
Важливою передумовою успішного лікування
захворювань пародонту є глибинне розуміння
етіологічних і патогенетичних механізмів, що

призводять до їх розвитку [3, 4, 18].
Першим захисним бар’єром на шляху реалізації дії

патогенних факторів місцевого значення є сполучний
епітелій, епітелій зубоясенної борозни та ясен. Слизова
оболонка ясен є основним об’єктом агресії бактеріальної
флори, грибів і вірусів, що у великій кількості знаходять-
ся в зубних відкладеннях [5]. Але реалізація пошкоджую-
чої дії пародонтопатогенних чинників різного ґенезу
можлива тільки за умов подолання ними епітеліального
бар’єра ясен.

Необхідно зазначити, що при місцевій медикамен-
тозній терапії генералізованого пародонтиту епітеліальні
клітини слизової оболонки ясен є також основними клі-
тинами-мішенями дії всіх лікарських препаратів. Найча-
стіше для лікування захворювань пародонту застосо-
вують такі фармакологічні препарати, як антибактеріаль-
ні та протизапальні [6]. На сьогодні сучасні антибактері-
альні препарати дуже різноманітні за хімічною структу-
рою та спектром дії і є одними з основних засобів, що
ефективно впливають на пародонтопатогенну мікрофло-
ру. Проте необхідно зазначити, що більшість з них залеж-
но від концентрації та часу експозиції мають певну побіч-
ну цитотоксичну дію на клітини тканин пародонту.

Отже, клінічна та функціональна характеристика
епітелію ясен може бути одним з об’єктивних критеріїв
стану тканин пародонту та оцінки ефективності лікуван-
ня генералізованого пародонтиту.

Згідно з науковими даними, у складних патогенетич-
них механізмах розвитку захворювань пародонту важлива
роль належить стану судин мікроциркуляторного русла
та місцевої гемодинаміки. Уже на ранніх етапах відбува-
ється ураження самих стінок судин та ендотелію зі зміною
функціональної активності ендотеліоцитів, що супровод-

жується підвищенням утворення біологічно активних
речовин і медіаторів (фактор агрегації тромбоцитів, ендо-
телін-1 тощо). Таким чином відбуваються зміни реологіч-
них властивостей крові, зміни судинної проникності з
розвитком периваскулярного набряку та інфільтрацією
прилеглих тканин поліморфноядерними лейкоцитами,
порушується судинний тонус. Унаслідок цього місцеві
гемодинамічні порушення посилюються, що призводить
до порушення транспорту, доставки, засвоєння кисню та
поживних речовин клітинами тканин пародонту [19, 21].

Таким чином, результатом перебігу запальних і дис-
трофічно-запальних процесів у пародонті є стан тривалої
місцевої тканинної гіпоксії [9, 13], при якій мають місце
мобілізація та значні витрати енергетичних ресурсів. Від-
бувається пригнічення тканинного дихання, енергетич-
них та окисно-відновних процесів на етапах біологічного
окислення, усіх кисень-залежних біохімічних реакцій,
процесів метаболізму білків, жирів, вуглеводів, фермен-
тів тощо. Зміни осмотичної та іонної проникності мем-
бран клітин призводять до зміни їх функціональної
активності та бар’єрної функції. Поряд із цим відбуваєть-
ся активація вільно-радикального перекисного окислен-
ня фосфоліпідів клітинних мембран, підвищується
активність прооксидантних систем, що супроводжується
утворенням значної кількості активних форм кисню з
розвитком «оксидативного стресу» [7], що ще більше
посилює тканинну гіпоксію [11].

Ураховуючи розвиток усіх цих патологічних змін,
процесів і порушень у тканинах пародонту, ми маємо
підґрунтя до проведення експериментального дослід-
ження з використанням культури клітин епітеліального
походження.

