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Аннотация. Широкое применение пестицидов может приводить к нарушению экологического 
равновесия межу внешней средой и организмом человека, провоцируя развитие окислительного стресса, 
что приводит к росту токсических форм поражений органов и систем макроорганизма. В настоящем ис-
следовании показано влияние субхронической интоксикации фунгицидом тирам на морфофункциональ-
ное состояние тканей десны, а также использование растительных антиоксидантов витамина С и экстракта 
расторопши для купирования, возникающего при этом воспалительного процесса и повышения регенера-
торного потенциала структурных компонентов десны. Цель исследования – изучение морфофункцио-
нальных изменений тканей десны при субхронической интоксикации фунгицидом тирам и коррекции  
витамином С и экстрактом расторопши. Материал и методы. Эксперимент был выполнен на 150 кры-
сах-самцах линии Вистар, которым перорально вводился фунгицид тирам в течение 28 дней, с последую-
щей антиоксидантной терапией. Для оценки выраженности воспалительных изменений в гистологиче-
ских препаратах анализировали морфофункциональные изменения эпителия слизистой и клеточный со-
став субэпителиального слоя. По кариологическим признакам дифференцировали клетки фибробласти-
ческого дифферона, макрофаги, гранулоциты и лимфоциты, а также измеряли толщину эпителиального 
пласта, площадь, занимаемую волокнистым, сосудистым и клеточным компонентом. Результаты. По 
результатам проведенного морфологического и морфометрического анализа были установлены патомор-
фологические изменения в структуре десны, вызванные пестицидной интоксикацией. После применения 
антиоксидантов отмечалось снижение активности воспалительных процессов в виде уменьшения клеток-
нерезидентов, плотности кровеносных сосудов в собственной пластинке слизистой, а также уменьшения 
интерстициального отека в ней. Репаративные процессы проявлялись в миграции клеток фибробластиче-
ского ряда, запуске коллагеногенеза и увеличении волокнистого компонента. Заключение. Таким обра-
зом, показан эффект применения экстракта расторопши и витамина С в качестве средств, нормализующих 
морфофункциональное состояние тканей десны после интоксикации тирамом. 
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Abstract. The widespread use of pesticides can lead to disruption of the ecological balance between the 
external environment and the human body, provoking the development of oxidative stress, which leads to an 
increase in toxic forms of damage to organs and systems of the macroorganism. The present study shows the 
effect of subchronic intoxication with the fungicide tiram on the morphological and functional state of gum tis-
sues, as well as the use of plant antioxidants of vitamin C and silybum extract to stop the inflammatory process 
and  to increase  the regenerative potential of gum structural components. The aim was to study of morphofunc-  
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morphofunctional changes in gum tissue during subchronic intoxication with the fungicide tiram and correction 
with vitamin C and silybum extract. Material and methods. The experiment was performed on 150 male 
Wistar rats, which were orally administered the fungicide thiram for 28 days, followed by antioxidant therapy. 
Morphofunctional changes in the mucosal epithelium and the cellular composition of the subepithelial layer were 
analyzed to assess the severity of inflammatory changes in histological preparations. Fibroblastic differon cells, 
macrophages and inflammatory cells of granulocytes and lymphocytes were differentiated by karyological signs, 
and the thickness of the epithelial layer, the areas occupied by the fibrous, vascular and cellular components were 
measured. Results. According to the results of the morphological and morphometric analysis, pathomor-
phological changes in the gum structure caused by pesticide intoxication were reliably proven. After the use of 
antioxidants, there was a significant decrease in inflammatory processes in non-resident cells, the number of 
blood vessels in the lamina propria, as well as interstitial edema in it. Reparative processes were manifested by 
the migration of fibroblastic cells, the initiation of collagenogenesis, and an increase in the fibrous component. 
Conclusion. Thus, the effect of using silybum extract and vitamin C as a means of normalizing the morphofunc-
tional state of gum tissue after thiram intoxication has been shown. 
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Введение 
 

Одним из агрессивных факторов окру-
жающей среды химической природы являют-
ся пестициды, которые способны по трофиче-
ским цепям поступать в организм человека и 
вызывать нарушения гомеостатических меха-
низмов [1, 2, 6]. Среди широкого спектра пес-
тицидов высокие объемы применения отме-
чены у фунгицидов дитиокарбаматного ряда, 
к числу которых относится тирам, используе-
мый для протравливания семян агрокультур. 
Известно, что препарат может подавлять 
окислительно-восстановительные процессы в 
организме вследствие угнетения активности 
антиоксидантных ферментов [8]. 

