

Жилет застёгивается на липучки (контактная лента), которые произведены из 

качественного синтетического материала, что сильно удлиняет срок 

использования устройства. 

Недостатки шлейки-жилета заключаются в конструктивных особенностях, 

не позволяющих его использовать для решения поставленной цели без внесения 

существенных изменений в его устройство.  

Результаты поиска показали, что специалисту недостаточно просто 

совместить наиболее близкие по технической сущности устройства – кляп и 

жилет, которые явным образом вытекают из известного уровня техники, 

поскольку для достижения поставленной цели требуется значительное по объему 

усовершенствование известных конструкций, изменяющее, по сути, их 

первоначальное предназначение. 

Задача предлагаемого технического решения –неинвазивное обеспечение 

нефизиологической окклюзии у экспериментального животного (крысы) без 

ущерба для его жизнедеятельности и свободе передвижения, характеризующееся 

простотой изготовления и использования в течение продолжительного 

промежутка времени. 

Технический результат, реализуемый в ходе решения поставленной 

задачи, выражается в моделировании патологии тканей пародонта, вызванной 
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воздействием стресс-индуцирующего фактора в виде нефизиологической 

окклюзии у экспериментального животного. 

Поставленная задача решается за счет того, что у СИУ ФНОЧ у 

экспериментального животного, включающего фиксирующий жилет, 

снабженный отверстиями для передних лап и шеи с застежкой на контактную 

ленту, дополнительно имеется металлическое кольцо, вшитое в воротник, к 

которому жестко крепится круглая арамидная нить толщиной 1 мм с двумя 

симметрично расположенными силиконовыми ограничителями и 

металлическим шариком диаметром 3, 5 или 7 мм, имеющим отверстие 

посредине такого диаметра, который позволяет ему свободно перемещаться по 

нити. 

На рисунке 3.1 изображены основные элементы устройства.  

На рисунке 3.2 –устройство в рабочем состоянии, установленное у 

экспериментального животного.  

На рисунке 3.3 – электронно-микроскопическое изображение 

дистрофических процессов в твердых тканях пародонта у экспериментальных 

животных через 30 суток после установки устройства. Цифрой 1 обозначены 

края зубной альвеолы. 

На рисунке 3.4 – электронно-микроскопическое изображение 

дистрофических процессов в твердых тканях пародонта у экспериментальных 

животных через 60 суток после установки устройства. Цифрой 1 обозначены 

края зубной альвеолы, цифрой 2 обозначено истирание режущих краев зубов и 

межбугорковых контактов, цифрой 3 обозначено распространение 

патологического процесса деструкции на альвеолярную кость. 

Таким образом, предлагаемое СИУ ФНОЧ у экспериментального 

животного выполнено в виде металлического шарика (1), со сквзным отверстием 

посредине (2), в которое вставлена круглая арамидная нить (3) толщиной 1 мм с 

двумя симметрично расположенными силиконовыми ограничителями (4), 

которая жестко крепится к металлическому кольцу (5), вшитому в воротник (6) 

фиксирующего жилета (7) с застежкой на контактную ленту (8), снабженному 
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двумя отверстиями (9) для передних лап и одним отверстием (10) для шеи. В 

соответствии с возрастом или размером экспериментального животного, 

имеются три типа шариков: с диаметром 3, 5, 7 мм. 

Рисунок 3.1 – Основные элементы устройства (описание в тексте) 

Краткая характеристика элементов, использованных в устройстве. 

Шарик – металлический шарик, изготовленный из биологические 

нейтрального металла, например, из титана, диаметром 3, 5 или 7 мм, со 

сквозным отверстием посредине, в которое вставлено и свободно находится 

арамидная нить. Подобная конструкция позволяет шарику свободно 

перемещаться во рту животного, однако, не позволяет его выплюнуть или 

разгрызть, титан не окисляется в полости рта и не влияет на важные 

биохимические показатели слюны. 

Арамидная нить – в несколько раз прочнее рояльной стали, что своей при 

толщине в 1 мм уже исключает ее перекусывание зубами животного, полностью 

биологически совместима с натуральными костными и мягкими тканями 

полости рта, пластична и доступна по цене. Положение шарика на арамидной 

нити регулируется двумя симметрично расположенными силиконовыми 

ограничителями таким образом, чтобы они всегда располагались снаружи на 

уровне щёк, а металлический шарик всегда находился во рту 
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экспериментального животного между зубными рядами на уровне боковых 

коренных зубов. 

Жилет – выполнен из синтетического материала, представляет собой 

единую фиксирующую конструкцию вместе с вшитым в воротник 

металлическим кольцом, размер которого соответствует типоразмеру головы 

крысы, к которому жестко прикреплена круглая арамидная нить толщиной 1 мм 

с двумя симметрично расположенными силиконовыми ограничителями, 

пропущенная свободно через отверстие в металлическом шарике. Жилет 

одевается путем продевания головы и лап животного в соответствующие 

технологические отверстия, дополнительно снабжен удобной широкой 

застежкой на контактную ленту, с фиксацией на спине животного, которая 

позволяет при необходимости регулировать степень фиксации жилета на теле 

экспериментального животного, и не позволяет его расстегнуть. 

Сопоставительный анализ признаков заявленного решения с признаками 

прототипа и ближайших аналогов свидетельствует о соответствии 

разработанного решения критериям «новизна» и «промышленная 

применимость». 

Предваительно выполненная работа с доступной литературой дала 

возможность заключить, что разработанная модель не является техническим 

решением по уже известным моделям, я служит результатом нового подхода к  

моделированию патологии тканей пародонта, вызванной воздействием стресс-

индуцирующего фактора в виде нефизиологической окклюзии у 

экспериментального животного. 

Разработанное СИУ ФНОЧ у экспериментального животного используют 

следующим образом. 
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Рисунок 3.2 – Устройство в рабочем состоянии, установленное у 

экспериментального животного (описание в тексте) 

Предварительно подобранное по размеру в зависимости от возраста и 

характера телосложения экспериментального животного (например, крысы) 

СИУ ФНОЧ надевают через раскрытый фиксирующий жилет, сначала продев 

голову сквозь металлическое кольцо, вшитое в воротник, одновременно 

припасовывают металлический шарик, перемещающийся свободно на круглой 

арамидной нити во рту животного. Два симметрично расположенных 

силиконовых ограничителя устанавливают на уровне щёк, ограничивая диапазон 

перемещения шарика только полостью рта, затем затягивают фиксирующий 

жилет с застежкой на контактную ленту на спине животного таким образом, 

чтобы круглая арамидная нить располагалась на уровне углов рта, а 

металлический шарик находился во рту между зубными рядами на уровне 

боковых коренных зубов. 

После размещения устройства на теле экспериментального животного, его 

помещают в клетку. 

Благодаря заявленной конструкции устройства животное может свободно 

перемещаться, но не имеет возможности избавиться ни от одного элемента 

устройства даже с использованием лап, также не может выплюнуть шарик через 

угол рта ввиду отсутствия соответствующих мимических мышц и наличия на 
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арамидной нити двух симметрично расположенных силиконовых 

ограничителей, также не может разгрызть арамидную нить ввиду ее особой 

прочности.  

Длительность эксперимента ограничивается только экспериментатором, в 

зависимости от условий эксперимента и длительностью изучаемых объектов. 

СИУ закрепляется на спине животного таким образом, чтобы у него не было 

возможности избавиться от шлейки и установленного во рту шарика. С СИУ 

животное свободно передвигается по клетке, имеет свободный доступ к поилке 

и пище. Единственное неудобство для животного – неспособность, благодаря 

шарику осуществлять жевание пищи в полном объеме: пережевывание возможно 

только поочередно на каждую сторону.  

Нахождение инородного объекта во рту на постоянной основе при 

невозможности от него избавиться, создает существенный очаг возбуждения у 

экспериментального животного, запуская целую череду причинно-следственных 

связей, приводящего к реализации стресса, что зависит от многих условий, 

включая длительность воздействия стрессирующего фактора. Формирующаяся 

нефизиологическая окклюзия способствет развертыванию комплекса 

механизмов, проявляющихся воспалением тканей пародонта.  

Кроме этого, разработанное устройство характеризуется простотой 

изготовления, низкой стоимостью материалов и возможностью многократного 

использования в течение продолжительного промежутка времени в различных 

экспериментальных исследованиях для формирования нефизиологической 

окклюзии челюстей в условиях постоянного стресса. 

Использование СИУ приводит к формированию нефизиологической 

окклюзии челюстей уже к 30-м суткам эксперимента, а к 60 стукам у 

экспериментального животного на фоне сформированной нефизиологической 

окклюзии регистрируются патологические воспалительные изменения в тканях 

пародонта, характеризующиеся кровоточивостью десен с патологическими 

карманами, глубиной до 5 мм, подвижностью жевательных зубов, зубным 

налетом. 
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При непродолжительном использовании стресс-индуцирующего 

устройства (15 суток) в мягких тканях пародонта экспериментальных животных 

происходили структурные изменения, которые сопровождались потерей 

эластичности мышечных волокон и стенок сосудов за счет выхода из миоцитов 

жидкости с включением белковых компонентов. Однако, проявления 

генерализованного отека прикрепленной десны не носили критического 

характера. Также наблюдались изменения ультраструктуры митохондрий: 

умеренное набухание, частичная вакуолизация, сжатие митохондриального 

матрикса и мембран. Такие изменения являются свидетельством 

митохондриальной дисфункции, которая является характерной для развития 

стресс-реакции. Имело место увеличение количества расширенных канальцев 

саркоплазматического ретикулума, что может рассматриваться как один из 

начальных этапов формирования повреждения ткани пародонта. 

Проведенные методом растровой электронной микроскопии исследования 

показали, что длительное использование разработанного устройства приводит к 

формированию нефизиологической окклюзии в виде истирания режущих краев 

зубов и межбугорковых контактов уже к 30-м суткам эксперимента, но особенно 

ярко проявляющееся к сроку наблюдения 60 суток. К этому сроку наблюдается 

выраженное истончение и деструкция краев зубных альвеол (обозначено цифрой 

1 на рис.3.3 и рис.3.4), а также распространение патологического процесса 

деструкции дальше - на альвеолярную кость (обозначено цифрой 3 на рис.3.4). 

Структура твердых тканей пародонта и зубов у крыс изображена на рис. 3.3 и 

3.4. Таким образом, электронно-микроскопические и гистологические 

результаты экспериментального исследования с использованием разработанного 

СИУ подтвердили возможность эффективного воспроизведения неинвазивной 

экспериментальной нефизиологической окклюзии и воспаления тканей 

пародонта при сохранении приемлемого качества жизни животного со свободой 

передвижения по клетке, что дает возможность достоверно оценивать 

полученные результаты и интерпретировать их значения в плоскости 

доказательности. 
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Рисунок 3.3 – электронно-микроскопическое изображение дистрофических 

процессов в твердых тканях пародонта (1) у экспериментальных животных3-ей 

группы (через 30 суток после установки устройства). 

 

Рисунок 3.4 – электронно-микроскопическое изображение дистрофических 

процессов в твердых тканях пародонта (1), формирование нефизиологической 

окклюзии в виде истирания режущих краев зубов и межбугорковых контактов 

(2)и переход патологического процесса на альвеолярную кость (3) и у 
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экспериментальных животных 4-ей группы (через 60 суток после установки 

устройства) 

 

Таким образом, в результате проведения экспериментальных и опытно-

конструкторских исследований, предложено СИУ ФНОЧ у экспериментального 

животного, технологически отработанное в виде фиксирующегося на спине 

жилета с отверстиями для передних лап и шеи и застежкой на контактную ленту. 

СИУ существенно отличается от известных прототипов тем, что дополнительно 

содержит металлический шарик диаметром 3, 5 или 7 мм, со сквозным 

отверстием, через которое свободно пропущена круглая арамидная нить 

толщиной 1 мм с двумя симметрично расположенными силиконовыми 

ограничителями, жестко прикрепленная к металлическому кольцу, вшитому в 

воротник фиксирующего жилета. 

Практическое значение разработанного СИУ ФНОЧ у экспериментального 

животного позволяет многократно использовать его в ходе моделирования 

патофизиологического эксперимента в течение неограничеенного периода 

времени, что позволяет в отдаленной перспективе оценивать механизмы 

выявляемых изменений, как местного (непосредственно в тканях пародонта), так 

и системного уровней. 

 

Результаты, представленные в данной главе опубликованы в 

специализированных журналах, в том числе включенных в Перечень российских 

рецензируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертаций на соискание ученых степеней 

доктора и кандидата наук, а также защищены патентом РФ на полезную модель: 

 

1. Петросян, Г.Г. Стресс-индуцированные нарушения структуры тканей 

пародонта в эксперименте на животных / Г.Г. Петросян, С.В. Сирак, Р.Г. 

Романенко, А.Г. Тарабрина, Е.В. Щетинин // Медицинский вестник Северного 

Кавказа. – 2018. –№1. – С.73-77. 
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2. Патент на полезную модель №182498 «Стресс-индуцирующее устройство 

для формирования нефизиологической окклюзии полости рта» по заявке 

№2018103520(005143) от 30.01.2018). 
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ГЛАВА 4 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ СТРЕССЕ  

 

На протяжении всего онтогенеза в организме и костной ткани 

наблюдаются многочисленные адаптивные изменения. К числу таких 

адаптивных сдвигов входят изменения внутренней архитектоники кости, что 

проявляется в частичном или полном рассасывании костного вещества, 

возникновение новых костных трабекул и новообразование костного вещества 

на основе предыдущих структур. 