Мета – розробити та експериментально обґрунтува-
ти вибір фармакологічної композиції місцевої дії для
корекції тканинної гіпоксії при комплексному лікуванні
хворих на генералізований пародонтит.
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Фармакологічна композиція місцевої дії 
для корекції тканинної гіпоксії 

при комплексному лікуванні хворих
на генералізований пародонтит
(експериментальне дослідження)

Мета: розробити та експериментально обґрунтувати вибір фармакологічної композиції місцевої дії для корекції тканинної
гіпоксії при комплексному лікуванні хворих на генералізований пародонтит.
Методи. Для проведення дослідження та вирішення поставлених завдань були використані наступні препарати: Метроні-
дазол (5 мг/мл), Хлоргексидин-КР (0,05 % р-н), Цитофлавін® (в ампулах). Експериментальне дослідження проводили на
культурі епітеліальних клітин лінії HeLa з використанням МТТ-тесту.
Результати. При внесенні в середовище інкубації епітеліальних клітин Метронідазолу (2,5 мг/мл) та Хлоргексидину
(0,025 %) кількість живих клітин становить усього 15 і 4 % порівняно з контролем, при інкубації протягом 5 та 20-ти хвилин
відповідно. Цитофлавін не викликає загибель клітин. Фармакологічна композиція в умовах експериментальної гіпоксії
демонструє збільшення кількості живих клітин на 12 і 25 % при часовій експозиції 5 та 10 хвилин відповідно в порівнянні з
контроль-гіпоксією.
Висновок. Установлено, що за умов створення кобальт-індукованої гіпоксії на епітеліальні клітини, розроблена фармако-
логічна композиція має значні антигіпоксичні властивості.

Ключові слова: генералізований пародонтит, життєздатність епітеліальних клітин, препарати, фармакологічна композиція,
гіпоксія, експеримент.
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Матеріали та методи дослідження
Для проведення дослідження та вирішення поставле-

них завдань були використані такі препарати: Метроніда-
зол (5 мг/мл), Хлоргексидин-КР (0,05 % р-н), Цитофла-
він® (в ампулах).

Експериментальне дослідження проводили на куль-
турі епітеліальних клітин лінії HeLa з використанням
МТТ-тесту, згідно з методом, у власній модифікації [17].

Клітини-мішені HeLa вносили в середовище RPMI-1640
(Sigma) та культивували протягом 24-х годин за стандарт-
них умов проведення досліджень (5 % СО2, 100 % воло-
гість, температура 37оС). Дослідження проводили згідно із
протоколом. Часова експозиція аплікації клітин з дослід-
жуваними препаратами становить 5 і 20 хв. Оптичне
поглинання розчину вимірювали при довжині хвиль
550 нм (дослід) і 630 нм (референт) на спектрофотометрі
«BioTech uQuant» (BioTek Instruments, Inc США). Усі
проби були проведені трьохкратно й відповідно проаналі-
зовані. Обробку отриманих даних проводили за допомо-
гою програми Microsoft Excel 2010. Результати представ-
лені у вигляді M±m, різницю між груповими середніми
вважали статистично вірогідною при р < 0,05.

Для визначення ефективності розробленої фармако-
логічної композиції, а саме її антигіпоксичних властиво-
стей, необхідно було індукувати гіпоксію в культурі клі-
тин в експерименті. Гіпоксію різної тривалості виклика-
ли внесенням в середовище інкубації клітин розчину хло-
риду кобальту в кінцевій концентрації 250 мкмоль/л та
культивували протягом 24-х годин [8].

Результати дослідження 
та їх обговорення

Незважаючи на те що антибактеріальні препарати
різного спектра дії досить широко використовують у сто-
матологічній практиці, важливим питанням було з’ясу-
вання їх цитотоксичної або ж, можливо, цитопротектор-
ної дії в різних концентраціях, співвідношеннях і часовій
експозиції. Важливо було оцінити вплив антигіпоксич-
ного препарату на епітеліальні клітини в різних концент-
раціях і часовій експозиції, а також у поєднанні з анти-
бактеріальними препаратами [1, 2].

