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РОЛЬ ОКСИДАТИвНОГО І НІТРООКСИДАТИвНОГО СТРЕСУ  
в ПАТОГЕНЕЗІ ГЕНЕРАЛІЗОвАНОГО ПАРОДОНТИТУ НА фОНІ 
ХРОНІЧНОГО ГАСТРИТУ 

Метою даної роботи було дослідити в експерименті біохімічні механізми розвитку ліпополісахаридного 
запалення тканин пародонта на фоні хронічного запального ураження слизової оболонки шлунка. 
Дослідження проведено на білих щурах, у яких викликали запалення пародонта введенням протягом 
2 тижнів у тканини ясен по 40 мікролітрів (1 мг/мл) ліпополісахариду E. Coli. Хронічний атрофічний гастрит 
викликали шляхом інтрагастрального введення протягом 6 тижнів 2 % саліцилату натрію і заміни питної 
води на 20 мМ деоксихолат натрію. При ліпополісахаридному пародонтиті в тканинах пародонта і крові 
зростав вміст ТБК-активних продуктів та окисномодифікованих білків, знижувалися активність супер-
оксиддисмутази і вміст відновленого глутатіону, підвищувались загальна активність NO-синтази і рівень 
NOx. У тварин з пародонтитом, що розвивався на фоні хронічного гастриту, явища оксидативного та 
нітрооксидативного стресу були значно більш вираженими, ніж у щурів, у яких гастрит не моделювали. 
Зроблено висновок, що хронічний гастрит суттєво посилює явища оксидативного і нітрооксидативного 
стресу в тканинах пародонта при його ураженні бактеріальним ендотоксином ліпополісахаридом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пародонтит, хронічний гастрит, оксидативний та нітрооксидативний стрес.
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ВСТУП. Епідеміологічні дані свідчать про 
високу частоту пародонтиту в осіб з патологією 
шлунково-кишкового тракту, зокрема з хроніч-
ними гастритами. Серед пацієнтів із захворю-
ваннями органів травлення патологічні зміни 
тканин пародонта зустрічаються у 88–92 % 
випадків [1]. Відомо, що етіологічним фактором 
пародонтиту є патогенні мікроорганізми. Розви-
ток запальних захворювань завжди тісно пов’я-
заний з активізацією вільнорадикальних реакцій 
у тканинах та порушенням функціонування сис-
теми антиоксидного захисту, тобто з так званим 
оксидативним стресом [2]. При запальному 
ураженні також зазвичай має місце гіперекспресія 
індуцибельної форми синтази оксиду азоту 
(iNOS), що призводить до продукування над-
мірної кількості NO, який може відігравати роль 
важливого ефектора в механізмах розвитку за-
палення, генерованого бактеріальним ендоток-
сином. Тобто при запаленні розвивається так 
званий нітрооксидативний стрес [3]. Механізми, 
що лежать в основі впливу хвороб шлунка на 
патогенез пародонтиту, особливості перебігу 

поєднаної патології на сьогодні все ще потребу-
ють детальнішого вивчення. Зокрема, оцінка 
інтенсивності оксидативного і нітрооксидативного 
стресу, який певною мірою детермінує виражен-
ня резорбтивних процесів у сполучній тканині, 
набуває важливого значення як у вивченні 
механізмів формування, так і в розробці методів 
лікування пародонтиту, асоційованого з хроніч-
ним гастритом.

Метою даної роботи було дослідити в експе-
рименті біохімічні механізми розвитку ліпополі-
сахаридного запалення тканин пародонта на 
фоні хронічного запального ураження слизової 
оболонки шлунка.

МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Для дослідів ви-
користали 40 безпородних щурів-самців масою 
160–180 г, яких утримували на стандартній дієті. 
Усіх тварин поділили на чотири групи: 1-ша – 
контроль (інтактні щури); 2-га – щури, в яких 
викликали хронічний гастрит шляхом інтрагас-
трального введення протягом 6 тижнів 2 % 
саліцилату натрію, питну воду в цій групі тварин 
заміняли на 20 мМ деоксихолат натрію; 3-тя – 
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тварини, в яких викликали запалення пародонта 
(протягом 2 тижнів через день вводили в ткани-
ни ясен по 40 мікролітрів (1 мг/мл) ліпополісахариду 
E. Coli (ЛПС)); 4-та – щури, яким після закінчення 
курсу введення саліцилату натрію вводили про-
тягом 2 тижнів ЛПС у вищезазначеній дозі. Роз-
виток атрофічного гастриту підтверджували 
гіс то логічні дослідження. Відбирали зразки 
кардіальної, фундальної та пілоричної частин 
шлунка, які обробляли стандартними методами. 
Зразки забарвлювали гематоксиліном та еози-
ном. Тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітації під тіопенталовим наркозом. У гомо-
генаті тканин пародонта визначали загальну 
активність NO-синтази [4], в пародонті й крові – 
рівень нітратів і нітритів (NOx) [5], ТбК-активних 
продуктів (ТбК-АП) [6], окисномодифікованих 
білків (ОМб) [7], активність супероксиддисмута-
зи (СОД) [8], каталази (КТ) [9] та вміст відновленого 
глутатіону (ГSH) [10]. У плазмі крові також ви-
значали вміст церулоплазміну (ЦП) [11] і загаль-
ну антиоксидну активність (ЗАА) [12]. 

Результати виражали як середнє±SEM з 10 
експериментів. Статистичний аналіз виконували, 
використовуючи стандартні статистичні програ-
ми і t-критерій Стьюдента. Зміни р<0,05 розгля-
дали як статистично достовірні. 

РЕЗУЛЬТАТИ й ОбГОВОРЕННЯ. Для під-
твердження розвитку гастриту в щурів, яким 
інтрагастрально вводили протягом 6 тижнів 2 % 
саліцилат натрію, а питну воду заміняли на 
20 мМ деоксихолат натрію, проводили морфоло-
гічні дослідження тканини стінки шлунка. 
Спостерігали зменшення товщини слизової обо-
лонки порівня но з контролем і часткове розгла-
дження макро ско пічних складок шлунка. Залози 
розташовувались невпорядковано, їх кількість 
зменшувалась порівняно з контролем. Відзна-
чали також проростання сполучної тканини в 
основу залоз і лімфатичну інфільтрацію. Наведе-
ні зміни свідчать про розвиток хронічного атро-
фічного гастриту в щурів під впливом саліцилату 
і деоксихолату натрію.

Одним із неспецифічних механізмів розвит-
ку будь-яких запальних захворювань, у тому 
числі й тканин пародонта, є активація процесів 
вільнорадикального окиснення. Про інтенсивність 
процесів ліпопероксидації та окисної модифікації 
білків ми судили за вмістом у сироватці крові й 
пародонті тварин ТбК-активних продуктів, що 
утворюються при окисненні ненасичених жирних 
кислот, і альдегідо- та кетонопохідних, які утво-
рюються при дії активних радикалів на амінокис-
лотні залишки в молекулах білків. Як видно з 
даних, наведених у таблицях 1 і 2, бактеріальний 
ендотоксин ліпополісахарид викликав достовірне 

зростання вмісту ТбК-АП як у сироватці крові (в 
1,2 раза), так і в пародонті (в 1,4 раза). У щурів 
із гастритом також спостерігали підвищення 
рівня ТбК-АП, але тільки в сироватці крові (в 1,6 
раза). Моделювання генералізованого пародон-
титу викликало окисну модифікацію нейтральних 
і лужних амінокислот. Рівень альдегідо- і 
кетонопохідних нейтрального характеру, які 
визначаються за вмістом 2,4-динітрофенілгідра-
зонів при довжині хвилі 310 нм, у тканинах па-
родонта підвищувався в 1,6 раза порівняно зі 
здоровими тваринами, а альдегідо- і кетонопохід-
них основного характеру, що визначаються за 
вмістом 2,4-динітрофенілгідразонів при довжині 
хвилі 430 нм, – у 2,1 раза. У сироватці крові ці 
показники зростали, відповідно, в 1,3 і 1,5 раза. 
У щурів із хронічним атрофічним гастритом 
інтенсивність окисної модифікації білків не 
змінювалася достовірно в тканинах пародонта, 
проте підвищувалась у 2,2 і 2,5 раза в сироватці 
крові. Найбільшою мірою інтенсивність оксида-
тивного стресу зростала у тварин із хронічним 
гастритом, в яких моделювали ліпополісахаридне 
запалення пародонта. У цієї групи щурів актив-
ність реакцій вільнорадикального окиснення 
жирних кислот підвищувалася у 2,2 раза в крові 
та в 1,8 раза в пародонті, а вільнорадикального 
окиснення білків – у 3,1–3,6 і 2,5–2,7 раза від-
повідно. 

