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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы

     Воспалительные заболевания пародонта часто встречаются у пациентов  с органной патологией, которая сопровождается нарушением обменных процессов и иммунной недостаточностью (Т.И.Лемецкая, 1999, А.И.Воложин и др.,1995-2005, Т.И.Сашкина и соавт.,1999). Эти нарушения, обусловленные различными причинами, оказывают также влияние на иммунологические механизмы и метаболизм в тканях полости рта, снижают устойчивость пародонта к патогенной микрофлоре (В.Н.Царев, 1991-2001; В.К.Ильин, 1999, 2000; В.К.Ильин, А.И.Воложин, Г.В.Виха, 2005).  Лечение основного заболевания и, в том числе, применение противовоспалительных препаратов общего действия  не всегда в достаточной степени  нормализует состояние тканей пародонта. В течение нескольких десятилетий публикуются работы, неоспоримо доказывающие, что патология внутренних органов и систем: нейроэндокринные нарушения, заболевания иммунной, сердечно-сосудистой, выделительной систем, желудочно-кишечного тракта и т.д. значительно утяжеляет течение и осложняет лечение воспалительных процессов в тканях пародонта (А.И.Воложин, Г.В.Порядин, 2006).

Практически ничего не известно о возможной взаимосвязи между патологией пародонта и костно-суставного аппарата. Вместе с тем, одним из часто встречающихся заболеваний человека является воспаление суставов, в этиологии и патогенезе которого важная роль принадлежит иммунопатологическим процессам. В России этими заболеваниями страдает около 10% населения и отмечается ежегодный рост частоты этой патологии (Насонов Е.Л., Насонова В.А., 2001; Sirdalud Ternelin Asia-Pacific Study Group., 1998). При различных формах артрита наблюдаются первичные или вторичные изменения в иммунной системе, что сказывается на состоянии тканей пародонта и снижает их устойчивость к пародонтопатогенной микрофлоре.  

     В комплексном лечении воспалительных процессов широко применяются антибиотики, а также стероидные препараты, которые сами по себе могут усугублять иммунную патологию и вызывать нарушение разных видов метаболизма.  В связи с этим актуальной проблемой медицины является разработка методов лечения воспалительных процессов без применения стероидных препаратов. Из группы нестероидных противовоспалительных средств выделяется Диклофенак, который называют «золотым стандартом» оценки эффективности других противовоспалительных препаратов. Опубликовано много работ, в которых оцениваются преимущества и недостатки этого препарата. К побочному действию Диклофенака при лечении воспалительных процессов относится высокий риск развития гастропатий, нарушения в системе крови, нейро-эндокринной регуляции и др., хотя высокая противовоспалительная эффективность этого препарата не вызывает сомнения. Стоимость лечения гастропатий, обусловленных применением Диклофенака обходится США более чем в 4 млрд долларов в год (Bloor К., Maynard A., 1996). Следовательно, актуальной проблемой медицины является поиск более безопасных нестероидных противовоспалительных препаратов, синтетического и растительного происхождения. Среди многочисленных препаратов растительного происхождения большое внимание в последние годы привлечено к экстрактам из ладанного дерева (Boswellia Serrata). Главным действующим нача​лом смолы ладанного дерева являются пентациклические тритерпеновые кислоты: р-босвелливая, ацетил-р-босвелливая, ацетил-11-кето-р-босвелливая кислота (Kimmatkar N. et al., 2003). Механизм действия этих кислот, вероятно, реализуется в основном за счет угнетения синтеза лейкотриенов, а в патогенезе воспаления кроме медиаторов одну из ведущих ролей играют также ак​тивные формы кислорода и перекисное окисление липидов.
      Сравнительного исследования эффективности применения нестероидных препаратов при лечении пародонтита на фоне такой распространенной общесоматической патологии, как артрит,  проведено не было, что является актуальной проблемой стоматологии и  патофизиологии.

Цель работы Сравнить в эксперименте эффективность нестероидных противовоспалительных препаратов: Сабельника, Диклофенака и комплекса Босвеллиевых кислот - для ускорения ликвидации воспалительного процесса при пародонтите и на фоне острого двустороннего артрита.

Задачи

1. Оценить динамику морфологических изменений в околозубных тканях при моделировании пародонтита у кроликов.

2. Изучить особенности деструктивных изменений в околозубных тканях при экспериментальном пародонтите на фоне острого двустороннего артрита.  

3. Оценить эффективность противовоспалительного средства на основе масла Сабельника при пародонтите у интактных животных и на фоне острого двустороннего  артрита.

