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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Предопухолевые заболевания слизистой оболочки ротовой полости (ПЗСОРП) явля-
ются актуальной медицинской проблемой общественного здравоохранения.
Цель исследования. Изучение влияния рибофлавина и диодного лазера на регене-
рацию слизистой оболочки ротовой полости на экспериментальной модели предо-
пухолевого заболевания. 
Материалы и методы. Исследования проводились на 480 самцах белых беспород-
ных крыс массой 180–200 г (в возрасте 6–7 месяцев), которые в течение двух недель 
до начала эксперимента проходили карантин. Животные были случайным образом 
разделены на 4 группы по 3 подгруппы, в каждой из которых по 30 крыс. Лечение 
проводили ежедневно в 9.00 один раз в день.
ПЗСОРП моделировали путем аппликации животным раствора 4-НХО (канцероген) 
в концентрации 50 мг/мл на слизистую оболочку ротовой полости (СОРП) нижней 
губы три раза в день: в 9.00, 14.00 и 19.00 в сочетании с воздействием 3D-устройства 
с травмирующим элементом.
Крысам 1-й группы проводили манипуляции, сопоставимые с проводимыми при 
лечении лазером, но без засвечивания. Крысам 2-й  группы проводили манипуля-
ции, сопоставимые с лечением лазером, но без засвечивания, и аппликацию чисто-
го водного раствора на пораженный участок СОРП (вместо рибофлавина). Крысам 
3-й группы проводили местно аппликации масляных растворов витаминов А, Е – 5%, 
метилурацила 5–10% мази; 0,05% раствора хлоргексидина на протяжении 10 дней. 
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Крысам 4-й группы проводили лечение предлагаемым нами методом путем внутри-
желудочного введения витамина В2 (рибофлавина) в дозировке 1,8 мг на протяже-
нии 24 дней. На 15-й день после начала внутрижелудочного введения витамина В2 
проводили лазеротерапию на протяжении 10 дней местно один раз в день, последо-
вательно воздействуя на очаг поражения СОРП лазерным излучением фиолетового 
спектра с длиной волны 405±5 нм и красного спектра света с длиной волны 650±5 нм 
по 3 минуты облучения каждого.
Результаты. Отмечена нормализация морфологических изменений (дистрофиче-
ских, воспалительных, диспластических и пролиферативных) под влиянием местно-
го и системного применения рибофлавина и последовательного воздействия лазе-
рами фиолетового и красного спектра света с рабочими длинами волн 405±5 и 650±5 
нм соответственно.
Выводы. Предлагаемый метод лечения можно рекомендовать пациентам с ПЗСОРП 
как простой, хорошо переносимый (минимальный риск развития осложнений и по-
бочных реакций), недорогой, эффективный, реализуемый в условиях стоматологиче-
ской поликлиники.
Ключевые слова: предопухолевые заболевания, канцероген, рибофлавин, диод-
ный лазер
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Precancerous diseases of the oral mucosa (PDOM) are an urgent medical problem of 
public health.
The aim of the study. To study the eff ect of ribofl avin and a diode laser on the regeneration 
of the oral mucosa on an experimental model of precancerous disease.

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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Materials and methods. The studies were conducted on 480 male white mongrel rats 
weighing 180–200 g (aged 6–7 months), which were quarantined for two weeks before the 
start of the experiment. The animals were randomly divided into 4 groups of 3 subgroups, 
each with 30 rats. Treatment was carried out daily at 9.00 once a day.
PDOM was modeled by applying to animals a solution of 4-NQO (carcinogen) at a 
concentration of 50 mg/ml on the oral mucosa (OM) of the lower lip three times a day: 
at 9.00, 14.00 and 19.00 in combination with exposure to a 3D-device with a traumatic 
element.
The rats of group 1 underwent manipulations comparable to those carried out during laser 
treatment, but without illumination. Group 2 rats underwent manipulations comparable 
to laser treatment, but without illumination and application of a pure aqueous solution to 
the aff ected area of OM (instead of ribofl avin). The rats of group 3 were topically applied 
with oil solutions of vitamins A, E – 5%, methyluracil 5–10% ointment; 0.05% chlorhexidine 
solution for 10 days. Group 4 rats were treated with our proposed method by intragastric 
administration of vitamin B2 (ribofl avin) at a dosage of 1.8 mg for 24 days. On the 15-th day 
after the start of intragastric administration of vitamin B2, laser therapy was performed 
for 10 days, locally once a day, successively aff ecting the lesion of OM with laser radiation 
of the violet spectrum with a wavelength of 405±5 nm and red light spectrum with a 
wavelength of 650±5 nm for 3 minutes of irradiation each.
Results. The normalization of morphological changes (dystrophic, infl ammatory, 
dysplastic and proliferative) was noted under the infl uence of local and systemic use of 
ribofl avin and consistent exposure to violet and red light spectrum lasers with operating 
wavelengths of 650±5 and 405±5 nm.
Conclusion. The proposed method of treatment can be recommended to patients with 
PDOM as simple, well-tolerated (minimal risk of complications and adverse reactions) 
inexpensive, eff ective, implemented in a dental clinic.
Keywords: precancerous diseases, carcinogen, ribofl avin, diode laser

