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Перелом нижней челюсти – самая распространенная травма челюстно-лицевой
области, инициирующая помимо нарушения функции жевания стресс-реакцию.
Предыдущие исследования протекторной роли йодсодержащих тиреоидных гор-
монов при стрессе не были сфокусированы на костной ткани, несмотря на то,
что стресс оказывает на нее негативное влияние. Цель работы – установить воз-
действие йодсодержащих гормонов щитовидной железы на изменение функции
и структуры мандибулярной кости, вызванное ее травматическим повреждением
при стрессе. Работа выполнена на 130 беспородных половозрелых крысах-сам-
цах. Стресс – “свободное плавание в клетке”, перелом – моделирование отвер-
стия d 2.0 мм в теле нижней челюсти. Модуляция тиреоидного статуса: гипоти-
реоз – мерказолил (внутрижелудочно, 25 мг/кг, 20 дней); малые дозы L-тирокси-
на (таким же способом 1.5–3.0 мкг/кг, 28 дней). Функцию нижней челюсти
оценивали по скорости обработки пищи разной степени жесткости, жевательной
эффективности, времени жевания, глубине укуса; структуру – морфологически
и рентгенологически. Гипотиреоз замедляет процесс ремоделирования после
травматического повреждения нижней челюсти – изолированного и в комбина-
ции со стрессом, в результате чего ухудшает функцию жевания в этих условиях.
Введение L-тироксина способствует интенсификации репаративной регенера-
ции в костной ткани, что ускоряет темп восстановления жевательного аппарата.
Полученные результаты свидетельствуют о существенном значении тиреоидного
статуса в постфрактурной реабилитации жевательной функции и восстановле-
нии микроструктуры нижнечелюстной кости в условиях стресса.
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Исследование регуляции ремоделирования костной ткани в норме и патологии
является важной задачей не только физиологии, но и медицины в связи с участием
скелета в опорно-механической и защитной функциях, процессе гемопоэза, мине-
ральном обмене. Существенное и непосредственное влияние, сдвигающее баланс
процессов резорбции и регенерации кости, оказывает стресс [1], вызывая наруше-
ние активности всех типов костных клеток. В свою очередь, это приводит к струк-
турным изменениям минеральных и органических составляющих матрикса [2].
Важное значение в антистрессовой защите имеют йодсодержащие тиреоидные
гормоны (ЙТГ) [3, 4], оказывающие, в том числе, и прямое влияние на костный
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обмен: трийодтиронин стимулирует образование одной из субъединиц тиреотроп-
ного гормона (TТГ-β) макрофагами костномозгового происхождения, образующи-
ми своеобразный эндокринный комплекс с микросредой костного мозга. В свою
очередь, ТТГ проявляет анаболическое и остеопротекторное действие в костной
ткани, стимулируя дифференцировку остеобластов и ингибируя образование
остеокластов [5].

И недостаток, и избыток ЙТГ негативно влияют на костный обмен, вызывая
снижение плотности костной ткани и сужение просвета остеонов [6, 7]. Значимые
последствия практически для всех функций организма влекут за собой нарушения
в челюстно-лицевой области, закономерно развивающиеся при изменениях функ-
ции щитовидной железы [8]. Часто встречающейся патологией зубочелюстного
комплекса является перелом нижней челюсти [9]. Повреждение мандибулярной
кости само по себе является стрессовым фактором и существенно ухудшает про-
цесс жевания.

Вместе с тем, влияние ЙТГ на жевательную функцию и строение нижней челю-
сти после ее перелома в условиях стресса не изучено. Цель работы – установить
воздействие йодсодержащих гормонов щитовидной железы на изменение функции
и структуры мандибулярной кости, вызванное ее травматическим повреждением
при стрессе.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом исследования послужили 130 белых беспородных крыс-самцов массой
180–230 г. Эксперименты проводились в осенне-зимний период в одно и тоже время
(утром). Крысы содержались на диете вивария с соблюдением стандартных усло-
вий в соответствии с нормами содержания лабораторных животных (СанПиН
2.1.2.12.-18-2006 “Устройство, оборудование и содержание экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)”). При проведении экспериментов соблюдали тре-
бования гуманного обращения с животными, изложенные в методических указа-
ниях “Положение о порядке использования лабораторных животных в научно-ис-
следовательских работах и педагогическом процессе учреждения образования
“Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет”
и мерах по реализации требований биомедицинской этики” – 2010 г.

Были сформированы 13 групп: “Интактные”, “Контроль”, “Стресс”, “Перелом”,
“Перелом + стресс”, “Мерказолил”, “Мерказолил + стресс”, “Мерказолил + перелом”,
“Мерказолил + перелом + стресс”, “Тироксин”, “Тироксин + стресс”, “Тироксин +
+ перелом”, “Тироксин + перелом + стресс”.

