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Травматичні ушкодження відносять-
ся до найпоширеніших хвороб слизової 
оболонки порожнини рота (СОПР). У 
результаті надмірного безпосереднього 
впливу на слизову оболонку травматич-
ного фактора, зокрема, механічного 
(зуба, кламера, нависаючої пломби, 
протезу тощо), виникають запальні 
захворювання СОПР – травматичні сто-
матити. За тривалої дії механічного 
подразника можливі утворення вира-
зок, гіперкератоз та перетворення сли-
зової оболонки [1, 2]. Суттєвим недолі-
ком існуючих лікарських засобів, які 
застосовуються для лікування захворю-
вань СОПР, є короткочасна дія препа-
ратів у порожнині рота. Саме тому 
перспективні лікарські засоби пролон-
гованої дії, які забезпечують локальне 
та рівномірне вивільнення діючої речо-
вини з лікарської форми, створюючи 
їхню високу концентрацію в місцях 
використання. Цим вимогам відповідає 
гель [3]. Серед зареєстрованих в Украї-
ні стоматологічних гелів незначний 
відсоток препаратів вітчизняного 
виробництва. Важливим є вплив пре-
паратів на різні ланки етіопатогенезу, 
який можуть забезпечувати комбінова-
ні лікарські засоби, створені на основі 
лікарської рослинної сировини.

У Національному фармацевтичному 
університеті (м. Харків, Україна) роз-
роблено новий комбінований стомато-
логічний гель із умовною назвою 
«Ротрин-Дента», що містить у своєму 
складі рослинний препарат «Ротокан» 
(Лубнифарм, Україна) і синтетичний 
антисептик триклозан (заявка на вина-

хід № u 201302086). У попередніх мор-
фологічних дослідженнях нами було 
встановлено, що гель «Ротрин-Дента» 
виявляє ранозагоювальну дію за трав-
матичного ушкодження слизової обо-
лонки порожнини рота [4].

Мета дослідження – вивчити біохі-
мічні механізми лікувальної дії гелю 
«Ротрин-Дента» за умов травматичного 
стоматиту в щурів.

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано на 70 білих статевозрілих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 190–
230 г. Перед початком експерименту в 
усіх щурів була обстежена порожнина 
рота. Тварин методом випадкової 
вибірки було розподілено на 7 груп по 
10 щурів у кожній: 1 – інтактний 
конт роль; 2 і 3 – позитивний конт-
роль, через 5 і 8 діб після травматич-
ного ушкодження відповідно; 4 і 5 – 
дослідні групи з травматичним стома-
титом, яким наносили аплікації дослі-
джуваного гелю та препарату порів-
няння відповідно протягом 3 діб; 6 і  
7 – дослідні групи тварин з травматич-
ним стоматитом, яким наносили аплі-
кації досліжуваного гелю й препарату 
порівняння відповідно протягом 6 діб. 
Травматичний стоматит моделювали 
нанесенням під ефірним наркозом на 
слизову оболонку обох щік щурів дозо-
ваної травми за допомогою очного тре-
пана діаметром 3 мм [5]. Як препарат 
порівняння було обрано вітчизняний 
стоматологічний гель «Камідент-
Здоров’я» (ТОВ «Фармацевтична ком-
панія «Здоров’я», Україна), близький 
за складом і фармакологічними влас-
тивостями до гелю «Ротрин-Дента». 
Лікування розпочинали з другого дня 
після моделювання травми. Трива-
лість одноразової аплікації гелю скла-
дала 2 хв. Тваринам груп контрольної 

УДК 615.454.1 + 616.31-002-001-092.9

В. М. Бобирьов, Н. М. Дев’яткіна, О. Є. Дев’яткін

Вивчення лікувальної дії нового комбінованого 
гелю «Ротрин-Дента» на моделі травматичного 

