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АННОТАЦИЯ
Введение. Пародонтит — прогрессирующее поражение тканей пародонта и одна из важнейших причин потери зубов. Сов-
ременные исследования показывают, что пародонтитом страдает от 11 до 50 % взрослого населения планеты. Поэтому со-
храняет актуальность проблема разработки новых методов лечения и профилактики данной болезни. Известно, что одним 
из факторов возникновения заболевания пародонта являются нарушения в нем метаболических процессов. Так, выражен-
ное изменение гемодинамики и микроциркуляции приводит к нарушению трофики тканей периодонта, что, в свою оче-
редь, становится причиной развития в этих тканях выраженной гипоксии. Таким образом, предупреждение и устранение 
гипоксии является одним из важнейших этапов патогенетического лечения. Цель исследования — оценить эффективность 
применения инъекционной карбокситерапии для лечения заболеваний пародонта в эксперименте на модели периодонтита 
у крыс in vivo. Методы. Доклническое экспериментальное исследование по обоснованию возможности применения инъекци-
онной карбокситерапии для лечения пародонтита проведено на тридцати половозрелых крысах линии Wistar, разделенных 
случайным образом на четыре группы: I–III группы — экспериментальные (n = 27) — группа контроль-норма (n = 3). Во всех 
экспериментальных группах создавали модель пародонтита: I группа (n = 9) — лечение не проводилось; II группа (n = 9) — 
проводилась карбокситерапия со скоростью потока углекислого газа 5 мл/мин; III группа (n = 9) — проводилась карбокси-
терапия со скоростью потока 10 мл/мин. Инъекции углекислого газа экспериментальным животным проводили однократно, 
двукратно или трехкратно через 7 дней после оперативного вмешательства с интервалом в неделю. Основной исход иссле-
дования — по гистологической картине оценить эффективность применения инъекционной карбокситерапии для лечения 
заболеваний пародонта в эксперименте на модели периодонтита у крыс in vivo. Критериями нормы считали пластинчатое 
строение компактной альвеолярной кости, наличие периодонтальной связки между альвеолярной костью и зубом, представ-
ленной ориентированными коллагеновыми волокнами с упорядоченно расположенными фибробластами между ними (ито-
говые признаки). Промежуточным исходом считали запуск процессов неоваскуляризации и неоколлагеногенеза. Критерием 
активации процессов неоваскуляризации и неоколлагеногенеза считали увеличение количества молодых коллагеновых во-
локон и фибробластоподобных клеток отростчатой формы с высокой экспрессией проколлагена в матриксе соединительной 
ткани (промежуточные признаки). Интегральные показатели по промежуточным и итоговым признакам приводили к нор-
мированным показателям как доли от максимально возможной суммы баллов в группе. Рассматривали динамику нормиро-
ванного показателя по промежуточным и итоговым признакам. Обработку полученных результатов проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics версии 26 (IBM Inc., США). Результаты. Гистологическое исследование нижней 
челюсти крыс из I группы продемонстрировало, что разрушение периодонтальной связки в отсутствие лечения приводит 
к расширению периодонтальной щели, сопровождающемуся воспалительными процессами и истончением коллагеновых во-
локон за счет нарастания отека, появлению лакун резорбции и далее к резорбции альвеолярной кости. Тогда как в группах II 
и III наблюдалось постепенное снижение воспалительной реакции, формирование молодых коллагеновых волокон и, как 
следствие, восстановление периодонтального пространства. При этом гистологическая картина соответствовала норме при 
трехкратном лечении со скоростью потока 5 мл/мин и уже при двукратном лечении со скоростью потока 10 мл/мин. Заклю-
чение. В результате проведенного исследования можно сделать вывод, что применение инъекционной карбокситерапии при 
повреждении периодонтальной связки не только восстанавливает ее микроархитектонику, но и препятствует дальнейшему 
процессу резорбции альвеолярной кости, за счет чего может оказывать положительный эффект при лечении пародонтитов.
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Use of carboxytherapy in the treatment of periodontal diseases: 
A preclinical experimental study
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ABSTRACT
Background. Periodontitis is a progressive lesion of periodontal tissues and one of the most important causes of tooth loss. According to 
recent publications, periodontitis affects from 11% to 50% of the world’s adult population. Therefore, the problem of developing effective 
methods for treating and preventing this disease remains relevant. Metabolic disorders in the periodontium are known to contribute to the 
development of periodontitis. A pronounced change in hemodynamics and microcirculation leads to trophic disturbance of periodontal tis-
sues, thus triggering the development of pronounced hypoxia in these tissues. Thus, prevention and elimination of hypoxia is one of the most 
important stages of pathogenetic treatment. Objective. To experimentally evaluate the effi cacy of injectable carboxytherapy in the treatment 
of periodontal diseases using an in vivo model of periodontitis in rats. Methods. A preclinical experimental study was conducted on 30 
sexually mature Wistar rats. The animals were randomly divided into 4 groups, including I–III experimental groups (n = 27) and a control 
group (n = 3). In all experimental groups, periodontitis was modelled. In group I (n = 9), no treatment was performed. In group II (n = 9), 
carboxytherapy with a carbon dioxide fl ow rate of 5 ml/min was conducted. In group III (n = 9), carboxytherapy with a fl ow rate of 10 ml/
min was conducted. The experimental animals were injected with carbon dioxide once, twice, or three times 7 days after surgical interven-
tion at weekly intervals. The effi cacy of injected carboxytherapy in rat periodontium with respect to the control was evaluated by histologic 
analysis. The norm criteria were the lamellar structure of compact alveolar bone, the presence of periodontal ligament between the alveolar 
bone and the tooth, represented by oriented collagen fi bers with orderly arranged fi broblasts between them (fi nal signs). The intermediate 
outcome was considered based on the launch of neovascularization and neocollagenogenesis processes. The criterion of neovascularization 
and neocollagenogenesis activation was considered to be an increase in the number of young collagen fi bers, an increase in fi broblast-like 
cells of outgrowth form with a high expression of procollagen in the connective tissue matrix (intermediate signs). Integral indices on inter-
mediate signs and on fi nal signs were brought to normalized indices as a fraction of the maximum possible sum of points in the group. The 
dynamics of the normalized indicator for intermediate and fi nal signs was considered. The results were processed using IBM SPSS Statistics 
version 26 (IBM Inc., USA). Results. The histological study of the mandible of rats from group I demonstrated that the destruction of the 
periodontal ligament in the absence of treatment leads to the widening of the periodontal gap, accompanied by infl ammatory processes and 
thinning of collagen fi bers due to the growth of edema, the appearance of resorption lacunae and, further, to the resorption of alveolar bone. 
At the same time, groups II and III showed a gradual decrease in the infl ammatory reaction, formation of young collagen fi bers, and, as a 
consequence, restoration of the periodontal space. In these groups, the histologic pattern corresponded to the norm in the case of three times 
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carboxytherapy injection with a fl ow rate of 5 ml/min and already in the case of two times injection with a fl ow rate of 10 ml/min. Conclu-
sion. The use of injectable carboxytherapy to treat periodontal ligament lesions not only restores its microarchitectonics, but also prevents 
further resorption of alveolar bone. This may have a positive effect in the treatment of periodontal disease. 
KEYWORDS: carboxytherapy, periodontitis model, alveolar bone, periodontal ligament.
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ВВЕДЕНИЕ
Пародонтит — прогрессирующее поражение тканей 

