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Аннотация. Изучено влияние коррекционного использования мексидола в условиях экспе-
риментального дисбиоза на пероксидное окисление липидов и систему антиоксидантной защиты 
в плазме крови и ткани толстой кишки. О состоянии системы пероксидного окисления липидов 
судили по содержанию промежуточных и конечных продуктов (ацилгидроперекиси и малоновый 
диальдегид), системы антиоксидантной защиты – по активности ферментов: супероксиддисмутаза 
и каталаза. Лечение мексидолом приводит к нормализации исследуемых показателей в условиях 
экспериментального дисбиоза. Полученные данные позволяют рекомендовать мексидол в качестве 
средства коррекции негативных последствий окислительного стресса при возникновении лекар-
ственного дисбиоза.

Ключевые слова: дисбиоз; мексидол; пероксидное окисление липидов, антиоксидантная си-
стема.

Abstract. Studied use of mexidol in conditions of experimental dysbiosis for correctional in lipid 
peroxidation and antioxidant defense system in blood plasma and tissues of the colon. State of lipid 
peroxidation activity was judged about by the intermediate and final products (acylhydroperoxide and 
malonic dialdehyde), antioxidant defense system – by enzyme activity: superoxide dismutase and catalase. 
Treatment with mexidol leads to normalization of the studied parameters in experimental dysbiosis. Data 
obtained allow to recommend mexidol as a means of correcting the negative effects of oxidative stress in 
the emergence of drug dysbiosis.
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Известно, что свободные радикалы в физио-
логических условиях выполняют важную регу-
ляторную роль в окислительном превращении 
эндогенных субстратов, в окислительном разру-
шении ксенобиотиков, в защитной функции от 
микробов, в деструкции собственных повреж-
денных или ставшими аномальными клеток, а 
также в биохимических реакциях, регулирую-
щих клеточный рост, пролиферацию, дифферен-
цировку, ангиогенез, эмбриогенез и т.д. Понятие 
окислительный стресс (ОС) определяется как 
состояние, при котором активированные кисло-
родные метаболиты оказывают токсическое дей-
ствие вследствие их повышенного образования 
или в результате нарушений механизмов антиок-
сидантной защиты [1, 2].

Среди основных причин развития дисбиоза 
выделяют стрессы, неблагоприятное воздействие 
окружающей среды, прием лекарственных препа-
ратов, заболевания гастроинтестинального трак-
та, острые кишечные инфекции, нерациональное 
питание, нарушения иммунитета, оперативные 
вмешательства [3, 4].

Качественно и количественно измененная 
кишечная микробиота становится источником 
интоксикации и сенсибилизации, отягощает пато-
логические процессы в кишечнике, препятствует 
регенеративным процессам, представляет собой 
важное звено в сложной цепи хронизации заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта [5]

Необходимо своевременно мобилизовать ан-
тиоксидантную защиту организма, которая уча-
ствует в снижении уровня реакционноспособных 
соединений, препятствуя тем самым проявлению 
их токсического действия в тканях [6].
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В связи с вышеизложенным целью настоящей 
работы явилось изучение влияния препарата с 
антиоксидантными свойствами мексидол на ин-
тенсивность процессов пероксидного окисления 
липидов (ПОЛ) и систему антиоксидантной за-
щиты (АОЗ) при коррекции экспериментального 
дисбиоза.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Исследование проводилось на 30 белых поло-

возрелых мышах линии BALB/c, массой 18-20 г, 
которых содержали на стандартном пищевом раци-
оне в условиях вивария. Все животные были разде-
лены на три группы по 10 особей. Введение препа-
ратов животным осуществляли после определения 
необходимой дозы, исходя из рекомендуемой в 
аннотации на каждый препарат среднесуточной 
дозы для человека (в соответствии с межвидовым 
переносом доз с учетом удельной поверхности 
тела) [7; 8]. Первая группа – контрольная (интакт-
ные мыши). Вторую группу составили животные, 
которым моделировали лекарственный дисбиоз 
путём внутрибрюшинного введения раствора ген-
тамицина в концентрации 80 мкг/мл в пересчете на 
массу животного (0.02 мл) [9 – 11], 1 раз в сутки, в 
течение 5 дней. Третью группу составили мыши, 
которым вводили антиоксидант мексидол для лече-
ния путем внутримышечного введения препарата 
в дозе 2.06 мг (0.04 мл) в течение 10 суток после 
окончания введения гентамицина. Исследования 
проводили с соблюдением принципов, изложен-
ных в Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и дру-
гих целей (г. Страсбург, Франция, 1986). Животных 
выводили из эксперимента декапитацией под лег-
ким эфирным наркозом.

У мышей контрольной группы, а также экс-
периментальных групп после окончания введения 
гентамицина и мексидола проводили изучение со-
стояния ПОЛ и АОЗ в плазме крови и колоноци-
тах толстой кишки.

Определение содержания продуктов ПОЛ – 
малонового диальдегида (МДА), ацилгидропере-
кисей (АГП) и активности ферментов АОЗ – супе-

роксиддисмутазы (СОД), каталазы в плазме крови 
проводили спектрофотометрически, кровь живот-
ных помещали в пробирки с гепарином, центри-
фугировали и забирали верхнюю часть отделив-
шейся взвеси. Для анализа содержания продуктов 
ПОЛ и активности антиоксидантных ферментов 
брали навеску ткани толстой кишки массой 100 
мг гомогенизировали в 1 мл 0.025 М трис-HCL бу-
фера (рН 7.4).

