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Дослідження пародонтопротекторного впливу 
глікозаміногліканів і визначення біометричних 
критеріїв ефективності

Investigation of Protective Influence of Glycosaminoglycans on Periodontium 
by Means of Detecting Biometric Criteria of Efficacy

Мета: Провести порівняльне макроскопічне та біометричне дослідження рівня резорб-
ції кісткової тканини альвеолярного відростка нижньої щелепи на експериментальних 
самках щурів до і після лікування різними остеотропними препаратами. Методи: 175 
щурів-самок розподілили на 7 груп: до однієї групи увійшли інтактні тварини, а в 6-ти 
інших групах змоделювали остеопороз скелетних кісток і пародонтит. Фармаколо-
гічну корекцію у 4-х групах проводили препаратами Остеогенон, Вітрум® Остеомаг, 
Бівалос® і Терафлекс®. Результати: Найнижчий рівень резорбції кістки альвеолярного 
відростка нижньої щелепи простежували в групі 6, тварини якої отримували препарат 
Терафлекс®. Вже через 1 місяць після лікування показник рівня оголення коренів молярів 
нижньої щелепи становив 45,99±3,76 (р2<0,02), після двох місяців лікування спостерігали 
його зниження до 42,05±3,44 (р2<0,002) та наближення до показника інтактних тва-
рин 38,05±2,92 (різниця статистично достовірна, р2<0,002), порівняно з 61,01±5,00 у 
тварин зі змодельованим патологічним процесом до лікування. Висновки: Препарат на 
основі хондроїтину сульфату та глюкозаміну гідрохлориду Терафлекс® не лише знижує 
інтенсивність резорбції кісткової тканини альвеолярних відростків щелеп при змоде-
льованому генералізованому пародонтиті на тлі системного остеопорозу, але й сприяє 
оптимізації репаративного остеогенезу.

Ключові слова: експериментальний остеопороз та пародонтит, остеотропні препа-
рати, глікозаміноглікани, нижня щелепа, біометричне дослідження.

Purpose: The research implied comparative macroscopic and biometric investigation of the 
resorption level of osseous tissue in mandibular alveolar process of experimental animals 
(rats) before and after treatment with various osteotropic medications. Methods: 175 
female rats were divided into 7 groups, one of which included intact animals, and in 6 other 
groups osteoporosis of skeletal bones and periodontitis were modelled. Pharmacological 
correction in 4 groups was conducted with drugs Osteogenon, Vitrum® Osteomag, Bivalos® 
and Teraflex®. Results: The lowest resorption level of osseous tissue in mandibular alveolar 
process was observed in group 6, animals of which received medication Teraflex®. In a month 
after treatment index of the level of molars’ exposing in the mandible constituted 45,99±3,76 
(р2<0,02), while after 2 months of treatment this index decreased to 42,05±3,44 (р2<0,002), 
being close to 38,05±2,92 — index of intact animals (difference is statistically reliable 
(р2<0,002) in comparison with 61,01±5,00 in animals with modelled pathological process 
before treatment). Conclusions: Drug on the basis of chondroitin sulfate and glucosamine 
hydrochloride Teraflex® is capable not only of decreasing intensity of the resorption of osseous 
tissue in alveolar processes of jaws in modelled generalized periodontitis along with systemic 
osteoporosis, but also promotes optimization of reparative osteogenesis.

Key words: experimental osteoporosis and periodontitis, osteotropic medications, 
glycosaminoglycans, mandible, biometric investigation. 
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ВСТУП

Одним із несприятливих ендогенних 
факторів, що впливають на структурно-

функціональну організацію скелета, 
є системний остеопенічний синдром/
остеопороз, спричинений порушення-
ми цілісності кісткової системи різно-