пародонта и одна из важнейших причин потери зубов [1, 
2]. Современные исследования показывают, что пародон-
титом страдает от 11 до 50 % взрослого населения пла-
неты [3–6]. Поэтому сохраняет актуальность проблема 
разработки новых методов лечения [5] и профилактики 
данной болезни [7, 8]. В настоящее время для изучения 
развития заболеваний пародонта и сопутствующих этому 
факторов, выявления взаимосвязи пародонтита с систем-
ными заболеваниями (атеросклероз, сахарный диабет, 
ревматоидный артрит, системная красная волчанка, бо-
лезнь Альцгеймера), а также для определения безопас-
ности и эффективности новых методов лечения с ис-
пользованием новых подходов и материалов разработано 
множество экспериментальных моделей на различных 
животных [6, 9–11]. Чаще всего для изучения патогенеза 
заболеваний пародонта используют мелких животных, 
в том числе крыс [13–15]. Схожесть структуры гинги-
вальной области крыс и человека проявляется в наличии 
мелкой десневой бороздки и примыкании эмалевого эпи-
телия к зубной поверхности.
Известно, что одним из факторов возникновения забо-

левания пародонта являются нарушения в нем метабо-
лических процессов. Так, выраженное изменение гемо-
динамики и микроциркуляции приводит к нарушению 
трофики тканей периодонта, что, в свою очередь, является 
причиной развития в этих тканях выраженной гипоксии 
[1, 4, 16]. Таким образом, предупреждение и устранение 

гипоксии — один из важнейших этапов патогенетического 
лечения.
На сегодня для этих целей применяются различные 