4. Сравнить эффективность использования Диклофенака и Босвеллиевых кислот в качестве нестероидных противовоспалительных препаратов для ускорения стихания воспаления в пародонте и в суставных тканях в эксперименте.

5.  Оценить динамику изменения клеточного состава периферической крови при применении Диклофенака и Босвеллиевых кислот при пародонтите, воспроизведенном у интактных животных и при сочетании пародонтита с острым двусторонним артритом.
Научная новизна

           Впервые установлено, что пародонтит у кроликов, протекающий на фоне острого двустороннего артрита,  характеризовался более тяжелым течением, чем у «интактных» животных. При сочетанной воспалительной патологии наблюдалась интенсивная инфильтрация лейкоцитами околозубных тканей, резорбция костной ткани альвеол и появление единичных очагов некроза в зоне наложения лигатуры. Воспаление в отличие от контрольной группы полностью не купировалось на 28-е сутки опыта. Применение в качестве противовоспалительного средства Сабельника не способствовало стиханию воспаления в тканях пародонта, но несколько ускорило восстановление суставных тканей после воспроизведения острого артрита. Нестероидные противовоспалительные препараты Диклофенак и Босвеллиевые кислоты оказали примерно одинаковое действие, заключающееся в стихании воспаления в пародонте и в суставных тканях: ускорялась ликвидация десневого кармана и воспалительная инфильтрация десны, умеренно активировалось  построение костной ткани. Применение Диклофенака, в отличие от Босвеллиевых кислот, приводило к снижению в периферической крови содержания эритроцитов, тромбоцитов, гемоглобина и цветного показателя, наблюдалась четкая тенденция анемического состояния.

     Практическое значение 

           Экспериментальное моделирование пародонтита у кроликов является адекватным методом, который может быть использован для оценки эффективности нестероидных лекарственных противовоспалительных препаратов системного действия. Практически важными являются данные о том, что воспаление пародонта в сочетании с другими  очагами воспаления в организме, в частности, в суставах, сопровождается активными деструктивными процессами в околозубных тканях и поэтому требует более эффективного лечения. Хорошей альтернативой Диклофенаку является препарат, содержащий Босвеллиевые кислоты – продукт, получаемый из смолы ладанного дерева. Применение комплекса Босвеллиевых кислот не вызывает осложнений, свойственных Диклофенаку и поэтому его можно рекомендовать для клинических испытаний в комплексном лечении и профилактике обострений хронического генерализованного пародонтита.
Положения, выносимые на защиту

1. Моделирование пародонтита у кроликов с помощью «лигатурного» метода сопровождается теми же патоморфологическими изменениями, что и при пародонтите у человека: формированием десневых карманов, воспалительной инфильтрацией тканей окружающей зуб, резорбцией кости альвеолы. Деструктивные изменения в тканях при экспериментальном пародонтите обратимы, в отличие от соответствующих изменений в пародонте у человека. Условием обратимости воспаления в пародонте кроликов является удаление причинного фактора – шелковой лигатуры, наложенной на десну вокруг нижних резцов. 

2. Экспериментальный пародонтит на фоне острого двустороннего артрита  протекает более тяжело, чем у «интактных» животных, что морфологически проявляется интенсивной клеточной воспалительной инфильтрацией, появлением единичных очагов некроза и более медленным стиханием патологического процесса в пародонте.

3. Применение в качестве противовоспалительного средства Сабельника не способствует стиханию воспаления в тканях пародонта, но несколько ускоряет восстановление суставных тканей после воспроизведения острого артрита.  Использование Диклофенака и Босвеллиевых кислот оказало примерно одинаковое противовоспалительное действие, заключающееся в ускорении стихания воспаления, как в тканях пародонта, так и в суставах.

4. Применение Диклофенака, в отличие от Босвеллиевых кислот приводит к снижению в периферической крови содержания тромбоцитов, эритроцитов, гемоглобина и цветного показателя. Эти результаты и данные литературы об осложнениях, вызванных Диклофенаком, определяют необходимость поиска безопасных нестероидных противовоспалительных препаратов, одним из которых является комплекс Босвеллиевых кислот, выделенных из смолы ладанного дерева.

Апробация работы. Основные положения и результаты исследований по теме диссертации доложены и обсуждены на совместном совещании сотрудников кафедр патологической физиологии стоматологического факультета, госпитальной терапевтической стоматологии и госпитальной ортопедической стоматологии ГОУ ВПО МГМСУ Росздрава 12 января 2007 года.

