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ЭК СПЕР ИМЕН ТАЛЬ НАЯ ОЦЕН КА Т ЕРАП ЕВТИ ЧЕСК ОГО ДЕЙСТВИЯ  МЕТ РОКСАНА ПРИ МОДЕ ЛИРОВАНН ОМ
П АР ОДОН Т ИТ Е
Резюме. В эксперименте на локальной перекисной модели пародонтита у 30 крыс имбредного разведения возрастом 2,5-
3 месяца установлено выраженное антимикробное и противовоспалительное действие метроксана, который применялся
на этапе активного воспалительного процесса с преимуществом экссудативного компонента. Это подтверждается положи-
тельной динамикой изменений исследуемых биохимических показателей в биоптатах десен и микроскопическими ис-
следованиями гистологических препаратов, изготовленных из слизистой оболочки десны. Результаты исследований по-
зволили определить более эффективную рабочую концентрацию двохматричной композиции метроксан, рекомендованной
для местного применения при гнойных процессах в организме человека.
Ключевые слова: экспериментальный пародонтит, метроксан, декаметоксин, метронидазол, наноразмерный кремне-
зем, полиметилсилоксан, биохимическое, морфометрическое, морфологическое исследование.
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THE EXPERIMENTAL MARK OF THE THERAPEUTIC ACTION OF METROXAN AT THE MODEL PERIODONTITIS
Summary. In the experiment on the local peroxide model of marginal periodontitis of the 30 rats under the age of 2,3-5 months, the
expressed anti-microbe and anti-inflammatory action of metroxan, which was used at the stage of active inflammatory process with
the preference of acsudative component has been established. It is proved correct by the positive dynamic of changes of investigated
biochemical indicators in bioptatis of the gums and microscopic experiments of histologic apparatuses which are made of oral mucose
of the gums. The results of experiment allowed us to determine more effective working concentration of two-metric composition of
metroxan, recommended for the local usage at abscess processes in the person's organism.
Key w ords:  experimental periodontitis, metroxan, decametoxin, metronizadole, n-sized silica, polymethylsiloxane, bio-chemical,
morphometric, morphological experiment.
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МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТКАНИН У ХВОРИХ З
ПОРУШЕННЯМИ РЕПАРАТИВНОГО ОСТЕОГЕНЕЗУ ПРИ
ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ

Резюме. Досліджена морфологічна картина індукованих гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ) змін у хворих з порушеннями
репаративного остеогенезу. В ділянці хибного суглобу на фоні ГГЦ виявлено ураження судин у вигляді десквамації та
гіперплазії ендотелію, проліферації гладком'язових елементів судинної стінки, агрегацію і адгезію еритроцитів та тромбо-
цитів, формування тромбів з повною облітерацією просвіту як артеріальних так і венозних судин. Зміни в шкірі, м'язах та
нервах характеризувались дистрофічними та некротичними процесами, площа та виразність яких залежали від ступеню
ушкодження судин та рівня гомоцистеїну.
Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, репаративний остеогенез, морфологічна характеристика.
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Вступ
Результати численних епідеміологічних досліджень

встановили, що гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незалеж-
ним чинником розвитку серцево-судинних захворю-
вань та тромбозів [Андрушко, 2012; Antoniades et al.,
2009; Zhou, Austin, 2009]. Механізми несприятливої дії
надлишку гомоцистеїну (ГЦ) пов'язують з дисфункцією
ендотелію, проліферацією гладеньком'язових елементів
судин, посиленням оксидативного стресу, активацією аг-
регації тромбоцитів та коагуляційного каскаду, гальму-
ванням антикоагуляційної системи тощо [Doran et al.,
2008; Jakubowski, 2008; Su et al., 2009]. В останні роки
встановлено [Elshorbagy et al., 2009; Yilmaz, Eren, 2009],
що ГГЦ асоціюється з розвитком остеопорозу та остео-
порозних переломів. В експериментальних досліджен-
нях було показано [Herrmann et al., 2009; Wang et al.,
2009], що порушення обміну гомоцистеїну (ГЦ) нега-
тивно відображаються на процесі репарації кісток. В
умовах гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) посилювались резор-
бція кісткової тканини, сповільнювалось утворення
кісткової мозолі, пригнічувалось колагеноутворення.
Негативна дія високих рівнів ГЦ на кістково-м'язову
систему значною мірою опосередковувалась через су-
динні механізми: порушення продукції вазодилятаторів
(H2S, NO), оксидативні та проатерогенні пошкодження
периферійних судин [Безсмертний, 2012; Wang et al.,
2009]. Незважаючи на описані механізми впливу ГГЦ
на кісткову тканину, морфологічні прояви індукованих
ГГЦ змін у хворих із порушеннями репаративного осте-
огенезу залишаються нез'ясованими.

