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МІКРОСТРУКТУРНІ ЗМІНИ ТКАНИН ПАРОДОНТА ЗА УМОВ ДІЇ 
ОПІОЇДНОГО АНАЛЬГЕТИКА НА РАННІХ ТЕРМІНАХ
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Мета роботи - встановити особливості патоморфологічної 
картини тканин пародонтального комплексу за умов чотири-
тижневого введення малих доз опіоїдного анальгетика.
Матеріал і методи. Дослідження проведено на 16 безпорідних 
статевозрілих білих щурах–самцях, яким проводили щоденно, 
упродовж 28 днів ін’єкції препарату “Налбуфін”, у дозуванні 
від 0,212 мг/кг до 0,252 мг/кг. Для гістологічного дослідження 
використали ампутовані сегменти верхньої щелепи та екзарти-
кульовані сегменти нижньої щелепи.
Результати. Розвиток запального процесу супроводжувався 
ураженням клітин шарів епітелію, їх вираженою гіпертрофією, 
явищами десквамації, кератозу і гіперкератозу. Виявляли інва-
зію епітелію в набряклу власну пластинку та початкові ознаки 
руйнування епітеліального прикріплення в ділянці зубо-ясенної 
борозни. Поліморфноклітинна інфільтрація помірно виражена у 
власній пластинці слизової оболонки ясен та періодонті. Зміни в 
гемомікроциркуляторному руслі сполучної тканини проявлялися 
повнокров’ям, явищами ангіоматозу та дилатації венул. Кісткова 
тканина слабомінералізована. Цемент кореня зуба негомогенно 
мінералізований.
Висновки. Початкові зміни клітинних ушкоджень переважали в 
поверхневих шарах м’яких тканин пародонта з послідовним поши-
ренням патологічного процесу в більш глибокі шари, де кісткова 
тканина, окістя та цемент кореня зуба залишалися практично 
інтактними. Паралельно зі змінами запального характеру, адек-
ватно розвиваються компенсаторно-пристосувальні реакції в 
тканинах пародонта на ранніх термінах опіоїдного впливу.
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Цель работы — установить особенности патоморфологиче-
ской картины тканей пародонтального комплекса в условиях 
четырехнедельного введения малых доз опиоидного анальгетика.
Материал и методы. Исследование проведено на 16 беспород-
ных половозрелых белых крысах-самцах, которым проводили 
ежедневно в течение 28 дней инъекции препарата "Налбуфин", 
в дозе от 0,212 мг/кг до 0,252 мг/кг. Для гистологического ис-
следования использовали ампутированные сегменты верхней 
челюсти и экзартикулированные сегменты нижней челюсти.
Результаты. Развитие воспалительного процесса сопрово-
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ждалось поражением клеток слоев эпителия, их выраженной 
гипертрофией, явлениями десквамации, кератоза и гиперкератоза. 
Наблюдали инвазию эпителия в набухшую собственную пластинку 
и начальные признаки разрушения эпителиального прикрепления 
в области зубо-десневой борозды.
Полиморфноклеточная инфильтрация умеренно выражена в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки десны и периодонте. 
Изменения в гемомикроциркуляторном русле соединительной 
ткани проявлялись полнокровием, явлениями ангиоматоза и ди-
латации венул. Костная ткань слабоминерализована. Цемент 
корня зуба негомогенно минерализирован.
Выводы. Начальные изменения клеточных повреждений преоб-
ладали в поверхностных слоях мягких тканей пародонта с по-
следовательным распространением патологического процесса 
в более глубокие слои, где костная ткань, надкостница и цемент 
корня зуба оставались практически интактными. Параллельно 
с изменениями воспалительного характера, адекватно разви-
ваются компенсаторно-приспособительные реакции в тканях 
пародонта на ранних сроках опиоидного воздействия.
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MICROSTRUCTURAL CHANGES OF PERIODONTAL 
TISSUE UNDER THE ACTION OF OPIOID ANALGESICS IN 
THE EARLY STAGES
V.B. Fik, Yu.Ya. Kryvko, Е.V. Paltov 
The objective of the study is to determine the peculiarities of patho-
morphological features of the periodontal tissue complex under con-
ditions of inoculation of opioid analgesics in small doses for 4 weeks.
Material and methods. The study was conducted on 16 outbred sex-
ually mature white male rats which were injected Nalbuphine in a 
daily dose from 0.212 mg/kg to 0.252 mg/kg for 28 days. Amputated 
maxillary segments and exarticulated mandibular segments have been 
used for histological study.
Results. The development of the inflammatory process was accompa-
nied by epithelial cell layers damage, their marked hypertrophy, the 
phenomena of desquamation, keratosis and hyperkeratosis. Invasion of 
epithelium in swollen lamina propria and initial signs of the destruction 
of the epithelial attachment have been detected in the region of the 
gingival sulcus. Polymorphic cell infiltration is moderately marked 
in the lamina propria of the gingival mucosa and periodontium.
Changes in the microcirculatory bloodstream of the connective tissue 
were manifested by plethora, phenomena of angiomatosis and dilata-
tion of venules. Osseous tissue of the slightly mineralized. Сementum 
of the tooth root was non-homogeneously mineralized. 
Conclusions. Initial changes in cell injuries prevailed in interfacial 
layers of periodontal soft tissues with subsequent spread of the patho-
logical process in deeper periodontal layers where the osseous tissue, 
periosteum and cementum of the tooth root remained almost intact. 
The compensatory-adaptive reactions in periodontal tissues were 
sufficiently developed in the early stages of opioid exposure along 
with alterations of the inflammatory character.
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Вступ. Тенденція до споживання населенням 
препаратів опіоїдного ряду постійно зростає, 
особливо серед осіб молодого та працездатного 
віку. Зловживання наркотичними препаратами 
призводить до інтоксикації всього організму, по-
рушення функцій багатьох органів, у тому числі 
тканин і органів ротової порожнини [1, 2, 3, 4, 5, 
6]. У наркозалежних осіб відзнають тяжкі ура-
ження тканин пародонта з явищами наростання 
запальних і деструктивних змін на фоні регене-
раторних реакцій [4, 5, 7, 8, 9]. Враховуючи те, 
що на клінічному матеріалі немає можливості у 
повному обсязі прослідкувати в динаміці зміни 
в органах зубощелепної системи при розвитку 
запального процесу, ряд дослідників використо-
вують експериментальні методи дослідження, які 
на мікроструктурному рівні дозволяють виявити 
особливості розвитку патологічного процесу в 
органах ротової порожнини, зокрема, і в тканинах 
пародонта [10, 11, 12]. Проте в доступній нам 
літературі, ми не знайшли наукових праць, які 
висвітлюють особливості перебігу патоморфо-
логічних змін тканин пародонта у різні терміни 
на тлі впливу малих доз опіоїдного анальгетика. 

