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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение эффективности применения n-тирозола (экстракт родиолы розовой) в 
виде геля на слизистую оболочку губы у крыс с экспериментальным стоматитом. 

Материал и методы. Эксперименты проводились на 54 белых самцах крыс массой 220–280 г. Животные 
были разделены на три группы: контрольная, экспериментальная сравнения и экспериментальная 
основная. При моделировании у крыс химического стоматита путем аппликации 5%-м раствором едкого 
натрия на слизистую оболочку губы наблюдалось развитие воспаления. Местное нанесение геля на 
основе n-тирозола проводили три раза в день в течение 12 сут. 

Гистологическое и макроскопическое исследования осуществляли на 3-и, 7-е и 12-е сут. Размеры 
повреждения регистрировали путем измерения площади очага поражения, мм2. Одновременно 
производили взятие контрольного материала, который фиксировали в формалине, заливали в парафин, 
окрашивали гематоксилином и эозином и по Ван Гизону. В очаге поражения и окружающих его тканях 
определяли удельные площади плотной неоформленной соединительной ткани, лимфомоноцитарной 
инфильтрации, грануляционной ткани; численную плотность сосудов в 1 мм2. Данные, полученные 
в ходе исследования динамики заживления, усредняли по вышеуказанным группам и подвергали 
статистической обработке с использованием непараметрических (Манна – Уитни и Вилкоксона) методов 
при помощи компьютерной программы Statistiсa 8.0. 

 Результаты. На 12-е сут площадь участков поражения более чем вдвое превышала площадь ожоговых 
поверхностей, на которых применяли гель с n-тирозолом. Использование аппликаций геля на основе 
n-тирозола почти вдвое снижало удельную площадь лимфомоноцитарной инфильтрации в окружающих 
тканях и в самом очаге поражения, способствовало более быстрому созреванию соединительной ткани. 
Количественный анализ установил, что применение геля на основе n-тирозола стимулирует пролифера-
цию грануляционной и соединительной ткани, а также рост новообразованных сосудов в месте ожога. 
Таким образом, местное нанесение геля на основе n-тирозола способствовало уменьшению воспалитель-
ной реакции и стимулировало процесс регенерации.
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ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные ýпидемиологические иссле-

дования разных стран свидетельствуют о том, что 
болезни слизистой оболочки полости рта (СОПР) 
составляют 3–6% всех заболеваний стоматологи-
ческого профиля ввиду постоянного воздействия 
различных раздражителей: химических, меха-
нических, термических, микробных и вирусных 
агентов и токсинов, которые являются причина-
ми развития заболевания [1]. По данным ВОÇ, 
такими заболеваниями, как стоматит, гингивит и 
другие страдают до 80% детей и 93% взрослого 
населения [2]. Несмотря на широкое применение 
фармакологических препаратов, лекарственные 
растения вызывают повышенный интерес, так 
как в отличие от синтетических средств вызыва-
ют менее выраженные реакции со стороны дру-
гих органов, следовательно лучше переносятся 
больными. n-Тирозол –  компонент, полученный 
из родиолы розовой путем высокоýффективной 
жидкостной хроматографии [3]. Доказаны антиа-
ритмическое, психостимулирующее, противовос-
палительное [4], антиоксидантное [5], гемореоло-
гическое [6] и противоопухолевое действия ýтого 
препарата [7].

Целью исследования явилось изучение влия-
ние n-тирозола на регенерацию слизистой обо-
лочки губы и его ýффективности в качестве 
лечебного средства при ýкспериментальном сто-
матите.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперимент выполняли на половозрелых сам-

цах крыс линии Вистар в возрасте 3 мес (n = 54),  
массой 220–280 г, полученных из вивария 
СибГМУ. Крыс разделили на три равновеликие 
группы (в каждой n = 18). Первая группа  – кон-
трольная, интактные крысы. Вторая группа  – 
ýкспериментальная сравнения, крысы, которым 
под ингаляционным наркозом смоделировали хи-
мический стоматит путем аппликации 5%-м рас-
твором едкого натрия на 10 с в область десны и 
губы на уровне резцов [8]. Третья группа – ýкс-
периментальная основная, в которой животным 
аналогичным образом моделировали стоматит и 
проводили лечение гелем на основе n-тирозола 
(в концентрации 100 мг/кг массы, доза  25 мг), 
для чего наносили местно на очаг воспаления три 
раза в сутки в течение 12 сут. 