го походження. Доведено існування 
кореляційного зв’язку між системним 
остеопоротичним процесом скелет-
них кісток і локальною резорбцією 
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альвеолярної кістки щелеп, що значно 
ускладнює репаративний остеогенез, 
а відтак суттєво впливає на вибір 
лікувальної тактики генералізованого 
пародонтиту, що охоплює використан-
ня остеотропних препаратів різного 
спрямування [1].
Протеоглікани та глікозаміноглікани 
беруть активну участь у формуванні 
кісткової тканини [2]. Концентруючись 
у локусі кальцифікації вони ініціюють 
мінералізацію і формування міжклі-
тинного матриксу та колагенових фі-
брил, а також беруть участь в утворенні 
остеобластів зі стромальних клітин 
кісткового мозку [3, 4]. Встановили, що 
структуру пародонтального комплексу 
підтримують сульфатовані глікозамі-
ноглікани (ГАГ), які виконують трофічну, 
бар’єрну та пластичну функції. У кістко-
вій тканині альвеолярних відростків 
щелеп група сульфатованих ГАГ пред-
ставлена хондроїтинсульфатами, дер-
матансульфатом, кератансульфатом 
та гепарансульфатом, основні функції 
яких порушуються під час перебігу па-
тологічного процесу [5, 6]. Мета роботи 
— провести макроскопічне та біоме-
тричне дослідження кісткової тканини 
нижньої щелепи щурів із попередньо 
змодельованими системним остеопо-
розом та пародонтитом. У порівнянні 
вивчали вплив на кісткову тканину 
пародонтального комплексу різних ос-
теотропних препаратів, зокрема ство-
рених на основі глікозаміногліканів.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Макроскопічний аналіз та біометричне 
дослідження рівня кісткової тканини 
альвеолярного відростка нижньої ще-
лепи проводили у 175 білих неліній-
них статевозрілих щурів-самок масою 
320–350 г. Тварин поділили на 7 груп, 
до кожної увійшло по 25 особин. Упро-
довж 2-х місяців у тварин 2, 3, 4, 5, 6 і 
7 груп моделювали системний остео-
пороз і пародонтит, у раціон додавали 

Трилон Б (Na2EDTA, Sigma) [7]. Місцево 
навколо шийок зубів гострим екс-
каватором травмували тканину ясен, 
завершували процедуру аплікацією 
6% соляної кислоти.
Згідно з розробленою схемою, до 
групи 1 увійшло 25 здорових тварин 
(контрольна група); до групи 2 — 25 
тварин, яких після 2-місячного моде-
лювання патологічного процесу, на-
ступні два місяці лікували Трилоном 
Б для пиття; до групи 3 — 25 тварин, 
які після моделювання патологічного 
процесу для фармакологічної корек-
ції отримували препарат Остеогенон 
(«Pierre Fabre Medicament Production», 
Франція) — осеїн-гідроксиапатитний 
комплекс із дозуванням 0,126 мг/кг 
добової дози людини на одну тварину; 
у групі 4 тварини отримували препарат 
Вітрум® Остеомаг («Unipharm Inc.», 
США) на основі кальцію, вітаміну D3 
та мінералів з дозуванням 0,185 мг/ кг 
на одну тварину; 25 тварини групи 5 
отримували препарат Бівалос® («Les 
Laboratoires Servier Industrie», Фран-
ція) на основі Стронцію ранелату з 
дозуванням 0,125 мг/кг на одну тва-
рину, у групі 6 25 тварин отримува-
ли препарат Терафлекс® («Contract 
Pharmacal Corporation», США; «Bayer 
Consumer Care AG»; Швейцарія) на 
основі глюкозаміну гідрохлориду та 
натрію хондроїтину сульфату з до-
зуванням 0,094 мг/ кг на одну тварину. 
Група 7 (плацебо) — тварини, які після 
відміни остеопороз-моделювального 
фактора пили звичайну воду. Дозу-
вання обраних препаратів визначали 
з урахуванням коефіцієнта видової 
стійкості, орієнтуючись на добову до-
зу для людини [8, 9]. Вперше матеріал 
забирали (нижня щелепа) через місяць 
після лікування, другий раз — після 2-х 
місяців лікування. Виводили тварин з 
експерименту, збільшуючи дозу ефір-
ного наркозу.
Після скелетування нижньої щеле-
пи проводили макроскопічне дослі-

