
9797

ISSN 2077-1746.  Вісник ОНУ.  Біологія.  2019.  Т. 24, вип. 1(44)

УДК 612.014.46 : 591.2   doi 10.18524/2077-1746.2019.1(44).167890 

О. А. Макаренко, д.б.н., завідувач кафедри 
Т. В. Гладкій, к.б.н., доцент 
Г. В. Майкова, к.б.н., доцент
Одеський національний університет імені І. І. Мечникова,
кафедра фізіології людини і тварин,
вул. Дворянська 2, Одеса, 65082, Україна, e-mail: makolga29@gmail.com 

СТАН ЗУБО-ЩЕЛЕПНОЇ СИСТЕМИ ЩУРІВ  
НА ТЛІ МОДЕЛЮВАННЯ ГЕПАТИТУ ТА ДИСБІОЗУ 

Проведено дослідження стану зубів і ясен білих щурів на тлі розвитку експери-
ментального токсичного гепатиту, дисбіозу та поєднанні цих патологій. Кожна 
з відтворених патологій супроводжувалась посиленням каріозного процесу і 
підвищенням ступеня запалення у яснах. Поєднання патологій призвело до роз-
витку більш значних порушень у порожнині рота тварин. Зроблено висновок, 
що дисбіоз посилює патологію печінки і як слідство підвищує інтенсивність 
каріозного процесу та посилює запалення ясен.
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Функціональний стан печінки займає особливе місце у розвитку патологій 
різних систем, тому що печінка виконує ряд важливих функцій: регуляторні, 
метаболічні, антитоксичні та багато інших. Показано, що функціональна ак-
тивність великих і малих слинних залоз, процеси мінералізації зубів і щелеп, 
оральна антимікробна система, майже всі види функціональної діяльності ор-
ганів і тканин щелепно-лицьової системи залежать від стану гепато-біліарної 
системи [1, 2, 3, 11]. Порушення функції печінки позначаються на стані м’яких 
і твердих тканин порожнини рота, зумовлюючи в них розвиток запально-дис-
трофічних процесів, причиною яких є гепатогенний імунодефіцит, дисбіоз і 
дезорганізація метаболізму. У сукупності все це і визначає патогенез і клінічні 
прояви гепато-орального синдрому, що займає значне місце в загальній картині 
гепато-біліарних захворювань [1, 13]. Аналіз даних літератури дозволяє зро-
бити висновок про тісний функціональний взаємозв’язок печінки і мікробiоти 
кишечника. Печінка впливає на склад мікробіоти кишечника через жовч, яка 
містить жовчні кислоти з антимікробними властивостями і здатністю гальму-
вати всмоктування ендотоксину з кишечнику [8, 14]. Відомості про вплив по-
єднаної патології печінки і дисбіозу кишечника на органи і тканини ротової 
порожнини в доступній нам літературі обмежені.

Тому для з’ясування цього питання метою роботи було дослідження впливу 
поєднаної патології гепатиту та дисбіозу на стан зубів і ясен щурів.
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Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведено на базі кафедри фізіології людини і тварин Одесь-
кого національного університету імені І. І. Мечникова. Експеримент проведе-
но на 24 білих щурах самцях, віком 1 місяць. Тварин було поділено на 4 групи 
по 6 тварин: 1 – інтактна, тварини якої слугували контролем; 2 – щури, у яких 
відтворювали гепатит шляхом внутрішньочеревного введення гідразину сір-
чанокислого в дозі 50 мг/кг, двічі на тиждень, протягом 5 тижнів; 3 – щури, 
у яких 5 діб моделювали дисбіоз шляхом додавання 70 мг/кг лінкоміцину в 
питну воду; 4 – щури, у яких на останньому тижні формування токсичного 
гепатиту моделювали дисбіоз.

Тварин виводили з досліду на 45 добу в стані глибокого тіопенталового 
наркозу (20 мг/кг внутрішньоочеревинно) шляхом тотального кровопускання 
з магістральних судин. 

