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Резюме 
Предложена модель воспалительно-дегенеративного 
поражения тканей пародонта у крыс введением  
2%-го раствора формальдегида в мягкие ткани паро-
донта с изучением липидной пероксидации и активно-
сти антиокислительных систем для оценки местного и 
системного противовоспалительного эффекта потен-
циальных противовоспалительных средств для нужд 
стоматологии. Выделение местного и системного компо-
нентов в противовоспалительном действии расширяет 
возможности предложенной экспериментальной модели.

Среди многих актуальных проблем современной 
стоматологии остается важным и недостаточно раз-
работанным вопрос создания адекватных моделей 
на животных для объективной оценки и изучения 
лекарственных средств, предупреждающих и кор-
регирующих нарушения в тканях пародонта и вос-
станавливающих реминерализационную активность 
твердых тканей зуба. Это затрудняет разработку эф-
фективных средств профилактики и лечения твер-
дых тканей зуба, несмотря на существующее обилие 
лечебно-профилактических паст, зубных эликсиров 
и активаторов тканевой регенерации [10]. Следует 
констатировать, что в настоящее время простые, 
надежные и легко воспроизводимые в эксперимен-
те модели для оценки эффектов фармакологических 
средств и биологически активных добавок (БАД) 
к пище, содержащих разные фармакологически ак-
тивные ингредиенты, просто отсутствуют [1, 8].

Целью исследования была разработка экспери-
ментальной модели воспалительно-дегенеративных 
нарушений тканей пародонта у грызунов (крыс) и ее 
биохимическая характеристика.

МЕТОДИКА 

Опыты выполнены на 92 крысах самцах Ви-
стар массой 220–250 г. С целью воспроизведения 
воспалительно-дегенеративных повреждений мяг-
ких тканей пародонта крысам, наркотизированным 
эфиром, в наружную часть десны на уровне нижних 
коренных зубов вводили по 0,15 мл с каждой стороны 
2 %-го водного раствора формальдегида (всего объ-

ем вводимого раствора составил 0,3 мл). Инъекции 
производили однократно. Контрольные животные 
получали инъекции 0,9 %-го раствора натрия хлорида 
(физиологического раствора) в тех же объемах.

Уже через сутки на месте введения формалина 
развивались стойкие обширные воспалительно-
дегенеративные изменения мягких тканей пародон-
та, которые сохранялись до 2 недель [3, 10]. Помимо 
измененных тканей пародонта воспаление развива-
лось и на внутренней части щек, поскольку у крысы 
щеки небольшие, тонкие, в норме их внутренняя по-
верхность гладкая, в ней находятся протоки слюнных 
желез. Внешне облик крысы менялся. Из-за отека 
мягких тканей щек обычная вытянутая форма мор-
ды животного изменялась, щеки раздувались, и жи-
вотное становилось похожим на хомяка. Такой вид 
животных сохранялся обычно 3–4 дня, постепенно 
отек мягких тканей уменьшался. В отдельных случаях 
(приблизительно у 10 % животных) наблюдали абсце-
дирование процесса, тогда отечность мягких тканей 
сохранялась более длительно [9].

Наблюдение за крысами с воспалительно-
дегенеративным поражением мягких тканей паро-
донта показало, что в первые сутки после введения 
формальдегида у них несколько снижается двига-
тельная активность, они меньше потребляют пищи. 
Уже на 2-е сутки уровень потребления пищи восста-
навливается и по поведению эти животные практи-
чески не отличаются от контрольных.

Биохимические методы исследования. Объектом 
исследования явилась сыворотка крови и мягкие 
ткани пародонта. По окончании опытов (на 7-е сутки 
от начала воспаления) крыс умерщвляли, извлекали 
мягкие ткани пародонта из наружной части верхних 
десен (навеска 200–250 мг), кровь и мягкие ткани по-
мещали в жидкий азот. В дальнейшем, в предвари-
тельно замороженных в жидком азоте мягких тканях 
пародонта и сыворотке крови, оценивали состояние 
процессов перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной системы по содержанию малонового ди-
альдегида, диеновых коньюгатов, восстановленного 
глутатиона и активности супероксиддисмутазы.

