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АБСОРБЦІЯ КАЛЬЦІЮ В ТОНКІЙ КИШЦІ ЩУРІВ ПІСЛЯ 
ВПЛИВУ РІЗНИХ КСЕНОБІОТИКІВ

Досліджено вплив ксенобіотиків на всмоктування кальцію в тонкій кишці щу-
рів. Показано, що за довготривалого введення цефоперазону та амоксиклаву, 
мерказолілу, L- тироксин та гідразин сульфату спостерігається підвищення ак-
тивності елестази, кислої фосфатази, уреази та зниження активності лізоциму в 
слизовій оболонці тонкої кишки. Отримані дані свідчать про розвиток запален-
ня та дисбіозу після дії ксенобіотиків, що як наслідок призводить до зниження 
абсорбційної можливості кишечника піддослідних тварин.

Ключові слова: щури; цефоперазон; цефоперазон; амоксиклав; мерказоліл;  
L-тироксин; гідразин сульфат; всмоктування кальцію.

Серед пацієнтів з остеопорозом окрім постменопаузального і сенільного ос-
теопорозу доволі часто зустрічається вторинний остеопороз, який розвиваєть-
ся внаслідок патології щитовидної та паращитовидної залоз, ревматичних за-
хворювань, естрогенодефіцитних станів, захворювань органів травлення, ни-
рок, системи крові та ін., а також в результаті застосування лікарських засобів 
(ксенобіотиків), які використовуються для лікування цих захворювань [1, 7, 9].

Механізми негативного впливу різних ксенобіотиків на метаболізм кістко-
вої тканини дуже різноманітні, вони можуть бути пов’язані зі зниження форму-
вання кісткової тканини, збільшенням  темпів кісткової резорбції або знижен-
ням рівня абсорбції кальцію в шлунково-кишковому тракті (ШКТ) [1, 6, 8, 10].

Знання про механізми впливу на кістковий метаболізм препаратів, що при-
значаються при захворюваннях різних систем, дозволять підібрати найбільш 
оптимальну схему лікування з урахуванням стану кісткової тканини, і одночас-
но проводити профілактику остеопорозу в осіб, які мають фактори ризику, або 
з початковими ознаками зниження кісткової маси.

Метою дослідження стало визначення абсорбції кальцію в тонкій кишці 
щурів за впливу різних ксенобіотиків.
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Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведені на базі кафедри фізіології людини та тварин ОНУ 

імені І. І. Мечникова в 2019-2020 роках. Експеримент складався з двох серій та 
був виконаний на 48 білих лабораторних щурах-самках масою 252-295 г.  

Перша серія експерименту: 1 група – інтактні тварини (n = 8); 2 група – 
введення антибіотиків (n = 8); 3 група –  введення мерказолілу (n = 8); 4 група 
– введення L-тироксину (n = 8).

Друга серія експерименту: 5 група – інтактні тварини (n = 8); 6 група – вве-
дення гідразин сульфату (n = 8). 

Введення антибіотиків для моделювання дисбіозу проводили за такою схе-
мою: два курси перорального введення цефоперазону (ТОВ «АВАНТ», Укра-
їна), у дозі 180 мг/кг протягом 6 днів, після 8 днів перерви проводили другий 
курс. Після 8 днів перерви щурам проводили два курси перорального введення 
амоксиклаву (Лек, Словенія), у дозі 135 мг/кг. Дози антибіотиків відповідали 
терапевтичним дозам для людини. 

Введення тиреостатика – мерказоліла (ТОВ «Фармацевтична компанія «Здо-
ров'я», Україна), діючою речовиною якого є тіамазол для моделювання гіпотире-
озу, здійснювали перорально щоденно впродовж 20 діб у дозі 25 мг/кг, впродовж 
наступних 40 діб  у дозі 50 мг/ кг.

Препарат L-тироксин (Берлін-Хемі, Німеччина), для моделювання гіперти-
реозу, щури отримували щоденно у дозі 10 мг/кг маси.

Введення гідразин сульфату, для моделювання патології печінки, здійсню-
вали в дозі 50 мг/кг 2 рази на тиждень протягом 90 днів. 

