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РЕЗЮМЕ. Цель работы — исследование изменений качественного и количественного 
состава кишечной микробиоты на модели синдрома системного воспалительного отве-
та (СCВО), вызванного химически индуцированным колитом и осложненного антибио-
тик-индуцированным дисбиозом, у крыс стока Wistar под влиянием пробиотической те-
рапии. Моделирование ССВО с использованием антимикробных препаратов широкого 
спектра действия характеризуется снижением титра потенциально полезных микроорга-
низмов при увеличении этого показателя для условно патогенных представителей, таких 
как Proteus spp., K. oxytoca. Отмечено снижение общего бактериального числа, предста-
вительства лактобацилл, бифидобактерий, Akkermansia muciniphila и F. Prausnitzii и уве-
личение относительного количества грамотрицательных бактерий. Для здоровых крыс в 
возрасте 12–14 недель характерно отсутствие в фекалиях таких условно патогенных пред-
ставителей нормобиоты, как Proteus spp., Klebsiella oxytoca и Enterobacter spp. с их мани-
фестацией после моделирования ССВО. При введении пробиотических штаммов крысам 
в возрасте 8–9 недель отмечается увеличение общего бактериального числа, F. prausnitzii 
с повышением колонизационной резистентности за счет роста популяции Bacteroides spp. 
Исследование причин данных различий важно для понимания перспектив применения 
пробиотических препаратов в различных периодах онтогенеза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром системной воспалительной реакции; антибиотик-
индуцированный дисбиоз; пробиотики.
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OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN RATS OF DIFFERENT AGES
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SUMMARY. The aim of this work was to study qualitative and quantitative changes in gut 
microbiota in an experimental model of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) caused 
by chemically induced colitis and complicated by antibiotic-induced dysbiosis in Wistar rats 
under the influence of probiotic therapy. Modeling of SIRS using broad-spectrum antimicrobials 
was characterized by a decrease in titer of potentially beneficial microorganisms with an increase 
in titer of opportunistic representatives, such as Proteus spp., K. oxytoca. There was a decrease in 
the total bacterial number, suppressed representation of lactobacilli, bifidobacteria, Akkermansia 
muciniphila and F. prausnitzii and an increase in the relative number of gram-negative bacteria. 
Healthy rats aged 12–14 weeks were marked by the absence of such conditionally pathogenic 
representatives of normobiota as Proteus spp., Klebsiella oxytoca and Enterobacter spp. in the 
faeces with their manifestation after the SIRS simulation. When probiotic strains were administered 
to rats aged 8–9 weeks, there was an increase in the total bacterial number and F. prausnitzii with 
increased colonization resistance due to the growth of the Bacteroides spp. population. The study 
of the causes of these differences is important for understanding the prospects for the use of 
probiotic drugs in different periods of ontogenesis.
KEY WORDS: systemic infl ammatory response syndrome; antibiotic-induced dysbiosis; 
probiotics.

кробные препараты (АМП) широкого спектра 
действия в виде смеси амоксициллина, метро-
нидазола и кларитромицина при соблюдении 
базового протокола эксперимента, в некото-
рых случаях нами отмечены противоречивые 
показатели в группе моделирования ССВО, 
что, несомненно, исключает возможность од-
нозначной интерпретации результатов опыта 
или доклинического исследования. 

Учитывая исследование роли кишечной 
микробиоты в патогенезе моделируемых 
состояний в эксперименте, исключительно 
важным представляется как относительное 
постоянство микробного статуса экспери-
ментальных животных перед опытом, так и 
воспроизводимость изменений качественного 
и количественного состава кишечной микро-
биоты по ходу эксперимента. Хорошо извест-
но, что возбудители инвазивных заболеваний 
не только потенциально опасны для живот-
ных и человека, но и искажают результаты 
исследований. Примерами таких инфекций с 
оральным и воздушно-капельным путем пе-
редачи могут служить гепатоэнтеротропный 
вирус гепатита мышей (MHV) (coronavirus), 
возбудители пневмонии Pneumonia virus мы-
шей (PVM) (paramyxovirus), Coronavirus крыс 
(RCV) (coronavirus), Klebsiella pneumoniae; за-
болеваний кожи и абсцессов — Staphylococcus 
aureus; энтеритов — Enterobacter sp., инфек-
ции мочевыводящих путей, абсцессов, дер-
матитов, энтеритов — некоторые серотипы 

