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С НАНОЧАСТИЦАМИ СЕРЕБРА, НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ АЛЬГИНАТНОГО ГЕЛЯ 
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дазола, загруженного в микрокапсулы с наночастицами серебра, на эффективность альгинатного геля в коррекции 
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Аннотация. Цель: оценить влияние метронидазола, загруженного в альгинатные микрокапсулы, импрегни-
рованные серебром, на структурно-функциональные нарушения поддерживающего аппарата зуба при паро-
донтите. Материал и методы. Исследования проведены на 30 белых крысах-самцах, рандомно разделенных 
на две группы. Группа сравнения — 15 животных с экспериментальным пародонтитом, которым проводились 
аппликации геля, содержащего микрокапсулы без дополнительной загрузки активными веществами. Опытная 
группа включала 15 животных с пародонтитом, которым выполнялись аппликации на воспаленные десны геля 
с микрокапсулами, содержащими метронидазол. Для оценки морфологических изменений поддерживающего 
аппарата зуба производили забор нижней челюсти с последующим гистологическим исследованием. Резуль-
таты. Нанесение геля содержащего микрокапсулы с наночастицами серебра, загруженные метронидазолом 
на десну животных с пародонтитом приводит к частичной редукции структурных нарушений. Так, локальная 
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дезорганизация волокон круговой связки зуба в опытной группе наблюдалась только 5 случаях, признаки огра-
ниченного разрежения костной ткани — в 2 случаях из 15. В группе сравнения у всех 15 животных отмечена 
костная резорбция и в 13 из 15 случаев имелась диффузная альтерация волокон по всей круговой связке зуба. 
Заключение. Включение в состав альгинатных микрокапсул с наночастицами серебра метронидазола приводит 
к значительному снижению деструктивных процессов, происходящих в околозубных тканях при пародонтите.

Ключевые слова: пародонтит, наночастицы, деструкция кости

For citation: Savkina AA, Lengert EV, Ermakov AV, Stepanova TV, Ivanov AN. Influence of metronidazole loaded into 
silver nanoparticle microcapsules on efficacy of alginate gel in correction of structural and functional disorders of dental 
support apparatus in rats with periodontitis. Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2023; 19 (4): 409–413. EDN: 
FAUTLY. DOI: https://doi.org/10.15275/ssmj1904409 (In Russ.)

Abstract. Objective: To evaluate the effect of metronidazole loaded into silver impregnated alginate microcapsules 
on the structural and functional disorders of the dental support apparatus in periodontitis. Material and methods. The 
studies were carried out on 30 white male rats randomly divided into two groups. Comparison group — 15 animals 
with an experimental model of periodontitis, which underwent applications of a gel containing microcapsules without 
additional loading with active substances. The experimental group included 15 animals with periodontitis, which were 
subjected to applications of gel with microcapsules containing metronidazole on inflamed gums. To assess the morpho-
logical changes in the supporting apparatus of the tooth, the mandible was taken with subsequent histological examina-
tion. Results. Results. Application of a gel containing microcapsules with silver nanoparticles loaded with metronidazole 
on the gums of animals with periodontitis leads to partial reduction of structural disorders. Thus, local disorganization 
of the fibers of the circular ligament of the tooth in the experimental group was observed only 5 cases, signs of limited 
bone loss — in 2 cases out of 15. In the comparison group, all 15 animals showed bone resorption and in 13 of 15 cases 
there was diffuse fiber alteration throughout the circumferential ligament of the tooth. Conclusion. The inclusion of al-
ginate microcapsules with silver nanoparticles metronidazole leads to a significant decrease in destructive processes 
occurring in the near-tooth tissues during periodontitis.