Одной из актуальных проблем современной стоматологии, является 

исследование патогенетических механизмов, лежащих в основе развития 

атрофии альвеолярных отростков при различных патологических состояниях 

зубочелюстной системы. Челюстная кость, которая при наличии зубов 

используется достаточно интенсивно, при пародонтите вследствие их потери 

переводится в состояния покоя и как следствие этого, возникают необратимые 

процессы, которые приводят к изменениям как органического, так и 

неорганического состава кости. Такое явление получило название вторичной 

атрофии костной ткани или «дисфункциональной» атрофии. Атрофические 

процессы в костях альвеолярных отростков наиболее выражены при 

осложненном заживлении (воспалительном процессе) после удаления зубов, а 

также при длительном использовании несъемных и съемных ортопедических 

конструкций. В этой связи, исследование механизмов, которые лежат в основе 

остеопатий, обусловленных воспалением или хроническим стрессом, имеют 

большое значение для разработки профилактических мероприятий при лечении 

пародонтита. 

Все вышесказанное дает основание для рассмотрения в данном разделе 

настоящего научного исследования метаболических изменений, лежащих в 

основе инволютивных процессов в костной ткани челюстей при хроническом 

стрессе (ХС), обусловленном экспериментальным использованием СИУ ФНОЧ.  
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4.1. Функциональное состояние антиоксидантной системы, перекисного 

окисления липидов и минерального обмена в крови и костной ткани животных 

при экспериментальном ХС 

 

Как свидетельствуют проведенные исследования, содержание диеновых 

конъюгатов (ДК) и малонового альдегида (МДА) в сыворотке крови у животных 

изучаемых групп имело разное значение (табл. 4.1). 

Таблица 4.1 – Содержание диеновых конъюгатов и малонового диальдегида в 

сыворотке крови крыс (М±m; нмоль/мл) 

Продукты  

ПОЛ 

ДК/МДА 

Группы 

1 (контроль) 2 3 4 5 

ДК 2,230,08 4,280,17* 5,680,34* 6,820,19* 6,481,55* 

МДА 1,420,26 2,010,52 3,750,18* 4,550,44* 4,370,95* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05 

 

Было проведено определение в сыворотке содержание диеновых 

конъюгатов. Их содержание составило 2,23±0,08 нмоль/мл, 4,28±0,17, 5,68±0,34, 

6,82±0,19 и 6,781,55 соответственно во 2-й, 3-й, 4-й и 5 группах животных. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что в исследуемых группах 

животных наблюдается усиление образования начального продукта перекисного 

окисления липидов при увеличении длительности эксперимента.  

Обращает на себя внимание одна деталь: в интервалах между 2-ой, 3-ей и 

4-ой группой животных отмечается постоянный прогрессирующий рост 

содержания диеновых конъюгатов (с разницей между группами в среднем, в 1,88 

нмоль/мл) и малонового альдегида (с разницей между группами в среднем, в 1,23 

нмоль/мл), а в интервале между 4-ой и 5-ой группой (60 и 90 суток 

соответственно) – снижение данных показателей, в среднем, на 0,34 и 0,18 

нмоль/мл соответственно (значения статистически недостоверны, р>0,05).  
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Данный факт является свидетельством относительного снижения 

интенсивности процессов ПОЛ несмотря на достаточно высокие его показатели 

в начальные сроки эксперимента, такое явление, очевидно, отражает состояние 

всех метаболических процессов, связанных с постепенной адаптацией организма 

к стрессу. 

С целью более точной оценки состояния процессов ПОЛ рассчитан 

коэффициент соотношения между ДК/МДА. В результате расчетов установлено, 

что у животных контрольной группы он составляет 1,64, во 2-ой – 2,12, в 3-ей – 

1,51, в 4-ой – 1,49, в 5-ой – 1,48 (значения статистически достоверны только для 

2-ой группы, р<0,05). 

Таким образом, приведенные результаты исследования являются 

свидетельством того, что с увеличением продолжительности воздействия 

стрессового фактора (СИУ ФНОЧ) возрастает содержание как начальных, так и 

промежуточных продуктов ПОЛ. Наиболее интенсивно их количество 

увеличивается в периоде с 15 по 30-е сутки (2-я и 3-я группы), но самый высокий 

уровень их содержания отмечается в 4-ой группе (60 суток), а к 90-м суткам (5-я 

группа), их содержание начинает снижаться. При этом необходимо отметить, что 

скорость накопления малонового диальдегида несколько выше, чем скорость 

накопления диеновых конъюгатов, то есть становится очевидным, что с 

увеличением продолжительности воздействия стрессового фактора преобладает 

процесс образования именно промежуточных продуктов ПОЛ. 

В связи с вышеизложенным, интересным представляется изучение 

состояния системы антирадикальной защиты, которая исследована по 

активности ключевого фермента супероксиддисмутазы (СОД). 

Как свидетельствуют результаты исследований (табл. 4.2) активность СОД 

имеет существенные отличия у животных различных групп, но если 

интенсивность процессов ПОЛ растет от срока к сроку наблюдения (за 

исключением 5-ой группы), то в случае показателей СОД отмечаются 

разнонаправленные изменения. 
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Таблица 4.2 – Активность СОД в сыворотке крови крыс различных групп (М±m; 

у.е./мл) 

Показатель Группы животных 

1 (контроль) 2 3 4 5 

СОД 138,511,7 159,316,2* 122,4511,2 104,267,41 128,85,94* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05 

В ходе проведенных исследований выяснилось, что у животных 

контрольной группы активность супероксиддисмутазы составляла, в среднем, 

138,52±11,7 у.е./мл. В опытных группах этот показатель вариировал в 

зависимости от сроков: 159,3816,2, 122,4511,2, 104,267,41 и 128,875,94, 

соответственно во 2-й, 3-й, 4-й и 5 группах. Анализ полученных результатов 

исследования показывает, что в промежутке между 15-ми и 30-ми сутками 

эксперимента (2-я и 3-я группы соответственно) активность фермента падает на 

36,97 у.е./мл. К 60-м суткам эксперимента падение замедляется до 18,19 у.е./мл 

(по сравнению с предыдущим результатом в срок 30 суток). К 90-м суткам (5-я 

группа) активность супероксиддисмутазы ниже значений контрольной группы 

всего на 9,65 у.е./мл (разница значений статистически достоверна, р<0,05). 

Для того, чтобы выяснить соотношение функционального состояния АОС 

и интенсивности процессов ПОЛ у животных различных групп проведены 

расчеты коэффициентов между активностью СОД и содержанием начального 

продукта ПОЛ – диеновых конъюгатов.  

В результате установлено, что у животных 2-ой группы такой 

коэффициент составляет 62,84, в 3-ей группе – 36,14, в 4-ой группе - 22,56, в 

пятой группе – 16,89. 

Таким образом, анализ проведенных расчетов свидетельствует о том, что с 

увеличением продолжительности воздействия стрессового фактора (СИУ 

ФНОЧ) в организме животных наблюдается снижение не только 

функциональной способности, но и буферной емкости антиоксидантной 

системы защиты. Указанное усиление активности супероксиддисмутазы у 
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животных 3-ей и 4-ой групп на фоне почти двукратного повышения содержания 

диеновых конъюгатов, очевидно, является свидетельством того, что в начальном 

периоде развития стресса соотношения в системе ПОЛ/АОС переходят на новый 

стационарный уровень. Следовательно, на основании полученных 

экспериментальных данных и проведенных расчетов сделано предположение о 

том, что каждому периоду стрессовой реакции (от 15 до 90 суток) соответствует 

свой стационарный уровень взаимоотношений между АОС и ПОЛ.  

На начальном периоде формирования нефизиологической окклюзии (15 

суток), когда интенсивность метаболических процессов достаточно высокая, 

функциональная способность и буферная емкость всех звеньев АОС является 

очень мощной и поэтому способна содержать ПОЛ на низком стационарном 

уровне. После прохождения пика данных (30-60 суток) отмечается постепенное 

снижение мощности АОС, что сопровождается интенсификацией ПОЛ и 

смещением равновесия в сторону накопления избыточных количеств его как 

начальных, так и конечных продуктов. Возможно, что такие сдвиги равновесия 

в системе ПОЛ-АОС является одним из пусковых механизмов инволюционных 

изменений организма в целом, так и в отдельных его системах, и в том числе, и 

в костной ткани. 

С целью выяснения этих предположений проведены исследования 

содержания фосфора и кальция в сыворотке крови крыс.  

Как свидетельствуют проведенные экспериментальные исследования 

(табл. 4.3) содержание кальция в сыворотке крови у экспериментальных 

животных имеет достаточно существенные отличия. У животных 2-ой группы 

животных содержание кальция в сыворотке крови составляет 4,75±0,14 

ммоль/мл, в 3-ей группе – 6,9±0,12 ммоль/мл, в 4-ой – 7,2±0,28 ммоль/мл и в 5-

ой – 7,9±1,32 ммоль/мл. 

Анализ полученных результатов показывает, что интенсивность 

изменений содержания кальция в сыворотке крови в разные периоды 

эксперимента имеют весьма существенные различия. Так в период от 15 до 30 

суток содержание кальция в сыворотке крови возрастает на 26,4% по отношению 
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к контролю, в период от 30 до 60 суток - на 29,6% и в период от 60 до 90 суток - 

на 58,6% по отношению к контролю. 

Таблица 4.3 – Содержание кальция и фосфора в сыворотке крови (М±m; 

нмоль/мл) 

Показатель Группы 

1 (контроль) 2 3 4 5 

Са 3,620,18 4,750,14 6,90,12* 7,20,28* 7,91,32* 

Р 2,930,09 3,820,7 4,430,6 4,920,25 5,320,8* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05 

Следовательно, во временном отношении наиболее значительным 

изменениям подвергается содержание кальция в период от 60 до 90 суток после 

начала использования СИУ ФНОЧ. Не исключен тот факт, что данный процесс 

связан с состоянием всех метаболических процессов организма в целом. Таким 

образом, приведенные данные и их соответствующий анализ является 

свидетельством того, что после начала использования СИУ ФНОЧ происходит 

значительное угнетение обмена кальция и увеличение его содержания в 

сыворотке крови. Этот факт подтверждает высказанное выше предположение о 

том, что с при ХС наблюдается сдвиг минерального обмена.  

Анализ особенностей изменений содержания неорганического фосфора в 

сыворотке крови животных с СИУ показал следующее. Как свидетельствуют 

проведенные экспериментальные исследования, содержание неорганического 

фосфора в сыворотке крови животных 2-ой группы составляет 3,82±0,07 

ммоль/мл, в 3-ей – 4,43±0,6, в 4-ой – 4,92±0,7 и в 5-ой – 5,32±0,8. 

Итак, как и в случае с кальцием отмечается тенденция к росту содержания 

фосфора в сыворотке крови крыс в условиях ХС. Проведенные нами расчеты 

темпов роста содержания фосфора в сыворотке крови по срокам эксперимента 

показывает, что он не является одинаковым. Так в период от 15 месяца до 30 

суток количество неорганического фосфора в сыворотке крови возрастает на 

32,4%, от 30 до 60 – на18,9% и от 60 до 90 суток – на 54,9% по отношению к 



56 

 

контролю. Если проанализировать проведенные расчеты, то оказывается, что в 

период ХСот 60 до 90 суток рост содержания неорганического фосфора в 

сыворотке крови является самым высоким. В период от 30 до 60суток 

интенсивность роста содержание неорганического фосфора несколько ниже, чем 

в первом периоде.  

Достаточно показательными являлись расчеты соотношения Са/Р в 

сыворотке исследуемых групп животных. Как свидетельствуют приведенные 

данные (табл. 4.4) коэффициент Са/Р имел характерные особенности для каждой 

возрастной группы и проявлял тенденции к снижению. 

Таблица 4.4 – Соотношение содержания кальция и фосфора в сыворотке крови 

Показатель Группы 

1 (контроль) 2 3 4 5 

Са/Р 1,120,09 1,150,14 1,090,16 1,020,15* 0,921,18* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05 

У животных 2-ой группы (15 суток) коэффициент соотношения Са/Р в 

сыворотке крови составляет 1,15±0,14, в 3-ей – 1,09±0,06, в 4-ой - 1,02±0,15 и в 

5-ой -0,92±0,18. Анализ этих данных показывает, что в период от 15 до 30 суток 

соотношение Са/Р статистически не отличается от показателей контрольной 

группы. Это является свидетельством того, что в данный период ХС 

минеральный обмен соответствует физиологическим потребностям организма. 

Начиная с 60 суток после начала формирования ХС, происходит постепенное 

снижение этого коэффициента с максимальными сдвигами на 90-е сутки. 

Выявленная закономерность, очевидно, является свидетельством того, что с 

увеличением срока воздействия ХС у подопытных животных происходит 

постепенное нарушение баланса между процессами реминерализации и 

деминерализации с соответствующим структурно-метаболическим сдвигом в 

костной ткани, которые способствуют выходу ионов кальция и неорганического 

фосфора из твердых тканей, в том числе и зубов. 



57 

 

Для того, чтобы дать характеристику механизмам формирования 

органического матрикса костной ткани проведены исследования активности 

гиалуронидазы и содержание суммарных гликозаминогликанов в крови. 

Фермент гиалуронидаза является одним из факторов межклеточной 

проницаемости и катализирует превращение гиалуроновой кислоты.  

