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Работы, посвященные моделиро-
ванию и изучению регенераторного 
потенциала ран полости рта, встре-
чаются в отечественной и зарубежной 
литературе и отражают фундамен-
тальные задачи исследования [11]. 
Экспериментальное же исследование 
обеспечивает возможность глубокого 
исследования патогенетических меха-
низмов заболеваний полости рта, обо-
снования эффективности и направ-
ленности действия новых подходов к 
стимуляции регенераторного потенци-
ала в полости рта без воздействия на 
пациента [12]. На сегодняшний день 
имеются публикации о проведении 
экспериментальных работ с целью из-
учения регенераторного потенциала 
тканей полости рта. В основном дан-
ное направление наибольшую рас-
пространенность получило в хирурги-
ческой практике. Работы по изучению 
прогнозируемости заживления сли-
зистой оболочки полости рта (СОПР) 
связаны с принципом направленной 
тканевой регенерации. Так, Аксёно-
вым К.А. и соавт. [1] проведен экспери-
мент на светлогорских породах мини-
свиней, на которых был смоделирован 
раневой процесс, для исследования 

регенерации хирургических ран по-
лости рта после их ушивания с целью 
повышения эффективности лечения 
пациентов в клинике хирургической 
стоматологии. В данной работе отра-
жена необходимость изменения под-
хода к завершающему этапу хирурги-
ческого вмешательства – наложению 
швов для достижения положительного 
исхода лечения [1].

С целью экспериментального обо-
снования применения рекомбинант-
ного эпидермального фактора роста 
был проведен эксперимент на белых 
крысах линии Вистар. Лабораторным 
животным наносили круглые раны ди-
аметром 5 мм на твердом небе до ко-
сти. Динамику заживления ран при им-
мунодефицитном состоянии на фоне 
терапии рекомбинантным фактором 
роста оценивали планиметрически, 
патоморфологически, гистохимически. 
Проведенное исследование установи-
ло благоприятное влияние примене-
ния предложенного типа проводимой 
терапии при заживлении ран в поло-
сти рта на фоне иммунодефицитных 
состояний [2].

В терапевтической стоматологии с 
целью изучения характера эпители-
зации в эксперименте было исследо-
вано применение электрохимически 
активированных растворов в ком-
плексном лечении эрозивно-язвенных 
поражений СОПР у больных красным 
плоским лишаем. Работа проведена 
на кроликах породы шиншилла. Авто-
ры изучали влияние электрохимиче-
ски активированных растворов на ак-
тивность ферментов антиоксидантной 
защиты в выделенных эритроцитах 
кролика in vitro. На основании лабора-
торных данных крови кролика доказа-

но, что исследуемое влияние зависит 
от окислительно-восстановительного 
потенциала раствора, обладающего 
электронно-донорными свойствами 
[3]. 

Проблема создания новых, высоко-
эффективных средств лечения забо-
леваний СОПР остается одной из ак-
туальных и важных в терапевтической 
стоматологии. Следовательно, именно 
экспериментальное исследование по-
зволит получить необходимые данные 
об эффективности патогенетическо-
го воздействия новых лекарственных 
композиций и методов лечения, на-
правленных на стимуляцию репара-
тивной регенерации в полости рта, 
перед их клинической апробацией. 

Поскольку в патогенезе воспали-
тельно-деструктивных геронтологиче-
ских заболеваний превалируют явле-
ния альтернативного воспаления [6], 
приводящие к разрушению слизистой 
оболочки полости рта [5], в настоящее 
время проводятся исследования со-
временных и эффективных методик 
лечения, восстанавливающих репа-
ративную регенерацию поврежденной 
ткани [7].

Несмотря на то, что медицина раз-
вивается «семимильными» шагами 
и у врача стоматолога имеется нако-
пленный практический опыт, проблема 
изучения течения репаративного про-
цесса слизистой оболочки полости рта 
является актуальной и сегодня [8]. Это 
объясняет необходимость дальнейше-
го углубленного изучения особенно-
стей репаративной регенерации сли-
зистой оболочки полости рта с целью 
повышения клинической эффективно-
сти проведенного лечения и улучше-
ния качества жизни пациентов.
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Именно тромбоциты высвобожда-
ют различные факторы роста, необ-
ходимые для улучшения заживления 
регенераторного потенциала. Фибро-
бласты, в свою очередь, производят 
коллаген, гиалуроновую кислоту и 
эластин. Этот процесс приводит к об-
разованию молодой соединительной 
ткани. Факторы роста также блокируют 
остеокласты и стимулируют пролифе-
рацию остеобластов, что сдерживает 
дальнейшую убыль костной ткани и 
способствует ее регенерации [9]. 

