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Wallis AnOVA test, установившем статистическую зна-
чимость (р=0,00001) межгрупповых различий между 
группами БА, БА+АГ, БА+ИБС.

Межгрупповые различия хорошо прослеживаются 
на рисунке, где изображены медианы, интерквартиль-
ные размахи, минимальные и максимальные значе-
ния КЭФ в изучаемых группах. На рисунке видно, что в 
группе больных БА+ИБС прослеживается не только са-
мое низкое значение медианы КЭФ, но и наименьшие 
интерквартильные размахи. Данный факт отражает 
развитие преимущественно выраженной дисфункции 
эндотелия в группе больных БА+ИБС, что, по нашему 
мнению, является следствием потенцирования пато-
логических влияний на микрососудистый эндотелий 
патогенетических механизмов обоих заболеваний. 

Таким образом, при коморбидном состоянии 
БА+ИБС наблюдалось наибольшее поражение микро-
сосудистого эндотелия как по сравнению с мононозо-
логией (БА, АГ, ИБС), так и по сравнению с сочетанием 
БА+АГ. 

Сочетание двух нозологических форм (БА и АГ) 
оказывает негативное влияние на состояние микро-
сосудистого эндотелия при коморбидной патологии 
эндотелиальная дисфункция выражена в большей 
степени, чем при монопатологии, а именно при БА. 
Присоединение АГ значимо ухудшает состояние 
сосудистого эндотелия у больных БА. В то же вре-
мя наличие эндотелиальной дисфункции у части 
пациентов с БА может являться плацдармом для 
развития АГ. Кроме того, дисфункция сосудистого 
эндотелия не только может быть следствием комор-

бидного состояния, но и может выступать в качес-
тве предрасполагающего фактора развития ИБС у 
больных БА и общего для БА и ИБС патогенетичес-
кого звена. 
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На фоне экспериментального пародонтита у гипотиреоидных крыс морфофункциональными методами исследования 
прослежена динамика структурно-функциональных изменений кислородзависимых систем нейтрофилов и дегидрогеназ, 
связанных с циклом Кребса, гликолизом в сравнительном аспекте. Крысы были разделены на две группы. Первой группе 
животных никаких медикаментозных мероприятий не проводили. Второй группе на 3–4-е сутки после операции вводили мек-
сидол в течение 10 суток. Всем животным моделировали пародонтит. Контролем служил материал интактных животных.

Оценка функционального состояния ферментных систем показала разную, но незначительную направленность измене-
ний их активности у крыс первой и второй групп эксперимента. Наличие гипотиреоза независимо от наличия или отсутствия 
лечения не оказывает особого влияния на функциональную активность ферментных систем ПМЯЛ, но приводит к снижению 
функциональных резервов кислородзависимых комплексов.

Ключевые слова: дегидрогеназы, гранулоциты, гипотиреоз, экспериментальный пародонтит.
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Современная концепция этиологии и патогенеза 
воспалительных процессов в пародонте рассматри-
вает широкий комплекс механизмов, обосновываю-
щих различные патологические состояния органов 
рта и относящихся к системно-соматическим фак-
торам риска. На фоне измененной реактивности 
организма действие экзогенных и эндогенных па-
тогенов вовлекает [1, 2] в биологическую реакцию 
воспаления не только иммунокомпетентные клетки, 
но и весь комплекс ферментативно-эндокринных 
изменений, запускающих перестройку функции эн-
докринной системы. Эндокринологические аспекты 
стоматологических заболеваний сопровождаются 
развитием сложного патофизиологического состо-
яния, представляющего собой компенсаторную ре-
акцию in vitro, адаптирующего соматические клетки 
к имеющемуся при воспалении дефициту энергии с 
изменением функционального состояния клеток мо-
ноцитарно-фагоцитарной системы [8, 9, 13, 18, 22]. 
При гипотиреозе отмечается ряд системных иммун-
ных нарушений, т. к. длительная заместительная 
терапия тиреоидными гормонами приводит к блока-
де щитовидной железы [5].

Провоспалительные интерлейкины, продуциру-
емые клетками иммунной системы при воспалении, 
участвуют в метаболизме тиреоидных гормонов, на 
фоне которых увеличивается уровень активных ней-
трофилов и тем самым продуцируются активные ме-
таболиты кислорода, способные осуществлять йоди-
зацию трийодтиронина до тироксина в присутствии 
ионов йода [1, 10, 11, 14, 17, 18, 23]. Данные литера-
туры [10, 11, 14] свидетельствуют о частом пораже-
нии пародонта при нарушении функции щитовидной 
железы, а форма патологического процесса зависит 
от тяжести и длительности гипотиреоза [8]. 

