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Введение

Жировая болезнь печени, т. е. по9
вышенное содержание жира в печеноч9
ной паренхиме, возникает не только в
результате злоупотребления алкоголем
(алкогольная жировая болезнь печени,
АЖБП), но и нередко у лиц, практически
не потреблявших алкоголь (неалкоголь9
ная жировая болезнь печени, НАЖБП)
[1].

Численность людей с НАЖБП с каж9
дым годом растет и составляет по раз9
ным данным от 10 до 40 % от общего
числа обследованных [2].

Для стеатоза печени характерно
повышенное содержание триглицеридов
в гепатоцитах, однако отсутствуют при9
знаки гепатита, т. е. воспаления с повы9
шением уровня печеночных маркеров в
сыворотке крови. Это обратимая стадия,
которую можно назвать предболезнью.
Для стеатогепатита характерно наличие
не только повышенного содержания
жира в печени, но и развитие воспале9
ния и дистрофии. Третья стадия НАЖБП
— фиброз печени, очень часто заканчи9
вается циррозом либо гепатоцеллюляр9
ным раком [3].

Причинами развития НАЖБП явля9
ются, прежде всего, повышенное по9
требление жиров [4] и кишечный дисби9
оз [5].

Наибольшую опасность представ9
ляет потребление жиров с повышенным
содержанием насыщенных жирных кис9
лот, особенно пальмитиновой [6]. При
кишечном дисбиозе печень испытывает
повышенную токсическую и микробную
нагрузку за счет токсинов и бактерий,
поступающих из кишечника по системе
воротной вены [7].

Для устранения дисбиоза исполь9
зуют антидисбиотические средства
(АДС), к числу которых относят про9,
пре9 и синбиотики, иммуностимуляторы,
антиоксиданты, ингибиторы деструктив9
ных ферментов и др. [8].

Было показано, что применение
АДС снижает степень не только дисбио9
за, но и воспаления в печени при экспе9
риментальном стеатогепатите (ЭСГ) [9].

Нами было разработано комплекс9
ное антидисбиотическое и гепатопротек9
торное средство — диетическая добав9
ка «Леквин», в состав которой входят
пребиотик инулин, антиоксидант и мем9
бранопротектор кверцетин, гепатопро9
тектор лецитин и цитрат кальция [10].
Было показано антидисбиотическое дей9
ствие «Леквина» при экспериментальном
дисбиозе [11].

Целью настоящего исследования
стало определение гепатопротекторного
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действия АДС «Леквин» при эксперимен9
тальном стеатогепатите. В качестве пре9
парата сравнения был использован фер9
мент лизоцим, обладающий антимикроб9
ным, иммуномодулирующим и противо9
воспалительным действием [12].

Материалы и методы исследования

Эксперименты были проведены на
40 белых крысах линии Вистар (самки, 3
месяца, живая масса 150 ± 10 г), распре9
деленных в 4 равные группы: 19ая —
норма, 29ая, 39я и 49ая группы с экспе9
риментальным стеатогепатитом (ЭСГ). 39
я группа получала per os «Леквин» в дозе
300 мг/кг с первого дня опыта, 49ая —
лизоцим («Лизоцим в желатине») в дозе
30 мг/кг (в пересчете на лизоцим гидро9
хлорид) с первого дня опыта.

ЭСГ воспроизводили путем перево9
да крыс на высокожировой рацион (+ 15
% подсолнечного масла к стандартному
комбикорму) на фоне кишечного дисби9
оза, который получали после введения с
питьевой водой антибиотика линкомици9
на в течение первых
5 дней в дозе 70 мг/
кг [9]. Выбор линко9
мицина был обуслов9
лен его способнос9
тью подавлять рост
пробиотических бак9
терий — бифидум9
бактерий и лактоба9
цилл [13].

Продолжитель9
ность эксперимента
составила 20 дней.
Эвтаназию животных
осуществляли на 219
й день опыта под ти9
опенталовым нарко9
зом (20мг/кг) путем
тотального кровопус9
кания из сердца.

О п р е д е л я л и
органный индекс пе9
чени, в гомогенате
печени определяли
содержание тригли9

церидов [14] и холестерина [15] фер9
ментативными методами, содержание
малонового диальдегида (МДА) по реак9
ции с ТБК [16], активность щелочной
фосфатазы (ЩФ) [17], эластазы, исполь9
зуя синтетический субстрат — BOC9l9
alanine9p9nitrophenyl [16], уреазы по гид9
ролизу мочевины и измеряя образую9
щийся аммиак с помощью реактива Нес9
слера [18], лизоцима бактериолитичес9
ким методом, используя суспензию
Micrococcus lysodeicticus [18] и актив9
ность каталазы молибденовым методом
[16].

В сыворотке крови определяли ак9
тивность печеночного маркера аланина9
минотрансферазы (АЛТ) [19].

