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Введение

Под дисбиозом мы понимаем не
только нарушение видового состава эн-
догенной микрофлоры (дисбактериоз),
но и проявления микробной интокси-
кации (системная эндотоксинемия),
когда налицо нарушения в функцио-
нальной деятельности организма [1-3].

Важнейшими причинами дисбиоза
могут быть: 1) подавление роста про-
биотической микрофлоры под влияни-
ем антибиотиков; 2) снижение иммуни-
тета (прежде всего, неспецифического);
3) алиментарные нарушения (дефицит
пребиотиков и других макро- и микро-
нутриентов, необходимых для роста
пробиотической микрофлоры); 4) уве-
личение проницаемости тканевых барь-
еров за счёт повышения уровня ПОЛ и
увеличения активности таких гидролаз
как гиалуронидаза и протеиназы. В
результате этого снижается содержание
гиалуроновой кислоты и коллагеновых
белков, что способствует более легко-
му проникновению из биотопов (кишеч-
ник, ротовая полость, влагалище и др.)
не только микробных токсинов, но и
самих микробов – так называемая мик-
робная транслокация [4].

Вещества, снижающие степень
дисбиоза, получили название антидис-
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биотических и в настоящее время на-
считывают несколько десятков препа-
ратов, способных влиять на те или иные
причины возникновения дисбиоза, ком-
пенсировать нарушения микробного
баланса или оказывать антитоксическое
действие при микробной интоксикации
[5].

Одним из последних, разработан-
ных в Институте стоматологии НАМН,
антидисбиотических препаратов являет-
ся квертулидон, в состав которого вхо-
дит биофлавоноид кверцетин, пребио-
тик инулин, иммуностимулятор имудон
и цитрат кальция [6]. Кверцетин обла-
дает антиоксидантными, антигиалурони-
дазными и антипротеиназными свой-
ствами, стабилизирует клеточные и
сосудистые мембраны (ангиопротектор-
ные свойства), оказывает гепатопротек-
торный и противовоспалительный эф-
фект [7]. Пребиотик инулин (полифрук-
тозид) является субстратом для роста
многих пробиотических бактерий (би-
фидобактерий, лактобацилл, стрепто-
кокков и др.) [8], обеспечивая их энер-
гией и строительным материалом. Им-
муностимулятор «Имудон» представля-
ет собой гидролизаты многих условно-
патогенных микробов полости рта и
обладает способностью усиливать им-
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мунитет [9]. Цитрат кальция выполняет
важную функцию не только как источ-
ник необходимого для бактерий мак-
роэлемента, но и стабилизатора кле-
точных мембран и гисто-гематических
барьеров.

Целью настоящего исследования
стало определение лечебного действия
орального мукозо-адгезивного геля
«Квертулидон» на состояние тканей
полости рта крыс, получавших антихе-
ликобактерную терапию (АХБТ). При
АХБТ используют ингибиторы протон-
ной помпы и ряд антибиотических
средств, в результате чего развивает-
ся дисбиоз [10].

Материалы и методы исследования

Опыты были проведены на 30
белых крысах линии Вистар (самки, 10
месяцев, средняя масса 300 ± 11 г),
разделенных на 3 равных группы: 1-ая
– интактный контроль, 2-ая и 3-ья по-
лучали per os в течение 8 дней АХБТ
следующего состава: омепразол 1,3 мг/
кг, амоксил 50 мг/кг и кларитромицин
7,5 мг/кг. Именно такое соотношение
омепразола и двух антибиотиков ис-
пользуется для АХБТ [11]. Крысы 3-ей
группы получали в течение 11 дней
аппликации на слизистую оболочку
полости рта геля «Квертулидон» в дозе
0,5 мл на крысу один раз в день ут-
ром за 30 мин до
еды.

Умерщвление
животных проводи-
ли на 12-ый день
опыта под тиопен-
таловым наркозом
(20 мг/кг) путём то-
тального кровопус-
кания из сердца. В
крови животных
проводили опреде-
ление содержания
лейкоцитов и лей-
коцитарную форму-
лу [12]. В гомоге-
натах слизистой

щеки и десны (20 мг/мл трис-HCl буфе-
ра, рН 7,5) определяли активность уреа-
зы (маркер микробного обсеменения)
[13] и активность лизоцима (показатель
неспецифического иммунитета) [14]. По
соотношению относительных активнос-
тей уреазы и лизоцима рассчитывали
степень дисбиоза по Левицкому [15].
Кроме того, в гомогенатах слизистой
полости рта определяли уровень биохи-
мических маркеров воспаления [16]: со-
держание малонового диальдегида
(МДА) и активность эластазы, а также
активность антиоксидантного фермента
каталазы [16]. По соотношению активно-
сти каталазы и содержания МДА рассчи-
тывали антиоксидантно-прооксидантный
индекс АПИ [16]. На выделенной нижней
челюсти крыс подсчитывали степень ат-
рофии альвеолярного отростка по Нико-
лаевой, а также число кариозных пора-
жений и определяли глубину кариеса
зубов [17].