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 140 страницах машинописного текста. Состоит из введения, главы «Обзор литературы», главы собственных исследований,  Обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций, списка использованной литературы, включающего 81 российских и 59 иностранных авторов. В диссертации представлено 5 таблиц и 43 рисунка.

Публикации 

Результаты исследований опубликованы в 7 печатных работах. 

Материалы и методы исследования

     Работа проведена на кроликах в 2 этапа. На первом этапе (1-я серия опытов) изучена эффективность Сабельника, Диклофенака и Босвеллиевых кислот для купирования течения экспериментального пародонтита. На втором этапе (2-я серия опытов) те же средства использованы для купирования течения пародонтита на фоне экспериментального артрита коленного сустава. 

Кроликов (самцы)  размещали в металлических клетках по 1 особи в каждой, где они привыкали к условиям вивария в течение недели при неограниченном доступе к пище (брикетированный корм и овощи) и воде. Световой режим: 12 ч свет - с 9 часов утра, 12 ч темнота, температура 22±1°С, влажность 60%. Оперативные вмешательства проводили в утреннее время.
Материал исследования и метод экспериментального моделирования пародонтита у кроликов (1-я серия опытов)

     В 1-й серии опытов у 48  кроликов Шиншилла весом 2600 – 3000 грамм воспроизводили пародонтит. Для этого кроликам под гексеналовым наркозом ввязывали тонкую шелковую лигатуру на десну нижней челюсти вокруг резцов. Для воспроизведения воспаления в тканях пародонта (пародонтит) у животных была использована модификация (Воложин А.И., Виноградова С.И.,1993) лигатурного метода развития пародонтита. Схема проведения опыта и распределение животных по группам представлена в табл.1.
Операцию проводили под наркозом: 1мл 10% гексенала на 1 кг веса кролика внутривенно. Через 14 дней лигатуру удаляли. За 4 дня до удаления лигатуры животных разделили на 4 группы: контрольную (1-я)  и три опытных, получавших: масло Сабельника (2-я группа), Диклофенак (3-я группа) и Босвеллиевые кислоты. Таблетки, покрытые оболочкой, содержащие 50 мг Диклофенака натрия (производства Югославия) растирали с крахмальным гелем.  Использован 25% масляный раствор сухого экстракта  босвеллия серрата в кукурузном масле (суммарные босвеллиевые кислоты).

     В течение 4-х дней до удаления лигатуры кроликов кормили стандартным брикетированным кормом с введением в его состав (в соответствии с делением на группы) Сабельника (в капсульной форме), Диклофенака и капсул, содержащих суммарные Босвеллиевые кислоты. 1 капсула содержит 400 мг стандартизованного экстракта из смолы босвеллии (Boswellia serrata) - 60% босвеллиевых кислот. Контрольная группа – «Пародонтит» без «лечебных» средств, питание обычное – сбалансированный брикетированный корм для кроликов, вода - без ограничения. 

Таблица 1

Схема проведения 1-й серии экспериментов с воспроизведенным пародонтитом (без модели острого артрита)

	    Группы 
	
	Сроки эксперимента 

(сутки после воспроизведения пародонтита)

	
	До начала эксперимента у
	3 суток Исследована только кровь
	7 сутки 

Исследован пародонт
	14 суток

Исследован пародонт
	28 суток

Исследован пародонт

	1. Контрольная 
	животных взята кровь для исследования 
	3
	3
	3
	3

	2. Сабельник

(капсулы)
	
	3
	3
	3
	3

	3. Диклофенак
	
	3
	3
	3
	3

	4. Босвеллиевые кислоты (капсулы)
	
	3
	3
	3
	3


При расчете доз препаратов для кроликов мы исходили из того, что обмен веществ у этих животных значительно выше, чем у человека,  он определяется по соотношению веса тела к его поверхности с коэффициентом для каждого вида. Поэтому суточные дозы Диклофенака были существенно увеличены у кроликов (8 мг/кг в виде суспензии в крахмальной слизи)  по сравнению с дозами для человека (1мг на кг веса в таблетированной форме).  Учитывали также возможные потери препарата при приеме пищи из кормушек (мы их условно оценивали в 30%).  То есть кролики  3-й группы получали Диклофенак в количестве около 25 мг препарата в сутки. Кроликам 2-й группы давали в сутки по 1 капсуле содержащей масло Сабельника и кроликам 4-й группы по 1 капсуле с Босвеллиевыми кислотами. Капсулы, содержащие эти препараты, разработаны, изготовлены и представлены для эксперимента на ОАО «Диод». Каждый кролик 2-й и 4-й групп получал по 1 капсуле, которую помещали внутрь отверстия, просверленного в пищевых брикетах с помощью бормашины. В такой форме кролик полностью поедал брикет с капсулой, затем кормушка заполнялась остальным кормом. Аналогичным образом в брикеты вводился Диклофенак, в виде суспензии в крахмальной слизи.  