 Мета дослідження. Встановити особливості 
патоморфологічної картини тканин пародонталь-
ного комплексу за умов чотиритижневого введен-
ня малих доз опіоїдного анальгетика.

 Матеріал і методи. Дослідження проведено 
на 16 безпородних статево зрілих щурах–самцях, 
масою 200 г, віком 4,5 місяця. Тваринам прово-
дили ін’єкції препарату “Налбуфін” дом’язово, 
щоденно, одноразово, впродовж 28 діб. Початкова 
доза “Налбуфіну” становила від 0,212 мг/кг від 
початку експерименту, до 0,252 мг/кг наприкінці 
28-ї доби. Таким чином створювали умови хроніч-
ного опіоїдного впливу [13]. Тварин розподілили 

на дві групи. Перша група щурів отримувала 
“Налбуфін” протягом 28 діб з подальшим забором 
матеріалу дослідження; друга група контрольна, 
в якій щури впродовж 28 діб отримували дом’я-
зово ін’єкції фізіологічного розчину в одному 
проміжку часу (10 – 11 година). Усі статевозрілі 
щури-самці перебували в умовах віварію і робо-
та, що стосувалася питань утримання, догляду, 
маркування, та всі інші маніпуляції проводилися 
із дотриманням положень “Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей” [Стразбург, 1985], “Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах”, 
ухвалених Першим Національним конгресом з 
біоетики [Київ, 2001]. Закону України № 3447 – IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження». 
Комісією з біоетики Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького 
встановлено, що проведені наукові дослідження 
відповідають етичним вимогам згідно з наказом 
МОЗ України № 231 від 01. 11. 2000 року (про-
токол № 10 від 26.12. 2011року), (протокол №2 
від 20 лютого 2012 року). Перед проведенням 
забору біопсійного матеріалу тварин присипляли 
внутрішньоочеревинним уведенням тіопенталу 
(з розрахунку 25 мг/1кг). Для мікроструктурного 
дослідження використали ампутовані верхні та 
екзартикульовані нижні щелепи, з подальшим 
збереженням топографічного співвідношення 
тканин зубного органа, проводячи гістологічні 
зрізи товщиною 5 – 7 мкм. Гістологічні препа-
рати готували за загальноприйнятою методикою, 
попередньо проводячи декальцинацію [14] з ви-
користанням барвників гематоксиліну, еозину та 
азану за методом Гайденгайна [15]. Мікроскопічні 
дослідження та фотографування препаратів здій-

