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7-го тижня в усіх серіях дослі-
ду (див. табл. 1).

Таким чином, дослідження
показали, що у динаміці розвит-
ку експериментального токсич-
ного, пилового та токсико-пи-
лового бронхіту відбувається
нагромадження ЦІК у селезінці,
вірогідні зміни якого почина-
ються з 7-го тижня досліду, тоб-
то у період, коли елімінація імун-
них комплексів знижена віднос-
но їх утворення. Однією з при-
чин цього нагромадження є те,
що переважна частка ЦІК, які
утворюються у динаміці цієї па-
тології, припадає на комплекси
середніх, найбільш патогенних,
розмірів. Саме тому одним із
лікувально-профілактичних за-
собів може бути запобігання або
знешкодження ЦІК на ранніх ета-
пах розвитку хронічного бронхі-
ту токсико-пилової етіології.

Висновки

1. Нагромадження загальних
ЦІК у селезінці у динаміці екс-
периментального токсичного,
пилового та токсико-пилового
бронхіту носить дозо-експози-
ційний характер.

2. Для патогенезу експери-
ментального токсичного, пило-
вого та токсико-пилового брон-

хіту характерні утворення та
нагромадження у селезінці ЦІК
середніх, найбільш патогенних,
розмірів.

3. Найбільш стимулюючий
ефект утворення та нагрома-
дження патогенних ЦІК у селе-
зінці мають оксиди азоту у по-
єднанні з аморфним гідрофоб-
ним діоксидом кремнію.
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У нашій попередній роботі
[1] було показано, що на фоні
дисбіозу значно посилюють-
ся патологічні явища у слизо-
вій оболонці порожнини рота
за умов моделювання стома-
титу.

Враховуючи, що в антимік-
робному захисті організму сут-
тєву роль відіграє печінка і при
її захворюваннях дуже часто спо-
стерігаються патологічні явища
в ротовій порожнині [2; 3], ми
вирішили дослідити вплив по-

єднаної патології (гепатит на
фоні дисбіозу) на стан слизо-
вої оболонки та визначити мож-
ливість профілактики і лікуван-
ня виникаючих порушень за до-
помогою препарату кверцетин.
Останній належить до біофла-
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воноїдів, для нього характер-
ний дуже широкий спектр біо-
логічної дії (антиоксидантна,
мембранопротекторна, антиза-
пальна) [4; 5].

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження було проведено на
24 білих щурах-самцях лінії
Вістар віком 1 міс. (жива маса
(50±3) г). Усіх щурів було поді-
лено на 3 групи (по 8 особин у
кожній):

1-ша — інтактні тварини (нор-
ма), які отримували стандартний
раціон віварію протягом 22 днів;

2-га — дослідна група, в якій
тварини з 13-го дня з питною
водою отримували антибіотик
лінкоміцин дозою 50 мг/кг живої
маси протягом 5 днів (метод
відтворення дисбіозу [6]). На
21-й день експерименту внут-
рішньом’язово вводили гідразин
гідрохлорид дозою 100 мг/кг
для моделювання гепатиту [7];

3-тя — дослідна група, яка з
1-го дня досліду отримувала
per os кверцетин (кверцетин-
гранули, виробництво Борща-
гівського ХФЗ) дозою 4 мг квер-
цетину на 1 кг живої маси. По-
чинаючи з 13-го дня досліду,
тварини цієї групи додатково
отримували з питною водою
лінкоміцин дозою 50 мг/кг про-
тягом 5 днів, а на 21-й день
досліду одноразово гідразин
гідрохлорид дозою 100 мг/кг.

Евтаназію всіх тварин здійс-
нювали під тіопенталовим нар-
козом (20 мг/кг) на 23-й день
досліду шляхом тотального
кровопускання з серця. За добу
до евтаназії щури не отримува-
ли ніяких препаратів, були поз-
бавлені їжі, однак мали доступ
до води.

У тварин виділяли слизові
оболонки щоки і язика та збері-
гали їх при -30 °С.

У гомогенатах слизової обо-
лонки, які готували з розрахун-
ку 50 мг/мл 0,05М тріс-HCl бу-
феру pH 7,5, використовували
надосадову рідину після цент-
рифугування при 2500 об/хв
протягом 30 хв при температурі

+4 °С. Визначали рівень мар-
керів запалення: концентрацію
малонового діальдегіду (МДА)
[8], загальну протеолітичну ак-
тивність (ЗПА) [9], активність
антиоксидантного ферменту
каталази [10], активність уреа-
зи, яка має мікробне походжен-
ня [11], активність лізоциму бак-
теріолітичним методом [12], а
також концентрацію розчинно-
го білка за методом Лоурі [13].

