
“Вісник стоматології”. JV° 4. 2006 21

5. Чумакова Ю. Г., Косоверов Ю. Е., Рассо- 
ханова Л. Н., Левицький А. П. Влияние сочетанного 
применения препаратов ЭКСО и Биотрит-дента на со
стояние тканей пародонта и показатели минерального 
обмена у крыс в условиях моделирования пародонти
та // Вестник стоматологии. 2003. - №1. -  С.13-19.

6. Янсон X. Я., Татаринов А. М. Ультразвуко
вое исследование трубчатых костей. -  Рига; Зинатне. 
-  1990.-С.220.

7. Шамрай А. Н., Гулюк А. Г., Деньга О. В. 
Динамика показателей эхоостеометрии у больных с 
осложненным и неосложненным течением постравма- 
тического периода открытых переломов нижней че
люсти // Вісник стоматології. -  2006.- № 3. -  С. 15-17.

Поступила 13.11.2006

Адрес для переписки: 65026, г. Одесса, ул. Ришельевская, 11, 
Институт стоматологииАМНУ

УДК 577.15.016+616.31:599.323

Е. К. Ткаченко, к. б иол. н.,
О. Н. Воскресенский, д. мед. н.,

О. И. Скиба, к. б иол. н.,
И. Н. Моисеев, д. мед. я.,

Ю. В. Калабин, О. О. Протункевич, к. биол. н.
Институт стоматологии АМН Украины

ЗАМЕСТИТЕЛЬНЫЕ АДАПТОГЕННЫЕ И 
СТОМАТОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ АЛЬТА

НА В УСЛОВИЯХ АЛИМЕНТАРНОЙ 
ПОЛИФЕНОЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

У КРЫС
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субстанции препарата альтам в условиях комбини
рованного действия патогенных факторов при 
алиментарной недостаточности растительных 
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The protective effects of substance of altane prepa
ration under the conditions o f combined influence 
of pathogenic factors at alimentary deficiency of 
vegetative polyphenols were studied in 36 white 
rats. The antioxidant, antiinflammatory and perio- 
dontoprotective effects were revealed under the in
fluence of altane. The morphological investigations 
have determined the reduction o f injuries o f cheek 
mucous membrane in rats.
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Растительные полифенольные соедине
ния проявляют широкий спектр фармаколо
гической активности -  противовоспалительные, 
антиоксидантные, антимикробные, спазмо
литические, антигеморрагические свойства
[1]. Важнейшей функцией фенольных соеди
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нений как в растительном, так и в животном 
организме является защитно - стабилизи
рующая, существенным компонентом кото
рой является антиоксидантний эффект. Спо
собность к легкой отдаче электрона и прото
на в структуре гидроксильных групп с под
вижным атомом кислорода делает феноль
ные соединения активными нейтрализатора
ми свободных радикалов. Это обусловило 
интерес к представителям дубильных ве
ществ гидролизованной группы, в частности, 
к эллаготанинам.

Доступным и дешевым источником элла- 
готанинов является известное в народной и 
научной медицине растение ольха клейкая 
(Ainus glutinosa) и ольха серая (Ainus incana), 
род березовых (Betulaceae), в частности, их 
соплодия (Fructus Alni). В них содержится до 
34% дубильных веществ, в том числе до 20% 
эллаготанинов, которые и обуславливают 
биологическую активность настоев и отва
ров шишек ольхи. Соплодия ольхи исполь
зуют как вяжущее, противовоспалительное, 
дезинфицирующее, десенсибилизирующее и 
кровоостанавливающее средство. Учеными 
национальной фармацевтической академии 
Украины из соплодий ольхи клейкой и серой 
был получен полифенольный комплекс 
«Альтан».