стоматиту в щурів
ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава

© Колектив авторів, 2013

У наукових лабораторіях



32 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (35)/2013

патології травматичні виразки оброб-
ляли фізіологічним розчином. Тварин 
виводили з експерименту на 5 добу (1, 
2, 4, 5 групи) і на 8 добу (1, 3, 6,  
7 групи) шляхом тотального кровопус-
кання з серця під тіопенталовим нар-
козом (20 мг/кг) та вилучали слизову 
оболонку щоки для біохімічного аналі-
зу. Гомогенат слизової оболонки щоки 
готували з розрахунку 20 мг/мл 0,05М 
трис-HCl буфера pH 7,5. У гомогенаті 
визначали активність протеолітичного 
ферменту еластази [6], що дозволяє 
оцінити ступінь деструктивних явищ у 
процесі розвитку запалення. Стан 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
визначали за вмістом продуктів, які 
реагують з 2-тіобарбітуровою кисло-
тою (ТБК-активні продукти) [6]. Також 
визначали активність каталази [7], від 
якої залежить ступінь нейтралізації 
перекисів, які виробляються патоген-
ною мікрофлорою порожнини рота [8]. 
Стан неспецифічного антимікробного 
захисту ротової порожнини визначали 
за активністю лізоциму [9]. Для оцін-
ки ступеня обсіменіння порожнини 
рота умовно-патогенною мікрофлорою 
визначали активність уреази [9]. За 
рівнем відносної активності уреази й 
лізоциму розраховували показник 
ступеня дисбіозу за Левицьким [8]. У 
сироватці крові проводили визначен-
ня вмісту інгібітора трипсину [9], 
активності еластази [6] і лізоциму [8]. 
Роботу з тваринами виконували від-
повідно до Європейської конвенції 
щодо гуманного ставлення до лабора-
торних тварин (Страсбург, 1986). Ста-
тистичну обробку результатів прово-
дили методом варіаційної статистики 
з оцінкою вірогідності за t-критерієм 
Стьюдента.

Результати та їх обговорення. У таб-
лиці 1 наведено результати досліджен-
ня деяких маркерів запалення та 
активності одного з основних фермен-
тів антиоксидантного захисту – катала-
зи в тканині слизової оболонки щоки 
після моделювання травматичного сто-
матиту та лікування гелем «Ротрин-
Дента» або препаратом порівняння 
«Камідент-Здоров’я». Як видно із наве-
дених даних, моделювання травми при-
звело через 5 діб до зміни показників у 

гомогенаті слизової оболонки щоки 
тварин, а саме, до збільшення актив-
ності еластази на 25% (р < 0,05) і вміс-
ту ТБК-активних продуктів на 37,9% 
(р < 0,01) на тлі зниження активності 
каталази на 40,5% (р < 0,001). Через  
8 діб після моделювання травматичного 
стоматиту зміни маркерів запалення 
набули більшої статистичної вірогід-
ності: р < 0,02 – для активності еласта-
зи і р < 0,002 – для вмісту ТБК-
активних продуктів (табл. 1). Ці дані 
узгоджуються з результатами дослі-
дження В. Я. Скиби [10], де описано 
динаміку загоєння травматичних вира-
зок слизової оболонки щоки щурів та 
показано, що на 8–9 добі експерименту 
в 90% тварин ще спостерігаються 
виразки.

Лікування гелем «Ротрин-Дента» 
протягом 3 діб сприяло зниженню 
активності еластази в слизовій оболон-
ці щоки щурів (р1 < 0,05) до рівня, 
зареєстрованого в інтактних тварин  
(р > 0,6). Уміст ТБК-активних продук-
тів у слизовій оболонці щурів цієї 
групи зберігався таким самим високим, 
як і в тварин з травмою без лікування. 
Слід зазначити, що лікування гелем 
«Камідент-Здоров’я» протягом 3 днів 
суттєво не вплинуло на рівень маркерів 
запалення в тканині слизової оболонки 
щоки щурів п’ятої групи. Активність 
каталази в слизовій оболонці після три-
денного лікування гелями «Ротрин-
Дента» або «Камідент-Здо ров’я» збері-
галась на низькому рівні, як і в контр-
ольній групі з травматичним стомати-
том (табл. 1).