Частота распространения пародонтита на фоне 
эндокринной патологии и недостаточно изученное 
функциональное состояние кислородзависимых и 
кислороднезависимых нейтрофильных гранулоцитов 
явились целью настоящего исследования.

материалы и методы
Исследования проводились на белых крысах ли-

нии Вистар массой тела 250–300 г, полученных из 
вивария. Животные находились на обычном полно-
ценном рационе питания в едином температурном 
и световом режиме. Экспериментальные исследо-
вания проводили в весенне-летний период. Гипоти-

реоз в эксперименте осуществляли путем операции 
тиреоэктомии у 45 крыс. Операцию проводили под 
общим наркозом. В зависимости от целей исследо-
вания в сравнительном аспекте крысы были раз-
делены на 2 группы. Первой группе животных (20 
крыс) никаких медикаментозных мероприятий не 
проводили. Второй группе (25 крыс) на 3–4-е сутки 
после операции вводили в бедро задней лапки ут-
ром и вечером препарат «мексидол» в течение 10 
суток. Всем животным моделировали пародонтит, 
вызванный острой механической травмой мягких 
тканей десны. Все манипуляции выполняли соглас-
но Хельсинкской декларации о гуманном отношении 
к животным. Контролем служили материалы от 10 
интактных крыс адекватного возраста и находив-
шихся на общевиварном рационе. 

Кровь для получения мазков брали из переход-
ной складки верхних или нижних резцов инсулино-
вым микрошприцем в количестве 0,2–1,0 мл. Маз-
ки крови окрашивали на миелопероксидазу ( МПО) 
по Р. Лилли, сукцинатдегидрогеназу (СДГ) по М. 
Берстону в модификации Ф. Хейхоу и Д. Кваглино, 
альфа-глицерофосфатдегидрогеназу (а-ГФДГ) по  
Р. Гессу. Кровь брали через 7, 14, 21 и 45 суток эк-
сперимента.

Для оценки активности ферментов в клетках крови 
применялась методика Y. Astaldi и l. Verga [15] с вы-
числением среднего цитохимического коэффициента 
(СЦК) по формуле:
                                        3а+2б +1в+0СЦК = _____________,

       100

где цифры 3, 2, 1, 0 показывают степень интенсив-
ности реакции (от +++ до 0), а буквы – число клеток 
с той или иной интенсивностью реакции; 100 – число 
просмотренных нейтрофилов в одном мазке. Выде-
ляли 4 степени активности (4-я степень – нейтрофил 
полностью покрыт гранулами диформазана; 3-я сте-
пень – 3/4 активности; 2-я степень – 1/2 активности; 
1-я степень – 1/4 активности).

Цифровые данные активности ферментных систем 
обрабатывали общепринятым методом вариационной 
статистики по И. А. Ойвину (1966) с использованием 
критерия Стьюдента и коэффициента корреляции для 
выявления взаимосвязи признаков между фермент-
ными системами. Цифровые данные были заложены 
и обработаны на компьютере по стандартной про-
грамме «Statistika 5.0» и «Microsoft Excel».

Department of prosthodontics of SBEI HPE «Stavropol state medical university»  
of the Ministry of health of the Russian Federation,  

Russia, 355017, Stavropol, 310, Mira str.; tel. 8 (905) 4-973-057. E-mail: uryaseva_elvira@mail.ru

At the background of experimental periodontitis in hypothyroid rats by means of morphological and functional methods 
of investigation we tracedthe dynamics of structural and functional changes of oxygen-dependant systems of neutrophils (MPO 
and CCO) and dehydrogenases associated with the Krebs cycle (SDH), glycolysis (a- gPDH) in a comparative perspective. The 
rats were divided into two groups. in the first group of animals no medicamentous measures were carried out. The second group 
wasadministered mexidole on the 3-4thdays after surgery for 10 days. Periodontitis was modeled to all animals. The material of intact 
animalsserved as a control.

Evaluation of the functional state of the enzyme systems showed different, but minor trend of their activity changes in the rats 
of the first and the second groups of the experiment. The presence of hypothyroidism, regardless of the presence or absence of 
treatment, does not have much effect on the functional activity of the enzyme systems of PMnl, but leads to a decrease in functional 
reserves of oxygen-dependant complexes.

