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В исследованиях на крысах линии Вистар вызывался токсический гепатит однократным пероральным введением ацетаминофена 
(парацетамола) в дозе 1 000 мг на 1 кг массы тела. На 6-е сут у крыс с токсическим гепатитом моделировали воспалительную патологию 
путем нанесения раны в десне верхней челюсти. Контрольной группой служили интактные крысы. На 1-е и 7-е сут и после нанесения 
раны определяли соотношение нейтрофил — макрофаг в мазках-отпечатках десны верхней челюсти, оценивали кислородзависимую 
функциональную активность нейтрофилов по НСТ-тесту, резервы функциональной активности по индексу стимуляции (зНСТ/сНСТ). В 
сыворотке крови крыс с токсическим гепатитом на 7-е и 13-е сут определяли активность аланинаминотрансферазы и аспартатамино­
трансферазы, содержание общего и непрямого билирубина, общего белка крови. 

Установлено, что токсический гепатит сопровождается повышением биоцидности фагоцитов, снижением функциональных резер­
вов нейтрофилов и уменьшением миграции нейтрофилов в пародонт. При экспериментальном воспалении в тканях пародонта у крыс с 
токсическим гепатитом нагноительные процессы выявляются в 1,5 раза реже, чем у крыс без соматической патологии, за счет более 
низкой биоцидной активности фагоцитирующих клеток и повышенной миграции макрофагов.
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Experimental toxic hepatitis was induced by single administration of Acetaminophen ( paracetamol) in a dose of 1000 mg per 1 kg of body  
mass in Wistar rats. Inflammation pathology was modeled by wounding the upper maxilla’ gingiva in toxic hepatitis rats on the 6-th day. Intact rats  
were controls. On the 1-st and 7-th day, ratio of neutrophil-macrophag was determined in smears of the upper maxilla’s gingival, oxygen-depen­
dent functional activity of neutrophils was assessed based upon HST-test, functional activity reserves were assessed by the stimulation index. On 
the 7-th and 13-th day, alaninaminotransferase and aspartataminotransferase activity, level of general and indirect bilirubin, general blood protein 
were assessed in blood serum of these rats. 

Toxic hepatitis was established to be accomplished by increased biocidity of phagocytes, decreased functional reserves of neutrophils and 
their migration into the parodontium. In experimental inflammation, suppurative processes in parodontium tissues are revealed in toxic hepatitis 
rats by 1.5 times less than in controls due to lower biocide activity of phagocyte cells and increased migration of macrophages.

Key words: hepatitis, inflammation, neutrophils, macrophages, acetaminophen.
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Введение
Воспалительные  заболевания  пародонта  отличаются 

большой распространенностью в  разных возрастных груп­
пах, сочетанием с патологией внутренних органов, недоста­
точной эффективностью местного лечения, что свидетель­
ствует  об  актуальности  данной  проблемы,  выходящей  за 

рамки  стоматологии  и  имеющей  общемедицинское  значе­
ние. В развитии пародонтита, как и любой другой воспали­
тельной  патологии,  важная  роль  принадлежит  клеточным 
механизмам защиты, прежде всего фагоцитирующим клет­
кам — нейтрофилам и макрофагам. Интенсивность и харак­
тер  воспалительного процесса в  пародонте  определяются 
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активностью основных эффекторных механизмов, среди ко­
торых важное  место  занимают  нейтрофилы и  макрофаги, 
система  комплемента,  цитокины,  лизосомальные фермен­
ты, про- и антиоксиданты [9]. Широкое распространение вос­
палений пародонта, несомненно, связано с наличием у мно­
гих пациентов соматической патологии.  При  заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, печени,  почек,  нервной,  сер­
дечно-сосудистой и эндокринной систем, коллагенозах, ги­
пертонической болезни, аллергиях снижается активность за­
щитно-приспособительных  механизмов  тканей  пародонта, 
что увеличивает риск возникновения воспалительных про­
цессов [1, 4]. Особое место занимает патология печени — 
органа,  обеспечивающего  гомеостатические  реакции  орга­
низма в целом, а также выполняющего одну из важнейших 
функций  — формирование  иммунитета  [9].  Очевидно,  что 
структурно-функциональная  целостность  печени  является 
необходимым условием для благоприятного развития и раз­
решения любых воспалительных заболеваний в организме. 

