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Abstract 

Introduction. Mucoadhesive films (MAF), containing some biologically active substance, 

have some advantaged over the other dosage forms, because they provides long-term local action of 

medicinal means with usage of minimal quantity of acting substance. Formerly we had shown the 

effectiveness of MAF with immobilized lysozyme usage, possessing the anti-inflammatory and an-

tibacterial effect on the rats oral cavity mucous membrane (OCMM) after application of bee venom. 

Materials and methods. Experiments were conducted on Wister strain rats. In the homogenates 

of OCMM the elastase activity, malonic dialdehyde, urease, lysozyme and catalase activity were 

measured; the disbiosis degree and antioxidative were determined. 

Results and conclusions. The medocobiologic properties of MAF based on polyvinyl alcohol 

cryogel with immobilized lysozyme and preservatives, of complex action, were investigated. It was 

shown, the application of lipopolysaccharide on oral cavity mucous membranes of Wister strain rats 

induced inflammation development disbiosis, decreasing of antioxidant defence. It was established, 

that MAF with entraped lysozyme, chlorhexidine bigluconate and ethylenediamine letraacetate, 

promotes 50 % decrease of urease level-marker of microbial dissemination of rats cheek mucous 

membrane. Application on rats oral cavity mucous membranes of lysozyme-containing films, de-

creases both disbiosis and inflammation degree. 

Key words: LPS, stomatitis, mucoadhesive films, lysozyme, enzymes. 

 

         Реферат 

Аппликация на слизистую полости рта липополисахарида вызывает развитие 

воспаления, дисбиоза и снижение уровня антиоксидантной защиты. Наложение пленок, 

содержащих лизоцим, снижает степень дисбиоза и воспаления. 
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http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16698
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/2015%3B5%284%29%3A169-176
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/2015%3B5%284%29%3A169-176
https://pbn.nauka.gov.pl/works/553807
https://pbn.nauka.gov.pl/works/553807
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16698
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16698
http://journal.rsw.edu.pl/index.php/JHS/issue/archive
mailto:flavan@mail.ru


170 

 

Введение 

Мукозо-адгезивные пленки (МАП), содержащие биологически активные вещества, 

имеют ряд преимуществ перед другими лекарственными формами, поскольку обеспечивают 

длительное локальное воздействие лечебного средства с использованием минимального 

количества действующего вещества  [1, 2]. 

Известно использование МАП, содержащих лизоцим, для воздействия на слизистую 

полости рта после аппликаций пчелиного яда [3]. 

Целью настоящего исследования стало сравнительное изучение лечебно-

профилактического действия МАП на основе поливинилового спирта с включением 

лизоцима, и МАП, содержащих антисептик (хлоргексидин бигуанидин), хелатор (ЭДТА) или 

их комбинацию, при токсическом стоматите, вызываемым липополисахаридом (ЛПС) 

Выбор ЛПС был обусловлен тем обстоятельством, что в патогенезе патологических 

процессов в тканях полости рта решающую роль играет микробный фактор, реализующий 

свое патогенное действие за счет токсинов, среди которых наиболее эффективным является 

ЛПС [4, 5]. 

Материалы и методы исследования 

Пленки на основе поливинилового спирта (ПВС) содержали 10 мг/г лизоцима (яичный 

лизоцим Lysozyme afilact instant 1QXO, 5K, производитель «Chr. Hansen», Дания). Для 

сравнения были изготовлены МАП, содержащие хелатор ЭДТА, МАП, содержащие 

антисептик хлоргексидин бигуанидин (ХГБГ) и МАП, содержащие лизоцим вместе с ЭДТА 

и ХГБГ. 

Опыты были проведены на 30 крысах линии Вистар (самцы, возраст 12 месяцев, 

средняя живая масса 387 ±12 г), разделенных на 6 равных групп: 1-ая – норма (интактная), 3-

6-ые группы – крысы, которым наносили на слизистую оболочку полости рта (СОПР) 

пленки, содержащие исследуемые вещества: 3-я – лизоцим, 4-ая – ЭДТА, 5-ая – ХГБГ и 6-ая 

– комбинацию всех трех соединений. 2-ая группа служила контролем (без лечения). 

Предварительно у всех крыс 2-6 групп воспроизводили токсический стоматит. Для 

этого крысы получали на СОПР аппликации 0,2 мл геля, содержащего ЛПС в концентрации 

38,5 мкг/мл, что соответствует дозе ≈ 30 мкг/кг. Через 30 минут после нанесения геля с ЛПС 

осуществляли аппликацию МАП на СОПР. 

Умерщвление животных осуществляли через 24 часа под тиопенталовым наркозом (20 

мг/кг) путем тотального кровопускания из сердца, иссекали слизистую десны и щеки в 

местах наложения МАП. 
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В гомогенатах СОПР (20 мг/мл 0,05 М трис HCl буфера рН 7,5) определяли уровень 

маркеров воспаления [6]: активность эластазы и содержание малонового диальдегида (МДА), 

показатель микробного обсеменения – активность микробного фермента уреазы [7], 

показатель неспецифического иммунитета – активность лизоцима [7] и активность 

антиоксидантного фермента – каталазы [6]. 

