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З метою розробки адекватної схеми медикаментозної корекції 
ушкоджень тканин пародонтального комплексу на тлі тривалої дії опі-
одного анальгетика налбуфін проведено експериментальні дослідження 
з використанням лікарських засобів пентоксифіліну і цефтріаксону. До-
слідження проведено на щурах-самцях (24), які були розподілені на 3 
групи. І група – контрольна. ІІ група – уведення щурам опіоїдного аналь-
гетика у зростаючих дозах упродовж 10 тижнів, де початкова доза 
становила – 0,212 мг/кг, 9-10 тижні – 0,283 мг/кг. ІІІ група – уведення 
пентоксифіліну (7-10 тижні) і цефтріаскону (9-10 тижні) у дозуванні 
2,86 мг на тлі 10-тижневого опіоїдного впливу (від 0,212 до 0,283 
мг/кг). Для проведення гістологічних досліджень здійснювали забір фра-
гментів зубощелепного сегменту щурів, із застосуванням комплексної 
декальцинації твердих тканин зубного органа. Проведені мікроскопічні 
дослідження у тварин при 10-тижневій дії опіоїду вказували на вира-
жені запально-дистрофічні зміни в тканинах пародонту, які проявляли-
ся некротичними змінами у слизовій оболонці ясен, дистрофічним 
ушкодженням періодонту та судинними розладами. Медикаментозна 
корекція пентоксифіліном і цефтріаксоном на тлі десятитижневої дії 
опіоїду зумовлювала протективний вплив на мікроструктурну організа-
цію тканин пародонту щурів. Хоча, повного відновлення структур па-
родонта у порівнянні з контролем не відбувалося, однак, застосування 
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етіопатогенетичного лікування сприяло певній стабілізації проявів за-
пального процесу. Результати досліджень свідчили, що застосування 
пентоксифіліну і цефтріаксону запобігало генералізованому прогресу-
ванню дистрофічних змін у пародонті при довготривалій дії опіоїду, 
порівняно з виявленими патологічними змінами в тканинах пародонту у 
тварин за умов десятитижневого введення опіоїда без використання 
коригуючого впливу.  

Ключові слова: тканини пародонту, щури, опіоїд, корекція, мікро-
скопічні дослідження. 

 
Вступ 
Основу знеболювальної терапії при багатьох патологічних станах 

становлять препарати опіоїдного ряду, які мають широке застосування у 
сучасній медицині [1]. До відносно нової генерації опіоїдних анальгети-
ків відноситься препарат налбуфін, якому властива висока анальгетична 
активність, яка пов’язана з агоністичною дією на κ-рецептори та анта-
гоністичною дією на μ-рецептори [2]. Однак, поряд із досягненням ефе-
кту знеболення, довготривале використання опіоїдів обумовлює узале-
жнення та негативні медико-соціальні наслідки [3, 4]. Необхідно також 
враховувати залежність фармакологічного ефекту від дозування препа-
рату, від чого залежить вплив опіоїдного середника на метаболізм, зу-
мовлюючи особливості механізмів патогенезу в різних органах і систе-
мах [5, 6, 7, 8, 9].  

Слід відмітити, що зловживання наркотичних речовин провокує 
розвиток специфічних змін тканин і органів ротової порожнини із про-
гресуванням агресивних форм захворювань пародонту [10, 11]. З метою 
підвищення ефективності лікування наркозалежних осіб, ряд авторів 
рекомендують застосовувати етіотропну та патогенетичну терапію [5, 
12, 13]. З метою зменшення рівня мікробної колонізації у ротовій поро-
жнині при розвитку та прогресуванні запальних захворювань пародон-
ту, доцільним вважають застосовувати антибактеріальну терапію [11]. 
При розвитку запального процесу комплексна терапія повинна також 
містити патогенетичні лікарські засоби, зокрема, препарат пентоксифі-
лін, якому властиво широкий спектр дії [14]. Оскільки у фаховій літера-
турі відсутні дані щодо структурної реорганізації тканин пародонталь-
ного комплексу на тлі тривалої дії опіодного анальгетика налбуфін, а 
також коригувального впливу патологічних змін, які виникають за та-
ких умов, вважали за доцільне провести емпіричні дослідження з метою 
розробки адекватної схеми медикаментозної корекції. 

