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Представлены результаты исследования изменения состава микробиоценоза толстой кишки и содержания местных 
метаболитов (малонового диальдегида, супероксиддисмутазы, каталазы) при коррекции антибиотикообусловленного 
дисбактериоза сухим коммерческим и жидким авторским бифидумбактерином. Отмечено, что одновременное использо-
вание жидкого бифидумбактерина с антибиотиком предохраняет экспериментальных животных от развития дисбактери-
оза (не уменьшается количество лакто- и бифидобактерий, эшерихий, не увеличивается количество лактозонегативных 
энтеробактерий), тогда как использование сухого бифидумбактерина способствует сохранению численности только би-
фидобактерий. При использовании жидкой формы не изменяется физиологическая активность местных метаболических 
процессов за счет сбалансированного функционирования супероксиддисмутазы и каталазы при нормальном содержа-
нии малонового диальдегида. Установлено, что корригирующее действие жидкой формы бифидумбактерина эффектив-
нее сухой.
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There were presented the results of the investigation of changes in the composition of microbiocenosis of the colon and the 
content of local metabolites (malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase) in the correction of disbacteriosis caused by 
antibiotic with dry commercial and liquid copiright bifidumbacterin. It was noted that the simultaneous use of liquid bifidumbacterin 
with an antibiotic protects experimental animals from the development of disbacteriosis (the number of lacto- and bifidobacteria, 
Escherichia does not decrease, the amount of lactose-negative enterobacteria does not increase), whereas the use of dry 
bifidumbacterin helps to preserve only the number of bifidobacteria. When using the liquid form, the physiological activity of the 
local metabolic processes does not change, due to the balanced functioning of superoxide dismutase and catalase with the normal 
content of malondialdehyde. It was established that the corrective action of the liquid form of bifidumbacterin is more effective than 
the dry one.
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Введение
Дисбактериоз толстой кишки является широко рас-

пространенным состоянием и представляет собой 
одну из актуальных проблем современной медици-
ны [2]. Нарушение нормального состава микрофлоры 
толстой кишки и обусловленное этим изменение ко-
лонизационной резистентности кишечника служат па-
тогенетическим фактором развития многочисленных 
и разнообразных по локализации патологических про-
цессов, особенно хронического системного воспаления 
[1, 19]. Поэтому коррекция состава микробиоценоза 
толстой кишки рассматривается как одна из первооче-

редных задач, решение которой будет способствовать 
повышению качества здоровья и продолжительности 
жизни населения.

Арсенал средств для коррекции состава микро-
биоценоза толстой кишки достаточно велик. Имеет-
ся широкий выбор препаратов, содержащих живые 
лиофильно высушенные микроорганизмы из числа 
представителей резидентной микрофлоры (пробио-
тики), средств, представляющих собой селективный 
субстрат, стимулирующий рост и/или метаболическую 
активность полезных представителей нормальной ми-
крофлоры (пребиотики), средств, сочетающих живые 
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микроорганизмы со стимулирующими субстанциями 
(синбиотики) [18].

Новую группу корригирующих препаратов, облада-
ющих свойствами синбиотиков, представляют эуфло-
рины (нормофлорины). Это жидкие формы живых куль-
тур-пробиотиков, выращенных на ферментативных 
белковых гидролизатах животного или растительного 
происхождения, содержащих кроме живых микроорга-
низмов продукты их метаболизма (витамины, органи-
ческие кислоты, антибиотикоподобные вещества и низ-
комолекулярные пептиды) [5]. Преимуществом данных 
форм корригирующих препаратов является их способ-
ность оказывать трофическое действие на энтероциты 
и колоноциты, вследствие продукции летучих жирных 
кислот повышать содержание секреторного иммуно-
глобулина А [16].

По мнению С. А. Шевелевой, идеальным «мог бы 
быть синбиотик, содержащий весь комплекс пребиоти-
ческих факторов грудного молока» [18].

Известно, что молозиво коров также содержит пре-
биотические факторы, стимулирующие рост предста-
вителей нормальной микрофлоры (олигосахара, лак-
таминовые кислоты и др.) [17].

Нами был разработан способ получения гидроли-
зата [13] из молозивного творога, являющегося от-
ходом производства лечебного препарата лактогло-
булина [10], и показана возможность использования 
этого гидролизата в качестве основы питательной 
среды для выделения и культивирования бифидо-
бактерий [12], а также для получения низкомоле-
кулярных пептидов [14]. На ранее разработанной 
питательной среде был получен жидкий бифидум-
бактерин, содержащий живые клетки бифидобакте-
рий в количестве 109–1010, органические кислоты, 
низкомолекулярные пептиды и широкий набор ами-
нокислот [5].

Целью настоящего исследования явилось сопо-
ставление действия коммерческой сухой и жидкой 
форм бифидумбактерина, выращенных на среде из 
гидролизата молозивного творога, на состав микроби-
оценоза толстой кишки и активность местных метабо-
лических процессов при экспериментальном дисбак-
териозе, обусловленном применением антибиотика 
широкого спектра действия. 