Швидкість радикальних реакцій у біологічних 
тканинах детермінується функціональним ста-
ном системи антиоксидного захисту. В роботах 
[13, 14] було показано, що при пародонтиті анти-
оксидна система організму зазнає суттєвих по-
рушень. Результати наших досліджень (табл. 2) 
свідчать про те, що при введенні тваринам ЛПС 
активнiсть СОД, який є одним з основних анти-
оксидних ферментів організму, зменшувалася у 
тканинах пародонта в 1,6 раза. У щурів з паро-
донтитом також достовірно знижувався вміст 
ГSH у тканинах ясен. Водночас моделювання 
гастриту не викликало значущих змін показників 
функціонування антиоксидної системи у ткани-
нах пародонта.

Введення тваринам ЛПС не призводило до 
змін функціонального стану системи антиоксид-
ного захисту в крові. У щурів із хронічним гастри-
том активність КТ і вміст ЦП у сироватці крові 
достовірно зростали (відповідно, в 1,8 та 1,2 
раза), тоді як рівень ГSH і ЗАА сироватки крові, 
навпаки, знижувалися (в 1,3 та 1,6 раза). 

Максимальні зміни показників функціонування 
антиоксидної системи, як і параметрів, що ха-
рактеризують інтенсивність окиснювальних про-
цесів, зафіксовано у тварин з ліпополісахаридним 
запаленням на фоні хронічного гастриту. В щурів 
4-ї групи ЗАА плазми була достовірно нижчою, 
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ніж така у тварин тільки з пародонтитом або з 
гастритом. Активність СОД, КТ і вміст ГSH у 
пародонті при поєднаній патології зменшували-
ся, відповідно, в 2,1, 1,7 та 2,2 раза порівняно з 
контролем і також були достовірно нижчими 
порівняно з відповідними показниками у тварин 
2-ї чи 3-ї групи.

Отже, всі вищенаведені результати дозволя-
ють прийти до висновку, що активація вільнора-
дикальних реакцій є важливим неспецифічним 
механізмом розвитку запалення тканин паро-
донта, викликаного токсином грамнегативної 
мікрофлори ліпополісахаридом. Особливого 
значення оксидативний стрес набуває за умов, 
коли пародонтит розвивається на фоні хронічного 
атрофічного гастриту.

Важливим медіатором розвитку запалення 
будь-якої етіології є оксид азоту (NO). NO – ко-
роткоживучий радикал, що впливає на фізіологічні 
та патологічні процеси в кожному органі й тка-
нині. За нормальних умов конститутивна форма 
NO-синтази функціонально активна в ендотелі-
альних клітинах слизової оболонки і капілярів, 
де вона продукує відносно невелику кількість 
NO, що регулює перфузію крові, в тому числі й 
у тканинах пародонта. Проте при запальному 
ураженні має місце гіперекспресія iNOS, що 
призводить до продукування великої кількості 
NO, який може відігравати роль важливого ефек-
тора в механізмах розвитку запалення, генеро-

ваного бактеріальним ендотоксином. Таке 
гіперпродукування NO і його активних похідних, 
яке спостерігають при запальній відповіді, 
спричиняє інгібування функції ферментів, по-
шкодження ДНК, активацію вільнорадикальних 
процесів. Тобто при запаленні розвивається так 
званий нітрооксидативний стрес.

Як свідчать результати досліджень, наведені 
в таблиці 3, при введенні щурам ЛПС загальна 
активність NO-синтази різко (у 2,2 раза) підви-
щувалася порівняно з контролем. У тварин 4-ї 
групи, яким ЛПС вводили на фоні гастриту, 
активність ферменту зростала в 3 рази. Необхід-
но зазначити, що при поєднаній патології за-
гальна активність NO-синтази була достовірно 
вищою як порівняно з групою тварин тільки з 
пародонтитом, так і порівняно з групою щурів із 
гастритом. Імовірно, мала місце сумація стиму-
ляційних ефектів ЛПС і прозапальних факторів, 
що утворюються в стінці шлунка при гастриті, на 
активність NO-синтази.