Концентрацию малонового диальдегида опре-
деляли по методу И. Д. Стальной, Т. Г. Гаришви-
ли [7]. Метод определения основан на образовании 
в результате реакции тиобарбитуровой кислоты 
с малоновым диальдегидом при высокой темпера-
туре в кислой среде окрашенного триметинового 
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комплекса с максимумом поглощения при 533 нм. 
Количество комплекса, определяемого спектро-
фотометрически, пропорционально концентрации 
малонового диальдегида в пробе.

Концентрацию диеновых конъюгатов ненасыщен-
ных жирных кислот определяли методом И. Д. Сталь-
ной [6]. Принцип метода основан на свойствах 
сопряженных двойных связей в молекулах полинена-
сыщенных жирных кислот в ходе перекисного окисле-
ния на стадии образования свободных радикалов ин-
тенсивно поглощать свет в ультрафиолетовой области 
с характерным максимумом при длине волны 233 нм.

Содержание восстановленного глутатиона опре-
деляли по Ф. Е. Путилиной [5]. Принцип метода осно-
ван на том, что глутатион реагирует с избытком ал-
локсана, образуя соединение, имеющее максимум 
поглощения при длине волны 305 нм. Концентрация 
этого соединения прямо пропорциональна концен-
трации восстановленного глутатиона в пробе.

Активность супероксиддисмутазы оценивали 
по степени ингибирования восстановления нитро-
синего тетразолия в присутствии феназинмета-
сульфата и НАДН2 методом Е. Е. Дубининой и со-
авторов [2]. Изменения оптической плотности проб 
регистрировали при длине волны 535 нм.

Активности всех изучаемых ферментов относи-
ли к содержанию белка в пробах. Белок определяли 
унифицированным методом O. H. Lowry по биуре-
товой реакции, регистрируя оптическую плотность 
проб при длине волны 760 нм [11].

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ 
И Их ОБСуЖДЕНИЕ 

Моделирование воспалительного повреждения 
мягких тканей пародонта у крыс показало, что в резуль-
тате введения раствора формальдегида у животных 
развивается стойкое повреждение мягких тканей. Ви-
зуально и морфологически оно может быть описано как 
воспалительно-дегенеративное поражение наружной 
части десен и мягких тканей пародонта. При этом в сы-

воротке крови на 7-е сутки от начала воспаления рез-
ко повышается содержание малонового диальдегида 
(в 2 раза) и диеновых коньюгатов (на 75 %). Аналогич-
ная, но даже более выраженная картина наблюдается 
и в мягких тканях пародонта. Перекисное окисление 
липидов в тканях резко активируется, содержание ма-
лонового диальдегида и диеновых коньюгатов в тканях 
увеличивается более чем в 2 раза (табл. 1).

Система антиоксидантной защиты организма 
при воспалительно-дегенеративном поражении 
мягких тканей пародонта резко снижается. Уро-
вень восстановленного глутатиона в сыворотке кро-
ви снижается с 2,02±0,09 до 0,88±0,21 мкмоль/мл, 
а активность супероксиддисмутазы сыворотки — 
с 0,78±0,10 до 0,28±0,04 А/мг белка, то есть исследо-
ванные показатели снижаются в 2,5–3 раза (табл. 2).

Аналогичная закономерность наблюдается 
и в мягких тканях пародонта. Содержание восстанов-
ленного глутатиона при этом снижается в 2,1 раза, 
а активность супероксиддисмутазы — в 7 раз.

Таким образом, оксидативный статус, включая 
систему перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной защиты, является чувствительным пока-
зателем воспалительного процесса в тканях паро-
донта. Степень сдвигов в показателях перекисного 
окисления липидов (содержание малонового диаль-
дегида и диеновых конъюгатов) через 7 дней от на-
чала воспаления составляет порядок 2-кратного 
увеличения как в сыворотке крови, так и в тканях 
пародонта. Еще более чувствительной является си-
стема антиоксидантной защиты (содержание вос-
становленного глутатиона и активность супероксид-
дисмутазы), особенно в тканях. Примечательно, что 
в тканях пародонта при воспалении активность су-
пероксиддисмутазы возрастала в 7 раз, то есть дан-
ный показатель является наиболее чувствительным 
из всех рассматриваемых в статье.