Через 6 днів застосування гелю 
«Ротрин-Дента» рівень маркерів запа-
лення в слизовій оболонці щурів тва-
рин був низьким і відповідав значен-
ням у інтактних щурів (p > 0,4–0,8). 
Активність каталази у цей термін 
дослідження достовірно збільшилася 
(p1 < 0,05) до рівня показника щурів 
без травми (p > 0,25). Аплікації на сли-
зову оболонку щік щурів препарату 
порівняння впродовж 6 діб призводили 
до зменшення активності еластази до 
нормальних значень (p > 0,5), але не 
впливали на вміст ТБК-активних про-
дуктів і активність каталази (p < 0,05 і 
p < 0,02 відповідно, табл. 1).
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У таблиці 2 наведено результати 
дослідження показників, що характе-
ризують ступінь мікробного обсіменін-
ня умовно-патогенною мікрофлорою 
(активність уреази), неспецифічного 
антимікробного захисту порожнини 
рота (активність лізоциму) і ступінь 
дисбіозу в слизовій оболонці щоки 
щурів з травматичним стоматитом і 
після лікування гелем «Ротрин-Дента», 
або препаратом порівняння. Моделю-
вання травми викликає збільшення 
активності уреази в 3,3 разу через 5 діб 
і в 4,1 разу через 8 діб (p < 0,001) на 
тлі зниження активності лізоциму в 
середньому в 1,6 разу (p < 0,02) і під-
вищення ступеня дисбіозу в 5,2 разу 
через 5 діб і в 6,9 разу через 8 діб (p < 
0,001). Ступінь дисбіозу є інтегральним 
показником, і його значне підвищення 
відображає порушення систем взаємо-
діїї макро- і мікроорганізмів [8] у 
щурів з травматичним ушкодженням 
слизової оболонки щоки.

Лікування протягом 3 діб, як гелем 
«Ротрин-Дента», так і гелем «Камідент-
Здоров’я», сприяло достовірному зни-

женню активності уреази в гомогенатах 
слизової оболонки щоки щурів (р1 < 
0,002–0,001 відповідно), значення якої 
не досягли нормального рівня (р < 
0,02–0,001 відповідно). Активність 
лізоциму через 3 доби лікування гелем 
«Ротрин-Дента» і препаратом порівнян-
ня суттєво не змінилася. Ступінь дис-
біозу, незважаючи на достовірне зни-
ження в 2,5–2,4 разу, зберігався висо-
ким (р < 0,001; табл. 2).

Шестидобове лікування травматично-
го стоматиту гелем «Ротрин-Дента» 
сприяло нормалізації активності уреази 
(p > 0,3) і лізоциму (p > 0,3) у слизовій 
оболонці щоки, однак ступінь дисбіозу у 
тварин цієї групи зберігався на досто-
вірно високому рівні щодо показників 
інтактних щурів (p < 0,02). Застосуван-
ня гелю «Камідент-Здоров’я» також 
призвело до вираженого зниження 
активності уреази (p1 < 0,001) і збіль-
шення активності лізоциму (p1 < 0,05). 
При цьому нормалізувалася тільки 
активність лізоциму (p > 0,2), а актив-
ність уреази, так само як і ступінь дис-
біозу, була достовірно вищою за відпо-

№
Групи щурів,

п = 10

Активність
еластази,

мкат/кг

Уміст
ТБК-активних 

продуктів,
ммоль/кг

Активність
каталази,

мкат/кг

1 Інтактний контроль 0,036 ± 0,003 10,77 ± 0,94 3,41 ± 0,22

2
Контрольна патологія  
(травма 5 діб)

0,045 ± 0,003
p < 0,05

14,85 ± 1,04
p < 0,01

2,03 ± 0,21
p < 0,001

3
Контрольна патологія 
(травма 8 діб)

0,047 ± 0,003
p < 0,02

15,90 ± 1,27
p < 0,002

2,06 ± 0,28
p < 0,001

4
Травма (5 діб) +  
гель «Ротрин-Дента»  
(3 доби)

0,038 ± 0,002
p > 0,6

p1 < 0,05

14,49 ± 1,32
p < 0,05
p1 > 0,8

2,41 ± 0,21
p < 0,002
p1 > 0,25

5
Травма (5 діб) +  
гель «Камідент-Здоров'я»  
(3 доби)

0,044 ± 0,003
p < 0,01
p1 > 0,8

14,91 ± 1,66
p < 0,05
p1 > 0,8

2,15 ± 0,20
p < 0,001
p1 > 0,7

6
Травма (8 діб) + гель 
«Ротрин-Дента» (6 діб)