Животных подвергали эвтаназии под гексеналовым наркозом на  3-и (исследована только кровь), 7 и  14 и 28-е сутки (исследован пародонт) после  удаления лигатуры введением воздуха в ушную вену. В каждой группе было по 12 кроликов, то есть по 3 кролика на каждый срок исследования. Перед началом эксперимента и до эвтаназии из вены уха брали кровь, в которой с помощью автоматического анализатора определяли: общее число лейкоцитов (х 103 в мкл),  количество эритроцитов (х 106 в мкл), концентрацию гемоглобина (грамм в 100 граммах крови), гематокрит (в %). Число лимфоцитов, моноцитов и гранулоцитов  рассчитывали в относительных (в %) и абсолютных (х 103 в мкл) величинах. В работе использован проточный счетчик среднего класса Cobas Micros 18 ОТ (АВХ, Франция). 
Челюсти вместе с окружающими тканями в указанные сроки извлекали и фиксировали в 10% растворе нейтральном формальдегида для последующего патоморфологического исследования. Декальцинацию проводили в трилоне Б. После соответствующей общепринятой обработки тканевой материал заливали в парафин. Окраска - гематоксилин-эозином. Препараты консультировали у зав. кафедры гистологии ГОУ ВПО МГМСУ Росздрава профессора В.В. Гемонова, которому приносим искреннюю благодарность за помощь в работе.

Материал исследования и метод экспериментального моделирования пародонтита на фоне артрита коленного сустава (2-я серия опытов)
     Во 2-й серии опытов эксперименты проведены на  51 кролике Шиншилла весом 2800 – 3200 грамм. Животных также разделили на 4 группы: 1-я группа – контроль «Пародонтит+артрит» без «лечебных» средств. Кроликам  2-й, 3-й  и 4-я групп (опыт) воспроизводили Пародонтит и экспериментальный артрит коленного сустава (табл. 2). Животным вводили: Сабельник (2-я группа), Диклофенак (3-я группа) и Босвеллиевые кислоты (4-я группа).  Вначале у животных моделировали Пародонтит «лигатурным методом». Через 14 дней лигатуру удаляли и одновременно моделировали острый артрит введением в полость коленного сустава справа и слева по 1,0 мл 2% раствора формальдегида. Сходную модель острого артрита (у крыс) применяли для испытания противовоспалительных  средств (Э.А.Бабаян, В.К. Лепахин и др., 1986). 
Таблица 2

Схема проведения 2-й серии экспериментов (Пародонтит на фоне артрита)

	    Группы 
	
	Сроки эксперимента 

(сутки после воспроизведения артрита и пародонтита)

	
	До начала эксперимента
	3 суток

Исследованы только суставы
	7 суток

Исследо-ваны суставы и пародонт
	14 суток

Исследо-ваны суставы и пародонт
	28 суток (Исследо-ван только пародонт)

	1. Контрольная 
	У всех животных взята кровь для исследования 
	2
	2
	2
	-

	2.Сабельник (капсулы)
	
	5
	5
	2
	3

	3. Диклофенак
	
	5
	5
	2
	3

	4. Босвеллиевые кислоты (капсулы)
	
	5
	5
	2
	3


В течение 4-х дней до удаления лигатуры и воспроизведения артрита кроликов кормили стандартным брикетированным кормом с введением в его состав масла Сабельника, Диклофенака и капсул, содержащих Босвеллиевые кислоты. Дозировки препаратов те же что и в 1-й серии опытов.


Животных подвергали эвтаназии на  3, 7, 14 и 28-е сутки после  воспроизведения артрита и пародонтита.  Перед началом эксперимента и до эвтаназии из вены уха брали кровь, в которой определялись те же показатели, что и в 1-й серии опытов. Суставы изучали морфологически через 3,7 и 14 суток, ткани пародонта – через 7,14 и 28 суток. Декальцинацию проводили в трилоне Б. Тканевой материал заливали в парафин, окраска - гематоксилин-эозином. Кроме того, у 3-х интактных кроликов, то есть без артрита и пародонтита брали кровь из вены уха и извлекали челюсти для патоморфологического исследования (группа сравнения – интактные животные). Результаты исследования показателей периферической крови в 

1-й и 2-й сериях статистически не различались, поэтому они были объединены для получения более достоверных результатов.

