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У статті наведені дані щодо лікування генералізованого пародонтиту у пацієнтів з есенціальною артеріальною 
гіпертензією за допомогою тіотриазоліну. За цих умов тіотриазолін виявив свої якості інгібітора некрозу, апоптозу 
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Вступ. Тканини ясен впродовж життя людини 
зазнають постійної травмуючої дії зовнішніх чинни-
ків: фізичних (механічні пошкодження під час чи-
щення зубів, жування їжі), хімічних (складові компо-
ненти їжі), температурних (їжа, напої, вдихуване пові-
тря) і мікробного середовища рота. Це призводить 
до ослаблення резистентності тканин порожнини 
рота і не забезпечуєїх стійкості до дії різних патоген-
них чинників [2]. 

У теперішній час визнана необідність розробки 
комплексного лікування захворювань пародонту і 
супутніх захворювань різних систем організму [2, 4]. 
Це пов’язано з низкою медико-соціальних факторів 
і, зокрема, з високою частотою (46-58%) втрати зубів 
внаслідок генералізованого пародонтиту у молодих 
осіб найбільш соціально активного віку (35-44 роки), 
серед яких спостерігається також стійка тенденція до 
підвищення захворюваності на артеріальну гіпертен-
зію [8]. Одним із шляхів покращення результатів 
комплексного лікування генералізованого пародон-
титу у хворих з супутньою артеріальною гіпертензі-
єю є застосування метаболітних препаратів, що ма-
ють протизапальну та антитоксичну дію (сприяють 
лікуванню пародонтиту і попереджають розвиток 
ускладнень антигіпертензивної фармакотерапії). 
Актуальність даного дослідження пов’язана з тим, що 
вивчення морфологічних змін пародонтального 
комплексу для з’ясування ефективності дії метаболіт-
ного препарату тіотриазоліну [5] при лікуванні паро-
донтиту у пацієнтів з супутньою артеріальною гіпер-
тензією до цього часу не було предметом спеціаль-
них досліджень. 

Метою даного дослідження стало вивчення 
структурних змін ясен при застосуванні тіотриазоліну 

у комплексному лікуванні генералізованого пародон-
титу у пацієнтів з супутньою есенціальною артеріа-
льною гіпертензією. 

Матеріали та методи. Для досягнення постав-
леної мети дослідження був застосований комплекс 
лікувальних заходів (клінічне обстеження пацієнтів та 
лікування пародонтиту), а також здійснений морфо-
логічний аналіз (світлова та електронна мікроскопія) 
біоптатів ясен пацієнтів. 

З доволі великого контингенту обстежених і 
пролікованих хворих, у яких був діагностований 
генералізований пародонтит з супутньою есенціаль-
ною артеріальною гіпертензією, була виділена окре-
ма когорта – 48 чоловіків віком від 23 до 44 років. Ці 
хворі були розділені на: І А групу – 28 пацієнтів, які 
до цього часу не отримували антигіпертензивну ба-
зову терапію; ІІ А групу – 20 пацієнтів, які отримува-
ли антигіпертензивну терапію (у тому числі із засто-
суванням бета-адреноблокаторів). Тіотриазолін був 
призначений10 пацієнтам у І А та ІІ А групах у таб-
летованій формі по 200 мг тричі на добу упродовж 
30 діб (ці пацієнти, відповідно, склали І Б та ІІ Б 
групи). 

Для усіх пацієнтів І Б та ІІ Б груп був також заді-
яний відомий алгоритм лікування генералізованого 
пародонтиту, який передбачає: професійну гігієну 
порожнини рота; усунення подразнюючих травма-
тичних факторів і травматичної оклюзії; застосуван-
ня препарату сорбційно-детоксикаційної дії «Силікс» 
[1] у вигляді аплікацій на ясна та інстиляцій в паро-
донтальні кишені водної завіси в концентрації 40-60 
% протягом 20 хв один раз на день упродовж 10 
сеансів в домашніх умовах або стоматологічному 
закладі. Ефективність застосованого способу ліку-
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вання генералізованого пародонтиту оцінювалася за 
клініко-лабораторними показниками: клінічною 
оцінкою запалення тканин пародонта за індексом 
РМА (до лікування 0,9-1,0, після 0,2-0,4); показників 
гігієни порожнини рота (визначення гігієнічних 
індексів OHI-S, АРІ) – зниження значення індексів 
під впливом лікування на 33-41%. Для уточнення 
діагнозу проведено рентгенологічне дослідження 
стану альвеолярної кістки внутрішньоротовим мето-
дом. Про успішність лікування свідчила відсутність 
гнійного ексудату з пародонтальних кишень та зме-
ншення їх глибини до 0,5-1,0 мм, практична відсут-
ність патологічної рухомості зубів. 

