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ВЛИЯНИЕ АНТИДИСБИОТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ  

НА СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ 
НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 

 
 

Высокожировая диета в сочетании с введением линкомицина вызывает развитие стеатогепатита. 
Введение антидисбиотических средств (про- и пребиотиков) оказывает лечебный эффект. 
 
Ключевые слова: стеатогепатит, дисбиоз, антидисбиотические средства, пробиотики, пребиотики. 

 
 
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) встречается 
у 2-4 % населения [14], что для Украины состав-
ляет 1-2 млн человек. НАСГ развивается в резуль-
тате ожирения печени, определяемого в настоящее 
время как неалкогольная жировая болезнь печени 
(НЖБП), которая встречается у 10-40 % населения 
[14]. НАЖБ развивается в 4 стадии: стеатоз, стеа-
тогепатит, фиброз и цирроз. Причинами НАЖБ 
являются повышенное потребление жиров [21] и 
наличие дисбиоза [20], которые вызывают разви-
тие инсулинорезистентности. Последний синдром 
лежит в основе патогенеза сахарного диабета 2 ти-
па, метаболического синдрома, ожирения и атеро-
склероза [4].  

Исходя из данных о важной роли дисбиоза в 
патогенезе НАЖБ, нами было предложено исполь-
зовать антидисбиотические средства (АДС) для 
профилактики стеатогепатита, в частности, такие 
препараты, как про- и пребиотики [9]. 

В последнее время было предложено исполь-
зовать в качестве АДС комплексный препарат 
Квертулин, содержащий биофлавоноид кверцетин, 
пребиотик инулин и цитрат кальция [11]. Для уси-

ления иммуностимулирующих свойств к Кверту-
лину мы добавили Имудон [16] и назвали этот пре-
парат “Квертулидон” [12]. 

Целью настоящего исследования стало опреде-
ление лечебной эффективности при эксперимен-
тальном стеатогепатите сочетанного применения 
оральных аппликаций Квертулидона и мультипро-
биотика “Симбитер”. 

 
Материал и методы исследования. Опыты 

были проведены на 24 8-месячных самцах белых 
крыс линии Вистар массой тела (200 ± 15) г, под-
разделенных на 3 группы: 1 — контроль, 2 и 3 — 
экспериментальная модель стетогепатита (ЭСГ), 
3 группа получала оральные аппликации гелей 
“Квертулидон” и “Симбитер” по 0,3 мл на крысу 
ежедневно в течение 21 дня. 

Экспериментальный стеатогепатит вызывали 
путем содержания крыс на высокожировом ра-
ционе (+25 % к стандартному комбикорму смеси 
пальмового масла и термообработанной соевой 
муки в соотношении 1:1) и воспроизведения ки-
шечного дисбиоза (линкомицин с питьевой водой 

_______________________________________________________
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из расчета 70 мг/кг массы тела в течение первых 
5 дней) [17]. 

Фитогель “Квертулидон” (квертулин — 3 %, 
“Иммудон” — 8 мг, экстракт мяты — 10 %, натрия 
бензоат — 2 %, ментол — 0,1 %, карбоксиметил-
целлюлозы натриевая соль — 4 %, вода дистилли-
рованная — до 100 %). РЦ У 20.4-13903778-
032/8:2015 и ТУ У 20.4-13903778-032:2012, произ-
водства ООО “Биохимтех” (Одесса). 

Пробиотик фитогель “Симбитер” (ацидофиль-
ный, концентрированный) производства ООО 
фирма “О. Д. Пролисок” с. В. Вильшанка Василь-
ковского р-на Киевской обл.) — 10 %, экстракт мя-
ты — 10 %, натрия бензоат — 2 %, карбоксиметил-
целлюлозы натриевая соль — 4 %, вода дистилли-
рованная — до 100 %). РЦ У 20.4-13903778-
032/2:2012 и ТУ У 20.4-13903778-032:2012. производ-
ства ООО “Биохимтех”, Одесса. В состав симбиотика 
“Симбитер” входят также лактобациллы и лак-
тококки 6⋅1010 КОЕ/г, бифидобактерии 1⋅1010 КОЕ/г и 
уксуснокислые бактерии 1⋅106 КОЕ/г [1]. 

Умерщвление животных осуществляли на 
22-й день опыта под тиопенталовым наркозом 
(20 мг/кг) путем тотального кровопускания из 
сердца. Сыворотку крови и ткань печени хранили 
до исследования при –30 °С. 

В гомогенате печени (50 мг/мл 0,05 М трис-HCl 
буфера рН 7,5) определяли уровень маркеров во-
спаления [7]: содержание малонового диальдегида 
(МДА) по реакции с тиобарбитуровой кислотой 
[15] и активность эластазы по гидролизу синте-
тического субстрата [13]. Определяли, активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) [10], активность уреа-
зы (маркер микробного обсеменения) [2], актив-
ность лизоцима бактериолитическим методом [6], 
а по соотношению относительных активностей 
уреазы и лизоцима — степень дисбиоза по А. П. Ле-
вицкому [8]. Кроме того, в печени определяли уро-
вень общего холестерина (ОХ) [19] и триглице-
ридов (ТГ) [5]. 