Данные, полученные с помощью 
клинического исследования, обосно-
вывают терапевтический эффект PRP-
терапии. Путем включения в схему 
лечения инъекций тромбоцитарной ау-
топлазмы исследователям удавалось 
уменьшить или устранить воспали-
тельные заболевания пародонта, пре-
дотвратить и остановить деструкцию 
кости, повысить местный иммунитет 
полости рта, нормализовать баланс 
микрофлоры полости рта [4,10]

На сегодняшний день PRP-терапия 
может проводиться в двух видах: инъ-
екционно и аппликационно. Важной 
составляющей частью метода явля-
ется соблюдение режимов центрифу-
гирования [4]. Вместе с тем вопросы 
применения данного метода в терапии 
воспалительно-деструктивных заболе-
ваний слизистой полости рта, продук-
тивность синергизма PRP-терапии в 
сочетании с другими терапевтически-
ми способами обосновывают необхо-
димость дальнейшего изучения данно-
го вопроса.

Цель исследования – эксперимен-
тальным путем оценить динамику за-
живления раневого дефекта в полости 
рта собак в условиях применения но-
вого комбинированного способа и тра-
диционных схем лечения

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперименте была проведена 
клиническая оценка состояния стан-
дартного раневого дефекта слизистой 
оболочки полости рта собак, позволяю-
щая количественно оценить динамику 
заживления раны на фоне проводимой 
терапии. Исследование выполнено в 
лаборатории моделирования патоло-
гии ГБУ «Волгоградский медицинский 
научный центр». Эксперимент выпол-
нен на 30 собаках-самцах массой от 
2 до 16 кг, содержащихся в условиях 
вивария (t°=22-24C°, относительная 
влажность воздуха 40-50%), при есте-
ственном режиме на стандартной дие-
те (ГОСТ Р 50258-92), с соблюдением 
правила лабораторной практики при 
проведении доклинических исследова-
ний в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и 1000.4-

96) и правила гуманного обращения с 
животными (Report of the AVMA Panel 
on Euthanasia JAVMA, 2001), а также 
правил Международных рекоменда-
ций Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследова-
ниях (1997). Эксперименты одобрены 
комитетом по этической экспертизе 
исследований Волгоградского государ-
ственного медицинского университета 
(протокол №2036).

Премедикация животных осущест-
влялась путём введения в левую 
икроножную мышцу 0,1% атропина в 
количестве, соответствующем весу 
животного (согласно инструкции про-
изводителя). Наркотизация выполня-
лась препаратом золетил-100, вну-
тримышечно в дозе 8 мг/кг (согласно 
инструкции производителя). После 
того, как животное переставало реаги-
ровать на раздражение, его фиксиро-
вали с помощью устройства для фик-
сации экспериментального животного 
при заборе биопсийного материала из 
ротовой полости (патент №162527 от 
10.06.2016).

Фиксированным на операционном 
столе животным проводили ультразву-
ковую чистку зубов, удаление зубных 
отложений ручным способом, меди-
каментозную обработку слизистой по-
лости рта антисептическим раствором 
хлоргексидина биглюконата 0,05% 
с целью устранения бактериального 
фактора, способного повлиять на ход 
эксперимента. 

Экспериментальное моделирова-
ние патологического процесса прово-
дили посредством создания дефектов 
слизистой оболочки полости рта на 
верхней и нижней челюстях справа и 
слева в области 1 премоляра в пред-
дверии полости рта. Четыре раневых 
дефекта размером 1х1 см выполня-
лись в пределах слизистой оболочки.

Дефект наносили с помощью скаль-
пеля, пинцета.

Для исключения влияния на ко-
нечный результат эксперимента до-
полнительных факторов, связанных с 
индивидуальными физиологическими 
особенностями, исследование опыт-
ных способов местного лечения осу-
ществлялось в пределах одного орга-
низма.