Стресс осуществляли по методике “свободное плавание в клетке”: крыс по 5 осо-
бей помещали в пластиковую клетку размером 50 × 30 × 20 см, заполненную водой
комнатной температуры на высоту 15 см. Процедуру проводили по 30 мин еже-
дневно в течение 14 суток [10].

Моделирование перелома: после фиксации животного за 4 конечности на спе-
циальном столике в положении на спине подавали эфирный наркоз. Минимально
инвазивно проводили доступ к телу мандибулярной кости: скальпелем делали раз-
рез кожи по краю нижней челюсти и частично отслаивали передне-нижний край
жевательной мышцы. Шаровидным твердосплавным бором, используя портатив-
ную бормашину (УС-01 Селена-2000, Россия), производили дефект – отверстие
диаметром 2.0 мм. Рану ушивали.

Комбинированное воздействие перелома и стресса: крыс подвергали процедуре
“свободного плавания в клетке” (по вышеприведенной схеме) на следующий день
после нанесения костной раны.
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Подавление функции щитовидной железы у животных достигали введением ти-
реостатика мерказолила (ООО “Фармацевтическая компания “Здоровье”, Украина)
в дозе 25 мг/кг в течение 20 суток в 1%-ном крахмальном клейстере внутрижелу-
дочно с помощью зонда с шаровидным наконечником. L-тироксин (L-Т4) (Berlin-
Chemie AG, “Менарини Групп”, Германия) вводили аналогичным способом в те-
чение 28 суток в постепенно нарастающих дозах (от 1.5 до 3.0 мкг/кг), которые, как
было установлено ранее, не оказывали влияния на прирост массы тела крыс, ча-
стоту сердечных сокращений и уровень ЙТГ в крови [3, 4], что позволило класси-
фицировать их как малые, близкие к физиологическим.

Крыс выводили из эксперимента путем декапитации под уретановым наркозом
(1 г/кг, внутрибрюшинно) на 14-й день через 1 ч после последней процедуры стрес-
сирования (группы “Стресс”, “Мерказолил + стресс” и “Тироксин + стресс”), на
15-й день после травматического повреждения нижней челюсти – изолированного
(группы “Перелом”, “Мерказолил + перелом” и “Тироксин + перелом”) и в соче-
тании со стрессом (группы “Перелом + стресс”, “Мерказолил + перелом + стресс”
и “Тироксин + перелом + стресс”).

Чтобы исключить влияние на изучаемые показатели самой процедуры введения
препаратов, крысам всех групп за исключением интактных вводили 1%-ный крах-
мальный клейстер таким же способом и в течение такого же времени (группы
“Контроль”, “Стресс”, “Перелом”, “Перелом + стресс”). Животных забивали на
следующие сутки после окончания введения крахмального клейстера (группа
“Контроль”) или препаратов, модулирующих тиреоидный статус (группы “Мерка-
золил” и “Тироксин”).

Функцию жевания оценивали по: 1) скорости пережевывания пищи различной
степени жесткости (мел, орех); 2) жевательной эффективности; 3) времени жевания;
4) глубине укуса. Для подготовки к проведению указанных проб животных на 2 суток
пересаживали в индивидуальные пластиковые контейнеры размером 45 × 30 × 30 см,
чтобы исключить влияние на указанные параметры стресса, который могла вы-
звать эта процедура. Все тесты осуществляли в этих же клетках. В группах
“Стресс”, “Мерказолил + стресс” и “Тироксин + стресс” пробу с мелом проводили
на 13-й день стрессирования, как и определение времени жевания и глубины укуса;
пробу с орехом и исследование жевательной эффективности – на 14-й день.
В группах “Перелом”, “Мерказолил + перелом”, “Тироксин + перелом”, “Пере-
лом + стресс”, “Мерказолил + перелом + стресс” и “Тироксин + перелом + стресс”
пробы проводились соответственно на 14-й и 15-й дни, в группах “Контроль”,
“Мерказолил” и “Тироксин” – накануне и в день окончания введения крахмаль-
ного клейстера (“Контроль”) или препаратов, влияющих на тиреоидный статус
(группы “Мерказолил” и “Тироксин”). После окончания первого комплекса проб
животных не кормили.

Скорость обработки пищи определяли, давая крысе в течение 2 мин грызть
предварительно взвешенную (весы DIGITAL SCALE (CAPACITY: 200g × 0.01G))
меловую палочку (толщиной 7 мм и длиной 1.5 см) (пища средней жесткости) или
миндальный орех (приблизительная масса 2 г) (жесткая пища). Учитывали лишь то
время, которое животное производило жевательные движения, при их отсутствии
секундомер останавливали. По истечении указанного времени палочку или орех
повторно взвешивали. Скорость пережевывания устанавливали по разнице массы
мела или миндального ореха до и после пробы.