Важнейшими компонентами альтана яв
ляются полифенолы, которые принадлежат к 
группе гидролизованных производных элла
готанинов (эллаговая и галловая кислоты, 
этилгаллат, альнитанины I-IV), обладающие 
антиоксидантними, мембраностабилизи
рующими, противоспалительными, антимик
робными свойствами [2,3]. Ряд авторов ука
зывают на поликомпонентность антиокси
дантного действия эллаготанинов. Так, в ис
следованиях in vitro и in vivo было показано, 
что присутствие в составе соединения аро
матического кольца в комплексе с подвиж
ными гидроксильными группами способст
вует снижению образования активных форм 
кислорода, обрыву реакции свободноради
кального окисления. Благодаря высоким 
комплексообразующим свойствам они свя
зывают ионы Fe3+, которые являются важ
ными факторами образования ПОЛ, что так
же приводит к снижению интенсивности 
свободнорадикальных процессов [4]. Ре
шающую роль в реализации пгютивовостта-

лительного действия полифенолов группы 
эллаготанинов отводят антиоксидантным и, 
как следствие этого, мембраностабилизи
рующим и сосудоукрепляющим свойствам.

Работами последнего десятилетия в ИС 
АМНУ показаны высокая профилактическая 
и лечебная эффективность препаратов поли
фенолов (ПФ) - при многих стоматологиче
ских заболеваниях, выполненных под руко
водством проф.А. П. Левицкого.

Данные о связи стоматологической забо
леваемости с уровнем потребления расти
тельной пищи указывают на существенную 
роль ПФ, фенольных кислот и их производ
ных в обеспечении оптимального уровня ре
зистентности тканей ротовой полости к па
тогенным факторам.

Известно, что эпителий СОГТР относится к 
тканям высокой пролиферативной активности, 
нарушения постоянного обновления которого 
составляют начальное звено его патологии. В 
этой связи в качестве комплекса патогенных 
воздействий избраны политропный токсикант 
делагил и эмоционально-болевой стресс, инду
цирующий аутоокисление липидов и торможе
ние клеточного роста.

Целью исследования явилось изучение ре
зистентности тканей ротовой полости в услови
ях комбинированного действия патогенных 
факторов при алиментарной недостаточности 
растительных полифенолов, а также замести
тельные защитные эффекты суммы производ
ных эллаговой и галловой кислот (субстанции 
препарата альтан).

Материалы и методы исследования. 
Опыт проводили на 36 белых крысах-самцах 
1,5-месячного возраста. 1-ая группа крыс 
(интактные) содержалась на обычном рацио
не вивария; 2-я — контрольная, получала 
бесфлавоноидный рацион (БФР), лишённый 
растительных полифенолов (ПФ) [5]. Дли
тельность опыта составила 60 дней. Спустя 
30 дней от перевода на диету крысы этой 
группы подвергались комбинированному 
воздействию делагила (Алкалоида, Венгрия) 
в дозе 5 мг/кг массы тела крыс per os и 
стрессу тревожного ожидания, определяе
мый как эмоционально-болевой стресс в 
клетке конструкции Дезидерато [6]. Случай
ная подача постоянного тока силой 5-6 мА 
на пол, либо на находящуюся на нем плат
форму воспроизводила состояние тревожно
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го ожидания болевого воздействия. Такая 
ситуация воспроизводилась на протяжении 4 
часов 3 раза в неделю в течении второго ме
сяца содержания крыс на бесфлавоноидном 
рационе. Таким образом, контрольная группа 
подверглась комбинированному патогенно
му воздействию (БФР+делагил+ЭБС). За
щитные эффекты альтана (3-я группа) изуча
ли в этих экспериментальных условиях. Для 
этого крысам, спустя месяц от начала пере
вода на бесфлавоноидный рацион, ежеднев
но per os вводили альтан с помощью зонда 
на протяжении 30 дней в дозе 1 мг/кг массы 
тела крыс.

По завершении эксперимента крыс выво
дили из опыта путём тотального кровопускания 
из сердца, проводимого под тиопенталовым 
наркозом (40 мг/кг). Результаты исследований 
оценивали морфометрически: определяли от
носительную массу органов, ульцерогенные 
эффекты, прижизненное исследование крови 
крыс из хвостовой вены, проводили морфомет- 
рию пародонта. Объектами биохимических ис
следований служили сыворотка крови, надоса- 
дочная жидкость гомогенатов печени, альве
олярной кости и слизистой оболочки полос
ти рта (СОПР). Надосадочную жидкость по
лучали путём центрифугирования в центри
фуге РС-6 в течение 15 мин при 3000 об/мин 
при температуре +4°С.