Тварин утримували в стандартних умовах світлового режиму і харчовому 
раціоні віварію університету, згідно з правилами утримання експерименталь-
них тварин, встановлених Директивою Європейського парламенту та Ради 
(2010/63/EU) та наказом Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України 
від 01.03.2012 р. № 249 [2, 3].

На 61 добу в першій серії та на 91 добу в другій серії експерименту  у щурів під 
тіопенталовим наркозом (20 мг / кг) досліджували всмоктування іонізованого 
кальцію в ізольованій петлі (5 см) тонкої кишки тварин, при введенні (1-1,5 мл) 
розчину цитрату кальцію на 60 хвилин [4]. Після чого тварин виводили з екс-
перименту, виділяли тонку кишку та відокремлювали слизову оболонку, з якої 
готували гомогенати для дослідження. Стан слизової оболонки тонкої кишки 
оцінювали за маркерами запалення (активності еластази та кислої фосфатази), 
показником ступеня контамінації умовно-патогенної мікробіоти (активності 
уреази), показником неспецифічного антимікробного захисту слизових оболо-
нок (активності лізоциму) [5]. Показники представлені у вигляді середнього 
значення та похибки, вірогідність визначали U-критерієм Манна-Уітні.

Результати дослідження та їх обговорення
Рівень абсорбції кальцію оцінювався на основі відомої початкової концен-
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трації кальцію та його залишку в рідині кишкового вмісту щурів інтактної гру-
пи та у тварин після введення різних речовин. Як вказано у табл. 1 після вве-
дення 9,12 ± 0,32 ммоль кальцію у тонку кишку щурів інтактної групи залишок 
незасвоєного елементу склав 2,80 ± 0,12 ммоль, тому всмокталося 6,32 ± 0,21 
ммоль. 

Визначення залишку цитрату кальцію в тонкій кишці щурів за умов  довго-
тривалого введення курсу цефоперазону та амоксиклаву виявило його збіль-
шення  на 56,4 % (р < 0,001) відносно показників у інтактних тварин. Тобто, 
абсорбція складала 4,74 ± 0,19 ммоль, що на 25,0 % (р < 0,001) було меншим, 
ніж у кишці тварин інтактної групи (табл. 1).

Таблиця 1
Всмоктування кальцію у тонкій кишці самок щурів після тривалого введення 

ксенобіотиків (ммоль)

Групи тварин Введення Са2+ Залишок Са2+ Абсорбція Са2+

Інтактна 9,12 ± 0,32 2,80 ± 0,12 6,32 ± 0,21

Антибіотики 9,12 ± 0,32
р > 0,05

4,38 ± 0,18 
р < 0,001

4,74 ± 0,19
р < 0,001

Мерказоліл 9,12 ± 0,32
р > 0,05

4,68 ± 0,34
р ˂ 0,01

4,44 ± 0,34
р ˂ 0,01

L-тироксин 9,12 ± 0,32
р > 0,05

3,52 ± 0,18 
р < 0,001

5,60 ± 0,19
р < 0,01

Інтактна 15,13 ± 0,53 3,64 ± 0,19 11,50 ± 0,24

Гідразин сульфат 15,13 ± 0,53
р > 0,05

7,60 ± 0,23 
р < 0,001

7,53 ± 0,17
р < 0,001

Примітка: р – рівень значущості відмінностей у порівнянні з показниками інтактної 
групи

У тонкій кишці щурів, після введення мерказолілу, кількість залишкового 
кальцію в кишці була вищою на 67,1 % (р ˂ 0,01), а всмоктування зменшилося 
на 29,7 %  (р ˂ 0,01) відносно показників інтактних щурів (табл. 1). 

За введення тироксину, залишок кальцію в тонкій кишці був вищім на 
25,1 % (р < 0,001), а абсорбція іонізованого кальцію знизилась на 11,4 %
(р < 0,01) (табл. 1).

