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Abstract 

Aim: Determine periodontoprotective effectiveness of bioflavonoides diosmin and 

quercetin after introducing hormonal contraceptive. 

Methods: The rats received contraceptive (estradiol+drospirenon) during 30 days. 

Preparation of diosmin (“Normoven”) introduced per os in dose 84 mg/kg. Preparation of 

quercetin (“Quertulin”) introduced per os in dose 8 mg/kg. The activities of elastase and 

lysozyme were determined in gum and serum, the activities of alkaline (AlPh) and acid 

(AcPh) phosphatases, the contents of calcium and protein were determined in periodontal 

bone. The degree of bone atrophy of alveolar outgrowth was determined. 

Results: Was established that the introduction of the contraceptive decreased the 

mineralizing activity of the bone and increased the degree of atrophy of alveolar outgrowth. 

Simultaneous introduction of the bioflavonoides stimulated mineralizing activity and reduced 

the degree of atrophy of alveolar bone. Quercetin was more effective.  

Conclusion: Bioflavonoides have periodontoprotective activity after using hormonal 

contraceptive. 
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Резюме 

У щурів, які на протязі місяця отримували гормональний контрацептив, що 

містить естрадіол и дроспіренон, знижується мінералізуюча активність кісткової 

тканини пародонта, збільшується ступінь атрофії альвеолярного відростка та 

розвивається гінгівіт і системне запалення. Одночасне введення препарата діосмину 

(«Нормовен») або кверцетину («Квертулін») стимулює мінералізуючу активність кістки 

та знижує ступінь атрофії альвеолярного відростка, причому Квертулін в значно 

більшій мірі. 

Ключові слова: естроген, контрацептив, біофлавоноїд, пародонт, кістка, 

пародонтопротектор. 

 

Вступ 

Відомі порушення стану пародонта у вигляді гінгівіту у вагітних, які зв’язують з 

гіперестрогенією [1-3]. Гормональні контрацептиви також містять естрогени, що може 

провокувати запальні процеси в пародонті. Однак в інструкціях до гормональних 

контрацептивів відсутні вказівки на можливі ускладнення з боку пародонта [4].  

В нашій попередній роботі [5] ми показали, що тривале вживання 

гормонального контрацептиву «Ярина» викликає розвиток гінгівіту та системне 

запалення, про що свідчить суттєве підвищення у крові рівня маркера запалення 

еластази. Також у щурів, які отримували даний контрацептив, знижувалась 
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мінералізуюча активність кісткової тканини пародонта і, як наслідок, збільшувалась 

ступінь атрофії альвеолярного відростка нижньої щелепи. 

Застосування у щурів, що отримували гормональний контрацептив, 

біофлавоноїдного ангіопротектора «Нормовен», який містить діосмін і гесперидин, в 

дозі біофлавоноїдів 84 мг/кг стимулює мінералізуючу активність кісткової тканини 

пародонта, знижує ступінь атрофії альвеолярного відростка, однак не усуває запальних 

явищ в пародонті [6].  

Враховуючи те, що з числа вивчених біофлавоноїдів найбільшу антиоксидантну 

і антизапальну активність має кверцетин [7-9], ми вірішили провести порівняльне 

дослідження впливу на стан пародонта у щурів, які отримували гормональний 

контрацептив, препарату з вмістом діосміну («Нормовен») і засобу з вмістом 

кверцетину («Квертулін»). Останній крім кверцетину містить ще й пребіотик інулін та 

цитрат кальцію, які посилюють його фізіологічну активність [10]. 