Статистическая обработка цифровых данных

     Данные, полученные в ходе исследований, подвергались статистической обработке с использованием t-критерия Стьюдента для сравнения средних величин, определения погрешности измерений и достоверности различий параметров между исследуемыми группами. Различия показателей между группами считали достоверными t>2 и при p(0,05.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Основными критериями оценки состояния пародонта и суставов были патоморфологические исследования и клеточный состав периферической крови.   Было установлено (табл. 3,4,5), что при воспроизведении пародонтита и артрита, а также в результате использования Сабельника и Босвеллиевых кислот не происходило существенного изменения показателей красной крови. Действие Диклофенака привело к снижению уровня эритроцитов, гемоглобина, содержания гемоглобина в эритроците и к уменьшению величины гематокрита. Таким образом, у животных получавших Диклофенак имелась четкая тенденция развития анемического состояния.

    Результаты показали, что при использовании Сабельника содержание тромбоцитов колебалось в широких пределах. В отличие от этих данных при использовании Диклофенака уровень тромбоцитов снижался во все сроки исследования. При применении Сабельника содержание тромбоцитов снижалось недостоверно, а под влиянием Босвеллиевых кислот соответствующих изменений не выявлено. Установлено также, что в группе, в которой был использован Сабельник, на 3-й день после начала эксперимента содержание лейкоцитов возросло, на 7-й день увеличилось в еще большей степени, и только на 14-й день уменьшилось до нормальных величин. Эти данные косвенно говорят о слабом противовоспалительном эффекте Сабельника. При использовании Диклофенака содержание лейкоцитов снижалось по сравнению с исходным уровнем на 7-й день, причем этот показатель опустился ниже нормы. При применении Босвеллиевых кислот у подопытных животных на 3-й, 7-й и 14-й день опыта не было значительных изменений в содержании лейкоцитов в периферической крови по сравнению с исходным уровнем. В результате применения Диклофенака содержание лимфоцитов незначительно снижалось во все сроки наблюдения, число моноцитов изменялось на 14-й день эксперимента, а гранулоциты были повышены во все сроки исследования.
Состояние периферической  крови при артрите у кроликов,

получавших Сабельник                                               
                                                                                                              Таблица 3
	Показатели

	Общее содержание лейкоцитов, 103/мм3
	Содержание эритроцитов,

106/мм3
	Гемоглобин, г/дл
	Гематокрит, %
	Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг

	Срок 3-е суток 

	До начала эксперимента

	7,5±0,1
	7,54±0.34
	14,6±0,2
	42,3±0,6
	34,3±0,08

	На 3-й день 

	11,2±1,2*
	7,15±0,36
	14,2±0,17
	45,4±1,3
	30,5±0,3*

	Срок 7-е суток 

	До начала эксперимента

	7,4±1,1
	6,53±0,11
	14,6±0,09
	40,9±0,3
	35,5±0,3

	

	На 7-й день 

	12,0±0,2*
	6,63±0,09
	15,6±0,12*
	44,9±0,6*
	34,2±0,1

	

	Срок 14-е суток 

	До начала эксперимента

	7,3±0,06
	6,82±0,07
	14,5±0,15
	41,6±0,3
	35,1±0,1

	На 14-й день 

	6,2±0,2*
	6,65±0,.1
	12,8±0,45*
	42,3±0,4
	34,0±0,5


Состояние периферической   крови при артрите у кроликов,

получавших Диклофенак   

                                                                                                                  Таблица 4    
	Показатели

	Общее содержание лейкоцитов, 103/мм3
	Содержание эритроцитов,

106/мм3
	Гемоглобин, г/дл
	Гематокрит, %
	Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг

	Срок 3-е суток 

	До начала эксперимента

	6,9±0,7
	      6,55±0,41
	13,8±0,49
	38,9±1,1
	35,7±0,6

	На 3-й день 

	8,8±2,3
	6,20±0,45
	       12,3±1,1
	38,1±3,0
	32,5±0,7*

	Срок 7-е суток 

	До начала эксперимента

	7,3±1,2
	6,26±0,83
	14,3±0,84
	41,0±2,1
	35,0±0,4

	На 7-й день 

	4,95±0,3*
	4,37±0,27*
	9,6±0,96*
	33,8±0,5*
	34,4±0,5

	

