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Во многих экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях установлена важная 
роль стресса в генезисе заболеваний па-

родонта [1, 2, 3]. Доказано, что при иммо-
билизационном стрессе возможно развитие 
гипоксического состояния организма экспери-
ментальных животных [4]. В ряде исследований 
продемонстрировано нарушение транспорта 
кислорода, дыхательной функции митохондрий 

и прооксидантно-антиоксидантной системы го-
меостаза в пародонте крыс при остром стрессе 
[5, 6]. 

В то же время роль гемоциркуляторных рас-
стройств в поражении тканей пародонта при хро-
ническом стрессе освещена недостаточно, хотя по 
данным литературы известно, что длительная гипо-
кинезия, резкая смена позиции тела у людей влияют 
на состояние местного кровообращения в пародонте 
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и пульпе и приводят к снижению тонического напря-
жения стенок сосудов [7]. 

В этой связи определенный интерес представ-
ляют сведения о положительном влиянии мембра-
нопротектора этилметилгидроксипиридина сукци-
ната на резистентность организма к воздействию 
повреждающих факторов и на кислородзависимые 
патологические состояния. Известно, что препарат 
улучшает микроциркуляцию, активизирует функ-
циональную активность эндотелия, стабилизирует 
мембранные структуры клеток, оказывает анти-
гипоксическое, мембранопротекторное действие, 
повышает устойчивость организма к стрессу [5, 
8]. Препарат ингибирует процессы перекисного 
окисления липидов, повышает активность суперок-
сиддисмутазы, на молекулярном уровне вызывает 
ускорение процессов утилизации и потребления 
кислорода (повышает устойчивость к гипоксии), по-
вышает энергетический метаболизм и потребление 
глюкозы. Суммарный эффект этих процессов за-
ключается в усилении энергетического состояния 
клетки, особенно в условиях тканевой гипоксии. 
Препарат, активируя антиоксидантную систему и 
тормозя процессы окисления липидов, уменьшает 
чувствительность сосудов к катехоламинам, улуч-
шает реологические свойства крови, положительно 
влияет на состояние местного кровотока [9, 10].

Но в доступной литературе практически отсут-
ствуют сведения о фактическом состоянии тканей 
пародонта при хроническом стрессе на фоне исполь-
зования этилметилгидроксипиридина сукцината.  
В этой связи новые данные о некоторых метабо-
лических процессах в тканях пародонта в условии 
хронического стресса (ХС), смоделированного с 
помощью разработанного стресс-индуцирующего 
устройства [8] для формирования нефизиологиче-
ской окклюзии челюстей, представляют особый ин-
терес для исследователей.

Цель исследования  – патоморфологическая 
оценка уровня метаболической активности тканей 
пародонта экспериментальных животных в условиях 
хронического стресса. 

Материал и методы. Для обеспечения возмож-
ности неинвазивного моделирования воспаления 
тканей пародонта в результате опытно-конструк-
торских и лабораторных исследований разработано 
стресс-индуцирующее устройство [8] для форми-
рования нефизиологической окклюзии челюстей 
у экспериментального животного (положительное 
решение о выдаче патента РФ на изобретение по 
заявке № 2018103520(005143) от 30.01.2018). Ис-
следование проведено на 78 половозрелых белых 
лабораторных крысах-самцах массой 180–200 г. 
Животные распределены на следующие группы: 
1  – интактные животные (контрольная группа, без 
устройства, сроки выведения из эксперимента 
здесь и далее во всех группах одинаковые  – 15, 
30, 60 и 90 суток), n=18; 2  – животные со стресс-
индуцирующим устройством (СИУ), n=20; 3  – жи-
вотные с СИУ, которым ежедневно внутрибрюшинно 
вводили физиологический раствор, n=20; 4  – жи-
вотные с СИУ, которым ежедневно внутрибрюшин-
но вводили этилметилгидроксипиридина сукцинат 
(Мексидол) в расчете 50 мг/кг массы тела, n=20. 

В течение эксперимента все крысы находились 
в унифицированных условиях со стандартным ра-
ционом питания, естественным циклом свет/темно-
та (продолжительность освещения: ~16 ч) и имели 
свободный доступ к воде и корму при температуре 
помещения 20–22 °С. 