Целью  настоящего  исследования  явилось  изучение 
функциональной активности нейтрофилов у крыс с воспале­
нием в пародонте на фоне патологии печени.

Материал и методы

Работа  выполнена  на  крысах-самцах  линии  Вистар 
массой  200—220 г  (ЦНИЛ Новосибирской  государственной 
медицинской академии, г. Новосибирск). Животные получа­
ли обычный полноценный общевиварный рацион и воду ad 
libitum.

Токсический  гепатит  вызывали  введением  крысам 
(n = 10)  ацетаминофена  (парацетамол,  панадол)  в  дозе 
1 000 мг на 1 кг массы тела животного в 1%-й крахмальной 
взвеси однократно внутрь с  помощью специального зонда 
[6]. Из литературных источников известно, что при однократ­
ном введении ацетаминофена в дозе, превышающей 300 мг 
1 кг массы тела, через сутки наблюдаются значительные из­
менения в печени, приводящие к развитию острой печеноч­
ной недостаточности [2, 12].

Воспаление  пародонта  моделировали  крысам  (n = 10) 
через 6 сут после введения ацетаминофена.  Один из рас­
пространенных методов воспроизведения воспаления в тка­
нях пародонта — наложение лигатур в области фронталь­
ных зубов — у  грызунов является неудовлетворительным 
из-за сползания лигатуры и утраты контакта ее с десной у 
мелких лабораторных животных. Поэтому в настоящей ра­
боте была использована другая модель [11].

Под легким эфирным наркозом крысам в десну верхней 
челюсти в области резцов с губной стороны параллельно 
зубному ряду на глубину 1,5 мм вводили стальной крючок, 
конец которого откусывали кусачками, чтобы воспрепятство­
вать удалению инородного тела самими животными. Длина 
введенного  конца  крючка  составляла  2,5 мм,  диаметр  в 
самом широком месте — 0,25 мм.

Декапитацию животных осуществляли через 1  и  7 сут 
после нанесения экспериментальной раны десны и на 7-е и 
13-е сут после введения ацетаминофена. Все болезненные 
процедуры выполняли согласно Хельсинской декларации о 
гуманном отношении к экспериментальным животным. 

Контролем служил материал от интактных крыс (n = 10) 
соответствующего  возраста,  находившихся  на  общевивар­
ном рационе.

Для гистологического анализа кусочки печени фиксиро­
вали в 10%-м растворе формалина, гистологические срезы 
окрашивали  гематоксилином  и  эозином  (Меркулов Г.И., 
1974). 

Для  проведения  цитологических  исследований  паро­
донта приготавливали мазки-отпечатки из тканей десны, ко­
торые высушивали на воздухе, фиксировали в метаноле и 
окрашивали  азуром-эозином [5].  В  мазках-отпечатках  под­
считывали  количество  нейтрофилов  и  макрофагов.  Ре­
зультаты выражали в процентах от общего количества ней­
трофилов (НФ) и макрофагов (МФ) и в виде отношения со­
держания макрофагов к содержанию нейтрофилов (МФ/НФ). 

Для оценки функциональной активности фагоцитов кро­
ви использовали спонтанный НСТ-тест (сНСТ-тест) в моди­
фикации Д.Н. Маянского [7]. Методика основана на реакции 
восстановления нитросинего тетразолия до нерастворимой 
формы — диформазана — и отложения его гранул внутри и 
на  поверхности  фагоцитов.  Количество  выпавшего  осадка 
служило критерием интенсивности реакции. В среду инкуба­
ции  добавляли  0,025 мл  фосфатного  буфера  (рН = 7,2), 
0,025 мл свежеприготовленного  раствора  нитросинего  тет­
разолия («Lachema», Чехия) и 0,05 мл  гепаринизированной 
крови, инкубировали при температуре 37 °С. Далее приготав­
ливали мазки, фиксировали в метаноле и затем окрашивали 
кармином.  Результат  выражали  в  процентах  диформазан-
положительных  нейтрофилов  от  общего  числа  подсчитан­
ных клеток.