Макро- и микроскопическое исследования 
проводили через 3, 7 и 12 сут. Регистрировали 
размеры повреждения путем измерения площади 
очага поражения, мм2. Çабор материала для мор-

фометрического анализа осуществляли передо-
зировкой ингаляционного наркоза хлороформа 
на 3-и, 7-е и 12-е сут ýксперимента. Одновремен-
но производили взятие контрольного материала. 
Материал фиксировали в жидкости Карнуа при 
комнатной температуре, обезвоживали и залива-
ли в парафин. 

С помощью ротационного микротома готови-
ли серийные срезы толщиной 5 мкм. Полученные 
срезы окрашивали гематоксилином и ýозином 
и по методике Ван Гизона. Морфометрические 
исследования структур слизистой оболочки 
производили с помощью программы AxioVision 
Rel 4.8 при увеличении в 400 раз (окуляр х10, 
объектив х40). В очаге поражения и окружаю-
щих его тканях определяли удельные площади 
плотной неоформленной соединительной ткани, 
лимфомоноцитарной инфильтрации, грануляци-
онной ткани, мм2; численную плотность сосудов 
в 1 мм2. Данные, полученные в ходе исследова-
ния динамики заживления, проверяли на нор-
мальность распределения с помощью критерия 
Шапиро – Уилка, затем усредняли по выше- 
указанным группам и подвергали статистической 
обработке с использованием непараметрических  
методов (Манна – Уитни и Вилкоксона) при по-
мощи компьютерной программы STATISTIСA 
8.0. Математическая обработка результатов вы-
полнялась с использованием описательных ста-
тистик: медианы Me и интерквартильного раз-
маха (в виде 25-го и 75-го перцентилей, Q1–Q3).
Статистически значимыми считали различия при 
р < 0,05, при р = 0,051–0,060 высказывались о 
тенденции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через 3 сут ýксперимента пораженная по-

верхность слизистой оболочки губы у животных 
обеих исследованных групп макроскопически вы-
глядела гиперемированной, рыхлой, с мелкими 
белесоватыми наложениями, рыхло спаянными 
с подлежащей тканью. Участок ожога имел не-
ровные края с валикообразными утолщениями, 
располагался ниже поверхности неповрежденной 
слизистой. Площадь пораженных участков не от-
личалась и составила 64,0 (58,2–71,7) мм2 в груп-
пе животных без лечения и 62,8 (51,6–70,5) мм2  
(р = 0,65)  у животных, которым наносили гель на 
основе n-тирозола (рис. 1). 

При микроскопическом исследовании через 
3 сут ýксперимента слизистая оболочка губы  
в месте щелочного ожога характеризовалась 
полным слущиванием ýпителиального пласта и 
некрозом подлежащей соединительной ткани  
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(рис. 2, а). Вблизи очага поражения в поверхност-
ном ýпителии отмечалась повышенная кератини-
зация рогового слоя. При использовании геля на 
основе n-тирозола многослойный плоский ýпи-
телий на границе с очагом поражения отличался 
значительной толщиной, клетки шиповатого и 
зернистого слоев подвергались дистрофическим 
изменениям, местами отмечалось расслоение ря-
дов ýпителиальных клеток с появлением поло-
стей в виде пузырей (явления акантолиза). Эпи-
телиоциты базального слоя характеризовались 
признаками активной пролиферации. В подле-
жащей строме наблюдалось разрастание грану-
ляционной ткани, которая вдавалась в ýпители-
альный пласт хорошо выраженными сосочками  
(рис. 2, б).

Рис. 1. Динамика заживления повреждения слизистой обо-
лочки губы у крыс с ýкспериментальным стоматитом, мм2.  
* статистически значимые отличия между группами сравнения
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Рис. 2. Губа крысы после щелочного ожога: Ак – акантолиз, Д – дистрофия, ГрТ – грануляционная ткань, СТ – соединитель-
ная ткань. Стрелками указана зона некроза, звездочками – нарушение тинкториальных свойств. Окраска: а, f – гематоксилин 