Животных выводили из эксперимента передо-
зировкой эфира. Хирургической фрезой выделяли 
зубоальвеолярные сегменты, которые сначала про-
мывали под проточной водой, выдерживали в 0,9 % 
растворе NaCl при 25–28 °С и pH 7,4 в течение 10 ми-
нут, затем взвешивали на торсионных весах (мас-
са каждого зубоальвеолярного блока составляла  
от 70 до 100 мг). Для электронно-микроскопическо-
го исследования из каждого костного блока брали 
участки ткани (3×2 мм) и помещали в свежеприго-
товленный 1 % раствор четырехокиси осмия на фос-
фатном буфере. Обезвоживали в спиртах возраста-
ющей концентрации, заливали в смеси аралдита. 
Полимеризацию проводили при температуре 62 °С в 
течение 24 ч. Ультратонкие срезы получали на уль-
тратоме Dole (Германия), контрастировали цитра-
том свинца и альциановым синим. Срезы изучали 
в растровом электронном микроскопе JSM-T300 
(Япония).

При оценке степени деструктивных изменений 
в тканях пародонта крыс осматривали слизистую 
оболочку полости рта и мягкие ткани челюстей. 
После этого челюсти подвергали макро- и микро-
скопическому исследованию. Для оценки степени 
резорбции альвеолярного отростка использовали 
растровый электронный микроскоп JSM-T300 (Япо-
ния) и радиовизиограф SOPIX 2 (Франция).

Степень оголения корней зубов как наиболее до-
стоверный клинический признак прогрессирующе-
го дистрофического процесса в тканях пародонта 
определяли величиной ОГК (относительного ого-
ления корней зубов), выраженной в процентах, по 
формуле ОГК = α/β х 100, где α – расстояние от края 
зубной альвеолы до нижнего края коронки зуба; β – 
расстояние от края зубной альвеолы до верхнего 
края коронки зуба, затем в зависимости от числа 
измерений вычисляли средние значения (ОГКср).

Для измерений использовали цифровой микро-
скоп с градуированным окуляром (х10) со встроен-
ным фотоаппаратом Olympus BX45. Степень раз-
вития дистрофического процесса (в процентах) 
определяли по формуле λ = ОГК1 – ОГК2, где ОГК1 – 
величина относительного обнажения корней зубов 
в опытных группах, а ОГК2  – величина относитель-
ного обнажения корней зубов в контрольной груп-
пе. Для удобства описания результатов измерений 
коренные зубы челюсти обозначали в соответствии 
с общепринятым обозначением: 1-й моляр (первый 
зуб от резца), 2-й моляр (второй зуб от резца), 3-й 
моляр (третий зуб от резца).

Для определения скорости тканевого метабо-
лизма в костной ткани альвеолярного отростка 
челюсти использовали платиновый электрод по 
методу E.  Kravetz. Костные блоки помещали в ци-
линдрическую термостойкую ячейку объемом 5 мл3, 
заполненную физиологическим раствором (37  °С, 
pH 7,4). Потребление кислорода за минуту рассчи-
тывали на хроноамперограмме по кривой уменьше-
ния концентрации кислорода во времени на 100  г 
ткани. Коэффициент растворимости кислорода 
принимали равным 0,024 мл на атм при 37 °С.

Для оценки эффективности экспериментально-
го воспроизведения стресса регистрировали из-
менения массы надпочечников и тимуса (на торси-
онных весах), наличие язв на слизистой оболочке 
желудка (визуально). Определяли концентрацию 
кортикостероидных гормонов в крови с помощью 
иммуноферментного анализа на роботизированной 
станции ELISA STAR ф. Hamilton (США). Цифровые 
данные обрабатывали методом вариационной ста-
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тистики по Фишеру – Стьюденту в программе Primer 
of Biostatistics 4.03 для Windows. Достоверными 
считали различия при р<0,05.

Эксперимент на животных проведен в соответ-
ствии с принципами надлежащей лабораторной 
практики (Национальный стандарт «Принципы над-
лежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434–
2009), международными рекомендациями по про-
ведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» (1985), правилами 
лабораторной практики в Российской Федерации 
(приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и положитель-
ным заключением этического комитета в условиях 
вивария на базе ФГБОУ ВО «Ставропольский госу-
дарственный аграрный университет».