Как свидетельствуют проведенные исследования у экспериментальных 

животных с СИУ, происходят значительные изменения активности 

гиалуронидазы (табл. 4.5). 

Таблица 4.5 – Активность гиалуронидазы плазмы крови (ГПК) (М±m; МЕ/мл) 

Показатель Группы 

1 (контроль) 2 3 4 5 

ГПК 7,3  0,18 10,5  0,22 15,3  0,52* 19,7  1,33* 21,4  2,32* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05 

У животных 2-ой группы активность гиалуронидазы в плазме крови крыс 

составляет 10,5±0,22 МЕ/мл, в 3-ей - 15,34±0,52, в 4-ой – 19,71,33 и в 5-ой 

группе – 19,7±0,25 МЕ/мл. Анализ указанных данных показывает, что на 

протяжении первых 30 суток животных активность гиалуронидазы 

увеличивается на 47,8%, а с 60 по 90 сутки - только на 24,5%. 

Итак, наиболее отчетливым изменениям активности гиалуронидаза 

подвергается в первые 30 суток после начала использования СИУ ФНОЧ, далее 

в течение последующих 30 суток интенсивность активации фермента несколько 

ниже и самая низкая она в последние 30 суток.  

На основании полученных результатов исследования и проведенного 

анализа установлено, что такая отчетливая активация гиалуронидазы на 

протяжении первых 60 суток эксперимента обусловлена гормональными и 

метаболическими перестройками в результате использования СИУ ФНОЧ, а 

изменения, происходящие в период с 60 по 90 сутки обусловлены 

инволюционными изменениями организма.  
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Связывая полученные результаты с описанными выше данными следует 

отметить, что в процессе эксперимента в организме крыс наблюдаются 

инволюционные изменения, поэтому усиление активности гиалуронидазы 

способствует нарушению проницаемости мембран вследствие уменьшения 

содержания гиалуроновой кислоты, которая как известно, является 

своеобразным биологическим фильтром и выполняет роль биологического 

цемента. В связи с этим под влиянием гиалуронидазы указанная фильтрующая 

система нарушается, и в межклеточном пространстве накапливаются 

избыточные количества межклеточной воды и появляются различные молекулы, 

в том числе и крупные - развивается отек. 

Результаты исследования количественного содержания сульфатированных 

гликозаминогликанов (сГАГ) в сыворотке крови животных разных групп 

показали следующее. В результате проведенных экспериментальных 

исследований установлено, что показатели количественного содержания сГАГ в 

сыворотке крови у экспериментальных животных имеют существенные 

различия.  

Как свидетельствуют приведенные результаты исследований у животных 

2-ой группы, содержание сГАГ в сыворотке крови составляет 37,12±0,8 

мкмоль/л, в 3-ей группе – 46,82±4,8, в 4-ой – 54,63±1,8 и 5-ой – 32,47±2,6 

мкмоль/л.  

Таблица 4.6 – Содержание сульфатированных гликозаминогликанов в 

сыворотке крови крыс (М±m; мкмоль/л) 

Показатель Группы 

1 (контроль) 2 3 4 5 

сГАГ 30,142,7 37,12±0,8 46,824,8* 54,631,8* 32,47±2,6 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателец, относительно контрольной 

группы при р<0,05 
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Проведенный анализ полученных результатов исследования 

свидетельствует о том, что на протяжении первых 15 суток в сыворотке крови 

крыс содержание сульфатированных гликозаминогликанов растет на 12,82%.  

В течение следующего месяца содержание сульфатированных 

гликозаминогликанов в сыворотке крови крыс увеличивается еще на 35,74%. 

Совсем другая картина наблюдается через 90 суток: в этот период содержание 

сульфатированных гликозаминогликанов уменьшается по сравнению с 60-ми 

сутками животные на 48,14% и по сравнению с 30-ми сутками на 28,52%. 

Таким образом, в отличие от предыдущих показателей в данном случае 

впервые наблюдается резкое уменьшение содержания гликозаминогликанов по 

сравнению с крысами, выведенными из эксперимента на 30-е и 60-е сутки. 

Данный факт является свидетельством деструктивных изменений в костной 

ткани не только неорганического, но и органического компонента. 

 

4.2. Патогистологическая оценка стресс-индуцированных нарушений 

структуры тканей пародонта в эксперименте на животных 

 

Патогистологическое изучение зубоальвеолярных блоков показало, что 

через 15 суток после начала использования разработанного стресс-

индуцирующего устройства костная ткань челюсти не имела признаков 

рассасываний и воспаления (рис. 4.1 – а). Десна и периодонт животных 2-ой 

экспериментальной группы находились в состоянии, сходном с пародонтом 

животных без СИУ. Однако имелись некоторые различия: в пульпе зубов 

животных основной группы наблюдалась гиперемия, стаз, резкое расширение 

сосудов, отмечалось истончение и прерывистость слоя одонтобластов, в 

препаратах животных контрольной группы сохранялась четкая линия 

кортикальной пластинки, отчетливый рисунок костных балок (рис. 4.1 – б). 
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Рисунок 4.1 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов (гистологические 

срезы на уровне 1 моляра) крыс 1-ой (контрольной, а) и 2-ой (основная, б) 

групп через 15 суток после начала эксперимента. а – четкая линия 

кортикальной пластинки (П), отчетливый рисунок слоя одонтобластов (О), 

неизмененные в диаметре сосуды пульпы (С); б – гиперемия, стаз, резкое 

расширение сосудов (С), истончение и прерывистость слоя одонтобластов (О), 

клеточная инфильтрация десневых сосочков (Д), незначительное нарушение 

непрерывности кортикальной пластинки (П). Окраска по Массону. Об.20, ок.20 

 

В ранние сроки использования (30-е сутки) разработанного стресс-

индуцирующего устройства у животных 3-ей группы развивалась перестройка 

стенки альвеолы - появлялся неровный изъеденный край, базофильные линии 

склеивания, слоистость кости без видимого присутствия остеокластов (рис. 4.2 – 

а, б). 
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Рисунок 4.2 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1 (а) и 2 

(б) моляра крыс 3-ей группы через 30 суток после начала эксперимента. а – 

базофильные линии склеивания (1), слоистость кости без видимого присутствия 

остеокластов (2); б – формирование неровного изъеденного края (1) на фоне 

перестройки стенки альвеолы (2). Окраска гематоксилином и эозином (а) и по 

Ван-Гизон (б). Ок. 10, об. 20 

 

Отмечалась умеренная клеточная инфильтрация десневых сосочков (рис. 

4.3 – а). На рентгенограммах рисунок костной ткани в глубине альвеолярного 

отростка утрачивал четкость. При электронно-микроскопическом исследовании 

установлено, что верхушки межальвеолярных перегородок оставались на 

уровне, сопоставимом с данными, полученными у животных контрольной 

группы, однако местами нарушалась непрерывность кортикальной пластинки 

без существенного расширения периодонтальной щели (рис. 4.3 – б). 
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Рисунок 4.3 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1 

моляра крыс 3-ей группы через 30 суток после начала эксперимента. а – 

умеренная клеточная инфильтрация в мягких тканях десны. Окраска по Ван-

Гизон. Ок. 10, об. 20; б – нарушение непрерывности и целостности 

кортикальной пластинки в области периодонтальной щели (1). РЭМ.х500 

 

Через 60 суток после начала использования разработанного стресс-

индуцирующего устройства у животных 4-ой группы в области альвеолярного 

отростка челюстной кости отмечались некоторые выраженные явления атрофии, 

которые можно заметить при сравнении с животными контрольной группы (рис. 

4.4 – а, б).  
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Рисунок 4.4 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1 

моляра крыс контрольной (а) и 3-ей группы (б) через 30 суток после начала 

эксперимента. а – отсутствие изменений непрерывности кортикальной 

пластинки расширения периодонтальной щели (1); б – резко выраженные 

явления атрофии в области зубодесневого контакта (1), расширение 

периодонтальной щели. РЭМ.х500 

 

В этот же срок наблюдения при гистологическом исследовании 

отмечались истонченные костные балки с расширенными костномозговыми 

пространствами, заполненными клеточными элементами костного мозга. 

Резорбция костной ткани происходила без участия остеокластов, в поле зрения 

регистрировались мегакариоциты на фоне многочисленных базофильных линий 

склеивания (рис. 4.5 – а). Обнаружены участки отложения молодой кости в виде 

оксифильных пластинок с клетками (рис. 4.5 – б).  



64 

 

  

Рисунок 4.5 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1-го (а) 

и 2-го (б) моляра крыс 4-ой группы через 60 суток после начала эксперимента. а 

– истонченные костные балки с расширенными костномозговыми 

пространствами (1), многочисленные базофильные линии склеивания (2); б – 

участки отложения молодой кости (1) в виде оксифильных пластинок с 

клетками. Окраска по Ван-Гизон (а) и по Маллори (б). Ок. 10, об. 20 (а), ок. 20, 

об. 20 (б) 

 

В десневых сосочках животных 4-ой группы (60 суток) отмечался 

умеренный клеточный инфильтрат, без нарушения целостности дна десневого 

кармана. Мягкие ткани десны отечны, инфильтрированы значительным 

количеством клеток лимфатического ряда (рис. 4.6) 
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Рисунок 4.6 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов крыс на уровне 1-

го моляра 1-ой (контрольная) (а) и 4-ой группы (б) через 60 суток после начала 

эксперимента. а – ткани пародонта (1) и соединительнотканная структура десны 

у животного контрольной группы; б – умеренный клеточный инфильтрат (1), 

отек с большим количеством клеток лимфатического ряда. Окраска по 

Маллори. Ок. 10, об. 20 (а), ок. 20, об. 20 (б) 

 

На рентгенограммах обнаруживались очаги разрежения в альвеолярном 

отростке и в теле челюсти, резко выраженный гиперцементоз. При электронно-

микроскопическом исследовании установлено, что имеются нарушения 

непрерывности кортикальной пластинки по краю зубной альвеолы, истирание 

режущих краев зубов и межбугорковых контактов, распространение 

патологического процесса деструкции на альвеолярную кость, однако верхушки 

межальвеолярных перегородок снижены пропорционально снижению общей 

высоты альвеолярного отростка. 
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Через 90 суток после начала использования разработанного стресс-

индуцирующего устройства у животных 5-ой группы деструктивные изменения 

в костной ткани челюсти нарастали. Отмечались расширенные костномозговые 

пространства, в глубине тела челюсти костные обломки окружали 

многочисленные лимфоидные клетки (рис. 4.7 – а, б).  

  

Рисунок 4.7 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов крыс на уровне 1-

го моляра 1-ой (контрольная) (а) и 5-ой группы (б) через 90 суток после начала 

эксперимента. а – ткани пародонта (1) и соединительнотканная структура десны 

(2) у животного контрольной группы; б – расширенные костномозговые 

пространства (1), многочисленные лимфоидные клетки (2). Окраска по 

Маллори (а) и гематоксилином и эозином (б). Ок. 10, об. 20 (а), ок. 20, об. 20 (б) 

Поверхность межальвеолярных и межкорневых перегородок неровная, 

местами на поверхности кости обнаруживались остеокласты. При электронно-

микроскопическом исследовании установлено слияние множественных очагов 

разрежения на фоне усиления резорбции костной ткани с выраженным 

гиперцементозом в области межальвеолярных перегородок (рис. 4.8 – а, б). 
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Рисунок 4.8– микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1 моляра 

крыс 4-ой (а) и 5-ой группы (б) через 60 (а) и 90 (б) суток после начала 

эксперимента. а – слияние множественных очагов разрежения (1) в 

альвеолярной кости (2); б – усиление резорбции костной ткани (1) с 

выраженным гиперцементозом (2) в области межальвеолярных перегородок. 

РЭМ х2000 

Полученные данные свидетельствуют о глубоких дистрофических 

изменениях, развивающихся в околозубных тканях у крыс в отдаленные сроки 

после начала эксперимента. Эти изменения проявлялись в виде резорбции 

костной ткани - губчатого вещества альвеолярного отростка. При этом десна и 

верхушки межальвеолярных перегородок длительное время (15-30 суток) 

оставались неизмененными. Нарастание деструктивных явлений суток в глубине 

челюсти к сроку 60-90 приводило к атрофии альвеолярного отростка и в 

отдельных случаях, выпадению зубов (рис. 4.9 – а, б). 
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Рисунок 4.9 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов крыс на уровне 1-

го моляра 1-ой (контрольная) (а) и 5-ой группы (б) через 90 суток после начала 

эксперимента. а – соединительнотканные структуры десны (1) и костная ткань 

альвеолярного отростка (2); б – дистрофия соединительнотканной основы 

десны (1), атрофия альвеолярного отростка (2). Окраска по Массону. Ок. 20, об. 

20  

Проведенные методом растровой электронной микроскопии исследования 

показали, что длительное использование разработанного устройства приводит к 

формированию нефизиологической окклюзии в виде истирания режущих краев 

зубов и межбугорковых контактов уже к 30-м суткам эксперимента, что 

особенно ярко проявлялось к сроку наблюдения 60-90 суток, когда наблюдалось 

выраженное истончение и деструкция краев зубных альвеол, а также 

распространение патологического процесса деструкции на альвеолярную кость 

(рис. 4.10 – а. б). 
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Рисунок 4.10 – микропрепараты зубоальвеолярных сегментов на уровне 1 

моляра крыс контрольной (а) и 5-ой группы (б) через 90 суток после начала 

эксперимента. а – формирование нефизиологической окклюзии, истирание 

режущих краев зубов и межбугорковых контактов (1); б – распространение 

патологического процесса деструкции на альвеолярную кость (1), выраженное 

истончение и деструкция краев зубных альвеол (2). РЭМ.х500 (а), х2000 (б) 

 

Статистический анализ показал, что число животных основных групп 

наблюдения с явлениями атрофии альвеолярного отростка (ААО) существенно 

не изменяется от срока к сроку исследования, различия недостоверны (р>0,5). 