и ýозин, b–e – гематоксилин и пикрофуксин по Ван Гизону. Ув.: а – 200; b–f – 400

Fig. 2. The lip of the rat after an alkaline burn: AК – acantholysis, Д – dystrophy, ГрТ – granulation tissue, CT – connective 
tissue. Arrows indicate the zone of necrosis, asterisks – violation of tinctorial properties. Color: a, f – hematoxylin and eosin, b–d – 

hematoxylin and picrofuxin according to Van Gieson. In.: а – 200; b–f – 400

Fig. 1. Dynamics of healing the damage of the mucous membrane 
of the lip in rats with experimental stomatitis, mm2. *statistically 

significant differences between the comparison groups
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Морфоколичественный подсчет удельных объ-
емов грануляционной ткани и сосудов в месте 
щелочного ожога и в окружающих тканях слизи-
стой оболочки губы через 3 сут ýксперимента не 
выявил отличий между группами (рис. 3, а). Ста-
тистически значимо отличались лишь показатели 
удельных объемов лимфомоноцитарной инфиль-
трации и соединительной ткани. Так, примене-
ние аппликаций геля на основе n-тирозола почти 
вдвое снижало удельную площадь лимфомоно-
цитарной инфильтрации в самом очаге с 57,9% 
(50,1–63,7), до 46,0% (39,1–51,8) (р = 0,044), в 
окружающих тканях с 45,2% (37,6–53,2) до 25,3% 
(16,3–33,1) (р = 0,036), а удельная площадь со- 
единительной ткани вокруг очага составила 74,7% 
(64,8–81,3), что в 1,4 раза превышало показатели 
2-й группы (р = 0,027) (рис. 3, b). 

Через 7 сут ýксперимента при макроскопи-
ческом исследовании ожоговая поверхность на 
слизистой оболочке губы у группы без коррек-
ции выглядела гиперемированной, рыхлой, влаж-
ной, с большим количеством белесоватых нало-
жений, рыхло спаянных с подлежащей тканью. 
У животных, получавших лечение, раневая по-
верхность уплотнялась, наблюдалось отторжение 
белесоватых масс, местами с обнажением кро-
воточащей поверхности. Участок ожога у обеих 
групп имел неровные края с венчиком гиперемии, 
располагался выше поверхности неповрежденной 
слизистой. Площадь пораженных участков была 
значимо больше в группе без лечения и составила 
66,7 (60,2–73,7) мм2, тогда как в случае использо-
вания аппликаций геля на основе n-тирозола – 
51,3 (44,2–57,7) мм2 (р = 0,020) (см. рис. 1).

При гистологическом исследовании на 7-е сут 
ýксперимента поверхностный ýпителий вблизи 
участка ожога сохранял признаки дистрофии 
клеток шиповатого и зернистого слоев, выра-
женной неравномерно на протяжении ýпители-
ального пласта. Подлежащая грануляционная 
и зрелая соединительная ткань формировала 
многочисленные сосочки, вдающиеся в ýпите-
лий, что соответствует нормальному строению 
слизистой оболочки губы. При ýтом волокна 
соединительной ткани характеризовались нару-
шением тинкториальных свойств, хорошо замет-
ным при окраске по Ван Гизону (рис. 2, c). При 
использовании аппликаций геля с n-тирозолом 
наблюдалось более быстрое созревание соеди-
нительной ткани, а также лучшее восприятие 
коллагеновыми волокнами лейкофуксина (рис. 
1, d). Граница между ýпителием и собственной 
пластинкой слизистой оболочки становилась бо-
лее сглаженной.

Количественный анализ в зоне ожога уста-
новил, что значения лимфомоноцитарной ин-
фильтрации в группе без лечения продолжали 
превышать значения 3-й группы, а наибольшее 
разрастание грануляционной и соединительной 
ткани, новообразованных сосудов наблюдали в 
группе с использованием геля на основе n-тиро-
зола (рис. 2, а). Так, удельные объемы лимфомо-
ноцитарной инфильтрации во 2-й группе соста-
вили 60% (53,2–65,9), в 3-й – 30,0% (23,4–43,9)  
(р = 0,041); грануляционной ткани 24,6% (14,8–
33,6) и 43,4% (32,8–52,5) (р = 0,033) соответ-
ственно; соединительной ткани 14,4% (8,4–23,0) 
и 26,6% (19,5–32,1) (р = 0,029) соответственно;  
численная плотность сосудов 45,9% (39,6–52,6) 
и 66,6% (60,2–73,9) (р = 0,044) соответственно.  
В зоне, окружающей очаг поражения, через 7 сут 
ýксперимента не выявлено отличий между груп-
пами (рис. 2, b).