	Срок 14-е суток 

	До начала эксперимента

	7,2±0,9
	6,7±0,22
	14,1±0,87
	40,0±2,3
	34,9±0,09

	На 14-й день 

	       8,1±0,2
	      5,51±0,27*
	11,4±0,14*
	33,5±0,5*
	33,5±0,2


Примечание: достоверность различия по сравнению с данными, полученными до начала эксперимента * - p <  0,05 или < 0,01

 Состояние системы   крови при артрите у кроликов,

получавших Босвеллиевые кислоты  

                                                                                                                  Таблица 5.                                                                                                                                                                                       

	Показатели

	Общее содержание лейкоцитов, 103/мм3
	Содержание эритроцитов,

106/мм3
	Гемоглобин, г/дл
	Гематокрит, %
	Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг

	До начала эксперимента

	8,0±0,41
	6,45±0,05
	14,2±0,4
	40,7±1,0
	34,5±0,05

	На 3-й день 

	9,0±1,2
	6,40±0,17
	13,2±0,7
	41,2±2,2
	31,5±0,04

	Срок 7-е суток 

	До начала эксперимента

	8,0±0,24
	7,15±0,38
	15,6±0,9
	44,3±2,4
	35,3±0,0,5

	На 7-й день 

	6,3±0,38*
	6,68±0,46
	13,4±0,24
	39,5±1,3
	33,7±0,4

	

	Срок 14-е суток 

	До начала эксперимента

	7,7±0,41
	6, 57±0,13
	14,1±0,3
	40,9±0,3
	34,5±0,3

	На 14-й день 

	6,2±0,45*
	7,20±1,4
	16,1±2,5
	46,0±1,8
	33,2 ±0,5


Примечание: достоверность различия по сравнению с данными, полученными до начала эксперимента * - p <  0,05 или < 0,01

При использовании Сабельника содержание лимфоцитов на 7-й день воспроизведения воспаления снизилось, число моноцитов уменьшилось на 3-й день и увеличилось на 7-й день опыта. Повышение содержания гранулоцитов наблюдалось во все сроки исследования, что свидетельствует о нейтрофильном сдвиге лейкоцитарной формулы в результате воспаления.  

Использование Босвеллиевых кислот приводило к незначительному снижению содержания лимфоцитов на 3-й день опыта, умеренному увеличению гранулоцитов во все сроки эксперимента, число моноцитов не изменялось.  Следовательно, воспаление в тканях пародонта или с артритом

проводит к развитию нейтрофильного лейкоцитоза без существенных изменений в системе красной крови. Воспроизведение только пародонтита или совместно с артритом показало примерно одинаковые результаты, что послужило основанием для их объединения с целью общей оценки влияния противовоспалительных препаратов на течение пародонтита и артрита.

    В результате патоморфологических исследований были получены данные о том, что у кроликов с воспроизведенным пародонтитом без воспаления суставов, через 7 дней после снятия лигатуры отмечалась выраженная воспалительная реакция. Она сопровождалась  обильным скоплением клеток воспалительного инфильтрата: лейкоцитов, макрофагов, фибробластов, а также утолщением  пласта эпителия десны,  разрушением  волокнистых структур  и явлениями резорбции   костных балочек альвеол. Через 14 дней после снятия лигатуры воспалительная реакция уменьшилась по сравнению с предыдущим сроком и локализовалась в основном  в пришеечной области. Сохранялись и явления резорбции костной ткани альвеолы, но они ослабевали, хотя зона деструктивных изменений еще захватывала часть боковых отделов пародонта. Визуально содержание лейкоцитов уменьшилось, при увеличении числа клеток фибробластического ряда, что свидетельствует о начале восстановительных процессов. Еще более значительно ослабевала воспалительная реакция в тканях пародонта через 28 дней после удаления лигатуры, она сохраняется только в зоне десневого кармана.  Восстанавливалось к этому сроку и строение кости альвеолы. 

     Следовательно, у «интактных» кроликов, то есть без патологии суставов удаление лигатуры из десны приводило к постепенному восстановлению структуры тканей пародонта, что свидетельствует об обратимости изменений, вызванных вшиванием шелковой нити. Удаление причинного фактора приводило к мобилизации естественных механизмов противовоспалительной защиты и регенерации с замещением поврежденных тканей пародонта. Аналогичные результаты были продемонстрированы на кроликах и ранее (Воложин А.И., Виноградова С.И., 1991; 1993)

     Новыми явились  данные о том, что на фоне двустороннего острого артрита  деструктивные изменения в пародонте были выражены в большей степени, восстановительные процессы замедлялись, а структура пародонта полностью не восстанавливалась к 28-м суткам. Возможно, это обусловлено тем, что объем воспалительно-деструктивных изменений в данной группе животных превышал возможности компенсаторных механизмов, необходимых для ликвидации поврежденных тканей и осуществлении репаративных процессов. Не исключено и включение аутоиммунных реакций, отягощающих восстановительные процессы, однако они не были изучены.

