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В работе дана характеристика методам моделирования наиболее распространённой патологии пародонта – 
гингивита.  Всего представлено 7 моделей гингивита, в основе которых лежат  различные патогенетические 
принципы, что очень важно для поиска наиболее эффективных средств и способов для лечения и профилакти-
ки этой патологии. Все представленные модели воспроизведения гингивита разработаны и применяются в ГУ 
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В роботе дана характеристика методам моделювання найбільш розповсюдженої патології пародонта – гінгі-
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THE EXPERIMENTAL METHODS OF GINGIVITIS SIMULATION 
 

The characteristics of the methods of simulation of gingivitis, the most spread pathology in periodontium, were given in 
the article. In total, 7 simulations of gingivitis, in the basis of which different pathogenetic principles lie, are presented. 
This variety is very important in the search of the most effective remedies and methods for the treatment and prevention 
of this pathology. All introduced simulations of gingivitis are elaborated and used in SE “The Institute of Stomatology 
of the NAMS”. 
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Патология пародонта является одной из наи-
более сложных и актуальных проблем стомато-
логии [1, 2]. Среди всех воспалительно-
дистрофических заболеваний пародонта первое 
место по частоте занимает гингивит [3, 4]. 

Для исследования патогенетических меха-

низмов развития гингивита и, особенно, для изу-
чения эффективности разрабатываемых новых 
средств с целью профилактики и лечения этого 
заболевания необходимо иметь адекватные экс-
периментальные модели гингивита. Представ- 
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ленная работа рассматривает 7 моделей гингиви-
та, в основе которых лежат различные патогене-
тические принципы, что очень важно для поиска 
наиболее эффективных лечебно - профилактиче-
ских средств и способов. 

 
1. Моделирование гингивита у крыс  

при помощи аппликаций фосфолипазой  
А2 или пчелиным ядом 

 
Фосфолипаза А2 (ФЛА2) играет пусковую 

роль в развитии патологических процессов в ор-
ганизме. Расщепляя лецитин и другие фосфогли-
цериды, образующие, как известно, липидную 
основу биомембран, ФЛА2 оказывает 3 негатив-
ных влияния: а) разрушает или модифицирует 
плазматические и внутриклеточные мембраны, 
что вызывает значительные нарушения в функ-
ционировании клетки; б) образует лизолецитины 
(лизофосфатиды), которые, обладая очень высо-
кими поверхностно-активными свойствами, раз-
рывают гидрофобные связи, обеспечивающие 
взаимодействие липидов и белков; в) выделяет 
из фосфолипидов молекулу полиненасыщенной 
жирной кислоты – арахидоновой, являющейся 
субстратом для циклооксигеназ, под действием 
которых образуется множество биологически ак-
тивных соединений эйкозаноидов. В число по-
следних входят простагландины, лейкотриены, 
тромбоксаны.  

На основании патогенетической роли ФЛА2 
было предложено использовать аппликации с 
этим ферментом на ткани полости рта экспери-
ментальных животных (крыс) с целью воспроиз-
ведения воспалительно-дистрофических измене-
ний. В результате было установлено, что аппли-
кации раствором ФЛА2 различного происхожде-
ния (панкреатическая или из пчелиного яда фир-
мы “Sigma”) на пародонт крыс вызывают увели-
чение маркеров воспаления и дистрофию альве-
олярной кости животных [5]. 

Для моделирования воспалительного про-
цесса в тканях десны крыс использовали также 
пчелиный яд, который помимо ФЛА2 содержит 
меллитин, усиливающий провоспалительное 
действие. Таким образом, предложено воспроиз-
водить экспериментальный гингивит у крыс, ис-
пользуя аппликации на десну геля на 2,5 %-ной 
карбоксиметилцеллюлозе (КМЦ), содержащего 
10 мг/мл пчелиного яда. КМЦ-гель позволяет 
пролонгировать действие ФЛА2 

Аппликации на десну крыс наносят по 
0,25 мл и осуществляют в течение двух дней по 
одному разу [6]. В работе [7] нами было показа-
но, что максимально выраженные воспалитель-
но-дистрофические и дисбиотические процессы 

в десне крыс наблюдаются на 7-8 день после ап-
пликации пчелиного яда. Контрольной группе 
крыс параллельно наносили на СОПР апплика-
ции геля с физраствором. 