Рис. 1. Ясна щура через чотири тижні введення опіоїду. Заб. гематоксиліном та еозином. Зб.: х 200:
1 – кератоз і десквамація зроговілого епітелію; 2 – набряк сполучної тканини; 3 – ангіоматоз і 

резервні капіляри власної пластинки;  4 – помірний акантоз
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снювали за допомогою мікроскопа Meiji MT4300 
LED і цифровим фотоапаратом Canon EOS 550D. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Наприкінці 28 – ї доби, у м’яких тканинах паро-
донта щурів виявляли зміни запального характеру. 
Явища, які ми відзначали в досліджуваній групі, 
збігаються з ознаками розвитку хронічного ката-
рального гінгівіту неопіоїдної етіології. Розвиток 
запального процесу супроводжувався ураженням 
клітин шарів епітелію та їх вираженою гіпертро-
фією. Зокрема, у роговому шарі епітелію вільної 
частини ясен домінували явища прогресуючої 
десквамації, кератозу та гіперкератозу. Крім цьо-
го, реактивні зміни в багатошаровому плоскому 
зроговілому епітелії проявлялися також помір-
ним акантозом, при цьому епітеліальні сосочки 
були гіпертрофовані зі згладженими верхівками 

(рис.1, 2).
Набряк власної пластинки слизової оболонки 

в ділянці орального відділу вільної частини ясен 
проявлявся наявністю “криброзних структур”. 
Патоморфологічна картина “криброзних структур” 
формувалася за рахунок інвазії гіпертрофованого 
епітелію в товщу пухкої сполучної тканини. У ме-
жах інвазії виявляли круглоклітинну інфільтрацію 
(рис. 2). У власній пластинці відзначали також 
помірно виражений акантоз, який проявлявся 
локально “гостроверхими” сполучнотканинними 
сосочками. Зміни в гемомікроциркуляторному 
руслі власної пластинки проявлялися явищами 
ангіоматозу, кровонаповненими судинами, лім-
фоангіектазіями та поодинокими резервними 
капілярами (рис. 1, 2).

Стінки зубо-ясенної борозни, за винятком дна, 

Рис. 2. Тканини пародонта щура через чотири тижні введення опіоїду. Заб. гематоксиліном та 
еозином. Зб.: х 200: 1–десквамація та гіперкератоз епітелію вільної частини ясен; 2 – акантоз і 
гіпертрофія зроговілого епітелію; 3 – круглоклітинна інфільтрація та “криброзні структури”; 
4 – явища венозної та артеріальної гіперемії гемомікроциркукляторного русла періодонта; 5 – 

слабомінералізована кісткова тканина та проліферація клітин окістя;  6 – набряк маргінального 
періодонта; 7 – лімфоангіектазії, кровонаповнені судини у власній пластинці 

Рис. 3. Зубо – ясенна борозна щура через 
чотири тижні введення опіоїду. Заб. 

гематоксиліном та еозином. Зб.: х 200: 1 – зубо–
ясенна борозна; 2–витончення багатошарового 

плоского незроговілого епітелія; 3–набряк і 
поліморфно-клітинна інфільтрація власної 

пластинки; 4 – початкові явища руйнування 
епітеліального прикріплення
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Рис. 4.  Тканини пародонта щура через чотири тижні введення опіоїду. Заб. гематоксиліном 
та еозином. Зб.: х 200: 1 - остеобласти в рівномірно мінералізованій кістковій тканині щелепи; 
2 - гіперплазія клітин окістя; 3- повнокров’я судин гемомікроциркуляторного русла в ділянці 