лекарственные препараты. В то же время помимо фар-
макотерапии при многих заболеваниях костной и соеди-
нительной тканей применяется карбокситерапия, которая 
в настоящее время активно внедряется в различных отра-
слях медицины [17–20]. В организме существует множе-
ство сенсоров, регистрирующих концентрацию углекис-
лого газа как важнейшего продукта клеточного дыхания. 
Сдвиг уровня СО2 в любую сторону запускает адаптивные 
реакции [21]. В месте инъекции СО2 возникает состояние 
локальной гиперкапнии, что вызывает рефлекторное рас-
ширение сосудов, приток крови с кислородом, усиление 
обменных процессов и выведение метаболитов из кле-
ток, повышение скорости регенерации клеток и сжигания 
жиров, усиленный синтез коллагена, эластина и гиалуро-
новой кислоты, улучшается лимфодренаж и выведение 
межклеточной жидкости, уменьшаются воспалительные 
процессы кожного покрова и начинается процесс восста-
новления клеток [22]. Поскольку углекислый газ является 
мощным естественным вазодилататором (снижает базаль-
ный тонус артериол и способствует усилению кровотока), 
карбокситерапию организм интерпретирует как дефицит 
кислорода и реагирует путем увеличения не только потока 
крови, но и усилением синтеза фактора роста эндотелия 
сосудов, который стимулирует неоангиогенез, что в дол-
госрочной перспективе также улучшает кровоснабжение 
[19, 21–23].
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Несмотря на значительное число исследований эффек-
тивности карбокситерапии при различных патологиче-
ских состояниях (лечение хронических ран, заболеваний 
периферических вен и артерий, дерматологических за-
болеваний, косметология), отсутствуют данные по воз-
можности использования инъекций СО2 для лечения за-
болеваний пародонта. Необходимость в разработке новых 
стратегий лечения заболеваний пародонта, доказанная 
возможность улучшения микроциркуляции и оксигенации 
тканей, а также стимулирование образования коллагено-
вых волокон под действием карбокситерапии обуславли-
вают актуальность данного исследования.
Цель исследования — оценить эффективность приме-

нения инъекционной карбокситерапии для лечения забо-
леваний пародонта в эксперименте на модели периодон-
тита у крыс in vivo.
МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование действия углекислого газа на процесс 

заживления тканей пародонта было выполнено на 30 по-
ловозрелых лабораторных крысах-самцах линии Wistar 
массой 250 ± 20 г, полученных из вивария Института 
экспериментальной медицины и биотехнологий феде-
рального государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Самарский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (ИЭМБ ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава России) в зимний период.
Размещение и содержание
Содержание животных и проведение экспериментов 

осуществлялось в соответствии с нормативными доку-
ментами: Приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 1 апреля 2016 г. № 199 н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 33215–2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помещений и ор-
ганизации процедур», Директива 2010/63/EU Европей-
ского парламента и совета Европейского союза по ох-
ране животных, «European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientifi c Purposes (ETS 123)», Strasbourg, 1986. Живот-
ные содержались в виварии ИЭМБ ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России группами по 3 особи при регулиру-
емом совмещенном световом режиме (12/12 ч) и темпе-
ратуре 20–22 °C со свободным доступом к воде и пище. 
За 12 часов до эксперимента животным сохранялся сво-
бодный доступ только к воде.
Дизайн исследования
Проведено рандомизированное исследование. Исследу-

емым животным был смоделирован дефект в области ниж-
них резцов, соответствующий пародонтиту. Длительность 
исследования составила 28 дней. Забор образцов для ги-
стологического исследования осуществляли через 14 дней 
после оперативного вмешательства, либо через 7 дней 
после последней инъекции углекислого газа. Блок-схема 
дизайна исследования представлена на рисунке 1.

Объем выборки
Животные были разделены на 4 группы. Группа контр-

оль-норма (n = 3) — интактная (гистологическая картина 
в норме была получена при исследовании здоровых жи-
вотных). I исследуемая группа (n = 9) — животные, ко-
торым создавали модель пародонтита, при этом никакое 
лечение не проводилось; II исследуемая группа (n = 9) — 
крысам, включенным в эту группу, проводилась карбокси-
терапия со скоростью потока углекислого газа 5 мл/мин; 
III исследуемая группа (n = 9) — крысам, включенным 
в эту группу, проводилась карбокситерапия со скоростью 
потока углекислого газа 10 мл/мин.
Предварительно проведенный анализ на нормальность 