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Рак слизистой оболочки ротовой полости (СОРП) является значимой медицин-

ской проблемой с выраженной тенденцией к росту заболеваемости. Большинству 
случаев рака полости рта предшествуют некоторые видимые клинические измене-
ния на СОРП или предопухолевые заболевания [1]. 

Предопухолевые заболевания слизистой оболочки ротовой полости (ПЗСОРП) 
включают лейкоплакию, эритроплакию, красный плоский лишай полости рта, под-
слизистый фиброз полости рта и характеризуются повышенным риском злокаче-
ственной трансформации [2]. 

Средний уровень злокачественной трансформации при ПЗСОРП для всей попу-
ляции, описанный в 24  исследованиях, составляет 3,5% с широким диапазоном от 
0,13% до 34% [2–4]. 

При злокачественной трансформации происходит накопление генетических и 
эпигенетических изменений эпителия СОРП, что характеризуется рядом четко опре-
деленных клинических и гистологических изменений, отражающих дисплазию, явля-
ющуюся показателем злокачественного потенциала [5, 6]. 
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Поскольку дисплазия эпителия СОРП представляет собой нестабильную патоло-
гическую форму и не имеет присущей только ей клинической симптоматики и от-
ражает результат предшествующего патологического воздействия компонентами 
зубопротезных материалов, пищевых и лекарственных аллергенов [7–9]. На опреде-
ленных этапах своего развития процесс обратим, а своевременное и рациональное 
лечение заболеваний СОРП при дисплазии эпителия предупреждает развитие зло-
качественной опухоли [10]. 

Следовательно, СОРП является шоковой тканью для развития различных имму-
нопатологических реакций. Однако, с другой стороны, СОРП удобная структура для 
консервативной терапии, так как доступна для воздействий, которые на ней доста-
точно безопасны, а она активно реагирует на них за счет тесной связи с миндалина-
ми [11, 12].

Хирургическое лечение ПЗСОРП может проводиться с использованием тради-
ционного метода иссечения скальпелем, электро- и криохирургии, а также иссече-
ния лазерами с высокоинтенсивными излучателями, действие которых основано на 
способности лазерного света рассекать, коагулировать и аблировать (выпаривать) 
биологическую ткань (аргоновый лазер; Er-Cr: YSGG-лазер; Nd: YAG, CO2; диодные 
лазеры). Недостатками хирургического лечения являются частые рецидивы ЛСОРП, 
которые регистрируются в 10–35% случаев, а также образование грубых рубцовых 
изменений, требующих последующей коррекции [13, 14]. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является еще одним эффективным методом 
лечения ПЗСОРП, поскольку ее можно использовать повторно без кумулятивных по-
бочных эффектов и она приводит к незначительному образованию рубцов (или во-
обще без них). Во время ФДТ генерируемые активные формы кислорода (АФК) могут 
разрушать пораженные клетки или повреждать связанную с ними сосудистую сеть, а 
также активировать иммунный ответ [15, 16].

Разработанный в Республике Беларусь метод лечения ПЗСОРП, включающий ФДТ 
с фотосенсибилизатором Фотолон [17], является весьма эффективным. Недостатком 
данного метода является необходимость внутривенного введения фотосенсибили-
затора, что ограничивает широкое применение способа на амбулаторном приеме 
врачами-стоматологами, а также его высокая стоимость.