Через 12 сут ýксперимента раневая поверхность 
у группы без лечения выглядела несколько гипе-
ремированной, местами сохранялись белесоватые 
массы, под которыми обнажалась кровоточащая 
поверхность. Участок ожога продолжал немного 
возвышаться над уровнем неповрежденной сли-
зистой. У группы с коррекцией n-тирозолом по-
раженная поверхность полностью очистилась от 
белесоватых наложений, выглядела гладкой, бле-
стящей, ярко-розового цвета с ровными краями, 
не возвышающимися над поверхностью неповре-
жденной слизистой. Площадь участков поражения 
составила в среднем 30,5 (23,4–35,7) мм2, что более 
чем вдвое превышало площадь ожоговых поверх-
ностей, на которых применяли гель с n-тирозолом 
(13,0 (7,4–19,0) мм2; р = 0,011) (см. рис. 1).

При микроскопическом исследовании через 
12 сут ýксперимента ýпителиальный пласт сли-
зистой оболочки вблизи участка ожога оставал-
ся сохранным, но был несколько истончен за 
счет уменьшения количества рядов клеток ши-
поватого слоя. Непосредственно в месте ожога 
ýпителизация отсутствовала. В соединительной 
ткани собственной пластинки слизистой обо-
лочки при окраске по Ван Гизону наблюдалось 
неравномерное восприятие красителя волокнами  
(см. рис. 2, e). После аппликаций геля с n-тирозо-
лом ýпителиальный пласт на границе с участком 
повреждения характеризовался незначительным 
истончением, сохранял четкую стратификацию 
слоев. Подлежащая собственная пластинка сли-
зистой оболочки была представлена зрелой сое-
динительной тканью (рис. 2, f).

При количественном исследовании установ-
лено, что на 12-е сут удельные объемы лимфо-
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моноцитарной инфильтрации снижались в обеих 
группах исследования по сравнению с предыду-
щими сроками (3 и 7 сут) как в очаге пораже-
ния, так и на его периферии. При ýтом наиболее 
выраженное уменьшение показателей отмечалось 
в группе животных, которым наносили гель с 
n-тирозолом. Так, в зоне ожога удельные объе-
мы лимфоидных инфильтратов составляли 27,8% 
(19,6–33,9) у крыс без лечения и 16,1% (10,5–25,1)  
(р = 0,019) у животных 3-й группы. На перифе-
рии соответственно 39,7% (32,2–44,9) и 28,9% (20,5–

34,3) (р = 0,033). Удельные объемы зрелой соеди-
нительной ткани в очаге поражения в 3-й группе 
увеличились до 45,9% (39,2–52,7) (контроль 10,5% 
(6,2–16,4), что в 1,5 раз превышало значения 2-й 
группы (р = 0,041), а в зоне, окружающей ожог, – 
до 71,1% (64,2–80,9), что в 1,2 раза превышало зна-
чения 2-й группы (р = 0,019). Численная плотность 
сосудов также преобладала в группе с n-тирозолом 
и составила 88,4 (79,3–94,7) в 1 мм2, тогда как в 
группе с ожогом  67,9 (59,9–75,4) в 1 мм2 (контроль 
64 (58,2–71,6) в 1 мм2, р = 0,016) (см. рис. 3, b).

Рис. 3. Удельные объемы структурных компонентов слизистой оболочки губы после щелочного ожога, %: а – очаг ожогового 
поражения, b – зона, окружающая очаг поражения. * статистически значимые отличия между группами сравнения

а                                                                        b

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования проде-

монстрировали, что процесс регенерации ожо-
говой травмы слизистой оболочки губы в целом 
осуществлялся в пределах стереотипных реакций 
воспаления: альтерация (более выражена в 1– 
3-и сут), ýкссудация (3–5-е сут) и пролиферация 
(восстановление соединительнотканной основы 
на 7–12-е сут). Так, полученные данные совпада-
ют с описанием  других исследователей в ýкспе-
риментах по изучению влияния различных пре-
паратов на слизистую оболочку полости рта при 
моделировании травматического стоматита [9].

В процессе деструкции ткани возникает со-
стояние гипоксии, вследствие чего повышает-
ся уровень потребления кислорода тканями без 
достаточного обеспечения его утилизации. Это 
приводит к росту концентрации активных форм 
кислорода с активацией свободно-радикально-

го окисления и перекисного окисления липидов, 
усиливающих повреждение [10]. Деструкция тка-
ни в данном ýксперименте проявляется очагами 
некроза ýпителия и подлежащей соединительной 
ткани. n-Тирозол, обладая антиоксидантной ак-
тивностью, восстанавливает равновесие окисли-
тельно-восстановительной системы, тем самым 
повышает резистентность клеток нормальных и 
пораженных тканей к повреждающему действию 
свободных радикалов [11]. Вследствие ýтого сни-
жалась ýкссудация и миграция клеток в очаг 
поражения, что подтверждалось на 7-е сут сни-
жением в два раза удельного объема лимфомо-
ноцитарной инфильтрации на фоне лечения n-ти-
розолом по сравнению с группой без коррекции.