Біопсійний матеріал для морфологічних дослі-
джень обробляли за загальноприйнятою методикою. 
Ультратонкі зрізи вивчали та фотографували за 
допомогою електронного мікроскопа ПЕМ-125 К. 

Результати та їх обговорення. Встановлено, 
що загальним проявом морфологічних змін в яснах 
пацієнтів при генералізованому пародонтиті є дис-
трофічно-запальні зміни. Серед запальних процесів 
переважають некротичні зміни епітелію ясен, гіпер-
емія, набряк, лейкоцитарна та/або лімфоїдна інфіль-
трація. Виявлені також дистрофічні зміни епітелію, 
що вже було засвідчено у попередніх експеримента-
льних дослідженнях [7] щодо дії бета-
адреноблокатора біпролола на епітелій ясен щурів 
лінії SHR (Spontaneously Hypertensive Rats) тобто 
щурів із спонтанною артеріальною гіпертензією. 

Найбільш суттєвими (за ступенем виразності та 
розповсюдженням) є зміни остистих епітеліоцитів 
ясен пацієнтів І А групи, які не одержували базової 
антигіпертензійної терапії та не одержали лікування 
генералізованого пародонтиту за визначеним у до-
слідженні алгоритмом (з обов’язковим застосуванням 
препарату «Силікс» та супутнім лікуванням тіотриазо-
ліном). У пацієнтів цієї групи була виявлена вакуоль-
на дистрофія остистих епітеліоцитів, а також пору-
шення їх рядності та орієнтації (рис. 1). У деяких 
випадках у межах остистого шару локалізуються 
вогнища некрозу клітин (рис. 2), утворення яких 
пов’язане з руйнацією та тотальною втратою цито-
леми та каріолеми (унаслідок чого групи епітеліоци-
тів набувають вигляду гомогенних мас різної елект-
ронної щільності). 

 
Рис. 1. Порушення рядності, орієнтації та вакуо-

льна дистрофія остистих епітеліоцитів ясен пацієнта 
І А групи. 1 – ядро епітеліоцита. Електронна мікро-
фотографія. × 10000. 

Структурні зміни епітелію ясен пацієнтів ІІ А 
групи відрізняються апоптозними змінами (різного 

ступеня: від помірного до виразного) клітин усіх 
шарів епітелію. В базальному шарі епітелію ясен 
пацієнтів цієї групи спостерігається підвищення елек-
тронної щільності цитоплазматичного матриксу 
(рис. 3), розширення міжклітинних просторів, «змо-
рщування» цитоплазми (унаслідок чого базальні 
епітеліоцити «відриваються» від базальної мембрани 
епітелію). У остистому шарі епітелію ясен цих паціє-
нтів (рис. 4) також відбуваються процеси «зморщу-
вання» і ущільнення цитоплазми клітин та розши-
рення міжклітинних просторів (своєрідний спонгіоз). 
Завдяки спонгіозу відростки остистих епітеліоцитів 
витягуються у довжину, закручуються у спіралі, набу-
вають складної конфігурації (рис. 5). Складається 
враження, що більшість клітин остистого шару втра-
чає усі міжклітинні контакти крім десмосом, які вияв-
ляються у вигляді потужного комплексу високої елек-
тронної щільності. Різна ступінь втрати міжклітин-
них контактів корелює з різною щільністю «змор-
щених» остистих епітеліоцитів. Повна втрата міжклі-
тинних контактів спостерігається у клітин з деградо-
ваним цитоплазматичним та ядерним матриксом 
високої електронної щільності, що є визнаною мор-
фологічною ознакою такого різновиду апоптозу, як 
анойкіс. За визначенням Номенклатурного комітету з 
клітинної смерті (NCCD) анойкіс є варіантом апоп-
тозу, викликаного втратою прикріплення клітини до 
підлеглого субстрату (наприклад – базальної мембра-
ни) або до інших клітин[12]. Загальновизнано, що 
(окрім специфічної форми індукції) молекулярний 
механізм анойкіс – асоційованої клітинної смерті 
відповідає процесам, що відбуваються при розвитку 
класичного апоптозу [10]. 

 
Рис. 2. Вогнище некрозу клітин та утворення го-

могенної маси клітинного детриту в остистому шарі 
епітелію ясен пацієнта І А групи. 1 – залишки ядра. 
Електронна мікрофотографія. × 10000. 