В сыворотке крови определяли уровень пече-
ночных маркеров: активность аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) [3] и активность щелочной фос-
фатазы (ЩФ) [10], уровень ОХ и ТГ. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли в соответствии с рекоменда-
циями [18]. Для расчета достоверности различий 
использовали t-критерий Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. У крыс с ЭСГ в 

печени отмечено повышение уровня холестерина 
(на 25,6 %), а в сыворотке крови — достоверный 
рост его уровня (на 32,6 %). Применение АДС 
несколько снижает уровень холестерина в печени 
и в сыворотке крови, однако в обоих случаях 

Р > 0,05 (рис. 1). При этом достоверно на 16,3 % по-
вышается уровень ТГ в печени и на 83,0 % в сыво-
ротке крови (см. рис. 1). Оральные аппликации 
антидисбиотических средств (гели “ Квертулидон” 
и “Симбитер”) достоверно снижают их уровень 
как в печени, так и в сыворотке крови. 

 

 
Рис. 1. Влияние АДС на уровень холестерина и тригли-

церидов в ткани печени и сыворотке крови у крыс 
с ЭСГ. * — Р < 0,05 по сравнению с контролем, # — 
Р < 0,05 по сравнению с ЭСГ. 

 
У крыс с ЭСГ достоверно возрастают маркеры 

воспаления — уровень МДА в печени (на 55,3 %), в 
сыворотке крови (на 15,2 %) и активность эластазы 
в печени (на 56,0 %), в сыворотке крови (на 53,1 %) 
(рис. 2). Применение АДС достоверно снижает 
уровень МДА в печени (на 59,2 %) и в сыворотке 
(на 9,4 %). Однако после оральных аппликаций 
АДС отмечена лишь тенденция к снижению ак-
тивности эластазы как в печени, так и в сыворотке 
(см. рис. 2).  

В сыворотке крови крыс с ЭСГ статистически 
достоверно повышается активность печеночных 
маркеров АЛТ и ЩФ на 41,5 % и на 73,7 %, соот-
ветственно. Оральные аппликации АДС лишь 
слегка снижают их уровень (рис. 3). 

У крыс с ЭСГ на 50 % возрастает активность 
уреазы, что свидетельствует об увеличении мик-
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робной обсемененности (рис. 4). Активность лизо-
цима, напротив, снижается на 60,4 %, свидетель-
ствуя о существенном снижении уровня неспеци-
фического иммунитета. После оральных апплика-
ций АДС отмечена лишь тенденция к снижению 
активности уреазы и к увеличению активности ли-
зоцима. Рассчитанная по этим показателям сте-
пень дисбиоза в печени крыс с ЭСГ увеличивается 
в 3,8 раза. Оральные аппликации АДС достоверно 
снижают степень дисбиоза, однако не возвращают 
его к норме. 

 

Рис. 2. Влияние АДС на уровень малонового диальдеги-
да и активность эластазы в ткани печени и сыво-
ротке крови у крыс с ЭСГ. * — Р < 0,05 по срав-
нению с контролем. 

 

 
Рис. 3. Влияние АДС на активность АЛТ и ЩФ в 

сыворотке крови у крыс с ЭСГ. * — Р < 0,05 по 
сравнению с контролем. 

 

 
Рис. 4. Влияние АДС на активность уреазы, уровень ли-

зоцима в сыворотке крови и степень дисбиоза у 
крыс с ЭСГ. * — Р < 0,05 по сравнению с контролем, 
# — Р < 0,05 по сравнению с ЭСГ. 

 
Выводы 

1. Высокожировой рацион и введение антибиоти-
ка вызывают развитие неалкогольного стеато-
гепатита (НАСГ). 

2. НАСГ сопровождается развитием в печени дис-
биоза. 

3. Антидисбиотические средства (про- и пребио-
тики, иммуностимуляторы) оказывают лечеб-
но-профилактическое действие при НАСГ. 

 
Список использованной литературы 

 
1. Воронкова А. В., Смаглюк Л. В., Левицкий А. П. Лечеб-

но-профилактическое действие симбиотика «Симби-
тер» при экспериментальном стоматите // Україн-
ський стоматологічний альманах. — 2013. — № 1. — 
С. 5-7. 

2. Гаврикова Л. М., Сегень И. Т. Уреазная активность 
ротовой жидкости у больных с острой одонтогенной 
инфекцией челюстно-лицевой области // Стоматоло-
гия. — 1996. — Спец. выпуск. — С. 49-50. 

3. Горячковский А. М. Клиническая биохимия в лабора-
торной диагностике // [3-е изд.]. — Одесса: Экология, 
2005. — 616 с. 

4. Егорова Е. Г. Инсулинорезистентность — основа мета-
болического синдрома // Экспериментальная и клини-
ческая гастроэнтерология. — 2007. — № 1. — С. 8-13. 

5. Інструкція до набору реактивів для визначення триглі-
церидів у сироватці і плазмі крові ензиматичним коло-
риметричним методом / ТУ У 24.4-24607793-020-2003. 