Также недостоверно и различие между степенью поражения тканей пародонта в 

опытных группах в каждый срок после начала эксперимента (р>0,5). 

Необходимо еще раз отметить, что при математическом анализе данных 

учитывали всех животных с любой степенью атрофии альвеолярного отростка, 

большей или равной 1 баллу. Средний уровень ААО в опытной группе 

(56,2±3,4%) статистически незначимо отличался от уровня ААО в контрольной 
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группе - 54,9±3,7% (р>0,5). Степень поражения альвеолярного отростка у крыс 

основных групп незначительно изменялась от срока к сроку исследования и 

несущественным образом отличалась от данных, полученных у животных 

группы контроля (р>0,05). 

Таким образом, статистический анализ показал, что ни частота 

возникновения, ни степень атрофического процесса, начинающегося с вершин 

межальвеолярных перегородок, не имеет прямой корреляционной связи с 

длительностью воздействия на организм стресс-индуцирующего фактора, 

показатели незначительно изменяются за 90 суток опыта и не отличаются 

статистически достоверно от соответствующих показателей у животных 

контрольной группы. 

При анализе состояния костной ткани челюстей у крыс всех исследуемых 

групп отмечено, что степень ААО существенным образом связана с весом крыс 

(р<0,05), что вполне согласуется с известными литературными данными, о том, 

что при стандартных условиях содержания в виварии у крыс наблюдается прямая 

зависимость между возрастом и весом.  

Результаты вариационно-статистического анализа данных, полученных в 

основных группах, показали, что корреляционная зависимость между весом 

крыс и степенью атрофии альвеолярного отростка у животных закономерно 

нарастает по срокам после начала эксперимента. Если до 30 суток эта 

зависимость мало существенна (г0-15=+0,354, р>0,05), то в следующий период 

эксперимента и особенно, через 90 суток, зависимость выявляется в полной мере, 

о чем свидетельствуют показатели коэффициентов корреляции и достоверности 

связей (r15-30=+0,615, р<0,05; г60=+0,975, р<0,05; г90=+0,982, р<0,05). 

Положительные значения коэффициентов корреляции указывают на прямой 

характер зависимости: с увеличением веса крыс основных групп наблюдения, 

возрастает степень атрофии альвеолярного отростка (табл. 4.7). 

Как показали полученные данные, в основных группах животных, 

особенно 4-ой и 5-ой (60 и 90 суток соответственно) обнаруживается прямая 

корреляционная зависимость между весом крыс и числом животных с атрофией 
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альвеолярного отростка, в то время как в контрольной группе этой зависимости 

не отмечается. 

Таблица 4.7 – Корреляционная связь между весом и ААО в группах 

экспериментальных животных 

Показатель Стат. 

показа-

тель 

Контроль Основная группа,  

сроки выведения из эксперимента 

30 сут 60 сут 90 сут 

Наличие ААО r +0,306 -0,316 +0,860 +0,935 

Вес p >0,1 >0,1 <0,01 <0,01 

ДИКК*  χ 0,125-0,532 0-0,518 0,725-0,932 0,785-0,985 

Степень ААО r +0,675 +0,615 +0,780 +0,982 

Вес p <0,05 <0,05 <0,02 <0,05 

ДИКК* χ 0,550-0,785 0,325-0,762 0,582-0,875 0,925-0,992 

Примечание: *- доверительный интервал коэффициента корреляции (χ) 

 

Высокий уровень достоверности связи через 15-30 и 60-90 дней после 

начала использования стресс-индуцирующего устройства подчеркивает 

объективный характер зависимости. 

Таким образом, очевидно, что прибавка в весе животных основных групп 

наблюдения отражает не возрастные особенности организма, как в контрольной 

группе (у интактных животных), а особенности трофики организма, 

находящегося в стрессовой ситуации. В отдаленный период реконвалесценции 

(90 суток) выявлен прирост весовых характеристик, который совершенно 

непропорционален технологическим параметрам питания, что и приводит к 

развитию ожирения. Патогенез ожирения при стресс-индуцированном 

поражении тканей пародонта изучен пока недостаточно, поэтому неясно, почему 

оно возникает не у всех животных. Вместе с этим, следует отметить, что именно 

у тех крыс, у которых в отдаленные сроки после начала эксперимента (60-90 

суток) развивается патологическое ожирение, чаще возникает и более глубоко 

распространяется атрофия альвеолярного отростка, начинающаяся с вершин 

межальвеолярных перегородок. 
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Полученные данные экспериментального исследования указывают на 

сложный характер патологических изменений в пародонте, возникающих после 

воздействия стресс-индуцирующего фактора, формирующего 

нефункциональную окклюзию челюстей. Наряду с тяжелыми деструктивными 

процессами, развивающимися в глубине челюстной кости, у некоторых 

животных основных групп наблюдались атрофические изменения вершин 

межальвеолярных перегородок. По-видимому, эти явления отражают участие 

различных патогенетических механизмов в формировании патологии пародонта 

при воздействии стресс-индуцирующего фактора на всю зубочелюстную 

систему в целом. Несомненная роль нарушений обмена веществ, проявляющаяся 

в увеличении веса животных опытных групп, нуждается в более детальном 

исследовании, учитывающем роль других гуморальных факторов хронического 

стресса в морфогенезе дистрофических изменений в тканях пародонта. 

 

Резюме 

 

Таким образом, комплекс проведенных биохимических исследований 

состояния ПОЛ-АОС, содержания кальция, фосфора, активности гиалуронидазы 

и содержания сульфатированных гликозаминогликанов в крови и процессов 

образования как минерального, так и органического костного компонентов 

нижней челюсти у крыс показал, что у экспериментальных животных с СИУ 

ФНОЧ происходят необратимые изменения метаболизма. Данные 

патологические процессы приводят к нарушению механизмов образования как 

органического, так и неорганического компонента костной ткани. Пусковым 

механизмом этих процессов, на наш взгляд, является снижение неспецифической 

резистентности организма, основным звеном которой является функциональное 

состояние АОС и ее способности к утилизации кислореактивных продуктов 

ПОЛ. Основанием для такого мнения являются полученные нами данные о том, 

что у экспериментальных животных, подвергнутых ХС, происходит постепенное 

снижение функциональной мощности и буферной емкости основных 
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функциональных звеньев АОС и интенсификация процессов ПОЛ, которые 

согласно существующим представлениям, способствуют усилению 

резорбтивных процессов в костных тканях челюстных костей. 
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ГЛАВА 5. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИОКСИДАНТА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ТКАНЯХ ПАРОДОНТА НА ФОНЕ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СТРЕСС-ИНДУЦИРУЮЩЕГО УСТРОЙСТВА 

 

Проблема профилактики и лечения заболеваний пародонта привлекает 

внимание специалистов стоматологического профиля и исследователей в связи с 

высокой распространенностью этой патологии. Для фармакотерапии 

воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта используется достаточно 

большой арсенал лекарственных средств, однако зачастую они не решают 

проблемы, поскольку не учитывают широкий спектр механизмов, 

задействованных в развитии данного патологического состояния, вызванного в 

частности длительным стрессом.  

Для комплексного лечения и профилактики заболеваний пародонта в 

последнее время используют лекарственные средства метаболического типа 

действия, обладающих широким спектром фармакологической активности. 

Учитывая установленные нами ранее и подробно описанные в предыдущей главе 

настоящего исследования патофизиологические механизмы стресс-

индуцированных повреждений тканей пародонта при ХС, в данной части 

диссертации рассматривается целесообразность применения 

фармакологических препаратов антигипоксического действия для коррекции 

этих повреждений.  

В этой связи определенный интерес представляют сведения о 

положительном влиянии препарата этилметилгидроксипиридина сукцинат 

(ЭМГПС) на резистентность организма к воздействию повреждающих факторов 

и кислородзависимые патологические состояния. Известно, что ЭМГПС 

улучшает микроциркуляцию, активизирует функциональную активность 

эндотелия, стабилизирует мембранные структуры клеток, оказывает 

антигипоксическое, мембранопротекторное действие, повышает устойчивость 

организма к хроническому стрессу. Препарат ингибирует процессы ПОЛ, 
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повышает активность супероксиддисмутазы, оптимизирует энергетический 

метаболизм, на молекулярном уровне повышает устойчивость тканей к 

гипоксии. ЭМГПС, активируя антиоксидантную систему и тормозя процессы 

окисления липидов, уменьшает чувствительность сосудов к катехоламинам, 

кроме этого улучшает реологические свойства крови, положительно влияет на 

состояние местного кровотока. 

В доступной литературе практически отсутствуют сведения о фактическом 

состоянии тканей пародонта при хроническом стрессе на фоне использования 

ЭМГПС. В этой связи новые данные о некоторых метаболических процессах в 

тканях пародонта в условии хронического стресса (ХС), смоделированного с 

помощью разработанного СИУ ФНОЧ представляют особый интерес для 

исследователей. 

Экспериментальные исследования в группе животных с СИУ, которым 

ежедневно внутрибрюшинно вводили ЭМГПС (50 мг/кг массы тела), дали 

возможность установить, что через 15 суток масса тимуса уменьшалась на 17,8% 

по сравнению с контролем (р<0,05), на фоне введения физиологического 

раствора (эквивалентное количество) масса тимуса уменьшалась на 1,6% 

относительно контроля, данные статистически недостоверны (р>0,05); масса 

надпочечников после 90 суток введения ЭМГПС выросла на 26,4% (р<0,05), а 

после введения физиологического раствора - на 1,1% (р>0,05) относительно 

контроля (рис. 5.1). 

Позитивные изменения при использовании ЭМГПС происходили и в 

отношении слизистой оболочки желудка: уже после 15 суток использования 

СИУ, количество язв желудка в третьей группе уменьшилось на 56,4 и 54,8% 

(р<0,05) по сравнению с крысами, которым не вводили препарат (2-я и 3-я 

группы соответственно). Через 90 суток количество язв желудка в 4-ой группе, в 

среднем, уменьшилось втрое относительно крыс, не получавших препарат (2-я и 

3-я группы). В этих группах к окончанию эксперимента (90 суток) со стороны 

ротовой полости отмечались все клинические проявления, характерные для 

катарального гингивита. В частности, при осмотре, обращали на себя внимание 
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гиперемия десен с ярко выраженным сосудистым рисунком и как следствие 

явления отечности слизистой оболочки, при механическом зондировании 

обнаруживалась кровоточивость десен, а на зубах имелся налет. 

 

Рисунок 5.1 – Изменения массы тимуса и надпочечников при ХС; * - разница 

достоверна относительно 1-ой группы (р<0,05); β - разница достоверна 

относительно 2-ой группы (р<0,05); & - разница недостоверна относительно 1-

ой группы (контроль, р>0,05) 

У животных, которым вводили ЭМГПС (4-я группа), признаков 

клинического воспаления десен зарегистрировано значительно меньше, 

выявлены изменения десен в цвете и незначительный отек слизистой в области 

маргинального пародонта. 

 

5.1. Гистоморфологическая оценка изменений в ткани альвеолярного 

отростка челюстей и мягких тканей пародонта крыс при ХС  

 

С целью предупреждения и коррекции развития стрессорных повреждений 

в тканях пародонта при ХС использовался ЭМГПС. 
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Следует отметить, что использование ЭМГПС в 4-ой группе животных к 

90-м суткам после начала эксперимента приводило к достоверным изменениям в 

выраженности дистрофического процесса в пародонте крыс (табл. 5.1), что 

проявлялось в тенденции к уменьшению (в среднем, на 21,4 и 19,3% по 

отношению к показателям во второй и третьей группах животных) 

относительного обнажения корней зубов (ОГКср) и, соответственно, 

дистрофического процесса в челюсти. 

Таблица 5.1 – Выраженность дистрофического процесса в пародонте у крыс при 

ХС (% ОГКср) 

Группа животных 1-й моляр 2-й моляр 3-й моляр 

ОГКср. λ ОГКср. λ ОГКср. λ 

1-я группа, n=18 

(контроль) 

17,8±4,2 - 12,9±3,4 - 9,6±2,3 - 

2-я группа, n=20 

(СИУ) 

56,4±7,3* 39,8 56,4±6,3* 44,6 57,6±8,3** 48,4 

3-я группа, n=20 

(СИУ+физраствор) 

55,9±8,3* 38,4 52,3±5,6* 40,2 54,4±4,9* 44,7 

4-я группа, n=20 

(СИУ+ ЭМГПС) 

42,5±5,4* 25,8 48,3±7,5* 36,8 35,6±6,8** 26,4 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05; ** - достоверные сдвиги показателей, относительно 2-й 

группы при р<0,05 

При исследовании гистологической структуры костной составляющей 

тканей пародонта во второй и третьей группах уже на 30 сутки после начала 

эксперимента отмечается костная структура, имеющая рыхлое строение в 

промежуточном слое, далеком от образования костной формации компактной 

консистенции (рис. 5.2 – а). Для 4-ой группы характерна минимальная 

интенсивность резорбции молодой формирующейся костной ткани при мало 

меняющемся количестве макрофагов и нейтрофилов. Это может быть 

следствием абсолютного недостатка, или относительной недостаточности 

активности ферментных систем с коллагенолитическим действием 
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(металлпротеиназа, коллагеназа и др.). В 4-ой группе к 30-м суткам эксперимента 

с использованием СИУ остеоны организованы, межтрабекулярные пространства 

заполнены нежным остеоидным веществом. Новообразованные костные 

структуры приобретают зрелый вид только ближе к периферии, их граница с 

костной тканью альвеолярной кости не определяется (рис. 5.2 – б). 