Постановка проблеми 
Дослідити особливості мікроструктурної реорганізації складових 

компонентів пародонту при застосуванні пентоксифіліну і цефтріаксону 
на тлі десятитижневого експериментального опіоїдного впливу. 
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Методика проведення досліджень 
Дослідження проведено на 24 білих, безпородних щурах-самцях, 

масою 160 – 255 г, віком 4,5 – 7,0 місяців. В експерименті тварин розпо-
ділили на три групи. У І (контрольній) групі щурам (6) уводили фізроз-
чин NaCl. ІІ група – упродовж 10 тижнів здійснювали внутріш-
ньом’язові ін’єкції тваринам (9) опіоїдного анальгетика налбуфін. В ек-
сперименті застосовано середню разову терапевтичну дозу в перерахун-
ку для щура, а також з врахуванням середнього показника маси тіла щу-
рів. Початкова доза налбуфіну упродовж 2 тижнів становила 0,212 
мг/кг; на 3-4 тижнях дозу збільшили до 0,225 мг/кг; впродовж 5-6 тиж-
нів – 0,252 мг/кг; на 7-8 тижнях доза становила 0,260 мг/кг; упродовж 9-
10 тижнів – 0,283 мг/кг. У ІІІ групі тваринам (9) паралельно з введенням 
зростаючих доз налбуфіну упродовж 10 тижнів (0,212-0,283 мг/кг), за-
стосували препарати пентоксифілін і цефтріаксон. Внутрішньом’язові 
ін’єкції периферичного вазодилататора пентоксифіліну здійснювали 
упродовж 4 тижнів (7-10 тижні), у дозуванні 2,86 мг для однієї тварини 
середньою масою тіла 200 г. Антибактеріальний засіб для системного 
застосування цефтріаксон вводили внутрішньом’язево упродовж 11 діб 
(9 – 10 тижні) в дозі еквівалентній для щура, яка складала 2,86 мг. Тва-
рин утримували в стандартних умовах віварію і всі досліди проведені із 
дотриманням положень “Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експериментальних та інших науко-
вих цілей” [Стразбург, 1985] та згідно рішення Комісії з біоетики Львів-
ського національного медичного університету імені Данила Галицького 
(протокол № 5 від 24.05.2021). Для проведення гістологічних дослі-
джень здійснювали забір фрагментів зубощелепного сегменту щурів, 
зрізи (0,5–1,0) см проводили у сагітальній площині. Застосовано ком-
плексну декальцинацію твердих тканин зубного органа в 18% розчині 
соляної кислоти упродовж 4 діб. Препарати для світлооптичного дослі-
дження готували за загальноприйнятою методикою із використанням 
барвників гематоксиліну, еозину та азану за методом Гейденгайна. 

Виклад основного матеріалу 
При гістологічних дослідженнях пародонту контрольної групи 

щурів  встановлено, що слизова оболонка була представлена вільною та 
прикріпленою частинами ясен, де визначали епітеліальну і власну плас-
тинки. Епітелій вільної частини ясен – багатошаровий плоский зрогові-
лий, шари клітин чітко стратифіковані. Прикріплена частина ясен щурів 
переважно була вистелена незроговілим епітелієм. У власній пластинці 
розрізняли сосочковий і сітчастий шари. Кровопостачання ясен забезпе-
чувалося поверхневою і глибокою сітками. В періодонті визначали мар-
гінальний і апікальний відділи. Гемомікросудини були помірно крово-
наповненими.    
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На основі проведених гістологічних досліджень у ІІ групі тварин, 
наприкінці десятого тижня опіоїдного впливу встановлено виражені за-
пально-дистрофічні зміни в тканинах пародонту. В епітеліальній плас-
тинці прогресували ознаки ерозування, виразкування, а також некроти-
чні зміни, які на мікроструктурному рівні проявлялися явищами апопто-
зу епітеліоцитів на різних стадіях. У власній пластинці домінували 
ознаки фібриноїдного набряку та некрозу, що супроводжувалося фор-
муванням гнійних абсцесів. Руйнування епітеліального прикріплення і 
циркулярної зв'язки призводило до утворення глибоких пародонтальних 
кишень. На значних ділянках візуалізували дифузне відшарування кола-
генових волокон від окістя зубної комірки, а також вакуолізацію міжк-
літинної речовини періодонту. У сполучній тканині відмічали виражені 
судинні розлади (множинний ангіоматоз, стаз з агрегацією еритроцитів, 
запустіння просвіту судин, дилятація венул, кровововиливи), що свідчи-
ло про суттєві порушення трофіки структурних компонентів пародонту.   

Гістологічні дослідження у ІІІ групі тварин показали, що комплексне 
застосування препаратів пентоксифіліну і цефтріаксону призводило до ча-
сткового відновлення компонентів пародонту, однак, мікроструктурні змі-
ни були більш вираженими у порівнянні з контрольною групою тварин. 
Епітеліальна пластинка слизової оболонки ясен переважно стоншувалася, 
подекуди визначали поодинокі дрібні ерозії та ділянки десквамації. Місця-
ми спостерігали незначне ущільнення епітелію. Роговий шар був суттєво 
потоншений, із осередковим збільшенням рядів рогових лусочок. На окре-
мих ділянках епітелію ясен шари клітин невиразно диференційовані, без 
ознак характерної проліферації у сполучну тканину. Епітеліальні гребінці 
переважно були згладженими, подекуди відсутніми (рис. 1). 