Для определения функционального резерва нейтрофи­
лов  использовали  индуцированный  НСТ-тест  (зНСТ-тест) 
[7]. В качестве индуктора использовался зимозан — полиса­
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харидный комплекс из пекарских дрожжей, из которого гото­
вили  суспензию  в  разведении  50 мкг  зимозана  в  1 мл 
раствора Хенкса. По увеличению показателей НСТ-теста в 
ответ на стимуляции зимозаном in vitro можно судить о ре­
зервных возможностях фагоцитов в ответ на раздражение. 
Индуцированный НСТ-тест проводили так же, как и спонтан­
ный,  но  в  среду  инкубации  дополнительно  добавляли 
0,025 мл суспензии, содержащей 10 мкг зимозана. Результат 
выражали в процентах диформазан-положительных нейтро­
филов на 100 нейтрофилов и в единицах индекса стимуля­
ции  (ИС),  который  рассчитывался  отношением  значений 
зНСТ-теста к сНСТ-тесту [10]. 

В сыворотке крови определяли активность, Е/л, внутри­
клеточных ферментов печени — аланинаминотрансферазы 
(АлАТ)  и  аспартатаминотрансферазы (АсАТ) колориметри­
ческим динитрофенилгидразиновым методом с применени­
ем наборов реагентов «Трансаминаза-АЛТ-Ново» и «Транс­
аминаза-АСТ-Ново» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). В 
основе метода определения содержания общего билируби­
на лежит реакция билирубина с диазотированной сульфани­
ловой кислотой в присутствии кофеин-бензоата натрия. Для 
определения  общего  билирубина,  мкмоль/л,  использовали 
набор  реагентов  «Билирубин-Ново»  (ЗАО  «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск). Общий белок сыворотки крови, г/л, опреде­
ляли биуретовым методом с помощью наборов реагентов 
«Протеин-Ново» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Статистическая обработка результатов проведена с вы­
числением среднего арифметического  М,  ошибки среднего 
арифметического  m. Достоверность различий средних дан­
ных рассчитывали с использованием  t-критерия Стьюдента 
(достоверными считали различия при р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Введение животным ацетаминофена в дозе  1 000 мг на 

1 кг массы тела приводило к развитию токсического гепати­
та, подтверждаемого морфологическими и биохимическими 
исследованиями. Макроскопически печень крыс была дряб­
лой на ощупь с бледно-серыми очагами. Масса органа была 
в 1,38 раза больше по сравнению с печенью интактных жи­
вотных  —  (8,40 ± 0,48) и (6,10 ± 0,31) г соответственно 
(р < 0,05). Светооптическое исследование срезов печени по­
казало нарушение трабекулярного строения дольки органа у 
крыс, получивших ацетаминофен. Наблюдались обширные 
зоны некроза с преимущественной локализацией в центро­
лобулярной зоне; резко выраженное полнокровие сосудов и 
синусоидов.  По периферии была отмечена лейкоцитарная 
инфильтрация.  Сохранившиеся  гепатоциты  находились  в 

состоянии выраженной вакуолярной дистрофии, вплоть до 
баллонной.  Портальные  тракты  отечны,  расширены,  ин­
фильтрированы лимфоцитами и макрофагами.

Развитие токсического гепатита сопровождалось увели­
чением активности АлАТ через 6 сут после введения аце­
таминофена, что свидетельствует о повреждении структуры 
клеток печени. По сравнению с контролем наблюдалось по­
вышение активности АлАТ в 7,4 раза, активности АсАТ в 9,6 
раза (табл. 1). Повышение содержания общего билирубина 
составило 33%, а снижение концентрации общего белка кро­
ви — 15% (табл. 1), что указывает на значительное наруше­
ние функций печени у крыс с острым токсическим гепати­
том. 

Т а б л и ц а  1

Биохимические показатели сыворотки крови крыс 
с экспериментальным токсическим гепатитом

Показатель

Группа

Контрольная
(n = 10)

Получившая 
ацетаминофен

(n = 10)
Общий белок, г/л 072,90 ± 0,66 0061,60 ± 5,61*
АлАТ, Е/л 134,00 ± 6,50 0994,00 ± 39,50*
АсАТ, Е/л 270,00 ± 19,32 2592,00 ± 231,50*
Общий билирубин, мкмоль/л 007,90 ± 0,68 0010,50 ± 0,94*

* Статистически  значимые  различия  обозначены  при  сравнении  с 
группой с токсическим гепатитом.

Осмотр десен у крыс с токсическим гепатитом не выявил 
значительных отличий от контрольных животных: не наблю­
далось изменения цвета и конфигурации десны, отечность 
десны и зубодесневые карманы отсутствовали. 