дження стану альвеолярного відростка. 
Кісткову тканину оцінювали методом 
біометрії за ступенем резорбції аль-
веолярного відростка нижньої щелепи. 
Визначали коефіцієнт оголення коре-
нів молярів правої половини нижньої 
щелепи за індексом Ніколаєвої–Ро-
зо в ської [10]. Вимірювання проводи-
ли за допомогою мікроскопа МБС-10 
(«ЛЗОС», Росія) (ок. ×8, лупа ×2, заг. зб. 
×16). Досліди на тваринах проводили 
із дотриманням міжнародних норм 
«Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використову-
ються для наукових експериментів або 
в інших наукових цілях» (Страсбург, 
1986 р.) [11] відповідно до «Загальних 
етичних принципів експериментів на 
тваринах», схвалених Першим націо-
нальним конгресом із біоетики (Київ, 
2001). Протокол дослідження №7 від 
24 вересня 2012 р., затверджений ко-
місією з питань біоетики Львівського 
національного медичного університету 
ім.  Данила Галицького.
Статистично обробляли результати з 
використанням пакета стандартних 
прикладних програм для аналізу да-
них медико-біологічних досліджень. 
Результати представляли як середнє 
значення досліджуваного показника 
(M), стандартної похибки відхилення 
досліджуваного показника (m) і по-
казника достовірності (р) [12]. Різницю 
вважали достовірною, якщо р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При макроскопічному дослідженні 
скелетної кістки нижньої щелепи у 
25-ти щурів групи 1, до якої увійшли 
здорові тварини з інтактним пародон-
том, у ділянці обстежених 150 молярів 
нижньої щелепи справа кісткова тка-
нина альвеолярного відростка з язи-
кового боку переважно сягала емале-
во-цементної межі (межі фізіологічної 
норми — 38,05±2,92 (табл. 1). Верхівки 
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міжзубних перегородок альвеол мали 
заокруглену форму та широку основу. 
В усіх зразках міжзубні перегородки 
були вищими за міжкореневі і по-
вністю заповнювали «арку» ділянок 
фуркації, створюючи ефект валикопо-
дібних напливів на ділянки часткового 
оголення окремих коренів молярів, яке 
у статевозрілих щурів настає внаслідок 
фізіологічних вікових змін. Альвеоляр-
на дуга мала виражений фестончастий 
малюнок (мал. 1).
Аналіз показників скелетних кісток 
нижньої щелепи 25 щурів групи 2 з 
генералізованим пародонтитом II–III 
cтупенів на тлі системного остеопорозу 
дозволив встановити патологічні зміни 
кісткової складової пародонтального 
комплексу. Моделювання патологічно-
го процесу зумовлювало рівномірне 
зниження висоти міжзубних перего-
родок, верхівки яких нівелювалися і 
були плоскими. Міжзубні проміжки 
зяяли та у більшості зразків локалі-

зувалися нижче рівня міжкореневих 
пегородок. Внаслідок вертикальної, а 
у деяких ділянках і горизонтальної 
атрофії, верхівки міжкореневих пере-
городок набували загостреної форми 
та звужувалися, що призводило до 
формування фуркаційних дефектів різ-
ного ступеня важкості. Корені повністю 
оголювалися, внаслідок чого альвео-
лярний край втрачав свій фестончастий 
вигляд (61,01±5,00 проти 38,05±2,92 
— у тварин з інтактним пародонтом, 
р<0,001) (мал. 2, табл. 1). У групі 2, 
тварини якої після 2-місячного моде-
лювання патологічного процесу надалі 
отримували Трилон Б, вже після 3-го 
місяця спостерігали суттєве посилення 
резорбційних процесів альвеолярної 
кістки і повну втрату молярів нижньої 
щелепи (мал. 3). З огляду на це, біоме-
тричне дослідження у вказаний період 
не проводили.
У групі 3, до якої входили тварини, яким 
проводили фармакологічну корекцію 

патологічного стану препаратом Ос-
теогенон («Pierre Fabre Medicament 
Production», Франція), через місяць 
відзначали поступове призупинення 
остеопоротичних явищ, на тлі яких діа-
гностували розм’якшення твердих тка-
нин зубів та перебіг процесу, схожого 
на карієс  емалі, коронкового та коре-
невого дентину (мал. 4 а). Простежували 
зменшення рівня оголення коренів 
молярів до 55,18±4,74, порівняно з 
показниками тварин з інтактним паро-
донтом (38,05±2,92, р1<0,002) і тварин 
із пародонтитом та системним остеопо-
розом до лікування  (61,01±5,00). Через 
два місяці спостерігали покращення 
клінічної картини кісткової структу-
ри, що супроводжувалося посиленням 
осифікації та стабілізації кістки альве-
олярного відростка нижньої щелепи 
— 49,80±4,38, р1<0,05 (мал. 4 б, табл. 1).
У групі 4, тварини якої отримували пре-
парат Вітрум® Остеомаг («Unipharm 
Inc.», США), показники оголення коренів 

Стан тканин пародонта до і після 
моделювання системного 
остеопорозу та пародонтиту

Групи обстежених тварин

Рівень оголення коренів молярів нижньої щелепи справа (середній показник)