О наличии воспалительного процесса в тка-
нях десны судят по уровню биохимических по-
казателей: маркеров воспаления (активность эла-
стазы и содержание МДА), показателей микроб-
ной обсемененности (активность уреазы) неспе-
цифического иммунитета (активность лизоцима), 
показателей состояния антиоксидантной системы 
(активность каталазы и антиоксидантно-
прооксидантный индекс АПИ). Гомогенаты тка-
ней десны готовят из расчета 20 мг/мл 0,05 М 
трис–HCl буфера рН 7,5. 

Моделирование гингивита этим способом 
приводит к достоверному росту активности важ-
нейшего маркера воспаления – эластазы, имею-
щей, в основном, лейкоцитарное или микробное 
происхождение; уровня МДА и активности уреа-
зы, что может свидетельствовать о росте мик-
робной обсемененности десны. На фоне этих на-
рушений, как правило, снижается активность ли-
зоцима, указывающая на ослабление неспецифи-
ческого иммунитета тканей десны, а пониженная 
активность каталазы в десне крыс после аппли-
каций с пчелиным ядом указывает на недоста-
точность антиоксидантной защиты тканей десны. 

 
2. Протаминовая модель гингивита 

 
Протамин представляет собой аргининсодер-

жащий белок, который в больших количествах 
находится в молоках рыб [8]. В медицинской 
практике растворы протамина (протамин сульфа-
та) используют в качестве антидотов при передо-
зировке гепарина [9]. При длительном (около 
10 дней) парентеральном введении раствора про-
тамин сульфата у животных развивается иммуно-
резистентность и сахарный диабет 2 типа [10]. 

При воспроизведении сахарного диабета при 
помощи протамина в составе геля, наносимого в 
виде аппликаций на СОПР крыс, было показано 
по биохимическим маркерам в тканях десны раз-
витие дисбиоза и воспаления. Установленные 
изменения биохимических показателей были 
аналогичны тем, которые наблюдали при моде-
лировании гингивита при помощи аппликаций 
гелем, содержащим пчелиный яд [11]. 

В работе использовали протамин сульфат 
производства ЗАО "Индар", (Украина) в виде  
1 %-ного раствора (1000 м.е./мл) (регистрацион-
ное свидетельство Минздрава Украины 
№ UA/9616/01/01 от 13.05.09 г. № 331). Гель, со-
держащий протамин сульфат, готовили на 2,5 %-
ном растворе КМЦ натриевой соли с конечной 
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концентрацией протамин сульфата 1 мг/мл. Гин-
гивит вызывали путём нанесения на СОПР 0,5 мл 
геля с протамин сульфатом один раз в день в те-
чение 2 дней. Контрольной группе крыс парал-
лельно наносили аппликации с физраствором. 

В гомогенатах десны определяли те же био-
химические показатели, что указаны выше, и до-
полнительно – содержание гиалуроновой кисло-
ты. Поскольку известно, что гиалуроновая ки-
слота является биологическим "цементом" со-
единительной ткани, определяя в значительной 
степени её способность препятствовать проник-
новению высокомолекулярных соединений и 
микробов внутрь тканей. 

Нами установлено, что аппликации геля с 
протамин сульфатом достоверно снижают и со-
держание гиалуроновой кислоты в тканях десны, 
что может приводить к существенному повыше-
нию тканевой проницаемости и, как следствие, к 
увеличению транслокации бактерий и повыше-
нию риска развития воспаления. Помимо этого, 
результаты биохимического исследования ткани 
десны крыс убедительно доказывают иницииро-
вание процессов воспаления и развитие дисбиоза 
после нанесения аппликаций геля с протамин 
сульфатом [10]. 

 
3 Моделирование гингивита при помощи  

липополисахарида 
 

Большинство реакций, возникающих в орга-
низме в ответ на инфекцию, инициирует кишеч-
ный эндотоксин липополисахарид (ЛПС), кото-
рый образуется условно-патогенными грамотри-
цательными бактериями. Ведущими исследова-
телями роли системной эндотоксинемии являют-
ся российские ученые М. Ю. Яковлев, А. В. Вик-
торов, В. М. Бондаренко и другие [12–14], кото-
рые обосновали основные принципы формиро-
вания «эндотоксиновой агрессии» как универ-
сального фактора патогенеза заболеваний чело-
века.  