Научно-исследовательская работа осуществле-
на в рамках Государственного задания Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации на 
научные исследования и разработки.

Результаты и обсуждение. В группе животных с 
СИУ, которым ежедневно внутрибрюшинно вводили 
исследуемый препарат, через 15 суток масса тиму-
са уменьшалась на 17,8  % по сравнению с контро-
лем (р<0,05), на фоне введения физиологического 
раствора (50 мг/кг массы тела) масса тимуса умень-
шалась на 1,6  % относительно контроля (данные 
статистически недостоверны  – р>0,05); 
масса надпочечников после 90 суток 
введения этилметилгидроксипиридина 
сукцината выросла на 26,4 % (р<0,05), а 
после введения физиологического рас-
твора  – на 1,1  % (р>0,05) относительно 
контроля.

Позитивные изменения при исполь-
зовании препарата происходили и в от-
ношении слизистой оболочки желудка: 
уже после 15 суток использования СИУ 
количество язв желудка в третьей группе 
уменьшилось на 56,4 и 54,8 % (р<0,05) по 
сравнению с крысами, которым не вво-
дили препарат (2-я и 3-я группы соответ-
ственно). Через 90 суток количество язв 
желудка в 4-й группе в среднем умень-
шилось втрое относительно крыс, не по-
лучавших препарат (2-я и 3-я группы). В 
этих группах к окончанию эксперимента 
(90  суток) со стороны ротовой полости 
отмечались все клинические признаки 
катарального гингивита: отек слизистой 
оболочки, гиперемия десен с ярко вы-
раженным сосудистым рисунком, зубной 
налет, кровоточивость десен при зонди-
ровании. У животных, которым вводили 
этилметилгидроксипиридина сукцинат 
(4-я группа), признаков клинического 
воспаления десен зарегистрировано 
значительно меньше, выявлены измене-
ния десен в цвете и незначительный отек 
слизистой в области маргинального па-
родонта.

Следует отметить, что использова-
ние препарата в 4-й группе животных к 90-м суткам 
после начала эксперимента приводило к достовер-
ным изменениям в выраженности дистрофическо-
го процесса в пародонте крыс (табл. 1), что про-
являлось в тенденции к уменьшению (в среднем на  
21,4 и 19,3 % по отношению к показателям во вто-
рой и третьей группах животных) относительного 
обнажение корней зубов (ОГКср) и соответственно 
дистрофического процесса в челюсти.

Таблица 1
Выраженность дистрофического процесса  

в пародонте у крыс при ХС (%)

Группа 	
животных

1-й моляр 2-й моляр 3-й моляр
ОГКср λ ОГКср λ ОГКср λ

1-я группа, n=18 
(контроль) 17,8±4,2 – 12,9±3,4 – 9,6±2,3 –

2-я группа, n=20 
(СИУ) 56,4±7,3* 39,8 56,4±6,3* 44,657,6±8,3**48,4

3-я группа, n=20 
(СИУ+физраствор) 55,9±8,3* 38,4 52,3±5,6* 40,2 54,4±4,9* 44,7

4-я группа, n=20 
(СИУ+препарат) 42,5±5,4* 25,8 48,3±7,5* 36,835,6±6,8**26,4

Примечание: *  – данные статистически достоверны от-
носительно контрольной группы (р<0,05); **  – данные ста-
тистически достоверны относительно 2-й группы (р<0,05).

Во всех группах, кроме 4-й, не выявлено сколь-
ко-нибудь существенного улучшения клеточной уль-
траструктуры и достоверного снижения гиперги-
дратации исследуемых биологических объектов в 
различные сроки наблюдения (рис. а). В свою очередь, 
изменения ультраструктуры клеток тканей пародонта  
(в основном митохондрий) к сроку 60–90 суток после 
начала эксперимента в 4-й группе носили наиболее 
выраженный характер.