В епітелії вільної частини ясен (де у нормі визна-
чається багатошаровий плоский зроговілий епітелій) 
пацієнтів IA групи спостерігаються порушення зро-
говіння. Зокрема, на тлі підвищення кількості послі-
довних смуг (пластів) рогових лусок (загальне підви-
щення зроговіння) втрачається градієнт їх електро-
нної щільності (рис. 7), який, натомість, зберігається в 
епітелії ясен пацієнтів ІІ А групи (також за умов зага-
льного підвищення зроговіння). Сутність цього яви-
ща полягає у тому, що за умов норми електронна 
щільність рогових лусок збільшується у напрямку від 
зернистого до рогового шару. Послідовні смуги ро-
гових лусок в епітелії ясен пацієнтів І А групи втра-
чають своє упорядковане (майже паралельне) розта-
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шування, набувають різну конфігурацію і різномані-
тну електронну щільність. Загалом можна стверджу-
вати, що епітеліоцити ясен за умов генералізованого 
пародонтиту, поєднаного з артеріальною гіпертензі-
єю, проявляють різну ступень готовності до зрого-
віння, яке часто відбувається у неналежному місці та у 
неналежний час. 

 
Рис. 3. Підвищення електронної щільності цито-

плазматичного матриксу, розширення міжклітинних 
просторів і «відрив» базальних епітеліоцитів ясен паціє-
нта ІІ А групи від базальної мембрани. Стрілочками 
відмічена базальна мембрана епітелію. 1 – просвіт кро-
воносного капіляра, розташованого у власній пластинці 
слизової оболонки ясен; 2 – ядро базального епітеліо-
цита. Електронна мікрофотографія. × 8000. 

 
Рис. 4. «Зморщування» та ущільнення цитоплаз-

ми клітин, а також спонгіоз у остистому шарі епіте-
лію ясен пацієнта ІІ А групи. 1 – ядро епітеліоцита. 
Електронна мікрофотографія. × 10000. 

 
Рис. 5. Численні десмосоми високої електронної 

щільності (відмічені стрілочками) між відростками 
клітин остистого шару епітелію ясен пацієнта ІІ А 
групи. Електронна мікрофотографія. × 30000. 

За сучасними уявленнями [12] зроговіння (corni-
fication) або кератинізація – це специфічна форма 

програмованої смерті клітин, котра має місце в зро-
говілому епітелії у нормі і морфологічно та біохіміч-
но відрізняється від апоптозу. Зроговіння призводить 
до утворення рогового (поверхневого)шару, який 
складається з корнеоцитів – загиблих кератиноцитів, 
що містять специфічні білки (кератини, лорикрин, 
інволюкрин та інші) [13]. Зазначена організація за-
безпечує такі властивості як механічна стійкість, елас-
тичність, гідрофобність, структурна стабільність, 
тощо. Зроговіння часто розглядається як реалізація 
програми термінальної диференціації, аналогічної 
тій, що існує в деяких інших тканинах (кришталикові 
волокна, зрілі еритроцити). 

 
Рис. 6. Апоптозні зміни («зморщення» та ущіль-

нення цитоплазми і ядра, втрата міжклітинних конта-
ктів) остистих епітеліоцитів ясен пацієнта ІІ А групи. 
1 – ядро епітеліоцита. Електронна мікрофотографія. 
× 8000. 

 
Рис. 7. Втрата градієнта електронної щільності 

послідовних смуг рогових лусок, втрата їх упорядко-
ваного розташування, зміни конфігурації та електро-
нної щільності рогових лусок епітелію вільної части-
ни ясен пацієнта І А групи. Електронна мікрофото-
графія. × 10000. 

На молекулярному рівні [13] зроговіння відбува-
ється в результаті функціонування специфічного ме-
ханізму диференціації епітеліальних клітин, упродовж 
якого кератиноцити експресують всі ферменти і суб-
страти, що необхідні для побудови бар’єру, який до-
зволяє ізолювати організм від навколишнього середо-
вища. Ефект досягається: 1) шляхом перехресного 
зв’язування трансглутаміназами 1, 3 і 5-го типів кіль-
кох субстратів, таких як лорикрин, кератин, інволюк-
рин, SPRіSPR 100; 2) шляхом синтезу специфічних 
ліпідів, що вивільнюються у позаклітинний простір, 
де вони ковалентно зв’язуються з білками зроговілої 
оболонки і обмежують проникність бар’єру; 3) шля-
хом синтезу протеаз, що необхідні для десквамації ро-
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гових пластів [13]. Морфологічними ознаками зрого-
віння можуть слугувати: елімінація органел, накопи-
чення лорикрина і філагрина відповідно в L- і F-кера-
тогеалінових гранулах, вивільнення ліпідів із ламеляр-
них (пластинчастих) тілець в позаклітинний простір і 
десквамація корнеоцитів шляхом активації протеаз. 
Біохімічними критеріями зроговіння прийнято вважа-
ти підсилення експресії трансглутамінази і її субстра-
тів, а також підсилення перехресного зв’язування ви-
щевказаних білків [12]. 