     Приведенные данные послужили основанием для сравнительной оценки влияния противовоспалительных препаратов на течение пародонтита.

   Было показано, что применение в составе брикетированного корма масла Сабельника не повлияло на течение пародонтита у кроликов с интактными и воспаленными суставами. По-видимому, самостоятельного значения данный препарат в выбранной дозе для лечения острого воспаления не имеет и его следует использовать как дополнительное средство в комплексном лечении этой патологии.

     Применение Диклофенака в обеих группах (Пародонтит без патологии суставов и на фоне острого артрита) оказал одинаковое действие: воспаление купировалось быстрее и почти завершалось на 28-е сутки от начала опыта. В единичных случаях в группе с артритом в этот срок сохранялись локальные очаги деструкции, но наличие в костной ткани клеток остеобластического ряда и отсутствие зон активной резорбции демонстрирует Диклофенак как эффективный противовоспалительный препарат, купирующий воспалительный процесс в пародонте, как без соматической патологии, так и на фоне артрита.

     В  группе животных с  пародонтитом на фоне применения Босвеллиевых кислот через 7 дней  после удаления лигатуры воспаление захватывало лишь сравнительно небольшой участок в пришеечной зоне в отличие от контрольной группы, в которой противовоспалительные средства не применяли.  Репаративные процессы активизировались среди клеток, расположенных в зоне наложения лигатуры, значительную их часть составляли клетки фибробластического ряда. Деструктивные изменения в костной ткани альвеолы выражены меньше, чем в соответствующий срок  у контрольной группы. Одновременно с этим имелись участки с активным остеогенезом при участии остеобластов. Через 14 дней опыта воспалительная реакция локализовались только в небольшом участке, прилегающем к зоне предшествующего повреждения. Фибробласты составляли здесь основную часть клеточных элементов. Небольшие участки резорбции костной ткани с расположенными в них остеокластами сочетались с активно идущей репаративной реакцией. 

     Применение Босвеллиевых кислот в обеих группах (Пародонтит без системной патологии и на фоне острого артрита) оказало положительное действие: воспаление быстрее ликвидировалось и на 28 сутки после удаления лигатуры, оставались лишь небольшие участки со скоплением клеток воспалительного инфильтрата.  Редко в группе с артритом на завершающем этапе эксперимента сохранялись локальные очаги деструкции. Обнаружение клеток остеобластического ряда и отсутствие зон активной резорбции позволяет считать применение Босвеллиевых кислот наряду с Диклофенаком эффективным противовоспалительным препаратом, который ускоряет стихание воспалительного процесса, при отсутствии соматической патологии  и при остром артрите. 

           Были проанализированы данные по сравнению противовоспалительной активности нестероидных препаратов: Сабельника, Диклофенака и Босвеллиевых кислот в динамике развития артрита. В качестве объекта исследования использована модель экспериментального артрита у кроликов, как описана выше. Установлено, что применение Сабельника вызывает положительную динамику в течение воспалительного процесса в суставах, что выражалось в снижении активности деструктивных процессов уже на 7-е сутки после воспроизведения артрита, особенно в области суставного хряща. Применение Сабельника не оказало положительного влияния на течение воспаления в тканях пародонта. Объяснить этот эффект можно тем, что при пародонтите воспаление поддерживается, кроме предшествующего повреждения тканей лигатурой, еще и микроорганизмами, их токсинами и агрессивными факторами со стороны полости рта. В результате введения Диклофенака воспалительный процесс в суставе стихал  у большинства животных на 14-е сутки, что объясняется механизмом действия препарата. Выраженный положительный эффект был выявлен также при применении Босвеллиевых кислот: деструктивные изменения в суставных хрящах и окружающих тканях купировались на 7-е и особенно на 14-е сутки. Не было изменений и в окружающей костной ткани. Обращало на себя внимание некоторое утолщение слоя столбчатого хряща у животных этой группы, возможно в результате стимулирования деления клеток. В целом, по данным гематологических и патоморфологических исследований можно сделать заключение о существенной противовоспалительной активности  Босвеллиевых кислот.