  

Рисунок 5.2 – Микропрепараты костных тканей пародонта. Гистологическая 

структура костного компонента тканей пародонта при ХС во 2-ой (СИУ) (а) и 

4-ой (СИУ+М) (б) группах через 30 суток после начала эксперимента. а – 

рыхлая костная структура (1), с малодифференцированными клетками в 

межтрабекулярных пространствах (2); б – организованные остеоны (1), 

межтрабекулярные пространства со зрелым остеоидным веществом (2). 

Окраска по Маллори. Ок. 20, об. 20 

 

На 60-е сутки эксперимента по моделированию ХС с использованием СИУ 

установлено, что во 2-ой и 3-ей группах (СИУ и СИУ+физраствор 
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соответственно) наблюдаются схожие процессы, в основе которых - замещение 

костного матрикса грубоволокнистой соединительной тканью на фоне 

резорбции костной составляющей трабекул (рис. 5.3 – а). В 4-ой группе 

наоборот, отмечено упорядоченное строение костных трабекул с 

формированием в межтрабекулярном пространстве пролифератов фибробластов 

с признаками активизации ангиогенеза микрососудистого русла (рис. 5.3 – б). 

  

Рисунок 5.3– Микропрепараты костных тканей пародонта. Гистологическая 

структура костного компонента тканей пародонта при ХС в 3-ей 

(СИУ+физраствор) (а) и 4-ой (СИУ+ ЭМГПС) (б) группах через 60 суток после 

начала эксперимента. а – резорбция трабекул и заполнение межтрабекулярных 

пространств костного матрикса врастающей грубоволокнистой соединительной 

тканью (1); б – плотное расположение костных трабекул (1) с активным 

формированием в межтрабекулярном пространстве микрососудистого русла 

(2). Окраска по Ван-Гизон (а), по Маллори (б). Ок. 20, об. 20 
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К 90-м суткам после начала эксперимента установлено, что в структуре 

костной составляющей тканей пародонта во 2-ой и 3-ей группах основное место 

занимала склеротизированная соединительная ткань, в основном, в виде грубых 

пучков коллагеновых волокон (рис. 5.4 – а). В 4-ой группе данные явления 

выражены слабее, в анализируемых срезах превалирует организация костных 

структур в единый блок, состоящий из коротких и прямых остеоидных балочек 

(рис. 5.4 – б).  

 

Рисунок 5.4 – Микропрепараты костных тканей пародонта. Гистологическая 

структура костного компонента тканей пародонта при ХС в 3-ей 

(СИУ+физраствор) (а) и 4-ой (СИУ+ ЭМГПС) (б) группах через 90 суток после 

начала эксперимента. а – склеротизированная соединительная ткань (1), в 

основном, в виде грубых пучков коллагеновых волокон (2); б – организация 

костных структур в единый блок, состоящий из коротких и прямых остеоидных 

балочек. Окраска по Маллори (а) и Ван-Гизон (б). Ок. 20, об. 20 



81 

 

Кроме вышеназванных процессов, во всех группах, кроме 4-ой не 

выявлено сколько-нибудь существенного улучшения клеточной 

ультраструктуры и достоверного снижения гипергидратации исследуемых 

биологических объектов в различные сроки наблюдения (рис. 5.5 – а). В свою 

очередь, изменения ультраструктуры клеток тканей пародонта (в основном, 

митохондрий), к сроку 60-90 суток после начала эксперимента в 4-ой группе 

носили наиболее выраженный характер. 

  

Рисунок 5.5 – Микропрепараты мягких тканей пародонта. Ультраструктура 

клеток мягких тканей пародонта при хроническом стрессе во 2-ой (СИУ) (а) и 

4-ой (СИУ+ ЭМГПС) (б) группах через 90 суток после начала эксперимента. а – 

увеличение количества расширенных канальцев ретикулума 

эндоплазматической сети (Эс) в клетках мягких тканей пародонта с грубыми 

митохондриальными мембранами; б – выраженное увеличение ультраструктур 

митохондриального аппарата клеток прикрепленной десны с усилением 

проявления митофагии, появление значительного количества митохондрий с 

электронно-плотным матриксом во всей органелле. Я – ядро, Эс – 
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эндоплазматическая сеть, Мх – митохондрии. Контрастирование цитратом 

свинца (а) и альциановым синим (б). Электронная микроскопия. Ув. х 6400 

 

Проведенные исследования выявили значительное увеличение количества 

ультраструктур митохондриального аппарата клеток прикрепленной десны с 

увеличением проявлений митофагии, в виде появления большого количества 

митохондрий с электронно-плотным матриксом во всей органелле (рис. 5.5 – б).  

Подобный клеточный рециклинг митохондрий, необходимый для 

длительного функционирования клетки, свидетельствует об оптимизации 

энергетического метаболизма и трофических процессов в тканях в препаратах 

тканей пародонта 4-ой группы к сроку наблюдения в 90 суток. 

Что касается действия ЭМГПС на мягкие ткани пародонта при ХС, то 

проведенные исследования выявили значительное улучшение структуры и 

уменьшение гидратации биологических барьеров (табл. 5.2). 

Таблица 5.2 - Влияние ХС на толщину гистогематического барьера 

прикрепленной десны (ГБПД) и гематосаливарного барьера 

подчелюстной слюнной железы (ГБСЖ) 

Группа животных ГБПД ГБСЖ 

λ  λср λ λср 

1-я группа, n=18 

(контроль) 

349±35 288±41 289±32 284±17 

2-я группа, n=20 

(СИУ) 

582±39* 544±43* 412±29* 333±34* 

3-я группа, n=20 

(СИУ+физраствор) 

519±47*β 492±55*β 

 

392±44* 328±35* 

4-я группа, n=20 

(СИУ+ ЭМГПС) 

498±43*β 412±47*β& 353±47* 319±52* 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05; β - достоверные сдвиги показателей, относительно 2-ой 
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группы при р<0,05; & - достоверные сдвиги показателей, относительно 3-ей 

группы при р<0,05 

В препаратах определялось уменьшение количества расширенных 

канальцев саркоплазматического ретикулума в мягких тканях пародонта, что 

можно связать с частичным устранением их кальциевого повреждения. 

Таким образом, применение с целью коррекции стрессорных повреждений 

в тканях пародонта при ХС ЭМГПС сопровождалось статистически 

достоверными изменениями степени дистрофических процессов в пародонте 

крыс. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ЭМГПС оказывает 

выраженное влияние на митохондриальный аппарат клеток мягких тканей 

пародонта, улучшая трофику в деснах, что влияет на ультраструктуру тканей, 

включая биологические барьеры, с уменьшением проявлений отека.  

 

5.2. Результаты исследования кислородного режима и местного кровотока 

в тканях пародонта при ХС 

 

Проведенные исследования выявили улучшение условий для транспорта и 

утилизации кислорода в костных тканях пародонта крыс 4-ой группы, что 

указывает на реализацию антигипоксических свойств ЭМГПС и оптимизацию 

трофических процессов в кости, с положительным влиянием на процессы 

остеоинтеграции и регенерации (рис. 5.6). Установлено, что в 4-ой группе 

уровень потребления кислорода тканью альвеолярного отростка челюсти к 30-м 

суткам возрос на 26,8-28,5% (р<0,05), а к 60-м суткам – на 44,6-48,9%(р<0,05) 

относительно уровня, определенного у крыс 2-ой и 3-ей групп соответственно. К 

90-м суткам после начала эксперимента данный показатель увеличился в еще 

большей степени – на 54,2-59,4% (р<0,05).  
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Рисунок 5.6 – Скорость потребления кислорода костной тканью пародонта в 

условиях длительного ХС (VO2 мл 100 г – 1). * - разница достоверна 

относительно 1-ой группы (р<0,05); β - разница достоверна относительно 2-ой 

группы (р<0,05); & - разница недостоверна относительно 1-ой группы 

(контроль, р>0,05) 

 

Применение ЭМГПС уменьшало степень метаболических стресс-

индуцированных нарушений и в мягких тканях пародонта крыс (рис. 4.7). Так, 

напряжение кислорода в десне (интегральный показатель степени тканевой 

гипоксии) при ХС в 4-ой группе к 60-м суткам снижалось на 32,4% по сравнению 

с контрольной группой, в то время как в условиях хронического стресса, 

вызванного применением СИУ в течение 90 суток, это снижение составило во 2-

ой и 3-ей группах 38,4-42,6% (данные статистически недостоверны, р>0,05). В 4-

ой группе напряжение кислорода в десне уменьшалось всего на 14,8%, по 

сравнению с контролем (р<0,05). Выявленное в ходе исследования 

положительное влияние ЭМГПС в определенной степени можно объяснить 

разносторонним действием препарата на энергетический обмен тканей и местное 

кровообращение.  
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Рисунок 5.7– Напряжение кислорода в мягких тканях пародонта в условиях 

ХС(VO2 мл 100 г – 1). * - разница достоверна относительно 1-ой группы 

(р<0,05);β - разница достоверна относительно 2-ой группы (р<0,05); & - разница 

недостоверна относительно 1-ой группы (контроль, р>0,05) 

 

В ходе проведенной экспериментальной работы получены сведения, что 

применение ЭМГПС при ХС предупреждает развитие патологических 

изменений в стенках сосудов пародонта в виде нарушения их функциональных 

свойств и способствует существенному улучшению состояния местного 

кровообращения, поскольку поддерживает достаточный уровень доставки 

кислорода к клеткам тканей пародонта (табл. 5.3). 

Предотвращение развития гипоксии в тканях пародонта, безусловно, 

улучшает условия для утилизации кислорода в митохондриях и способствует 

сохранению энергетического потенциала клеток. 

Исследование энергетического обмена в тканях пародонта крыс показало, 

что ЭМГПС оказывает стимулирующий эффект на процессы окислительного 

фосфорилирования, которые обусловлены оптимизацией работы дыхательной 

цепи МХ через преимущественную активацию НАД-зависимых субстратов и 
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может использоваться с целью направленной метаболической коррекции 

негативных нарушений кислородного обеспечения десен, вызванных 

длительным хроническим стрессом. 

Таблица 5.3 – Показатели функционального состояния сосудов и скорости 

объемного кровотока в пародонте крыс при ХС 

Группа животных 1-я группа, 

n=18 

(контроль) 

 

2-я группа, 

n=20 (СИУ) 

3-я группа, 

n=20 (СИУ+ 

физраствор) 

4-я группа, 

n=20 (СИУ+ 

ЭМГПС) Исследуемый 

показатель 

Реографический 

систолический 

индекс, % 

15,6±3,4 14,9±2,8 

р1>0,05 

 

13,4±1,2 

р1>0,05 

р2>0,05 

15,9±2,6 

р1>0,05 

р2>0,05 

Индекс 

периферического 

сопротивления, % 

84,8±4,6 94,5±1,5 

р1<0,05 

 

84,7±3,3 

р1>0,05 

р2>0,05 

94,6±7,4 

р1<0,05 

р2<0,05 

Реографический 

диастолический 

индекс, % 

52,9±3,8 49,6±4,6 

р1>0,05 

 

66,9±4,8 

р1<0,05 

р2<0,05 

64,8±5,6 

р1<0,05 

р2>0,05 

Объемный 

кровоток,  

мл/мин 

0,388±0,018 0,197±0,022 

р1<0,05 

 

0,212±0,029 

р1<0,05 

р2>0,05 

0,494±0,026 

р1<0,05 

р2<0,05 

Примечания: р1 - достоверность показателя относительно данных 

контрольной группы; р2 – достоверность показателя относительно данных 2-

ой группы 

 

5.3. Результаты исследования процессов митохондриального дыхания в 

клетках тканей пародонта в условиях ХС 

 

Исследование влияния ХС на фоне ежедневного введения ЭМГПС на 

энергетический обмен в тканях десны крыс позволило установить существенный 

протекторный эффект данного препарата. При окислении сукцината натрия (СН) 
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зарегистрирована нормализация показателей функционирования митохондрий. 

Окисление α-кетоглутарата (КГТ) при этих условиях сопровождалось 

тенденцией роста величины Р/О наряду с нормализацией других показателей 

энергообеспечения (табл. 5.4). 

Таблица 5.4 – Результаты исследования митохондриального дыхания в клетках 

тканей пародонта в условиях ХС (субстрат окисления – 1 ммоль/л 

СН) 

Группа животных V3,  

нг- атом О 

мин-1. мг-1 

белка 

V4,  

нг- атом О. 