По соотношению относительных активностей уреазы и лизоцима рассчитывали степень 

дисбиоза по Левицкому [7], а по соотношению активности каталазы и содержания МДА – 

антиоксидантно-прооксидантный индекс АПИ [6]. 

Результаты исследований были подвергнуты статистической обработке в соответствии 

с общепринятыми методами [8]. 

Результаты и их обсуждение 

В таблице 1 представлены результаты определения в слизистой полости рта активности 

эластазы. Из этих данных видно, что и в десне, и в щеке активность эластазы при действии 

ЛПС достоверно возрастает. Наложение МАП на десну мало влияет на этот показатель, 

независимо от вида действующего в составе пленки агента. Наложение МАП на слизистую 

щеки достоверно снижает активность эластазы, причем существенной разницы между 

отдельными действующими агентами не выявлено. 

 

Таблица 1 

Влияние МАП на активность эластазы в слизистой полости рта крыс  

после аппликаций геля с ЛПС (нкат/кг) 

№№ 

п/п 
Группа Десна Щека 

1 Норма 32±2 31±2 

2 ЛПС (контроль) 
43±3 

р<0,05 

40±1 

р<0,01 

3 ЛПС + МАП с лизоцимом 
40±2 

р<0,05; р1>0,3 

34±1 

р>0,05; р1<0,01 

4 ЛПС + МАП с ЭДТА 
41±4 

р<0,05; р1>0,3 

35±3 

р>0,05; р1<0,05 

5 ЛПС + МАП с ХГБГ 
37±3 

р>0,05; р1>0,05 

35±1 

р>0,05; р1<0,05 

6 
ЛПС + МАП с лизоцимом + ХГБГ 

+ ЭДТА 

38±2 

р>0,05; р1>0,05 

34±2 

р>0,05; р1<0,05 

Примечание: р – в сравнении с гр. № 1; р1 – в сравнении с гр. № 2. 

 

В таблице 2 представлены результаты определения в СОПР крыс после аппликации 

ЛПС и МАП содержания МДА, также являющегося биохимическим маркером воспаления. 
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Как видно из этих данных, ЛПС повышает уровень МДА, особенно в щеке, однако 

наложение пленок проявляет лишь тенденцию к снижению этого показателя. 

Таблица 2 

Влияние МАП на содержание МДА в слизистой полости рта крыс  

после аппликаций геля с ЛПС (мкмоль/кг) 

№№ 

п/п 
Группа Десна Щека 

1 Норма 11,28±1,33 11,06±1,70 

2 ЛПС (контроль) 
14,87±1,24 

р>0,05 

15,51±1,35 

р<0,05 

3 ЛПС + МАП с лизоцимом 
12,56±1,15 

р>0,3; р1>0,1 

14,87±1,12 

р>0,05; р1>0,3 

4 ЛПС + МАП с ЭДТА 
12,50±1,13 

р>0,3; р1>0,1 

12,18±1,25 

р>0,3; р1>0,05 

5 ЛПС + МАП с ХГБГ 
13,30±1,00 

р>0,1; р1>0,3 

12,82±1,10 

р>0,3; р1>0,1 

6 
ЛПС + МАП с лизоцимом + ХГБГ 

+ ЭДТА 

13,85±1,12 

р>0,1; р1>0,3 

13,07±1,12 

р>0,3; р1>0,2 

Примечание: см. табл. 1. 

 

В таблице 3 представлены результаты определения активности уреазы, которая 

является маркером микробной обсемененности. Как видно из этих данных, уровень уреазы 

при действии ЛПС возрастает более чем в 2 раза, а под влиянием МАП несколько (р>0,3) 

снижается в десне и достоверно – в слизистой щеки, но лишь при действии МАП с ХГБГ и, 

особенно, при сочетании лизоцима с ХГБГ и ЭДТА. 

Таблица 3 

Влияние МАП на активность уреазы в слизистой полости рта крыс  

после аппликаций геля с ЛПС (мк-кат/кг) 

№№ 

п/п 
Группа Десна Щека 

1 Норма 0,34±0,09 0,82±0,09 

2 ЛПС (контроль) 
0,81±0,10 

р<0,01 

1,87±0,10 

р<0,001 

3 ЛПС + МАП с лизоцимом 
0,73±0,09 

р<0,05; р1>0,3 

1,60±0,11 

р<0,001; р1>0,05 

4 ЛПС + МАП с ЭДТА 
0,66±0,10 

р<0,05; р1>0,3 

1,58±0,14 

р<0,001; р1>0,05 

5 ЛПС + МАП с ХГБГ 
0,78±0,09 

р<0,05; р1>0,6 

1,53±0,13 

р<0,01; р1<0,05 

6 
ЛПС + МАП с лизоцимом + ХГБГ 

+ ЭДТА 

0,70±0,11 

р<0,05; р1>0,3 

1,32±0,10 

р<0,01; р1<0,01 

Примечание: см. табл. 1. 