– 1-я группа (основная) – вни-
зу справа собакам раневой дефект 
СОПР обрабатывался традиционным 
методом лечения (аппликационно 
Целестодерм:Солкосерил 1:1);

– 2-я группа (сравнения) – вверху 
справа в комплексном лечении ра-
невого дефекта СОПР применялись 

аппликации композиции Тизоля с 
L-аргинином; 

– 3-я группа (сравнения) – вверху 
слева в схему лечения включены инъ-
екции тромбоцитарной аутоплазмы; 

– 4-я группа (сравнения) – вни-
зу слева в область раневого дефек-
та инфильтрационно по переходной 
складке вводилась тромбоцитарная 
аутоплазма объемом 2,0 мл и аппли-
кационно наносилась лекарственная 
композиция Тизоля с L – аргинином с 
использованием сэндвич-техники.

Тромбоцитарная плазма изготавли-
валась путем забора у лабораторных 
животных венозной крови объемом 7 
мл с помощью шприца-бабочки в ва-
куумную пробирку. Пробирка устанав-
ливалась в центрифугу 80-2S (КНР), 
режим центрифугирования – 3500 об/
мин в течение 5 мин. Данная процеду-
ра позволяла получить тромбоцитар-
ную аутоплазму в объеме 3,5 мл. 

В последующем проводилась тера-
пия раневого дефекта путем инъек-
ционного введения тромбоцитарной 
аутоплазмы в поврежденную область.

Клиническое наблюдение за состоя-
нием раневого дефекта у животных про-
водилось ежедневно в течение 2 нед.

Степень гиперемии оценивали с 
помощью шкалы клинической оцен-
ки: 0 баллов – гиперемия отсутствует, 
1 балл – незначительная степень ги-
перемии, 2 – умеренная гиперемия, 
3 – выраженная гиперемия. Отеч-
ность краев раны также оценивали 
по 4-балльной шкале: 0 баллов – нет 
отечности, 1 балл – незначительный 
отек, 2 – умеренный, 3 – отек выра-
женный. Площадь раневого дефекта и 
интенсивность регенерации слизистой 
оболочки рта (ИРСОР) определяли по 
методике, разработанной авторами 
Дедовой Л.Н., Федоровой И.Н. (2005), 
с помощью разработанного нами 
устройства для измерения размеров 
пораженной поверхности в полости 
рта (патент РФ на полезную модель 
№166417 от 07.11.2016). Результаты 
учитывались на 3-и, 7-е и 14-е сут на-
блюдения и лечения. Фотодокументи-
рование состояния раневых дефектов 
СОПР у экспериментальных животных 
в динамике их лечения осуществляли 
цифровой камерой Sony (8 мегапик-
селей). В период выполнения экспе-
римента было проанализировано 480 
фотографий. 

Данные, полученные в результате 
исследований, обрабатывали вари-
ационно-статистическим методом с 
помощью персонального компьютера 
и программы Microsoft Excel к про-
граммной операционной системе MS 
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Windows ХР («Microsoft Corp.», США) в 
соответствии с общепринятыми мето-
дами медицинской статистики, а также 
с использованием пакета прикладных 
программ Stat Soft Statistica v6.0. (Ку-
лаичев А.П., 2006). Статистический 
анализ проводился методом вариа-
ционной статистики с определением 
средней величины (М), ее средней 
ошибки (±m), оценки достоверности 
различия по группам с помощью кри-
терия Стьюдента (t). Различие между 
сравниваемыми показателями счита-
лось достоверным при р< 0,05, t≥2 (Са-
банов В.И., Комина Е.Р., 1996; Спрейс 
И.Ф. с соавт., 2006). 