По соотношению относительных
активностей уреазы и лизоцима рассчи9
тывали степень дисбиоза по Левицкому
[18]. По соотношению активности ката9
лазы и содержания МДА рассчитывали
антиоксидантно9прооксидантный индекс
АПИ [16].

Таблица 1 

Влияние АДС на уровень липидов в печени крыс с экспериментальным 
стеатогепатитом  (ЭСГ) (M ± m, n = 10 во всех группах) 

№№ 
п/п 

Группы 
Триглицериды, 

ммоль/кг 
Холестерин , 
ммоль/кг 

1 Норма 8,84 ± 0,30 5,57 ± 0,28 

2 ЭСГ 
10,27 ± 0,28 

p <  0,01 
6,80 ± 0,35 

p <  0,05 

3 ЭСГ +  «Леквин» 
8,75 ± 0,69 
р > 0,5 
р1 < 0,05 

5,67 ± 0,37 
р > 0,5 
р1 < 0,05 

4 ЭСГ +  «Лизоцим» 
9,44 ± 0,28 
р >  0,05 

р1 > 0,05 р2 > 0,1 

5,56 ± 0,39 
р > 0,9 

р1 < 0,05 р2 > 0,5

Примечания: р — в сравнении с гр. 1; р1 — в сравнении с гр. 2; р2 — в сравнении с гр. 3. 

 
Таблица 2 

Влияние АДС на активность щелочной фосфатазы (ЩФ) и органный 
индекс печени крыс с экспериментальным стеатогепатитом (ЭСГ) 

(M ± m, n = 10 во всех группах) 

№№ 
п/п 

Группы ЩФ, мк-кат/кг 
Органный ин-

декс, г/кг 
1 Норма 2,70 ± 0,20 34,2 ± 1,4 

2 ЭСГ 
4,57 ± 0,42 

p < 0,01 
37,1 ± 2,2 
р > 0,2 

3 ЭСГ +  «Леквин» 
4,30 ± 0,30 

p < 0,01 
р1 > 0,5 

33,8 ± 1,3 
р > 0,5 
р1 > 0,05 

4 ЭСГ +  «Лизоцим» 
4,56 ± 0,49 

p < 0,01 
р1 > 0,9 р2 > 0,3 

34,5 ± 0,9 
р > 0,5 

р1 > 0,05 р2 > 0,3

Примечания: р — в сравнении с гр. 1; р1 — в сравнении с гр. 2; р2 — в сравнении с гр. 3. 
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Статобработку результатов опытов
осуществляли по [20], считая достовер9
ными различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

При ЭСГ в печени достоверно воз9
растает содержание триглицеридов на
16,2 % и холестерина на 22,7 % (табл.
1). Введение «Леквина» полностью нор9
мализует оба показателя, тогда как «Ли9
зоцим» — лишь уровень холестерина.

В таблице 2 показано, что при ЭСГ
в печени возрастает активность ЩФ,
свидетельствующая о развитии холеста9
за [21], который не устраняется после
введения АДС. Органный индекс печени
несколько возрастает у крыс с ЭСГ и
снижается после ввода АДС, однако раз9
личия во всех случаях недостоверны.

В таблице 3 представлены резуль9
таты определения в печени маркеров
воспаления: МДА и эластазы. Видно, что
ввод «Леквина» достоверно снижает уро9
вень МДА и мало влияет на активность

эластазы, тогда как «Лизоцим» мало вли9
яет на уровень МДА, однако достоверно
снижает активность эластазы.

В таблице 4 представлены резуль9
таты определения активности антиокси9
дантного фермента каталазы и индекса
АПИ. Видно, что оба показателя досто9
верно снижаются у крыс с ЭСГ. Введе9
ние «Леквина» полностью восстанавли9
вает и активность каталазы, и индекс
АПИ, что выгодно отличает его от дей9
ствия «Лизоцима».

В таблице 5 показаны изменения
активности уреазы и лизоцима в печени
крыс с ЭСГ. Из этих данных следует, что
при ЭСГ активность уреазы увеличива9
ется на 52,5 %, что свидетельствует о
росте микробной обсемененности пече9
ни. Активность лизоцима, напротив, сни9
жается более чем в 3 раза, что указыва9
ет на резкое падение уровня неспецифи9
ческого иммунитета. Введение АДС нор9
мализует активность уреазы, тогда как
активность лизоцима достоверно повы9

шает лишь препа9
рат лизоцима.

Рассчитанная
по этим показате9
лям степень дисби9
оза представлена
на рис. 1, из кото9
рого видно, что при
ЭСГ в печени воз9
растает степень
дисбиоза в 4,8
раза, а оба АДС до9
стоверно ее снижа9
ют.