Очевидно, саме активацією NO-синтази 
можна пояснити отримані нами результати, які 
свідчать про достовірне збільшення рівня 
метаболітів оксиду азоту – нітратів і нітритів – у 
сироватці крові й пародонті щурів, яким вводили 
ЛПС. Так, вміст NOx у сироватці крові тварин з 
пародонтитом зростав в 1,3 раза порівняно з 
контролем, а в тканинах пародонта – в 1,4 раза. 
Як і в попередньому випадку, найбільш виражені 

Таблиця 1 – Показники інтенсивності оксидативного стресу в сироватці крові щурів  
з ліпополісахаридним пародонтитом на фоні хронічного гастриту (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контроль пародонтит гастрит пародонтит+гастрит
ТбК-АП, мкмоль/л 40,70±2,65 55,08±3,05* 69,70±4,38* 97,25±5,20*#

ОМб310, мкмоль/мг білка 0,85±0,06 1,18±0,07* 1,90±0,15* 2,68±0,19*#†

ОМб430, мкмоль/мг білка 0,62±0,03 0,96±0,06* 1,60±0,08* 2,25±0,19*#†

КТ, мкат/л 0,50±0,02 0,64±0,03 0,93±0,05* 1,15±0,07*#

ЦП, г/л 0,33±0,01 0,28±0,02 0,40±0,02* 0,47±0,03*#

ГSH, ммоль/л 2,70±0,16 3,05±0,18 1,96±0,10* 1,78±0,08*#

ЗАА, % гальмування 
утворення ТбК-АП

60,20±4,12 56,15±3,80 36,05±2,94* 24,85±2,20*#†

Примітка. Тут і в наступних таблицях: * – зміни достовірні порівняно з показниками інтактних тварин; # – зміни 
достовірні порівняно з показниками тварин з пародонтитом; † – зміни достовірні порівняно з показниками тварин із  
гастритом.

Таблиця 2 – Показники інтенсивності оксидативного стресу в тканинах пародонта щурів з 
ліпополісахаридним пародонтитом на фоні хронічного гастриту (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контроль пародонтит гастрит пародонтит+гастрит
ТбК-АП, мкмоль/кг 2,83±0,18 4,18±0,20* 2,65±0,16 5,15±0,21*#†

ОМб310, мкмоль/мг білка 3,96±0,24 6,68±0,41* 4,13±0,22 9,94±0,54*#†

ОМб430, мкмоль/мг білка 2,75±0,18 5,80±0,38* 2,90±0,20 7,55±0,40*#†

СОД, од. 0,23±0,01 0,14±0,01* 0,19±0,02 0,10±0,008*#†

КТ, мкат/мг білка 1,35±0,10 1,27±0,08 1,21±0,09 0,80±0,05*#†

ГSH, ммоль/кг 195,2±9,90 116,4±7,85* 155,2±8,66 82,44±5,50*#†
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зміни концентрації нітратів і нітритів зафіксовано 
в щурів з поєднаною патологією: в сироватці 
крові – в 1,7 раза, в пародонті – у 2 рази. Як у 
крові, так і в пародонті щурів 4-ї групи показники 
вмісту NOx були достовірно вищими за такі у 
тварин тільки з гастритом і за такі у тварин з 
пародонтитом без гастриту. 

Отже, отримані результати дозволяють 
стверджувати, що гіперпродукування NO, поряд 
з активацією кисневих вільнорадикальних 
реакцій, є однією з ключових ланок патогенезу 
пародонтиту, що розвивається на фоні хронічного 
гастриту. Відомо, що вироблення макрофагами 
NO при запаленні пародонта стимулює разом з 
іншими радикалами реакції фагоцитозу [15], 
тобто NO також може виконувати корисну 
функцію при пародонтиті, виступаючи неспе-
цифічним фактором захисту від бактерій. Водно-
час дефіцит NO сприяє розмноженню збуд ників 

Таблиця 3 – Активність no-синтази у тканинах пародонта і вміст нітратів та нітритів (nox)  
у сироватці крові й пародонті щурів з ліпополісахаридним пародонтитом на фоні хронічного 

гастриту (M±m, n=10)