мин-1. мг-1 

белка 

 

V3/ V4 

 

Р/О 

1-я группа, n=18 

(контроль) 

51,93±4,22 21,83±4,12 3,04±0,55 2,14±0,16 

2-я группа, n=20 

(СИУ) 

56,23±5,72* 28,73±6,11* 2,93±0,42 1,94±0,07 

3-я группа, n=20 

(СИУ+физраствор) 

57,33±4,88* 27,95±2,68* 3,08±0,47 1,87±0,09 

4-я группа, n=20 

(СИУ+ ЭМГПС) 

49,32±4,71β& 19,93±2,87β& 3,14±0,61 2,21±0,16β& 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно 

контрольной группы при р<0,05; β - достоверные сдвиги показателей, 

относительно 2-ой группы при р<0,05; & - достоверные сдвиги показателей, 

относительно 3-ей группы при р<0,05 

Полученные данные свидетельствуют о том, что ЭМГПС оказывает 

стимулирующие эффекты на процессы окислительного фосфорилирования, 

которые обусловлены интенсификацией работы дыхательной цепи МХ через 

преимущественную активацию НАД-зависимых субстратов и может 

использоваться с целью направленной метаболической коррекции негативных 

нарушений кислородного обеспечения тканей пародонта, вызванных ХС. 

Следовательно, ЭМГПС повышает поглощение кислорода в тканях пародонта, 

улучшает микроциркуляцию и тканевую оксигенацию, увеличивает 
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энергетический потенциал клеток, улучшает работу внутриклеточных 

метаболических систем с активизацией синтетических процессов. Препарат 

улучшает процессы окислительного фосфорилирования, что обеспечивает 

существенный энергетический задел для клеток пародонта, что в условиях 

длительного воздействия стрессирующего фактора, при нарушениях 

регионарного кровообращения увеличивает возможности осуществлять свою 

метаболическую активность без существееных ограничений.  

При тканевой гипоксии различного генеза ЭМГПС вмешивается в 

процессы митохондриального дыхания, реализуя пропорциональную активацию 

антиоксидантных механизмов, что и перезапускает метаболизм клеток, 

переключая его на процессы анаэробного гликолиза без образования избытка 

свободных радикалов (табл. 5.5). 

Таблица 5.5 – Результаты исследования митохондриального дыхания в клетках 

тканей пародонта в условиях ХС (субстрат окисления – 1 ммоль/л 

КГТ) 

Группа животных V3,  

нг- атом О 

мин-1. мг-1 

белка 

V4,  

нг- атом О. 

мин-1. мг-1 

белка 

 

V3/ V4 

 

Р/О 

1-я группа, n=18 

(контроль) 

44,33 ± 3,91 18,02 ± 2,42 2,94 ± 0,41 2,96 ± 0,12 

2-я группа, n=20 

(СИУ) 

37,62 ± 3,94* 15,48 ± 1,09* 2,03 ± 0,22 2,04 ± 0,08 

3-я группа, n=20 

(СИУ+физраствор) 

37,76 ± 2,91* 16,05 ± 1,27* 2,14 ± 0,28 1,99 ± 0,03 

4-я группа, n=20 

(СИУ+ ЭМГПС) 

42,65 ± 2,77β& 18,43 ± 1,17β& 3,45 ± 0,18*β& 2,95 ± 0,06β& 

Примечание: * - достоверные сдвиги показателей, относительно контрольной 

группы при р<0,05; β - достоверные сдвиги показателей, относительно 2-ой 

группы при р<0,05; & - достоверные сдвиги показателей, относительно 3-ей 

группы при р<0,05 
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При использовании другого субстрата окисления - α-кетоглутарата (КГТ) 

установлено, что ЭМГПС производил несколько меньшее положительное 

влияние на митохондриальное дыхание, о чем свидетельствуют изменение 

эффективности процесса окислительного фосфорилирования (запас АТФ в 

митохондриях) (рис. 5.8).  

 

Рисунок 5.8 – Изменение эффективности окислительного фосфорилирования 

митохондрий тканях пародонта в условиях ХС (Р/О). * - разница достоверна 

относительно 1-ой группы (р<0,05);β - разница достоверна относительно 2-ой 

группы (р<0,05); & - разница недостоверна относительно 1-ой группы 

(контроль, р>0,05) 

 

При исследовании влияния ЭМГПС на состояние антиоксидантно-

прооксидантной системы при ХС установлено, что использование данного 

препарата усиливает анаэробный гликолиз, активируя антиоксидантную систему 

и тормозя процессы окисления липидов, снижает угнетение процессов 

окисления липидов, оказывает положительное влияние на энергетическую 

мощность митохондрий.  
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Применение ЭМГПС в течение действия ХС приводило к снижению 

интенсивности свободнорадикальных процессов. Так, содержание МДА в 

пародонте фиксировалось на минимальных значениях, в среднем, на 18,5% 

меньше, чем у животных контрольной группы и на 22,9 и 23,8% у животных 2-

ой и 3-ей группы (СИУ и СИУ+физраствор) соответственно.  

У животных 4-ой группы отмечалось увеличение активности СОД на 

27,8% (р<0,05), каталазы на 24,6% (р<0,05) по сравнению с крысами, которые 

подвергались ХС без применения ЭМГПС. Содержание восстановленного 

глутатиона (ВГ) в 4-ой группе к 90-м суткам эксперимента выросло на 45,8% 

(р<0,05), в то время как активность глутатионпероксидазы (ГП) имела 

незначительную тенденцию к снижению. 

Следовательно, в ходе эксперимента удалось показать, что использование 

ЭМГПС способствует уменьшению стресс-индуцированных нарушений 

метаболических процессов в мягких и твердых тканях пародонта. Кроме того, 

для препарата характерна высокая супероксиддисмутазная активность, что 

обусловливает его антиоксидантное действие. Следовательно, применение этого 

препарата при хроническом стрессе, смоделированном с использованием СИУ 

особенно важно, учитывая активацию перекисных процессов – рост вторичных 

продуктов ПОЛ и снижение активности антиоксидантных ферментов – 

супероксиддисмутазы и каталазы в тканях пародонта в условиях ХС. 

Полученные данные могут служить экспериментальным обоснованием 

целесообразности использования ЭМГПС в стоматологической практике для 

коррекции метаболических нарушений в твердых и мягких тканях пародонта. 

 

Резюме 

 

Таким образом, в ходе экспериментальной работы получены результаты, 

свидетельствующие, что при длительном хроническом стрессе в тканях 

пародонта происходит развитие воспалительно-деструктивных патологических 

изменений, которые сопровождаются: дистрофическими процессами в костной 
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ткани челюстей; нарушениями и отеком мягких тканей пародонта; развитием 

гипоксии тканей пародонта; нарушениями местного кровотока, которые 

оказывают заметное влияние на трофические процессы, в частности на процессы 

энергообеспечения в тканях десен, и в значительной мере обуславливаются 

эффективностью транскрипционных факторов, принимающих участие как в 

биогенезе митохондрий, так и в поддержании адекватной интенсивности 

окислительного фосфорилирования; снижением эффективности формирования 

компенсаторно-приспособительных реакций, связанных с сохранением 

прооксидантно-антиоксидантного баланса в исследуемых тканях. Такой 

широкий спектр механизмов, задействованных в развитии стресс-реакции в 

тканях пародонта при хроническом стрессе, указывает на сложность выбора 

корректирующих мероприятий для устранения выявленных повреждений, а 

также на необходимость поиска эффективных подходов к лечению заболеваний 

тканей пародонта, вызванных длительным стрессом, в том числе с 

использованием антигипоксических мембранопротекторных средств. 

 

Содержание данной главы освещено в научных статьях, опубликованных в 

специализированных журналах, в том числе включенных в Перечень российских 

рецензируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертаций на соискание ученых степеней 

доктора и кандидата наук: 
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2. Сирак, С.В. Возможности оценки стимуляции регенерации костной ткани 

на фоне экспериментального стресса / С.В. Сирак, Е.В. Щетинин, Р.Г. Романенко 

// Медицинский вестник Северного Кавказа. - 2022. - Т. 17, № 2. - С. 188-191 
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ГЛАВА 6.  

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Целью настоящего исследования явилось установление механизмов 

развития стресс-индуцированных нарушений метаболизма тканей пародонта для 

патогенетического лечения хронического пародонтита. 

В ходе реализации поставленной цели проведено экспериментальное 

моделирование с использованием комплексного междисциплинарного подхода, 

позволяющего в динамическом режиме изучать изменения структуры и функции 

зубочелюстной системы на местном и системном уровнях при моделировании 

хронического стресса с помощью нового стресс-моделирующего устройства.  

Основным методом патологической физиологии остается 

патофизиологический эксперимент. Особенности моделирования 

патологических состояний на современном этапе развития науки заключаются в 

соблюдении нескольких требований [35,92,109,114,126,128,144]. Во-первых, 

любое модельное состояние должно воспроизводится в мельчайших 

подробностях с возможностью получения результатов, характеризующих 

особенности развития, течения и исходов моделируемого процесса. Во-вторых, 

результаты, получаемые в ходе эксперимента должны экстраполироваться в 

сложившуюся клиническую практику и отвечать на вопросы конкретных 

клинических дисциплин и разделов. 

Полученные в ходе опытно-конструкторских и исследовательских работ 

результаты позволяют в полной мере убедительно характеризовать полученную 

модель хронического стресса у крыс как воспроизводимую и характеризующую 

определенный раздел работы врача-стоматолога с распространенным 

контингентом пациентв ортодонтического и имплантологического профиля. 

В частности, довольно простое в изготовлении и, главное, в применении, 

устройство, способно удерживаться на крысе длительное время, обеспечивая, с 

одной стороны, определенное качество жизни животного, с другой, 

формирование модельного состояния. Полученные в ходе эксперимента 
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клинические, функциональные и морфологические результаты не вызывают 

сомнения в их точности и правомерности. 

Наличие инородного предмета досточного большого объема, на наш 

взгляд, долеко от возможного вопроизведения в клинической практике, но 

характеризует формирование стресс-индуцированной патологии у пациентов, с 

неправильно сконструированными, либо, в силу длительных механических 

жевательных воздействий, изменившими свой профиль ортодонтическими 

конструкциями, включая имплантируемые объекты. Поместив крупный объект 

объект во рту крысы нам удалось обеспечить в кратчайшие сроки сформировать 

структурные изменения, которые в клинической практике растягиваются на 

долгие месяцы и годы. Такая модель позволяет в период 90-120 дней у животного 

спрогнозировать течение патологии пародонта у пациента на многие годд 

вперед, что дает возможность формировать программы профилактики, лечения 

и реабилитации данной группы пациентов, особенно, учитывая их возрастной 

ценз. 

Данное положение наиболее актиуально, учитывая то факт, что патогенез 

заболеваний пародонта в настоящее время окончательно не установлен, но в 

последнее время особое внимание уделяется изучению нервно-трофического 

влияния на ткани пародонта, обусловленного, в первую очередь, хроническим 

стрессом [16,32,43,103,104,106]. 

Большой выбор медикаментозных средств, используемых в 

стоматологической практике при заболеваниях пародонта различного характера 

свидетельствует о значительном внимании патофизиологов, стоматологов и 

фармакологов к этому вопросу. Не вызывает сомнений тот факт, что весь 

комплекс лечебных мероприятий необходимо направлять на ликвидацию 

этиологических факторов, коррекцию патогенетических звеньев 

патологического процесса в тканях пародонта и активизацию саногенетических 

механизмов. При этом общие патогенетические мероприятия должны быть 

направлены на нормализацию реактивности организма и регенераторных 

процессов тканей пародонта, а общие принципы лечения пародонтита должны 
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основываться на знании причин и механизмов развития заболевания с учетом 

данных общего и стоматологического статуса. 

В социальном обществе воздействие хронического стресса на 

жизнедеятельность организма не вызывает сомнений. Учитывая вмешательство 

стресса на различных уровнях функционирования организма – органный, 

тканевой, клеточный – социальные условия существования несомненно 

оказывают влияние на структуру и функции тканей пародонта. 

Фармакологические и нефармакологические факторы коррекции нарушенных 

функций как при измененной, так и неизмененной структурной организации 

пародонта должны применяться в случае получения в ходе 

патофизиологического эксперимента достоверных данных с учетом требований 

доказательной медицины. 

Известно, что на протяжении всего онтогенеза в организме и костной ткани 

наблюдаются многочисленные адаптивные изменения. К числу таких 

адаптивных сдвигов входят изменения внутренней архитектоники кости, что 

проявляется в частичном или полном рассасывании костного вещества, 

возникновение новых костных трабекул и новообразование костного вещества 

на основе предыдущих структур [62,83,118]. Исследование механизмов, которые 

лежат в основе остеопатий, обусловленных воспалением или хроническим 

стрессом, имеют большое значение для разработки профилактических 

мероприятий при лечении пародонтита. В свою очередь, создание модельных 

состояний хронического стресса, применительно к зубочелюстной системе, 

рассматривается как обязательный компонент обоснования эффективности или 

бесполезности фармакологической модификации функции пародонта.  

В результате исследования получены новые объективные данные о роли 

стресс-индуцированных нарушений метаболизма тканей пародонта для оценки 

развития, течения и исходов патологических процессов в зубочелюстной 

системе и в тканях пародонта (рис. 6): 
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- изменения метаболизма, приводящие к нарушению механизмов 

образования как органического, так и неорганического компонента костной 

ткани; 

- снижение функциональной мощности и буферной емкости основных 

функциональных звеньев АОС и интенсификация процессов ПОЛ, 

способствующих усилению резорбтивных процессов в костных тканях 

челюстных костей; 

- нарушение местного кровообращения в мягких тканях пародонта с 

ростом индекса периферического сопротивления и уменьшением объемного 

кровотока;  

- снижение скорости транспорта кислорода кровью в системе 

микроциркуляции челюстно-лицевой области; 

- применение с целью коррекции стрессорных повреждений в тканях 

пародонта при хроническом стрессе ЭМГПС сопровождалось статистически 

достоверными изменениями степени дистрофических процессов в пародонте. 