періостального шару періодонта; 4- поліморфноклітинна інфільтрація в перирадикальному шарі 
періодонта

були чіткими, контурованими, при відсутності де-
тритних мас на всьому протязі. У ділянці дна зу-
бо-ясенної борозни, на межі цементно-емалевого 
з’єднання, відмічали початкові явища руйнування 
епітеліального прикріплення. Сулькулярний від-
діл багатошарового плоского незроговілого епіте-
лію був значно стоншений, де власна пластинка та 
епітелій ясен борозни були витонченими. Поруч 
із цими проявами, також спостерігалися ознаки 
набряку та поліморфноклітинної інфільтрації у 
власній пластинці слизової оболонки ясен (рис. 3).

При аналізі відділів періодонта на мікроско-
пічному рівні виявлено, що первинно в процес 
залучається маргінальний періодонт, порівняно 
з дещо менш вираженими змінами запального 
характеру в дистальних відділах апікального 
періодонта. Зокрема, відзначали розволокнення 
та гіперплазію щільної волокнистої оформленої 
сполучної тканини маргінального періодонта, що 

проявлялося початковими явищами руйнування 
циркулярної зв’язки. Дистальніше волокон ци-
ркулярної зв’язки виявляли явища венозної та 
артеріальної гіперемії, що проявлялося дилата-
цією стінок вен і вираженим кровонаповненням 
в артеріальній частині гемомікроциркуляторного 
русла (рис. 2). 

У ділянці пухкої волокнистої неоформленої 
сполучної тканини апікального періодонта, поз-
довжньо орієнтовані волокна перирадикального 
шару були гіперплазовані та більш “цитозовані”, 
де переважала поліморфноклітинна інфільтрація 
у вигляді нейтрофілії, лімфоцитопенії, макрофагії 
та еозинофілії (рис. 4, 5). 

 У поперечно орієнтованих волокнах пері-
остального шару домінували явища периваску-
лярного набрякового процесу, де чітко визначали 
ангіоматоз артеріол та кровонаповнені дилатовані 
венули гемомікроциркуляторного русла в на-

Рис. 5.  Тканини пародонта щура через чотири тижні введення опіоїду. Заб. гематоксиліном та 
еозином. Зб.: х 600: 1 - остеобласти та поодинокі остеокласти у кістковій тканині; 2 – ангіоматоз 
та резервні капіляри періостального шару періодонта; 3 – набряк волокон і поліморфноклітинна 

інфільтрація періодонта
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прямку до міжкореневої перетинки (рис. 4 – 6). 
Крім цього, у періостальному шарі виявляли 
нефункціонуючу групу – резервні капіляри, ве-
нозне повнокров’я судин кавернозного типу, а 
також скупчення епітеліальних клітин - острівці 
Малассе, що може бути джерелом утворення 
кореневих кіст (рис. 5, 6).

Кісткова тканина коміркового паростка верх-
ньої щелепи та різцева частина нижньої щелепи 
щура була слабомінералізована з численними 
остеобластами та поодинокими остеобластами 
(рис. 2, 4, 5). Траплялися також ділянки гіперп-
лазії клітин окістя з проліферацією у волокнисту 
сполучну тканину періодонта (рис. 2, 4). Первин-
ний цемент кореня зуба на мікроструктурному 
рівні переважно негомогенно мінералізований 
та частково пористий (рис. 3, 4).

Висновки
1. Початкові зміни клітинних ушкоджень пе-

реважали в поверхневих шарах м’яких тканин 
пародонта з послідовним поширенням патоло-
гічного процесу в більш глибокі шари пародонта, 
де кісткова тканина, окістя та цемент кореня зуба 
залишалися практично інтактними. 

2. Паралельно зі змінами запального характеру, 
адекватно розвиваються компенсаторно-присто-
сувальні реакції в тканинах пародонта на ранніх 
термінах опіоїдного впливу.

Перспективи подальших досліджень. З’ясу-
вати особливості прогресування патоморфологіч-
них змін у м’яких і твердих тканинах пародонта 
щурів при впливі опіоїдного анальгетика в се-
редніх терапевтичних дозах у більш віддалені 
періоди дослідження та провести порівняльну 
характеристику динаміки змін на ранніх і пізніх 
термінах експерименту з метою корекції пато-

логічних змін. 
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