На рис. 2 по9
казано, что у крыс с
ЭСГ достоверно
возрастает в сыво9
ротке крови актив9
ность АЛТ, свиде9
тельствующая о на9
личии цитолиза ге9
патоцитов. «Лек9
вин» достоверно
снижает активность

Таблица 3 

Влияние АДС на уровень биохимических маркеров воспаления в печени 
крыс с экспериментальным стеатогепатитом  (ЭСГ) (M ± m, n = 10 во всех 

группах) 

№№ 
п/п 

Группы МДА, ммоль/кг 
Эластаза, 
нкат/кг 

1 Норма 12,42 ± 0,35 0,32 ± 0,01 
2 ЭСГ 15,41 ± 0,31 

p < 0,01 
0,42 ± 0,03 

p < 0,05 
3 ЭСГ +  «Леквин» 13,72 ± 0,33 

p < 0,05 
р1 < 0,05 

0,41 ± 0,02 
p < 0,05 
р1 > 0,6 

4 ЭСГ +  «Лизоцим» 15,00 ± 0,14 
p < 0,001 

р1 > 0,2 р2 < 0,05 

0,31 ± 0,02 
р > 0,6 

р1 < 0,05 р2 < 0,05

Примечания: р — в сравнении с гр. 1; р1 — в сравнении с гр. 2; р2 — в  сравнении с гр. 3. 
 

Таблица 4 

Влияние АДС на активность каталазы и индекс АПИ в печени крыс с экс-
периментальным  стеатогепатитом (ЭСГ) (M ± m , n = 10 во всех группах) 

№№ 
п/п 

Группы 
Каталаза, 
мкат/кг 

АПИ, ед. 

1 Норма 6,30 ± 0,04 5,07 ± 0,15 
2 ЭСГ 5,94 ± 0,04 

p < 0,01 
3,85 ± 0,18 

p < 0,01 
3 ЭСГ +  «Леквин» 6,30 ± 0,04 

р = 1 
р1 < 0,01 

4,59 ± 0,21 
р > 0,05 
р1 < 0,05 

4 ЭСГ +  «Лизоцим» 6,15 ± 0,05 
p < 0,05 

р1 < 0,05 р2 < 0,05 

4,10 ± 0,22 
p < 0,05 

р1 > 0,05 р2 > 0,05

Примечания: р — в сравнении с гр. 1; р1 — в сравнении с гр. 2; р2 — в  сравнении с гр. 3. 
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АЛТ, свидетельствуя о его гепатопротек9
торном действии, причем по этому по9
казателю «Леквин» превосходит «Лизо9
цим».

Таким образом, проведенные ис9

следования пока9
зали, что использо9
ванная нами мо9
дель ЭСГ подтвер9
дила ее способ9
ность повышать со9
держание жиров в
печени и вызывать
развитие в ней
воспалительно9ди9
с т р о ф и ч е с к о г о
процесса, являю9
щегося следствием
дисбиоза. Приме9
нение «Леквина»

подтвердило его антидисбиотические
свойства и показало его гепатопротек9
торное действие. Это дает нам основа9
ние рекомендовать прием «Леквина» в
качестве лечебно9профилактического

средства при НАЖБП.
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Таблица 5 

Влияние АДС на активность уреазы и лизоцима в печени крыс с экспе-
риментальным стеатогепатитом (ЭСГ) (M ± m, n = 10 во всех группах) 

№№ 
п/п 

Группы Уреаза, мк-кат/кг Лизоцим, ед/кг 

1 Норма 1,39 ± 0,13 16 ± 5 

2 ЭСГ 
2,12 ± 0,17 

p < 0,05 
5 ± 2 
p < 0,05 

3 ЭСГ + «Леквин» 
1,43 ± 0,11 

р > 0,5 
р1 < 0,05 

8 ± 2 
р > 0,05 
р1 > 0,3 

4 ЭСГ + «Лизоцим» 
1,35 ± 0,13 

р > 0,5 
р1 < 0,05 р2 > 0,3 

12 ± 3 
р > 0,3 

р1 < 0,05 р2 > 
0,05

Примечания: р — в  сравнении с гр. 1; р1 — в сравнении с гр. 2; р2 — в сравнении с гр. 3. 
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Рис. 1. Влияние АДС на степень дисбиоза в печени крыс с ЭСГ (1 — 
норма, 2 — ЭСГ, 3 — ЭСГ+ «Леквин», 4 — ЭСГ+ «Лизоцим») 
*– p < 0,05 в сравнении с гр. 1; **– p < 0,05 в сравнении с гр. 2. 
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Рис. 2. Влияние АДС на активность АЛТ в сыворотке крови крыс с 
ЭСГ (1-4, * и ** — см. рис. 1) 
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Резюме

ГЕПАТОПРОТЕКТОРНА ДІЯ
АНТИДИСБІОТИЧНИХ ЗАСОБІВ ПРИ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
НЕАЛКОГОЛЬНОМУ СТЕАТОГЕПАТИТІ

Васюк В.Л., Гоженко А.І.,
Левченко О.М., Левицький А.П.

