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УДК 616.33+342.092 
 

О. Е. Успенский1, И. Н. Шухтина2 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПРОФИЛАКТИКА С ПОМОЩЬЮ  
КВЕРЦЕТИНСОДЕРЖАЩИХ ОРАЛЬНЫХ ГЕЛЕЙ  

ДИСБИОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У КРЫС, ПОЛУЧАВШИХ  
АНТИХЕЛИКОБАКТЕРНУЮ ТЕРАПИЮ 

 
1Харьковский национальный медицинский университет, 

2ГУ «Украинский НИИ медицины транспорта МЗ Украины,  г. Одесса 
 

Реферат. О. Е. Успенский, И. Н. Шухтина. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
ПРОФИЛАКТИКА С ПОМОЩЬЮ КВЕРЦЕТИНСОДЕРЖАЩИХ ОРАЛЬНЫХ 
ГЕЛЕЙ ДИСБИОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У КРЫС, ПОЛУЧАВШИХ 
АНТИХЕЛИКОБАКТЕРНУЮ ТЕРАПИЮ. Цель. Определить возможность 
профилактики осложнений, возникающих при антихеликобактерной терапии (АХБТ), путем 

оральных аппликаций гелей, содержащих кверцетин. Методы исследования. Крысы  
получали в течение 8 дней per os АХБТ, которая включала омепразол (1,3 мг/кг), амоксил 
(50 мг/кг) и кларитромицин (7,5 мг/кг). Аппликации на слизистую полости рта 
осуществляли гелями «Квертулин» и «Квертулидон» в дозе 0,5 мл/крысу. Состояние 
иммунитета оценивали по соотношению содержания в крови лимфоцитов и нейтрофилов, а 
также по активности лизоцима в сыворотке крови. Степень дисбиоза оценивали по методу 
Левицкого. О системном  воспалении судили по уровню эластазы и МДА в сыворотке 
крови. Результаты. АХБТ вызывала снижение уровня неспецифического иммунитета, 
развитие дисбиоза и системного воспаления. Оральные аппликации кверцетинсодержащих 
гелей повышали уровень иммунитета, снижали степень дисбиоза и системного воспаления. 
Существенной разницы между двумя препаратами не обнаружено. Заключение. АХБТ 
оказывает иммуносупрессивное, продисбиотическое и провоспалительное действие, 
которое можно предотвратить с помощью оральных гелей, содержащих кверцетин. 

Ключевые слова: антихеликобактерная терапия, иммунитет, дисбиоз, воспаление, 
кверцетин, оральные гели. 

 
Реферат. О. Є. Успенський, І. М. Шухтіна. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА 

ПРОФІЛАКТИКА ЗА ДОПОМОГОЮ КВЕРЦЕТИНВМІСНИХ ОРАЛЬНИХ ГЕЛІВ 
ДИСБІОТИЧНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ЩУРІВ, ЯКІ ОТРИМУВАЛИ 
АНТИХЕЛІКОБАКТЕРНУ ТЕРАПІЮ. При антихелікобактерній терапії (АХБТ), яка 
включала в себе омепразол (1,3 мг/кг), амоксил (50 мг/кг) і кларитроміцин (7,5 мг/кг), що 
вводили per os щоденно протягом 8 діб, спостерігається зниження рівня непецифічного 
імунітету, розвиток дисбіозу, системного запалення і гепатиту. Оральні аплікації 
кверцетинвмісних гелів («Квертулін» і «Квертулідон») підвищують рівень неспецифічного 
імунітету, знижують ступінь дисбіозу та рівень в сироватці крові біохімічних маркерів 
запалення. Суттєвої різниці в лікувально-профілактичній дії обох гелів не встановлено. 

Ключові слова: антихелікобактерна терапія, імунітет, дисбіоз, запалення, кверцетин, 
оральні гелі. 

 
Summary.  О. Ye. Uspensky, I. N. Shukhtina. EXPERIMENTAL PROPHYLAXIS BY 

KVERTISTIN-CONTAINING ORAL GELS DISBIOSES IN RATS AFTER ANTI-
HELICOBACTER THERAPY.  Objective. To determine the possibility of complications after 
anti-Helicobacter therapy (AHT) and their prophylaxis  with oral applications of kvertetsyn-
containing gel. Methods: The rats got  per os AHT during 8 days. It consisted of omeprasol 1,3 
mg/kg, amoxylin 50 mg/kg and claritromicyne 7,5 mg/kg. Applications on oral cavity mucosa 
were made  with gels «Кvertyline» and «Кvertulidone» in the dose of 0,5 mg/rat. The immunity 
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conditions was estimated  according to the content of lymphocytes and neutrophiles ratio in blood 
and according to lysozyme activity in blood serum. Disbiosis degree was estimated by Levitsky’s 
method. About the presence of systemic inflammation they judged by the level of elastase and 
MDA in blood serum. Results.AHT resulted in decrease of non-specific immunity, disbiosisand 
systemic inflammation  development . Оral applications of kvertysine-containing gels increased 
level of immunity, reduced disbiosis and systemic inflammation. There was no significant 
difference between two drugs. Conclusion. AHT causes immunosuppressive, prodisbiotic and anti-
inflammatory action which may be arrested by the use of kvertysine-containing oral gels. 