Первым звеном, воспринимающим ксе-
нобиотики, является ротовая полость как на-
чальный отдел желудочно-кишечный тракта, 
в которую ксенобиотик поступает в нативном, 
неметаболизированном виде, в отличие от 
клеток и тканей внутренних органов, куда 
проникают, как правило, продукты их мета-
болизма [3]. 

Воздействие пестицидов приводит к 
развитию оксидативного стресса, вызванного 
чрезмерной продукцией свободных радика-
лов, нарушающих антиоксидантный статус и 
морфофункциональное состояние тканей дес-
ны [4]. Особое значение в оценке морфофунк-
циональных изменений тканей десны имеют 
такие критерии как состояние эпителия, меж-
клеточный матрикс, гемомикроциркуляция в 
тканях десны и выраженность лейкоцитарной 
инфильтрации [9, 10, 11]. 

Для нормализации прооксидантно-
антиоксидантного баланса организма активно 
применяются антиоксиданты растительного 
происхождения. Выраженные антиокисли-
тельные свойства отмечены у витамина С и 
экстракта расторопши [3, 6]. 

Целью нашего исследования явилось 
изучение морфофункциональных  изменений 
тканей десны при субхронической интоксика-

ции фунгицидом тирам и коррекции  витами-
ном С и экстрактом расторопши. 
 

Материал и методы исследования 
 

Эксперимент был проведен на 150 кры-
сах–самцах линии Вистар возрастом 2 месяца, 
массой 200–220 граммов. Все манипуляции с 
животными выполняли на базе НИИ Экспе-
риментальной медицины КГМУ под наблюде-
нием регионального этического комитета при 
ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России (прото-
кол № 7 от 30 ноября 2018 г.) с соблюдением 
международных и отечественных норм гу-
манного обращения с лабораторными живот-
ными: Директива 2010/63/EU Европейского 
Парламента и Совета Европейского союза от 
22 сентября 2010 г. по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях, приказ Мин-
здрава России №199н от 01 апреля 2016 г. «Об 
утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики», приказ Министерства здраво-
охранения СССР №755 от 12 августа 1977 г. 
«О мерах по дальнейшему совершенствова-
нию организационных форм работы с исполь-
зованием экспериментальных животных». 

Для решения поставленных задач жи-
вотные были разделены на 5 групп по 30 осо-
бей в каждой группе. Во 2-й – 5-й экспери-
ментальных группах моделировалась субхро-
ническая интоксикация. Животные получали 
пестицид тирам вместе с гранулированным 
кормом 1 раз в день утром в дозе 1/50 LD50 на 
протяжении 4 недель. Расчет дозы пестицида 
тирам выполнялся исходя из токсикологиче-
ских данных: ЛД50 для крыс составляет 
400 мг/кг. В связи с тем, что в эксперименте 
использовались дозы 1/50 ЛД50, то после рас-
чета доза составила 1,6 мг [7]. 

При этом гранулы корма измельчали, 
после чего добавляли взвешенную дозу пес-
тицида, перемешивали, приливали 2 мл дис-
тиллированной воды и сформированные гра-
нулы высушивали на воздухе в течение 
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12 часов. Данный способ введения имеет ряд 
преимуществ в отличие от внутрижелудочно-
го поступления, а именно, служит моделью 
естественного поступления пестицида с пи-
щей в организм и таким образом, исключает-
ся физиологический стресс, который может 
повлиять на результаты эксперимента. 

1-ю группу составляли здоровые ин-
тактные крысы, которые служили биологиче-
ским контролем. Группа содержалась на стан-
дартном рационе в условиях вивария в осен-
не-зимний период («контроль»). Животным 
2-й группы моделировали интоксикацию на 
протяжении 28 суток без последующей кор-
рекции [7]. Животным 3-й группы моделиро-
вали интоксикацию на протяжении 28 суток, 
после чего крыс переводили на стандартный 
пищевой рацион, который они получали в 
течение 1 месяца. Данная группа была создана 
для оценки компенсаторных возможностей 
организма по нормализации морфофункцио-
нальных характеристик после интоксикации 
без фармакологической коррекции [7]. В 4-й 
группе моделировали интоксикацию на про-
тяжении 28 суток, с последующим примене-
нием в качестве растительного антиоксиданта 
экстракта семян расторопши в дозе 
13,74 мг/кг в день в течение 1 месяца [7]. В 5-й 
группе моделировалась интоксикация на про-
тяжении 28 суток, с последующим примене-
нием растительного антиоксиданта – витами-
на С в дозе 48 мг/кг в день в течение 1 месяца 
[7]. 