У ясенній борозні визначали потоншення та явища зроговіння епі-
телію на всій протяжності. Однак, використання пентоксифіліну та цеф-
тріаксону на тлі довготривалої дії опіоїду певною мірою покращувало 
морфологічну організацію епітеліального пласту ясенної борозни, зме-
ншувалася кількість дистрофічно змінених клітин, а також відмічали 
відновлення епітелію в ділянках його виразкування, де визначали нечіт-
ку диференціацію шарів епітеліоцитів, нейтрофіли та появу грануляцій-
ної тканини, де візуалізувалися гемокапіляри (рис. 2). У більшості випа-
дків визначали порушення фіксації епітелію прикріплення та осередкове 
відшарування циркулярних волокон періодонту від цементу кореня зу-
ба, однак, формування пародонтальних кишень не відмічали.  

В межах сосочкового і сітчастого шарів власної пластинки слизо-
вої оболонки ясен відмічали залишкові явища набрякового процесу, із 
осередковою дезорганізацією волокон та дифузною поліморфноклітин-
ною інфільтрацією. Сполучнотканинні сосочки в основному були ши-
рокими, згладженими чи відсутніми на окремих ділянках, що свідчило 
про залишкові явища транссудації рідини у сполучну тканину внаслідок 
застійних явищ та підвищеної проникності стінок судин (рис. 1, 2). 
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                         а)                                                           б) 

а) Потоншення та ерозування епітелію, осередковий набряк. Забарвлення ге-
матоксиліном і еозином. Зб. х100;  

б) Десквамація епітелію ясен, набряк у власній пластинці, ознаки стазу. Забар-
влення гематоксиліном і еозином. Зб. х200. 

Рис. 1. Тканини пародонту щура  
 

  
                            а)                                                      б) 

а) Грануляційна тканина в ділянці виразки епітелію ясенної борозни.  
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб. х200;  

б) Гемокапіляри грануляційної тканини. Забарвлення гематоксиліном  
і еозином. Зб. х1000. 

Рис. 2. Тканини пародонту щура  
 
При цьому слід зазначити, що після проведеної експериментальної 

корекції препаратами на тлі десятитижневої дії опіоїду, в сполучнотка-
нинній пластиці відмічали слабко позитивну динаміку, яка полягала у 
покращенні її структуризації. Чітко визначалися пучки колагенових во-
локон, значно зменшувався набряк сполучної тканини, місцями менш 
вираженою була гістолейкоцитарна інфільтрація. У гемомікросудинах 
визначали стаз, повнокров'я та діапедезні крововиливи (рис. 1-3). Таким 
чином, застосування пентоксифіліну та цефтріаксону сприяло пролон-
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гації розладів гемомікроциркуляції у пародонті, які не мали вираженого 
системного характеру, при порівнянні з судинними розладами у ткани-
нах пародонту на тлі десятитижневої дії опіоїду в ІІ групі тварин. 

У складових компонентах періодонту повного відновлення не спо-
стерігали. В ділянці маргінального періодонту визначали порушення 
фіксації циркулярних волокон, із осередковим відшаруванням від цеме-
нту кореня зуба. У межах апікального періодонту спостерігали прояви 
мукоїдного набряку, розволокнення та нечисленні запальні інфільтрати 
(рис. 3). 

 

  
                             а)                                                       б) 

а) Ясенна борозна, дефрагментація волокон періодонту. Забарвлення  
гематоксиліном і еозином. Зб. х200;  

б) Мукоїдний набряк, дилатація венул. Забарвлення гематоксиліном  
і еозином. Зб. х400. 

Рис. 3. Тканини пародонту щура  
 
Проте, виражених ознак деструкції колагенових волокон чи пош-

кодження міжклітинної речовини не відмічали. Підтвердженням цьому 
слугувало відсутність проявів формування патологічних пародонталь-
них кишень, які відмічали у тварин ІІ групи, що свідчило про повільне 
відновлення архітектоніки колагенових волокон маргінального періодо-
нту в щурів ІІІ групи. Застосована комплексна експериментальна тера-
пія сприяла нормалізації периферичного кровообігу у складових струк-
турах періодонту. Відмічено сповільнення процесів порушення реологіч-
них властивостей крові, а саме, не відмічали явищ тромбозу, сладжування 
форменних елементів крові, а також виражених ознак руйнування стінок 
судин. При цьому, на мікроскопічних препаратах візуалізували кровона-
повнені судини, ознаки капілярного стазу та дилатації венул (рис. 3). 