0,037 ± 0,004
p > 0,8

p1 < 0,05

12,21 ± 1,12
p > 0,4

p1 < 0,05

2,97 ± 0,31
p > 0,25
p1 < 0,05

7
Травма (8 діб) + гель 
«Камідент-Здоров'я» 
(6 діб)

0,039 ± 0,004
p > 0,5
p1 > 0,2

13,95 ± 1,10
p < 0,05
p1 > 0,25

2,42 ± 0,31
p < 0,02
p1 > 0,4

Таблиця 1 

Маркери запалення в слизовій оболонці щоки щурів за травматичного 
стоматиту та застосування гелю «Ротрин-Дента»

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: р – достовірність відмінностей показника порівняно з інтактним  
контролем; р1 – достовірність відмінностей показника порівняно з відповідним терміном групи контроль-
ної патології; n – кількість тварин у групі.
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відні значення показників тварин інтакт-
ної групи (p < 0,020–0,001; табл. 2).

Як показано в таблиці 3, через 5 діб 
після моделювання травматичного сто-
матиту в сироватці крові щурів актив-
ність еластази не змінилася (p > 0,3), а 
вміст інгібітора трипсину й активність 
лізоциму достовірно знизилися (p < 
0,01 і p < 0,05 відповідно). На 8 день 
моделювання патології підвищилася і 
активність сироваткової еластази на 
18,0%, що характеризує ступінь запа-
лення в організмі (p < 0,02).

Лікування травматичного стоматиту 
обома препаратами позитивно впливало 
на вміст інгібітора трипсину в сироватці 
крові щурів через 5 діб. Активність елас-
тази та лізоциму достовірно не відрізня-
лися від показників контрольної патоло-
гії. Після 6-добового лікування зміни в 
крові тварин стали більш вираженими: 
нормалізувались показники активності 
еластази, лізоциму та вмісту інгібітора 
трипсину (табл. 3). Слід звернути увагу 
на те, що суттєвої різниці між лікуваль-
ною дією гелів «Ротрин-Дента» і 
«Камідент-Здоров’я» за досліджуваними 
показниками в сироватці крові щурів з 
травматичним стоматитом не виявлено.

Обговорюючи результати проведено-
го дослідження, можна зазначити 

наступне: моделювання травматично-
го стоматиту сприяє розвитку запа-
лення, про що свідчить підвищення 
активності потужного протеолітично-
го ферменту еластази, який ушкоджує 
тканини ротової порожнини шляхом 
деструкції колагенових фібрил і біл-
ково-глікозаміногліканових комплек-
сів [11, 12]. За цих умов також відбу-
вається інтенсифікація перекисного 
окиснення ліпідів (накопичуються 
ТБК-активні продукти), що порушує 
структуру й функцію клітинних мемб-
ран. Ці процеси відбуваються на тлі 
зниження функції антиоксидантної 
системи (активності каталази) і неспе-
цифічного антимікробного захисту 
(активності лізоциму) та підвищення 
ступеня дисбіозу в слизовій оболонці 
щоки експериментальних тварин. Від-
творення локальної травми негативно 
відбивається на системному рівні зни-
женням неспецифічної резистентності 
(уміст інгібітора трипсину, активність 
лізоциму) і розвитком запальної реак-
ції (активність еластази) у сироватці 
крові щурів.

Лікування травматичного стоматиту 
гелем «Ротрин-Дента» у ранній термін 
(3 доби) сприяло ефективнішому галь-
муванню запального процесу порівня-

№
Група щурів,

п = 10

Активність
уреази,
мккат/кг

Активність
лізоциму,

од/г

Ступінь  
дисбіозу

1 Інтактний контроль 0,48 ± 0,07 0,364 ± 0,045 1,0 ± 0,00

2
Контрольна патологія  
(травма 5 діб)

1,60 ± 0,22
p < 0,001

0,233 ± 0,020
p < 0,02

5,20 ± 0,41
p < 0,001

3
Контрольна патологія 
(травма 8 діб)

1,98 ± 0,13
p < 0,001

0,217 ± 0,037
p < 0,02

6,88 ± 0,52
p < 0,001

4
Травма (5 діб) +  
гель «Ротрин-Дента»  
(3 доби)