Key words: ant-helicobacter therapy, иimmunity, disbiosis, вinflammation, oral gel, 
kvertysine. 

 
 
Антихеликобактерная терапия (АХБТ) предусматривает использование ряда 

антимикробных средств, которые, как правило, приводят к развитию дисбиоза [1-3]. В 
патогенезе дисбиотических осложнений АХБТ играют роль дисбактериоз (изменение 
соотношения численности пробиотических и условно патогенных бактерий в пользу 
последних [4, 5]), снижение уровня неспецифического иммунитета [6], нарушения 
антимикробной функции печени [7]. 

Дисбиотические осложнения АХБТ проявляются развитием воспалительно-
дистрофических процессов в желудочно-кишечном тракте [8], в печени [9], в тканях 
полости рта [10, 11]. 

Общеизвестно, что полиорганные нарушения являются следствием системных 
эндотоксинемии и бактериемии, являющихся обязательным звеном генерализованного 
дисбиоза [12, 13]. 

Установлено, что антидисбиотические вещества, в частности, содержащие 
биофлавоноид кверцетин, оказывают лечебно-профилактический эффект при АХБТ [14]. 
Кверцетин и другие Р-витаминные вещества обладают широким спектром 
антидисбиотического действия, устраняя явления дисбактериоза, снижая проницаемость 
гисто-гематических барьеров для микробов и их токсинов (т. е. ослабляя процесс 
транслокации бактерий), оказывая гепатопротекторное действие и тем самым повышая 
антимикробную функцию печени, проявляя антиоксидантные, антипротеазные и 
антигиалуронидазные свойства [15]. 

Целью настоящего исследования стало определение лечебно-профилактического 
действия двух комплексных кверцетинсодержащих мукозо-адгезивных оральных гелей на 
ряд показателей крови у крыс, получавших АХБТ. В качестве оральных гелей были 
избраны Квертулин (содержит кверцетин, инулин и цитрат кальция) [16] и Квертулидон 
(представляющий собой сочетание Квертулина и Имудона). Как известно, Имудон (смесь 
гидролизатов условно патогенных бактерий) обладает иммуностимулирующим действием 
[17]. 

Материалы и методы исследования 
Опыты были проведены на 40 белых крысах линии Вистар (самки, 10 месяцев, 

300±12 г), распределенных в 4 равных группы: 1-ая (контроль), 2-ая, 3-я и 4-ая группы 
получали в течение 8 дней ежедневно per os АХБТ, которая включала в себя ингибитор 
протонной помпы омепразол, антибиотики амоксил и кларитромицин в суточных дозах 1,3 
мг/кг, 50 мг/кг и 7,5 мг/кг соответственно [9]. Крысам 2-й группы ежедневно делали 
аппликации на слизистую оболочки полости рта (СОПР) «пустым» гелем (не содержащим 
кверцетин и других биологически активных веществ) в дозе 0,5 мл на крысу. Крысам 3-й 
группы делали аппликации на СОПР геля, содержащего Квертулин, а 4-й группы – геля, 
содержащего Квертулидон. 

Оба геля производства ООО «Биохимтех» (г. Одесса) согласно ТУ У 20.4-13903778-
032:2012. 

Аппликации гелей осуществляли в течение 11 дней. Крыс умерщвляли под 
тиопенталовым наркозом (20 мг/кг) путем тотального кровопускания из сердца. 

В цельной крови определяли содержание лейкоцитов и лейкоцитарную формулу [18], 
в сыворотке крови определяли активность уреазы (показатель бактериемии) [19], 
активность лизоцима (отражающего состояние неспецифического иммунитета) [19], 
уровень биохимических маркеров воспаления [20]: содержание малонового диальдегида 
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(МДА) и активность эластазы, активность антиоксидантного фермента каталазы [20] и 
уровень «печеночных» маркеров: активность аланинтрансаминазы (АЛТ) [21] и активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) [22]. По соотношению относительных активностей уреазы и 
лизоцима рассчитывали степень дисбиоза по Левицкому [23], а по соотношению активности 
каталазы и содержания МДА рассчитывали антиоксидантно-прооксидантный индекс АПИ 
[20]. 