распределений для величин возраста и массы крыс в груп-
пах по критерию Шапиро — Уилка показал, что нормаль-
ного закона распределения нет в трех группах по возрасту 
(р < 0,05) и есть в группах по массе (p > 0,05). Для до-
казательства того факта, что возраст и масса крыс одно-
родны, применялся непараметрический метод сравнения 
по критерию Краскела — Уоллиса (для возраста) и одно-
факторный дисперсионный анализ по критерию Фишера 
(для массы) (табл. 1).
Критерии соответствия
Критерии включения
В эксперименте участвовали только здоровые половоз-

релые самцы без внешних дефектов.
Критерии невключения
В эксперимент не включались самки, самцы, масса ко-

торых была меньше 160 или больше 300 г, самцы с повре-
ждениями кожи, бледными покровами, помутнением глаз.
Критерии исключения
Самоповреждающее поведение, агрессивное поведение, 

гибель животного.
Рандомизация
Рандомизация проводилась методом «конвертов». 

С учетом критериев включения были отобраны 30 крыс, 
которых разделили на 4 группы: группа контроль-норма 
(3 животных), I исследуемая группа (9 животных), II ис-
следуемая группа (9 животных), III исследуемая группа 
(9 животных).
Обеспечение анонимности данных
Распределение животных на группы и анализ полу-

ченных результатов проводились коллективом авторов 
без введения дополнительных лиц. Информацией о рас-
пределении животных на группы располагал руководи-
тель исследования А. В. Колсанов.
Итоговые показатели (исходы исследования)
Основной исход исследования — по гистологической 

картине оценить эффективность применения инъекцион-
ной карбокситерапии для лечения заболеваний пародон-
та в эксперименте на модели пародонтита у крыс in vivo. 
Критериями нормы считали пластинчатое строение ком-
пактной альвеолярной кости, наличие периодонтальной 
связки между альвеолярной костью и зубом, представлен-
ной ориентированными коллагеновыми волокнами с упо-
рядоченно расположенными фибробластами между ними.
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Промежуточным исходом считали запуск процессов нео-
васкуляризации и неоколлагеногенеза. Критерием акти-
вации процессов неоваскуляризации и неоколлагеногенез 
считали: увеличение количества молодых коллагеновых во-
локон, увеличение фибробластоподобных клеток отростча-
той формы с высокой экспрессией проколлагена, в матриксе 
соединительной ткани. Для перевода качественных показа-
телей в количественные показатели ввели промежуточные 
признаки: Пр1 (образование проколлагена и молодых кол-
лагеновых волокон) и Пр2 (наличие фибробластоподобных 
клеток отростчатой формы). Каждому присутствию проме-
жуточного признака присваивался 1 балл, а в каждой груп-

пе крыс получали интегральный показатель, равный сумме 
баллов по двум промежуточным признакам.
Для итоговых признаков ввели признаки: И1 (присут-

ствие пластинчатого строения костной ткани в периапи-
кальной области), И2 (наличие периодонтальной связки, 
представленной ориентированными коллагеновыми во-
локнами) и И3 (наличие фибробластов, упорядоченно 
расположенные между коллагеновыми волокнами пери-
одонтальной связки). Каждому присутствию итогового 
признака присваивался 1 балл, а в каждой группе крыс 
получали интегральный показатель, равный сумме баллов 
по трем итоговым признакам.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE).
Fig. 1. Research design
Note: compiled by the authors (according to the ARRIVE recommendations).

Таблица 1. Значения массы и возраста крыс в исследуемых группах
Table 1. Weight and age characteristics of rats in the studied groups

Показатели
Группы р критерия 

сравненияКонтроль-
норма (n = 3)

Группа I
(n = 9)

Группа II
(n = 9)

Группа III
(n = 9)

Масса, (М ± SD), гр 245,0 ± 2,6 252,2 ± 8,9 250,9 ± 14,2 246,4 ± 8,8 0,859*
Возраст, Мe (Q1–Q3), мес. 6,0 (5,5–6,0) 6,0 (6,0–7,0) 6,0 (5,0–6,0) 6,0 (6,0–7,0) 0,719**
Примечания: таблица составлена авторами; * — различия по критерию Фишера; ** — различия по критерию Краскела — Уол-
лиса.
Notes: the table was compiled by the authors; * — differences by Fisher’s criterion; ** — differences by the Kraskell — Wallis test.
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Интегральные показатели и по промежуточным при-
знакам, и по итоговым признакам приводили к нормиро-
ванным показателям как доли от максимально возможной 
суммы баллов в группе. Рассматривали динамику нор-
мированного показателя по промежуточным признакам 
и по итоговым признакам.
Экспериментальные процедуры
Оперативные вмешательства на животных проводили 