После повреждения клеток высвобождаются 
большие количества разнообразных медиаторов 
воспаления, которые вызывают расстройства 
кровообращения и микроциркуляции в воспален-

Fig. 3. Specific volumes of structural components of the lip mucous membrane after an alkaline burn, %: a – focus of burn damage, 
b – zone surrounding the lesion. * statistically significant differences between the comparison groups
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ной ткани. Так, еще больше усиливается гипоксия 
тканей [12]. Перечисленные нарушения приводят 
к замедлению процессов пролиферации и созре-
вания грануляционной ткани, что наблюдалось у 
животных 2-й группы. У крыс 3-й группы пока-
зано увеличение удельных объемов грануляцион-
ной и зрелой соединительной тканей в два раза 
по сравнению с группой без лечения, что согла-
суется с литературными данными о способности 
п-тирозола снижать агрегационную активность 
тромбоцитов и улучшать деформируемость ýри-
троцитов, усиливая кровоснабжение поврежден-
ной области [13]. Также отмечено увеличение 
численной плотности сосудов за счет стимулиро-
вания физиологического ангиогенеза, вероятно, 
через регуляцию ýкспрессии и активности ýн-
дотелиальной синтазы оксида азота (NOS) [14], 
необходимой для регуляции кровообращения. 
Очевидно, что местное нанесение геля на основе 
п-тирозола улучшает кровообращение и трофику 
очага повреждения, а также стимулирует регене-
рацию слизистой оболочки губы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что при 

местном использовании геля на основе n-тирозо-
ла ускоряется регенерация ожоговой поверхности 
слизистой оболочки губы при ýкспериментальном 
стоматите за счет снижения лимфомоноцитарной 
инфильтрации, усиленного кровоснабжения по-
врежденной области, что обусловило интенсив-
ное созревание соединительной ткани. n-Тирозол 
увеличивает скорость заживления раны, ускоряет 
ýпителизацию ожоговой поверхности, оказывает 
выраженное противовоспалительное действие.
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ABSTRACT

The purpose of the study is to investigate the effectiveness of the use of n-tyrosol (extract of rhodiola rosea) 
in the form of gel on the mucous membrane of the lip in rats with experimental stomatitis.

Materials and methods. The experiments were carried out on 54 white male rats weighing 220–280 g. The 
animals were divided into three groups: control, experimental for comparison and experimental main. When 
modeling chemical stomatitis in rats by applying 5% solution of caustic sodium to the mucous membrane of 
the lip, the development of inflammation was observed. The local application of the gel based on n-tyrosol was 
carried out three times a day for 12 days.
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Histological and macroscopic examination was performed on the 3rd, 7th and 12th days. The extent of 
damage was recorded by measuring the area of the lesion in square millimeters (mm2). At the same time 
a control material was taken and was fixed in formalin, embedded into paraffin, stained with hematoxylin 
and eosin by Van Gieson. Specific areas of dense unformed connective tissue, lymphomonocytic infiltration, 
granulation tissue were determined in the lesion and surrounding tissues; the numerical density of the vessels 
was determined in 1 mm2. The data obtained during the study of the dynamics of healing were averaged in 
the groups mentioned above and subjected to statistical processing using nonparametric (Mann–Whitney and 
Wilcoxon) methods using the computer program Statistica 8.0.

Results. On the 12th day, the area of the lesions was more than twice as large as the surface of burn surfaces, 
on which the gel with n-tyrosol was used. The use of n-tyrosine-based gel applications reduced by half the 
specific area of lymphomonocytic infiltration in the surrounding tissues and in the lesion itself, and promoted 
a more rapid maturation of the connective tissue. Quantitative analysis revealed that the use of the gel with 
n-tyrosol stimulated the proliferation of granulation and connective tissue, as well as the growth of newly 
formed vessels in the burn area. Thus, topical application of the n-tyrosine-based gel helped to reduce the 
inflammatory response and stimulated the regeneration process.

Key words: n-tyrosol, inflammation, stomatitis, rhodiola rosea, mucous membrane of the lip.
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