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Введение

Почка — один из наиболее рани-
мых органов человеческого организма,
чутко реагирующий на любые воздей-
ствия, особенно вызванные различными
патогенами [1-3]. В свою очередь, раз-
вивающиеся нефропатии, как правило,
сказываются на состоянии других орга-
нов и систем организма, поскольку поч-
ки осуществляют не только экскретор-
ную функцию, но и принимают участие в
процессах метаболизма, регуляции и
адаптации, иммунной защиты и т. д. [4,
5].

Принято считать, что в патогенезе
нефропатий главную роль играет мик-
робный фактор [6-8], однако механизмы
участия микробов в развитии воспали-
тельно-дистрофических процессов в
почках недостаточно исследованы.

Целью настоящей работы стало
исследование роли в патогенезе нефро-
патий одного из важнейших звеньев не-
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При введении крысам различных патогенов (гидразин сульфат, циклофосфан,
преднизолон, линкомицин, липополисахарид) установлено в почках повышение уров-
ня биохимических маркеров воспаления (эластазы и малонового диальдегида) и био-
химического маркера микробного обсеменения (уреазы), что свидетельствует о раз-
витии нефропатии. В патогенезе нефропатии существенную роль может играть сни-
жение в почках активности лизоцима (маркера неспецифического иммунитета), что
приводит к развитию дисбиоза. Наиболее значительное снижение активности лизо-
цима вызывает липополисахарид (кишечный эндотоксин), особенно при стоматоген-
ном воздействии. Антидисбиотические средства, содержащие пребиотики и биофла-
воноиды, оказывают в почках лизоцимвосстанавливающее действие, снижают сте-
пень дисбиоза и воспаления, причем более эффективным способом их введения
оказался стоматогенный.
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специфического иммунитета — лизоци-
ма, фермента, выполняющего не только
антимикробные, но и иммуностимулиру-
ющие, цитопротективные, регуляторные
функции [11] при воздействии на орга-
низм самых разнообразных патогенов.

Материалы и методы исследования

В работе были использованы сле-
дующие патогены: гидразин сульфат,
преднизолон, циклофосфан, линкоми-
цин, липополисахарид. Гидразин суль-
фат относится к гепатотоксикантам,
преднизолон — это полусинтетический
кортикостероид, часто вызывающий ос-
ложнения, циклофосфан — цитостатик,
применяемый в онкологии, линкомицин
— антибиотик широкого спектра дей-
ствия, подавляющий рост не только па-
тогенных, но и пробиотических бактерий
[9], липополисахарид (ЛПС) — кишечный
эндотоксин, продуцент Грам-отрицатель-
ных условно патогенных бактерий [10].



��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (51), 2018  г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (51), 2018

Эксперименты
были проведены на
200 белых крысах
линии Вистар в 7
сериях опытов, ха-
рактеристика кото-
рых представлена в
таблице 1.

Активность ли-
зоцима в почках и в
других органах
(слизистая щеки,
десна, слизистая
желудка, слизистая
тонкой кишки, пе-
чень, поджелудоч-
ная железа) также в
сыворотке крови
крыс определяли бактериолитическим
методом Горина в нашей модификации
[11].

В гомогенате почек определяли
также уровень биохимических маркеров
воспаления [12]: активность эластазы и
содержание малонового диальдегида
(МДА), а также активность уреазы — бак-
териального фермента, показателя мик-
робной обсемененности [13].

По соотношению относительных
активностей уреазы и лизоцима рассчи-
тывали степень дисбиоза по А. П. Левиц-
кому [13].

В некоторых сериях опытов (с ис-
пользованием гидразина, преднизолона
и циклофосфана) испытывалось дей-
ствие ряда антидисбиотических средств
(АДС), разработанных нами [14]: кверту-
лин (кверцетин + инулин + цитрат каль-
ция), леквин (лецитин + кверцетин + ину-
лин + цитрат кальция), лекасил (лецитин
+ жмых расторопши + цитрат кальция),
квертулин-гель (2 %-ный квертулин в 3
%-ном КМЦ-Nа геле), Биотрит-гель (10
%-ный сок из проростков пшеницы в №
%-ном КМЦ-Nа геле) и гель «Виноград-
ный» (10 %-ный водно-спиртовый экст-
ракт из листьев винограда в 3 %-ном
КМЦ-Nа геле).