Мета роботи: дослідити особливості морфологіч-
них змін тканин у хворих з розладами репаративного
остеогенезу на фоні гіпергомоцистеїнемії.

Матеріали та методи
НДР "Вивчити роль молекулярно-генетичних, ме-

таболічних, гемокоагуляційних та імунозапальних чин-
ників у формуванні порушень репаративного остео-
генезу та розробити рекомендації з його оптимізації"
№ держреєстрації 0110U006379.

До групи спостереження увійшло 153 (26,11%) із
586 обстежених хворих з хибними суглобами довгих
кісток на рівні діафізу, які не мали встановлених об-
'єктивних та ятрогенних чинників порушень репаратив-
ного остеогенезу. Середній вік становив 40,3±0,93 роки.
Осіб чоловічої статі було - 118 (77,2%), жіночої - 35
(22,8%). Тривалість захворювання від 7,5 до 126 міс.
За клініко-рентгенологічною характеристикою хибного
суглобу нормопластичний тип діагностовано у 27
(17,65%), гіперпластичний - у 24 (15,69%), гіпопластич-
ний - у 50 (32,68%), атрофічний - у 52 (33,98%) хворих.
Метаболічні розлади у вигляді ГГЦ діагностовано у 125
(21,33%) хворих, у тому числі її поєднання з дисліпіде-
мією - у 61 (10,41%) та аберантними рівнями інтерлей-
кіну-6 - у 39 (6,65%) хворих. Ознаки дисліпідемії без
зростання рівня ГЦ констатували у 28 (4,78%) осіб.

Вміст загального ГЦ у сироватці крові визначали
імуноферментним методом набором "Homocysteine
EIA" (Axis-Shield, Англія).

Для мікроскопічного дослідження проведено забір
операційного матеріалу у 12 хворих з хибними сугло-
бами на рівні гомілки. Гранично високий рівень гомо-
цистеїну (10-15 мкмоль/л) був діагностований у 7, ви-
сокий (більше 15 мкмоль/л) - у 5 хворих. Шматочки
судин, м'язів та нервів фіксували у 10% розчині ней-
трального формаліну за стандартною методикою, зне-
воднювали в етанолі зростаючої концентрації та зали-
вали в парафін. Гістологічні зрізи готували товщиною
до 15-20 мкм, забарвлювали гематоксилін-еозіном та
пікрофуксином за ван Гізон. Гістологічні зрізи нерво-
вих волокон забарвлювали гематоксилін-еозіном.

Результати. Обговорення
Встановлено, що у хворих з розладами репаратив-

ного остеогенезу довгих кісток на фоні ГГЦ спостері-
гали дистрофічно-некротичні зміни тканин, виразність
яких залежала від рівня ГЦ.

Так, у хворих з гранично високим рівнем ГЦ у дер-
мальному шарі шкіри простежувались поодинокі фо-
куси лімфоїдної тканини, які були представлені
інфільтратами і нагадували справжні лімфатичні вуз-
лики зі світлим центром та темною (мантійною) зо-
ною. Лімфоцитарно-плазматичні інфільтрати розташо-
вувались вздовж капілярів та венул окремими чітко
контурованими ділянками (рис. 1).

У скелетних м'язах зони хибного суглобу відмічені
набряк та помірні дистрофічні зміни. Набряк, який роз-
повсюджувався під епімізієм, поєднувався з руйнуван-
ням сарколеми м'язових волокон, частковою втратою їх
повздовжньої та поперечної посмугованості. В окремих
полях зору звивистість міофібрил поєднувалась з повною
втратою їх поперечної посмугованості. У двох мікропре-
паратах виявлено контрактурну дегенерацію м'язових
волокон з втратою їх поздовжньої міофібрилярності,
формуванням еозинофільних конгломератів та розвит-
ком фібробластичної реакції та міофіброзу (рис. 2).