Рис. Микропрепараты. Ультраструктура клеток мягких тканей пародон-
та при хроническом стрессе во 2-й (СИУ) и 4-й (СИУ+препарат) группах 
через 90 суток после начала эксперимента: а – увеличение количества 

расширенных канальцев ретикулума эндоплазматической сети (Эс)  
в клетках мягких тканей пародонта с грубыми митохондриальными мем-

бранами; б – выраженное увеличение ультраструктур митохондриального 
аппарата клеток прикрепленной десны с усилением проявления мито-

фагии, появление значительного количества митохондрий с электронно-
плотным матриксом во всей органелле; Я – ядро, Эс – эндоплазматиче-

ская сеть, Мх – митохондрии. Контрастирование цитратом свинца (а)  
и альциановым синим (б). Электронная микроскопия. Ув. х6400

Проведенные исследования выявили значитель-
ное увеличение количества ультраструктур митохон-
дриального аппарата клеток прикрепленной десны с 
увеличением проявлений митофагии в виде появле-
ния большого количества митохондрий с электрон-
но-плотным матриксом во всей органелле (рис. б). 
Подобный клеточный рециклинг митохондрий, необ-
ходимый для длительного функционирования клет-
ки, свидетельствует об оптимизации энергетическо-
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го метаболизма и трофических процессов в тканях в 
препаратах тканей пародонта 4-й группы. 

Выявлено улучшение условий для транспорта и 
утилизации кислорода в костных тканях пародонта 
крыс 4-й группы, что указывает на реализацию анти-
гипоксических свойств этилметилгидроксипиридина 
сукцината и оптимизацию трофических процессов 
в кости с положительным влиянием на процессы  
остеоинтеграции и регенерации. Установлено, что 
в 4-й группе уровень потребления кислорода тка-
нью альвеолярного отростка челюсти к 30-м суткам 
возрос на 26,8–28,5 % (р<0,05), а к 60-м суткам – на 
44,6–48,9  % (р<0,05) относительно уровня, опре-
деленного у крыс 2-й и 3-й групп соответственно. 
К 90-м суткам после начала эксперимента данный 
показатель увеличился в еще большей степени – на 
54,2–59,4 % (р<0,05). 

Применение препарата уменьшало степень мета-
болических стресс-индуцированных нарушений и в 
мягких тканях пародонта крыс. Так, напряжение кис-
лорода в десне (интегральный показатель степени 
тканевой гипоксии) при ХС в 4-й группе снижалось на 
32,4 % по сравнению с контрольной группой, в то вре-
мя как в условиях хронического стресса, вызванного 
применением СИУ в течение 90 суток, это снижение 
составило во 2-й и 3-й группах 38,4–42,6 % (данные 
статистически недостоверны, р>0,05). В 4-й группе 
напряжение кислорода в десне уменьшалось всего на 
14,8 % по сравнению с контролем (р<0,05). 

Применение этилметилгидроксипиридина сукци-
ната при ХС предупреждает развитие патологических 
изменений в стенках сосудов пародонта в виде на-
рушения их функциональных свойств и способствует 
существенному улучшению состояния местного кро-
вообращения, поскольку поддерживает достаточный 
уровень доставки кислорода к клеткам тканей паро-
донта (табл. 2). Предотвращение развития гипоксии 
в тканях пародонта, безусловно, улучшает условия 
для утилизации кислорода в митохондриях и способ-
ствует сохранению энергетического потенциала кле-
ток. Исследование энергетического обмена в тканях 
пародонта крыс показало, что этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат оказывает стимулирующий эффект 
на процессы окислительного фосфорилирования, 
которые обусловлены оптимизацией работы дыха-
тельной цепи митохондрий через преимущественную 
активацию НАД-зависимых субстратов и может ис-
пользоваться с целью направленной метаболической 
коррекции негативных нарушений кислородного обе-
спечения десен, вызванных длительным хроническим 
стрессом.