Key words: dehydrogenases, granulocytes, hypothyroidism, experimental periodontitis.
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результаты и обсуждение 
На начальном этапе работы сравнивали соотноше-

ние функциональной активности кислородзависимой 
биоцидности и дегидрогенеза нейтрофилов крови, 
связанных с циклом Кребса и гликолиза у интактных 
крыс и у животных с экспериментальным гипотирео-
зом. Развитие воспалительного процесса в пародонте 
экспериментальных животных вызывало сдвиг в карти-
не периферической крови. В группе животных с экспе-
риментальным гипотиреозом цифровые соотношения 
функциональной активности биологических веществ 
полиморфно-ядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) перифе-
рической крови практически мало отличались досто- 
верностью показателей активности кислородзависи-
мых систем нейтрофилов у интактных крыс. Исследо-
вание кислородзависимой биоцидности нейтрофилов 
и дегидрогенез на 7-е сутки эксперимента у крыс обе-
их групп также не выявило различий показателей фер-
ментных систем нейтрофилов. Исключение составили 
снижение активности а-ГФДГ у животных 2-й группы. 
Через 7 дней после операции моделирования паро-
донтита у крыс 1-й группы наблюдались изменения в 
виде отечности, гиперемии десны, а 6 крыс из 20 име-
ли нагноения в месте нанесения повреждения. К 14-м 
суткам после операции подобная картина отмечалась 
у части крыс 2-й группы эксперимента.

При изучении показателей ферментных систем и 
оксидоредуктаз было выявлено, что они изменяются 
в достаточно широком диапазоне и всегда коррели-
ровали между собой, особенно у животных 1-й группы 
на протяжении 45 суток исследования. Обнаруженные 
различия, очевидно, отражают неодинаковый процесс 
лейкоцитарно-эндотелиального баланса при экспери-
ментальном пародонтите и гипотиреозе. Так, к 14-м 
суткам у крыс 1-й группы изменение активности но-
сило противоположный характер в виде повышения 
а-ГФДГ и снижения МПО, ЦХО и СДГ по сравнению 
с исходными значениями. Повышение активности а-
ГФДГ достоверно отличалось от контрольной группы. 
У крыс 2-й группы параметры снижения активности 
носили более плавный характер на фоне слабой силы 
прямой и обратной их корреляционной связи, которые 
сохраняли числовые значения в незначительной ва-
риации до конца эксперимента. 

На 21-й день наблюдения патологические изме-
нения в слизистой оболочке крыс 1-й группы носили 
диффузный характер, усиливался отек с увеличением 
посттравматических нагноений в месте повреждения, 
отмечалась сильная кровоточивость. Животные были 
малоподвижны, сонливы, вялы, у них отсутствовал 
аппетит и выпадала шерсть. 

У крыс 2-й группы постсимптоматические симптомы 
отмечались у 4 из 25. Несмотря на видимое внешнее 
благополучие в виде уменьшения признаков развития 
экссудативного воспаления в мягких тканях пародон-
та у животных данной группы воспаление в десне со-
провождалось уменьшением активности кислородза-
висимых ферментов, диспропорцией и асинхронной 
активностью СДГ и а-ГФДГ. Цифровые показатели 
кислородзависимых ферментов и оксидоредуктаз в 
динамике морфологических изменений лейкоцитар-
ных гранулоцитов и лимфоцитов на 21-е сутки экспе-
римента наглядно демонстрировали небольшую раз-
ницу в изменении этих показателей у крыс 1-й и 2-й 
групп исследования. В некоторой степени нормализа-
ция активности, приближающаяся в своих значениях 

к показателям контрольной группы, отмечалась у жи-
вотных 2-й группы. Снижение активности ЦХО грану-
лоцитов на фоне повышения активности МПО и низко-
го уровня их корреляционной связи свидетельствует о 
взаимосвязи возможного нарастания внутриклеточной 
гипоксии гранулоцитов и лимфоцитов с интенсифи-
кацией патологического процесса. Функциональная 
активность кислородзависимых систем (МПО, ЦХО) 
и оксиредуктаз к 45-м суткам наблюдения в обеих 
группах не достигала контрольных величин, особен-
но у крыс 1-й группы, у которых отмечалась полная 
деградация на фоне гормональных нарушений. При 
применении антиоксидантного препарата цифровые 
показатели хотя и сохраняли сходные уровни по отно-
шению к активности ферментов 1-й группы животных, 
но были выше к концу наблюдений. У животных 2-й 
группы, получавших лечение на фоне моделирования 
экспериментального пародонтита, уменьшались все 
признаки развития экссудативного воспалительного 
процесса. Однако обращает внимание тот факт, что 
функциональная активность ферментных систем гра-
нулоцитарного аппарата ПМЯЛ у крыс обеих групп 
на весь период наблюдения носила зигзагообразный 
характер, несмотря на то что у животных 2-й группы 
к 45-м суткам отмечалась более высокая активность 
ферментов в сравнении с 1-й группой.