под внутримышечным наркозом смесью: «Золетил 100» 
(Virbac C. A., Франция) в дозировке 15 мг/кг веса и «Ро-
метар» (Bioveta, Чехия) в дозировке 6 мг/кг веса. Все ма-
нипуляции производили с соблюдением правил асептики 
и антисептики. Животным создавали дефект путем раз-
рыва круговой связки нижних резцов, используя гладил-
ку, с последующим отслаиванием десны с вестибулярной 
и оральной сторон.
Инъекции углекислого газа экспериментальным живот-

ным проводили однократно, двукратно или трехкратно 
через 7 дней после оперативного вмешательства с интер-
валом в неделю. Для процедур инъекционной карбоксите-
рапии использовали очищенный медицинский СО2, а так-
же одноразовые стерильные инсулиновые иглы.
Для проведения гистологического исследования забира-

ли фрагмент нижней челюсти после проведения эвтаназии 
(путем передозировки наркоза). Образцы нижней челюсти 
фиксировали в 10 % формалине, далее декальцинировали 
и после стандартной проводки заливали в парафин. Изго-
товленные серийные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином и пикрофуксином по Ван Гизону. Анализ изо-
бражений окрашенных препаратов производили с помо-
щью системы визуализации на основе исследовательского 
микроскопа Olympus ВX41 («Olympus», Япония), цветной 

цифровой камеры «ProgRes CF» и стационарного ком-
пьютера с программным обеспечением «Морфология 5.2» 
(«ВидеоТесТ», Россия).
Уход за животными и мониторинг
Животные находились под наблюдением на стандарт-

ном пищевом рационе со свободным доступом к пище 
и воде. В ходе проведения исследования нежелательные 
явления не отмечены. Животных выводили из экспери-
мента согласно рекомендациям Всемирного общества за-
щиты животных путем передозировки наркоза (введение 
дозы, в 3 раза превышающей обычное количество препа-
рата).
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не производился.

Статистические методы
Обработку полученных результатов проводили с ис-

пользованием программы IBM SPSS Statistics версии 26 
(IBM Inc., США). Соответствие выборок нормальному 
распределению определялось с помощью критерия Ша-
пиро — Уилка. Для доказательства однородности групп 
применялся непараметрический метод сравнения по кри-
терию Краскела — Уоллиса и параметрический критерий 
Фишера при дисперсионном анализе. Различия между 
значениями частот промежуточных и итоговых признаков 
в исследуемых группах и в различные сроки наблюдения 
оценивали путем применения четырехпольных и много-
польных таблиц сопряжения с помощью точного крите-
рия Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
В норме компактная альвеолярная кость крысы имеет 

пластинчатое строение. Базофильные линии пластин-
чатой кости ориентированы перпендикулярно оси зуба. 
Внутри компактной кости видны остеоциты и канальцы, 
ориентирующиеся параллельно оси зуба. Между альве-
олярной костью и зубом располагается периодонтальная 
связка, представленная ориентированными коллагеновы-
ми волокнами, связывающими альвеолярную кость и по-
верхность зуба. Между коллагеновыми волокнами пери-
одонтальной связки видны упорядоченно расположенные 
фибробласты. В периодонтальной связке также определя-
ются малочисленные сосуды в виде артериол, венул и ка-
пилляров (рис. 2).
Через 7 дней после проведения операции у животных 

из всех экспериментальных групп наблюдается состояние, 
соответствующее клинической картине периодонтита: на-
личие гиперемии десневого края резцов нижней челюсти, 
образование налета на нижней части зубов, переходящее 
на слизистую оболочку, появление патологической под-
вижности зубов. При сравнении всех трех исследуемых 
групп с группой контроль-норма по итоговым показателям 
наблюдаются статистически значимые различия (p < 0,05).
В I группе через 14 суток после операции по модели-

рованию периодонтита у животных в отсутствие лечения 
наблюдается следующая гистологическая картина: зна-

 

 

 

Рисунок 2. Контроль-норма. Периодонтальная связка 
(ПС), соединяющая поверхности альвеолярной кости 
(АК) и зуба (З). Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×400
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Control. Periodontal ligament (ПС) connecting the 
surfaces of the alveolar bone (АК) and tooth (З). Hematoxy-
lin and eosin staining. Magn. ×400
Note: the photo was taken by the authors.
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чительное расширение периодонтального пространства 
и признаки воспалительного процесса, характеризующе-
гося наличием массивного отека, а также инфильтраци-
ей нейтрофилами. Наряду с воспалительным процессом 
выражено нарушение архитектоники периодонтальной 
связки, на месте которой видны разнонаправленные пуч-
ки коллагеновых волокон и фибробластоподобные клетки 
(рис. 3).
Во II группе после однократной карбокситерапии со ско-