Після введення гідразин сульфату у тонкій кишці щурів залишалося каль-
цію на 108,8 % більше, ніж його залишок у кишці інтактних тварин. Тобто 
абсорбція цього елементу після тривалого отримання токсину зменшилася на 
34,5 % (р ˂ 0,01) (табл. 1).
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Отже, тривале застосування всіх досліджених ксенобіотиків сприяло зни-
женню всмоктування кальцію в тонкій кишці щурів: на 25,0 %  після вживання 
антибіотиків, на 29,7 % – після мерказолілу, на 11,4 % – після тироксину, та на 
34,5 % – після гідразин сульфату.

Однією з причин зменшення абсорбції кальцію може бути розвиток запаль-
них або інших патологічних явищ у слизовій оболонці тонкої кишки. Тому на 
наступному етапі роботи у слизовій оболонці тонкої кишки щурів, досліджу-
вали  активність еластази та кислої фосфатази, активність уреази, активність 
лізоциму (табл. 2).

Тривале пероральне введення антибіотиків цефоперазону та амоксиклаву 
викликало збільшення маркерів запалення у слизовий оболонці тонкої киш-
ки щурів: активності еластази  на 48,2 % (p < 0,001), а кислої фосфатази – на   
23,0 % (p < 0,05) (табл. 2) 

Таблиця 2
Показники запалення, антимікробного захисту та мікробного обсіменіння

 у слизовій оболонці тонкої кишки щурів після тривалого введення 
ксенобіотиків

Групи
Активність 
еластази,
мккат/кг

Активність кислої 
фосфатази,

мккат/кг

Активність 
лізоциму, од/кг

Активність 
уреази,

мккат/кг

Інтактна  3,07 ± 0,21 35,16 ± 2,42 140,1 ± 8,5 0,23 ± 0,01

Антибіотики 4,55 ± 0,26
p < 0,001

43,24 ± 2,47
р < 0,05 

80,0 ± 6,2
p < 0,001

0,43 ± 0,02
p < 0,001

Мерказоліл 3,56 ± 0,24
р  > 0,05

35,79 ± 3,02
р > 0,05

86,8 ± 7,6
p < 0,001

0,41 ± 0,03
p ˂ 0,001

L-тироксин 2,84 ± 0,16
р  > 0,05

30,71 ± 2,19
р > 0,05

138,0 ± 9,4
р > 0,05

0,42 ± 0,04
p ˂ 0,001

Інтактна 0,94 ± 0,04 18,56  ± 2,16 129,0 ± 5,0 6,53 ± 0,80

Гепатит 1,20  ± 0,07
р < 0,01

23,94  ± 2,41
р > 0,05

97,0 ± 6,0
p < 0,001

8,17 ± 0,23
р < 0,05

Примітка: р – рівень значущості відмінностей у порівнянні з показниками інтактної групи

Активність лізоциму в гомогенатах слизової оболонки тонкої кишки цих 
щурів достовірно знижувалася на 42,9 % (p < 0,001) відносно значень інтак-
тних щурів, що вказувало на суттєве зниження неспецифічного антимікробно-
го захисту у цьому біотопі. Аналіз активності уреази у слизовій оболонці тон-
кої кишки тварин, які отримували курси антибіотиків, зафіксував підвищення 
цього показника на 87,0 % (p < 0,001) у порівнянні з інтактною групою. Це 
відображає збільшення мікробного обсіменіння слизової оболонки кишки.
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У щурів після введення мерказолілу спостерігалася  тенденція до підви-
щення еластази, що вказує про розвиток запалення слизової оболонки тонкої 
кишки. При цьому активність уреази збільшувалась на 78,3 % (p < 0,001), а 
активність лізоциму зменшувалась на 38,1 % (p < 0,001), що свідчить про ріст 
контамінації умовно-патогенних бактерій на тлі зниження антимікробного за-
хисту.  

Введення щурам L-тироксину призводило до підвищення активності уреази 
на 82,6 % (p < 0,001), в той же час активність лізоциму залишалася незмінною, 
що можна відмітити і для інших показників (активності еластази та  кислої 
фосфатази) стану слизової оболонки тонкої кишки щурів (табл. 2). 