Результати проведеного МТТ тесту свідчать, що при
одночасному внесенні в середовище інкубації епітеліаль-
них клітин еквімолярних концентрацій Метронідазолу
(2,5 мг/мл) та Хлоргексидину (0,025 %) кількість живих
клітин становила всього 15 і 4 %, у той час як загиблих –
85 та 96 %, порівняно з контролем при інкубації протягом
5 та 20 хвилин відповідно (рис. 1, стовпчик 2). Отримані
дані демонструють значну цитотоксичну дію цих препа-
ратів. Не виключено, що при цих концентраціях сумісна
дія Метронідазолу та Хлоргексидину призводить до
функціональних і метаболічних порушень у результаті
розвитку оксидативного стресу, що, у свою чергу, викли-
кає порушення структури й функції клітинних мембран
[7]. За умов зменшення концентрацій Метронідазолу та
Хлоргексидину життєздатність епітеліальних клітин
збільшувалась і навіть досягала рівня контролю (рис. 1,
стовпчики 3, 4, 5, 6). Однак їх антимікробна та протипро-
тозойна дія нівелюється, оскільки ці препарати, за дани-
ми літературних джерел, застосовують у значно вищих
терапевтичних концентраціях [10, 14].

Таким чином, постало питання пошуку препаратів
для створення ефективної фармакологічної композиції,
яка б мала антибактеріальні та цитопротекторні власти-
вості. Увагу привернув препарат «Цитофлавін», у склад
якого входять біологічно активні сполуки.

Було досліджено вплив Цитофлавіну на життєздат-
ність епітеліальних клітин в аналогічних умовах і при його
різних концентраціях. Установлено, що концентрований
розчин Цитофлавіну мав виражену цитопротекторну дію

й не мав цитотоксичної дії на епітеліальні клітини (рис. 1,
стовпчик 7). При розведенні препарату у 2 та 4 рази він
також був ефективним (рис. 1, стовпчики 8, 9). Лише при
його розведенні у 8 разів цитопротекторна дія в незначній
мірі знизилась (рис. 1, стовпчик 10). Виражена антигіпок-
сична дія Цитофлавіну реалізується за рахунок компонен-
тів, що входять у його склад. Препарат має значну анти-
оксидантну, відновлювальну, регенеративну та цитопро-
текторну дію в експерименті.

Оскільки Метронідазол і Хлоргексидин проявляли
значну цитотоксичну дію на життєздатність клітин про-
тягом обох строків інкубації, доцільним було з’ясувати,
чи внесення Цитофлавіну в різних співвідношеннях доз-
волить створити нову ефективну фармакологічну компо-
зицію, яка б не призводила до такої загибелі досліджува-
них клітин.

Результати свідчать, що при внесенні в середовище
інкубації 100 мкл трьохкомпонентної композиції, почи-
наючи з 90 мкл (Метронідазол і Хлоргексидин у співвід-
ношенні, як 1:1) та 10 мкл Цитофлавіну виявилося, що
така композиція була цитотоксичною (рис. 2). Кількість
живих епітеліальних клітин при цьому становила 14 і 6 %
порівняно з контролем при часовій експозиції 5 і 20 хви-
лин відповідно. Однак при послідовному збільшенні
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Рис. 1. Вплив препаратів на життєздатність клітини Hela, M±m.
Умовні позначення: 1 – контроль; 
2 – Метронідазол 2,5 мг/мл + Хлоргексидин 0,025 %; 
3 – Метронідазол 1,25 мг/мл + Хлоргексидин 0,0125 %; 
4 – Метронідазол 2,5 мг/мл + Хлоргексидин 0,0025 %; 
5 – Метронідазол 1,25 мг/мл + Хлоргексидин 0,00125 %; 
6 – Метронідазол 0,625 мг/мл + Хлоргексидин 0,000625 %; 
7 – Цитофлавін; 8 – Цитофлавін 50 %; 9 – Цитофлавін 25 %;
10 – Цитофлавін 12,5 %.
Примітки: * – р < 0,05 відносно контролю після аплікації
протягом 5 хв.; # – р < 0,05 відносно до контролю після
аплікації протягом 20 хв.
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Рис. 2. Вплив фармакологічної композиції із трьох препаратів
(Метронідазол, Хлоргексидин і Цитофлавін) 
у різних співвідношеннях на життєздатність клітин Hela, M±m.
Примітки: * – р < 0,05 відносно контролю після аплікації про-
тягом 5 хв.; # – р < 0,05 відносно до контролю після аплікації
протягом 20 хв.