Матеріали і методи дослідження 

Досліди було проведено на 28 білих щурах лінії Вістар (самиці, 5 місяців, 

середня жива маса 170 ± 6 г), яких було поділено на 4 рівні групи: 1-а – інтактні щури; 

2-а, 3-я і 4-а – отримували щоденно per os контрацептив «Ярина» виробництва фірми 

«Байер Фарма АГ» (ФРН) в дозі естрогену (етинілестрадіол) 2 мкг/кг і дроспіренону 

(аналог прогестерону) в дозі 200 мкг/кг. Щури 3-ої групи додатково з першого дня 

досліду отримували препарат «Нормовен» виробництва ПАТ «Київський вітамінний 

завод» (Україна) [10] в дозі 84 мг/кг в перерахунку на біофлавоноїди. Щури 4-ої групи 

отримували додатково per os дієтичну добавку «Квертулін» виробництва НВА 

«Одеська біотехнологія» (Україна) [11] в дозі 8 мг/кг в перерахунку на кверцетин. 

Тривалість досліду становила 30 днів. Евтаназію тварин здійснювали під 

тіопенталовим наркозом (20 мг/кг) шляхом тотальної кровотечі із серця. 

В крові визначали вміст лейкоцитів, нейтрофілів і лімфоцитів [12]. В сироватці 

крові визначали активність еластази (біохімічний маркер запалення) [13] і лізоцима 

(показник неспецифічного імунітету) [14]. Ці ж ферменти визначали і в гомогенаті 

ясен. В кістковій тканині пародонта визначали активність лужної (ЛФ) і кислої (КФ) 

фосфатаз [15] і за їх співвідношенням розраховували мінералізуючий індекс (МІ) [16]. 

В кістковій тканині визначали також вміст кальцію [15] і білка [17] і за їх 

співвідношенням розраховували ступінь мінералізації кісткової тканини. За методом 

Ніколаєвої [18] визначали ступінь атрофії альвеолярного відростка нижньої щелепи 

щурів. Результати дослідів піддавали статистичній обробці [19]. 
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Результати та їх обговорення  

В таблиці 1 представлено результати визначення в крові вмісту лейкоцитів та їх 

двох основних фракцій нейтрофілів і лімфоцитів. З цих даних видно, що у щурів вміст 

лімфоцитів майже вдвічі перевищує вміст нейтрофілів. Введення гормонального 

контрацептиву мало впливає на загальний вміст лейкоцитів, однак змінює 

співвідношення лімфоцитів і нейтрофілів за рахунок зниження вмісту останніх. 

Застосування препарату «Нормовен» викликає лейкопенію головним чином за рахунок 

зниження числа нейтрофілів, а введення «Квертуліну», навпаки, викликає лейкоцитоз 

за рахунок значного збільшення вмісту лімфоцитів. Можливо, ці дані свідчать про 

здатність «Квертуліну» стимулювати лімфопоез. 

Таблиця 1 

Вплив біофлавоноїдних засобів на вміст лейкоцитів в крові щурів, які отримували 

гормональний контрацептив 

№ 

п/п 
Групи 

Лейкоцити, 

х 109/л 

Нейтрофіли, 

х 109/л 

Лімфоцити, 

х 109/л 

1 Інтактні 5,2 ± 0,5 1,9 ± 0,2 3,3 ± 0,3 

2 Гормональний 

контрацептив (ГК) 

5,4 ± 0,4 

р > 0,5 

1,4 ± 0,1 

р < 0,05 

3,8 ± 0,4 

р > 0,3 

3 ГК + Нормовен 3,3 ± 0,1 

р < 0,01 

р1 < 0,01 

0,5 ± 0,1 

р < 0,01 

р1 < 0,01 

2,6 ± 0,3 

р > 0,05 

р1 < 0,05 

4 ГК + Квертулін 7,5 ± 1,0 

р < 0,05 

р1 <0,05 

р2 < 0,01 

1,1 ± 0,3 

р < 0,05 

р1 > 0,1 

р2 < 0,05 

6,0 ± 0,8 

р < 0,01 

р1 < 0,05 

р2 < 0,01 

Примітки: р – в порівнянні з групою 1; р1 - в порівнянні з групою 2; р2 - в 

порівнянні з групою 3. 