Результаты и обсуждение. По 
данным морфометрического иссле-
дования раневого дефекта в полости 
рта, на фоне лечения во всех группах 
осложнений получено не было, побоч-
ных эффектов не выявлено, во всех 
группах получен положительный ре-
зультат, однако динамика заживления 
раны была разной в зависимости от 
типа проводимой терапии. Так, более 
интенсивное уменьшение отека на-
блюдалось в четвертой группе собак, 
в схему лечения которых включен ком-
бинированный метод лечения (инъ-
екции тромбоцитарной аутоплазмы в 
сочетании с аппликациями Тизоля с 
L-аргинином). На 3-й день наблюдения 
балльные показатели отека в 4-й груп-
пе составили 1,5±0,09 балла, что в 1,8 
раза меньше относительно 1-й группы 
(2,7±0,08 балла), в 1,5 раза меньше по 
сравнению со 2-й и в 1,4 раза меньше 
относительно 3-й группы. Данная раз-
ница была статистически достоверной 
(р<0,05). Достоверная разница полу-
чена также при определении данного 
показателя во 2-й и 3-й группах отно-
сительно 1-й группы, где применялось 
традиционное лечение (р<0,05). Меж-
ду 2-й и 3-й группами разница была 
статистически недостоверной (р>0,05). 
Спустя неделю от начала эксперимен-
та в первых трех группах наблюдал-
ся незначительный отек: 1-я группа 
– 1,8±0,13 балла, 2-я – 1,3±0,07, 3-я 
– 1,1±0,11. В 4-й группе отек составил 
0,3±0,08 балла, что свидетельствует 
практически о его отсутствии в поло-
сти рта собак.

Различия между группами сравне-
ния относительно 4-й группы были так-
же статистически достоверны (р<0,01), 
таким образом, можно отметить, что 
при применении комбинированного ме-
тода лечения в терапии раневого про-
цесса определяется четкая тенденция 
к более выраженному уменьшению от-
ека на фоне проводимой терапии. На 
14-й день эксперимента у всех собак 

со всех четырех сторон в полости рта 
признаки отека не наблюдались. 

Также получена достоверная раз-
ница при оценке гиперемии в полости 
рта. Так, на 3-й день наблюдения ги-
перемия в 1-й группе с традиционным 
лечением составила 2,53±0,19 балла, 
что на 10% выше относительно 2-й и 
3-й групп (2,3±0,05 балла при р>0,05) 
и на 58% достоверно выше относи-
тельно 4-й группы (1,6±0,09 баллов, 
р<0,05).

На 7-й день наблюдения во всех 
группах признаки гиперемии умень-
шились. Наблюдалась достоверная 
разница в 4-й когорте относитель-
но предыдущих групп сравнения 
(р<0,05). Так, гиперемия здесь соста-
вила 0,5±0,09 балла, что является до-
стоверно ниже в 3 раза относительно 
первой группы (1,5±0,09), в 2,6 раза 
ниже, чем во 2-й и в 2,4 раза, чем в 3-й 
группах. Между 1-й, 2-й и 3-й группа-
ми достоверной разницы при оценке 
балльных показателей гиперемии по-
лости рта получено не было (р>0,05). 
На 14-й день признаки гиперемии в по-
лости рта собак отсутствовали.

На 3-й день во всех группах про-
изошло достоверное уменьшение диа-
метра раневого дефекта, однако в 4-й 
группе, где применялся комбинирован-
ный метод лечения, диаметр составил 
4,6±0,12 мм, что было достоверно 
ниже на 34,7% относительно 1-й груп-
пы (6,2±0,18 мм), на 13% относительно 
2-й (5,2±0,14 мм), на 15% относитель-
но 3-й группы (5,3±0,15 мм). Следует 
отметить достоверно полученную раз-
ницу во 2-й и 3-й группах относительно 
1-й (р<0,05). Площадь раневого де-
фекта также достоверно уменьшилась 
во всех группах относительно перво-
начально полученных данных. Особо 
необходимо подчеркнуть, что в первых 
трех группах характер регенерации 
слизистой полости рта соответствует 
II степени регенерации, а в 4-й груп-
пе, где применяли комбинированный 
метод лечения, интенсивность репа-
ративных процессов протекала более 
эффективно, о чем свидетельствует III 
степень регенераторного потенциала. 

Спустя неделю динамического на-
блюдения и лечения собак площадь 
раневого дефекта достоверно умень-
шилась во всех группах, однако в 4-й 
послеоперационная рана визуально 
не обнаруживалась, площадь раны со-
ставила 0,8 мм2. В 1-й группе площадь 
раневого дефекта составила 8,7 мм2, 
что в 2,4 раза достоверно выше отно-
сительно 2-й группы наблюдения (3,59 
мм2) и в 3,3 раза выше относительно 
3-й (2,57 мм2), при р<0,05. 