вмісту Цитофлавіну до 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 та 90 мкл
у складі фармакологічної композиції спостерігали зни-
ження цитотоксичної дії. При 80 мкл Цитофлавіну жит-
тєздатність клітин епітеліального походження практич-
но повністю відновлювалася. Не виключено, що саме
Цитофлавін сприяє регенерації та відновлює функції
досліджуваних клітин, а також запобігає їх загибелі.

Ретельно проаналізувавши отримані дані, можна
вважати, що створена фармакологічна композиція має
не тільки цитопротекторну та відновлювальну дію на
клітини епітеліального походження, а й антимікробну та
протипротозойну завдяки сумісному застосуванню
трьох препаратів у співвідношенні: Метронідазолу
(2,5 мг/мл), Хлоргексидину (0,025 % розчин) та Цитоф-
лавіну®, як 1:1:8. Оптимальна тривалість аплікації скла-
дає 5 хв. Саме протягом цього строку часу фармаколо-
гічна композиція буде мати позитивну лікувальну дію на
епітеліальні клітини.

Для визначення ефективності розробленої фармако-
логічної композиції, а саме її антигіпоксичних властиво-
стей, необхідно було індукувати гіпоксію в культурі клі-
тин в експерименті. Згідно з даними літературних дже-
рел, для експериментального моделювання умов, набли-
жених до гіпоксичного стану, використовують розчин
хлориду кобальту, оскільки вважають його одним з ефек-
тивних агентів, за допомогою якого можна викликати
гіпоксію при дослідженні клітин [15, 16, 20].

Для встановлення оптимальної концентрації розчи-
ну кобальту хлориду, яка б викликала стан гіпоксії епіте-
ліальних клітин, але не призводила до їх значної загибе-
лі, провели дослідження його різних концентрацій
50–450 мкмоль/л. Результати свідчать, що починаючи з
концентрації 250 мкмоль/л і вище спостерігалась частко-
ва загибель клітин, яка прямо пропорційно посилювалась
у міру зростання концентрації хлориду кобальту, що свід-
чить про розвиток гіпоксії.

Отже, часова експозиція умов гіпоксії у 24 год. при-
звела до розвитку гіпоксії, при якій кількість живих клі-
тин знизилась на 37–38 % за обох строків часу експозиції
аплікації (рис. 3, 4, стовпчик 2). Результати дослідження
препарату «Цитофлавін» свідчать, що він має виражену
антигіпоксичну дію, оскільки кількість живих епітеліаль-
них клітин зростає на 12–17 % у порівнянні з контроль-
гіпоксією за обох строків часу експозиції аплікації (рис.
3, 4, стовпчик 3). Результати дослідження дії препаратів
Метронідазолу із Хлоргексидином та фізрозчином у
співвідношенні 1:1:8 відповідно демонструють значну
токсичну дію на клітини (рис. 3, 4, стовпчик 4). Результа-
ти дослідження розробленої фармакологічної композиції
демонструють збільшення кількості живих епітеліальних
клітин за обох строків часу експозиції аплікації (рис. 3, 4,
стовпчик 5). При часі експозиції аплікації 5 хв. кількість
живих клітин збільшилась на 12 %, а при часі експозиції
10 хв. – на 25 %. Оптимальна тривалість аплікації складає
5–10 хв. Саме протягом такого строку часу препарати, що
входять у склад створеної фармакологічної композиції,
будуть мати оптимальну позитивну лікувальну дію на
епітеліальні клітини за умов гіпоксії.

Дані свідчать про значні антигіпоксичні властивості
розробленої фармакологічної композиції на культурі епі-
теліальних клітин за умов експериментальної гіпоксії.
Результати дослідження обґрунтовують доцільність
застосування нової фармакологічної композиції із трьох
препаратів у комплексному лікуванні хворих на генералі-
зований пародонтит.

Висновки
1. Експериментально встановлено, що сумісне застосу-

вання препаратів із протимікробними та протипро-
тозойними властивостями призводить до цитоток-
сичної дії на епітеліальні клітини.