Жевательную эффективность оценивали, используя собственную модификацию
пробы Гельмана: после разжевывания ореха животное декапитировали, выделяли
желудок и вскрывали по малой кривизне. Содержимое с помощью пипетки Пасте-
ра вымывали 0.9%-ным раствором NaCl на кусок марли, на котором его опускали
на дно стеклянной колбы. Сосуд помещали в водяную баню (70°С). Содержимое
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просушивали в течение 15 мин. Полученную массу взвешивали и просеивали через
сито с диаметром отверстий 0.3 мм. Остаток ореха на сите взвешивали, высчитыва-
ли отношение массы оставшегося ореха к массе пережеванного ореха, забранного
из желудка, которое выражали в процентах.

Время жевания устанавливали с помощью секундомера, давая крысе грызть 1 г
моркови. При этом учитывали лишь то время, которое животное ело морковь.

Глубину укуса определяли с помощью специальной слепочной ложки и перио-
донтального зонда по самому глубокому месту на отпечатке нижних левых моляров
в силиконовой слепочной массе (Zhermack Zetaplus).

Гистологические препараты для морфологического исследования изготавлива-
ли следующим образом: нижнюю челюсть фиксировали в забуференном 10%-ном
нейтральном формалине, подвергали декальцинации в 5%-ном растворе муравьи-
ной кислоты, проводили через батарею спиртов для обезжиривания и заливали в
парафин; срезы делали толщиной 5–7 мкм, окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Фотодокументирование осуществляли на оборудовании Leiсa Microsystems
(Германия). Для получения сопоставимых данных строго выдерживали продолжи-
тельность фиксации, декальцинации, заливки, толщину срезов и технологию окра-
шивания. Обработку полученного от животных материала с момента фиксации и
до заключения в парафин проводили параллельно.

В каждом препарате исследовали 5 полей зрения. Количество плотной не-
оформленной соединительной ткани (ПНСТ) оценивали следующим образом:
0 (не наблюдается ни в одном поле зрения), 1 (визуализируется в 1–2 полях), 2 (в
3–4) и 3 (во всех полях зрения); островков хрящевой (ОХТ) и незрелой костной
ткани (ОНКТ) – как 0 (нет во всех полях), 1 (1–2 островка во всех 5 полях), 2 (3–4
во всех 5 полях) и 3 (5 и более островков во всех 5 полях). Количество коллагеновых
волокон определяли с помощью измерительной сетки Автандилова для цитогисто-
стереометрических исследований. Указанные исследования проводили в области
костного дефекта. В ткани, прилежащей к ней, рассчитывали площадь гаверсовых
каналов (ПГК) по формуле: S = πab, где S – площадь эллипса, π – 3.1415, a – длина
большой полуоси, b – длина малой полуоси. Длины полуосей измеряли с помощью
изготовленной самостоятельно сетки (квадрат из плотной прозрачной пленки с
размером стороны 5 см), в центр которой были нанесены две перпендикулярные ли-
нии с миллиметровыми делениями. Точку их пересечения накладывали на середину
длинной полуоси канала. С помощью помещенной на каждом препарате линейки
(масштаб 10 мкм) производили перерасчет мм в мкм. На каждом препарате измеряли
самый крупный и самый мелкий каналы и рассчитывали среднюю площадь.

Плотность костной ткани и размер дефекта исследовали рентгенологически с
помощью визиографа (RIOSensor RIS500 Ray Co., Ltd., Корея) и программы Vidar
Dicom Viewer 3 (HWID: nLjhdJWWQTmPHAeqKg3uiILRJCuafq8E). Измерения про-
изводили в области корней первого левого моляра на рентгенограммах нижних че-
люстей животных.