Рибофлавин (витамин В2) считается одним из наиболее перспективных агентов 
для ФДТ. Продемонстрирована возможность местного и системного применения ри-
бофлавина в качестве фотосенсибилизатора для ФДТ [18, 19]. Поэтому применение 
диодного лазера с облучением, соответствующим спектру поглощения рибофлави-
на, является весьма перспективным научным направлением.

Таким образом, использование лазера для решения различных клинических си-
туаций является весьма актуальным направлением в стоматологии [20–23]. Поэтому 
разработка простого недорогого и доступного метода лечения ПЗСОРП с исполь-
зованием лазерного излучения в сочетании с рибофлавином является актуальным 
направлением современной медицины, позволяющим реализовать его в условиях 
стоматологической поликлиники.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния рибофлавина и диодного лазера на регенерацию СОРП на экс-

периментальной модели предопухолевого заболевания. 

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились на 480 самцах белых беспородных крыс массой 180–

200 г (в возрасте 6–7 месяцев), которые в течение двух недель до начала эксперимен-
та проходили карантин. Животные содержались в виварии НИЛ ВГМУ в поликарбо-
натных клетках, покрытых стальными решетчатыми крышками с кормовым углубле-
нием, размером 20×30×40, по четыре крысы в клетке. Манипуляции с животными 
проводились в соответствии с рекомендациями по охране позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других научных целях. Для включения в ис-
следование отбирали подвижных с чистым гладким шерстяным покровом здоровых 
крыс. 

Этапы экспериментального моделирования ПЗСОРП с дисплазией:
1. Приготовление канцерогена. Канцероген 4-НХО (каталожный номер Sigma-

Aldrich – N8141) растворяли в 100% диметилсульфоксиде и хранили при –20 °С 
без доступа света. Каждую неделю, перед началом выпаивания животных, готови-
ли свежий раствор 4-НХО в питьевой воде в концентрации 50 мг/мл. 

2. Этапы создания травмирующего 3D-устройства.
2.1. Изготовление 3D-устройства. 
2.2. Сканирование нижних резцов животного (крысы). Под внутривенным тио-

пенталовым наркозом получали 3D-изображение нижних центральных рез-
цов крысы с использованием интраорального сканера.

2.3. Моделирование фиксирующей части 3D-устройства. Для этого с использова-
нием специальной компьютерной программы моделировали конструкцию 
в виде центрального нижнего резца человека (программа не рассчитана на 
животных) с толщиной коронки 0,5 мм и сохраняли в виде stl-файла для по-
следующего изготовления.

2.4. Изготовление травмирующего элемента аддитивным методом. В нижней тре-
ти с вестибулярной стороны фиксирующей части 3D-устройства моделиро-
вали травмирующий элемент в виде 5 шипов с острыми краями длиной 1,5–
2,5 мм и печатали на 3D-принтере из стоматологического полимера.

3. Этапы экспериментального моделирования предопухолевых поражений слизи-
стой оболочки рта с применением травмирующего 3D-устройства.
3.1. Для обездвиживания грызунов с целью создания оптимальных условий для 

фиксации 3D-устройства крысам вводили внутривенно тиопенталовый нар-
коз.

3.2. Стерильной марлевой салфеткой высушивали нижние резцы крысы. 
3.3. 3D-устройство фиксировали на композиционный цемент двойного отвер-

ждения, излишки композита удаляли гладилкой, после чего фотополимери-
зовали согласно инструкции производителя.

3.4. 3D-устройство удаляли путем распиливания и заменяли на новое каждые 
5 дней. 

3.5. В течение 28 недель пораженный участок СОРП крысы обрабатывали ватным 
тампоном, смоченным в водном растворе 4-НХО, по 3 раза в день.

Развитие кератоза, гиперплазии и дисплазии эпителия СОРП нижней губы дости-
галось через 12 недель у 100% животных (р<0,05).
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Лечение ЛСОРП
Изготовление раствора рибофлавина. Для получения 100 мл 0,0018% раствора 

брали 0,0018 г (1,8 мг) рибофлавина (использовали фармацевтическую субстанцию) 
и 100 мл воды очищенной. Так как масса фармацевтической субстанции, необходи-
мой для изготовления раствора, менее 0,05  г, сначала готовили 250  мл 0,02% рас-
твора рибофлавина, затем получали 0,0018% раствор. Растворы не устойчивы при 
хранении на свету, особенно в присутствии щелочи [24]. Для расчета необходимо-
го объема 0,02% раствора рибофлавина и воды очищенной использовали формулу 
разведения:

V=
V1 × C1  ,

            C

где V – объем раствора с большей концентрацией, необходимый для изготовле-
ния раствора требуемой концентрации, мл;

V1 – требуемый объем изготавливаемого раствора, мл;
C1 – требуемая концентрация раствора, %;
C – концентрация исходного раствора.