При проведенні експериментальних досліджень тварини знаходились в 
стан дартних умовах віварію згідно з нормами і принципами Директиви Ради 
ЕС з питань захисту хребетних тварин, що використовуються для наукових 
цілей [12].

Оцінку ступеня каріозного процесу у щурів проводили на обох сторонах 
верхньої і нижньої щелепи за кількістю каріозних поразок та кількістю карі-
озних зубів на одну тварину й глибиною ураження зубів карієсом у балах [9].

Біохімічні дослідження активності ферментів проводили в сироватці кро-
ві і тканинах ясен. Гомогенати ясен готували з розрахунку 20 мг/мл 0,05 M 
трис-НСl буфера. В сироватці крові визначали активність аланінамінотранс-
ферази (АлАт,) лужної фосфатази (ЛФ) і вмісту холестерину, у яснах тва-
рин – активність еластази і кислої фосфатази (КФ) за загальноприйнятими 
методиками [4, 7].

Статистичне опрацювання отриманих даних у серіях дослідів проводи-
лось за методом Ст’юдента–Фішера, відмінності вважали достовірними при 
Р < 0,05. Дані наведено як середнє арифметичне значення та похибка серед-
нього (M±m).

Результати досліджень та їх обговорення

На тлі моделювання токсичного гепатиту й дисбіозу у всіх тварин відміча-
ли зменшення рухової активності, розлади травлення. Після проведення ана-
томічного розтину у щурів дослідних груп було відмічено значне збільшення 
розміру печінки. У щурів з гепатитом органний індекс печінки збільшився на 
21,0 % у порівнянні з контрольними тваринами, при дисбіозі – на 12,4 %, а при 
одночасному моделюванні обох патологій – на 40,1 %. Консистенція печінки 
була в’ялою. В той же час печінка щурів контрольної групи мала рівномірний 
колір і пружну консистенцію.
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Підрахунок кількості й глибини каріозних порожнин зубів показав, що у 
контрольних тварин кількість каріозних порожнин на 1 щура дорівнювала 2,2, 
глибина ураження зубів карієсом у балах дорівнювала 2,3 (табл. 1).

У щурів, яким відтворювали гепатит, кількість каріозних порожнин і гли-
бина ураження зубів карієсом зросла на 113 % у порівнянні з контролем. У до-
слідної групи щурів, яким моделювали дисбіоз, кількість каріозних порожнин 
збільшувалась не так виразно, як у щурів з експериментальним гепатитом, але 
все рівно збільшувалась на 52 % (табл. 1).

Таблиця 1 
Розвиток карієсу зубів у щурів  

на тлі експериментального гепатиту та дисбіозу

№ Групи щурів, 
n=6

Кількість каріозних 
порожнин, на 1 щура

Кількість каріозних 
зубів, на 1 щура

Глибина ураження 
зубів карієсом, бали

1 Інтактна
(контроль) 2,2 ± 0,3 2,0 ± 0,2 2,3 ± 0,3

2 Гепатит 4,7 ± 0,6
P < 0,05

3,8 ± 0,4
P < 0,001

4,9 ± 0,6
P < 0,001

3 Дисбіоз 3,4 ± 0,5
P > 0,05

2,8 ± 0,4
P > 0,05

3,5 ± 0,6
P > 0,05

4
Гепатит
+
дисбіоз

5,0 ± 0,5
P < 0,001
P1 > 0,05

4,5 ± 0,5
P < 0,001
P1 > 0,05

5,7 ± 1,0
P < 0,001
P1 > 0,05

Примітка: Р – достовірність відмінності середніх у порівнянні з контрольною групою;
Р1 – достовірність відмінності середніх у порівнянні з групою, в якій відтворювали гепатит.

У групи тварин, яким моделювали поєднану патологію, спостерігали також 
збільшення каріозних порожнин на 127 %, а глибина ураження зубів карієсом 
була на 148 % більшою, у порівнянні з контрольною групою (табл. 1). 