Удельное снижение лизоцимной

активности (УСЛА) в почках под влияни-
ем патогенов рассчитывали по формуле:

УСЛА = % снижения активности
лизоцима / общее количество введенно-
го в организм патогена

По такой же формуле рассчитыва-
ли удельное повышение уровня эласта-
зы и МДА.

Лизоцимвосстанавливающую ак-
тивность (ЛВА) антидисбиотических
средств рассчитывали по формуле:
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Удельная ЛВА рассчитывалась пу-
тем деления ЛВА на количество введен-
ного АДС в граммах.

Результаты и их обсуждение

На рис. 1 показана активность ли-
зоцима в почке и в ряде других органов
крыс. Из этих данных видно, что в почке
активность лизоцима в десятки раз
выше, чем в других органах и тканях.
Можно предполагать, что такой высокий
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уровень лизоцима обусловлен необходи-
мостью поддерживать на должной высо-
те неспецифический иммунитет почки,
связанный с экскрецией микробов из

кровяного русла [6-
8].

В таблице 2
представлены ре-
зультаты определе-
ния активности ли-
зоцима в почках
крыс при воздей-
ствии разных пато-
генов. Во всех сери-
ях опытов, кроме
одной (с линкоми-
цином), отмечено
достоверное сниже-
ние активности ли-
зоцима, более всего
выраженное при
введении цитоста-
тика циклофосфана.
Введение линкоми-
цина не оказало до-
стоверного воздей-
ствия на активность
лизоцима почки.

Расчет удель-
ной антилизоцим-
ной активности при-
вел к результатам,
представленным на
рис. 2. Из этих дан-
ных видно, что по
этому показателю
первое место зани-
мает липополисаха-
рид, который в 50-
100 раз превосхо-
дит циклофосфан и
в 275 раз гидразин
сульфат. Самое по-
разительное, что
необычно высокая
антилизоцимная ак-
тивность у липопо-
лисахарида прояв-
ляется при его
оральной апплика-

ции. В этом случае удельная антилизо-
цимная активность более чем в 9 раз
превосходит соответствующий показа-
тель при в/брюшинном введении.
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p < 0,05 – 19,6 
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p < 0,02 – 13,5 

3 C�	��*��*��-I 5,18 ± 0,37 1,59 ± 0,34 
p < 0,01 – 69,3 

4 C�	��*��*��-II 3,40 ± 0,49 2,26 ± 0,31 
p < 0,05 – 33,5 

5 (��	������ 4,84 ± 0,38 5,04 ± 0,34 
p > 0,3 + 4,1 

6 (,2-I 5,25 ± 0,24 4,50 ± 0,36 
p < 0,05 – 14,3 

7 (,2-II 4,64 ± 0,20 4,14 ± 0,06 
p < 0,05 – 10,8 
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В таблице 3 представлены резуль-
таты определения в почках активности
эластазы, биохимического маркера вос-
паления. Видно, что все без исключения
испытанные патогены достоверно повы-
шают активность эластазы на 10-36 %.

Расчет удельного повышения ак-
тивности эластазы (Д %/мг патогена),
представленный на рис. 3, показал зна-
чительные различия в провоспалитель-
ном действии разных патогенов. Так,
провоспалительная активность ЛПС в
200 раз превосходит действие предни-
золона. И опять, как и в случае с лизо-
цимом, оральные аппликации ЛПС в 26
раз более эффективны, чем в/брюшин-
ное введение.

В таблице 4 представлены резуль-
таты определения содержания в почках
второго биохимического маркера воспа-

ления — МДА. Все испытанные патоге-
ны достоверно повышают его уровень на
10-53,9 %.

Результаты расчета удельного по-
вышения уровня МДА представлены на
рис. 4, из которого видно, что более все-
го повышает содержание МДА ЛПС: пре-
восходит аналогичный показатель для
циклофосфана почти в 100 раз. Ораль-
ные аппликации ЛПС по своей провос-
палительной эффективности почти в 21
раз превосходят в/брюшинное введение.

В таблице 5 представлены резуль-
таты определения активности бактери-
ального фермента уреазы, являющейся
биохимическим маркером микробной
обсемененности. Видно, что из 3-х се-
рий опытов во всех наблюдается досто-
верное повышение активности уреазы,
свидетельствующее о росте микробной

обсемененности поч-
ки, особенно после
воздействия цикло-
фосфана.