Расчеты и обработку результатов проводили с применением пакета прикладных
программ “STATISTICA 10.0” (StatSoftinc., STA999K347156-W). Для определения
характера распределения признака использовали тест Шапиро–Уилка. Характер
распределения признака в наших экспериментах не соответствовал нормальному,
поэтому применяли методы непараметрической статистики. В межгрупповом
сравнении и проведении анализа различий по количественным параметрам ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Количество ОНКТ, ПНСТ и ОХТ пред-
ставляли в виде абсолютных и относительных частот, остальные параметры в виде
Ме (LQ; UQ), где Ме – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль.
Критическим уровнем значимости был принят p < 0.05.
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Рис. 1. Влияние тиреоидного статуса на жевательный процесс при стрессе, переломе и их комбинации.
Здесь и на рис. 2 и 3 группы животных: C – группа “Контроль”; F – группа “Перелом”; S – группа
“Стресс”; F + S – группа “Перелом + Стресс”; M – группа “Мерказолил”; M + S – группа “Мерказолил +
+ Стресс”; M + F – группа “Мерказолил + Перелом”; M + F + S – группа “Мерказолил + Перелом +
+ Стресс”; T – группа “Тироксин”; T + S – группа “Тироксин + Стресс”; T + F – группа “Тироксин +
Перелом”; T + F + S – группа “Тироксин + Перелом + Стресс”. Достоверность различий (р < 0.05) по
сравнению с: * – группой “Контроль”; " – группой “Стресс”; ^ – группой “Перелом”; º – группой “Пе-
релом + Стресс”; ˭ – группой “Мерказолил”; ꞌ – группой “Тироксин”; ꜛ– группами “Контроль”,
“Стресс” и “Перелом”.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У интактных животных скорость обработки ореха составила 0.73 (0.72; 0.84) г/мин,
мела 0.76 (0.61; 0.86) г/мин, жевательная эффективность 98 (100; 94)%, глубина уку-
са 1.44 (1.35; 1.6) мм, время жевания 0.35 (0.33; 0.40) мин, ПГК 0.31 (0.19; 0.49) мкм2,
плотность мандибулярной костной ткани 1030 (1013; 1036) единиц Хаунсфилда (HU).

Введение крысам 1%-ного крахмального клейстера (группа “Контроль”) не ока-
зало влияния на данные показатели (р > 0.05).

У крыс, подвергнутых стрессу, скорость обработки как твердой пищи, так и пи-
щи средней жесткости упала на 19 и 29%, жевательная эффективность на 7%, одна-
ко время жевания и глубина укуса увеличились на 11 и 17% (рис. 1).

Плотность костной ткани снизилась на 13%. Исследованные нами гистологиче-
ские признаки не отличались от таковых в группе “Контроль” (рис. 2).
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Рис. 2. Влияние йодсодержащих гормонов щитовидной железы на структуру мандибулярной кости по-
сле ее травматического повреждения без и в сочетании со стрессом. Обозначения как на рис. 1.
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Следовательно, стресс уменьшает скорость обработки пищи различной степени
жесткости и плотность нижнечелюстной кости. Интересны установленные нами
факты 1) повышения продолжительности жевательного цикла и 2) увеличения глу-
бины укуса у стрессированных животных. Мы полагаем, что это связано 1) с воз-
растанием агрессивности крыс в условиях стресса; 2) с лимитирующим влиянием
жевания на выраженность стресс-реакции [11–13].

После перелома мандибулярной кости развивалось более выраженное ухудше-
ние жевательного процесса: снижение скорости обработки ореха составило 45%,
мела 42%, жевательной эффективности 22%. Время жевания увеличилось на 46%.
Глубина укуса в отличие от таковой в группе “Стресс” не возрастала, а падала – на
32%. Этому соответствовали большие изменения рентгенологической и гистологи-
ческой картины костной ткани нижней челюсти: ее плотность снизилась на 39%,
ПГК выросла в 1.8 раза. Количество коллагеновых волокон составило 16 (10; 20)%,
размер дефекта нижнечелюстной кости был равен 1.5 (1.3; 1.7) мм2. Число ПНСТ
составило 1 балл у 60% и 2 балла у 40% крыс; ОХТ – 1 балл у 20%, 2 балла у 60%,
3 балла у 20% крыс; ОНКТ – 1 балл (20%) или 2 балла (тоже 20% крыс) (рис. 3).

Следовательно, перелом мандибулярной кости закономерно приводит к суще-
ственному снижению жевательной функции, проявляющемуся падением скорости
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Рис. 3. Влияние тиреоидного статуса организма на гистологические показатели нижнечелюстной кости
после ее перелома как изолированного, так и комбинированного со стрессом. Данные представлены по
количеству животных, гистологические признаки области перелома нижнечелюстной кости которых
соответствовали определенному количеству баллов. Обозначения как на рис. 1.
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обработки пищи, увеличением продолжительности жевательного цикла, а также
ухудшением силы сжатия челюстей и эффективности жевания. Указанные нару-
шения выражены в большей степени, чем после стресса. Этому соответствуют бо-
лее значительные изменения на рентгенограммах и морфологических препаратах
нижних челюстей, свидетельствующие об остеопении и перестройке костной тка-
ни, отражающей процесс постфрактурного ремоделирования и соответствующей
концу 2-й стадии.