ВВЕДЕНИЕ

Глобальный характер распространения 
ожирения [10], воспалительных заболеваний 
кишечника [24], заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы [14] в связи с изменениями 
качественного и количественного состава 
кишечной микробиоты [6, 17, 28] вслед-
ствие антибиотик-индуцированного дисбиоза 
(АИД) [7, 22] в настоящее время можно рас-
сматривать как отдельный патогенетический 
комплекс. Экспериментальное моделирование 
отмеченных ко- и полиморбидных состояний 
требует изучения влияния факторов пола, 
возраста, наследственности, диеты и прочих 
с целью доклинических исследований лекар-
ственных препаратов.

К настоящему времени для определения 
эффективности пробиотических препаратов 
нами разработана модель синдрома систем-
ного воспалительного ответа (ССВО), вклю-
чающая первичное висцеральное ожирение 
(ПВО), АИД и химически индуцированный 
колит (ХИК) [1]. Ранее при проведении ис-
следований на данной модели показано вли-
яние базового микробного статуса экспери-
ментальных животных [3, 9], их пола [8] и 
качества жиров в диете [2] на устойчивость 
миокарда к ишемическому-реперфузионному 
повреждению. В наших предыдущих опытах 
животным со статусом SPF для моделирова-
ния АИД внутрижелудочно вводили антими-
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Esсherichia coli и Proteus sp. и многие дру-
гие [4]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель данной работы — анализ собствен-
ных данных об изменении качественного и 
количественного состава кишечной микро-
биоты в фекалиях у крыс-самцов стока Wistar 
двух возрастных групп, полученных методом 
ПЦР-РВ (Колонофлор-16) на модели ССВО 
с последующей пробиотической коррекци-
ей с помощью смеси штаммов Lactobacillus 
acidophilus и Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis для оценки возможной связи имеющих-
ся микробиологических, иммунологических и 
физиологических параметров.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на самцах крыс 
стока Wistar SPF статуса (г. Пущино), содер-
жавшихся в условиях барьерного вивария, в 
соответствии с Директивой Европейского со-
вета по соблюдению этических принципов в 
работе с лабораторными животными. Было 
проведено 2 серии экспериментов: 1) крысы 
с массой тела от 320 до 350 грамм (взрослые: 
12–14 недель); 2) крысы с массой тела от 220 
до 250 грамм (молодые: 8–9 недель). Разрабо-
танная нами модель химически индуцирован-
ного колита, сопровождающаяся синдромом 
системного воспалительного ответа (ССВО), 
подробно описана ранее [3]. Животные слу-
чайным образом распределялись в одну из 
трех групп (n=10–12 в каждой группе): 1) кон-
троль (КТР): крысы получали стандартный 
корм ad libitum с ежедневным внутрижелу-
дочным введением 4 мл питьевой воды в те-
чение 28 дней; 2) ПВО + ХИК + АИД (СВО): 
животные в течение 28 дней до ХИК в допол-
нение к стандартной диете внутрижелудочно 
ежедневно получали 4 мл смеси раствора 1 г 
сахарозы и 2 г полиненасыщенных жиров; 
далее им одноразово ректально вводили 1 мл 
смеси 3% раствора уксусной кислоты и 3% 
раствора этанола; с этого же дня животным 
внутрижелудочно вводили 1 мл раствора сме-
си амоксициллина, метронидазола и клари-
тромицина (АМК) по 15 мг каждого антими-
кробного препарата на крысу, каждые 24 часа 
в течение 3 суток; в течение последующих 
пяти дней перорально вводили 1 мл физиоло-
гического раствора; 3) пробиотическая кор-
рекция (ПРК): крысам, прошедшим процеду-
ры согласно предыдущему протоколу, вместо 

1 мл физиологического раствора в течение 
8 дней вводили 1 мл раствора смеси пробио-
тических штаммов Lactobacillus acidophilus 
(LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
(BB-12) в концентрации 10×8 КОЕ на одно 
животное.