Довготривале введення щурам гідразин сульфату призводило до збільшен-
ня активності еластази у слизовий оболонці тонкої кишки на 27,6 % (р < 0,01), 
тоді як активність кислої фосфатази не змінювалася. На тлі токсичного ура-
ження гідразином печінки та ШКТ спостерігали значне зниження антимікроб-
ного захисту слизової оболонки тонкої кишки, що підтверджується зниженням 
лізоциму у цих тварин на 24,8 %  (р1 < 0,001) та підвищенням активності уреази 
на 25,1 % (р1 < 0,05).

Таким чином, усі досліджувані речовини крім тироксину  призводили до 
зниження антимікробного фактору лізоциму у слизовій оболонці тонкої киш-
ки щурів, наслідком чого стало  збільшення контамінації умовно-патогенної 
мікробіоти кишечника.  При цьому наявність запальних процесів була вста-
новлена тільки після вживання тваринами антибіотиків або гідразин сульфату. 
Тривале введення щурам тироксину або мерказолілу не викликало розвитку 
запалення у слизовій оболонці тонкої кишки. 

Тому за результатами досліджень  можна відмітити суттєве зниження абсор-
бції кальцію після тривалого вживання ксенобіотиків, що може бути пов’язано 
в першу чергу з пригніченням антимікробного захисту слизової оболонки тон-
кої кишки під дією антибіотиків, мерказолілу та гідразин сульфату. Наслідком 
зменшення активності лізоциму є посилене розмноження умовно-патогенних 
бактерій, наявність дисбіозу, а після вживання антибіотиків та гідразин суль-
фату – розвиток запалення. 

Отже, зниження абсорбції кальцію у кишечнику після тривалої дії ксенобі-
отиків або розвитку гіпо- та гіпертиреозу, патології печінки та ШКТ може ста-
ти причиною порушення мінералізації кісткової тканини, так як недостатність 
його засвоєння у кишечнику може призводити до активації процесів резорбції 
кісткової тканини, що дозволяє підтримувати рівень кальцію в крові для забез-
печення нормального перебігу фізіологічних процесів в організмі. 

Висновки
1. Тривале застосування антибіотиків сприяло зниженню всмоктування 

кальцію в тонкій кишці щурів на 25,0 %, мерказолілу – на 29,7 %, L-тироксину – 
на 11,4 %, гідразин сульфату – на 34,5 %.
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2. Активність еластази підвищувалась в слизовій оболонці тонкої кишки 
при довготривалому введені антибіотиків на 48,2%, гідразин сульфату – на 
27,7 %, мерказолілу – на 16,0 %, а активність кислої фосфатази підвищувалася 
при введенні вищевказаних ксенобіотиків  на 23 %, 28,9 % та 1,8 % відповідно.

3. Активність уреази підвищувалась в слизовій оболонці тонкої кишки 
при введенні антибіотиків на 87,0 %, тироксину – на 82,6 %, мерказолілу – на 
78,3 %, гідразин сульфату – на 25,1 %. Активність лізоциму, навпаки, знижу-
валась при введенні антибіотиків на 42,9 %, мерказолілу – на 38,1 %, гідразин 
сульфату – на 24,8 %.
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АБСОРБЦІЯ КАЛЬЦІЮ В ТОНКІЙ КИШЦІ ЩУРІВ ПІСЛЯ 
ВПЛИВУ РІЗНИХ КСЕНОБІОТИКІВ