Уровень процессов перекисного окисле
ния липидов (ПОЛ) оценивали по содержа
нию ацилгидроперекисей (АГП) [7] суммар
ной фракции липопротеидов сыворотки кро
ви, а также по содержанию малонового ди
альдегида (МДА) тиобарбитуровым методом 
[8]. Состояние физиологической антиокси- 
дантной системы (ФАС) оценивали по ак
тивности глутатион-редуктазы (ГР) [9], глу- 
татион-пероксидазы (ГПО) [10], катал азы
[11], супероксиддисмутазы (СОД) [12]. Ак
тивность кислой фосфатазы определяли ме
тодом Bessey et al в модификации 
А.П.Левицкого с соавт. [13].

Для проведения морфологических ис
следований слизистую оболочку щеки иссе
кали, фиксировали в формалине и заключали 
в парафин. Срезы толщиной 6-8 мкм окра

шивали гематоксилином и эозином, пикро- 
фуксином, галлоцианином по Эйнарссону 
[14, 15]. Подсчет митозов эпителиоцитов 
проводили в базальном и шиповатых слоях 
слизистой щеки при увеличении 15x40. Ми
тотический индекс (МИ) вычисляли исходя 
из общего количества учтенных клеток 
(3000) и выражали в процентах. Двуядерные 
эпителиоциты определяли в шиповатом слое 
на ограниченной площади среза при таком 
же увеличении.

Степень эррозирования эпителиального 
пласта учитывали с помощью шкалы микро
метра при увеличении 8x20. Коэффициент эр- 
розии эпителия (К эроз. эпит.) вычисляли по 
соотношению протяженности эпителий повре
жденный/эпителий исследованный в условных 
единицах (уел. ед.).

Результаты экспериментов обрабатывали 
общепринятыми методами с определением 
критериев достоверности различий по Сгью- 
денту.

Результаты исследования. Комбинация 
патогенных воздействий у крыс, получавших 
рацион вивария, вызывало умеренные изме
нения в тканях. Лишение крыс растительных 
ПФ значительно повысило чувствительность 
слизистых желудка и полости рта к дейст
вию делагила. Комбинированное действие 
делагила и хронического ЭБС на фоне не
достаточности полифенолов вызвало в сли
зистой оболочке желудка (СОЖ) -  100% час
тоту поражений (табл.1).

Под влиянием альтана, вводимого на 
фоне делагила и ЭБС, снижалось число жи
вотных с изъязвлениями слизистой желудка 
(37,5% от 100% в контроле); в 6 раз более 
низким было число язв у этих крыс. Альтан 
вдвое предупреждал истончение слизистой 
желудка; более, чем вдвое снижалась отно
сительная тяжесть язвенных поражений, вы
раженная в баллах.

Результаты морфологических исследо
ваний слизистой оболочки щеки-крыс ин- 
тактной группы представлены в нашей пре
дыдущей статье (Вюник стоматологи. -  
2005. - №2. — С.7-11) [15].
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Влияние альтана на проявления ульцерогенных эффектов в СОЖ 
(M±m; р, Pi)

Серии опытов
Толщина слизистой 

желудка (мм)
Частота поражений

(%)