ростью потока углекислого газа 5 мл/мин на 14-е сутки 
после операции гистологическая картина характеризуется 
расширением периодонтального пространства. Одновре-
менно наблюдается формирование молодых коллагеновых 
волокон, которые расположены под углом к уже имею-
щимся. Воспалительной реакции нет (рис. 4).
В III группе после однократной инъекции углекисло-

го газа со скоростью потока 10 мл/мин гистологическая 
картина на 14-е сутки эксперимента не имеет значитель-
ных отличий от однократного лечения с меньшей дозой 
(табл. 2).
Сравнение по промежуточным исходам (процессы нео-

коллагеногенеза и реваскуляризации) показало стати-
стически значимые различия между группами I–II, I–III 
(p < 0,05) начиная с 14 дня наблюдения (табл. 2). Между 
показателями групп II и III достоверных различий вы-
явлено не было (p > 0,05) начиная с 14 дня наблюдения 
(табл. 2).

По сравнению с I группой отек тканей выражен в мень-
шей степени (рис. 5).
В I группе на 21-е сутки эксперимента микроскопиче-

ское исследование выявило значительное расширение 
периодонтального пространства с истончением коллаге-
новых волокон за счет сохраняющегося мощного отека. 
Встречаются лакуны резорбции, внутри которых располо-
жены остеокласты.
После двух инъекций углекислого газа со скоростью по-

тока 5 мл/мин (II группа, 21-е сутки эксперимента) при ми-
кроскопическом исследовании визуализируется практически 
восстановленное периодонтальное пространство. Периодон-
тальная связка представлена пучками коллагеновых волокон, 
ориентированными от поверхности зуба к прилежащей аль-
веолярной кости. Таким образом, улучшение кровоснабже-
ния и оксигенации тканей под действием инъекций СО2 сти-
мулирует процессы васкуляризации и коллагеногенеза.
В III группе на 21-е сутки эксперимента после двукрат-

ной инъекции CО2 со скоростью потока 10 мл/мин наблю-
дается схожая с нормой гистологическая картина.
Таким образом, на 21-е сутки после начала эксперимен-

та при сравнении по итоговым показателям наблюдаются 
статистически значимые различия между группами I–III, 
а также между группами II–III (табл. 3), что указывает 
на более быстрое восстановление в группе III.
На 28-е сутки эксперимента у животных без лечения 

при гистологическом исследовании в ряде случаев наблюдается 

Рис. 3. Группа I (14 суток). Периодонтальная связка 
представлена хаотично расположенными пучками кол-
лагеновых волокон (обозначено стрелками) с умерен-
ной нейтрофильной инфильтрацией (обозначено фигу-
рой). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 
×400
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 3. Group I (14 days). The periodontal ligament is rep-
resented by chaotically arranged bundles of collagen fi bers 
(indicated by arrows) with moderate neutrophilic infi ltra-
tion (indicated by a fi gure). Hematoxylin and eosin staining. 
Magn. ×400
Note: the photo was taken by the authors.

Рис. 4. Группа II (однократное лечение, 5 мл/мин). 
Расширение периодонтального пространства (ПП). 
Периодонтальная связка с тангенциально располо-
женными пучками молодых коллагеновых волокон 
(ПС). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние ×400
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 4. Group II (single treatment, 5 ml/min). Expansion 
of the periodontal space (ПП). Periodontal ligament with 
tangentially located bundles of young collagen fi bers (ПС). 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×400
Note: the photo was taken by the authors.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

34 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 27–38

разрушение альвеолярной кости, происходит ее спонгизация. 
Межкостные пространства заполнены соединительной тка-
нью различной степени зрелости, фибробластоподобными 
клетками. Альвеолярная кость приобретает вид, имеющий 

сходство с губчатой костью, что свидетельствует о прогрес-
сирующем ее разрушении (рис. 6).
В группах II и III на 28-е сутки эксперимента после 

трех инъекций углекислого газа со скоростью потока 
5 и 10 мл/мин соответственно гистологическая картина 
соответствует норме (рис. 7). Статистически значимых 
различий интегрального показателя итоговых признаков 
в группах II и III на 28-е сутки не выявлено (р = 0,602).
При сравнении по итоговым показателям выявлены 