У нервових волокнах, що пронизували скелетні м'я-
зи, спостерігали субепіневральний набряк з ознаками
розшарування епіневрію, формуванням ділянок ущ-
ільнення, розрідження та булавоподібного їх потов-
щення (рис. 3).

На рівні мікроциркуляторного русла відмічали озна-
ки васкуліту з поодинокими периваскулярними клітин-
ними інфільтратами. Ендотеліальний шар судин був по-
товщеним, нерівномірним, з ділянками значної десква-
мації. Поряд з проліферацією ендотеліоцитів, які мали
вигляд "частоколу" і займали стовпчасте положення, в
поодиноких місцях десквамації ендотелію реєстрували
виразний набряк внутрішньої оболонки судин.

Запальна клітинна інфільтрація вздовж стінок ар-
терій супроводжувалась внутрішньосудинним стазом та
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агрегатами еритроцитів і тромбоцитів в їх просвіті (рис.
4). Тромботичні маси здебільшого розташовувались
пристінково (рис. 5). В одному зі спостережень через
велику кількість лейкоцитів відмічали формування
білого тромбу, у двох - змішаного. Пристінкові тром-
ботичні нашарування з ознаками організації та почат-

ку кальцифікації простежувались у одного хворого.
У хворих з високим рівнем гомоцистеїну діагнос-

товано виражені тромботичні, дистрофічні та некро-
тичні зміни м'яких тканин.

Так, у дермальному шарі шкіри констатували чис-
ленні фокуси лімфоїдної тканини з формуванням об-
ширних перикапілярних та перивенулярних лімфоци-
тарно-плазматичних інфільтратів з тромбуванням
мілких артеріол (рис. 6). В скелетних м'язах, що ото-
чували зону хибного суглобу, виражена інфільтрація
ендомізію ефекторними клітинами поєднувалась з гли-
бокими дистрофічними, а в деяких полях зору, і не-
кротичними змінами м'язових волокон. Неоднорідність
гістологічного забарвлення м'язових волокон прояв-
лялась блідістю, гіпохромністю ядер, ознаками дегра-
дації міофібрил. В зоні гіпохромії велика кількість по-
перечно зрізаних волокон втрачала структурність. У
більшості препаратів відмічали інфільтрацію строми
м'язу ефекторними клітинами (моноцитами, макрофа-
гами, лімфоцитами, плазмобластами, фібробластами)
та розвиток хронічного продуктивного інтерстиційно-
го міозиту (рис. 7).

Рис. 1. Мікрофотографія. Лімфоцитарно-плазматичний
інфільтрат у дермі. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 2. Мікрофотографія. Контрактурна дегенерація в м'я-
зових волокнах.  Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 3. Мікрофотографія. Набряк та розшарування нерва.
Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Мікрофотографія. Васкуліт з ознаками пошкоджен-
ня ендотеліального шару, гіпертрофією гладком'язових еле-
ментів судинної стінки. Агрегація еритроцитів. Гематок-
силін-еозин. х400.

Рис. 5. Мікрофотографія. Потовщення та пошкодження ен-
дотеліального шару з гіперплазією міоцитів та формуван-
ням пристінкового червоного тромбу. Гематоксилін-еозин.
х100.
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У нервових волокнах, що розташовувались серед
м'язових масивів, спостерігали виражений набряк еп-
іневрію, периневрію та ендоневрію, гіпертрофію ле-
моцитів та тромбування судин в нервовому стовбурі.

На рівні мікроциркуляторного русла констатували
формування периваскулярних клітинних інфільтратів
та розвиток васкуліту. Стінки судин були потовщени-
ми, їх просвіт нерівномірно звуженим, а в більшості
випадків облітерованим тромботичними масами. З
боку ендотеліального шару артерій виявляли значну
десквамацію та проліферацію ендотеліоцитів, розво-
локнення еластичної мембрани, гіперплазію та гіперт-
рофію гладеньких міоцитів у середній оболонці. По-
ряд із периваскулярним набряком та клітинною
інфільтрацією, у просвіті судин відмічали агрегацію та
адгезію еритроцитів  і тромбоцитів, формування
тромбів з повною їх оклюзією (рис. 8, 9). Венули були
значно розширені, в їх просвіті виявляли пристінкові
тромби. Ознаки організації та кальцифікації тромбо-
тичних мас виявлено у трьох спостереженнях.