Група тварин
Показник

NO-синтаза,  
нмоль/мг білка·хв

NOx

сироватка крові, ммоль/л пародонт, ммоль/кг
Контроль 0,25±0,02 2,34±0,13 0,81±0,06
Пародонтит 0,56±0,04* 3,25±0,15* 1,15±0,07*
Гастрит 0,32±0,03 2,60±0,12 0,90±0,05
Пародонтит+гастрит 0,78±0,05*#† 4,09±0,18*#† 1,58±0,08*#†

у тканинах пародонта, що призводить до хро-
нізації патологічного процесу. Проте різке збіль-
шення рівня NO відіграє негативну роль, оскільки 
започатковує ряд вільнорадикальних механізмів, 
що викликають деструкцію тканин, у тому числі 
й сполучної тканини пародонта. Отримане нами 
суттєве зростання рівня NOx у крові й пародонті 
при дії ЛПС на фоні хронічного гастриту можна 
пояснити тим фактом, що при запальному 
ураженні слизової оболонки шлунка утворюється 
велика кількість ендотоксинів, що стимулюють 
вироблення цитокінів, які здатні стимулювати 
iNOS, у тому числі й у пародонті. 

ВИСНОВОК. Нітрооксидативний стрес, па-
ралельно з активацією кисневих вільнора-
дикальних процесів, є важливою ланкою в 
ланцюгу патобіохімічних механізмів розвитку 
пародонтиту на фоні хронічного гастриту.
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

РОЛЬ ОКСИДАТИвНОГО И НИТРООКСИДАТИвНОГО СТРЕССА в ПАТОГЕНЕЗЕ 
ГЕНЕРАЛИЗОвАННОГО ПАРОДОНТИТА НА фОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА 

Резюме
Целью данной работы было исследовать в эксперименте биохимические механизмы развития липо-

полисахаридного воспаления тканей пародонта на фоне хронического воспалительного поражения 
слизистой оболочки желудка. Исследование проведено на белых крысах, у которых вызывали воспаление 
пародонта введением на протяжении 2 недель в ткани десен по 40 микролитров (1 мг/мл) липополисаха-
рида E. Coli. Хронический атрофический гастрит вызывали путем интрагастрального введения на про-
тяжении 6 недель 2 % салицилата натрия и замены питьевой воды на 20 мМ деоксихолат натрия. При 
липополисахаридном пародонтите в тканях пародонта и крови возрастало содержание ТБК-активных 
продуктов и окислительномодифицированных белков, снижались активность супероксиддисмутазы и 
содержание восстановленного глутатиона, повышались общая активность NO-синтазы и уровень NOx. 
У животных с пародонтитом, который развивался на фоне хронического гастрита, явления оксидатив-
ного и нитрооксидативного стресса были значительно более выражены, чем у крыс, у которых гастрит 
не моделировали. Сделан вывод, что хронический гастрит существенно усиливает явления оксидатив-
ного и нитрооксидативного стресса в тканях пародонта при его поражении бактериальным эндоток-
сином липополисахаридом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пародонтит, хронический гастрит, оксидативный и нитрооксидативный стресс.
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ROLE Of OXIDATIVE AND NITROOXIDATIVE STRESS IN PATHOGENESIS  
Of PERIODONTITIS ON THE CHRONIC GASTRITIS bACKGROuND 

Summary
The aim of the study was to investigate in experiment the biochemical mechanisms of periodontal tissues lipo-

polysaccharide inflammation on the background of gastric mucosa chronic inflammatory injury. Periodontitis was 
initiated in white rats by the injection of E. Coli lipopolysaccharide (40 μl, 1 mg/ml) into gingival tissues. For the 
modeling of chronic gastritis 2 % sodium salicylate was administered intragastrically for 6 weeks. Lipopolysaccharide 
periodontitis was accompanied with the increase of TBA-active products and oxidative-modified proteins as well as 
with the decrease of superoxide dismutase activity and reduced glutathione content in periodontal tissues and blood 
serum. The total NO synthase activity and NOx content increased significantly in rats with periodontitis. In animals 
with both pathologies, periodontitis and chronic gastritis, oxidative and nitrooxidative stress was much more pro-
nounced than in rats without gastritis. It was concluded that chronic gastritis markedly enhances oxidative and ni-
trooxidative stress in periodontal tissues injured by the bacterial endotoxin lipopolysaccharide.

KEY WORDS: periodontitis, chronic gastritis, oxidative and nitrooxidative stress.
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