У глибоких пародонтальних кишенях ясен паці-
єнтв І А та ІІ А груп виявлений клітинний детрит, 
лейкоцити, лімфоцити, плазмоцити, вилужені та 
структурно збережені еритроцити, гіалінові маси (за-
лишки гіалінових тромбів?), нитки фібрину (рис. 9), а 
також (рис. 10) бактерії (іноді, у значній кількості). 

 
Рис. 8. Збереження градієнта електронної щільнос-

ті (відмічений стрілочкою) упорядковано розташованих 
послідовних смуг рогових лусок характерної конфігура-
ції в епітелії вільної частини ясен пацієнта ІІ А групи. 
Електронна мікрофотографія. × 10000. 

 
Рис. 9. Вміст пародонтальної кишені ясен паціє-

нта І А групи. 1 – еритроцит; 2 – нитки фібрину; 3 – 
гіалінова маса. Електронна мікрофотографія. × 8000. 

У попередніх експериментальних досліджен-
нях на щурах лінії SHR[3, 7] нами було показано, 
що за умов артеріальної гіпертензії відбуваються 
суттєві дистрофічно-запальні зміни в яснах, особ-
ливостю яких є поєднання процесів апоптозу та 
некрозу клітин. Встановлено, що бета-
адреноблокатор біпролол ефективно знижує арте-
ріальний тиск, але має виразну апоптогенну дію на 
клітини ясен. Застосування тіотриазоліну у цій 
ситуації гальмує розвиток апоптозу в яснах і, у 
зв’язку з цим, є більш оптимальним ніж застосу-
вання кверцетину, який не має антиапоптозного 
впливу. Загалом дистрофічно-запальний процес 

(гінгівіт) у яснах щурів лінії SHR є своєрідним, але 
у всіх випадках він не супроводжується формуван-
ням пародонтальної кишені та появою патологіч-
ної рухомості зубів. 

 
Рис. 10. Вміст пародонтальної кишені ясен паці-

єнта ІІ А групи. 1 – еритроцит; 2 – скупчення бакте-
рій. Електронна мікрофотографія. × 8000. 

У досліджених пацієнтів есенціальна артеріа-
льна гіпертензія поєднувалась з генералізованим 
пародонтитом початкового та І-ІІ ступенів, 
обов’язковими складовими якого є: симптоматич-
ний гінгівіт; пародонтальна кишеня; травматична 
оклюзія; прогресивна резорбція кістки коміркового 
відростка щелеп.  

У пацієнтів І Б та ІІ Б груп, які отримували лі-
кування за визначеним у дослідженні алгоритмом, 
одержані морфологічні свідчення нормалізації 
будови базального (рис. 11), остистого (рис. 12), 
зернистого (рис. 13) та рогового шарів епітелію 
ясен, що пов’язані з гальмуванням розвитку клі-
тинної смерті: 1) некрозу та зроговіння (IБ група); 
2) некрозу, апоптозу та зроговіння (IІБ група). В 
неглибоких (0,5-1,0 мм) пародонтальних кишенях 
(рис. 14) ясен пацієнтів цих груп міститься помірна 
кількість клітинного детриту та серозна (електро-
ннопрозора) рідина. 

 
Рис. 11. Нормалізація будови епітеліоцитів база-

льного шару епітелію ясен пацієнта ІІ Б групи. 1 – 
ядро базального епітеліоцита; 2 – колагенові волокна 
у власній пластинці слизової оболонки ясен. Елект-
ронна мікрофотографія. × 15000. 