Статистическую обработку полу-
ченных результатов осуществляли в
соответствии с рекомендациями [18],
рассчитывали среднюю величину М,
ошибку средней величины ± m. Досто-
верность различий между средними
величинами определяли по t-критерию
Стьюдента, принимая за достоверность
значения p < 0,05.

Таблица 1 
Влияние геля «Квертулидон» на содержание лейкоцитов и лейкоцитарную 

формулу в крови крыс, получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы, n = 10 Интактный 
контроль  

АХБТ АХБТ + 
квертулидон 

1 Лейкоциты, х109/л 13,3 ± 0,3 
14,0 ± 0,3 
p > 0,05 

14,9 ± 0,8 
p < 0,05 
р1 > 0,05 

2 Нейтрофилы, % 42,4 ± 1,0 
21,0 ± 0,9 
p < 0,001 

31,2 ± 2,0 
p < 0,001 
р1<0,01 

3 Лимфоциты, % 45,2 ± 1,6 
66,0 ± 2,8 
p < 0,01 

 

58,6 ± 1,3 
p < 0,01 
р1<0,05 

4 Моноциты, % 8,8 ± 0,5 
6,2 ± 0,9 
p < 0,05 

 

7,4 ± 1,0 
p > 0,05 
р1 > 0,05 

5 Эозинофилы, % 3,2 ± 0,3 
2,6 ± 0,6 
p > 0,3 

 

2,8 ± 0,3 
p > 0,3 
р1 > 0,5 

6 
Лимфоциты 

/нейтрофилы 
1,07 ± 0,05 

3,14 ± 0,09 
p < 0,01 

1,88 ± 0,07 
p < 0,05 
р1<0,01 

Примечание. р — в сравнении интактным контролем; р1- в сравнении с гр. АХБТ. 
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Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены ре-
зультаты определения в крови со-
держания лейкоцитов и лейкоци-
тарной формулы. Как видно из этих
данных, АХБТ вызывает лишь тен-
денцию к росту лейкоцитоза, тог-
да как аппликации геля «Квертули-
дон» достоверно увеличивают лей-
коцитоз в сравнении с контролем.
В то же время, доля лейкоцитов в
крови крыс, получавших АХБТ, сни-
жается в 2 раза, а квертулидон
увеличивает её в
1,5 раза, однако
она все равно ос-
тается ниже конт-
рольных значений.
Напротив, доля
лимфоцитов в кро-
ви крыс, получав-
ших АХБТ, возрас-
тает в 1,5 раза, а
после аппликаций
геля достоверно
снижается. При
АХБТ достоверно
снижается доля мо-
ноцитов, а апплика-
ции геля проявляют
тенденцию к росту
этого показателя.
Уровень эозинофи-
лов мало изменяет-
ся. Зато лимфоци-
тарный индекс (от-
ношение лимфоци-
тов к доли нейтро-
филов) возрастает
при АХБТ почти в 3
раза, а после аппли-
каций геля «Кверту-
лидон» достоверно
снижается, однако
не возвращается к
уровню интактного
контроля.

В табл. 2 и 3
представлены ре-
зультаты определе-

Таблица 2 
Влияние Квертулидона на активность уреазы и лизоцима в десне крыс, 

получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы 
Активность уреазы, 

мк-кат/кг 
Активность лизоцима, 

ед/кг 
1 Интактный контроль 0,32 ± 0,02 151 ± 11 

2 АХБТ 
0,38 ± 0,03 

p > 0,05 
103 ± 10 
p < 0,05 

3 АХБТ + квертулидон 
0,33 ± 0,02 

p > 0,6 
р1 > 0,05 

124 ± 11 
p > 0,05 
р1 > 0,05 

 

Таблица 3 
Влияние Квертулидона на активность уреазы и лизоцима в слизистой щеки 

крыс, получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы 
Активность уреазы, 