Множественность Тяжесть в баллах

число эрозий число язв эрозии язвы

0,7±0,08 0 0 0 0 0

Контрольная (К) 0,6±0,05 100 1,3±0,4 3,0±1,5 2,0±0,7 1,8±0,5

К + альтан
1,2±0,04
pi<0,001

37,5 1,6±0,5 0,5±0,3
Pi<0,001

2,5±0,8 0,8±0,4

Эпителий слизистой крыс контрольной 
группы (БФР+делагил+ЭБС) характеризо
вался выраженной неоднородностью по вы
соте, истончаясь в одних участках и заметно 
утолщаясь в других. Коэффициент эрозии 
эпителия составлял 0,35±0,05 усл.ед. Ба
зальный слой эпителия выделялся выражен
ным полиморфизмом клеток, которые были 
дистрофически изменены, характеризова
лись набуханием ядер и цитоплазмы, а, ино
гда и перицеллюлярными отёками. Шипова
тый слой был неоднороден по структуре 
клеток и количеству рядов. Клетки в нём 
были набухшими, а в отдельных случаях со
держали вакуоли. Коэффициент яд
ро/ядрышко на 8% уступал по величине на
блюдавшегося у интактных крыс. Гидропи- 
ческие изменения эпителия проявились в 
виде появления крупных и гигантских эпи- 
телиоцитов. Вследствие межклеточного отё
ка и нарушения сцепленности клеток на
блюдались очаговые отслойки рогового 
слоя, которые как и эрозии, были крупнее, 
чем -в интактной группе крыс. В базальном 
слое различались фигуры митозов, в их чис
ле и атипичные. Митотический индекс со
ставлял (МИ=0,7±0,15; р=0,03) против ин
тактной группы МИ=1,5±0,22. Между вели
чинами МИ и количеством двуядерных эпи- 
телиоцитов выявлена обратно пропорцио
нальная зависимость. Уменьшение МИ на 
53% сопровождалось увеличением числен
ности двуядерных клеток на 67%. Волокни
стая соединительная ткань собственной пла
стинки глубоко врастала в эпителий, образуя 
многочисленные папилломатозные образо
вания. Она характеризовалась огрубением 
коллагеновых волокон, выраженной отёчно
стью межклеточного вещества, периваску- 
лярных пространств и структур стенки кро
веносных сосудов. Существенно ум енмпи п-

ся просвет кровеносных сосудов. Коэффици
ент стеноза последних оказался на 120% 
больше, чем в интактной группе. Таким об
разом, лишение животных растительных по
лифенолов значительно повысило чувстви
тельность слизистой ткани рта к действию 
патогенных факторов. При этом наблюдался 
новый тип изменений -  увеличение объёма 
ядер, межьядерных расстояний и стеноз со
судов. Воздействие дополнительного факто
ра -  стресса -  вызвало значительное угнетение 
митотической активности эпителиоцитов.

Исследования показали, что под дейст
вием альтана нормализовалась относитель
ная масса надпочечников, снижаясь по срав
нению с контрольной группой. Масса селе
зенки существенно не менялась (табл. 2).

Таблица 2

Влияние альтана на относительную массу органов 
крыс (М±ш; р, р,)

Серии опытов Относительная масса органов (мг/100)
Селезенка Надпочечники

Икгактная 353±37,0 17ДЫ.6

Контрольная (К) 436±27,0 25,0±1,0
р<0,001

К + альтан 411±20,5 15,0±1,1
Pi<0,001

Прижизненное изучение форменных 
элементов крови при экспериментальных 
воздействиях выявило существенное сниже
ние числа моноцитов и лейкоцитов в пери
ферической крови крыс (табл. 3).

В группе крыс, получавших альтан нор
мализовалось общее количество лейкоцитов 
и моноцитов до уровня показаний интакт
ных групп. Отмечено лишь некоторое уве
личение числа палочкоядерных нейтрофи- 
лов (табл. 3).

 ̂Изменения перекисных показателей под 
действием альтана представлены в табл.4.



Таблица 3

Изменение клеточного состава крови крыс под действием апьтана 
(М±ш; р, р,)
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Серии опытов
Форменные элементы крови

Нейтрофилы (%)
Э(Гл) М(%) Лф(%) Ле(Гл)

п с
Интактная 0,8±0,2 21*2,3 3,2*0,7 6,0*1,5 69*2,8 28,8*1,5

Контрольная(К) 1,7*0,3 
р=0,04

23,6*7,0 3,8±0,9 3,0*0,5 
р=0,09

68,2±7,4 9,8*0,8 
р<0,001

К + альтан 3,0*0,5 
р 1=0,05

31,4±2,7 2,2*0,5 5,8*0,5 
р,=0,003

57,6*3,1 19,3*2,3
Pi=0,003

Таблица 4

Показатели ПОЛ в сыворотке крови и тканях крыс под действием альтана
(М±ш; р, р,)