Вывод животных из эксперимента осу-
ществляли методом цервикальной дислока-
ции. Материалом для исследования служил 
фрагмент десны экспериментального живот-
ного, включающий альвеолярную и марги-
нальную части, размером 0,5×0,5 см. Для све-
товой микроскопии материал фиксировали в 
10% растворе нейтрального формалина. За-
ливку в парафин и микротомирование осуще-
ствляли по стандартным прописям. Срезы 
толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином. В гистологических препаратах 
анализировали клеточный состав. По карио-
логическим признакам (об. 40) дифференци-
ровали клетки фибробластического дифферо-
на, макрофаги и клетки воспалительного ряда 
гранулоциты и лимфоциты. Подсчет прово-
дили на 100 клеток в нескольких непересе-
кающихся полях зрения (не менее 10), с по-
следующим расчетом средних значений. 

На оцифрованных изображениях с по-
мощью программы ImageJ 14,7a. в каждом 
случае в 30 полях зрения (об.10) измеряли 
толщину эпителиального пласта, площадь, 
занимаемую волокнистым, сосудистым и кле-
точным компонентами. 

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием 
программной среды Statistica 10 (производи-
тель Dell Software Company, Round Rock, 
Texas, United States of America). Для определе-

ния статистически значимых различий между 
группами использовался t-критерия Стьюден-
та. Изначально оценивали нормальность рас-
пределения признака с использованием кри-
терия Шапиро–Уилка, который позволил 
считать распределение признака в статисти-
ческой совокупности нормальным. После чего 
для определения статистически значимых 
различий между группами использовался  
t-критерий Стьюдента. Данные в таблицах 
представлены как среднее значение со стан-
дартной ошибкой (M±m) с указанием уровня 
статистической значимости между сравни-
ваемыми группами. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

По результатам экспериментального ис-
следования было отмечено, что в контрольной 
группе животных десна покрыта слизистой, в 
состав которой входит многослойный плоский 
неороговевающий эпителий, покрывающий 
плотную соединительнотканную пластинку. 
Эпителий, обращенный к ротовой полости, 
составляет ротовой эпителий, в то время как 
часть, обращенная к зубу, представляет эпи-
телий борозды, который продолжается соеди-
нительным эпителием. Собственная пластин-
ка включала надальвеолярный волокнистый 
аппарат, кровеносные и лимфатические сосу-
ды и нервы. Слизистая десны имела свою ар-
хитектонику со следующими структурами – 
бороздчатым и соединительным эпителием с 
увеличенными межклеточными пространст-
вами, в которых присутствовали незначитель-
ное количество нейтрофилов и десневой жид-
кости, единичные макрофаги, лимфоциты и 
плазматические клетки (рис. 1А). 

После проведенного морфологического 
исследования во 2-й экспериментальной 
группе с интоксикацией фунгицидом у всех 
крыс наблюдалось развитие воспалительной 
реакции. В эпителии свободной десны отме-
чались признаки выраженного гиперкератоза, 
расширение зернистого слоя. В некоторых 
случаях наблюдалось появление баллонооб-
разных клеток как проявление дистрофии. 
Субэпителиально отмечался отек сосочкового 
слоя и расширение межсосочкового простран-
ства. На альвеолярных участках десна была 
покрыта резко утолщенным пластом, эпите-
лием с признаками пролиферации клеток ба-
зального слоя и очаговым дискератозом. Су-
бэпителиально отмечалось расширение и 
полнокровие сосудов микроциркуляторного 
русла. В периваскулярной зоне наблюдалась 
выраженная очаговая лимфоцитарная ин-
фильтрация (рис. 1Б). 

Данные патоморфологические измене-
ния сохранялись в 3-й экспериментальной 
группе даже после прекращения интоксика-
ции и возобновления обычного рациона пи-
тания в течение 30 дней. В некоторых случаях 
отмечалась десквамация эпителия. В собст-
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Рис. 1. Фрагменты десны крыс после завершения эксперимента. А – контроль; Б – 28-дневная интокси-
кация тирамом без последующего лечения; В – пребывание на стандартном пищевом рационе в тече-
ние 1 месяца после интоксикации тирамом; Г – коррекция экстрактом семян расторопши в течение 1 
месяца после интоксикации тирамом; Д – коррекция витамином С в течение 1 месяца после интокси-
кации тирамом. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200. 
Fig. 1. Fragments of rat gums after completion of the experiment. A – control; B – 28-day thiram intoxication 
without subsequent treatment; B –1 month standard diet after thiram intoxication; D – 1 month correction with 
silybum seed extract after thiram intoxication; D – 1 month correction with vitamin C after thiram intoxication. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. 200. 
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Таблица 1 / Table 1 
Морфометрические показатели компонентов десны в эксперименте  