Стрессовое воздействие на животных, которым был смоделирован перелом ман-
дибулярной кости, негативно повлияло на изменения жевательной функции: в
бóльшей степени снизились скорость обработки жесткой пищи – на 64%, пищи
средней жесткости – на 59%, жевательная эффективность – на 36%, глубина укуса –
на 41%. Время жевания выросло более значительно – на 76%. Этому соответство-
вали более существенные структурные изменения кости нижней челюсти: ее плот-
ность уменьшилась на 45%; количество ПНСТ, оцениваемое в 1 балл, наблюдалось
у 20% крыс, в 2 и 3 балла – у 40%; ОХТ – в 1 балл у 80%, в 2 – у 10%; ОНКТ – в
1 балл у 40% животных. ПГК увеличилась в 2.5 раза. Количество коллагеновых во-
локон выросло на 8%. Площадь костной раны была больше, чем в группе “Пере-
лом”, на 27% (рис. 4).
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Рис. 4. Гистоструктура области дефекта костной ткани нижней челюсти у животных группы “Пере-
лом + стресс”. 1 – Гаверсов канал, 2 – хрящевая ткань, 3 – коллагеновые волокна, 4 – незрелая костная
ткань. Окраска гематоксилин-эозином; увеличение 63×.
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Следовательно, стресс значительно замедляет остеорегенерацию, индуцирован-
ную экспериментальным моделированием перелома нижнечелюстной кости, в
связи с чем происходит замедление процесса заживления костной раны (2-я ста-
дия), что приводит к более выраженному ухудшению функционирования жева-
тельного аппарата в постфрактурном периоде.

Введение мерказолила привело к падению скорости обработки как твердой пи-
щи, так и пищи средней жесткости – на 21 и 32%, жевательной эффективности на
8% и увеличению времени жевания на 19%, но не оказало влияния на глубину уку-
са. Данные изменения были обусловлены остеопоротическими изменениями в ко-
сти нижней челюсти: ее плотность снизилась на 13%, наблюдалось сужение про-
света Гаверсовых каналов в 1.8 раза и изменение их формы.

Следовательно, гипотиреоз per se вызывает замедление жевательного акта, в том
числе в результате уменьшения плотности мандибулярной кости и деформации ка-
налов остеонов.

После стресса у животных, которым вводили тиреостатик, развились более зна-
чительные, чем у эутиреоидных крыс, изменения функции жевания: по отноше-
нию к таковым в группе “Мерказолил” скорость обработки ореха снизилась на
20%, мела на 17%, жевательная эффективность упала на 7%, время жевания увели-
чилось на 19%. В отличие от группы “Стресс” у гипотиреоидных животных после
такого же воздействия глубина укуса не возросла, а уменьшилась – на 19%, ПГК
упала в 1.5 раза. Плотность кости нижней челюсти снизилась на 20%.
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Следовательно, гипофункция щитовидной железы усугубляет вызванные стрес-
сом изменения жевательного процесса вследствие ухудшения трофики костной
ткани нижней челюсти, что приводит к выраженной остеопении.

Моделирование перелома нижнечелюстной кости у крыс, получавших мерказо-
лил, привело к более существенному снижению работы аппарата жевания, чем у
крыс с интактным тиреоидным статусом: по сравнению с аналогичными парамет-
рами в группе “Мерказолил” скорость измельчения ореха уменьшилась на 50%,
мела на 33%, жевательная эффективность на 26%, глубина укуса на 29%, время же-
вания увеличилось на 51%. Это было обусловлено более значительными гисто-
структурными изменениями костной ткани: количество ПНСТ в 1 балл визуализи-
ровалось у 10% крыс, в 2 балла – у 30%, в 3 балла – у 60%; ОХТ в 1 балл – у 70%.
ПГК возросла в 4.6 раза. Плотность костной ткани уменьшилась на 31%. Количе-
ство коллагеновых волокон было больше, чем в группе “Перелом” на 15%, размер
области дефекта нижнечелюстной кости на 37%.

Следовательно, гипотиреоз потенцирует снижение жевательной функции после
травматического повреждения нижней челюсти за счет стимуляции остеопороза,
замедления остеорегенерации, уменьшения скорости образования костной мозоли
(начало 2-й стадии).

При протекании процесса заживления перелома мандибулярной кости в усло-
виях стресса у гипотиреоидных животных были выявлены более выраженные, чем
у эутиреоидных, изменения параметров, характеризующих жевательный процесс:
cкорость разжевывания ореха по отношению к группе “Мерказолил” снизилась на
58%, мела на 41%, жевательная эффективность уменьшилась на 37%, глубина укуса
на 36%, время жевания увеличилось на 81%. Это коррелировало с более существен-
ным снижением плотности костной ткани – на 41% и ухудшением репаративных
процессов в области костного дефекта: количество ПНСТ, оцениваемое в 2 балла,
наблюдалось у 10% животных, в 3 балла – у 90%; ОХТ в 1 балл – у 40%. ПГК вырос-
ла в 6.1 раза. Число коллагеновых волокон было выше на 11%, площадь раны ниж-
ней челюсти на 30%, чем таковые у крыс группы “Перелом + стресс” (рис. 5).