група 1 група 2

абс. M±m р абс. M±m

150 38,05±2,92 <0,001 150 61,01±5,00

Групи обстежених тварин

Рівень оголення 
коренів молярів 
нижньої щелепи 
справа

група 5 група 6 група 7

абс. M±m p1 абс. M±m p2 абс. M±m p1

Через 1 місяць після 
лікування 105 59,47±5,81 <0,001 150 45,99±3,76 <0,02 90 65,20±6,91 <0,001

Через 2 місяці після 
лікування 96 56,47±5,79 <0,01 150 42,05±3,44 <0,002 60 67,55±8,77 <0,002

Групи обстежених тварин

Рівень оголення коренів 
молярів нижньої щелепи 
справа

група 3 група 4

абс. М±m р1 абс. М±m р1

Через 1 місяць після 
лікування 136 55,18±4,74 <0,002 128 58,61±4,86 <0,001

Через 2 місяці після 
лікування 130 49,80±4,38 <0,05 126 58,42±5,18 <0,001

Таблиця 1. Оголення коренів молярів нижньої щелепи щурів під час експерименту, M±m

Примітка: абс. — загальна кількість обстежених коренів молярів нижньої щелепи справа у 25-ти тварин; р — достовірність різниці між групою 1 (ін-
тактні тварини до моделювання системного остеопорозу і пародонтиту) та групою 2 (після моделювання системного остеопорозу і пародонтиту); 
р1 — достовірність різниці між групами 3, 4, 5, 7 (після лікування) та групою 1 (інтактні тварини до моделювання системного остеопорозу і пародон-
титу); р2 — достовірність різниці між групою 6 (після лікування) та групою 2 (після моделювання системного остеопорозу і пародонтиту)
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молярів перебували на одному рівні 
упродовж 1-го та 2-го місяців, що до-
водило відсутність покращання клініч-
ного стану (58,61±4,86 та 58,42±5,18, 
р1<0,001) (мал. 5 а, б, табл. 1).
Через місяць після вживання препара-
ту Бівалос® («Les Laboratoires Servier 
Industrie», Франція) у тварин групи 5 
також простежували відсутність пози-
тивних змін клінічної картини з одно-
часним посиленням рухомості зубів та 

подальшої втрати молярів (мал. 6 а). 
Показник рівня оголення коренів мо-
лярів становив 59,47±5,81 (р1<0,001). 
Через 2 місяці після забору матеріалу 
виявляли підвищену крихкість щелеп-
них кісток на тлі відсутності істотного 
покращення результатів біометричних 
досліджень — 56,47±5,79, р1<0,01 (мал. 
6 б, табл. 1). Отримані дані підтверджу-
ють відсутність пародонтопротектор-
них властивостей препарату Бівалос® 

(«Les Laboratoires Servier Industrie», 
Франція), що вказує на недоцільність 
його використання у пацієнтів із паро-
донтологічними захворюваннями.
Найнижчий рівень резорбції кістки 
альвеолярного відростка нижньої ще-
лепи виявили у групі 6, тварини якої 
отримували препарат Терафлекс® 
(«Contract Pharmacal Corporation», 
США; «Bayer Consumer Care AG», 
Швей царія). Після першого місяця 

Мал. 1. Макроскопічна характеристика ста-
ну альвеолярного відростка та молярів ниж-
ньої щелепи щура у нормі

Мал. 2. Резорбція кісткової тканини альве-
олярного відростка нижньої щелепи щура 
після моделювання системного остеопорозу 
та пародонтиту (макропрепарат)

Мал. 3. Втрата молярів нижньої щелепи 
після вживання Трилону Б упродовж 3 міся-
ців (макропрепарат)

Мал. 4. Вигляд остеопоротично зміненої 
кісткової тканини нижньої щелепи щура: а 
— через 1 місяць після вживання препарату 
Остеогенон; б — через 2 місяці після вживан-
ня препарату Остеогенон (макропрепарат)

Мал. 5. Стан кісткової складової пародон-
та нижньої щелепи щура: а — через 1 місяць 
вживання препарату Вітрум® Остеомаг; б 
— через 2 місяці після вживання препарату 
Вітрум® Остеомаг (макропрепарат)

а

а

б

б
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Мал. 6. Стан кісткової тканини альвеоляр-
ного відростка нижньої щелепи щура: а — 
через 1 місяць після вживання препарату 
Бівалос®: 1 — випадіння 2-го і 3-го молярів; 
б — через 2 місяці після вживання препарату 
Бівалос®: 1 — випадіння молярів, 2 — злам 
гілки нижньої щелепи внаслідок підвищеної 
крихкості кісткової тканини (макр о пре -
па рат)