Keywords: periodontitis, nanoparticles, bone destruction

1Введение. Воспалительные заболевания паро-
донта в настоящее время остаются одними из самых 
распространенных стоматологических патологиче-
ских состояний. Это может быть связано с большим 
количеством этиологических факторов, вызывающих 
данные заболевания, а также сложными механизма-
ми их  патогенеза. Первостепенное значение в  воз-
никновении заболеваний пародонта отдается пато-
генной микрофлоре полости рта. Среди наиболее 
патогенных бактерий, которые постоянно существу-
ют в  зубодесневых карманах, выделяют грамотри-
цательные палочки родов Porphyromonas, Prevotella, 
Fusobacterium, Actinobacillus. Данные микроорганиз-
мы оказывают влияние на деструктивные процессы, 
происходящие в  тканях пародонта, за счет прямого 
воздействия токсинов, выделяемых патогенной ми-
крофлорой или  опосредованно  — через индукцию 
воспалительного процесса [1]. В  ответ на  действие 
бактериальных компонентов со  стороны организма 
хозяина возникает воспалительная реакция, которая, 
с одной стороны, является проявлением внутренних 
защитных механизмов, а с другой — оказывает раз-
рушительное действие на  ткани пародонтального 
комплекса. Реализация микробного фактора в  пол-
ной мере происходит только при  неадекватной за-
щитной реакции макроорганизма или ее отсутствии, 
в  дополнении с  негативными факторами внешней 
среды, а именно неудовлетворительным гигиениче-
ским статусом ротовой полости, вредными привыч-
ками, несостоятельной реставрацией и  наличием 
протезов.

В  настоящий момент методы лечения воспа-
лительных заболеваний пародонта прошли ряд 
успешных преобразований, однако решение данной 
проблемы до сих пор остается в числе актуальных. 
Учитывая то, что  ключевую роль в  этиологии паро-
донтита играет пародонтопатогенная флора, разра-
ботка средств для рациональной антибактериальной 
терапии имеет особое значение.

Ответственный автор — Ангелина Альбертовна Савкина 
Corresponding author — Angelina A. Savkina 
Тел.: +7 (917) 3015000 
E-mail: sawkina.ange@yandex.ru

Ряд проведенных исследований демонстрирует, 
что  для  успешного лечения заболеваний пародон-
та недостаточно только хирургической обработки 
пародонтального кармана, также необходимо пода-
вить воздействие микробной ассоциации. Сегодня 
метронидазол является препаратом, обладающим 
выраженным бактериостатическим эффектом в  от-
ношении широкого круга пародонтопатогенных ми-
кроорганизмов [2, 3].

Цель — оценить влияние метронидазола, загру-
женного в  альгинатные микрокапсулы, импрегниро-
ванные серебром, на  структурно-функциональные 
нарушения поддерживающего аппарата зуба при па-
родонтите.

Материал и  методы. Эксперимент выполнен 
на  30 белых крысах-самцах, которые методом про-
стой рандомизации были разделены на сравнитель-
ную и опытную группы. Группа сравнения — 15 жи-
вотных с экспериментальной моделью пародонтита, 
которым проводились аппликации геля, содержа-
щего микрокапсулы без  дополнительной загрузки 
активными веществами. Основная группа включала 
15 животных с пародонтитом, которым выполнялись 
аппликации на воспаленные десны геля с микрокап-
сулами, содержащими метронидазол. Общая про-
должительность эксперимента составляла 5 нед., 
на  протяжении которых все животные находились 
в  одинаковых условиях вивария без  ограничений 
доступа к  воде и  корму при  естественном освеще-
нии. Все манипуляции с  животными выполнялись 
под инъекционным наркозом комбинацией Ксилани-
та (ООО «Нита-Фарм», Россия) Телазола (Zoetis Inc., 
Испания) в  дозировках 1 мг / кг и  0,1 мл / кг соответ-
ственно.

Для  развития экспериментального пародонти-
та вшивали нерассасывающуюся полинить в десны 
центральных резцов нижней челюсти, аналогично 
описанному в  исследовании [4]. На  14‑е сут. после 
моделирования лигатуру удаляли.

Для  коррекции структурно-функциональных на-
рушений опорного аппарата зуба у  животных с  па-
родонтитом применяли специально разработанные 
гидрогели. В  состав гидрогелей входили полые ми-
крокапсулы размером 4,3±0,5 µm, оболочка которых 
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содержала наночастицы серебра (AgNP), образован-
ные в матрице альгината при добавлении раствора 
нитрата серебра в  концентрации 0,1 М [5]. Для  за-
грузки капсул применяли раствор метронидазола 
в концентрации 5 мг / мл. Животным основной группы 
наносили гель, содержащий метронидазол, живот-
ным сравнительной группы аналог без  метронида-
зола. Всем животным нанесение геля выполнялось 
троекратно: на 14, 16, 18‑й дни эксперимента.