Следовательно, гипотиреоз усугубляет снижение жевательной функции не толь-
ко при изолированном воздействии травматического фактора и стресса, но и при
их комбинации. Это обусловлено более существенными изменениями на рентге-
нограммах и гистопрепаратах кости нижней челюсти, отражающими процесс тор-
можения костной регенерации в области костной раны (конец 1-й стадии).

Введение L-Т4 не привело к изменению показателей жевательного акта и строе-
ния мандибулярной костной ткани.

Стресс у животных, получавших L-Т4, в отличие от аналогичного воздействия
без введения L-Т4 не повлиял ни на один из исследованных нами параметров про-
цесса жевания и не привел к снижению плотности кости нижней челюсти. Вслед-
ствие этого скорость жевания ореха была выше на 20%, мела на 21%, жевательная
эффективность была больше на 6%, глубина укуса и время жевания были меньше
на 20 и 16%, чем в группе “Стресс”. Плотность костной ткани была больше на 11%.

Следовательно, введение L-тироксина в физиологических дозах улучшает рабо-
ту зубочелюстного комплекса в условиях стресса, предупреждая неблагоприятное
влияние последнего на гистоструктуру костной ткани.

После воспроизведения перелома мандибулярной кости у крыс после курсового
введения L-Т4 изменение функции жевания было менее выраженным, чем у жи-
вотных, не получавших препарат до аналогичного воздействия: по сравнению с их
величиной в группе “Тироксин” скорость обработки жесткой пищи упала на 32%,
пищи средней степени жесткости на 22%, жевательная эффективность снизилась
на 11%, глубина укуса на 17%, время жевания выросло на 27%. Это сочеталось со
значительным улучшением развития костной мозоли: количество ПНСТ, соответ-
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Рис. 5. Костная рана мандибулярной кости у гипотиреоидных крыс, подвергнутых стрессу. Обозначе-
ния те же, что на рис. 4.
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ствующее 1 баллу, наблюдалось у 60% животных, 2 баллам – у 10%; ОХТ 2 балла – у
40%, 3 балла – у 60%; ОНКТ в 1 балл – у 50%, в 2 балла – у 40%, в 3 балла – у 10%
животных. ПГК выросла в 1.3 раза. Плотность костной ткани упала на 27%. Коли-
чество коллагеновых волокон и размер костной раны были меньше, чем у крыс
аналогичной группы, которым не вводили L-Т4, на 10 и 37% соответственно.

Следовательно, близкие к физиологическим дозы тироксина способствуют про-
цессу заживления костной раны (3-я стадия), индуцированному эксперименталь-
ным переломом нижнечелюстной кости, вследствие чего интенсифицируя восста-
новление функции жевания.

Введение L-Т4 в малых дозах нормализовало функционирование жевательного
аппарата и при сочетании перелома нижнечелюстной кости со стрессом: по отно-
шению к таковым в группе “Тироксин” скорость жевания ореха снизилась лишь на
49%, мела на 39%, жевательная эффективность упала на 21%, глубина укуса на
38%, время жевания увеличилось на 54%. Это обусловлено минимизацией наруше-
ния гистоструктуры кости нижней челюсти: количество ПНСТ, характеризующееся 1
и 2 баллами, визуализировалось у 60 и 40% животных соответственно; ОХТ в 1 балл – у
50%, в 2 балла – у 30%, в 3 балла – у 20%; ОНКТ в 1 и 2 балла – у 60 и 20% крыс.
ПГК была больше в 1.5 раза. Плотность костной ткани уменьшилась на 37%. Коли-
чество коллагеновых волокон и размер дефекта нижней челюсти были меньше, чем
в группе “Перелом + стресс”, на 12 и 47% (рис. 6).

Следовательно, близкие к физиологическим дозы тироксина минимизируют не-
гативное воздействие стресса на функцию нижней челюсти в постфрактурном пе-
риоде за счет интенсификации костного ответа, развитие которого доходит до на-
чала 3-й стадии.
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Рис. 6. Область дефекта нижнечелюстной кости у животных группы “Тироксин + перелом + стресс”.
Обозначения те же, что на рис. 4.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами установлено, что стресс изменяет жевательную функцию (уменьшает ско-
рость обработки пищи различной степени жесткости, увеличивает время жевания)
и снижает плотность костной ткани нижней челюсти. Вместе с тем, глубина укуса
после стресса повышается. Для того, чтобы определить место указанных измене-
ний в общей картине стресс-реакции, необходимо отметить, что помимо традици-
онного понимания значения жевания для измельчения и гомогенизации пищи, в
последние годы была открыта его новая функция – защитная, о чем свидетельству-
ют следующие данные:

1. Стимуляция жевательного акта, вызванная жеванием деревянной палочки
(диаметр 2 мм) в течение стрессового воздействия (помещение самок мышей
(BALB/c athymic nu/nu) в возрасте 7 нед. в прозрачный цилиндр (внутренний диа-
метр 3.5 см), в котором они могли двигаться вперед и назад, но не поворачиваться
вокруг, по 45 мин 3 раза в день в течение 35 дней), снижала уровень глюкокортико-
идов в сыворотке крови, экспрессию индуцибельной синтазы оксида азота, одного
из продуктов перекисного окисления липидов 4-гидроксиноненала, глюкокорти-
коидных и β2-адренергических рецепторов, повышая экспрессию супероксиддис-
мутазы 2 в инокулированных в жировые подушечки молочной железы клетках ли-
нии рака молочной железы человека (MDA-MB-231), тем самым подавляя ангиоге-
нез и пролиферацию опухолевых клеток, стимулируемые иммобилизационным
стрессом. Это доказывает, что жевательное поведение ослабляет усиливающее воз-
действие психологического стресса на прогрессирование рака молочной железы,
по крайней мере, частично, путем модуляции уровня гормонов стресса, экспрес-
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сии их рецепторов, сигнальных путей, включающих реактивные виды кислорода и
азота [11].

2. Жевание деревянной палочки (крысы-самцы Sprague-Dawley 10-недельного
возраста) во 2-й половине периода иммобилизации (фиксация к деревянной доске
на спине с положением лап под углом 45° по отношению к средней линии тела на
2 ч после принудительного плавания в воде (T 25°C) в течение 20 мин и ингаляции
паров эфира) предупреждает снижение амплитуды возбуждающих постсинаптиче-
ских потенциалов на мембранах пирамидальных нейронов гиппокампа в области
СА1, уменьшает тревожное поведение и реакцию страха (через 7 дней после стрес-
са оценивали: 1) спонтанную локомоторную активность (по общему расстоянию,
пройденному животным за 15 мин), 2) степень аверсивного поведения (по отноше-
нию ко времени, проведенному в открытых рукавах лабиринта, к общему времени,
проведенному в обоих рукавах (тест приподнятого крестообразного лабиринта),
исключая время, проведенное в центральном квадрате; 3) время замирания после
помещения животного на 180 с в экспериментальную камеру через 24 ч после эмо-
ционально-болевого стресса (footshock). По мнению авторов, эти данные свиде-
тельствуют об ингибировании гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси [12].

3. Жевательная способность (4135 людей разного пола и возраста, самооценка с
помощью анкеты) отрицательно коррелировала с уровнем депрессии и тревоги
(оценивали по валидированной версии Госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии), как и стресса (по Опроснику общего состояния здоровья). У мужчин уровень
жевательной способности был значительно выше, чем у женщин [13].

После экспериментального перелома кости нижней челюсти происходит значи-
тельное снижение жевательной функции (уменьшение скорости обработки пищи,
глубины укуса, жевательной эффективности, увеличение времени жевания), в ос-
нове которого лежит падение плотности мандибулярной кости. Ее гистологиче-
ская картина соответствует концу 2-й стадии постфрактурного ремоделирования.

При развитии вызванной переломом перестройки кости в условиях стресса
функция жевания нарушается более существенно, что связано с уменьшением ско-
рости процесса остеорепарации, который не достигает окончания 2-й стадии. Это
означает, что стресс значительно замедляет репаративную регенерацию в пост-
фрактурном периоде.

Гипофункция щитовидной железы сама по себе приводит к снижению скорост-
ных показателей жевательного акта и падению жевательной эффективности, в том
числе, в результате появления остеопенических изменений и уменьшения площа-
ди Гаверсовых каналов кости нижней челюсти. Гипотиреоз провоцирует большее
падение показателей, характеризующих функцию жевания, при стрессе и препят-
ствует повышению глубины укуса, которая, в отличие от эутиреоидных животных,
подвергнутых стрессу, снижается. Морфологическая основа такого эффекта –
уменьшение просвета центральных каналов остеонов, приводящее к ухудшению
снабжения костной ткани кислородом и питательными веществами, что обуслов-
ливает снижение плотности мандибулярной кости.

После перелома нижней челюсти гипофункция щитовидной железы также
определяет более существенное нарушение ее жевательной функции вследствие
торможения процесса образования костной мозоли, который достигает лишь нача-
ла 2-й стадии, о чем свидетельствуют бóльшее количество плотной неоформлен-
ной соединительной ткани и коллагеновых волокон и, напротив, меньшее число
ОХТ на фоне исчезновения ОНКТ.