За співвідношенням актив-
ності каталази (К) та концент-
рації МДА розраховували анти-
оксидантно-прооксидантний
індекс АПІ за формулою [14]:

ня (ЗПА і МДА) у слизовій обо-
лонці щоки щурів, у яких відтво-
рювали токсичний гепатит на
фоні кишкового дисбіозу. З цих
даних видно, що при зазначеній
патології спостерігається віро-
гідне підвищення рівня обох мар-
керів запалення. Введення квер-
цетину суттєво знижує рівень
маркерів, причому концентрацію
МДА навіть вірогідно нижче по-
казника здорових тварин.

На рис. 2 наведено аналогіч-
ні дані для слизової оболонки
язика, з яких видно, що остан-
ня має більш високий рівень
ЗПА навіть у здорових тварин
(порівняно зі слизовою оболон-
кою щоки). При відтворенні ге-
патиту на фоні дисбіозу спо-
стерігається вірогідне підвищен-
ня рівня обох маркерів запален-
ня, а після введення кверцетину
суттєве зниження, воно особли-
во сильне щодо МДА — концен-
трація цього маркера запален-
ня знизилася майже в 5 разів.

У табл. 1 і 2 наведено резуль-
тати визначення деяких біохі-
мічних показників слизової обо-

За співвідношенням віднос-
них активностей уреази та лізо-
циму розраховували ступінь
дисбіозу за методом Левицько-
го і співавторів [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 1 наведено результа-
ти визначення маркерів запален-

48

40

32

24

16

8

0

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

Н Д + Г Д + Г + К

ЗПА, нкат/кг
24

20

16

12

8

4

0

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

Н Д + Г Д + Г + К

МДА, ммоль/кг

Рис. 1. Вплив кверцетину на рівень маркерів запалення у слизо-
вій оболонці щоки щурів при дисбіозі та гепатиті: Н — норма; Д + Г
— дисбіоз + гепатит; Д + Г + К — дисбіоз + гепатит + кверцетин

Рис. 2. Вплив кверцетину на рівень маркерів запалення у слизовій
оболонці язика щурів при моделюванні дисбіозу і гепатиту: Н — норма;
Д + Г — дисбіоз + гепатит; Д + Г + К — дисбіоз + гепатит + кверцетин
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лонки порожнини рота щурів, у
яких відтворювали дисбіоз + ге-
патит. З цих даних видно, що
при моделюванні дисбіозу + ге-
патиту проявляється тенден-
ція до збільшення концентрації
розчинного білка, а під дією
кверцетину цей показник повер-
тається до норми. Навпаки, ак-
тивність каталази і лізоциму в
слизових оболонках рота віро-
гідно знижується, а під впли-
вом кверцетину повертається
до норми (за винятком лізоци-
му).

Активність уреази, що коре-
лює з мікробним обсіменінням
тканин, дещо збільшується при
зазначеній патології, а під впли-
вом кверцетину проявляє тен-
денцію до зниження.

Більш наочно реагують на па-
тологічний стан і лікування по-
казники АПІ та ступінь дисбіо-
зу: перший показник вірогідно
знижується при патології та знач-
но підвищується при введенні
кверцетину, а другий показник,
навпаки, збільшується за умов

моделювання дисбіозу + гепа-
титу, але під впливом кверце-
тину знижується, особливо у
слизовій оболонці язика.

Таким чином, моделювання
дисбіозу з гепатитом спричи-
нює розвиток запально-дистро-
фічних процесів у слизовій обо-
лонці ротової порожнини, про
що свідчить зростання рівня
маркерів запалення та знижен-
ня рівня антиоксидантної сис-
теми, яку представляє в дано-
му разі каталаза. Патологічний
стан, який розвивається у сли-
зовій оболонці рота і призво-
дить до росту мікробного об-
сіменіння цієї тканини, можна
пояснити значним зниженням
рівня антимікробного фермен-
ту лізоциму.

Кверцетин, як один із най-
більш активних біофлавоноїдів,
суттєво підвищує рівень анти-
оксидантного захисту (катала-
за) і пригнічує процеси вільно-
радикального окиснення ліпідів,
про що свідчить дуже значне
зниження концентрації МДА.

Висновки

1. Моделювання кишкового
дисбіозу в поєднанні з гепатитом
спричинює розвиток запально-
дистрофічних процесів у сли-
зовій оболонці порожнини рота.

2. Біофлавоноїд кверцетин
проявляє лікувально-профілак-
тичну дію щодо слизової обо-
лонки порожнини рота при ге-
патиті + дисбіозі, що дає підста-
ви рекомендувати його для по-
дальшого вивчення в клініці.
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P1 — показник вірогідності відмінностей з групою Д + Г.