Мал. 7. Покращання клінічних показників 
кісткової тканини альвеолярного відростка 
нижньої щелепи щура: а — через 1 місяць 
після вживання препарату Терафлекс®; б — 
через 2 місяці після вживання препарату 
Терафлекс®

Мал. 8. Прогресування резорбції остеопоро-
тично зміненої кісткової тканини альвео-
лярного відростка нижньої щелепи щурів 
групи 7: а — через 1 місяць при відсутності 
лікувальних заходів (макропрепарат); б — 
через 2 місяці при відсутності лікувальних 
заходів, що супроводжувалося інтенсивним 
випадінням молярів

а

а

б

б

а б

лікування показник рівня оголен-
ня коренів молярів нижньої щелепи 
становив 45,99±3,76 (р2<0,02) (мал. 
7 а), натомість після другого міся-
ця лікування показник знизився до 
42,05±3,44 (р2<0,002) та достовірно 
наблизився до показника 38,05±2,92 
в інтактних тварин при 61,01±5,00 
у тварин зі змодельованим патоло-
гічним процесом (табл. 1). У тварин 
групи 6 не відзначали втрати моля-
рів, спостерігали виражене підняття 
рівня кісткової тканини міжзубних та 
міжкореневих перегородок, що під-
тверджувало закриття фуркаційних 
дефектів (мал. 7 б).
Після двомісячного моделювання 
системного остеопорозу та паро-

донтиту, переведення тварин групи 7 
(плацебо) на споживання звичайної 
води та відсутність будь-яких ліку-
вальних заходів проявилося подаль-
шим прогресуванням резорбції кістки 
альвеолярного відростка нижньої ще-
лепи. Через 1 місяць за відсутності ліку-
вання показники рівня оголення коре-
нів молярів сягали 65,20±6,91, р1<0,001 
(мал. 8 а), а через 2 місяці — 67,55±8,77, 
р1<0,002, що перевищувало показ-
ники групи 2 зі змодельованим па-
тологічним процесом — 61,01±5,00 
(табл. 1). Через 2 місяці спостерігали 
інтенсивну втрату молярів (мал. 8 б).
Застосування біометричного методу 
дає можливість високоточно простежу-
вати у цифрових показниках динаміку 

процесів, що відбуваються у кістковій 
тканині альвеолярного відростка тва-
рин під час експерименту та визнача-
ти ступінь ефективності застосування 
певного препарату. Найвираженішу 
пародонтопротекторну дію мав препа-
рат на основі хондроїтину сульфату та 
глюкозаміну гідрохлориду Терафлекс® 
(«Contract Pharmacal Corporation», 
США; «Bayer Consumer Care AG», Швей-
царія), що корелює з даними джерел 
літератури стосовно трьох напрямків 
протекторного впливу сульфатованих 
ГАГ на кісткову тканину. Перший на-
прям полягає у посиленні міцності 
та еластичності сполучної тканини, 
оптимізації кровопостачання; другий 
напрям — у стимуляції анаболітичних 



77ISSN 1992-4496. Новини стоматології. 2016. №2 (87)

ДОСЛІДЖЕННЯ

і регенераційних процесів сполучної 
тканини. Третім напрямом протектор-
ної дії сульфатованих ГАГ є інгібування 
активності лізосомальних ферментів, 
що руйнують сполучну тканину [13, 
14]. За даними літератури, хондроїтин 
сульфат збільшує експресію OPG в 
остеобластах субхондральної кістки 
людини, що впливає на підвищення 
співвідношення OPG/RANKL та зумов-
лює зниження кісткової резорбції [15, 

16]. Це доводить, що остеопоротичний 
процес кісткової тканини в основі 
має запальний генез, що суттєво галь-
мує репаративні процеси, зокрема в 
альвеолярному відросткові щелепних 
кісток [17].

ВИСНОВКИ

За отриманими даними, препарат на 
основі хондроїтину сульфату та глюко-

заміну гідрохлориду не лише знижує 
інтенсивність резорбції кісткової тка-
нини альвеолярних відростків щелеп 
під час змодельованого генералізо-
ваного пародонтиту на тлі системного 
остеопорозу, але й сприяє оптимізації 
репаративного остеогенезу. Підтвер-
дженням цього є суттєве збільшення 
рівня кісткової тканини пародонталь-
ного комплексу у групі тварин 6, які 
отримували препарат Терафлекс®.
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