После высвобождения из мембран грамот-
рицательными бактериями ЛПС всасывается из 
кишечника, связывается с сывороточными бел-
ками и образует комплекс «ЛПС–протеин», 
коньюгирующий со всеми доступными клеточ-
ными рецепторами СД14, расположенными на 
мембранах макрофагов, полиморфноядерных 
лейкоцитов, эндотелиоцитов, активирует их, 
стимулируя выработку этими клетками цитоки-
нов и других медиаторов воспалительной реак-
ции (комплемента, вазоактивных медиаторов, 
метаболитов арахидоновой кислоты, адгезинов, 
кининов, факторов активации тромбоцитов, гис-
тамина, активных кислородных радикалов и ок-

сида азота) [15]. 
На основании изложенного предположили, 

что непосредственное нанесение ЛПС в составе 
геля на СОПР экспериментальных животных 
может запускать каскад воспалительных реакций 
и приводить к развитию стойкого воспаления. 

Для воспроизведения патологических про-
цессов в десне используют препарат ЛПС из 
Salmonella typhi (препарат «Пирогенал» произ-
водства «Медгамал», Россия) в дозе 75 мкг/кг 
массы. Крысы наносят оральные аппликации ге-
ля с ЛПС на 2,5 %-ном КМЦ в количестве 0,5 мл 
на крысу из расчёта 75 мг/кг массы. В течение 30 
минут после аппликаций гелем с ЛПС крыс ли-
шают корма и воды. Умерщвление животных 
осуществляли на 2-й день опыта под тиопента-
ловым наркозом (20 мг/кг) путём тотального 
кровопускания из сердца. В гомогенатах десны 
определяют вышеуказанные биохимические 
маркеры. 

 
4 Перекисная модель гингивита 

 
Перекисное окисление липидов (ПОЛ) явля-

ется жизненно важным и физиологически необ-
ходимым процессом для синтеза таких внутри-
клеточных регуляторов, как простагландины, 
лейкотриены, а также фагоцитоза, пиноцитоза и 
других процессов. В физиологических условиях 
активация регулируемого эндогенного ПОЛ яв-
ляется необходимым механизмом обновления 
фосфолипидных мембранных структур. Однако, 
при экстремальных состояниях и патологических 
процессах резкое возрастание стационарного 
уровня эндогенных перекисей липидов выступа-
ет в качестве повреждающего фактора, нарушая 
структурную и функциональную ориентацию 
мембран. Образующиеся при этом продукты, на-
пример малоновый диальдегид (МДА), являются 
мутагенами и обладают выраженной цитоток-
сичностью [16, 17].  

Перекисная модель патологических процес-
сов в полости рта основана на использовании па-
тогенных свойств перекисей липидов, способных 
при длительном поступлении в организм приво-
дить к воспалительно-дистрофическим измене-
ниям в тканях полости рта экспериментальных 
животных. 

Для воспроизведения гингивита крысам к 
обычному рациону добавляют переокисленное 
соевое или подсолнечное масло с перекисным 
числом 35-45 в дозе 1 мл на животное (крысы 
линии Вистар) в течение не менее трех недель 
(10 мл/кг массы). Лечебное действие лекарствен-
ного средства испытывают с первого дня опыта 
(начало введения переокисленного масла) По ис-
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течении срока опыта (3, 4 или 5 недель) живот-
ных умерщвляют, выделяют мягкие ткани десны, 
в гомогенатах которой определяют уровень мар-
керов воспаления: концентрацию МДА, актив-
ность эластазы, активность кислой фосфатазы и 
уреазы. 

 
5 Моделирование гингивита при помощи  

гепатотоксинов 
 

В настоящее время имеется множество убе-
дительных клинических и экспериментальных 
данных, свидетельствующих о связи стоматоло-
гической и гепато-билиарной патологии. Анали-
зируя работы, посвященные роли печени в раз-
витии стоматологической патологии, следует ос-
тановиться на наиболее вероятных механизмах 
влияния гепато-билиарной патологии на состоя-
ние тканей полости рта. 