 

В таблиці 2 представлено результати визначення активності фосфатаз в 

гомогенаті кісткової тканини пародонта. З цих даних видно, що контрацептив суттєво 

знижує активність ЛФ та індекс МІ. Вживання «Нормовену» достовірно підвіщує 

активність ЛФ, дещо знижує активність КФ, що дає достовірне підвищення індекса МІ 

(на 28,1%). Ще в більшій мірі підвищує активність ЛФ введення «Квертуліну», що 

призводить до збільшення індексу МІ на 64,3%. Ці данні свідчать про більшу здатність 

«Квертуліну» стимулювати мінералізуючу активність кісткової тканини пародонта. 

В таблиці 3 представлено результати визначення в кістці вмісту кальцію та 

білка. Встановлено, що вміст кальцію в кістці мало змінюється незалежно від 

застосованого засобу. Лише введення «Нормовену» дещо знижує вміст кальцію (однак 

р > 0,3) і достовірно знижує ступінь мінералізації кісткової тканини пародонта.  
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Таблиця 2 

Вплив біофлавоноїдних засобів на активність фосфатаз та мінералізуючий індекс в 

кістковій тканині пародонта щурів, які отримували гормональний контрацептив 

№ 

п/п 
Групи 

ЛФ, 

мк-кат/кг 

КФ, 

мк-кат/кг 

МІ, 

од. 

1 Інтактні 224,6 ± 5,7 3,2 ± 0,3 70,2 ± 2,6 

2 Гормональний 

контрацептив (ГК) 

208,0 ± 5,4 

р < 0,05 

3,3 ± 0,3 

р > 0,5 

63,0 ± 3,0 

р < 0,05 

3 ГК + Нормовен 234,0 ± 6,1 

р > 0,1 

р1 < 0,05 

2,9 ± 0,3 

р > 0,3 

р1 > 0,3 

80,7 ± 4,2 

р < 0,05 

р1 < 0,05 

4 ГК + Квертулін 269,0 ± 4,8 

р < 0,01 

р1 < 0,001 

р2 < 0,05 

2,6 ± 0,2 

р > 0,05 

р1 > 0,05 

р2 > 0,3 

103,5 ± 3,6 

р < 0,005 

р1 < 0,001 

р2 < 0,01 

Примітки: див. табл. 1. 

 

Таблиця 3 

Вплив біофлавоноїдних засобів на вміст кальцію, білка та ступінь мінералізації (СМ) в 

кістковій тканині пародонта щурів, які отримували гормональний контрацептив 

№ 

п/п 
Групи 

Кальцій, 

моль/кг 

Білок, 

г/кг 

СМ, 

(Са, г/Б, г) 

1 Інтактні 2,27 ± 0,17 14,57 ± 0,94 6,23 ± 0,45 

2 Гормональний 

контрацептив (ГК) 

2,17 ± 0,14 

р > 0,3 

13,86 ± 1,25 

р > 0,3 

6,26 ± 0,48 

р > 0,5 

3 ГК + Нормовен 2,07 ± 0,98 

р > 0,3 

р1 > 0,3 

15,44 ± 1,08 

р > 0,3 

р1 > 0,3 

5,36 ± 0,25 

р < 0,05 

р1 > 0,05 

4 ГК + Квертулін 2,17 ± 0,15 

р > 0,3 

р1 = 1,0 

р2 > 0,3 

14,41 ± 1,09 

р > 0,5 

р1 > 0,5 

р2 > 0,3 

6,02 ± 0,29 

р > 0,3 

р1 > 0,3 

р2 > 0,05 

Примітки: див. табл. 1. 

 

В таблиці 4 показано рівень активності еластази в яснах і в сироватці крові 

щурів. Введення контрацептиву достовірно підвищує рівень еластази (маркера 

запалення), а введення біофлавоноїдних засобів цей рівень не знижує.  