Серии
опытов

АГП (ед.экст.) МДА (мкмоль/г)
Сыворотка

крови
Печень Альвеолярная

кость
СОПР

Интактная 0,67*0,10 108±7,8 27,0±3,2 25,0*6,9
0,36±0,047 217*340 45,5*6,6 122±17,2

Контрольная (К) ^ , 0 1 1 р=0,005 р<0,001
0,64*0,033 153±7,3 27,0*4,3 62,0*13,1

К + альтан Pi<0,001 Pi=0,10 Pi=0,05 Pi=0,02

Содержание конечного продукта ПОЛ - 
малонового альдегида значительно увеличи
валось при введении делагила и влиянии 
хронического ЭБС в условиях бесфлавоно- 
идного рациона: в печени -  вдвое, в альвео
лярной кости -  в 1,7 раза (р=0,011; р=0,005). 
В гомогенатах слизистой оболочки полости 
рта наблюдалось 5-ти кратное увеличение 
содержания МДА (р<0,001). Содержание 
первичных продуктов ПОЛ - ацилгидропе- 
рекисей в сыворотке крови под действием

альтана достоверно снижалось и соответст
вовало их уровню в интактной группе. Аль- 
тан снижал содержание МДА в печени - в 
1,4 раза, в альвеолярной кости -  в 1,7 раза, 
т.е. до его уровня в интактных группах. В 
СОПР выявлено двукратное снижение со
держания МДА, что свидетельствует об ан- 
тиоксидантных свойствах препарата.

Изменения активности ангиоксидантных 
ферментов в тканях представлены в табл. 5.

Таблица 5

Влияние альтана на активность антиоксид антных ферментов в тканях крыс
(M im; р, pi)

Серии опытов ГР
(нмоль/ст)

т о
(нмоль/ст)

Каталаза 
(мкат/г)

СОД
у.еУг

Печень
Интактная 0,85±0,25 27,2±5,98 2,53±0,47 4,21*0,56

Контроль (К)
4,09*0,43
р<0,001

31,2±5,63 2,40*0,15 0,65*0,03
р<0,001

К + альтан 0,67*0,19
Pi<0,001

19,9±2,93 3,13*0,41 3,24*0,61
Pi<0,001

Альвеолярная кость
Интактная 2,60*0,40 - 2,18*0,22 1,47*0,03

Контроль (К)
4,26±0,43
р=0,005

30,б±2,32 2,92*0,14 1,26*0,03
р<0,001

К + альтан
1,43*0,19
Pi<0,001

25,4±1,27 2,40*0,54 0,74*0,24
Pi=0,06

СОПР
Интактная 4,42±0,45 35,2±3,81 - -
Контроль (К)

2,29±0,32
р=0,003

50,0±6,73

К + альтан
3,96±0,74
р,=0,06

29,8±4,01
р,=0,003

Как видно из данных таблицы, уровень пероксид азы и глутатион-редуктазы в слизи-
активности глутатион-редуктазы и СОД в стой оболочке полости рта под влиянием
печени и альвеолярной кости; глутатион- альтана практически соответствовал их
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уровням в интактных группах.
В результате наших исследований были 

выявлены пародонтопротекторные свойства 
альтана (табл. 6).

Таблица 6

Влияние альтана на показатели резорбции костной ткани 
пародонта крыс (М±ш; р, pi)

Серии опытов Резорбция (%)
Верхняя челюсть Нижняя челюсть

Интактная 24,8±1,7 31,3*0,97

Контроль (К) 25,0±1,9 33,9*1,3

К + альтан
21,4±1,0
р=0,10

29,5*1,4
р=0,04

Применение альтана вызвало достоверное 
снижение резорбции кости альвеолярного от
ростка крыс нижней челюсти на 13 % от 100% 
в контроле (табл. 6). Полученный факт мож
но объяснить, по-видимому, уже известным 
в настоящее время ингибирующим влиянием 
отдельных полифенолов на фосфолипазу Аг 
и, соответственно, на каскад эйкозаноидов -  
патогенов [17].

Комбинированное воздействие (делагил 
и хронический ЭБС) в условиях алиментар
ной недостаточности ПФ вызвало сущест
венное увеличение в СОПР активности мар
керного фермента воспаления -  кислой фос- 
фатазы (табл. 7). Под действием альтана в 
сыворотке крови и слизистой оболочке по
лости рта активность данного фермента 
снижалась: на 25,4% и на 63,5%, соответст
венно. В альвеолярной кости активность ки
слой фосфатазы достигла уровня интактной 
группы (табл. 7).