Прежде всего, напрашивается предположе-
ние о цитотоксическом действии больной пече-
ни, которое может быть опосредовано влиянием 
на мягкие ткани полости рта главных продуктов, 
экскретируемых печенью с желчью - желчных 
кислот и билирубина. Во-вторых, при гепато-
билиарной патологии снижается антитоксиче-
ская функция печени, особенно в отношении 
токсинов, образуемых в кишечнике под действи-
ем кишечной микрофлоры либо поступающих с 
пищей или в виде лекарств. И, в-третьих, очень 
важным аспектом участия печени в патогенезе 
стоматологических заболеваний может быть ее 
антимикробная функция. Печень является одним 
из важнейших барьеров на пути следования мик-
робов и их токсинов из кишечника через лимфа-
тическую и кровеносную системы. Нарушение 
барьерной функции печени приводит к прорыву 
условно-патогенных и патогенных бактерий в 
систему гемоциркуляции с последующим инфи-
цированием различных органов, в том числе и 
тканей ротовой полости. 

На основании изложенного предлагается не-
сколько моделей токсического поражения пече-
ни, ведущего к развитию воспаления в десне 
экспериментальных животных. 

При моделировании токсического гепатита у 
крыс путем внутрибрюшинного введения 50 % 
масляного раствора четыреххлористого углерода 
(ССl4) в дозе 3,5 мл/кг один раз уже в первые 3-
5 дней наблюдают истончение эпителиального 
слоя слизистой оболочки полости рта и умень-
шение содержания РНК в эпителиоцитах [18]. В 
гомогенатах десны при этом отмечают увеличе-
ние общей протеолитической активности, актив-
ности щелочной фосфатазы и рост концентрации 
маркера перекисного окисления липидов – мало-

нового диальдегида [19].  
Моделирование у крыс гепатохолецистита 

путем введения реr os в течение 2 недель ком-
плекса туберкулостатиков (изониазид 50 мг/кг, 
рифампицин 500 мг/кг и пиразинамид 1500 
мг/кг) вызывает увеличение уровня маркеров 
воспаления в десне (малоновый диальдегид, об-
щая протеолитическая активность, кислая фос-
фатаза), существенно снижает уровень антиок-
сидантной защиты, о чем свидетельствует сни-
жение активности каталазы [20].  

Токсический гепатит, вызванный у крыс с 
помощью однократного внутримышечного вве-
дения  гидразина гидрохлорида 100 мг/кг, на 14-
й день приводит к увеличению всех маркеров 
воспаления в десне крыс. 

При воспроизведении у экспериментальных 
животных обтурационного холестаза уже на 3-и 
сутки в тканях десны также отмечается увеличе-
ние активности всех маркеров воспаления.  

6 Дисбиотическая модель гингивита 
При воспроизведении системного дисбиоза 

(дисбактериоза) с помощью линкомицина 
(60 мг/кг), который вводят крысам с питьевой 
водой на протяжении 5 дней, помимо увеличения 
активности уреазы и падения активности лизо-
цима в тканях полости рта отмечается рост всех 
маркеров воспаления (активности эластазы, ки-
слой фосфатазы, уровня МДА) [19]. На основа-
нии полученных данных можно считать, нару-
шение микробиоценоза индуцирует воспаление. 

 
7 Модель асептического воспаления 

 
Модель воспаления получают путем нанесе-

ния на десну 5%-ного раствора едкого натра в 
виде аппликации на 10 секунд. Через 1 час раз-
вивается воспалительный процесс, выражаю-
щийся в резком отеке слизистой оболочки языка. 
После этого можно применять испытуемое ле-
чебное средство для полости рта по схеме и в до-
зировке, рекомендуемой к клиническому приме-
нению. 

По окончании эксперимента животных заби-
вают методом тотального кровопускания, оцени-
вают клиническое состояние исследуемого объ-
екта и проводят биохимические исследования 
гомогената участка десны с воспалением. 
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 НА СОСТОЯНИЕ СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОГО МАТРИКСА ПАРОДОНТА  

В УСЛОВИЯХ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПАРОДОНТИТА У КРЫС 
 
В опытах на 22 белых крысах 1,5-мес. возраста изучено защитное действие полифенолов травы тысячелист-
ника в отношении СТМ пародонта. Препарат ПФТ увеличивал cодержание оксипролина в десне и гликозами-
ногликанов в тканях пародонта крыс в условиях моделирования пародонтита, который воспроизводили сум-
марным введением антагониста витамина К – варфарина и комплексообразующего ксенобиотика – купренила. 
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