О состоянии ПОЛ судили по содержанию АГП 
и МДА, о состоянии системы АОЗ – по активно-
сти ферментов СОД и каталазы [12, 13, 14, 15].

Статистическую значимость различий сред-
них величин вычисляли по t-критерию Стьюдента 
после проверки нормальности распределения из-
учаемых параметров с помощью программы Sta-
tistica 6.0 [16]. Результаты считали статистически 
значимыми при р≤0.05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные данные (таблица 1) показывают, 

что активность фермента каталазы при экспери-
ментальном дисбиозе снизилась на 22.7% (р≤0.05) 
в плазме крови и на 23.4% (р≤0.01) в колоноцитах 
по сравнению с контролем. Аналогичная динами-
ка наблюдалась при изучении изменения актив-
ности фермента СОД в условиях эксперименталь-
ного дисбиоза – на 18.7% (р≤0.01) в плазме и на 
48.6% (р≤0.001) в колоноцитах.

Лечение мексидолом способствовало повы-
шению активности каталазы в плазме крови на 
68.7% (р≤0.001) и на 78.3 % (р≤0.001) в колоно-
цитах. Повышение активности фермента СОД 
обнаружено в плазме крови на 46.9% (р≤0.001), в 
колоноцитах на 111.2 % (р≤0.001).

При изучении процессов липопероксидации 
установлено, что содержание МДА при экспе-
риментальном дисбиозе увеличилось в 1.7 раза 
(р≤0.001) в плазме крови и в 2,0 раза (р≤0.001) в 
колоноцитах по сравнению с контрольной груп-
пой животных. Концентрация АГП в условиях 
дисбиоза также характеризовалась увеличением в 
1.4 раза (р≤0.01) в плазме, в колоноцитах – в 2.3 
раза (р≤0.001). В свою очередь коррекция антиок-

Таблица 1.
Активность ферментов АОЗ при экспериментальном дисбиозе и лечении мексидолом

Группа животных Активность каталазы, (М±m) Активность СОД, (М±m)
Плазма, мкат/мл Колоноциты, мкат/г ткани Плазма, у.е. Колоноциты, у.е

Контроль 11.87±1.11 13.88±0.85 14.47±0.74 15.85±1.03
Дисбиоз 9.18±0.58* 10.63±0.54** 11.77±0.62** 8.14±0.87***
Лечение дисбиоза 15.49±1.25ххх 18.95±1.23ххх 17.30±0.95ххх 17.19±0.95ххх

Примечание: * – р≤0.05 по сравнению с контрольной группой, ** – р≤0.01 по сравнению с контрольной группой, 
*** – р≤0.001 по сравнению с контрольной группой ххх – р≤0.001 по сравнению с группой дисбиоз.
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Коррекция последствий окислительного стресса

сидантным препаратом способствовала снижению 
содержания МДА и АГП в плазме крови в 1.6 раза 
(р≤0.001) и в 2.0 раза (р≤0.001), соответственно. 
Снижение АГП обнаружено в колоноцитах в 3.2 
раза (р≤0.001), концентрация МДА в колоноцитах 
снизилась в 2.0 раза (р≤0.001) (таблица 2).

Таким образом, создание антибиотик-ассоци-
ированного дисбиоза у животных привело к не-
гативным изменениям в системе АОЗ организма 
– снизилась активность основных ферментов, 
формирующих первую линию защиты (СОД и 
каталаза), что способствовало увеличению со-
держания в исследуемом биоматериале продуктов 
ПОЛ (АГП и МДА), как в эпителиоидных клетках 
толстой кишки, так и в плазме крови. Стоит от-
метить, что нарушение АОЗ было более выражено 
в колоноцитах, что может быть обусловлено как 
тем, что при дисбиозе в микробиоте толстой киш-
ки происходит изменение численности отдельных 
видов микроорганизмов [17], соответственно, и 
накопление продуктов их метаболизма, так и дей-
ствием самого гентамицина.

Лечение мексидолом приводит к нормализа-
ции исследуемых показателей и устранению не-
гативных последствий ОС при возникновении 
лекарственного дисбиоза. Это позволяет пола-
гать, что использование мексидола способствует 
восстановлению прооксидантно-антиоксидантно-
го баланса организма, способствует увеличению 
активности ферментов системы АОЗ и снижению 
содержания продуктов ПОЛ, что свидетельствует 
о нормализации процесса ПОЛ в организме жи-
вотных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения микробиоценоза кишечника явля-

ются предвестниками изменений физиологиче-
ского статуса организма, связанных с угнетением 
иммунобиологической защиты организма, его 
аллергизацией, хронической интоксикацией, по-
вышением восприимчивости к инфекционным за-
болеваниям. На фоне дисбиоза заболевания при-
обретают рецидивирующий характер с развитием 

осложнений [18]. При коррекции антиоксидант-
ным препаратом мексидол последствий экспери-
ментального дисбиоза, у животных наблюдается 
статистически значимое увеличение активности 
ферментов антиоксидантной системы – катала-
зы и СОД, ингибирующих инициацию ПОЛ, что 
подтверждает уменьшение содержания продуктов 
ПОЛ – МДА и АГП как в плазме крови, так и в ко-
лоноцитах, что свидетельствует о своевременной 
мобилизации антиоксидантной защиты организ-
ма [6, 19].

Результаты исследования позволяют рекомен-
довать антиоксидантный препарат мексидол для 
коррекции негативных последствий для организ-
ма ОС при возникновении антибиотик-ассоции-
рованного дисбиоза. 
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