В таблице 4 представлены результаты определения активности лизоцима, отражающие 

уровень неспецифического иммунитета. Как видно из этих данных, ЛПС снижает этот 
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показатель в 2,4 раза в десне и в 3,6 раза в щеке. Наложение МАП во всех случаях 

достоверно повышает этот показатель в десне, но мало влияет на сниженную активность 

лизоцима в слизистой щеки. Существенной разницы в действии различных агентов не 

выявлено. 

Таблица 4 

Влияние МАП на активность лизоцима в слизистой полости рта крыс  

после аппликаций геля с ЛПС (ед/кг) 

№№ 

п/п 
Группа Десна Щека 

1 Норма 322±26 302±26 

2 ЛПС (контроль) 
134±17 

р<0,001 

83±9 

р<0,001 

3 ЛПС + МАП с лизоцимом 
227±21 

р<0,05; р1<0,05 

105±8 

р<0,001; р1>0,05 

4 ЛПС + МАП с ЭДТА 
248±20 

р<0,01; р1<0,01 

105±10 

р<0,001; р1>0,05 

5 ЛПС + МАП с ХГБГ 
279±17 

р>0,05; р1<0,01 

112±9 

р<0,001; р1<0,05 

6 
ЛПС + МАП с лизоцимом + ХГБГ 

+ ЭДТА 

217±24 

р<0,05; р1<0,05 

112±12 

р<0,001; р1>0,05 

Примечание: см. табл. 1. 

 

В таблице 5 показана активность каталазы в СОПР крыс после аппликации ЛПС и 

воздействия МАП.  

Таблица 5 

Влияние МАП на активность каталазы в слизистой полости рта крыс  

после аппликаций геля с ЛПС (мкат/кг) 

№№ 

п/п 
Группа Десна Щека 

1 Норма 7,64±0,55 8,13±0,73 

2 ЛПС (контроль) 
6,92±0,58 

р>0,3 

7,12±0,47 

р>0,1 

3 ЛПС + МАП с лизоцимом 
7,70±0,28 

р>0,7; р1>0,05 

7,95±0,74 

р>0,5; р1>0,1 

4 ЛПС + МАП с ЭДТА 
7,17±0,48 

р>0,3; р1>0,5 

7,90±0,66 

р>0,5; р1>0,2 

5 ЛПС + МАП с ХГБГ 
6,89±0,54 

р>0,3; р1>0,7 

7,73±0,58 

р>0,3; р1>0,3 

6 
ЛПС + МАП с лизоцимом + ХГБГ 

+ ЭДТА 

7,68±0,42 

р>0,8; р1>0,2 

7,67±0,70 

р>0,5; р1>0,3 

Примечание: см. табл. 1. 

 

Как видно из этих данных, ЛПС проявляет лишь тенденцию к снижению активности 

каталазы, и она мало изменяется под влиянием использованных МАП, хотя при воздействии 
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МАП, содержащих лизоцим, активность каталазы в десне повышается в большей степени 

(однако, р>0,05). 

На рис. 1 показаны изменения степени дисбиоза в СОПР крыс, получавших аппликации 

ЛПС и после наложения МАП. Видно, что при действии ЛПС степень дисбиоза в десне 

возрастает более чем в 5,6 раза, а в щеке – в 8,4 раза. Наложение МАП на слизистые во всех 

случаях достоверно снижает степень дисбиоза, хотя и не возвращает этот показатель к 

норме. В наибольшей степени этот показатель снижается в слизистой щеки при действии 

МАП, содержащей все три исследованных агента. 

0

1,6

3,2

4,8

6,4

8

9,6

1 2 3 4 5 6

С
те

п
ен

ь 
д
и

сб
и

о
за

Десна Щека

*

**

***

  *

*

**
*

** *

***

**
*

** *
  ***

 

Рис. 1. Влияние МАП на степень дисбиоза в слизистой полости рта после аппликаций геля  

с ЛПС (2) (1 – норма) 

 

Напротив, при действии ЛПС индекс АПИ достоверно снижается (в среднем в 1,5 раза), 

а при наложении МАП повышается, причем в большинстве случаев достоверно (рис. 2). 
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Рис. 2. Влияние МАП на индекс АПИ в слизистой полости рта после аппликаций геля  

с ЛПС (2) 

 

Таким образом, можно констатировать, что ЛПС действительно является мощным 

патогенным фактором в полости рта, что подтверждает имеющиеся данные литературы [4, 

5]. МАП с лизоцимом оказывает противовоспалительное и антидисбиотическое действие на 

СОПР после воздействия ЛПС. 

Надо также отметить, что положительное (т.е. лечебно-профилактическое) действие 

оказывают даже МАП, не содержащие лизоцим, по-видимому, за счет механической защиты 

СОПР от повреждающих факторов ротовой полости. 

 

Выводы 

1. Аппликации ЛПС на СОПР вызывают развитие в ней дисбиотических и 

провоспалительных явлений (стоматит). 

2. Аппликации на СОПР МАП, содержащих лизоцим, оказывают антидисбиотическое и 

противовоспалительное действие при стоматите. 

3. Определенную положительную роль в действии МАП играет их механическая 

защитная функция. 
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