Статобработку результатов опытов осуществляли в соответствии с рекомендациями 
[24], определяя средние величины (М), ошибку средней величины (±m) и достоверность 
различий между средними по t-критерию Стьюдента, принимая за достоверное значение 
р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение 
В таблице 1 показаны результаты исследования белой крови крыс, получавших АХБТ 

и аппликации кверцетинсодержащих гелей. Из этих данных видно, что АХБТ мало 
сказывается на общем уровне лейкоцитов, однако достоверно увеличивает содержание 
лимфоцитов (в 1,5 раза) и в еще большей степени (в 2 раза) снижает долю нейтрофилов. 
Достоверно снижается также и доля моноцитов. Наиболее сильные изменения претерпевает 
лимфоцитарный индекс (отношение доли лимфоцитов к доле нейтрофилов) – он 
увеличивается в 3 раза, что свидетельствует об активации лимфоцитарного 
(специфического) звена иммунитета и ослаблении фагоцитарного (неспецифического) 
звена. 

Оральные аппликации геля «Квертулин» достоверно увеличили лейкоцитоз за счет 
увеличения доли нейтрофилов при одновременном достоверном снижении доли моноцитов. 
При этом лимфоцитарный индекс снизился в 2 раза, однако не достиг значений нормы. 

 
Таблица 1 

Влияние оральных аппликаций кверцетинсодержащих гелей на лейкоцитоз и 
лейкоцитарную формулу крови крыс, получавших АХБТ (M±m, n=10) 

№ 
п/п 

Группы 
Лейкоциты, 

х109/л 
Лимфоциты 

(Л), % 
Нейтрофилы 

(Н), % 
Моноциты, 

% 
Лимфоцитарный 

индекс (Л/Н) 

1 Контроль 13,3±0,3 45,2±1,6 42,4±1,4 8,8±0,5 1,07±0,05 

2 АХБТ 14,0±0,3 
p>0,05 

66±2,8 
р<0,01 

21,0±0,9 
p<0,01 

6,2±0,9 
p<0,05 

3,14±0,09 
P<0,01 

3 АХБТ+ 
Квертулин 

17,3±0,3 
p<0,01 
p1<0,01 

57,4±3,7 
p<0,01 
p1>0,05 

30,6±3,2 
P<0,05 
p1<0,05 

4,2±0,6 
p<0,05 
p1<0,05 

1,58±0,06 
p<0,01 

p1<0,001 

4 АХБТ+ 
Квертули-
дон 

14,9±0,8 
p>0,05 
p1>0,05 
p2<0,05 

58,6±1,3 
p<0,01 
p1<0,05 
p2>0,3 

25,8±2,9 
p<0,01 
p1<0,05 
p2>0,1 

7,4±0,9 
p>0,05 
p1>0,3 
p2<0,05 

1,88±0,07 
р<0,01 
p1<0,01 
p2<0,05 

Примечания: p – в сравнении с гр. 1; p1 – в сравнении с гр. 2; p2 – в сравнении с гр. 3. 
 
Оральные аппликации геля «Квертулидон» достоверно снизили лейкоцитоз за счет 

уменьшения доли нейтрофилов, однако достоверно увеличили содержание моноцитов и 
достоверно повысили лимфоцитарный индекс. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что АХБТ вносит заметный дисбаланс в 
иммунные системы организма, а применение кверцетинсодержащих оральных гелей 
существенно его изменяет в сторону нормализации. 

В таблице 2 показаны результаты определения в сыворотке крови активности уреазы, 
лизоцима и степени дисбиоза. Из этих данных видно, что АХБТ более чем в 3 раза 
увеличивает активность уреазы (что свидетельствует об увеличении бактериемии) и 
достоверно (на 18,3 %) снижает активность лизоцима (что указывает на ослабление 
неспецифического иммунитета). В итоге это приводит к 4-хкратному увеличению степени 
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дисбиоза. 
Таблица 2 

Влияние оральных аппликаций кверцетинсодержащих гелей на активность уреазы, 
лизоцима и степень дисбиоза в сыворотке крови крыс, получавших АХБТ (M±m, n=10) 

№№ 
п/п 

Группы Уреаза, мк-кат/л Лизоцим, ед/л Степень дисбиоза 

1 Контроль 0,04±0,01 131±8 1,00±0,16 

2 АХБТ 0,13±0,02 
р<0,01 

107±4 
р<0,05 

4,01±0,41 
р<0,001 

3 АХБТ+ 
Квертулин 

0,08±0,02 
р>0,05 
р1>0,05 

126±4 
р>0,3 

р1<0,05 

2,08±0,30 
р<0,05 
р1<0,01 

4 АХБТ+ 
Квертулидон 

0,06±0,02 
р>0,05 
р1<0,05 
р2>0,3 

132±5 
р>0,8 

р1<0,05 
р2>0,3 

1,50±0,19 
р>0,05 
р1<0,01 
р2>0,05 

Примечания: см. табл. 1. 
 