Таким чином, за оцінкою інтенсивності карієсу зубів у дослідних групах, 
виявлено найвищий рівень інтенсивності каріозного процесу у щурів, яким мо-
делювали експериментальний гепатит та дисбіоз одночасно.

На тлі розвинутого карієсу спостерігаються біохімічні зміни в тканинах, які 
оточують зуби. Відомо, що маркерами запалення в тканинах ясен є еластаза та 
кисла фосфатаза [9]. 

У контрольної групи активність еластази в гомогенатах ясен щурів дорів-
нювала 20,8 мк-кат/кг. Моделювання у щурів гепатиту та дисбіозу виклика-
ло зростання активності еластази на 26 % та 34 % відповідно, а моделювання 
дисбіозу на тлі експериментального гепатиту – на 67 % у порівнянні з контр-
ольною групою (рис. 1). Зростання активності еластази у позаклітинному про-
сторі розглядають як основну ланку патогенезу захворювань, пов’язаних з ін-
фільтрацією тканин активованими нейтрофілами.

Активність кислої фосфатази також була значно підвищена у яснах щурів 
з гепатитом та дисбіозом. Якщо у контрольних тварин активність кислої фос-
фатази дорівнювала 22,0 нкат/кг, то при моделюванні токсичного гепатиту ак-
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тивність кислої фосфатази зросла на 35 %. При відтворенні у щурів дисбіозу 
активність кислої фосфатази підвищувалась до 32,27 нкат/кг, тобто на 46 %. 
Що свідчить про руйнування лізосом і збільшення проникності мембран. При 
одночасному моделюванні гепатиту і дисбіозу спостерігали збільшення актив-
ності кислої фосфатази на 80 % (рис. 1). 

Рис. 1. Показники активності еластази й кислої фосфатази  
в гомогенатах ясен щурів (у % від контролю)

Примітка: * – Р<0,05 достовірність відмінності середніх у порівнянні з контрольною групою

Ступінь розвитку гепатиту та пошкодження печінки визначають за ступе-
нем підвищення активності амінотрансфераз [6].

У контрольних тварин активність АлАТ дорівнювала 0,56 мк-кат/л (табл. 2). 
При моделюванні у щурів експериментального гепатиту та дисбіозу активність 
АлАТ збільшилась на 30 % та 14 % відповідно у порівнянні з контрольною гру-
пою. Оскільки АлАТ міститься в цитоплазмі печінкових клітин, підвищення її 
активності свідчить про цитолітичний синдром. Причому він у більшій мірі 
виражений у тварин яким відтворювали дисбіоз на тлі розвинутого гепатиту. 
У цих тварин активність ферменту збільшилась на 62 %. 

Активність ЛФ у сироватці крові контрольних тварин сягала 2,84 мк-кат/л 
(табл. 2). У сироватці крові щурів, яким моделювали гепатит, рівень активності 
ферменту підвищувався на 53 %. Що, очевидно, вказує на поступове збільшен-
ня кількості зруйнованих гепатоцитів. У групи щурів, яким моделювали дисбі-
оз, активність ЛФ збільшилась на 41%. При одночасному моделюванні експе-
риментального гепатиту та дисбіозу активність ЛФ зростала на 85 %. (табл. 2). 
Збільшення активності ЛФ може свідчити про існування процесів деструкції 
гепатоцитів та внутрішньопечінкового холестазу, які виникають внаслідок по-
рушення архітектоніки печінки. 