Через 8 дней после ХИК на фоне соответ-
ствующей диеты животных наркотизировали 
изофлураном, брали цельную кровь из задней 
полой вены для иммунологического анализа. 
Уровень фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкинов-1а, -2, -6, -8, -10 (IL-1а, -2, -6, 
-8, -10) оценивали иммуноферментным мето-
дом (MR-96A, Mindray, Китай). Отбирались 
также пробы фекалий для генетического ис-
следования толстокишечной микробиоты. Ис-
пользовали метод ПЦР-РВ с использованием 
реагентов для выделения ДНК из образцов 
фекалий (QIAamp DNA Stool Mini Kit, США, 
Интерлаб-сервис) и комплекта реагентов «Ко-
лонофлор-16» ООО «Альфалаб». На протя-
жении всего эксперимента ежедневно с 9 до 
10 утра проводили оценку клинического ста-
туса животных, потребления корма и воды, а 
также массы тела животных. 

Для каждого из определяемых показателей 
в группе рассчитывали медианные значения 
(M) и стандартное отклонение (±SD). Стати-
стический анализ результатов исследований 
по отношению к контролю КТР или группе 
сравнения СВО проводился с использовани-
ем непараметрического U-критерия Манна–
Уитни (программный пакет STATISTICA 9.0). 
Для проверки различий микробного состава 
между группами крыс в качестве данных для 
анализа использовались десятичные логариф-
мы полученных значений КОЕ/г для каждой 
из определяемых групп бактерий методом 
ПЦР-РВ. Значимыми считались различия при 
р <0,05. Выбор критериев оценки различий 
для данных, полученных в малых выборках, 
проводился на общепринятых основаниях [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании проводили анализ изме-
нений количественного состава ряда пред-
ставителей кишечной микробиоты у крыс на 
модели ССВО (группа СВО) относительно 
контроля (группа КТР), а также в результате 
введения пробиотических бактерий (группа 
ПРК) для оценки эффекта пробиотической 
терапии.

В таблице 1 представлены медианные зна-
чения числа различных бактерий, обнару-
женные в фекалиях молодых (8–9 недель) и 
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взрослых  (12–14 недель) крыс методом ПЦР-РВ. 
Ни у молодых, ни у взрослых крыс методом 
ПЦР-РВ не были обнаружены Citrobacter 
spp., Bacteroides thetaomicron, Shigella spp., 
Salmonella spp., Fusobacterium nucleatum, 
Parvimonas micra, Clostridium difficile, Clostri-
dium perfringens, Candida spp., энтеропато-
генные Escherichia coli, а также Klebsiella 
pneumoniae в составе кишечной микробиоты. 
Для молодых контрольных крыс в сравнении 
с взрослыми характерны значимо более высо-
кие значения численности лактобацилл, бифи-
добактерий и E. coli. Наоборот, численность 
Akkermansia muciniphila была ниже у молодых 
крыс в сравнении с взрослыми, в то время как 
Klebsiella oxytoca и энтерококки не были обна-
ружены у молодых крыс. Различий в числен-
ности остальных бактерий между  молодыми и 
взрослыми крысами не было выявлено.

Общее бактериальное число в обеих воз-
растных группах крыс исходно составляло по 
логарифмической шкале 10,6–12,6 lgКОЕ/гр и 
снижалось в среднем на два порядка в группах 
СВО. В группах, получающих пробиотики, 
было отмечено увеличение медианы значений 
общего числа бактерий, однако этот показа-
тель не повышался до уровня группы контро-
ля и достоверно не отличался от группы СВО.

В группе СВО у молодых крыс было 
определено существенно меньшее количе-
ство лактобацилл по отношению к контро-
лю (р <0,05), а в группе ПРК их численность 