На рис. 5 пред-
ставлены результаты
определения степени
дисбиоза в почках
крыс. Все 3 испытан-
ных патогена досто-
верно повысили сте-
пень дисбиоза, осо-
бенно циклофосфан.

Эти данные яви-
лись основанием для
применения антидис-
биотических средств
(АДС) и, в частности,
комплексных, предло-
женных нами [14].

В таблице 6
представлены резуль-
таты исследования по
влиянию на актив-
ность лизоцима трех
таблетированных и
трех гелевых АДС на
двух моделях нефро-
патии. Таблетирован-

(������ 3 
��-)&�!*-, U"�*-�.L & +!B��0 �(L* +() &!.���*-&)) (�.�L0 +�-!#��!&  

(M ± m) 
77 

*�()� 
�-!#�� Y"�*-�.�, 2�-��-/#  % 
).2����)$ 	������ ���� 

1 %������� ���*�� 0,25 ± 0,03 0,34 ± 0,02 
p < 0,05 + 36,0 

2 ,���������� 0,42 ± 0,01 0,49 ± 0,02 
p < 0,05 + 16,7 

3 C�	��*��*��-I 0,39 ± 0,01 0,43 ± 0,01 
p < 0,05 + 10,3 

4 C�	��*��*��-II 0,48 ± 0,02 0,61 ± 0,04 
p < 0,05 + 27,1 

5 (��	������ 0,37 ± 0,01 0,42 ± 0,02 
p < 0,05 + 13,5 

6 (,2-I 0,46 ± 0,02 0,53 ± 0,02 
p < 0,05 + 13,0 

7 (,2-II 0,32 ± 0,01 0,41 ± 0,02 
p < 0,01 + 28,1 

 
(������ 4 

�!��(3��)� ��� & +!B��0 �(L* +() &!.���*-&)) (�.�L0 +�-!#��!& (M ± m) 
77 

*�()� 
�-!#�� ���, 2�2/#  % 
).2����)$ 	������ ���� 

1 %������� ���*�� 28,0 ± 2,6 43,1 ± 0,8 
p < 0,001 + 53,9 

2 ,���������� 18,2 ± 1,2 23,7 ± 1,2 
p < 0,05 + 30,2 

3 C�	��*��*��-I 46,0 ± 3,0 56,5 ± 3,6 
p < 0,05 + 22,8 

4 C�	��*��*��-II 37,4 ± 2,6 48,6 ± 3,8 
p < 0,05 + 29,9 

5 (��	������ 51,8 ± 0,09 57,1 ± 2,6 
p < 0,05 + 10,2 

6 (,2-I 36,8 ± 1,0 40,9 ± 1,3 
p < 0,05 +11,1 

7 (,2-II 65,9 ± 2,3 78,4 ± 3,7 
p < 0,05 + 19,0 
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ные средства были представлены квер-
тулином, леквином и лекасилом, а геле-
вые — квертулин-гелем, Биотрит-гелем
и гелем «Виноградный». Как видно из
этих данных, на гидразиновой модели
нефропатии все три таблетированных

АДС оказывали ли-
зоцимвосстанавли-
вающее действие,
особенно леквин.
На преднизолоно-
вой модели нефро-
патии более эффек-
тивным оказался
к в е р т у л и н - г е л ь .
Удельная лизоцим-
восстанавливающая
активность показана
на рис. 6. Из пред-
ставленных данных
видно, что гелевые
формы АДС более
эффективны, осо-
бенно, квертулин-
гель.

На рис. 7 пока-
зана зависимость
«доза–эффект» для
разных доз кверту-
лина, вводимых per
os крысам, получав-
шим циклофосфан.
Видна прямая зави-
симость лизоцим-
восстанавливающе-
го действия от дозы
АДС.

Таким обра-
зом, проведенные
нами исследования
показали особен-
ность почек как важ-
нейшего источника
лизоцима в орга-
низме, что диктует
целесообразность
дальнейшего иссле-
дования по рас-
шифровке его фи-
зиологической роли

в организме.