Заключение.
     Воспалительный процесс при моделировании пародонтита у кроликов характеризуется теми же основными признаками, что и у человека. Воспаление постепенно стихает после удаления причинного фактора – шелковой лигатуры, вязанной вокруг нижних резцов. На 28-е сутки воспалительный процесс практически полностью нивелируется с восстановлением структурной целостности тканей пародонта. Особенностью течения пародонтита на фоне острого артрита является усиление деструктивных изменений в околозубных тканях и более медленный восстановительный процесс, который полностью не завершается к 28-м суткам опыта. Применение в качестве противовоспалительного средства Сабельника не способствовало стиханию воспаления в тканях пародонта. Диклофенак и Босвеллиевые кислоты оказали примерно одинаковое действие, заключающееся в ускорении стихания воспаления, как в тканях пародонта, так и в суставных тканях. Тем не менее, в отличие от Босвеллиевых кислот, применение Диклофенака приводило к снижению в крови содержания тромбоцитов, эритроцитов, гемоглобина и цветного показателя. Эти результаты, а также многочисленные данные литературы об осложнениях, вызванных препаратами содержащими Диклофенак, в первую очередь, развитие гастропатий, свидетельствуют о необходимости поиска новых более безопасных нестероидных противовоспалительных препаратов. Одним из них является комплекс Босвеллиевых кислот, выделенных по специальной технологии. Комплекс Босвеллиевых кислот впервые был использован нами в эксперименте на кроликах с пародонтитом. 

     Полученные в результате проведенного исследования данные являются основанием для дальнейшего изучения возможности применения  экстрактов смолы ладанного дерева, в комплексном лечении воспалительной патологии пародонта у человека. В первую очередь следует оценить эффективность этих препаратов для увеличения ремиссии хронического генерализованного рецидивирующего пародонтита после завершения этапа традиционного лечения.   Клиническая апробация этого средства в стоматологической практике может явиться следующим этапом работы. 

Выводы

1. Воспалительный процесс в тканях пародонта при моделировании пародонтита у кроликов характеризуется теми же основными патоморфологическими признаками, что и у человека: формированием десневых карманов, воспалительной инфильтрацией десны окружающей зуб, резорбцией костной ткани альвеолы. 

2. Деструктивные изменения в тканях при экспериментальном пародонтите обратимы. Условием стихания воспаления в пародонте кроликов является удаление причинного фактора – шелковой лигатуры, вшитой в десну вокруг нижних резцов. На 28-е сутки воспалительный процесс практически полностью нивелируется с восстановлением структурной целостности тканей пародонта. 

3. Экспериментальный пародонтит на фоне острого двустороннего артрита  характеризовался более тяжелым течением, чем у «интактных» животных. Околозубные ткани на 14-е сутки интенсивно инфильтрированы лейкоцитами с очагами некроза в зоне предшествующего ввязывания лигатуры. Воспаление в отличие от контрольной группы полностью не купировалось на 28-е сутки опыта.
4. Применение в качестве противовоспалительного средства Сабельника не способствовало стиханию воспаления в тканях пародонта, но несколько ускорило восстановление суставных тканей после воспроизведения острого артрита. 

5. Использование Диклофенака и Босвеллиевых кислот оказало примерно одинаковое противовоспалительное действие, заключающееся в ускорении ликвидации воспаления, как в тканях пародонта, так и в суставах. Положительный эффект этих препаратов проявлялся в исчезновении воспалительной инфильтрации мягких тканей, торможении резорбции костной ткани и активации остеобластов.

6. Применение Диклофенака, в отличие от Босвеллиевых кислот приводило к снижению в периферической крови содержания тромбоцитов, эритроцитов, гемоглобина и цветного показателя. Полученные результаты и данные литературы об осложнениях, вызванных Диклофенаком, свидетельствуют о необходимости поиска безопасных нестероидных противовоспалительных препаратов, одним из которых является комплекс Босвеллиевых кислот, выделенных из смолы ладанного дерева.

Практические рекомендации

     Экспериментальное моделирование пародонтита у кроликов является адекватным методом, который можно рекомендовать для оценки эффективности нестероидных лекарственных противовоспалительных препаратов системного действия. Практически важными являются данные о том, что воспаление пародонта в сочетании с другими  очагами воспаления в организме, например, в суставах, сопровождается более активными воспалительно-деструктивными процессами в околозубных тканях и поэтому требует применения более эффективного лечения. Альтернативой Диклофенаку является препарат, содержащий Босвеллиевые кислоты – экстракт смолы ладанного дерева. Применение комплекса Босвеллиевых кислот не вызывает осложнений, свойственных Диклофенаку и поэтому его можно рекомендовать для клинических испытаний в комплексном лечении и профилактике обострений хронического генерализованного пародонтита.
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