хотя и была больше, но значимо не отличалась 
от группы СВО. Количество лактобацилл у 
взрослых крыс в группе КТР было ниже, чем у 
более молодых животных (эти бактерии были 
найдены у 9 из 12 животных (75%). В груп-
пе СВО (12–14 недель) лактобациллы пол-
ностью отсутствовали. В группе ПРК (12–14 
недель) лактобациллы в количестве в среднем 
5 lgКОЕ/гр были обнаружены у трех взрослых 
крыс из 12 (25%). Бифидобактерии, обнару-
женные у 100% взрослых крыс в контроле, в 
группе СВО встречаются только у четырех 
животных (33,3%), хотя средняя численность 
бифидобактерий при этом остается сопоста-
вимой с группой контроля. В группе ПРК би-
фидобактерии обнаруживаются у восьми жи-
вотных (66,7%) в сходных с группой контроля 
порядках. У молодых крыс во всех группах у 
100% животных были обнаружены бифидо-
бактерии, при этом их средняя численность 
значимо не отличалась от контроля ни в груп-
пе СВО, ни в группе ПРК. Количество непа-
тогенных Escherichia coli в обеих возрастных 
когортах увеличивается в среднем на два по-
рядка в группе СВО относительно контроля 
и не снижается после пробиотикотерапии. 
Bacteroides fragilis в группах СВО снижает-
ся почти на 4 порядка относительно контро-
ля независимо от возраста животных, но при 
этом только у молодых крыс в группе ПРК от-
мечено повышение численности бактероидов 
до значений, сопоставимых с группой КТР. 

Таблица 1
Медианы значений численности бактерий, выраженных в lgКОЕ/гр, 
выявленных в составе кишечной микробиоты крыс методом ПЦР-РВ

Экспериментальная серия Взрослые крысы (320–350 г) Молодые крысы (220–250 г)

Группы КТР СВО ПРК КТР СВО ПРК

Общая бактериальная масса 11,65 8,30* 9,45* 12,00 10,30* 11,00

Lactobacillus spp. 6,0 0,0 * 0,0 * 9,00*** 6,95* 6,87*

Bifi dobacterium spp. 6,9 0,0* 5,9* 8,0*** 8,30 8,48

Escherichia coli 6,2 8,2* 8,2* 6,9*** 9,0* 9,0*

Bacteroides fragilis 11,4 6,8* 6,9* 12,0 7,7* 10,7

Faecalibacterium prausnitzii 7,4 0,0* 0,0* 8,5 0,0* 0,0*

Akkermansia muciniphila 11,2 0,0* 0,0* 10,2*** 0,0* 0,0*

Enterococcus spp. 0,0 0,0* 0,0* 0,0 0,0 0,0

S.aureus 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Klebsiella oxytoca 0,0 7,3* 6,7* 0,0 0,0 0,0

Proteus vulgaris/mirabilis 0,0 7,2* 6,9* 0,0 8,7* 8,90*

Enterobacter spp. 0,00 8,5 * 8,9* и ** 0,0 10,0* 10,4*

* — р <0,05 по отношению к КТР; ** — р <0,05 по отношению к СВО, *** — р <0,05 при сравнении групп КТР 
молодых и взрослых крыс
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Рис. 1. Количественный состав кишечной микробиоты взрослых крыс (массой 320–350 грамм) и молодых крыс 
(массой 220–250 грамм) из различных групп
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ОБЧ            Lactobacillus spp.  Bifidobacterium          E. coli
                                                            spp.

Bacteroides       Faecalibacterium      Akkermansia        Proteus spp.
    fragilis                prausnitzii            muciniphila

Enterococcus              S. aureus         Klebsie oxytoca   Ente robacter
        spp.                                                                                 spp.

Взрослые крысы

Молодые крысы

У взрослых крыс не выявлено увеличения чис-
ленности бактероидов после пробиотикотера-
пии. Faecalibacterium prausnitzii были обнару-
жены в контрольных группах у 100% молодых 
и взрослых крыс в количестве приблизительно 
7–10 lgКОЕ/гр, а в группах СВО полностью 
отсутствовали у взрослых крыс, у молодых 
были найдены только у одного животного в 
значении 12 lgКОЕ/гр. После применения про-
биотиков F. prausnitzii были выявлены только 
у 4 молодых крыс (40%) в сниженных относи-