100

110

120

130

140

150

160

170

180

Еластаза Кисла фосфатаза

%

Гепатит Дисбіоз Гепатит+дисбіоз

*
*

*

*

*

*



101101

ISSN 2077-1746.  Вісник ОНУ.  Біологія.  2019.  Т. 24, вип. 1(44)

Таблиця 2 
Активність деяких ферментів та вміст холестерину  

у сироватці крові щурів при моделюванні токсичного гепатиту та дисбіозу

№ Групи щурів, 
n=6

Активність АлАТ, 
мк-кат/л

Активність ЛФ, 
мк-кат/л

Вміст холестерину, 
ммоль/л

1 Інтактна
(контроль) 0,56 ± 0,04 2,84 ± 0,23 2,25 ± 0,24

2 Гепатит 0,73 ± 0,04
P < 0,01

4,35 ± 0,30
P < 0,001

3,13 ± 0,28
P < 0,05

3 Дисбіоз 0,64 ± 0,06
P > 0,05

4,02 ± 0,19
P < 0,01

2,98 ± 0,25
P < 0,05

4
Гепатит
+
дисбіоз

0,91 ± 0,04
P < 0,001
P1 < 0,01

5,27 ± 0,28
P < 0,001
P1 < 0,05

3,86 ± 0,47
P < 0,001
P1 > 0,05

Примітка: Р – достовірність відмінності середніх при порівнянні з контрольною групою
Р1 – достовірність відмінності середніх у порівнянні з групою, в якій відтворювали гепатит.

Так як печінка виконує значну роль у ліпідному обміні, то патологія печінки 
може супроводжуватися порушенням ліпідного обміну. У контрольної групи 
вміст холестерину в сироватці крові дорівнював 2,25 ммоль/л. При моделю-
ванні у щурів експериментального гепатиту рівень холестерину збільшився на 
39 %, а при моделюванні дисбіозу – на 32 % у порівнянні з контрольною гру-
пою (табл. 2). 

У щурів, яким моделювали дисбіоз на тлі експериментального гепатиту, 
вміст холестерину у сироватці крові суттєво збільшився – на 71 %, що може 
бути наслідком глибоких дистрофічних процесів у печінці та порушенням син-
тетичної активності гепатоцитів.

Таким чином, на підставі проведених досліджень можна заключити, що як 
гідразин, так і лінкоміцин викликають порушення функції печінки та розвиток 
дисбіозу, але найбільші зміни досліджуваних показників відбувалися при од-
ночасному моделюванні гепатиту та дисбіозу.

Одночасно з порушеннями роботи печінки спостерігалися патологічні змі-
ни у порожнині рота щурів, а саме зареєстровано підвищення поразки зубів 
карієсом і запалення ясен у щурів. 

Найбільш виражене запалення ясен спостерігалось при моделюванні по-
єднаної патології гепатиту та дисбіозу. Встановлений факт можна пояснити 
зниженням антимікробної функції печінки [8, 14]. Печінка є одним з найваж-
ливіших бар’єрів на шляху проходження мікробів і їх токсинів з кишечника 
через лімфатичну і кровоносну системи. Порушення бар’єрної функції печінки 
викликає появу умовно-патогенних і патогенних бактерій в системі гемоцирку-
ляції з подальшим інфікуванням різних органів, в тому числі і тканин ротової 
порожнини. Ця обставина дуже сильно ускладнює перебіг стоматологічних за-
хворювань [5, 10].
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Висновки
1.  Експериментальне моделювання у щурів як гідразинового гепатиту, так 

і дисбіозу за допомогою лінкоміцина призводило до зростання глибини 
ураження зубів карієсом, кількості каріозних порожнин та каріозних зу-
бів у 1,5–2 рази. 

2.  При формуванні гепатиту та дисбіозу у гомогенатах ясен щурів значно 
підвищувалась активність маркерів запалення – еластази та кислої фос-
фатази. 

3.  Найбільші погіршення показників активності маркерів запалення у яс-
нах спостерігались за поєднаної патології.

4.  Одночасне моделювання гепатиту й дисбіозу призводило до збільшення 
активності «печінкових» маркерів запалення (активність аланінаміно-
трансферази і лужної фосфатази) і порушенню ліпідного обміну (збіль-
шення в крові вмісту холестерину).

5.  Дисбіоз посилює патологію печінки і підвищує запалення ясен.