0,71 ± 0,07
p < 0,02

p1 < 0,002

0,258 ± 0,021
p < 0,05
p1 > 0,4

2,08 ± 0,24
p < 0,001
p1 < 0,001

5
Травма (5 діб) +  
гель «Камідент-Здоров'я»  
(3 доби)

0,78 ± 0,10
p < 0,002
p1 < 0,001

0,269 ± 0,027
0,05 < p < 0,1

p1 > 0,3

2,20 ± 0,18
p < 0,001
p1 < 0,001

6
Травма (8 діб) + гель 
«Ротрин-Дента» (6 діб)

0,57 ± 0,07
p > 0,3

p1 < 0,001

0,312 ± 0,016
p > 0,3

p1 < 0,02

1,38 ± 0,11
p < 0,02

p1 < 0,001

7
Травма (8 діб) + гель 
«Камідент-Здоров'я» 
(6 діб)

0,72 ± 0,07
p < 0,02

p1 < 0,001

0,298 ± 0,020
p > 0,2

p1 < 0,05

1,83 ± 0,14
p < 0,001
p1 < 0,001

Таблиця 2 

Активність уреази та лізоциму в слизовій оболонці щоки щурів за 
травматичного стоматиту та застосування гелю «Ротрин-Дента»
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но з гелем «Камідент-Здоров’я», а на 
пізній (6 діб) – більш вираженому 
гальмуванню перекисного окиснення 
ліпідів і розмноження умовно-патоген-
ної мікрофлори, а також більш знач-
ному підвищенню рівня антиоксидант-
ного і антимікробного захисту у вогни-
щі травми. Різна ефективність дослі-
джуваного гелю і препарату порівнян-
ня зумовлена наявністю значної кіль-
кості біологічно активних рослинних 
речовин (флавоноїдів, каротиноїдів, 
аскорбінової кислоти, органічних кис-
лот, дублячих речовин) у складі гелю 
«Ротрин-Дента» на відміну від гелю 
«Камідент-Здоров’я». Обидва гелі про-
явили однакову лікувальну ефектив-
ність щодо системних показників у 
сироватці крові експериментальних 
тварин. Отримані дані є підставою 
рекомендувати новий комбінований 
гель «Ротрин-Дента» для лікування 
травматичних ушкоджень слизової 
оболонки порожнини рота.

Висновки
1. Лікування травматичного стомати-

ту комбінованим гелем «Ротрин-
Дента» сприяло ефективному галь-
муванню запального процесу в сли-
зовій оболонці щоки в досліджувані 
терміни: знижувались активність 
еластази та вміст продуктів перекис-
ного окиснення ліпідів, що відбува-
лося на тлі підвищення активності 
антиоксидантної системи й неспеци-
фічного антимікробного захисту та 
зниження ступеня дисбіозу.

2. Гель «Ротрин-Дента» виявив біль-
шу протизапальну та антиоксидант-
ну дію порівняно з референс-препа-
ратом «Камідент-Здоров’я» і був 
співставимим з останнім за впливом 
на неспецифічний антимікробний 
захист і ступінь дисбіозу в слизовій 
оболонці щоки та біохімічні показ-
ники в сироватці крові.

№
Група щурів,

п = 10

Активність 
еластази,

мккат/л

Уміст інгібітора 
трипсину, г/л

Активність
лізоциму,

од/л

1 Інтактний контроль 280,01 ± 19,75 0,523 ± 0,006 0,047 ± 0,009

2
Контрольна патологія  
(травма 5 діб)

310,57 ± 20,53
p > 0,3

0,498 ± 0,006
p < 0,01

0,022 ± 0,008
p < 0,05

3
Контрольна патологія 
(травма 8 діб)

330,41 ± 8,36
p < 0,02

0,501 ± 0,003
p < 0,002

0,023 ± 0,003
p < 0,02

4
Травма (5 діб) +  
гель «Ротрин-Дента»  
(3 доби)

302,01 ± 25,61
p > 0,5
p1 > 0,8

0,522 ± 0,003
p > 0,8

p1 < 0,002

0,032 ± 0,009
p > 0,25
p1 > 0,4

5
Травма (5 діб) +  
гель «Камідент-Здоров'я»  
(3 доби)