тельно группы КТР количествах, у взрослых 
крыс полностью отсутствовали. Изменение 
численности Akkermansia muciniphila сходно 
с изменением F. prausnitzii. Исходно обнару-
женные у 100% животных аккермансии пол-
ностью отсутствуют в группах СВО. В группе 
ПРК выявляются только у одного молодого 
животного (10%), у взрослых — отсутствуют. 
Enterococcus spp. были обнаружены только у 
двух взрослых животных в контрольной груп-
пе. S. aureus не были выявлены у взрослых 
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Таблица 2
Уровни исследованных цитокинов в крови крыс массой 

320–350 грамм в группах КТР, СВО и ПРК, n=10

Цитокины
Группа

КТР СВО ПРК

TNF-α 5,4±1,4 10,2±3,7* 6,9±2,6**

IL-1а 118±18 88±29 34±15*

IL-2 4,2±1,2 4,7±2,1 2,9±0,7*

IL-6 1,7±0,5 2,4±0,7* 2,0±0,9

IL-8 8,4±1,4 6,4±1,2 5,0±1,6*

IL-10 10,3±4,1 22,5±7,2* 11,7±0,9**

* — р<0,05 по отношению к КТР; ** — р <0,05 по от-
ношению к СВО.

Таблица 3
Средние показатели ИФА-исследований крови крыс 

массой 220–250 грамм в группах, n=10

Цитокины
Группа

КТР СВО ПРК

TNF-α 7,0±1,8 9,6±1,8* 3,7±2,4**

IL-1а 32±11 51±18* 31±19**

IL-2 0,58±0,39 1,85±1,05 0,39±0,62

IL-6 4,3±0,9 6,7±2,1 6,2±2,7

IL-8 2,2±1,1 7,8±1,4* 1,5±1,7**

IL-10 92±27 11±5* 48±33**

* — р <0,05 по отношению к КТР$ ** — р <0,05 по от-
ношению к СВР.

животных, а у молодых были найдены в 
каж дой из трех групп в единичных случаях 
(у 1–2 животных, что составляет от 9 до 20% 
в зависимости от группы) в значениях около 
6 lgКОЕ/гр. Klebsiella oxytoca была найдена 
только у взрослых крыс и только в группах 
СВО и ПРК. Proteus spp. не был обнаружен 
у взрослых крыс в группе КТР, а у молодых 
крыс в этой группе был найден у 41,7% живот-
ных. В группе СВО протей был найден уже у 
58,3% крыс независимо от возраста. В группах 
ПРК не обнаружено достоверного снижения 
численности протея относительно групп СВО. 
Enterobacter spp. также не были обнаружены 
в контрольной группе взрослых крыс, у моло-
дых крыс были найдены у 4 животных (33,3%), 
при этом их численность значительно возрас-
тала в группах СВО, в которых энтеробактеры 
были найдены уже у 100% животных в более 
высоких количествах относительно контроля. 
Эти значения не менялись в группах ПРК и 
оставались такими же, как и в группах СВО.

На рисунке 1 показано распределение чис-
ленности микроорганизмов в различных груп-
пах крыс. При оценке изменения микробиоты в 
результате СВО было выявлено, что в обеих воз-
растных группах крыс наблюдается значимое 
снижение общей численности бактерий (ОБЧ), 
в частности представителей Lactobacillus spp., 
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii и Bacteroides spp. относительно 
группы контроля КТР. И наоборот, было отме-
чено повышение во всех группах относительно 
контроля численности Escherichia coli, Proteus 
vulgaris/mirabilis, K. oxytoca и Enterobacter spp., 
причем у взрослых крыс представители трех 
перечисленных родов бактерий не были вовсе 
обнаружены в группе КТР.

Похожий характер изменений в большин-
стве случаев в группах после моделирования 
СВО показывает, что на этих сроках наблюде-
ния не происходит восстановления нормобио-
ты, а в ряде случаев СВО способствует мани-
фестации условно-патогенной микрофлоры. 
Применение же пробиотических препаратов 
на основе лактобактерий и бифидобактерий 
способствует некоторому увеличению числен-
ности этих бактерий в тестах. Кроме того, на 
фоне применения пробиотиков имеется тен-
денция к повышению численности Bacteroides 
fragilis и F. prausnitzii у молодых животных.

Результаты ИФА-анализа крови у взрос-
лых крыс в группах показаны в таблице 2, а 
у молодых крыс — в таблице 3.