0,0018 × 100
0,02 = 9 мл (раствора рибофлавина 0,02%)

V (воды очищенной) = 100 мл – 9 мл = 91 мл 

С 13-й недели начинали экспериментальное исследование предлагаемого мето-
да лечения ПЗСОРП (табл. 1). Лечение проводили ежедневно в 9.00 один раз в день.

Индивидуальная идентификация животных проводилась путем окраски различ-
ных участков шерстяного покрова спиртовым раствором пикриновой кислоты. 

Таблица 1
Характеристика групп экспериментального исследования (n=480)
Table 1
Characteristics of the experimental research model (n=480)

№ 
группы Группы животных Способ воздействия

1 1-я контрольная
(плацебо) (n=120)

Манипуляции, сопоставимые с проводимыми при лечении лазером, 
но без засвечивания 

2
2-я контрольная
(плацебо)
(n=120)

Манипуляции, сопоставимые с проводимыми при лечении лазером, 
но без засвечивания, и аппликация чистого водного раствора на 
пораженный участок СОРП (вместо рибофлавина)

3 Традиционная терапия 
(n=120)

Местно аппликации масляных растворов витаминов А, Е – 5%, 
метилурацила 5–10% мази; 0,05% раствора хлоргексидина на про-
тяжении 10 дней [25]

4 Предлагаемый метод 
(n=120)

Внутрижелудочное введение витамина В2 (рибофлавина) в дози-
ровке 1,8 мг на протяжении 24 дней. На 15-й день после начала вну-
трижелудочного введения витамина В2 проводили лазеротерапию 
на протяжении 10 дней местно один раз в день, последовательно 
воздействуя на очаг поражения СОРП излучением фиолетового 
спектра с длиной волны 405±5 нм и красного спектра света с дли-
ной волны 650±5 нм по 3 минуты облучения каждого (см. рисунок)

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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Каждую крысу классифицировали в соответствии с поражением самого высокого 
уровня, обнаруженным на слизистой оболочке нижней губы.

В каждой группе насчитывалось по 90 особей, забой проводился по 30 животных 
в каждой группе через 10, 20 и 30 дней от начала лечения. Оценка эффективности 
проведенного лечения ПЗСОРП у животных проводилась с использованием морфо-
логических признаков, указанных в табл. 2.

Выведение животных из эксперимента осуществлялось под эфирным нарко-
зом путем декапитации. Сразу после вскрытия проводилось визуальное исследо-
вание ротовой полости крыс, измерение очагов патоморфологических изменений 
слизистой оболочки губ и языка, брались мазки для цитологического исследования. 
Затем головы грызунов погружали в 10%-й раствор формалина с фосфатным буфе-
ром. После фиксации изучаемые участки нижних губ животных были обезвожены в 
автоматическом процессоре Microm STP-120 и уплотнены путем заливки в парафин 
при помощи аппарата ЕС-350. После чего срезы образцов ткани (толщиной 4–5 мкм) 
изготавливались на роторном микротоме Leica RM 2125 и окрашивались в аппарате 
Microm HMS-170 гематоксилин-эозином для микроскопического изучения по обще-
принятым методикам. Исследовались гистологические препараты органов и цито-
мазки на микроскопе Leica DM 2500 (окуляр ×10, объективы ×10, 20, 40, 100), осна-
щенном цифровой камерой Leica DFC 320. 

Статистическая обработка полученных данных. Полученные данные прове-
ряли на соответствие распределению Гаусса. Для этого применяли количественный 
тест Shapiro – Wilk, строили квартильные графики, изучали гистограмму распреде-
ления изучаемого показателя. Данные обрабатывались с помощью критерия T-test 
и парного теста Wilcoxon Matched Pairs Test c указанием уровня достоверности рас-
чета  (p). Для сравнения качественных данных, которые можно представить в виде 
таблиц сопряженности 2×2, применяли тест Fisher.