Morphometric indicators of gum components in the experiment 
 

Экспериментальные факторы Морфометри-
ческие показа-

тели 
Контроль Интоксикация 

тирамом 
Стандартный  

рацион Витамин С Расторопша 

Толщина эпи-
телия, мкм 

50,628±3,07 173,438±10,4 
◊◊◊ 

230,568±11,42 
◊◊◊●●● 

52,02±3,17 
◊◊◊●●●*** 

142,68±6,84 
◊◊◊●*** 

Площадь сосу-
дистого компо-

нента, мкм2 

3,1±0,18 2,6±0,14◊ 2,59±0,12◊ 2,8±0,14 2,33±0,11 
*** 

Площадь кле-
точного ком-

понента, мкм2 

28,03±1,58 71,05±4,26 
◊◊◊ 

77,66±4,06 
◊◊ 

38,01±2,32 
◊◊◊●●●*** 

15,47±0,82 
◊◊◊●●●*** 

Площадь во-
локнистого 

компонента, 
мкм2 

68,8±3,45 26,38±1,87 
◊◊◊ 

19,73±1,01 
◊◊◊●●● 

59,18±2,95 
◊◊◊●●●*** 

82,19±4,29 
◊◊◊●●●*** 

Примечание: статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой при p<0,05 (◊), 
p<0,01 (◊◊) и p<0,001 (◊◊◊); статистически значимые различия по сравнению с группой 28-невной инток-
сикации тирамом при p<0,05 (●), p<0,01 (●●) и p<0,001 (●●●);статистически значимые различия по срав-
нению с группой, пребывавшей на стандартном пищевом рационе после интоксикации тирамом при 
p<0,05 (*), p<0,01 (**) и p<0,001 (***). 
 
венной пластинке слизистой регистрирова-
лась диффузная полиморфноклеточная ин-
фильтрация с примесью сегментоядерных 
лейкоцитов. После прекращения действия 
интоксикации отека не наблюдалось, однако 
гистологическое строение десны имело мор-
фологию псевдоэпителиоматозной гиперпла-
зии в виде расширения эпителиальных вы-
ростов и слабо визуализируемой базальной 
мембраны (рис. 1В). 

В 4-й экспериментальной группе с кор-
рекцией расторопшей десна была покрыта 
многослойным плоским ороговевающим эпи-
телием. В подэпителиальном слое видны мно-
гочисленные кровеносные сосуды и незначи-
тельная диффузная лимфоидная инфильтра-
ция (рис. 1Г). 

В 5-й экспериментальной группе с кор-
рекцией интоксикации витамином С эпители-
альный слой был незначительно утолщен за 
счет активной пролиферации клеток базаль-
ного слоя и расширения зернистого слоя. Па-
пиллярные сосочки были незначительно рас-
ширены. Явления отека в собственной пла-
стинке отсутствовали. В поле зрения наблю-
далось большое количество сосудов капил-
лярного типа. В альвеолярной части десны 
эпителиальный пласт был незначительно 
утолщен, в поле зрения отмечалось большое 
количество фигур митоза. Соединительная 
ткань обоих зон состояла из зрелых коллаге-
новых волокон. Клеточность была незначи-
тельной, преимущественно состояла из собст-
венных соединительнотканных клеток (рис. 
1Д). 

Проведенный морфометрический ана-
лиз выявил достоверные различия в измене-
нии толщины эпителиального пласта после 
интоксикации по сравнению с интактными 
животными. После коррекции витамином С 
толщина эпителия достоверно уменьшалась в 

3,3 раза по сравнению с группой 28-дневной 
интоксикации тирамом и в 4,4 раза – по срав-
нению с группой применения стандартного 
пищевого рациона для коррекции интоксика-
ции тирамом (табл. 1). После коррекции пре-
паратом расторопши данный показатель 
уменьшался в 1,2 раза по сравнению с груп-
пой, перенесшей 28-суточную интоксикацию 
тирамом и в 1,6 раза – по сравнению с живот-
ными, находившимися на стандартном пище-
вом рационе после интоксикации. Анализи-
руя компоненты собственной пластинки сли-
зистой, можно констатировать нарастающие 
склерозирующие и фиброзные изменения при 
пестицидной экспозиции, которые не умень-
шались даже после коррекции расторопшей и 
витамином С. Примечательно, что после при-
менения средств коррекции происходило 
уменьшение доли сосудистого компонента, 
что может, вероятно, может проявляться сни-
жением кровоточивости десен. 