статистически значимые различия показателей группы I 
с группами II, III для всех сроков наблюдения (табл. 3).
Таким образом, в ходе эксперимента выявлено, что од-

нократные инъекции углекислого газа со скоростью по-
тока 5 и 10 мл/мин запускают процессы регенерации 
с одинаковой степенью. Применение карбокситерапии 
со скоростью потока 10 мл/мин приводит к восстанов-
лению морфологии ткани уже после двух инъекций СО2 
(группа III), тогда как использование меньшей скорости 
потока (5 мл/мин) приводит к аналогичному результату 
после трех инъекций (группа II).
Исходя из вышесказанного и результатов проведенно-

го эксперимента следует, что инъекции углекислого газа 
могут использоваться с целью улучшения трофики тканей 
и стимуляции компенсаторных процессов при лечении 
воспалительных заболеваний пародонта.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость
Увеличение парциального давления углекислого 

газа (PСО2) в тканях благодаря высокой биологической 

Таблица 2. Значения интегрального и нормированного показателей как доля от максимального значения промежу-
точных признаков в исследуемых группах для различных сроков наблюдения
Table 2. Values of integral index and normalized index as a fraction of the maximum value, intermediate signs in the 
studied groups for different follow-up periods

Сроки 
наблюде-

ния

Группы

р критерия 
сравнения

I (n = 9) II (n = 9) III (n = 9)
Интеграль-

ный 
показатель

(баллы)

Нормирован-
ный 

показатель

Интеграль-
ный 

показатель
(баллы)

Нормирован-
ный 

показатель

Интеграль-
ный 

показатель
(баллы)

Нормирован-
ный 

показатель

7 дней 0 0,00 0 0,00 0 0,00
р12 = 1,0; 
р13 = 1,0
р23 = 1,0

14 дней 0 0,00 14 0,78 16 0,89
р12 < 0,05; 
р13 < 0,05;
р23 = 0,372

21 день 0 0,00 16 0,89 18 1,00
р12 < 0,05; 
р13 < 0,05;
р23 = 0,467

28 дней 0 0,00 18 1,00 18 1,00
р12 < 0,05; 
р13 < 0,05;
р23 = 1,0

Примечания: таблица составлена авторами; р12 — при сравнении показателей групп I и II; р13 — при сравнении показателей 
групп I и III; р23 — при сравнении показателей групп II и III.
Notes: the table was compiled by the authors, where: p12 when comparing group I and group II, I, p13 when comparing group I and group III, 
p23 when comparing group II and group III.

Рис. 5. Группа III (однократное лечение, 10 мл/мин). 
Расширение периодонтального пространства (ПП). 
Тангенциально ориентированные коллагеновые волок-
на (КВ). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние ×400
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 5. Group III (single treatment, 10 ml/min). Expansion 
of periodontal space (ПП). Tangentially oriented collagen 
fi bers (KВ). Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×400
Note: the photo was taken by the authors.
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активности СО2 является регулятором биосинтеза 
белков, углеводов, нуклеотидов, нуклеиновых кислот 
и липидов. Это, в свою очередь, приводит к интенсив-
ному образованию новых коллагеновых и эластиче-
ских волокон, ремоделированию коллагена, снижению 

воспалительных изменений и скорейшему заживле-
нию раны.
Таким образом, в группах II и III на 14-е сутки после 

оперативного вмешательства уже после однократной 
инъекции углекислого газа наблюдается снижение отека 

 

Рис. 7. Группа III (трехкратное лечение, 10 мл/мин). 
Восстановленная периодонтальная связка (ПС). Окра-
ска пикрофуксином по Ван Гизону. Увеличение ×100
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 7. Group III (triple treatment, 10 mL/min). Reconstruct-
ed periodontal ligament (ПС). Van Gieson’s picrofuchsin 
staining. Magn. ×100
Note: the photo was taken by the authors.

 

Рис. 6. Группа I (28 суток). Резорбция (Р) и спонгизация 
(С) альвеолярной кости. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Увеличение ×400
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 6. Group I (28 days). Resorption (P) and spongization 
(C) of the alveolar bone. Hematoxylin and eosin staining. 
Magn. ×400
Note: the photo was taken by the authors.