мк-кат/кг 
Активность лизоцима, 

ед/кг 

1 Интактный контроль 0,41 ± 0,04 300 ± 40 

2 АХБТ 
0,65 ± 0,04 
p < 0,01 

140 ± 40 
p < 0,05 

3 АХБТ + квертулидон 
0,56 ± 0,03 

p < 0,05 
р1 > 0,05 

240 ± 50 
p > 0,3 

р1 > 0,05 
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Рис. 1. Влияние Квертулидона на степень дисбиоза в СОПР крыс, 
получавших АХБТ (*– p < 0,05 в сравнении с гр. «контроль»; **– p < 0,05 в
сравнении с гр. «АХБТ») 

 

Таблица 4 

Влияние Квертулидона на уровень маркеров воспаления в десне крыс, 
получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы Содержание МДА, 
ммоль/кг 

Активность эластазы, 
мкат/кг 

1 Интактный контроль 13,2 ± 1,2 20 ± 1 

2 
АХБТ 

19,1 ± 1,5 
p < 0,05 

33 ± 2 
p < 0,01 

3 

АХБТ + квертулидон 

14,1 ± 1,5 
p > 0,3 
р1<0,05 

23 ± 2 
p > 0,05 
р1<0,05 

 

Таблица 5 

Влияние Квертулидона на уровень маркеров воспаления в слизистой щеки крыс, 
получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы 
Содержание МДА, 

ммоль/кг 
Активность эластазы, 

мкат/кг 

1 Интактный контроль 15,4 ± 1,5 20 ± 2 

2 АХБТ 
23,8 ± 2,8 
p < 0,05 

28 ± 3 
p < 0,05 

3 АХБТ + квертулидон 
18,9 ± 2,5 
p > 0,05 
р1 > 0,05 

21 ± 2 
p > 0,7 
р1<0,05 
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ния в слизистой полости рта активности
уреазы и лизоцима. Из этих данных вид-
но, что при АХБТ возрастает активность
уреазы и снижается активность лизоци-
ма. Аппликации геля «Квертулидон» про-
являют тенденцию к нормализации этих
показателей (хотя p > 0,05).

Рассчитанная по соотношению от-
носительных активностей уреазы и ли-
зоцима степень дисбиоза представле-
на на рис. 1, из которого следует, что
аппликации геля «Квертулидон» досто-
верно снижают в СОПР степень дис-
биоза, т.е. препарат обладает антидис-
биотическим действием.

В таблицах 4 и
5 представлены ре-
зультаты определе-
ния уровня марке-
ров воспаления.
Видно, что АХБТ
достоверно увели-
чивает уровень
маркеров воспале-
ния и в слизистой
щеки и в десне.
Аппликации Кверту-
лидона достоверно
снижают уровень
маркеров, что сви-
детельствует о про-
тивовоспалитель-
ном действии пре-
парата.

В таблицах 6 и
7 представлены результаты определения
активности каталазы и индекса АПИ. Ак-
тивность каталазы в СОПР проявляет
лишь тенденцию к снижению, а кверту-
лидон – тенденцию к повышению. Зато
индекс АПИ достоверно снижается при
АХБТ, а применение Квертулидона его
повышает (правда, в слизистой щеки p

> 0,05).

На рис. 2 показано, что оральные
аппликации геля «Квертулидон» досто-
верно снижают и степень атрофии аль-
веолярного отростка (пародонтопротек-
торное действие) и достоверно умень-

шают число кариозных поражений
(кариеспрофилактическое дей-
ствие).

Таким образом, проведен-
ные исследования показали, что
АХБТ вызывает развитие дисби-
оза в ротовой полости, возмож-
но, как результат угнетения за-
щитных систем (снижение индек-
са АПИ и активности лизоцима).
Развитие орального дисбиоза
приводит к стоматогенной эндо-
токсинемии [19], при этом вос-
палительно-дистрофические про-
цессы развиваются и в тканях по-
лости рта.

Таблица 6 

Влияние Квертулидона на активность каталазы и индекс АПИ в десне крыс, 
получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы Активность 
каталазы, мкат/кг 

АПИ 

1 Интактный контроль  6,00 ± 0,66 4,55 ± 0,35 

2 АХБТ 
4,71 ± 0,42 

p > 0,05 
2,46 ± 0,26 

p < 0,01 

3 АХБТ + квертулидон 

5,62 ± 0,48 
p > 0,3 
р1 > 0,1 

3,99 ± 0,41 
p > 0,3 
р1<0,05 

 

Таблица 7 

Влияние Квертулидона на активность каталазы и индекс АПИ в слизистой 
щеки крыс, получавших АХБТ 