Объяснение этому явлению, возможно, следует 
рассматривать с позиции митохондриального окис-
ления, являющегося одним из важных источников ак-
тивности метаболитов кислорода, а степень повреж-
дения пропорциональна их уровню [3, 7]. А важным 
источником активности метаболитов кислорода явля-
ется ПМЯЛ, НАДФН-оксидаза которых генерирует су-
пероксидный анион-радикал, обеспечивая тем самым 
реализацию их микробиоцидного и цитотоксического 
потенциала. Гипотиреоидные крысы более устойчивы 
к тканевому повреждению и оксидативному стрессу, 
чем эутиреоидные [14, 16, 19, 23]. Течение острых 
воспалительных заболеваний сопровождается нару-
шением тиреоидного статуса по типу синдрома низ-
кого трийодтиронина [10]. Отмечено дозозависимое 
влияние тироксина и трийодтиронина на продукцию 
супероксидного кислорода и активность МПО нейтро-
филов [21] и подтверждено результатами исследова-
ния [20], в котором наблюдали снижение продукции 
супероксидного радикала в нейтрофилах у больных 
тиреоэктомией. Активные формы кислорода наруша-
ют синтез белков и ряда ферментов и могут иницииро-
вать перекисное окисление липидов (ПОЛ) клеточных 
мембран [4, 12]. При гипотиреозе в очаге воспаления 
отмечается снижение уровня малонового диальдеги-
да. Кроме того, у животных с пониженной функцией 
щитовидной железы гипотиреоз способен предотвра-
тить снижение уровня воспалительного глутатиона –  
антиоксиданта, занимающего первое место среди ор-
ганических антиоксидантов [6, 7, 23]. Тиреоидные гор-
моны регулируют метаболические процессы в липи-
дах, вязкость мембранных липидов в митохондриях, 
уровень которых при гипотиреозе снижается.

Остается открытым вопрос: является ли повыше-
ние антиоксидантной активности ферментных систем 
крови при гипотиреозе компенсаторным моментом, 
отражающим наличие в организме повышенного фона 
реакций ПОЛ или это следствие выхода в кровяное 
русло продуктов измененного метаболизма за счет 
нарушенного митохондриального окисления?
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В нашей работе показано сначала усиление ак-
тивности нейтрофилов в очаге повреждения в десне 
у крыс с гипотиреозом в течение 7 суток после трав-
мы с последующим плавным и неоднозначным сни-
жением активности ферментных реакций в последу-
ющие сроки наблюдения, что свидетельствовало об 
ухудшении процессов оксигенации тканей. При этом 
оценка функционального состояния ферментных 
систем показала разную, но незначительную направ-
ленность изменений их активности у крыс 1-й и 2-й 
групп эксперимента.

Обращает на себя внимание, что у животных, по-
лучавших мексидол после моделирования пародон-
тита, хотя и уменьшались признаки развития экссу-
дативного воспаления в мягких тканях пародонта, но 
сохранялась низкая активность МПО, ЦХО и СДГ, не 
достигавшая контрольных показателей к концу экспе-
римента.

Таким образом, исследование показало, что на-
личие гипотиреоза у экспериментальных животных 
независимо от наличия или отсутствия лечения не 
оказывает особого влияния на соотношение функ-
циональной активности ферментных систем ПМЯЛ, 
но приводит к снижению функциональных резервов 
кислородзависимых биологических комплексов и 
не согласуется с данными патогистологических ис-
следований [11] у крыс с экспериментальным гипо-
тиреозом и пародонтитом. Данные обстоятельства, 
возможно, связаны с отсутствием четких сведений о 
состоянии иммунной системы у крыс. Поэтому перс-
пективным направлением дальнейших исследований 
станет определение показателей иммунной системы 
крыс на фоне гипотиреоза и экспериментального па-
родонтита.
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