При експериментальному неалко9
гольному стеатогепатиті в печінці зрос9
тає вміст тригліцеридів, холестерину,
розвиваються дисбіоз і запалення. Анти9
дисбіотичний засіб «Леквін» (лецитин +
кверцетин + інулін + цитрат кальцію)
здійснює гепатопротекторну дію, переви9
щуючи за багатьма показниками лізо9
цим.

Ключові слова: неалкогольний стеато)
гепатит, дисбіоз, тригліцериди, холес)
терин, запалення, антидисбіотичні за)
соби, леквін, лізоцим.

Summary

HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF
ANTIDYSBIOTIC FORMULATIONS IN

EXPERIMENTAL NONALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS

Vasyuk V.L., Gozhenko A.I.,
Levchenko E.M., Levitsky A.P.

Aim: To determine the
hepatoprotective effect of the formulation
“Lequin” (Lecithin + Quercetin + Inulin +
Calcium Citrate) at nonalcoholic
steatohepatitis and compare it with the
effect of lysozyme.

Materials and Methods: Experiments
were performed at 40 white Wistar rats. In
30 rats the experimental nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) was induced by
feeding them with a high fat diet (fodder
plus 15 % of sunflower oil) and drinking



128

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 1 (43), 2016 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 1 (43), 2016

УДК 615.015.16: 616)002: 615.8: 615.032
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ СОЧЕТАННОГО
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ ИБУПРОФЕНА С

НИЗКОЧАСТОТНЫМ УЛЬТРАЗВУКОМ

Приступа Б.В., Кравченко И.А., Снегур П.А., Лепих Я.И.
Одесский национальный университет имени И.И. Мечникова;

bodernet@meta.ua

Была изучена противовоспалительная активность новых синтезированных эфи9
ров ибупрофена при трансдермальном введении мягкой лекарственной формы с
сочетанным использованием низкочастотного ультразвука. Воспалительный процесс
вызывали введением растворов гистамина и трипсина в заднюю конечность экспе9
риментальных животных. Динамику изменения воспалительного процесса опреде9
ляли с помощью измерения ширины и объема пораженных конечностей.

Ключевые слова: противовоспалительная активность, НПВС, гистамин, трипсин,
эфиры ибупрофена, низкочастотный ультразвук, трансдермальное введение.

water with lincomycin at a dose of 70 mg/
kg. Duration of the experiment was 20 days.
Euthanasia was performed under the
thiopental anesthesia (20 mg/kg).
Triglycerides (TG) and total cholesterol (TC),
malondialdehyde (MDA), alkaline
phosphatase (ALP), elastase, urease,
lysozyme and catalase were determined in
the liver homogenates. ALT activity was
evaluated from the blood serum. The
degree of dysbiosis by Levitsky was
calculated as the ratio of the relative
activities of urease and lysozyme; the
antioxidant9prooxidant index API was
calculated as the ratio of the catalase
activity and the MDA content. The
formulation “Lequin” was administered per
os  at a dose of 300 mg/kg/day, and
lysozyme was administered at a dose of 30
mg/kg/day for 20 days.

Results: At NASH in the liver the
content of TG, TC, MDA, the activity of AP,
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редакционной коллегии после рецензирования

elastase, urease, and the degree of
dysbiosis are increased. In the blood serum
the ALT activity is increased as well, while
the activity of lysozyme, catalase, and API
are reduced. „Lequin“ reduces the content
of lipids, MDA, the urease activity, and the
degree of dysbiosis in the liver, moreover it
increases the activity of lysozyme, catalase,
and API, thus far outperforming lysozyme.

Conclusions: At NASH in the liver
there is an increase in the lipids‘ content,
which causes the development of dysbiosis
and inflammation. The drug “Lequin” has a
hepatoprotective effect, surpassing
conventional lysozyme in many indices.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis,
dysbiosis, triglycerides, cholesterol,
inflammation, antidisbiotic formulations,
lequin, lysozyme.

Введение

Ультразвук давно и прочно занял
свои позиции в медицине, в том числе
при лечении воспалительных процессов.
Его воздействие на кожу, приводящее к
увеличению проницаемости является
одним из важных свойств. Воздействие
ультразвуком помимо повышения прони9

цаемости кожи, усиливает ее экскретор9
ную активность, при этом увеличивает9
ся количество фунционирующих сальных
и потовых желез, возрастает экскреция
липидов и хлоридов, изменяются окис9
лительно9востановительные процессы,
изменяется рН кожи, увеличивается ин9
тенсивность обменных процессов, повы9