№ 
п/п 

Группы Активность 
каталазы, мкат/кг 

АПИ 

1 Интактный контроль  6,27 ± 0,52 4,01 ± 0,32 

2 АХБТ 
5,66 ± 0,36 

p > 0,3 
2,38 ± 0,28 

p < 0,01 

3 АХБТ + квертулидон 
5,71 ± 0,31 

p > 0,3 
р1 > 0,8 

3,02 ± 0,31 
p < 0,05 
р1 > 0,05 
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Рис. 2. Влияние Квертулидона на степень атрофии альвеолярного 
отростка и число кариозных поражений крыс, получавших АХБТ (*–
p < 0,05 в сравнении с гр. «контроль»; **– p < 0,05 в сравнении с гр.
«АХБТ») 
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Комплексный антидисбиотический
препарат «Квертулидон» существенно
снижает степень дисбиоза за счёт по-
вышения индекса АПИ и уровня неспе-
цифического иммунитета. Следствием
этого является существенное ослабле-
ние воспалительно-дистрофических про-
цессов, о чём свидетельствует сниже-
ние уровня биохимических маркеров
воспаления, степени атрофии пародонта
и снижение уровня кариозного процес-
са.
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Резюме

ЛІКУВАЛЬНА ДІЯ

АНТИДИСБІОТИЧНОГО ЗАСОБУ

«КВЕРТУЛІДОН» НА СТАН ТКАНИН

ПОРОЖНИНИ РОТА ЩУРІВ, ЯКІ

ОТРИМАЛИ АНТИХЕЛІКОБАКТЕРНУ

ТЕРАПІЮ

Левицький А.П., Макаренко О.А.,

Селіванська І.О., Іванов В.С.

Ніколаєва., Г.В., Томіліна Т.В.

Антихелікобактерна дія (АХБТ), яка
складалась з омепразолу, амоксилу і
кларітроміцину, викликає розвиток в
ротовій порожнині дисбіозу, запалення,
збільшення атрофії альвеолярного
відростка та числа каріозних уражень.
Аплікації геля «Квертулідон» (кверцетин
+ інулін + імудон + цитрат кальція)
усувають патологічні явища в ротовій
порожнині за умов АХБТ.

Ключові слова: антихелікобактерна

терапія, порожнина рота, дисбіоз, за-

палення, антидисбіотичні засоби.

Summary

THE THERAPEUTIC EFFECT OF ANTI-
DYSBIOTIC DRUG “QERTULIDON” ON

THE CONDITION OF ORAL TISSUES IN
RATS AFTER ANTI-HELICOBACTER

PYLORI THERAPY

Levitsky A.P., Makarenko O.A.,

Selivanska I.O., Ivanov V.S.,

Nikolajeva G.V., Tomilina T.V.

Aim: To determine the therapeutic
effect of the oral gel “Qertulidon” on the
state of oral tissues of rats exposed to
anti-helicobacter pylori therapy (AHBT).

Materials and methods: Rats have
received AHBT of the following
composition for 8 days: omeprazole (1.3
mg/kg/day), amoxil (50 mg/kg/day) and
clarithromycin (7.5 mg/kg/day). A part of
AHBT treated rats have received oral
applications of “Qertulidon” gel (quercetin
+ inulin + imudon + calcium citrate)

produced by “Biochimtech” (Odessa)
according to TI U 20.4-13903778-032:2012
from the first day on for 11 days. After rats
euthanasia on day 12 there were
determined the levels of leukocytes and
leukocyte formula in the blood. The activity
of urease, lysozyme, elastase, catalase and
the content of malondialdehyde (MDA) were
determined in the homogenates of buccal
mucosa and gums. The degree of dysbiosis
by Levitsky was calculated as the ratio of
the relative activities of urease and
lysozyme. Prooxidant-antioxidant index
(PAI) was calculated as the ratio of the
catalase activity and MDA content. On a
dedicated mandible of rats there was
determined the degree of atrophy of the
alveolar process after the Nikolaeva‘s
method, and also there was found the
number of carious lesions.

Results: «Qertulidon” increases
leukocytosis and the portion of
neutrophils; it decreases the degree of
dysbiosis and the levels of inflammation
markers (elastase and MDA) in oral
tissues; it increases PAI. “Qertulidon”
reduces the degree of atrophy of the
alveolar process and the number of
carious lesions.

Conclusion: AHBT causes the
development of oral dysbiosis and
inflammation, which are significantly
reduced by the application of gel
“Qertulidon”.

Keywords: anti-helicobacter pylori

therapy, oral cavity, dysbiosis,

inflammation, anti-dysbiotic drugs.
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