Таблица 3. Значения интегрального и нормированного показателей как доля от максимального значения итоговых 
признаков в исследуемых группах для различных сроков наблюдения
Table 3. Values of the integral index and normalized index as a share of the maximum value, fi nal signs in the studied 
groups for different follow-up periods

Сроки 
наблюде-

ния

Группы

р критерия 
сравнения

I (n = 9) II (n = 9) III (n = 9)
Интеграль-

ный 
показатель

(баллы)

Нормиро-
ванный 

показатель

Интеграль-
ный 

показатель
(баллы)

Нормиро-
ванный 

показатель

Интеграль-
ный 

показатель
(баллы)

Нормиро-
ванный 

показатель

7 дней 0 0,00 0 0,00 0 0,00
р12 = 1,0; 
р13 = 1,0
р23 = 1,0

14 дней 0 0,00 0 0,00 0 0,00
р12 = 1,0; 
р13 = 1,0
р23 = 1,0

21 день 0 0,00 2 0,07 24 0,89
р12 = 0,472; 
р13 < 0,05;
р23 < 0,05

28 дней 0 0,00 24 0,89 26 0,96
р12 < 0,05; 
р13 < 0,05;
р23 = 0,602

Примечания: таблица составлена авторами; р12 — при сравнении показателей групп I и II; р13 — при сравнении показателей 
групп I и III; р23 — при сравнении показателей групп II и III.
Notes: the table was compiled by the authors, where: p12 when comparing group I and group II, I, p13 when comparing group I and 
group III, p23 when comparing group II and group III.
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и запуск процессов формирования молодых коллагеновых 
волокон. Известно, что в месте введения диоксида углеро-
да в результате его избытка снижается рН среды и создает-
ся локальный ацидоз, характеризующийся гипоксией тка-
ней и усиленным потреблением О2, что, в свою очередь, 
способствует притоку артериальной крови с кислородом 
к этому участку (рост оксигенации), улучшению микро-
циркуляции и транскапиллярного обмена. Уменьшение 
отека может быть следствием вышеописанных процессов.
После двух инъекций углекислого газа в группе II на 21-е 

сутки наблюдается практически полное восстановление 
периодонтального пространства с правильно ориентиро-
ванными коллагеновыми волокнами. При этом в III группе 
наблюдается гистологическая картина, соответствующая 
норме. Это говорит о положительном влиянии введения 
углекислого газа на процессы неоваскуляризации и колла-
геногенеза.
На 28-е сутки в обеих группах, лечение в которых про-

водилось с использованием карбокситерапии, наблюдает-
ся картина, соответствующая норме, что говорит о том, 
что инъекции углекислого газа позволяют добиться улуч-
шения трофики тканей и стимуляции компенсаторных 
процессов при лечении воспалительных заболеваний па-
родонта.
Ограничения исследования
Ограничений не было.

Обобщаемость/экстраполяция
Стимулирующий эффект на образование коллагеновых 

волокон согласуется с данными других исследований. 
Так, А. Sönmez et al. [25] при изучении действия карбок-
ситерапии на кожный лоскут у крыс наблюдали увели-
чение интенсивности обмена коллагена по сравнению 
с физиологическим раствором и уплотнение коллагено-

вых волокон. Согласно различным источникам терапия 
диоксидом углерода увеличивает количество коллагена 
в 2-сантиметровых трансплантатах по сравнению с фи-
зиологическим раствором, повышая приживаемость 
композитных трансплантатов [12, 24]. T. M. M. Brochado 
et al. [17] выявили, что карбокситерапия способствует 
лучшей реструктуризации базальной мембраны за счет 
усиления синтеза коллагена и уплотнения коллагеновых 
волокон у крыс. Исследование S. O. Nassar et al. [18] по-
казало улучшение ремоделирования коллагена и интен-
сивное образование эластических волокон при примене-
нии карбокситерапии для лечения атрофических рубцов 
у людей.
В литературе также описано, что инъекционная кар-

бокситерапия (введение СО2) приводит не только к улуч-
шению параметров кровообращения и перфузии в месте 
инъекции, но также вызывает повышение парциального 
давления кислорода в тканях, что может быть связано 
с вызванным гиперкапнией капиллярным кровотоком 
и увеличением локальной доступности кислорода, выс-
вобождаемого из гемоглобина при снижении pH (эффект 
Бора) [16, 25, 26].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
П роведенное нами гистологическое исследование ниж-

ней челюсти крыс в эксперименте продемонстрирова-
ло, что разрушение периодонтальной связки приводит 
к расширению периодонтальной щели, далее к резорб-
ции альвеолярной кости. П рименение карбокситерапии 
при повреждении периодонтальной связки не только вос-
станавливает микроархитектонику связки, но и препят-
ствует дальнейшему процессу резорбции альвеолярной 
кости и, следовательно, может быть эффективным при ле-
чении пародонтитов.
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