Таким образом, предложенный и апробированный метод использования 

стресс-индуцирующего устройства позволил на длительное время создать 

нефизиологическую окклюзию челюстей у крысы, которая обеспечила 

формирование хронического очага возбуждения, приведшего к существенным 

изменениям структуры и функции тканей пародонта. 

Важно, что разработанное и апробированное стресс-индуцирующее 

устройство позволяет многократно использовать его для получения 

соответствующей модели патофизиологического эксперимента в течение 

продолжительного периода времени, с целью оценки как ранних, так и 

отсроченных во времени патологических изменений как местного, так 

системного характера. 

Следующим этапом исследования стало исследование функционального 

состояния антиоксидантной системы, перекисного окисления липидов и 

минерального обмена в крови и костной ткани животных при 

экспериментальном ХС.  
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Полученные данные свидетельствуют о том, что в исследуемых группах 

животных наблюдалось усиление образования начального продукта перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) при увеличении длительности эксперимента. 

Наиболее интенсивно их количество увеличивается в периоде с 15 по 30-е сутки 

(2-я и 3-я группы), но самый высокий уровень их содержания отмечается в 4-ой 

группе (60 суток), а к 90-м суткам (5-я группа), их содержание начинает 

снижаться. При этом необходимо отметить, что скорость накопления малонового 

диальдегида несколько выше, чем скорость накопления диеновых конъюгатов, 

то есть становится очевидным, что с увеличением продолжительности 

воздействия стрессового фактора преобладает процесс образования именно 

промежуточных продуктов ПОЛ. 

Анализ полученных данных показал, что с увеличением 

продолжительности воздействия стрессового фактора (СИУ ФНОЧ) в организме 

животных наблюдалось снижение не только функциональной способности, но и 

буферной емкости антиоксидантной системы защиты. Усиление активности 

супероксиддисмутазы на фоне двукратного повышения содержания диеновых 

конъюгатов, является свидетельством того, что в начальном периоде развития 

стресса соотношения в системе ПОЛ/АОС переходят на новый стационарный 

уровень. На основании полученных экспериментальных данных и проведенных 

расчетов сделано предположение о том, что каждому периоду стрессовой 

реакции (от 15 до 90 суток) соответствует свой стационарный уровень 

взаимоотношений между АОС и ПОЛ.  

Так, на начальном периоде формирования нефизиологической окклюзии 

(15 суток), когда интенсивность метаболических процессов достаточно высокая, 

функциональная способность и буферная емкость всех звеньев АОС является 

очень мощной и поэтому способна содержать ПОЛ на низком стационарном 

уровне. После прохождения пика данных (30-60 суток) отмечается постепенное 

снижение мощности АОС, что сопровождается интенсификацией ПОЛ и 

смещением равновесия в сторону накопления избыточных количеств его как 

начальных, так и конечных продуктов. Возможно, что такие сдвиги равновесия 
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в системе ПОЛ-АОС является одним из пусковых механизмов инволюционных 

изменений организма в целом, так и в отдельных его системах, и в том числе, и 

в костной ткани. 

С целью выяснения этих предположений проведены исследования 

содержания фосфора и кальция в сыворотке крови крыс. Как свидетельствуют 

проведенные экспериментальные исследования содержание кальция в сыворотке 

крови у экспериментальных животных имеет достаточно существенные отличия. 

Так в период от 15 до 30 суток содержание кальция в сыворотке крови 

возрастает на 26,4% по отношению к контролю, в период от 30 до 60 суток - на 

29,6% и в период от 60 до 90 суток - на 58,6% по отношению к контролю.  

Следовательно, во временном отношении наиболее значительным 

изменениям подвергается содержание кальция в период от 60 до 90 суток после 

начала использования СИУ ФНОЧ. Не исключен тот факт, что данный процесс 

связан с состоянием всех метаболических процессов организма в целом. Таким 

образом, приведенные данные и их соответствующий анализ является 

свидетельством того, что после начала использования СИУ ФНОЧ происходит 

значительное угнетение обмена кальция и увеличение его содержания в 

сыворотке крови. Этот факт подтверждает высказанное выше предположение о 

том, что с при ХС наблюдается сдвиг минерального обмена.  

Анализ особенностей изменений содержания неорганического фосфора в 

сыворотке крови животных с СИУ показал следующее. Как свидетельствуют 

проведенные экспериментальные исследования, содержание неорганического 

фосфора в сыворотке крови животных 2-ой группы составляет 3,82±0,07 

ммоль/мл, в 3-ей – 4,43±0,6, в 4-ой – 4,92±0,7 и в 5-ой – 5,32±0,8, т.е. отмечается 

тенденция к росту содержания фосфора в сыворотке крови крыс в условиях ХС. 

Проведенные расчеты темпов роста содержания фосфора в сыворотке крови по 

срокам эксперимента показывает, что он не является одинаковым: в период от 15 

месяца до 30 суток количество неорганического фосфора в сыворотке крови 

возрастает на 32,4%, от 30 до 60 – на18,9% и от 60 до 90 суток – на 54,9% по 

отношению к контролю. Если проанализировать проведенные расчеты, то 
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оказывается, что в период ХСот 60 до 90 суток рост содержания неорганического 

фосфора в сыворотке крови является самым высоким. В период от 30 до 60 суток 

интенсивность роста содержание неорганического фосфора несколько ниже, чем 

в первом периоде.  

Поскольку фермент гиалуронидаза является одним из факторов 

межклеточной проницаемости и катализирует превращение гиалуроновой 

кислоты для оценки роли механизмов формирования органического матрикса 

костной ткани проведены исследования активности гиалуронидазы и 

содержание суммарных гликозаминогликанов в крови экспериментальных 

животных. 

На основании полученных результатов исследования и проведенного 

анализа установлено, что такая отчетливая активация гиалуронидазы на 

протяжении первых 60 суток эксперимента обусловлена гормональными и 

метаболическими перестройками в результате использования СИУ ФНОЧ, а 

изменения, происходящие в период с 60 по 90 сутки обусловлены 

инволюционными изменениями организма. Это тем более значимо, если 

экстраполировать это данные на отдельные категирии пациентов, старше 60 лет. 

Связывая полученные результаты с описанными данными литературы, 

следует отметить, что в процессе эксперимента в организме крыс наблюдаются 

инволюционные изменения, поэтому усиление активности гиалуронидазы 

способствует нарушению проницаемости мембран вследствие уменьшения 

содержания гиалуроновой кислоты, которая как известно, является 

своеобразным биологическим фильтром и выполняет роль биологического 

цемента [5,80]. Полученные данные согласуются с результатами исследования 

P.M. Washington (2020), в ходе которого пришли к аналогичным выводам о том, 

что под влиянием гиалуронидазы указанная фильтрующая система нарушается, 

и в межклеточном пространстве накапливаются избыточные количества 

межклеточной воды и появляются различные молекулы, в том числе и крупные 

- развивается отек [152]. 
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Результаты собственного исследования количественного содержания 

сульфатированных гликозаминогликанов (сГАГ) в сыворотке крови животных 

разных групп показали что значения количественного содержания сГАГ в 

сыворотке крови у экспериментальных животных имеют существенные 

различия: у животных 2-ой группы содержание сГАГ в сыворотке крови 

составляет 37,12±0,8 мкмоль/л, в 3-ей группе – 46,82±4,8, в 4-ой – 54,63±1,8 и 5-

ой – 32,47±2,6 мкмоль/л, т.е. на протяжении первых 15 суток в сыворотке крови 

крыс содержание сульфатированных гликозаминогликанов растет на 12,8%, а в 

течение следующего месяца содержание сульфатированных 

гликозаминогликанов в сыворотке крови крыс увеличивается еще на 35,74%! 

Совсем другая картина наблюдается через 90 суток: в этот период содержание 

сульфатированных гликозаминогликанов уменьшается по сравнению с 60-ми 

сутками животные на 48,14% и по сравнению с 30-ми сутками на 28,52%. 

Таким образом, в отличие от предыдущих показателей в данном случае 

впервые наблюдается резкое уменьшение содержания гликозаминогликанов по 

сравнению с крысами, выведенными из эксперимента на 30-е и 60-е сутки. 

Данный факт является свидетельством деструктивных изменений в костной 

ткани не только неорганического, но и органического компонента. 

Следовательно, проведенный комплекс биохимических исследований 

состояния системы перекисного окисления – антиоксидантной систем, 

содержания кальция, фосфора, активности гиалуронидазы и содержания 

сульфатированных гликозаминогликанов в крови и процессов образования как 

минерального, так и органического компонента костной ткани нижней челюсти 

у крыс показал, что у экспериментальных животных с СИУ НФОЧ происходят 

необратимые изменения метаболизма. Функционально измененные процессы 

приводят к нарушению механизмов образования как органического, так и 

неорганического компонента костной ткани. Пусковым механизмом резорбции 

костных тканей челюстных костей является интенсификация процессов ПОЛ с 

постепенным снижением мощности и буферной емкости основных 

функциональных звеньев АОС в динамике развития ХС. 
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Данные биохимического исследования подтверждаются результатами 

патогистологической оценки стресс-индуцированных нарушений структуры 

тканей пародонта в эксперименте на животных. Полученные данные 

свидетельствуют о глубоких дистрофических изменениях, развивающихся в 

околозубных тканях у крыс в отдаленные сроки после начала эксперимента. Эти 

изменения проявлялись в виде резорбции костной ткани - губчатого вещества 

альвеолярного отростка. При этом десна и верхушки межальвеолярных 

перегородок длительное время (15-30 суток) оставались неизмененными. 

Нарастание деструктивных явлений суток в глубине челюсти к сроку 60-90 

приводило к атрофии альвеолярного отростка и в отдельных случаях, выпадению 

зубов. Проведенные методом растровой электронной микроскопии 

исследования показали, что длительное использование разработанного 

устройства приводит к формированию нефизиологической окклюзии в виде 

истирания режущих краев зубов и межбугорковых контактов уже к 30-м суткам 

эксперимента, что особенно ярко проявлялось к сроку наблюдения 60-90 суток, 

когда наблюдалось выраженное истончение и деструкция краев зубных альвеол, 

а также распространение патологического процесса деструкции на 

альвеолярную кость. 

Статистический анализ показал, что число животных основных групп 

наблюдения с явлениями атрофии альвеолярного отростка (ААО) существенно 

не изменяется от срока к сроку исследования, различия недостоверны (р>0,5). 

Также недостоверно и различие между степенью поражения тканей пародонта в 

опытных группах в каждый срок после начала эксперимента (р>0,5). 

Необходимо еще раз отметить, что при математическом анализе данных 

учитывали всех животных с любой степенью атрофии альвеолярного отростка, 

большей или равной 1 баллу. Средний уровень ААО в опытной группе 

(56,2±3,4%) статистически незначимо отличался от уровня ААО в контрольной 

группе - 54,9±3,7% (р>0,5). Степень поражения альвеолярного отростка у крыс 

основных групп незначительно изменялась от срока к сроку исследования и 



101 

 

несущественным образом отличалась от данных, полученных у животных 

группы контроля (р>0,05). 

Таким образом, статистический анализ показал, что ни частота 

возникновения, ни степень атрофического процесса, начинающегося с вершин 

межальвеолярных перегородок, не имеет прямой корреляционной связи с 

длительностью воздействия на организм стресс-индуцирующего фактора, 

показатели незначительно изменяются за 90 суток опыта и не отличаются 

статистически достоверно от соответствующих показателей у животных 

контрольной группы. 

При анализе состояния костной ткани челюстей у крыс всех исследуемых 

групп отмечено, что степень ААО существенным образом связана с весом крыс 

(р<0,05), что вполне согласуется с известными литературными данными, о том, 

что при стандартных условиях содержания в виварии у крыс наблюдается прямая 

зависимость между возрастом и весом.  

Результаты вариационно-статистического анализа данных, полученных в 

основных группах, показали, что корреляционная зависимость между весом 

крыс и степенью атрофии альвеолярного отростка у животных закономерно 

нарастает по срокам после начала эксперимента. Если до 30 суток эта 

зависимость мало существенна (г0-15=+0,354, р>0,05), то в следующий период 

эксперимента и особенно, через 90 суток, зависимость выявляется в полной мере, 

о чем свидетельствуют показатели коэффициентов корреляции и достоверности 

связей (r15-30=+0,615, р<0,05; г60=+0,975, р<0,05; г90=+0,982, р<0,05). 

Положительные значения коэффициентов корреляции указывают на прямой 

характер зависимости: с увеличением веса крыс основных групп наблюдения, 

возрастает степень атрофии альвеолярного отростка. 

Как показали полученные данные, в основных группах животных, 

особенно 4-ой и 5-ой (60 и 90 суток соответственно) обнаруживается прямая 

корреляционная зависимость между весом крыс и числом животных с атрофией 

альвеолярного отростка, в то время как в контрольной группе этой зависимости 

не отмечается. Высокий уровень достоверности связи через 15-30 и 60-90 дней 
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после начала использования стресс-индуцирующего устройства подчеркивает 

объективный характер зависимости. 