Оба кверцетинсодержащих геля снижают активность уреазы и увеличивают 

активность лизоцима, что дает достоверное снижение степени дисбиоза, причем в большей 
степени антидисбиотическое действие проявляет Квертулидон. 

В таблице 3 показаны результаты определения уровня в сыворотке крови маркеров 
воспаления, который достоверно повышается при АХБТ, что свидетельствует о развитии 
системного воспаления [20]. Оба оральных геля достоверно снижают (практически до 
нормы) уровень маркеров воспаления, причем существенной разницы в действии двух 
препаратов не отмечено. 

Таблица 3 
Влияние оральных аппликаций кверцетинсодержащих гелей на уровень  

маркеров воспаления (МДА и эластаза) в сыворотке крови крыс, получавших АХБТ  
(M±m, n=10) 

 

№№ 
п/п 

Группы МДА, ммоль/л Эластаза, нкат/л 

1 Контроль 0,56±0,03 141,5±8,8 

2 АХБТ 0,69±0,03 
р<0,05 

177,2±5,6 
р<0,05 

3 АХБТ+Квертулин 0,54±0,03 
р>0,3 

р1<0,05 

144,6±11,9 
р>0,6 

р1<0,05 

4 АХБТ+Квертулидон 0,60±0,03 
р>0,1 

р1<0,05 
р2>0,05 

149,4±10,1 
р>0,5 

р1<0,05 
р2>0,6 

Примечания: см. табл. 1. 
 
В таблице 4 представлены результаты определения в сыворотке крови активности 

антиоксидантного фермента каталазы и индекса АПИ.  
Таблица 4 

Влияние оральных аппликаций кверцетинсодержащих гелей на активность  
каталазы и индекс АПИ в сыворотке крови крыс, получавших АХБТ  
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(M±m, n=10) 

№№ 
п/п 

Группы Каталаза, мкат/л АПИ 

1 Контроль 0,27±0,01 4,82±0,15 

2 АХБТ 0,24±0,01 
р>0,05 

3,48±0,18 
р<0,01 

3 АХБТ+Квертулин 0,25±0,01 
р>0,05 
р1>0,3 

4,63±0,20 
р>0,3 

р1<0,01 

4 АХБТ+Квертулидон 0,26±0,01 
р>0,3 

р1>0,05 
р2>0,3 

4,33±0,19 
р>0,05 
р1<0,05 
р2>0,3 

Примечания: см. табл. 1. 
 
Из этих данных видно, что при АХБТ наблюдается тенденция к снижению 

активности каталазы и достоверное снижение индекса АПИ, свидетельствующее о 
дисбалансе антиоксидантной и прооксидантной систем в пользу последней. Оба геля 
достоверно увеличивают (вплоть до нормы) индекс АПИ, причем существенной разницы 
между двумя гелями не установлено. 

В таблице 5 представлены результаты определения в сыворотке крови уровня 
«печеночных» маркеров – активности АЛТ и ЩФ. Как видно из этих данных, уровень 
обоих маркеров достоверно повышен у крыс, получавших АХБТ, что свидетельствует о 
нарушении функции печени и подтверждает ранее полученные данные [15]. 

 
Таблица 5 

Влияние оральных аппликаций кверцетинсодержащих гелей на активность  
АЛТ и ЩФ в сыворотке крови крыс, получавших АХБТ  

(M±m, n=10) 
 

№№ 
п/п 

Группы АЛТ, мк-кат/л ЩФ, мк-кат/л 

1 Контроль 0,38±0,03 0,91±0,08 

2 АХБТ 0,57±0,04 
р<0,05 

1,45±0,12 
р<0,01 

3 АХБТ+Квертулин 0,41±0,02 
р>0,3 

р1<0,05 

1,24±0,10 
р<0,05 
р1>0,05 

4 АХБТ+Квертулидон 0,44±0,04 
р>0,1 

р1<0,05 
р2>0,3 

1,26±0,10 
р<0,05 
р1>0,05 
р2>0,7 

Примечания: см. табл. 1. 
 
Аппликации на СОПР кверцетинсодержащих гелей достоверно снижают активность 

АЛТ и проявляют тенденцию к снижению активности ЩФ. Эти данные указывают на 
гепатопротекторную активность оральных гелей, содержащих кверцетин, в сочетании с 
инулином и цитратом кальция. Добавка имудона не изменила гепатопротекторные свойства 
Квертулина. 
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Выводы: 
1. Антихеликобактерная терапия приводит к нарушению неспецифической иммунной 

системы. 
2. Следствием этого является развитие дисбиоза, системного воспаления и гепатита. 
3. Оральные аппликации кверцетинсодержащих гелей оказывают профилактическое 

действие, уменьшая степень иммунных нарушений, устраняя явления дисбиоза и 
воспаления. 
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