324,09 ± 22,0
p > 0,2
p1 > 0,7

0,518 ± 0,006
p > 0,1

p1 < 0,02

0,030 ± 0,008
p > 0,2
p1 > 0,4

6
Травма (8 діб) + гель 
«Ротрин-Дента» (6 діб)

286,51 ± 12,28
p > 0,8

p1 < 0,01

0,523 ± 0,003
p = 1,0

p1 < 0,001

0,044 ± 0,009
p > 0,8

p1 < 0,05

7
Травма (8 діб) + гель 
«Камідент-Здоров'я» 
(6 діб)

287,95 ± 14,03
p > 0,7

p1 < 0,02

0,518 ± 0,005
p > 0,5

p1 < 0,01

0,039 ± 0,007
p > 0,4

p1 < 0,05

Таблиця 3 

Показники неспецифічної резистентності та запалення в сироватці крові щурів 
на тлі травматичного стоматиту та застосування гелю «Ротрин-Дента»
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В. Н. Бобырев, Н. Н.Девяткина, А. Е.Девяткин
Изучение лечебного действия нового комбинированного геля «Ротрин-Дента» 
на модели травматического стоматита у крыс
В статье представлены результаты биохимического исследования лечебного действия нового 

комбинированного стоматологического геля «Ротрин-Дента» при травматическом стоматите у 
белых крыс. Оценку терапевтического действия осуществляли на высоте патологического процес-
са. Установлено, что исследуемый гель эффективно угнетает воспалительную реакцию в слизистой 
оболочке травмированной щеки: снижались активность эластазы, содержание конечных продуктов 
перекисного окисления липидов, что происходило на фоне повышения активности антиоксидант-
ной системы, неспецифической антимикробной защиты и снижения степени дисбиоза ротовой 
полости. Гель «Ротрин-Дента» проявил более выраженное противовоспалительное и антиоксидант-
ное действие по сравнению с препаратом сравнения гелем «Камидент-Здоровье» и был сопоста-
вим по влиянию на неспецифическую антимикробную защиту и степень дисбиоза в слизистой 
оболочки щеки, а также на биохимические показатели сыворотки крови.

Ключевые слова: комбинированный гель «Ротрин-Дента», травматический стоматит, лечебное 
действие

V. N. Bobyrev, N. N. Devyatkina, A. Ye.Devyatkin
Study of therapeutic action of new combined gel «Rotrin-Denta» under  
the traumatic stomatitis model in rats
This research was aimed to study biochemical mechanisms of therapeutic action produced by multi-

purpose gel «Rotrin-Denta» in white rats with traumatic stomatitis. This pathology was designed by 
graduated mechanical irritation of buccal mucosa tissue with ophthalmic trepan and was performed under 
ether narcosis. Gel «Rotrin-Denta» as well as gel «Kamident-Health» (reference product) were applied onto 
the buccal mucosa twice a day for 3 and 6 days. The duration of single application lasted 2 min. The 
animals were euthanatized under thiopental narcosis on the 5th and 8th days after traumatic stomatitis 
modeling. The activity of elastase, catalase, lysozyme and urease as the content of the lipid peroxidation 
products which reacted with 2-thiobarbituric acid were determined in the buccal mucosa tissue. The 
activity of trypsin inhibitor, elastase, and lysozyme were also evaluated in blood serum of rats. The intensity 
of dysbiosis in animals with traumatic stomatitis was calculated. The assessment of the therapeutic effect 
based on biochemical markers was performed at the height of the pathological process. It has been found 
out that the applications of experimental gel sufficiently suppresses inflammatory reactions in the injured 
buccal mucosa which is proven by the decrease in elastase activity as well as by lowering of lipid 
peroxidation by-products and increase in activity of antioxidant system, non-specific antimicrobial defence 
and reducing in intensity of oral dysbiosis against indices under pathology. The gel «Rotrin-Denta» has 
demonstrated more pronounced anti-inflammatory and antioxidant action as compared with the reference 
product «Camident-Health» and has produced identical effects on non-specific antimicrobial defence and 
the dysbiosis intensity in the buccal mucosa. The blood serum indices investigated were the same as well.

Key word: combined gel «Rotrin-Denta», traumatic stomatitis, therapeutic action
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