В механизме действия практичес-
ки всех изученных нами патогенов может
лежать снижение лизоцимной активнос-
ти и увеличение уровня провоспалитель-
ных факторов, опосредованное через
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увеличение содержания эндогенного
ЛПС. Рост содержания эндогенного ЛПС
возможен при дисбиозе, когда возраста-
ет содержание условно патогенных
Грам-отрицательных бактерий, в мемб-
ране которых накапливается ЛПС [10].
Введение ЛПС, как правило, снижает со-
держание условно патогенных бактерий
и, следовательно, снижает уровень эндо-
генных ЛПС.

В нашем исследовании получены
дополнительные данные о роли стомато-
генной патологии в нашем организме, о
чем мы писали в 2013 году [15]. Недо-
оценка роли микробной флоры полости
рта не может способствовать решению
многих медицинских проблем.

Выводы

1. Почка является,
по-видимому, самым
богатым органом по
содержанию лизоци-
ма.

2. П од ав л яю ще е
большинство патоге-
нов, вызывающих не-
фропатию, снижают в
почке активность ли-
зоцима и способству-
ют развитию дисбио-
за.

3. Самой высокой лизоцимснижающей
активностью обладает липополиса-
харид.

4. Оральный путь воздействия патоге-
нов на почку более эффективный,
чем другие.

5. Развитие нефропатии можно пре-
дупредить с помощью антидисбио-
тических средств, особенно при их
аппликации на слизистую полости
рта.
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Реферат

ДИСБІОТИЧНІ АСПЕКТИ ПАТОГЕНЕЗА І
АНТИДИСБІОТИЧНА ПРОФІЛАКТИКА
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ НЕФРОПАТІЙ

Левицький А.П., Гоженко А.І.,
Степан В.Т., Яриніч М.Ф.

При введенні щурам різних пато-
генів (гідразин сульфат, циклофосфан,
преднізолон, лінкоміцин, ліпополісаха-
рид) встановлено в нирках підвищення
рівня біохімічних маркерів запалення
(еластази і малонового діальдегіда) і біо-
хімічного маркера мікробного обсіменін-
ня (уреази), що свідчить про розвиток
нефропатії. В патогенезі нефропатії сут-
тєву роль може відігравати зниження в
нирках активності лізоцима (маркера
неспецифічного імунітета), що приводить
до розвитку дисбіоза. Найбільш значне
зниження активності лізоцима викликає
ліпополісахарид (кишковий ендотоксин),
особливо при стоматогенному введенні.
Антидисбіотичні засоби, що містять пре-
біотики і біофлавоноїди, здійснюють в
нирках лізоцимвідновлюючу дію, знижу-
ють ступінь дисбіозу і запалення, причо-
му найбільш ефективним способом їх
введення виявився стоматогенний.

Ключові слова: нирки, нефропатія,
дисбіоз, запалення, лізоцим, антидисб-
іотичні засоби.

Summary

DYSBIOTIC ASPECTS OF PATHOGENESIS
AND ANTIDYSBIOTIC PROPHYLACTICS OF

EXPERIMENTAL NEPHROPATHY

Levitsky A.P., Gozhenko A.I.,  Stepan V.T.,
Jarynich M.F.

The aim: To determine the role of
dysbiosis in pathogenesis and antidysbiotic
prophylactics of experimental nephropathy.

The materials and methods: Pathogens,
which were used: hydrazine sulfate,
cyclophosphan, prednisolone, lincomycin,
lipopolysaccharide. Used antidysbiotic means:
quertulin, quertulin-gel, lequin, lecasil, Biotrit-
gel, grapes-gel. Nephropathy was made into
rats by the pathogens introduction. The
activity of lysozyme, elastase, urease and
content of malonic dialdehide were
determined into kidneys. The degree of
dysbiosis was determined by the ration of
urease activity to the activity of lysozyme.

The findings: The whole of pathogens
have raised the activity of elastase, urease and
content of malonic dialdehide but were
lowered the activity of lysozyme into the
kidney. The antidysbiotic means have raised
the activity of lysozyme but were lowered the
activity of elastase, urease the content of
malonic dialdehide and the degree of
dysbiosis. Lipopolysaccharide was more
active than the rest of pathogens.

The conclusion: The must force
pathogen for the kidney is lipopolysaccharide
particular by oral application. The dysbiosis is
important in the nephropathy pathogenesis.
The antidysbiotic means have
nephroprotective action.

Keywords: kidney, nephropathy,
dysbiosis, inflammation, lysozyme,
antidysbiotic means.
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