Воздействие на очаг поражения СОРП крысы лазерным излучением: A – излучение фиолетового 
спектра; B – излучение красного спектра

А В
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  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На 12-й неделе экспериментального моделирования ЛСОРП до начала лечения 

при гистологическом исследовании слизистой нижней губы крыс отмечались выра-
женный гиперкератоз и гиперплазия, а также диспластические изменения легкой и 
средней степени (табл. 3).

Через 10 дней от начала лечения в группах 1 и 2 как клиническая, так и морфоло-
гическая динамика отсутствовала. В группе 3 полное излечение по гистологическим 
данным наблюдалось у 2 животных. При этом отмечалась регрессия всех оценива-
емых морфологических признаков. Визуально (клинически) излечение отмечалось 
у 3 животных. Эффект был достигнут за счет исчезновения таких морфологических 
признаков, как акантоз, дискератоз и акантолиз. В группе 4 в 8 наблюдениях отме-
чалось визуальное (клиническое) выздоровление в основном за счет уменьшения 
дискератоза, акантолиза и акантоза (табл. 4). Статистически значимое снижение бал-
лов в группах 3 и 4 касалось таких признаков, как дискератоз и акантолиз. Однако 
при сравнении групп 3 и 4 данные критерии значимо между собой не отличались. 
Резко выраженное снижение воспалительной реакции в группе  3 по сравнению с 
группой 4 объясняется характером проведенного лечения (преимущественно про-
тивовоспалительное) в группе 3. 

Таблица 2
Морфологические признаки для оценки эффективности проведенного лечения
Table 2
Morphological features for evaluating the eff ectiveness of the treatment

Морфологический признак Баллы Критерии оценки

Расширение базального слоя МПЭ (базально-кле-
точная гиперплазия)
Беспорядочность расположения клеток с явлени-
ями атипии
Потеря полярности эпителиальных клеток
Акантоз 

0 нет
1 1/3 толщи эпителиального пласта
2 2/3 толщи эпителиального пласта

3 более 2/3 эпителиального пласта

Увеличение ядерно-цитоплазматического соот-
ношения
Наличие клеток с ядерной гиперхромазией

0 нет
1 0–30% от общего числа клеток
2 31–70% от общего числа клеток
3 71–100% от общего числа клеток 

Увеличение числа клеток с нормальными и ано-
мальными фигурами митоза

0

1 в пределах 1/3 толщи эпителиального 
пласта 1–5 клеток

2 в пределах от 1/3 до 2/3 толщи эпите-
лиального пласта до 10 клеток

3 более 2/3 эпителиального пласта 
более 10 клеток 

Дискератоз (клетки с признаками ороговения от 
общего числа в поверхностном слое МПЭ)
Акантолиз (клеток от общего числа в шиповатом 
слое)

0 нет
1 0–30% 
2 31–70%
3 71–100% 

Наличие воспалительной реакции в подслизистой 
основе 

0 нет
1 до 10 воспалительных клеток
2 10–20 воспалительных клеток
3 более 20 воспалительных клеток

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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Таблица 3
Результаты гистологического исследования слизистой оболочки нижней губы через 12 недель 
после начала экспериментального моделирования ПЗСОРП до начала лечения
Table 3
Results of histological examination of the mucous membrane of the lower lip 12 weeks after the start of 
experimental modeling of PDOM before the start of treatment

Морфологический при-
знак Баллы 

Степень выраженности морфологических изменений 
в группах животных
1
(n=30)

2
(n=30)

3
(n=30)

4
(n=30)

1. Расширение базального 
слоя МПЭ (базально-клеточ-
ная гиперплазия)