Исследование  соотношения  фагоцитирующих  
клеток (табл. 2) в мазках-отпечатках десны верхней челю­
сти  показало,  что  на  7-е сут  после  введения  
ацетаминофена несколько усиливался приток макрофагов в 
ткани пародонта, так что коэффициент МФ/НФ достоверно 
повышался у этих крыс в среднем в 1,5 раза.

К 13-м сут развития острого гепатита соотношение ней­
трофилов и макрофагов в пародонте интактной десны соот­
ветствовало этому показателю у крыс контрольной группы 
(табл. 2).

Результаты исследования кислородзависимой биоцид­
ности  лейкоцитов  периферической  крови  у  крыс  
с  токсическим  гепатитом  показали  троекратное  по-
вышение показателей сНСТ-теста на 7-е сут после введения 
ацетаминофена. Однако при инкубации НФ in vitro c зимоза­
ном дополнительного прироста значений НСТ-теста не было 
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выявлено, что свидетельствовало о резком снижении резер­
вов биоцидности полиморфно-ядерных лейкоцитов у  живот­
ных с токсическим гепатитом. Через 13 сут после введения 
ацетаминофена  биоцидная  активность  НФ  оставалась  на 
том же высоком уровне, но увеличились показатели сНСТ-
теста, что указывает на повышение функциональных резер­
вов нейтрофилов по сравнению с 6-ми сут после введения 
препарата. 

В следующей серии экспериментов исследовали состо­
яние десны у крыс с воспалением пародонта на фоне токси­
ческого  повреждения печени (n = 10).  На следующий день 
после нанесения экспериментальной травмы в зоне повре­
ждения десны отмечался умеренный отек и  гиперемия ее 
слизистой оболочки, нагноений не наблюдалось. Обнаружи­
вались зубодесневые карманы глубиной до (1,00 ± 0,03) мм, 
при этом различий с группой животных только с эксперимен­
тальным  повреждением  пародонта  не  было.  На  7-е сут  у 
50% крыс при надавливании на десну верхней челюсти на­
блюдалась  слабая флюктуация  и  выделения гнойного ха­
рактера, тогда как в группе животных только с воспалением 
пародонта в 62,3% случаев было зафиксировано нагноение 
раны (у крыс с воспалением в пародонте без соматической 

патологии нагноения отмечены в 41,5% случаев).  Глубина 
зубодесневых карманов увеличилась до (2,80 ± 0,11) мм, но 
была на 13% меньше по сравнению с животными только с 
экспериментальным повреждением пародонта (р < 0,05). 

Экспериментальное  воспаление в  пародонте  на  фоне 
токсического гепатита сопровождалось резким увеличением 
миграции НФ в ткани десны (табл. 2). Относительное содер­
жание  нейтрофилов  в  пародонте  в  1-е сут  воспаления  на 
фоне  токсического  гепатита  значительно  превышало  этот 
показатель как у контрольных животных, так и у крыс с вос­
палением в пародонте без сопутствующей патологии. Коли­
чество НФ в 1-е сут воспаления в десне у крыс с токсиче­
ским гепатитом более чем в 2 раза превышало число МФ. 
На 7-е сут после нанесения экспериментальной раны десны 
в группе животных с воспалением пародонта на фоне токси­
ческого  гепатита  восстанавливалось  соотношение  МФ/НФ, 
но не достигало уровня показателей в контрольной группе. 
Воспаление в пародонте у крыс с токсическим гепатитом ха­
рактеризовалось меньшим количеством нагноений и мень­
шей глубиной зубодесневых карманов по сравнению с груп­
пой животных только с воспалением пародонта. 

Т а б л и ц а  2
Количественный состав фагоцитирующих клеток в пародонте 

Условия опыта Нейтрофилы, % Макрофаги, %  МФ/НФ
Контроль (n = 10) 40,00 ± 2,21 60,00 ± 4,19 1,50 ± 0,11
Воспаление пародонта
(n = 10)

1 сут 50,00 ± 2,32* 50,00 ± 2,77* 1,00 ± 0,03*
7 сут 53,80 ± 2,28* 46,10 ± 2,54* 0,86 ± 0,05*

Токсический гепатит
(n = 10)

7 сут 30,00 ± 2,34* 70,00 ± 1,54* 2,33 ± 0,19*
13 сут 39,00 ± 2,19 61,00 ± 4,65 1,56 ± 0,15

Токсический гепатит + воспаление 
пародонта (n = 10)

1 сут 70,00 ± 3,02*# 30,00 ± 2,37*# 0,43 ± 0,04*#

7 сут 43,00 ± 1,27 57,00 ± 4,73 1,33 ± 0,15

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия обозначены при сравнении: * — различных экспе­
риментальных воздействий с контролем; # — токсического гепатита и воспаления в пародонте на фоне токси­
ческого гепатита.