По отношению к контролю у крыс из групп 
СВО отмечено увеличение концентрации в 

крови TNF-α, TGF-β, и IL-6, IL-10. Напротив, 
в группе ПРК отмечено уменьшение цитоки-
нов TNF-α, IL-1а, IL-2, IL-8. По отношению к 
контролю в группе СВО отмечено значимое 
снижение концентрации IL-10 в сыворотке 
крови и увеличение TNF-α, IL-1а, IL-8, тогда 
как в группе ПРК отмечено увеличение кон-
центрации TGF-β по отношению к контролю, 
а по отношению к СВО уменьшение показа-
телей провоспалительных цитокинов IL-1а, 
IL-8 и TNF-α, и увеличение концентрации 
противовоспалительного IL-10.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изменения цитокинового статуса в крови 
после моделирования ССВО и пробиотиче-
ской терапии у молодых и взрослых крыс но-
сят схожий характер, с той разницей, что для 
IL-1a, IL-2 и IL-8 у молодых крыс на данном 
сроке определения отмечены более низкие 
значения, а для IL-6 и IL-10 — более высо-
кие по сравнению с взрослыми крысами.
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Анализ полученных результатов ПЦР-РВ в 
фекалиях показал определенную однонаправ-
ленность изменений качественного и количе-
ственного состава кишечной микробиоты и 
иммунологического статуса у крыс двух воз-
растных групп. Были также отмечены разли-
чия между молодыми и взрослыми крысами 
как в исходных показателях, так и в степени 
восстановления микробного состава в ре-
зультате применения пробиотиков. Так, СВО 
привел к снижению численности грамполо-
жительных и увеличению грамотрицательных 
бактерий за исключением грамотрицательных 
A. muciniphila и Bacteroides fragilis, числен-
ность которых тоже снизилась в группах СВО. 
При этом среди бактерий, численность которых 
снизилась в результате действия поврежда-
ющих факторов, были те, что в норме оказы-
вают существенное положительное влияние на 
организм хозяина. В их число входили лакто-
бациллы и бифидобактерии, играющие важ-
ную роль в метаболизме углеводов, синтезе 
витаминов и антимикробных веществ, а также 
стимуляции иммунной системы [18, 21]. Отме-
чено, что у молодых крыс, демонстрирующих 
исходно более высокие значения численности 
бифидобактерий, не произошло их полной эли-
минации в результате моделирования ССВО. 

Снижение уровня A. muciniphila, F. prauznitzii 
и Bacteroides fragilis исследователи связывают 
с негативными явлениями в организме хозяина. 
Например, пониженные уровни аккермансий 
и F. prauznitzii выявляются при болезни Кро-
на и язвенном колите [20, 27, 29]. Кроме того, 
сниженное число аккермансий обнаруживает-
ся у пациентов с острым аппендицитом [25]. 
F. prauznitzii — один из основных продуцентов 
бутирата, являющегося важным энергетическим 
ресурсом для колоноцитов, обладающего к тому 
же противовоспалительным эффектом [12, 15]. 
Полученные в проведенном исследовании ре-
зультаты подтвердили данные других авторов 
о том, что сниженные уровни аккермансий и 
F. prausnitzii могут быть маркером воспалитель-
ных заболеваний кишечника [16]. Важность при-
сутствия A. muciniphila и F. prauznitzii в достаточ-
ном количестве в составе микробиоты кишечни-
ка позволяет рассматривать их в качестве новых 
перспективных пробиотиков [31, 15], хотя при-
менение более привычных бифидобактерий и 
лактобацилл также стимулирует повышение ти-
тров A. muciniphila и F. prauznitzii, которое может 
быть показателем уменьшения воспаления, что и 
было продемонстрировано в данной работе.

Физиологическое значение представителей 
Bacteroides spp. связано с антагонистической 

активностью, которую микробы проявляют к 
шигеллам, сальмонеллам и энтеропатогенным 
эшерихиям, в связи с чем увеличение числа этих 
бактерий в группах с пробиотической терапией 
можно рассматривать как позитивное явление.