Таким образом, очевидно, что прибавка в весе животных основных групп 

наблюдения отражает не возрастные особенности организма, как в контрольной 

группе (у интактных животных), а особенности трофики организма, 

находящегося в стрессовой ситуации. В отдаленный период реконвалесценции 

(90 суток) вявлен прирост весовых характеристик, который совершенно 

непропорционален технологическим параметрам питания, что и приводит к 

развитию ожирения. Патогенез ожирения при стресс-индуцированном 

поражении тканей пародонта изучен пока недостаточно, поэтому неясно, почему 

оно возникает не у всех животных. Вместе с этим, следует отметить, что именно 

у тех крыс, у которых в отдаленные сроки после начала эксперимента (60-90 

суток) развивается патологическое ожирение, чаще возникает и более глубоко 

распространяется атрофия альвеолярного отростка, начинающаяся с вершин 

межальвеолярных перегородок. 

Полученные данные экспериментального исследования указывают на 

сложный характер патологических изменений в пародонте, возникающих после 

воздействия стресс-индуцирующего фактора, формирующего 

нефункциональную окклюзию челюстей. Наряду с тяжелыми деструктивными 

процессами, развивающимися в глубине челюстной кости, у некоторых 

животных основных групп наблюдались атрофические изменения вершин 

межальвеолярных перегородок. По-видимому, эти явления отражают участие 

различных патогенетических механизмов в формировании патологии пародонта 

при воздействии стресс-индуцирующего фактора на всю зубочелюстную 

систему в целом. Несомненная роль нарушений обмена веществ, проявляющаяся 

в увеличении веса животных опытных групп, нуждается в более детальном 

исследовании, учитывающем роль других гуморальных факторов хронического 

стресса в морфогенезе дистрофических изменений в тканях пародонта. Этот факт 

несомненно важен и для клинической практики, учитывая роль 
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инсулинорезистентности и роста случаев развития у пациентов сахарного 

диабета второго типа, что может усугублять течение патологии пародонта. 

В ряде случаев получены противоречивые, на первый взгляд данные, 

которые характеризуют сложный характер патологических изменений в 

пародонте, возникающих после воздействия стресс-индуцирующего фактора. 

Наряду с тяжелыми деструктивными процессами, развивающимися в глубине 

челюстной кости, у некоторых животных наблюдались атрофические изменения 

вершин межальвеолярных перегородок. По-видимому, эти явления отражают 

участие различных патогенетических механизмов в формировании патологии 

пародонта при воздействии стресс-индуцирующего фактора на всю 

зубочелюстную систему в целом. Несомненная роль нарушений обмена веществ, 

проявляющаяся в выявленном увеличении веса животных, нуждается в более 

детальном исследовании, учитывающем роль других гуморальных факторов 

хронического стресса в морфогенезе дистрофических изменений в тканях 

пародонта. 

Сегодня для фармакотерапии воспалительно-деструктивных заболеваний 

пародонта используется достаточно большой арсенал лекарственных средств, 

однако зачастую они не решают проблемы, поскольку не учитывают широкий 

спектр механизмов, задействованных в развитии данного патологического 

состояния, вызванного в частности длительным стрессом [2,11,46,51,91,99].  

Для комплексного лечения и профилактики заболеваний пародонта в 

последнее время используют лекарственные средства метаболического типа 

действия, обладающих широким спектром фармакологической активности 

[10,61,62,74,101,108].  

В этой связи определенный интерес представляют сведения о 

положительном влиянии ЭМГПС на резистентность организма к воздействию 

повреждающих факторов и кислородзависимые патологические состояния. 

Известно, что ЭМГПС улучшает микроциркуляцию, активизирует 

функциональную активность эндотелия, стабилизирует мембранные структуры 

клеток, оказывает антигипоксическое, мембранопротекторное действие, 
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повышает устойчивость организма к хроническому стрессу. Препарат 

ингибирует процессы ПОЛ, повышает активность супероксиддисмутазы, 

оптимизирует энергетический метаболизм, на молекулярном уровне повышает 

устойчивость тканей к гипоксии. Препарат, активируя антиоксидантную систему 

и тормозя процессы окисления липидов, уменьшает чувствительность сосудов к 

катехоламинам, кроме этого улучшает реологические свойства крови, 

положительно влияет на состояние местного кровотока [10,44,56,125,151]. 

В доступной литературе практически отсутствуют сведения о фактическом 

состоянии тканей пародонта при хроническом стрессе на фоне использования 

ЭМГПС.  

Установлено, что применение с целью коррекции стрессорных 

повреждений в тканях пародонта при ХС ЭМГПС сопровождалось 

статистически достоверными изменениями степени дистрофических процессов 

в пародонте крыс. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ЭМГПС оказывает 

выраженное влияние на митохондриальный аппарат клеток мягких тканей 

пародонта, улучшая трофику в деснах, что влияет на ультраструктуру тканей, 

включая биологические барьеры, с уменьшением проявлений отека 

Применение ЭМГПС уменьшало степень метаболических стресс-

индуцированных нарушений и в мягких тканях пародонта крыс. Так, напряжение 

кислорода в десне (интегральный показатель степени тканевой гипоксии) при 

ХС в 4-ой группе к 60-м суткам снижалось на 32,4% по сравнению с контрольной 

группой, в то время как в условиях хронического стресса, вызванного 

применением СИУ в течение 90 суток, это снижение составило во 2-ой и 3-ей 

группах 38,4-42,6%. В 4-ой группе напряжение кислорода в десне уменьшалось 

всего на 14,8%, по сравнению с контролем (р<0,05). Выявленное в ходе 

исследования положительное влияние ЭМГПС в определенной степени можно 

объяснить разносторонним действием препарата на энергетический обмен 

тканей и местное кровообращение. 
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В ходе проведенной экспериментальной работы получены сведения, что 

применение ЭМГПС при ХС предупреждает развитие патологических 

изменений в стенках сосудов пародонта в виде нарушения их функциональных 

свойств и способствует существенному улучшению состояния местного 

кровообращения, поскольку поддерживает достаточный уровень доставки 

кислорода к клеткам тканей пародонта (табл. 5.3). 

Предотвращение развития гипоксии в тканях пародонта, безусловно, 

улучшает условия для утилизации кислорода в митохондриях и способствует 

сохранению энергетического потенциала клеток. 

Исследование энергетического обмена в тканях пародонта крыс показало, 

что ЭМГПС оказывает стимулирующий эффект на процессы окислительного 

фосфорилирования, которые обусловлены оптимизацией работы дыхательной 

цепи в митохондриях через преимущественную активацию НАД-зависимых 

субстратов и может использоваться с целью направленной метаболической 

коррекции негативных нарушений кислородного обеспечения десен, вызванных 

длительным хроническим стрессом. При тканевой гипоксии ЭМГПС 

вмешивается в процессы митохондриального дыхания, реализуя 

пропорциональную активацию антиоксидантных механизмов, что и 

перезапускает метаболизм клеток, переключая его на процессы анаэробного 

гликолиза без образования избытка свободных радикалов. 

В ходе эксперимента удалось доказать, что использование ЭМГПС 

способствует уменьшению стресс-индуцированных нарушений метаболических 

процессов в мягких и твердых тканях пародонта. Кроме того, для препарата 

характерна высокая супероксиддисмутазная активность, что обусловливает его 

антиоксидантное действие. Следовательно, применение этого препарата при 

хроническом стрессе, смоделированном с использованием СИУ особенно важно, 

учитывая активацию перекисных процессов – рост вторичных продуктов ПОЛ и 

снижение активности антиоксидантных ферментов – супероксиддисмутазы и 

каталазы в тканях пародонта в условиях ХС. Полученные данные могут служить 

экспериментальным обоснованием целесообразности использования ЭМГПС в 
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стоматологической практике для коррекции метаболических нарушений в 

твердых и мягких тканях пародонта, как средства, обеспечивающего 

вмешательство в ключевые патогенетические звенья вмешателства стресса в 

процессы регенрации в тканях пародонта (рис. 6.1). 

 

Рисунок 6.1 – Патогенетические аспекты угнетения регенеративной 

активности тканей пародонта и место ЭМГПС в механизмах патогенетической 

коррекции последствий хронического стресса 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы исследования 

Результаты исследования дают основу для совершенствования 

методологии изучения механизмов саногенеза нарушений метаболизма тканей 

пародонта с целью поиска перспективных средств их коррекции. Кроме этого, 

как один из альтернативных подходов, считаем возможным использование 
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разработанного СИУ ФНОЧ при создании моделей патофизиологического 

эксперимента на животных. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В результате проведения экспериментальных и опытно-

конструкторских работ предложено и апробировано стресс-индуцирующее 

устройство для формирования нефизиологической окклюзии челюстей у 

экспериментального животного (патент РФ № 182498 от 28.08.2018), состоящее 

из специально сконструированного фиксирующего жилета с отверстиями для 

передних лап и шеи с застежкой на контактную ленту, отличающееся от 

известных прототипов тем, что дополнительно содержит металлический шарик 

диаметром 3, 5 или 7 мм, имеющий сквозное отверстие, через которое свободно 

пропущена круглая арамидная нить толщиной 1 мм с двумя симметрично 

расположенными силиконовыми ограничителями, жестко прикрепленная к 

металлическому кольцу, вшитому в воротник фиксирующего жилета. 

2. Результаты патогистологического исследования свидетельствуют о 

глубоких дистрофических изменениях, развивающихся в околозубных тканях у 

крыс в отдаленные сроки после начала эксперимента. При электронно-

микроскопическом исследовании установлено нарушение непрерывности 

кортикальной пластинки по краю зубной альвеолы, истирание режущих краев 

зубов и межбугорковых контактов, распространение патологического процесса 

деструкции на альвеолярную кость с выраженным гиперцементозом в области 

межальвеолярных перегородок. 

3. В результате проведенных биохимических исследований установлено, 

что к 90-м суткам использования у экспериментальных животных СИУ НФОЧ 

происходят нарушения механизмов образования как органического, так и 

неорганического компонента костной ткани. У экспериментальных животных, 

подвергнутых ХС, происходит постепенное снижение функциональной 

мощности и буферной емкости основных функциональных звеньев АОС и 

интенсификация процессов ПОЛ, которые способствуют усилению 

резорбтивных процессов в костных тканях челюстных костей. 



109 

 

4. Установлена прямая корреляционная связь между весом крыс и числом 

животных с атрофией альвеолярного отростка, возникающей при воздействии 

стресс-индуцирующего фактора, формирующего нефункциональную окклюзию 

челюстей. Корреляционная зависимость нарастает по срокам после начала 

эксперимента: до 30 суток зависимость мало существенна (г0-15=+0,354, р>0,05), 

через 90 суток зависимость максимальная (r15-30=+0,615, р<0,05; г60=+0,975, 

р<0,05; г90=+0,982, р<0,05) в доверительном интервале коэффициента 

корреляции χ=0,325-0,992 (на 30-е и 90-е сутки соответственно). 

5. Установлено, что в основе механизмов антигипоксических 

мембранопротекторных свойств этилметилгидроксипиридина сукцината при 

коррекции патологических изменений в тканях пародонта при 

экспериментальном хроническом стрессе лежит высокая 

супероксиддисмутазная активность препарата, обуславливающая 

антиоксидантное действие на фоне роста вторичных продуктов ПОЛ и снижения 

активности антиоксидантных ферментов – супероксиддисмутазы и каталазы в 

тканях пародонта в условиях ХС формирующего нефункциональную окклюзию 

челюстей. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Предложенное и апробированное стресс-индуцирующее устройство может 

быть использовано в практике проведения патофизиологического эксперимента 

в качестве воспроизводимой модели для изучения ранних и отсроченных 

реакций органов и систем на хронический стресс. 

2. После устранения функциональной дизоклюзии зубных рядов 

рекомендуется применение антиоксидантов для уменьшения выраженности 

общих признаков стресс-реакции в организме, а также для улучшения местного 

кровообращения и нормализации кислородного режима в тканях прикрепленной 

десны. 

3. В связи с широким спектром механизмов, задействованных в развитии 

стресс-реакции в тканях пародонта при нарушении окклюзионных контактов 

зубных рядов, в комплекс лечебных мероприятий для устранения выявленных 

повреждений рекомендуется дополнительно включать фармакологические 

средства с антигипоксическими и мембранопротекторными свойствами. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ААО – атрофия альвеолярного отростка; 

АОС – антиоксидантная система; 

БПД – гистогематический барьер прикрепленной десны; 

ВГ - восстановленный глутатион; 

ГБСЖ – гематосаливарный барьер подчелюстной слюнной железы; 

ГБД – гистогематический барьер прикрепленной десны; 

ГП – глутатионпероксидаза; 

ДК – диеновые конъюгаты; 

КГТ – α-кетоглутарат; 

МЕ – единица активности – количество фермента (гиалуронидазы), 

катализирующие превращение 1 мкмоля субстрата за 1 мин; 

МДА – малоновый диальдегид; 

ПОЛ – перекисное окисление липидов; 

СДГ – сукцинатдегидрогеназа; 

СИУ – стресс-индуцирующее устройство; 

СИУ ФНОЧ – стресс-индуцирующее устройство для формирования 

нефизиологической окклюзии челюстей; 

СН – сукцинат натрия; 

СОД – супероксиддисмутаза; 

Р/О – коэффициент окислительного фосфорилирования; 

ЭМГПС – этилметилгидроксипиридина сукцинат. 
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