Животные были выведены из  эксперимента че-
рез 5 нед. от его начала передозировкой препаратов 
для наркоза. Фиксацию препаратов нижней челюсти 
выполняли 10 % раствором нейтрального формали-
на. Деминерализацию тканей нижней челюсти осу-
ществляли электролитным декальцинирующим рас-
твором («ЭргоПродакшн», Россия) на  протяжении 
24 ч. После деминерализации нижней челюсти про-
водили вырезку материала, извлекая ткани поддер-
живающего аппарата центральных резцов. Для изго-
товления блоков материал подвергался стандартной 
спиртовой проводке, после чего заливался в  пара-
фин. Горизонтальные (поперечные по  отношению 
к  оси резцов) срезы толщиной 5–7 мкм готовили 
с  помощью полуавтоматического микротома RMD 
3000 (MtPoint®, Россия  — Австралия), окрашивали 
гематоксилином Майера и  эозином (ООО «Биови-
трум», Россия). Для просветления срезов использо-
вали Bio-Clear (BioOptica, Италия), а для заключения 

препаратов под  покровное стекло применяли Bio-
Monht (BioOptica, Италия).

Исследование и  микрофотографии препаратов 
опорного аппарата зуба выполнены в  проходящем 
свете на микровизоре μVizo-103 (ООО «ЛОМО ФО-
ТОНИКА», Россия). Анализ морфологических из-
менений включал оценку структуры круговой связки 
зуба, а  также выявление признаков резорбции аль-
веолярной кости.

Результаты. Морфологический анализ препара-
тов поддерживающего аппарата зуба свидетельству-
ет о том, что у всех животных с пародонтитом после 
аппликации геля, содержащего только микрокапсулы 
с AgNP в собственной пластинке десны, наблюдается 
отек соединительной ткани, а также неравномерное 
наполнение кровью сосудов. В  7 из  15 случаев от-
мечается увеличение кровенаполнения в  венозном 
отделе микроциркуляторного русла. В соединитель-
ной ткани отмечается инфильтрация собственной 
пластинки десен лейкоцитами, преимущественно 
лимфоцитами. В 3 из 15 случаев лимфоцитарная ин-
фильтрация была выражена слабо, в 12 случаях — 
умеренной степени выраженности.

У  животных группы сравнения отмечаются 
структурные изменения собственной связки зуба, 
которые характеризуются выраженными интерсти-
циальными и периваскулярными отеками, нарушени-
ями структуры и расположения волокон (рисунок, В). 

Структурно-функциональные нарушения опорного аппарата зуба у крыс с экспериментальным пародонтитом на фоне при-
менения гелей, содержащих микрокапсулы с AgNP (А, В, Д) без активных компонентов и (Б, Г, Е) с метронидазолом:  

А, Б — собственная пластинка десны; В, Г, Д, Е — круговая связка зуба
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Структурная дезорганизация волокон у 13 животных 
обнаруживалась диффузно по всей круговой связке 
зуба, а  у 2 носила локальный характер. У 14 из 15 
животных данной группы отдельных сосудах наблю-
дается феномен сепарации крови.

В костной ткани альвеолы у всех животных группы 
сравнения наблюдается разрежение костной ткани 
по типу лакунарной резорбции. В участках резорбции 
альвеолярной кости отмечается разрастание соеди-
нительной ткани (рисунок, Д).

Морфологическое исследование препаратов 
сагиттального среза у  животных основной группы 
свидетельствует о  том, что  после аппликации геля, 
содержащего микрокапсулы, загруженные метро-
нидазолом, в  собственной пластинке десны, сохра-
няются признаки неравномерного кровенаполне-
ния сосудов и  отек соединительной ткани, которые 
обнаруживаются у  всех животных данной группы, 
так же как и при использовании аналога без актив-
ных компонентов (рисунок, А, Б). Признаки полно-
кровия венозного отдела микроциркуляторного русла 
отмечены только в  2 из  15 случаев. В  собственной 
пластинке слизистой оболочки десны обнаружено 
незначительное количество лейкоцитарных элемен-
тов, преимущественно лимфоцитов. Незначительная 
лейкоцитарная инфильтрация обнаруживалась в  7 
из 15 случаев, у большинства животных в собствен-
ной пластинке слизистой отмечаются только единич-
ные лимфоциты.