Следует также пояснить и некоторые особенности 
анатомической организации ротовой полости крыс, 
имеющие значение для формирования воспалительно-
дегенеративных изменений в тканях пародонта при мо-

n Таблица 1. Состояние процессов перекисного окисления липидов при моделировании воспалительно-дегенеративного 
поражения тканей пародонта у крыс

Группа крыс
Малоновый диальдегид Диеновые конъюгаты

сыворотка крови, 
нмоль/мл

мягкие ткани пародон-
та, мкмоль/г

сыворотка крови, 
мкмоль/мл

мягкие ткани пародон-
та, мкмоль/г

Контроль (интактные) 5,61 ± 0,15 19,98 ± 0,18 10,04 ± 0,40 21,07 ± 0,27

Опыт (воспаление) 11,78 ± 0,23* 39,28 ± 0,12** 17,54 ± 0,80* 45,77 ± 0,41*

Примечание. *P < 0,01; **P < 0,001 по отношению к группе контроля. Исследование на 7-е сутки от начала воспаления

n Таблица 2. Состояние процессов антиоксидантной защиты при моделировании воспалительно-дегенеративного 
поражения тканей пародонта у крыс

Группа крыс
Восстановленный глутатион Активность супероксиддисмутазы

сыворотка крови, 
мкмоль/мл

мягкие ткани пародон-
та, мкмоль/г

сыворотка крови, А/мг 
белка

мягкие ткани пародон-
та, А/мг белка

Контроль (интактные) 2,02 ± 0,09 37,26 ± 0,23 0,78 ± 0,10 2,16 ± 0,11

Опыт (воспаление) 0,88 ± 0,21* 17,42 ± 0,69** 0,28 ± 0,04*** 0,31 ± 0,03***

Примечание. *Р < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001 по отношению к группе контроля. Исследование на 7-е сутки от начала воспаления



ТОМ 11/2013/2 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 59

оригинальные статьи

делировании околоддентального воспаления. У крысы 
имеется 16 зубов, из них 8 на верхней челюсти и 8 — 
на нижней. Зубы у крысы очень специализированы. 
Они монофиодонтные, то есть, существует только одна 
генерация зубов и нет молочных зубов, как у большин-
ства млекопитающих. У крысы на каждой челюсти раз-
вита пара резцов и три пары коренных зубов; клыков 
и малых коренных зубов нет. Промежуток между резца-
ми и первым большим коренным зубом носит название 
диастема. В эти промежутки с обеих сторон рта заходят 
кожные складки, закрывая тем самым заднюю часть по-
лости рта [4]. Такое анатомическое строение предпола-
гает вовлечение в воспалительный процесс не только 
тканей пародонта, но и мягких тканей внутренней по-
верхности щек, к ним примыкающих, то есть, воспали-
тельный процесс является более распространенным, 
чем в месте инъекции формальдегида. Это следует 
учитывать при трактовке лечебных эффектов оцени-
ваемых лекарственных средств.

Другой особенностью модели является как мест-
ная реакция в виде воспалительно-дегенеративного 
процесса, так и системная реакция в виде изме-
нения оксидативного/антиоксидативного статуса 
животного. Это предполагает, что при оценке даже 
местно действующих препаратов, например, зубных 
паст и элексиров, в их действии должен оценивать-
ся не только локальный, но и системный компонент 
противовоспалительного эффекта.

ВыВОДы 

1. Предложенная модель воспалительно-дегенера-
тивного поражения тканей пародонта с оценкой 
липидной пероксидации и активности антиокис-
лительных систем у крыс позволяет адекватно 
оценивать как местный, так и системный противо-
воспалительный эффект потенциальных противо-
воспалительных средств для нужд стоматологии.

2. Выделение местного и системного компонентов 
в противовоспалительном действии расширяет 
возможности предложенной экспериментальной 
модели.
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modeling of inflammatory and degenerative 
damages of paradont tissue for assessment 
of drugs and food supplements effeCt

Mokrenko Ye. V., Shabanov P. D.

◆ Summary: A rat model of inflammatory and degenerative 
damages of paradont tissue by means of administration of 
2% solution of formaldehyde into paradont tissue with inves-
tigation of lipid peroxidation and antioxidant systems activity 
for assessment of both local and systemic antiinflamatory 
effects of potential antiinflamatory drugs and food supple-
ments in stomatology was developed. The separation of 
local and systemic components in antiinflamatory effect 
spreads the possibilities of this experimental model.

◆ Key words: paradont inflamation; model; lipid peroxida-
tion;  antioxidant systems.
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