Таблиця 1
Вплив кверцетину на біохімічні показники

слизової оболонки щоки щурів
при моделюванні дисбіозу + гепатиту, M±m

    Моде-
Розчинний Каталаза, Уреаза, Лізоцим, Індекс Ступінь

 лювання
білок, г/кг мкат/кг мккат/кг од/кг АПІ дисбіозу

 дисбіозу

Норма 29,3±3,1 9,0±0,1 1,50±0,26 620±57 5,7±0,3 1,0±0,2

Дисбіоз + 33,90±2,21 8,3±0,2 2,22±0,28 391±39 4,2±0,3 2,4±0,2
гепатит P>0,1 P<0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,01 P<0,001

Дисбіоз + 27,0±1,3 9,1±0,2 1,69±0,18 357±22 9,7±0,5 2,0±0,2
гепатит + P>0,1 P>0,7 P>0,3 P<0,05 P<0,001 P<0,001
кверцетин P1<0,05 P1<0,01 P1>0,05 P1>0,4 P1<0,001 P1>0,05

Таблиця 2
Вплив кверцетину на біохімічні показники

слизової оболонки язика щурів
при моделюванні дисбіозу + гепатиту, M±m

    Моде-
Розчинний Каталаза, Уреаза, Лізоцим, Індекс Ступінь лювання
білок, г/кг мкат/кг мккат/кг од/кг АПІ дисбіозу дисбіозу

Норма 39,3±1,4 4,3±0,1 2,14±0,15 205±25 2,7±0,1 1,0±0,1

Дисбіоз + 42,7±2,7 3,7±0,1 2,33±0,27 20±5 1,8±0,1 10,9±1,4
гепатит P>0,1 P<0,001 P>0,4 P<0,01 P<0,001 P<0,001

Дисбіоз + 36,7±1,2 4,1±0,1 2,25±0,13 100±11 26,0±0,8 2,1±0,2
гепатит + P>0,1 P>0,05 P>0,3 P<0,01 P<0,001 P<0,001
кверцетин P1>0,05 P1<0,05 P1>0,4 P1<0,01 P1<0,001 P1<0,001
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Признание существенной
роли иммунных механизмов в
патогенезе большинства забо-
леваний печени, стремитель-
ное развитие эксперименталь-
ной и клинической иммуно-
логии определили необходи-
мость формирования новой ме-
дицинской дисциплины, задача
которой заключается в разра-
ботке фармакологической ре-
гуляции нарушенных функций
иммунной системы с примене-
нием различных средств [1].

В связи с тем, что при пато-
логии печени существенно из-
меняются иммунные процес-
сы, немаловажным является
наличие иммуномодулирую-
щих свойств у гепатопротекто-
ров, что приводит к лучшему
лечебному эффекту [2].

Гепатопротекторы улучша-
ют функциональное состояние
печени и ее дезинтоксикацион-
ную функцию, способствуют со-
хранению и восстановлению
структуры гепатоцитов и их вы-
сокой функциональной актив-
ности [3]. Эти препараты при-
обрели особое значение, по-
скольку сегодня заболевания
печени очень распространены.
И это связано не только с по-
вреждающим действием от-
дельных лекарственных препа-
ратов на гепатоциты, но и с не-
правильным питанием и чрез-

мерным употреблением алкого-
ля, а также в связи с возрос-
шим уровнем заболеваний ви-
русными гепатитами [4–6].

Таким образом, фармакоте-
рапия болезней печени тре-
бует осторожного и коррект-
ного выбора лекарственных
средств, и нормализация им-
мунологических функций — не-
обходимое условие для эф-
фективного лечения данных
заболеваний.

Цель настоящей работы —
исследование динамики имму-
ногистохимических особеннос-
тей основных популяций им-
мунных клеток, располагаю-
щихся в тимусе, а также сте-
пень выраженности апоптоза
при курсовом введении гептра-
ла в дозе 20 мг/кг в условиях
острого химического поврежде-
ния печени CCl4. В связи с тем,
что пик морфогистохимических
изменений приходится на 3-и
сутки острого токсического ге-
патита (ОТГ), этот временной
промежуток был избран нами
для исследований, результаты
которых изложены в данной
работе.

Материалы и методы
исследования

Опыты проводили на 126
белых крысах линии Вистар
массой 180–250 г. Животных

содержали на стандартном ра-
ционе вивария в условиях сво-
бодного передвижения и дос-
тупа к воде. Работу с лабора-
торными крысами выполняли с
соблюдением общепринятых
нормативных и биолого-этичес-
ких требований [7].

Были сформированы сле-
дующие опытные группы:

а) интактные животные (кон-
троль);

б) крысы с ОТГ;
в) животные с курсовым вве-

дением гептрала внутрибрю-
шинно в дозе 20 мг/кг в усло-
виях ОТГ.

Острый токсический гепатит
вызывали однократным внутри-
желудочным введением 50%-го
масляного раствора CCl4 в до-
зе 5 мл/1000 г. Животных вы-
водили из эксперимента на 3-и
сутки путем декапитации под
легким эфирным наркозом.
После фиксации в 10%-м рас-
творе нейтрального формали-
на и спиртовой проводки кусоч-
ки тимуса заливали в целлои-
дин-парафин, изготавливали
срезы толщиной 5-6 мкм. Сре-
зы окрашивали гематоксили-
ном и эозином, пикрофуксином
по ван Гизону. Иммуногистохи-
мическое исследование выпол-
няли на парафиновых срезах
непрямым методом Кунса по
методике Brosman (1979). Им-
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