Одним из проявлений воспалительного 
процесса на морфологическом уровне являет-
ся увеличение клеток нерезидентов, а именно 
макрофагов и лимфоцитов. В исследуемых 
экспериментальных группах, отмечалась вы-
раженная клеточная инфильтрация как при 
интоксикации тирамом, так и после его отме-
ны. При этом клеточный состав преимущест-
венно был представлен макрофагами, лимфо-
цитами и собственно фибробластами (табл. 2). 
После коррекции препаратами расторопши и 
витамином С преобладали клетки фибробла-
стического ряда, что свидетельствовало о раз-
витии фиброза. Наименьшая численность во 
всех экспериментальных группах отмечалась у 
гранулоцитов, что свидетельствовало о начале 
хронизации процесса и отсутствии гнойно-
некротических изменений. 

Анализируя изменения структурных 
компонентов десны при интоксикации 
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Таблица 2 / Table 2 
Клеточный компонент собственной пластинки слизистой десны 

Cellular component of the lamina propria of the gingival mucosa 
 

Экспериментальные факторы 
Клетки Контроль Интоксикация 

тирамом 
Стандартный  

рацион Витамин С Расторопша 

Фибробласти-
ческий  

дифферон 

30,48±0,44 25,75±1,78 
◊◊◊ 

24,10±1,57 
◊◊◊ 

31,40±1,38 
◊◊◊●●*** 

30,38±0,44 
◊◊◊●*** 

Гранулоциты 13,80±0,69 21,40±1,1 
◊◊◊ 

21,92±1,13 
◊◊◊ 

16,24±0,91 
◊◊◊●●●*** 

15,30±0,58 
◊◊◊●●●*** 

Макрофаги 30,74±0,59 22,92±1,26 
◊◊◊ 

21,32±1,19 
◊◊◊ 

26,46±1,07 
◊◊◊●*** 

28,52±1,06 
◊◊◊●●●*** 

Лимфоциты 23,84±1,20 18,30±1,10 
◊◊◊ 

21,16±1,09 22,34±1,32 
◊◊◊● 

23,18±1,09 
◊◊◊●●● 

Примечание: статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой при p<0,05 (◊), 
p<0,01 (◊◊) и p<0,001 (◊◊◊); статистически значимые различия по сравнению с группой 28-невной инток-
сикации тирамом при p<0,05 (●), p<0,01 (●●) и p<0,001 (●●●);статистически значимые различия по срав-
нению с группой, пребывавшей на стандартном пищевом рационе после интоксикации тирамом при 
p<0,05 (*), p<0,01 (**) и p<0,001 (***). 
 
тирамом, можно констатировать развитие па-
томорфологических изменений тканей десны. 
Данные, полученные при морфометрическом 
исследовании, свидетельствуют о развитии 
острого воспалительного процесса, патогене-
тическое воздействие которого не прекраща-
ется даже после восстановления обычного 
пищевого рациона. Анализ литературы пока-
зывает необходимость применения антиокси-
дантов в качестве корректоров системы сво-
бодно-радикального окисления и антиокси-
дантной защиты в комплексном лечении вос-
палительных и воспалительно-деструктивных 
изменений десны [11, 12]. Показано, что при 
применении препаратов расторопши и вита-
мина С уменьшается количество клеток вос-
палительного ряда, а именно нейтрофилов и 
лимфоцитов, увеличивается численность кле-
ток фибробластического ряда. Данные пока-
затели коррелируют со снижением общей 
клеточности и увеличением площади волок-
нистого компонента собственной пластинки 
слизистой. Наиболее выраженными измене-
ниями являются уменьшение толщины мно-
гослойного плоского эпителия и снижение 
склонности к ороговению. При продолжи-
тельной интоксикации в совокупности с отсут-
ствием лечения данный процесс может при-
водить к малигнизации и появлению образо-
ваний на слизистой [13]. 
 

Заключение 
 

В представленной работе патогенетиче-
ски обосновано применение антиоксидантов, 
которые ингибируют процессы воспаления, 
положительно влияют на синтез волокнистых 
структур и процессы эпителизации. Таким 
образом, препараты расторопши и витамина С 
можно рекомендовать использовать для про-
филактики и коррекции альтеративных изме-
нений полости рта при пестицидных интокси-
кациях для работников сферы производства и 
внесения пестицидов на агроценозах. 
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