0 0
4
11
15

0
6
11
14

0
4
13
13

0
0
15
15

1
2
3

Сумма баллов 71 70 69 75

2. Беспорядочность распо-
ложения клеток с явления-
ми атипии

0 0
19
7
4

0
20
7
3

0
17
8
5

0
18
8
4

1
2
3

Сумма баллов 45 43 48 46

3. Потеря полярности эпите-
лиальных клеток

0 0
14
11
5

0
15
11
4

0
14
11
5

0
13
14
3

1
2
3

Сумма баллов 51 49 51 50

4. Увеличение ядерно-цито-
плазматического соотно-
шения

0 0
23
6
1

0
22
6
2

0
24
5
1

0
25
5
0

1
2
3

Сумма баллов 38 40 37 35

5. Наличие клеток с ядерной 
гиперхромазией

0 0
24
3
3

0
23
5
2

0
24
5
1

0
24
6
0

1
2
3

Сумма баллов 39 39 37 36

6. Увеличение числа клеток 
с нормальными и аномаль-
ными фигурами митоза

0 0
25
3
2

0
24
5
1

0
26
3
1

0
23
7
0

1
2
3

Сумма баллов 37 37 35 37

7. Акантоз

0 0
2
18
10

0
2
16
12

0
4
14
12

0
4
15
11

1
2
3

Сумма баллов 68 70 68 67

8. Дискератоз

0 0
1
22
7

0
2
20
8

0
3
19
8

0
2
21
7

1
2
3



24 "Dentistry Aesthetics Innovations", 2023, volume 7, № 1

Сумма баллов 66 66 65 65

9. Акантолиз

0 0
3
21
6

0
2
22
6

0
1
22
7

0
5
17
8

1
2
3

Сумма баллов 63 64 66 63

10. Наличие воспалительной 
реакции в подслизистой 
основе

0 0
22
7
1

0
21
7
2

0
20
8
2

0
24
5
1

1
2
3

Сумма баллов 39 41 42 37

Примечание: критерии 4, 5, 6 оценивались в 10 полях зрения на ув. 400.

Окончание таблицы 3

Таблица 4
Морфологическая оценка СОРП животных через 10 дней после начала лечения
Table 4
Morphological assessment of the OМ of animals 10 days after the start of treatment

Морфологический при-
знак Баллы 

Степень выраженности морфологических изменений 
в группах животных
1
(n=30)

2
(n=30)

3
(n=30)

4
(n=30)

1. Расширение базального 
слоя МПЭ (базально-клеточ-
ная гиперплазия)

0 0
5
10
15

0
5
12
14

2
3
14
11

0
1
15
14

1
2
3

Сумма баллов 70 71 64 73

2. Беспорядочность распо-
ложения клеток с явления-
ми атипии

0 0
21
6
3

0
20
7
3

2
15
8
5

0
20
6
4

1
2
3

Сумма баллов 42 43 46 44

3. Потеря полярности эпите-
лиальных клеток

0 0
15
11
4

0
16
10
4

2
14
9
5

1
23
3
3

1
2
3

Сумма баллов 49 48 47 38

Через 20 дней от начала лечения в группе 3 полное излечение по гистологиче-
ским данным наблюдалось у 9 крыс, а в группе 4 – у 21 животного за счет исчезнове-
ния или снижения степени выраженности всех морфологических признаков (табл. 5). 
Визуальное (клиническое) излечение было достигнуто у 8 животных в группе 3 и у 6 
в группе 4 за счет исчезновения и снижения степени выраженности таких морфоло-
гических признаков, как акантоз, дискератоз и акантолиз. Кроме того, отмечалась по-
ложительная динамика и по морфологическим процессам, отражающим пролифе-
рацию, изменение гистоархитектоники и анаплазию (в частности, базальноклеточ-
ная гиперплазия, беспорядочность расположения клеток с явлениями атипии, по-
теря полярности эпителиальных клеток, увеличение ядерно-цитоплазматического 

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания



25«Стоматология Эстетика Инновации», 2023, том 7, № 1

Оригинальные исследования
Original Research

соотношения, наличие клеток с ядерной гиперхромазией, увеличение числа клеток 
с нормальными и аномальными фигурами митоза). В группах 1 и 2 динамика отсут-
ствовала. По сравнению с предыдущим этапом лечения в группе 3 и 4 статистически 
достоверная динамика наблюдалась по всем морфологическим критериям. Резуль-
таты лечения по всем гистологическим параметрам (за исключением воспаления, 
где эффект был одинаков) в группе 4 оказались статистически достоверно более зна-
чимыми, чем при традиционной терапии (группа 3).