Згідно отриманих нами даних, очевидним є те, що при застосуван-
ні пентоксифіліну і цефтріаксону на тлі хронічного опіоїдного впливу, 
спостерігалася поступова динаміка відновлення структурних компонен-
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тів пародонту щурів. У порівнянні з 10-тижневим уведенням опіоду без 
застосування корекції, на мікроструктурному рівні у тварин ІІІ групи 
виявляли менш виразні ознаки деструкції складових компонентів паро-
донту, зокрема, зменшення поверхні десквамації та загоєння виразок 
епітелію ясен щурів. У ділянці ясенного краю, яка є найбільш вразли-
вою при прогресуванні запального процесу, на препаратах не виявляли 
дифузного ураження епітелію прикріплення і циркулярних волокон пе-
ріодонту, що унеможливлювало формування глибоких пародонтальних 
кишень. Спостерігалася тенденція до зменшення набрякового процесу, 
не визначалися осередки некрозу у сполучній тканині пародонту. Вияв-
лені явища мукоїдного набряку в межах апікального періодонту свідчи-
ли про поверхневе ушкодження сполучної тканини, що є зворотнім про-
цесом при розвитку судинно-стромальної дистрофії. Слабопозитивну 
динаміку відмічали і в судинному руслі пародонту, що зумовлювало по-
ступове відновлення мікроциркуляції. Це співставляється з даними лі-
тератури, оскільки при розладах мікроциркуляції патогенетично доціль-
ним є використання пентоксифіліну, фармакологічний ефект якого обу-
мовлений протиішемічною, антиоксидантною і протизапальною дією 
[14]. Поряд з цим, у зв'язку з великим різноманіттям механізмів колоні-
зації та вірулентністю патогенних мікроорганізмів у різних біотопах, об-
грунтованим є застосування антибактеріального засобу [12]. Таким чи-
ном, результати дослідження дають підстави стверджувати, що викори-
стання в експерименті комплексного етіопатогенетичного лікування зу-
мовлювало поступове відновлення тканин пародонту щурів, що свідчи-
ло про фармакодинамічну і фармакокінетичну сумісність застосованих 
лікарських засобів 

Висновки 
Медикаментозна експериментальна корекція пентоксифіліном і 

цефтріаксоном на тлі десятитижневої дії опіоїду зумовлювала протекти-
вний вплив на мікроструктурну організацію тканин пародонта. 

Повного відновлення структур пародонта у порівнянні з контро-
лем не відбувалося, однак, застосування етіопатогенетичного лікування 
сприяло певній стабілізації проявів запального процесу. 

Комплексне застосування пентоксифіліну і цефтріаксону запобіга-
ло генералізованому прогресуванню дистрофічних змін при довготри-
валій дії опіоїду, порівняно з патоморфологічними змінами, які виявля-
ли у тварин за умов десятитижневого введення опіоїда без використання 
коригуючого впливу.  
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In order to develop an adequate scheme of drug correction of peri-
odontal tissue damage on the background of long-term action of the opioid 
analgesic nalbuphine, experimental studies were performed using the drugs 
pentoxifylline and ceftriaxone. The study was performed on male rats (24), 
which were divided into 3 groups. And the group is a control group. Group II 
– administration to rats of opioid analgesic in increasing doses for 10 weeks, 
where the initial dose was – 0.212 mg / kg, 9-10 weeks – 0.283 mg / kg. 
Group III – administration of pentoxifylline (7-10 weeks) and ceftriaxone (9-
10 weeks) at a dosage of 2.86 mg against a 10-week opioid effect (from 0.212 
to 0.283 mg / kg). For histological examinations, fragments of the dental 
segment of rats were collected using complex decalcification of the hard tis-
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sues of the dental organ. Microscopic studies in animals at 10 weeks of opio-
id action indicated pronounced inflammatory-dystrophic changes in peri-
odontal tissues, which were manifested by necrotic changes in the mucous 
membrane of the gums, dystrophic periodontal damage and vascular disord-
ers. Drug correction with pentoxifylline and ceftriaxone on the background 
of ten weeks of opioid action led to a protective effect on the microstructural 
organization of periodontal tissues of rats. Although complete restoration of 
periodontal structures in comparison with the control did not occur, howev-
er, the use of etiopathogenetic treatment contributed to a certain stabilization 
of the inflammatory process. The results showed that the use of pentoxifylline 
and ceftriaxone prevented the generalized progression of dystrophic changes 
in the periodontium with long-term opioid action, compared with the detected 
pathological changes in periodontal tissues in animals under ten weeks of 
opioid administration without corrective action. 

Key words: periodontal tissues, rats, opioid, correction, microscopic 
examinations. 
 
 
 