Спустя 14 дней во всех группах от-
мечалось полное исчезновение ране-
вого дефекта, отсутствие признаков 
воспаления, наблюдалась полная ре-
генерация слизистой оболочки поло-
сти рта собак. 

Таким образом, по результатам экс-
перимента выявлено, что применение 
аппликаций Тизоля с L-аргинином бо-
лее быстро купирует воспаление по 
сравнению с традиционной терапией, 
о чем свидетельствует полученная до-
стоверная разница при определении 
количественных критериев. Между 
данной группой и группой, где при-
меняли инъекции тромбоцитарной 
аутоплазмы, достоверной разницы в 
результатах получено не было, что до-
казывает превосходство данных двух 
методов по сравнению с традиционной 
терапией и эффективность обеих ме-
тодик с целью усиления регенерации 
слизистой оболочки полости рта.

Несмотря на то, что спустя 2 недели 
у всех собак в полости рта отмечается 
полная регенерация соединительной 
ткани, в группе где применяли комби-
нированный метод лечения, просле-
живается тенденция к более выражен-
ной эпителизации и в более ранние 
сроки, о чем свидетельствует досто-
верно полученная разница на всех 
сроках ведения эксперимента. Можно 
предположить, что применение инъ-
екций тромбоцитарной аутоплазмы в 
сочетании с аппликациями Тизоля с 
L-аргинином более эффективно влия-
ет на процессы и характер заживления 
по сравнению с другими методами ле-
чения. 
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Актуальность создания гепато-
протективных средств определяется 
широким распространением повреж-
дений печени вирусной этиологии, 
увеличением частоты токсических ме-
дикаментозных и алкогольных повреж-
дений печени, отсутствием достаточно 
эффективных средств лечения, тен-
денцией к затяжному и хроническому 
течению [8-10]. Определенный инте-
рес представляют растительные ле-
карственные средства, обладающие 
не только широким спектром фармако-

терапевтического воздействия, низкой 
токсичностью, но и возможностью по-
тенцировать эффект благодаря соче-
танию различных биологически актив-
ных веществ, особенно в комплексных 
фитосредствах (КФС) [1-4].

Цель работы – определение 
фармакотерапевтической эффек-
тивности нового комплексного рас-
тительного средства на модели 
токсического гепатита, вызванного 
введением D-галактозамина гидрох-
лорида. 

Е.А. Убеева, Я.Г. Разуваева, Д.Н.Оленников, И.П. Убеева, 
С.М. Николаев, Л.Д. Дымшеева
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФИТОКОРРЕКЦИЯ  
ОСТРОГО D-ГАЛАКТОЗАМИНОВОГО 
ГЕПАТИТА У БЕЛЫХ КРЫС

Цель работы заключалась в определении гепатопротективных свойств нового комбинированного сухого фитоэкстракта на модели 
D-галактозаминового гепатита у белых крыс. На основе биохимических исследований определяли выраженность основных патогенети-
ческих синдромов повреждения печени, выявляли интенсивность процессов перекисного окисления липидов и морфологические изме-
нения органа. Использование фитополиэкстракта способствовало коррекции функционального состояния печени, снижению цитолиза и 
холестаза, уменьшению гипоальбуминемии и проявлений гипокоагуляции, угнетению интенсивности процессов перекисного окисления 
липидов и улучшению морфологической структуры.

Ключевые слова: экспериментальный гепатит, гепатопротекторы, комплексное растительное лекарственное средство.

The aim of our research was in defining hepatoprotective properties of new complex plant supplement on a rat model of D-galactosamine 
hepatitis. Intensity of the main pathogenetic syndromes was evaluated by biochemical tests, lipid peroxidation grade and morphological research. 
The use for the complex extract resulted in correction of functional state of the liver, inhibition of cytolysis and cholestasis, delay of LPO and 
enhancing synthetic function of liver manifested in albumin and fibrinogen increase.

Keywords: acute experimental hepatitis, hepatoprotective drugs, complex drug of medicinal plants.
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