2. Установлено, що антигіпоксичний препарат є абсо-
лютно нетоксичним і має виражені регенеративні,
відновлювальні та цитопротекторні властивості при
дії на епітеліальні клітини.

3. Розроблено нову фармакологічну композицію місце-
вої дії, у склад якої входить протимікробний, проти-
протозойний та антигіпоксичний препарат метабо-
лічного типу дії.

4. Обґрунтовано вибір оптимальних концентрацій, екві-
валентних співвідношень та часу експозиції проти-
мікробного, протипротозойного та антигіпоксичного
препаратів у складі фармакологічної композиції.

5. Установлено, що розчин хлориду кобальту викликає
стан гіпоксії на клітинній лінії HeLa при його кон-
центрації понад 250 мкмоль/л. Оптимальний рівень
гіпоксії має місце при строку інкубації 24 год.

6. Установлено, що за умов створення кобальт-індуко-
ваної гіпоксії на епітеліальні клітини розроблена
нова фармакологічна композиція має значні антигі-
поксичні властивості.

7. Експериментально обґрунтовано доцільність засто-
сування розробленої фармакологічної композиції в
комплексному лікуванні хворих на генералізований
пародонтит.
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Фармакологическая композиция местного действия для коррекции тканевой гипоксии
при комплексном лечении больных на генерализованный пародонтит
(экспериментальное исследование)

И.А. Воловик

Цель: разработать и экспериментально обосновать выбор фармакологической композиции местного действия для коррекции тканевой гипоксии при ком-
плексном лечении пациентов с генерализованным пародонтитом.
Методы. Для проведения исследования и решения поставленных задач были использованы такие препараты: Метронидазол (5 мг/мл), Хлоргексидин
(0,05 % р-н), Цитофлавин® (в ампулах). Экспериментальное исследование проводили на культуре эпителиальных клеток линии HeLa с использованием
МТТ-теста.
Результаты. При внесении в среду инкубации эпителиальных клеток Метронидазола (2,5 мг/мл) и Хлоргексидина (0,025 %) количество живых клеток
составляет 15 и 4 % по сравнению с контролем при инкубации 5 и 20 мин. соответственно. Цитофлавин не вызывает гибель клеток. Фармакологическая
композиция в условиях экспериментальной гипоксии демонстрирует увеличение количества живых клеток на 12 и 25 % при временной экспозиции 5 и
10 мин. соответственно по сравнению с контроль-гипоксией.
Вывод. Установлено, что в условиях кобальт-индуцированной гипоксии эпителиальных клеток разработанная фармакологическая композиция проявляет
значительные антигипоксические свойства.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, жизнеспособность эпителиальных клеток, препараты, фармакологическая композиция, гипоксия,
эксперимент.

Pharmacological composition of local action for the correction of tissue hypoxia 
in complex treatment of patients with generalized periodontitis (experimental study)

I. Volovyk

Aim: develop and experimentally substantiate the choice of a pharmacological composition of local action for the correction of tissue hypoxia in complex treatment
of patients with generalized periodontitis.
Material and methods. For the experimentally study was used: Metronidazole (5 mg/ml), Chlorhexidine (0.05 % solution), Cytoflavin® (in ampoules). Experimental
study was conducted on cell culture of epithelial origin HeLa using MTT test.
Results. When Metronidazole and Chlorhexidine were inserted in the habitat of epithelial cells incubation, the number of live cells accounted only 15 and 4 %, com-
pared with the control, with incubation time of 5 and 20 minutes respectively. Cytoflavin® does not cause death of cell. Pharmacological composition in the condi-
tions of experimental hypoxia demonstrates increasing in the number of living cells on 12 and 25 % at the time of exposure 5 and 10 minutes respectively, compared
with the hypoxia-control.
Conclusions. Found, that when a cobalt-induced hypoxia on epithelial cells was created, pharmacological composition had a significant antihypoxic properties.
Key words: generalized periodontitis, viability of the epithelial cells, preparations, pharmaceutical composition, hypoxia, experiment.
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