В круговой связке зуба у животных представлен-
ной группы наблюдается упорядоченный ход во-
локон, в  отличие от  животных, которым наносился 
аналог геля без  активных компонентов (рисунок, В, 
Г). Дезорганизация волокон круговой связки носила 
строго локальный характер (в  отдельных участках 
связки) и была выявлена в 5 случаях из 15. Костная 
ткань альвеолы плотная, явления резорбтивные яв-
ления альвеолярной кости не выражены, отдельные 
участки разрежения зафиксированы только у 2 из 15 
животных, в отличие от крыс группы сравнения (ри-
сунок, Д, Е).

Таким образом, у белых крыс опытной группы по-
сле проведения аппликаций геля, содержащего ми-
крокапсулы с  AgNP, загруженные метронидазолом, 
отмечается выраженное снижение деструктивных 
процессов по сравнению с животными группы срав-
нения, которым наносился аналог без активных ком-
понентов.

Обсуждение. Полученные в  ходе эксперимента 
результаты подтверждают то, что гели, содержащие 
микрокапсулы с AgNP без дополнительной загрузки 
и с метронидазолом, способны корректировать струк-
турные нарушения тканей поддерживающего аппа-
рата зуба у  крыс с  пародонтитом. Это может быть 
обусловлено антибактериальным действием AgNP, 
которое, как  предполагается, реализуется за  счет 
комплекса эффектов, включая выделение ионов 
серебра, разрушающих оболочку и цитоплазматиче-
скую мембрану бактериальных клеток; повышение 
в них генерации активных форм кислорода, разруша-
ющих клеточные мембраны и вызывающих модифи-
кацию ДНК, препятствуя репликации; ингибирование 
синтеза белков за  счет модификации рибосом [6]. 
Кроме того, были продемонстрированы остеоиндук-
тивные свойства AgNP [7]. Ранее было показано, 
что AgNP в  составе покрытий на  основе фиброина 
шелка способствует ускорению созревания остео-
бластов, что сопровождалось выработкой щелочной 
фосфатазы, секрецией матрикса и кальцификацией 

[8]. Собственные данные свидетельствуют о  том, 
что  влияние на  нарушения, возникающие при  экс-
периментальном пародонтите у  белых крыс, разра-
ботанного геля зависит от содержания в составе его 
микрокапсул AgNP. Гель с низким содержанием AgNP 
более выраженно снижает повышенную перфузию 
десен у  крыс с  экспериментальным пародонтитом 
[5], вероятно, за  счет отсутствия раздражающего 
действия, но уступает аналогу с высоким содержани-
ем AgNP в эффективности предотвращения деструк-
тивных изменений тканей пародонта, в  том числе 
резорбции альвеолярной кости [9], вероятно, за счет 
снижения антибактериального эффекта и  остеоин-
дуктивных свойств. Это обусловливает необходи-
мость загрузки в систему пролонгированного высво-
бождения на  основе микрокапсул с AgNP активных 
компонентов с антибактериальным действием.

Загрузка метронидазола в микрокапсулы с AgNP 
выражено снижает альтерацию круговой связки зуба 
и резорбцию костной ткани по сравнению с аналогом 
без активных компонентов. Полученные данные со-
гласуются с  результатами недавних исследований 
других авторов, которые показывают, что соединения 
метронидазола с пегилированными AgNP выраженно 
снижают продукцию матриксных металлопротеиназ 3 
и 8 — ферментов, участвующих в деструкции тканей 
пародонтального комплекса [10].

Заключение. Включение в  состав альгинатных 
микрокапсул с наночастицами серебра метронидазо-
ла приводит к значительному снижению деструктив-
ных процессов, происходящих в околозубных тканях 
при пародонтите.
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