Резюме
Актуальність. Внаслідок патології щитовидної та паращитовидної залоз, за-
хворювань органів травлення, системи крові та ін., а також в результаті засто-
сування лікарських засобів, які використовуються для їх лікування може розви-
ватися стан, що характеризується зниженням кісткової щільності – вторинний 
остеопороз.
Метою дослідження стало визначення абсорбції кальцію в тонкій кишці щурів 
за впливу різних ксенобіотиків.
Матеріали та методи. Дослідження було проведено на білих щурах стадного 
розведення, які впродовж 60 діб отримували  в залежності від групи: 1) цефопе-
разон  (п/о, 180 мг/кг на добу) та амоксиклаву (п/о, 135 мг/кг на добу); 2) мерка-
золіл (п/о, 25 – 40 мг/кг на добу); 3) L-тироксин (п/о, 10 мг/кг на добу); 4) гідразин 
сульфат (50 мг/кг 2 рази на тиждень протягом 90 днів). 
Всмоктування кальцію досліджували в ізольованій петлі тонкої кишки тварин. 
Стан слизової оболонки тонкої кишки оцінювали за маркерами запалення (ак-
тивності еластази та кислої фосфатази), показником ступеня контамінації умов-
но-патогенної мікробіоти (активності уреази), показником неспецифічного ан-
тимікробного захисту слизових оболонок (активності лізоциму).
Тривале застосування антибіотиків сприяло зниженню всмоктування кальцію в 
тонкій кишці щурів на 25,0 %, мерказолілу – на 29,7 % тироксину – на 11,4 %, 
гідразин сульфату – на 34,5 %.  Підвищення активності еластази та кислої фос-
фатази в слизовій оболонці тонкої кишки за дії ксенобіотиків, а також збільшен-
ня активності уреази та зниження активності лізоциму свідчать про зміни стану 
тонкого кишечника.
Отже, суттєве зниження абсорбції кальцію після тривалого вживання ксено-
біотиків може бути пов’язано в першу чергу з пригніченням антимікробного 
захисту слизової оболонки тонкої кишки під дією антибіотиків, мерказолілу, 
тироксину та гідразин сульфату. Наслідком зменшення активності лізоциму є 
посилене розмноження умовно-патогенних бактерій, наявність дисбіозу, а після 
вживання антибіотиків та гідразин сульфату – розвиток запалення. 

Ключові слова: цефоперазон; амоксиклав; мерказоліл; L- тироксин; гідразин 
сульфат; всмоктування кальцію.
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ABSORPTION OF CALCIUM IN SMALL INTESTINE OF RATS 
AFTER IMPACT OF VARIOUS XENOBIOTICS

Abstract
Relevance. Pathology of the thyroid and parathyroid glands, diseases of the digestive 
system, blood system, etc, as well as application of medications used for their treat-
ment can result in the condition which is characterised by reduction of bone density 
– secondary osteoporosis. 
The aim of the research was to determine absorption of calcium in the small intestine 
of rats under impact of various xenobiotics.
Materials and methods. The research was performed on white rats of herd breed-
ing which, depending on the group obtained during 60 days: 1) cefoperazone (p/o, 
180 mg/kg per day) and amoxiclav (p/o, 135  mg/kg per day); 2) mercazolil (p/o, 25 
– 40 mg/kg per day); 3) L-thyroxine (p/o, 10 mg/kg per day); 4) hydrazine sulphate 
(50 mg/kg 2 times per week for 90 days).
Calcium absorption was studied in an isolated loop of the small intestine of the ani-
mals. The condition of the small intestine mucous membrane was estimated in accor-
dance with inflammation markers (elastate and acid phosphatase activity, index of the 
degree of opportunistic microbiota (urease activity), index of non-specific antimicro-
bial protection of mucous membranes (lysozyme activity).
Long-term application of antibiotics contributed to reduction of calcium absorption 
in the small intestine of rats by 25.0 %, of mercazolil – by 29.7 %, of thyroxine – by 
11.4 %, of hydrazine sulphate – by 34.5 %. The increase of elastase and acid phos-
phatase activity in the mucous membrane of the small intestine under the action of 
xenobiotics, as well as increase of urease activity and reduction of lysozyme activity 
testify to the change in the small intestine condition.
Сonclusions. So, the significant reduction of calcium absorption after long-term ap-
plication of xenobiotics can be first of all connected with inhibition of antimicrobial 
protection of the small intestine mucous membrane under the action of antibiotics, 
mercazolil, thyroxine and hydrazine sulphate. More active multiplication of oppor-
tunistic bacteria, presence of dysbiosis, and, after application of antibiotics and hy-
drazine sulphate, development of inflammation can be the consequence of lysozyme 
activity reduction.

Key words: cefoperazone; amoxiclav; mercazolil; L-thyroxine; hydrazine sulphate; 
calcium absorption.
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