Через 30 дней от начала лечения клиническая и морфологическая картина в груп-
пах 3 и 4 в целом соответствовала изменениям, наблюдавшимся в этих группах через 

Окончание таблицы 4

4. Увеличение ядерно-цито-
плазматического соотно-
шения

0 0
22
6
2

0
23
5
2

2
23
4
1

0
25
5
0

1
2
3

Сумма баллов 40 39 34 35

5. Наличие клеток с ядерной 
гиперхромазией

0 0
25
3
2

0
24
4
2

3
24
2
1

1
26
3
0

1
2
3

Сумма баллов 37 38 31 32

6. Увеличение числа  клеток 
с нормальными и аномаль-
ными фигурами митоза

0 0
26
2
2

0
24
4
2

4
23
2
1

0
25
5
0

1
2
3

Сумма баллов 36 38 30 35

7. Акантоз

0 0
1
19
10

0
2
17
11

4
2
12
12

2
6
12
10

1
2
3

Сумма баллов 69 69 62* 60*

8. Дискератоз

0 0
2
22
6

0
2
20
8

6
12
8
4

7
12
8
3

1
2
3

Сумма баллов 64 66 40* 37*

9. Акантолиз

0 0
3
21
6

0
2
21
7

7
9
11
3

9
5
12
4

1
2
3

Сумма баллов 63 65 40* 41*

10. Наличие воспалительной 
реакции в подслизистой 
основе

0 0
23
6
1

0
22
6
2

23
7
0
0

2
26
2
0

1
2
3

Сумма баллов 38 40 7*, Ω 30

Примечания: * Wilcoxon test, p<0,05 от исходного уровня и/или результатов предыдущего исследования в данной группе; 
Ω Fisher, p<0,05 между исследуемыми группами.
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Таблица 5
Морфологическая оценка СОРП животных через 20 дней после начала лечения
Table 5
Morphological assessment of the OМ of animals 20 days after the start of treatment

Морфологический при-
знак Баллы 

Степень выраженности морфологических изменений 
в группах животных
1
(n=30)

2
(n=30)

3
(n=30)

4
(n=30)

1. Расширение базального 
слоя МПЭ (базально-клеточ-
ная гиперплазия)

0 0
7
10
13

0
8
12
10

15
12
3
0

21
6
3
0

1
2
3

Сумма баллов 66 62 18* 12*, Ω

2. Беспорядочность распо-
ложения клеток с явления-
ми атипии

0 0
22
5
3

0
23
4
3

17
10
3
0

21
7
2
0

1
2
3

Сумма баллов 41 40 16* 11*, Ω

3. Потеря полярности эпите-
лиальных клеток

0 0
14
14
2

0
15
13
2

16
12
2
0

22
5
3
0

1
2
3

Сумма баллов 48 47 16* 11*

4. Увеличение ядерно-цито-
плазматического соотно-
шения

0 0
22
5
3

0
24
3
3

17
12
1
0

18
12
0
0

1
2
3

Сумма баллов 41 39 14* 12*

5. Наличие клеток с ядерной 
гиперхромазией

0 0
24
3
3

0
25
2
3

18
12
0
0

16
12
2
0

1
2
3

Сумма баллов 39 42 12* 16*

6. Увеличение числа клеток 
с нормальными и аномаль-
ными фигурами митоза

0 0
24
3
3

0
22
5
3

18
11
1
0

23
7
0
0

1
2
3

Сумма баллов 39 41 13* 7*, Ω

7. Акантоз

0 0
2
17
11

0
2
14
14

17
10
2
1

27
3
0
0

1
2
3

Сумма баллов 69 72 17* 3*, Ω

8. Дискератоз

0 0
3
20
7

0
2
18
10

19
10
1
0

26
4
0
0

1
2
3

Сумма баллов 64 68 12* 4*, Ω

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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месяц от начала лечения (табл. 6). Два случая визуального излечения (в основном за 
счет уменьшения акантоза и дискератоза) в группе 1 и один случай в группе 2, веро-
ятно, связаны с регрессией изменений вследствие прекращения действия патоген-
ных факторов и регенераторными процессами. В группе 4 отмечались максимально 
положительные результаты (эффект отсутствовал только в 2 случаях). В группах 3 и 4 
отмечалось выраженное противовоспалительное действие проведенного лечения.