Таблица 2 
Показатели функционального состояния  
сосудов и скорости объемного кровотока  

в пародонте крыс при ХС

Показатель

1-я 
группа, 
n=18 
(кон-
троль)

2-я группа, 
n=20 (СИУ)

3-я груп-
па, n=20 
(СИУ+
+физ.	
раствор)

4-я груп-
па, n=20 
(СИУ+

+препарат)

Реографический 
систолический 
индекс, %

15,6±	
3,4

14,9±2,8
р1>0,05

13,4±1,2
р1>0,05
р2>0,05

15,9±2,6
р1>0,05
р2>0,05

Индекс перифе-
рического со-
противления, %

84,8±	
4,6

94,5±1,5
р1<0,05

84,7±3,3
р1>0,05
р2>0,05

94,6±7,4
р1<0,05
р2<0,05

Реографический 
диастолический 
индекс, %

52,9±	
3,8

49,6±4,6
р1>0,05

66,9±4,8
р1<0,05
р2<0,05

64,8±5,6
р1<0,05
р2>0,05

Объемный 
кровоток, 
мл/мин

0,388±	
0,018

0,197±0,022
р1<0,05

0,212±0,029
р1<0,05
р2>0,05

0,494±0,026
р1<0,05
р2<0,05

Примечание: р1  – достоверность показателя относи-
тельно данных контрольной группы; р2 – достоверность по-
казателя относительно данных 2-й группы.

Заключение. Полученные результаты позволяют 
прийти к выводу о том, что при длительном экспери-
ментальном хроническом стрессе в тканях пародонта 
происходит развитие воспалительно-деструктивных 
патологических изменений, которые сопровождают-
ся: дистрофическими процессами в костной ткани 
челюстей; нарушениями и отеком мягких тканей па-
родонта; развитием гипоксии тканей пародонта; на-
рушениями местного кровотока, которые оказывают 
заметное влияние на трофические процессы, в част-
ности на процессы энергообеспечения в тканях десен, 
и в значительной мере обусловливаются эффектив-
ностью транскрипционных факторов, принимающих 
участие как в биогенезе митохондрий, так и в под-
держании адекватной интенсивности окислительно-
го фосфорилирования; снижением эффективности 
формирования компенсаторно-приспособительных 
реакций, связанных с сохранением прооксидантно-
антиоксидантного баланса в исследуемых тканях. Та-
кой широкий спектр механизмов, задействованных 
в развитии стресс-реакции в тканях пародонта при 
хроническом стрессе, указывает на сложность выбора 
корректирующих мероприятий для устранения выяв-
ленных повреждений, а также на необходимость по-
иска эффективных подходов к лечению заболеваний 
тканей пародонта, вызванных длительным стрессом, в 
том числе с использованием антигипоксических мем-
бранопротекторных средств.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ФЛУОКСЕТИНА,  
МЕЛАТОНИНА И ИХ КОМБИНАЦИИ НА ДИНАМИКУ  
СУТОЧНОГО РИТМА ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ КРЫС
О. В. Каминская, А. В. Попов

Ставропольский государственный медицинский университет, Россия

EFFECT OF CHRONIC ADMINISTRATION OF FLUOXETINE,  
MELATONIN AND THEIR COMBINATION ON THE TIMECOURSE  
OF THE CIRCADIAN RHYTHM OF MOTOR ACTIVITY IN RATS
Kaminskaya O. V., Popov A. V.

Stavropol State Medical University, Russia

Исследовано изолированное и сочетанное действие мелатонина (0,5 мг/кг) и флуоксетина (5 мг/кг) на динами-
ку суточного ритма двигательной активности крыс. Хронический инъекционный стресс вызывал у крыс дезоргани-
зацию циркадианного ритма подвижности с возрастанием его амплитуды, повышением нестабильности акрофазы 
и изменением спектральных характеристик. При одновременном введении мелатонин оптимизировал активность 
флуоксетина и препятствовал развитию десинхроноза. Предполагается перспективным применение комбинации 
веществ в клинических условиях.

Ключевые слова: мелатонин, флуоксетин, комбинированное применение 

Single and complex effects of melatonin (0.5 mg/kg) and fluoxetine (5 mg/kg) on the dynamics of the circadian rhythm 
of locomotor activity of rats were studied. Chronic injecting stress caused disruption of circadian rhythm of mobility with in its 
amplitude, increase of acrophase instability and change of spectral characteristics. Melatonin in combination with fluoxetine 
better then single antidepressant administration prevented rhythm disruption. It was assumed that application of the above 
combination of substances in clinical practice is promising.

Keywords: melatonin, fluoxetine, combined use