В таблиці 5 представлено результати визначення в яснах і в сироватці крові 

активності лізоцима. Видно, що контрацептив суттєво не впливає на активність 

лізоцима, тоді як біофлавоноїдні засоби її достовірно знижують. Це може свідчити про 

певний дефіцит неспецифічного імунітету, можливо пов’язаний зі зниженням рівня 

нейтрофілів. 
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Таблиця 4 

Вплив біофлавоноїдних засобів на активність еластази в яснах і сироватці крові щурів, 

які отримували гормональний контрацептив 

№ 

п/п 
Групи 

Еластаза 

Ясна, мк-кат/кг Сироватка, мк-кат/л 

1 Інтактні 44,6 ± 2,6 115 ± 5 

2 Гормональний 

контрацептив (ГК) 

56,9 ± 5,2 

р < 0,05 

142 ± 5 

р < 0,05 

3 ГК + Нормовен 63,3 ± 3,8 

р < 0,05 

р1 > 0,05 

148 ± 14 

р < 0,05 

р1 > 0,3 

4 ГК + Квертулін 59,2 ± 4,1 

р < 0,05 

р1 > 0,5 

р2 > 0,3 

132 ± 13 

р > 0,05 

р1 > 0,3 

р2 > 0,3 

Примітки: див. табл. 1. 

 

Таблиця 5 

Вплив біофлавоноїдних засобів на активність лізоцима в яснах і сироватці крові щурів, 

які отримували гормональний контрацептив 

№ 

п/п 
Групи 

Лізоцим 

Ясна, од/кг Сироватка, од/л 

1 Інтактні 246 ± 22 80 ± 2 

2 Гормональний 

контрацептив (ГК) 

231 ± 27 

р > 0,3 

77 ± 5 

р > 0,3 

3 ГК + Нормовен 155 ± 21 

р < 0,05 

р1 < 0,05 

66 ± 4 

р < 0,05 

р1 > 0,05 

4 ГК + Квертулін 103 ± 19 

р < 0,01 

р1 < 0,01 

р2 > 0,05 

67 ± 5 

р < 0,05 

р1 > 0,1 

р2 > 0,8 

Примітки: див. табл. 1. 

 

На рисунку показано зміни ступеня атрофії альвеолярного відростка нижньої 

щелепи у щурів, які отримували контрацептив і біофлавоноїдний препарат. Видно, що 

введення контрацептиву дещо збільшує ступінь атрофії (однак р > 0,05), мало впливає 

на цей показник «Нормовен», але достовірно знижує атрофію препарат «Квертулін», 

навіть в порівнянні з групою інтактних щурів. 

Отримані дані можуть свідчити про пародонтопротекторну ефективність 

«Квертуліну» і узгоджуються з результатами дослідів інших авторів на 

імунодефіцитних моделях пародонтиту [19, 20]. Важливо підкреслити, що доза 

біофлавоноїда кверцетина у складі «Квертуліну» в 10 разів менша, ніж доза 
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біофлавоноїдів діосміна і гесперидина у складі «Нормовена». 
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Рис. Ступінь атрофії альвеолярного відростку нижньої щелепи щурів, які отримували 

гормональний контрацептив (ГК) і біофлавоноїдні засоби (1 - інтактні, 2 – ГК, 3 – ГК + 

Нормовен, 4 – ГК + Квертулін (* - р < 0,05 у порівнянні с групою 1; ** - р < 0,05 у 

порівнянні с групою 2; *** - р < 0,05 у порівнянні с групою 3) 

 

Враховуючі значну вартість біофлавоноїдних препаратів, можна вважати 

економічно більш доцільним вживання «Квертуліну» в порівнянні з «Нормовеном». 

Однак для остаточного висновку про доцільність вживання «Нормовену» у жінок, які 

отримують гормональні контрацептиви, слід провести дослідження з меншою дозою 

діосміну. 

Висновки 

1. Вживання гормонального контрацептиву викликає зниження 

мінералізуючої активності кісткової тканини пародонта, підвищення ступіня атрофії 

альвеолярного відростка та розвиток гінгівіту і системного запалення. 

2. Одночасне введення біофлавоноїдних засобів (з вмістом діосміна або 

кверцетина) стимулює мінералізуючу активність та знижує ступінь атрофії пародонта. 

3. За пародонтопротекторною активністю кверцетин-вмісний засіб 

«Квертулін» суттєво перевищує діосмін-вмісний препарат «Нормовен». 
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