При генералізованому пародонтиті поєднано-
му з артеріальною гіпертензією нами відмічена 
певна характерна динаміка типів дегрануляції мас-
тоцитів (тучних клітин або тканинних базофілів) 
ясен, їх ушкодження та загибелі. Встановлено, що 
у нормі дегрануляція в мастоцитах здійснюється за 
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рахунок везикулярної секреції (феномен повільної 
дегрануляції). За цих умов малі дози біологічно 
активних речовин, що синтезовані у мастоцитах, 
обумовлюють [11] локальні фізіологічні регулято-
рні реакції, спрямовані на підтримку гомеостазу 
(переважно на зміни проникності судин і, відпові-
дно, активності тканинної трофіки та водно-
сольового балансу). Масована дегрануляція, що 
відмічена нами в мастоцитах ясен при характерно-
му для генералізованого пародонтиту симптомати-
чному хронічному катаральному гінгівіті, здійсню-
ється за рахунок екзоцитозу і часто супроводжу-
ється (або закінчується) частковою або тотальною 
деструкцією цитолеми. Результатом подібної де-
грануляції є розширення просвіту (вазопарез) ар-
теріол і венул власної пластинки слизової оболон-
ки ясен, підвищення їх проникності (про що свід-
чить паравазальний набряк), пошкодження приле-
глих сполучної та епітеліальної тканин. Зареєстро-
вана у цьому випадку поява паравазальних еози-
нофільних гранулоцитів, лімфоцитів, плазмоцитів, 
макрофагів є загальновизнаним проявом гіперергі-
чної імунної реакції сповільненого типу, що 
пов’язана з порушенням тканинного імунітету [11]. 
Відомо, що зазначені клітини (залучені за рахунок 
різноманітних біологічно активних речовин мас-
тоцитів) секретують низку власних медіаторів, які 
здатні притягувати нові клітини, підтримуючи або 
поглиблюючи ушкодження тканин [14]. 

 
Рис. 12. Поновлення типової будови остистих 

епітеліоцитів ясен пацієнта ІІ Б групи. 1 – ядро ости-
стого епітеліоцита; 2 – цитоплазма остистого епітелі-
оцита. Електронна мікрофотографія. × 15000. 

 
Рис. 13. Поновлення типової будови епітеліоци-

тів зернистого шару епітелію вільної частини ясен 
пацієнта ІІ Б групи. 1 – ядро зернистого епітеліоци-
та; 2 – тонофібрилярно-кератогіалінові комплекси. 
Електронна мікрофотографія. × 10000. 

 
Рис. 14. Вміст пародонтальної кишені ясен паці-

єнта І Б групи. Стрілочками відмічений клітинний 
детрит у просвіті кишені. Електронна мікрофото-
графія. × 10000. 

 
Рис. 15. Масована дегрануляція мастоцитів з де-

струкцією їх цитолеми у власній пластинці слизової 
оболонки ясен пацієнта ІІ А групи. 1- ядро мастоци-
та; 2- ядро плазмоцита. Електронна мікрофотогра-
фія. ×10000. 

Результати дослідження свідчать, що застосо-
вані у комплексному лікуванні тіотриазолін та «Си-
лікс» діють як протизапальні препарати, спрямова-
ні на гальмування патологічних реакцій мастоцитів 
ясен – головних ефекторних клітин ініціальної 
фази альтерації при оксидативному стресі [9] та 
запаленні слизових оболонок [14]. 

Порівнюючи одержані дані з результатом по-
передніх експериментальних досліджень дії бета-
адреноблокатора біпролола і тіотриазоліна на 
структуру епітелію та кровоносних судин ясен 
щурів лінії SHR [3, 7],слід зауважити, що є усі під-
стави вважати: застосування тіотриазоліну, який 
має антиоксидантну, комплексоутворюючу та ан-
титоксичну дію [5], сприяє лікуванню генералізо-
ваного пародонтиту і попереджає розвиток ускла-
днень антигіпертензивної фармакотерапії. Зага-
лом, проведена оптимізація комплексної (одночас-
ної) терапії генералізованого пародонтиту та супу-
тньої артеріальної гіпертензії позитивно впливає 
на всі чотири характерні ознаки (симптомокомп-
лекси) генералізованого пародонтиту і має особли-
во виразну дію на симптоматичний гінгівіт та па-
родонтальну кишеню. 

Висновки: 
1. Одержані результати свідчать, що тіотриа-

золін добре переноситься і не виявляє побічних 
ефектів, тому може застосовуватись в комплексній 
терапії у хворих з генералізованим пародонтитом, 
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поєднаним з есенціальною артеріальною гіпертен-
зією. За цих умов тіотриазолін діє як інгібітор нек-
розу, апоптозу та зроговіння в епітелії ясен. 

2. Встановлено, що застосовані у комплекс-
ному лікуванні тіотриазолін та «Силікс» діють як 
протизапальні препарати, спрямовані на гальму-
вання патологічних реакцій мастоцитів ясен – 
головних ефекторних клітин ініціальної фази 
альтерації при оксидативному стресі та запаленні 
слизових оболонок. 

Перспектива подальших досліджень у цьо-
му напрямку полягає у вивченні залежності визна-
чених загальних структурних змін епітелію ясен 
від особливостей клінічної динаміки перебігу ге-
нералізованого пародонтиту та супутньої артеріа-
льної гіпертензії за умов застосування різних мето-
дів їх лікування. 
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