При индуцировании СВО помимо сниже-
ния потенциально полезных микроорганиз-
мов произошло увеличение условно патоген-
ных представителей, таких как Proteus spp., 
K. oxytoca. Вызывает интерес факт присут-
ствия протея у молодых контрольных жи-
вотных по сравнению с взрослыми, с общим 
фактом роста этой популяции после моде-
лирования ССВО. Протей — грамотрица-
тельный факультативный анаэроб из груп-
пы условно патогенных микроорганизмов, 
относящийся к семейству энтеробактерий 
(Еnterobacteriaceae), классу гамма-протеобак-
терии, типу протеобактерии (Proteobacteria). 
В норме Proteus spp. рассматриваются как 
условно патогенные комменсалы кишечника 
и встречаются в относительно низких количе-
ствах в составе микробиоты [13]. Представи-
тели этого рода являются причиной инфекций 
мочевыводящих путей [11]. Кроме того, в по-
следнее время установлена роль P. mirabilis в 
патогенезе болезни Крона [30].

K. oxytoca — это грамотрицательные пред-
ставители резидентной микробиоты кишеч-
ника, некоторые штаммы которых способны 
продуцировать цитотоксины, повреждающие 
эпителий кишечника и вызывающие анти-
биотик-ассоциированный геморрагический 
колит [26], а также некротизирующий энтеро-
колит у новорожденных [19]. Рост численно-
сти грамотрицательных бактерий, в том чис-
ле E. coli, в группах СВО и ПРК может быть 
связан с использованием антимикробных 
препаратов, которые в большей степени воз-
действуют на грамположительные бактерии, 
в результате чего более устойчивые грамо-
трицательные бактерии получают преимуще-
ство для колонизации освободившейся ниши. 
Увеличение числа K. oxytoca в группе СВО 
и ПРК также, вероятно, связано с высокой 
устойчивостью клебсиелл к действию АМП.

Аналогично описана и картина манифе-
стации Enterobacter spp., не обнаруженного 
у взрослых здоровых крыс, но выявленного в 
фекалиях у контрольных молодых животных. 
Энтеробактер в норме является комменсалом 
кишечника человека и животных, однако эти 
бактерии входят в группу ESKAPE — груп-
пу микроорганизмов с наиболее часто вы-
являемой мультирезистентностью к анти-
биотикам [23]. Именно поэтому увеличение 
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представительства Enterobacter spp. вместе 
с другими условно патогенными микроорга-
низмами этого семейства, такими как протей, 
клебсиелла и другие, заслуживает внимания 
для понимания степени выраженности дис-
бактериоза.

Необходимо заметить, что исходное отсут-
ствие бактерий в группах КТР и дальнейшее 
их появление в группах СВО и ПРК, возможно, 
не является истинным отсутствием, а связано с 
порогом чувствительности метода ПЦР-РВ (на-
пример, согласно руководству к набору «Коло-
нофлор», лактобациллы в концентрации ниже 
105 КОЕ/гр не обнаруживаются в образцах фе-
калий). Возможно, по той же причине в группе 
молодых крыс не были найдены энтерококки, 
как и другие бактерии у взрослых крыс.

Таким образом, применение пробиотиков в 
выбранном режиме не способствовало полно-
му восстановлению микробиоты к исходному 
уровню, однако проявило некоторый положи-
тельный бифидогенный эффект и увеличение 
колонизационной резистентности, что в боль-
шей степени отмечено для молодых крыс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Моделирование СВО с использованием 
антимикробных препаратов широкого спек-
тра действия характеризуется существенным 
нарушением качественного и количественно-
го состава кишечной микробиоты. Для взрос-
лых здоровых крыс характерно отсутствие 
в фекалиях таких условно патогенных пред-
ставителей нормобиоты, как Proteus spp. и 
Enterobacter spp. с их манифестацией после 
моделирования СВО. По сравнению с взрос-
лыми животными, введение пробиотических 
штаммов молодым крысам сопровождается 
увеличением общего бактериального числа, 
бифидогенным эффектом и повышением ко-
лонизационной резистентности за счет ро-
ста популяции Bacteroides spp. Исследование 
причин данных различий важно для понима-
ния перспектив применения пробиотических 
препаратов в различных периодах онтогенеза. 

Исследование выполнено за счет гран-
та Российского научного фонда (проект 
№ 18-15-00153).
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