Стаття надійшла до редакції 12.01.2019
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СОСТОЯНИЕ ЗУБОЧЕЛЮСТНОЙ СИСТЕМЫ КРЫС НА 
ФОНЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ ГЕПАТИТА И ДИСБИОЗА

Резюме
Проблема: влияние нарушения функции печени на состояние твердых и мяг-
ких тканей ротовой полости.
Цель: изучение состояния зубочелюстной системы у крыс на фоне экспери-
ментального дисбиоза и токсического гепатита.
Методика. Исследование проведено на крысах самцах, возрастом 1 месяц. 
Контрольная группа – интактные животные. Моделирование гепатита (2 груп-
па) осуществляли путем внутрибрюшного введения сернокислого гидразина 
(50 мг/кг дважды в неделю) на протяжении 5 недель, дисбиоз (3 группа) фор-
мировали путем добавления линкомицина (70 мг/кг в питьевую воду), кры-
сам 4 группы на последней неделе формирования гепатита для моделирования 
дисбиоза добавляли линкомицин.
Оценку степени кариозного процесса проводили по методике А. П. Левицкого, 
в тканях десен определяли активность эластазы и кислой фосфатазы, в сыво-
ротке – активность аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и количе-
ство холестерина.
Основные результаты. Экспериментальное моделирование у крыс как ги-
дразинового гепатита, так и дисбиоза приводило к нарушению работы печени. 
Одновременно наблюдались патологические изменения в полости рта, а имен-
но увеличение интенсивности кариесного процесса и повышение активности 
маркеров воспаления (эластазы и кислой фосфатазы) в деснах крыс. Наиболее 
выраженное воспаление десен наблюдалось при объединении патологий.
Одновременное моделирование дисбиоза и гепатита сопровождалось увеличе-
нием активности «печеночных» маркеров воспаления (аланинаминотрансфе-
разы и щелочной фосфатазы) и увеличением в крови содержания холестерина.
Выводы: дисбиоз усиливает патологию печени и повышает степень воспале-
ния в деснах крыс.

Ключевые слова: дисбиоз; белые крысы; токсический гепатит; кариес; вос-
паление десен 
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THE CONDITION OF THE DENTOALVEOLAR SYSTEM OF 
RATS AT THE BACKGROUND OF HEPATITIS AND DYSBIOSIS 
MODELLING

Abstract
Problem: impact of liver malfunction on the condition of hard and soft tissues of 
the oral cavity.
Aim: to study the condition of the dentoalveolar system in rats at the background of 
experimental dysbiosis and toxic hepatitis.
Methods. The research was carried out in 1-month old male rats. Intact animals 
served as the control group. Hepatitis modelling (group 2) was performed by intra-
abdominal introduction of hydrazine sulphate (50 mg/kg twice a week) for 5 weeks, 
dysbiosis (group 3) was formed by adding lincomycin (70 mg/kg into potable water), 
rats from group 4 were given lincomycin at the last week of hepatitis formation to 
model dysbiosis.
Estimation of caries process was performed by the method of A. P. Levytskyi, the 
activity of elastase and acid phosphatase was determined in the tissues of gums, 
and the activity of alanine aminotransferase, acid phosphatase and amount of 
cholesterol – in the serum.
Main results. Experimental modelling in rats of both hydrazine hepatitis and 
dysbiosis resulted in the liver malfunction. Simultaneously, pathological changes 
in the oral cavity, namely increase of caries process intensity and growth of activity 
of inflammation markers (elastase and acid phosphatase) in the rats’ gums were 
observed. The most expressed inflammation of gums was observed when the 
pathologies were combined.
Simultaneous modelling of dysbiosis and hepatitis was accompanied by increase in 
the activity of “liver” markers of inflammation (alanine aminotransferase and acid 
phosphatase) and increase of the amount of cholesterol in blood.
Conclusions: dysbiosis enhances the liver pathology and increases the degree of 
inflammation in rats’ gums.

Key words: dysbiosis; whire rats; toxic hepatitis; caries; gum inflammation.
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