9. Акантолиз

0 0
5
20
5

0
4
21
5

19
6
4
1

22
8
0
0

1
2
3

Сумма баллов 60 61 17* 8*, Ω

10. Наличие воспалитель-
ной реакции в подслизи-
стой основе

0 0
25
4
1

0
23
4
3

29
1
0
0

25
5
0
0

1
2
3

Сумма баллов 36 40 1* 5*, Ω

Примечания: * Wilcoxon test, p<0,05 от исходного уровня и/или результатов предыдущего исследования в данной группе; 
Ω Fisher, p<0,05 между исследуемыми группами.

Окончание таблицы 5

Таблица 6
Морфологическая оценка СОРП животных через 30 дней после начала лечения
Table 6
Morphological assessment of the OМ of animals 30 days after the start of treatment

Морфологический при-
знак Баллы 

Степень выраженности морфологических изменений 
в группах животных
1
(n=30)

2
(n=30)

3
(n=30)

4
(n=30)

1. Расширение базального 
слоя МПЭ (базально-клеточ-
ная гиперплазия)

0 0
8
10
12

0
7
11
12

16
12
2
0

23
6
1
0

1
2
3

Сумма баллов 64 65 16 8*, Ω

2. Беспорядочность распо-
ложения клеток с явления-
ми атипии

0 0
21
7
2

0
23
5
2

16
12
2
0

24
6
0
0

1
2
3

Сумма баллов 41 39 16 6*, Ω

3. Потеря полярности эпите-
лиальных клеток

0 0
15
13
2

0
14
12
4

18
10
2
0

24
6
0
0

1
2
3

Сумма баллов 47 50 14 6*, Ω

4. Увеличение ядерно-цито-
плазматического соотно-
шения

0 0
21
6
3

0
24
3
3

18
11
1
0

24
6
0
0

1
2
3
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Таким образом, эффективность предлагаемого метода лечения была выше, чем 
при традиционной терапии. При этом положительный эффект лечения касался всех 
морфологических изменений (дистрофических, воспалительных, диспластических и 
пролиферативных), в то время как традиционное лечение показало эффективность в 
отношении уменьшения степени выраженности воспалительных и дистрофических 
процессов.

  ВЫВОДЫ
Отмечена нормализация морфологических изменений (дистрофических, вос-

палительных, диспластических и пролиферативных) под влиянием местного и си-
стемного применения рибофлавина и последовательного воздействия лазерами 
фиолетового и красного спектра света с рабочими длинами волн 405±5 и 650±5 нм 
соответственно.

Сумма баллов 42 39 13 6*, Ω

5. Наличие клеток с ядерной 
гиперхромазией

0 0
23
4
3

0
24
4
2

20
9
0
1

24
5
1
0

1
2
3

Сумма баллов 40 38 12 7*, Ω

6. Увеличение числа клеток 
с нормальными и аномаль-
ными фигурами митоза

0 0
23
4
3

0
22
5
3

18
12
0
0

29
1
0
0

1
2
3

Сумма баллов 40 41 12 1*, Ω

7. Акантоз

0 0
1
15
14

0
2
12
16

16
11
3
0

29
1
0
0

1
2
3

Сумма баллов 73 74 17 1*, Ω

8. Дискератоз

0 0
3
19
8

0
2
17
11

19
9
2
0

29
1
0
0

1
2
3

Сумма баллов 65 69 13 1*, Ω

9. Акантолиз

0 0
5
19
6

0
4
20
6

18
7
5
0

27
3
0
0

1
2
3

Сумма баллов 61 62 17 3*, Ω

10. Наличие воспалитель-
ной реакции в подслизи-
стой основе

0 0
24
4
2

0
24
5
1

29
1
0
0

29
1
0
0

1
2
3

Сумма баллов 38 37 1 1*

Примечания: * Wilcoxon test, p<0,05 от исходного уровня и/или результатов предыдущего исследования в данной группе; 
Ω Fisher, p<0,05 между исследуемыми группами.

Окончание таблицы 6

Регенерация слизистой оболочки ротовой полости под влиянием рибофлавина и диодного лазера 
на экспериментальной модели предопухолевого заболевания
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Оригинальные исследования
Original Research

Предлагаемый метод лечения можно рекомендовать пациентам с ПЗСОРП как 
простой, хорошо переносимый (минимальный риск развития осложнений и побоч-
ных реакций), недорогой, эффективный, реализуемый в условиях стоматологиче-
ской поликлиники.
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