Т а б л и ц а  3

Показатели НСТ-теста в группах крыс

Условия опыта сНСТ зНСТ  ИС
Контроль (n = 10) 11,20 ± 0,94 17,60 ± 1,33 1,57 ± 0,11
Воспаление пародонта
(n = 10)

1 сут 26,10 ± 2,51* 38,50 ± 0,81* 1,48 ± 0,06 
7 сут 17,30 ± 0,61* 27,50 ± 1,03* 1,59 ± 0,05

Токсический гепатит
(n = 10)

7 сут 30,00 ± 1,83* 26,40 ± 1,25* 0,88 ± 0,07*
13 сут 31,60 ± 2,04* 46,20 ± 2,8* 1,46 ± 0,11

Токсический гепатит + воспаление 
пародонта (n = 10)

1 сут 18,20 ± 1,09*# 25,60 ± 1,56* 1,61 ± 0,13#

7 сут 23,80 ± 1,33*# 29,00 ± 1,50*# 1,22 ± 0,09*#
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Экспериментальные и клинические исследования

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия обозначены при сравнении: * — различных экспе­
риментальных воздействий с контролем; # — токсического гепатита и воспаления в пародонте на фоне токси­
ческого гепатита.

Изменения показателей кислородзависимой биоцидно­
сти НФ у крыс с воспалением в пародонте на фоне токсиче­
ского повреждения печени свидетельствуют о значительном 
снижении биоцидности нейтрофилов периферической крови. 
Значения сНСТ-теста на 1-е сут у крыс с воспалением паро­
донта на фоне  токсического гепатита были в 1,43 раза ниже 
по сравнению с группой животных с воспалением пародонта 
без сопутствующей патологии. Показатель функциональных 
резервов биоцидности (индекс стимуляции — ИС) нейтро­
филов в этот срок наблюдения восстанавливался до уровня 
интактных животных. Однако к 7-м сут после нанесения экс­
периментальной раны десны функциональные резервы по­
лиморфно-ядерных  лейкоцитов  вновь  снижались  до 
1,22 ± 0,09 на фоне повышения показателей сНСТ-теста. 

Пероральное введение ацетаминофена в дозе 1 000 мг 
на 1 кг массы тела крысам линии Вистар вызывало развитие 
острого токсического гепатита, сопровождавшегося не толь­
ко повреждением клеток печени, но и снижением функцио­
нальной активности органа. 

Развитие  токсического  гепатита  приводило  к  повыше­
нию  показателей  кислородзависимой  биоцидности  (сНСТ-
тест) нейтрофилов периферической крови, указывая на ак­
тивное вовлечение последних в воспалительный процесс в 
печени. Использование зимозана в качестве стимулятора в 
группе животных с токсическим гепатитом не привело к по­
вышению показателей НСТ-теста, что подтверждает значи­
тельное  снижение  резервов  функциональной  активности 
нейтрофилов.  Преобладание  макрофагов  в  пародонте  у 
крыс с токсическим гепатитом свидетельствует о нарушении 
миграционной  способности  полиморфно-ядерных  лейкоци­
тов периферической крови. Повышение ИС через 13 сут по­
сле введения ацетаминофена можно объяснить притоком в 
периферическую кровь  свежих  нейтрофилов,  обладающих 
более высокими резервами биоцидности. 

Заключение

Дополнительный стресс,  вызванный введением в  десну 
верхней челюсти металлического крючка, послужил стимулом 
к изменению биоцидности фагоцитирующих клеток как в крови, 
так и в тканях пародонта. Повреждение пародонта у крыс с 

токсическим гепатитом  сопровождалось  снижением показа­
телей кислородзависимой биоцидности, падением резервов 
функциональной активности нейтрофилов крови, изменени­
ем соотношения макрофагов и полиморфно-ядерных лейко­
цитов в пародонте. Следовательно, токсическое поврежде­
ние  печени  оказывает  большое  влияние  на  биоцидность 
клеток-эффекторов  воспаления  и,  прежде  всего,  на  при­
мированность нейтрофилов. 
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