Таблица 7

Влияние альтана на активность кислой фосфатазы в сыво
ротке крови и тканях крыс (М±т; р, р,)

Серии Кислая фосфатаза
опытов Сыворотка

крови
(ммоль/ссм3)

Альвеолярная
кость

(ммоль/ст)

СОПР
(ммоль/с-

г)
Интактная 720*92 1,31±0,08 1,74*0,12

Контроль(К)
692±35 0,32±0,04

р<0,001
2,66*0,26
Рі=0,02

К + альтан
516±20 

р,=0,001
1,87*0,14
Рі<0,001

0,97*0,10
р1<0,001

Морфологические исследования по при
менению альтана в принятых эксперимен
тальных условиях выявили следующее. Аль- 
тан, перорально вводимый в дозе 1 мг/кг 
массы тела, у этих животных вызвал менее 
выраженную, чем в контрольной группе, не
равномерность высоты эпителиального пла
ста. Эрозии эпителиального пласта были по

верхностными, не погружались в слой ши
поватых клеток, коэффициент составил 48% 
от уровня повреждений в контрольной груп
пе (0,17±0,04; р<0,01). Эпителиальный пласт 
характеризовался выраженным акантозом и 
уменьшением количества папилломатозных 
структур. Эпителиальные клетки базального 
и шиповатого слоев отличались более чет
ким структурным рисунком. Набухание кле
ток было слабо выражено и носило локаль
ный характер. Дистрофические изменения 
эпителиоцитов обнаруживались в виде от
дельных очагов, чередовавшихся с участка
ми эпителия, имевшего нормальную струк
туру. Очаги гидропии характеризовались 
наличием крупных и гигантских клеток- 
баллонов, первичных пузырьков, экстрацел- 
люлярных отеков, появлением щелевидных 
полостей на границе с роговым слоем, ло
кальной отслойкой последнего и расслоени
ем его на отдельные пласты. Количество ми- 
тотически делящихся клеток несколько уве
личилось: МИ=0,9±0,17 по сравнению с 
контрольной группой.

Собственная пластинка слизистой с её 
межклеточным веществом была менее отеч
ной, в периваскулярных пространствах оте
ки были незначительны. Наблюдалась тен
денция к снижению коэффициента стеноза 
сосудов. Эндотелиоциты и адвентициальные 
клетки кровеносных сосудов, а также попе
речно полосатые мышечные волокна и ок
ружающий их эндотелий мышц щеки при
близились к нормальному строению, но всё 
ещё отличались умеренно выраженным на
буханием и отёчностью. Неравномерность 
высоты эпителиального пласта слизистой 
щеки по протяжению сохранялась, но была 
менее выражена, чем в контрольной группе. 
Дистрофические изменения эпителиоцитов 
обнаруживались в виде отдельных очагов, 
чередовавшихся с участками эпителия, в ос
новном имевшего нормальную структуру.

Полученные данные свидетельствуют о 
существенной роли недостаточности расти
тельных полифенолов в возникновении сто
матологической патологии. Алиментарная 
недостаточность растительных ПФ снижает 
резистентность эпителиоцитов слизистой 
ротовой полости к патогенным агентам. В 
принятых экспериментальных условиях аль- 
тан вызвал уменьшение повреждений слизи
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стой полости рта. Антиоксидантные свойст
ва альтана проявились локально -  снижени
ем уровня ПОЛ в костной ткани пародонта и 
СОПР и системно - снижением содержания 
перекисных продуктов в печени, а также 
предупреждением изменений активности 
антиоксидантных ферментов в сыворотке 
крови. Альтан вьмвил противовоспалитель
ные, пародонтопротекторные эффекты.

В целом, альтан проявил выраженное 
заместительное адаптогенное действие, ука
зывающее на существенное значение фе
нольных соединений в обеспечении рези
стентности эпителиальной ткани слизистых 
к повреждающим агентам.
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