Схожий эффект гипотиреоз оказывает и при заживлении перелома мандибуляр-
ной кости в условиях стресса, когда снижение жевательной функции и гистострук-
турные нарушения костной ткани достигают наибольшей выраженности, а про-
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цесс образования тканевого регенерата на момент исследования находится на 1-й
стадии.

Введение малых доз L-тироксина не влияет само по себе на исследованные нами
параметры, предупреждает повышение глубины укуса при стрессе, обеспечивая
более высокие значения скорости обработки пищи, жевательной эффективности
и, напротив, меньшее время жевания, устраняя снижение плотности костной тка-
ни в этих условиях.

У животных с переломом нижней челюсти – изолированным и комбинирован-
ным со стрессом – близкие к физиологическим дозы тироксина обеспечили сохра-
нение функции жевания в постфрактурном периоде на более высоком уровне
вследствие стимуляции процесса восстановления костного дефекта, достигающего
3-й стадии.

В целом, наши данные свидетельствуют о том, что гипотиреоз препятствует, тогда
как введение близких к физиологическим доз тироксина способствует восстанов-
лению функции и травматического дефекта нижней челюсти за счет ограничения
негативного воздействия стресса на протекание репаративного ответа в нижней че-
люсти.

Полученные результаты доказывают, что функция жевания и реализация фаз
восстановления костной ткани в области повреждения, изолированного и комби-
нированного со стрессом, зависит от тиреоидного статуса – замедляется при гипо-
функции щитовидной железы и, напротив, интенсифицируется при введении ти-
роксина в дозах, близким к физиологическим.

Участие ЙТГ в процессе постфрактурной остеорегенерации может быть связано
с 2 типами их влияний: 1) геномным [14], которое может привести к изменению со-
держания факторов, участвующих, с одной стороны, в новообразовании костной
ткани (остеопротегерина – природного антагониста рецептора-активатора ядерно-
го транскрипционного фактора каппа В (RANK) [15, 16], щелочной фосфатазы
(маркерного фермента остеобластов) [17]), с другой стороны, в резорбции (маркер-
ного фермента остеокластов кислой фосфатазы [17], катепсинов Д и К [18], мат-
риксных металлопротеиназ [19]; 2) негеномным, заключающимся в повышении
проницаемости клеточных мембран и стимуляции энергетических процессов в ми-
тохондриях [20], что создает условия для создания и эффективного использования
ресурсов материнского запаса для формирования костного регенерата. Реализации
протекторной роли ЙТГ, заключающейся в ограничении влияния стресса на про-
цесс репарации костной раны в области травматического дефекта, может способ-
ствовать отмеченная выше стимуляция стресс-лимитирующих механизмов, приво-
дящая к снижению интенсивности стресс-реакции [3, 4].

Результаты исследования, по нашему мнению, могут представлять интерес не
только для фундаментальных биологических наук, но и для стоматологической
клинической практики с учетом значительного негативного влияния, оказываемо-
го на организм в целом дисфункцией щитовидной железы и заболеваниями че-
люстно-лицевой области, и частой встречаемостью указанных видов патологии.
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Significance of Iodine-Containing Thyroid Hormones in Postfracture Changes in Function 
and Structure of the Rat Mandible under Stress

I. V. Gorodetskayaa and T. N. Markevicha, *
aVitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus

*e-mail: tanya.markevich86@mail.ru

Mandibular fracture is the most common trauma of the maxillofacial region, initiating a
stress response in addition to the impaired chewing function. Previous studies of the
protective role of iodine-containing thyroid hormones at stress had not focused on bone
tissue, despite of the fact that stress has a negative effect on it. The aim of this work is to
establish the effects of iodine-containing thyroid hormones on changes of the mandibu-
lar bone function and structure caused by traumatic stress injury. The work was per-
formed on 130 unbread mature male rats. Stress is “free swimming in the cage”, fracture
is modelling of a hole in the body of the mandible with d 2.0 mm. Modulation of thy-
roid status: hypothyroidism – mercazolil (intragastric 25 mg/kg for 20 days); low-dose
L-thyroxine (in the same manner 1.5–3.0 μkg/kg for 28 days). The lower jaw function was
assessed by the speed of processing of food of different degree of stiffness, chewing effi-
ciency, the time of chewing and the depth of bite; the structure was assessed morphologi-
cally and radiologically. Hypothyroidism slows the process of remodelling after traumatic
mandibular injury (isolated and in combination with stress) resulting in deterioration of the
chewing function in these conditions. Injection of L-thyroxine promotes intensification of
reparative regeneration in bone tissue, which accelerates the rate of restoration of mastica-
tory apparatus functionality. Overall, the results obtained indicate the significant impor-
tance of the thyroid status in postfracture rehabilitation of the masticatory function and in
restoration of mandibular bone microstructure under stress conditions

Keywords: iodine-containing hormones, stress, mandibular fracture


	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