Таким чином, у хворих з розладами репаративного
остеогенезу на фоні гіпергомоцистеїнемії виявлено
ураження судин у вигляді десквамації та гіперплазії ен-

дотелію, проліферації гладком'язових елементів су-
динної стінки, агрегацію і адгезію еритроцитів та тром-
боцитів, формування тромбів з повною облітерацією
просвіту як артеріальних так і венозних судин. З боку
шкіри, м'язів та нервів відмічали дистрофічні та не-
кротичні процеси, площа та виразність яких залежали
від ступеню ушкодження судин та рівня ГЦ.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. У хворих з порушеннями репаративного остео-
генезу на фоні гранично підвищеного рівня ГЦ в зоні
хибного суглобу спостерігали помірні зміни в шкірі
(поодинокі лімфоцитарно-плазматичні інфільтрати), су-
динах (набряк, гіперплазія та десквамація ендотеліаль-
ного шару, проліферація гладко-м'язових елементів,
внутрішньосудинна агрегація еритроцитів з формуван-
ням поодиноких пристінкових тромбів), м'язах (набряк,
дискомплексація міофібрил з втратою поздовжньої
міофібрилярності та поперечної посмугованості і роз-
витком інтерстиційного міозиту), нервах (субепінев-
ральний набряк з ознаками розшарування).

2. У хворих з високим рівнем ГЦ патологічні зміни в

Рис. 9. Мікрофотографія. Неорганізований тромб в артерії.
Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 6. Мікрофотографія. Лімфоцитарно-плазматичний
інфільтрат у дермі. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 7. Мікрофотографія. Розвиток інтерститційного міозиту
з тромбуванням прилеглої артерії. Гематоксилін-еозин. х100.
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Рис. 8. Мікрофотографія. Десквамація та потовщення ендо-
теліального шару з гіперплазією міоцитів та формуванням
пристінкового червоного тромбу.  Гематоксилін-еозин. х400.
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тканинах поглиблювались: у шкірі розвивались обширні
перикапілярні та перивенулярні лімфоцитарно-плазма-
тичні інфільтрати; в судинах - об'ємні ділянки десква-
мації та проліферації ендотеліоцитів, гіпертрофія гла-
деньких міозитів, внутрішньосудинна агрегація тромбо-
цитів та еритроцитів з формуванням численних тромбів;
у м'язах та нервах відмічали виражені дистрофічні та
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Резюме. Исследована морфологическая картина индуцированных гипергомоцистеинемией (ГГЦ) изменений у больных
с нарушениями репаративного остеогенеза. В зоне ложного сустава на фоне ГГЦ выявлено повреждение сосудов в виде
десквамации и гиперплазии эндотелия, пролиферации гладкомышечных элементов сосудистой стенки, агрегации и адге-
зии эритроцитов и тромбоцитов, формирования тромбов с полной облитерацией просвета как артериальных так и венозных
сосудов. Изменения в коже, мышцах и нервах характеризовались дистрофическими и некротическими процессами, пло-
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Summary. The morphological picture of the induced changes with hyperhomocysteinemia (HHC) of the patients with the impaired
reparative osteogenesis was studied. On the background of HHC in the area of the false joint there was detected the damage of the
blood vessels in the form of desquamation and hyperplasia of the endothelium, the proliferation of smooth muscle elements of the
vascular wall, the aggregation and adhesion of red blood cells and platelets, clot formation with complete obliteration of the lumen of
the arterial and venous vessels. The changes in the skin, muscles and nerves were identified with degenerative and necrotic
processes, the area and severity of which depend on the degree of the damage of the blood vessels and homocysteine.
Key words:  hyperhomocysteinemia, reparative osteogenesis, morphological characteristics.
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некротичні процеси, які формувались на фоні ушкод-
ження ендотелію судин та тромбоутворення.
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цистеїнемії та асоційованих станах.
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