6. Левицкий А. П. Лизоцим вместо антибиотиков. — 
Одесса: КП ОГТ, 2005. — 74 с. 

7. Левицкий А. П., Деньга О. В., Макаренко О. А. и др. 
Биохимические маркеры воспаления тканей ротовой 
полости: метод. рекомендации. — Одесса: КП ОГТ, 
2010. —16 с. 



А. П. ЛЕВИЦКИЙ, В. Л. ВАСЮК, Е. М. ЛЕВЧЕНКО, С. А. ДЕМЬЯНЕНКО 

“Журн. НАМН України”, 2016, т. 22, № 1 

102 

8. Левицький А. П., Дєньга О. В., Селіванська І. О. та ін. 
Спосіб оцінки ступеня дисбіозу (дисбактеріозу) 
органів і тканин. Патент на корисну модель № 43140. 
МПК 2009 G01N 33/48. № u 2008 15092 від 26.12.2008. 
Опубл. 10.08.2009. Бюл. № 15. 

9. Левицкий А. П., Левченко Е. М., Васюк В. Л. Гепатопро-
текторное действие антидисбиотических препаратов при 
экспериментальном метаболическом синдроме // Журн. 
НАМН Украины. — 2014. — 20, № 4. — С. 478-482. 

10. Левицкий А. П., Макаренко О. А., Деньга О. В. и др. 
Экспериментальные методы исследования стимуля-
торов остеогенеза: методические рекомендации. — К.: 
ГФЦ, 2005. — 50 с. 

11. Левицкий А. П., Макаренко О. А., Селиванская И. А. и др. 
Квертулин: витамин Р, пребиотик, гепатопротектор. — 
Одесса: КП ОГТ, 2012. — 20 с. 

12. Левицкий А. П., Селиванская И. А., Иванов В. С. и др. 
Лечебное действие препарата “Квертулин” на состоя-
ние тканей полости рта крыс при антихеликобак-
терной терапии // Бюллетень ХIV чтений им. В. В. Под-
высоцкого. — Одесса: Феникс, 2015. — С. 113-114. 

13. Левицкий А. П., Стефанов А. В. Методы определения 
активности эластазы и ее ингибиторов: методические 
рекомендации. — К.: ГФЦ, 2002. — 15 с. 

14. Мехтиев С. Н., Гринкевич В. Б., Кравчук Ю. А. и др. Не-
алкогольная жировая болезнь печени: клиника, диагно-
стика и лечение // Лечащий врач. — 2008. — № 2. — С. 29-
37. 

15. Стальная И. Д., Гаришвили Т. Г. Метод определения 
малонового диальдегида с помощью тиобарбитуровой 
кислоты // В кн.: Современные методы в биохимии. — 
М.: Медицина, 1977. — С. 66-68. 

16. Сысоев Н. П., Каладзе Н. Н. Оценка эффективности 
местной иммунокоррегирующей терапии препаратом 
имудон в комплексном лечении заболеваний пародон-
та у детей с ревматоидным артритом // Современная 
стоматология. — 2004. — № 1. — С. 60-62. 

17. Ткачук В. В., Величко В. І., Левченко О. М. та ін. Вплив 
дисбіозу на стан печінки та ліпідного обміну щурів, які 
отримували високожировий раціон // Одеський мед. 
журн. — 2014. — № 2(142). — С. 27-31. 

18. Трухачева Н. В. Математическая статистика в медико-
биологических исследованиях с применением пакета 
Statistica. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. — 379 с. 

19. Холестерин. Ферментативный-фотометрический ме-
тод с холестерин-оксидазой (пероксидазой) / РТ 
МД11-15796482-001. — 2003. 

20. Cani P. D., Biliboni R., Knauf C. et al. Changes in gut 
microbiota control metabolic endotoxemia-induced 
inflammation in high-fat diet-induced obesity and diabetes 
in mice // Diabetes. — 2008. — 57, № 6. — P. 1470-1481. 

21. Uetake Y., Ikeda H., Irie R. et al. High-salt in addition to 
high-fat diet may enhance inflammation and fibrosis in 
liver steatosis induced by oxidative stress and dyslipidemia 
in mice // Lipids in Health and Disease. — 2015. — 14, 
№ 6. — P. 1-8. 

Получено 10.01.2016 
 
 

ВПЛИВ АНТИДИСБІОТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ НА СТАН ПЕЧІНКИ ЩУРІВ  
ІЗ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ НЕАЛКОГОЛЬНИМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 

 
А. П. Левицький, В. Л. Васюк*, О. М. Левченко**, С. О. Дем’яненко*** 

 
Державна установа “Інститут стоматології та щелепно-лицевої хірургії НАМН України”, 65026 Одеса 

*Буковинський державний медичний університет, 58002, Чернівці 
**Коммунальна установа “Одеська обласна клінічна лікарня”, 65123 Одеса 

***Медична академія (структурний підрозділ) ФДАОЗ ВО “Кримський федеральний університет  
ім. В. І. Вернадського”, 95006 Сімферополь 
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High-fat diets combined with the introduction of lincomycin causes the development of steatohepatitis. 
Introduction antidysbiotic drugs (pro- and prebiotics) has a therapeutic effect. 