Материалы и методы исследования 
Экспериментальный дисбактериоз воспроизводи-

ли на белых беспородных мышах-самцах весом 16–
18 г, полученных из питомника ФБУН РНИИМП путем 
внутрибрюшинного введения антибиотика широкого 
спектра действия (гентамицина) в терапевтической 
дозе (80 мкг/мл) в перерасчете на массу животного 
в объеме 0,2 мл. Гентамицин был выбран как пре-
парат, оказывающий антимикробное действие как 
на грамположительные, так и на грамотрицательные 
микробы, устойчивый к действию микробных фер-
ментов, обладающий сравнительно высокой токсич-
ностью.

В эксперименте использовано 160 животных, 
которые были разделены на четыре группы по 40 
голов в каждой. Первую группу составляли ин-
тактные мыши, не получавшие ни антибиотик, 
ни бифидосодержащий препарат. Вторую группу 
составляли мыши, получавшие внутрибрюшин-
но гентамицин в течение 5 дней. Третья груп-
па животных одновременно с 5-дневным кур-

сом гентамицина в течение 2 недель получала 
перорально жидкий бифидумбактерин, содержащий  
109 живых микробных тел, в количестве 1,5 мл в сут-
ки. Четвертая группа – одновременно с гентамици-
ном получала перорально сухой бифидумбактерин 
в количестве 5 доз (1,5 мл) в сутки в течение 2 не-
дель.

Изучение состава микробиоценоза толстой кишки 
мышей всех групп проводили в соответствии с Отра-
слевым стандартом [3], забирая материал (фекалии) 
для исследования на 3, 10, 17, 24-е сутки после окон-
чания введения антибиотика.

Основными критериями оценки состава микроби-
оценоза толстой кишки считали количество нормаль-
ных эубионтов (бифидо-, лактобактерий, эшерихий с 
нормальной ферментативной активностью), количест-
во и видовой состав условно-патогенных микроорга-
низмов. Выделенные культуры идентифицировали по 
морфологическим, культуральным, тинкториальным и 
биохимическим свойствам. Видовую принадлежность 
устанавливали в соответствии с определителем ми-
кробных видов Берджи [7]. 

Показателями местных метаболических процессов 
в копрофильтратах служили сопряженные антиокси-
дантные ферменты: супероксиддисмутаза (СОД), ката-
лаза, а также вторичный продукт перекисного окисле-
ния липидов – малоновый диальдегид (МДА).

Активность супероксиддисмутазы определяли по 
методу H. P. Misra и I. Fridovich [21] в модификации, 
осуществленной на кафедре общей и клинической био-
химии № 1 Ростовского государственного медицинско-
го университета [9]. Активность фермента выражали в 
усл. ед/мг белка/час.

Активность каталазы определяли по методу М. А. Ко- 
ролюк с соавт. [6], выражали в мКатал/мг белка/час.

Содержание МДА определяли по методике  
И. Д. Стальной с соавт. [11], выражали в нмоль/мг бел-
ка. Содержание общего белка определяли по методу 
C. Lowry [20].

Все полученные результаты обрабатывали метода
ми вариационного и статистического анализа [15] на 
персональном компьютере по программам, разрабо-
танным в пакете EXCEL с использованием библиотеки 
статистических функций. Достоверность различий меж-
ду исследуемыми группами определяли с помощью 
критерия Стьюдента (t). Статистически достоверными 
считали отличия, соответствующие величине ошибки 
достоверности р<0,05 (при t>2).

Несомненно, мы учитывали, что одновременное 
использование антибиотика с разными формами би-
фидумбактерина снижает количество жизнеспособных 
бифидобактерий, однако именно этот факт и позволил 
более четко выявить приоритетную форму препарата с 
пребиотической активностью.

Результаты и обсуждение
В таблице приведены средние показатели количе-

ственного состава микрофлоры толстой кишки всех 
четырех групп животных за весь период наблюдения 
(24 дня).

Как видно из представленных данных, в составе 
микробиоценоза толстой кишки мышей, получавших 
гентамицин (группа II), по сравнению с животными 
контрольной группы (I) отмечается существенное сни-
жение содержания нормальных эубионтов (бифидо-, 
лактобактерий, эшерихий), увеличивается количество 
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Состав полостной микрофлоры толстой кишки у мышей разных групп 

Виды 
микроорганизмов

 Количество микробов Lg КоЕ/г у животных 
разных групп

 I группа
К

 II группа
Г

 III группа
Г±БЖ

 IV группа 
Г±БС

n=40 n=40 n=40 n=40

Бифидобактерии 8,5±0,5 7,5±0,3 9,2±0,2 8,8±0,3

Лактобактерии 7,2±0,6 6,8±0,1 7,0±0,3 6,8±0,5

Общее кол-во эшерихий 6,4±0,3 4,9±0,9 7,0±0,2 5,4±0,3

Лактозонегативные ЭБ 3,3±0,1 5,7±0,1 3,0±0,2 5,0±0,3

Протеи 0,8±0,2 4,1±0,5 0 0

Кандиды 1,4±0,1 3,5±0,2 0 0

Стафилококки:
золотистый
коагулазоотрицательные

0
3,5±0,5

4,3±0,1
4,7±0,3

0
3,0±0,2

0
5,2±0,2

	 Примечание:	 * – достоверность различий при р<0,05.

условно-патогенных микроорганизмов (лактозонега-
тивных энтеробактерий, протеев, грибов рода Candida, 
стафилококков, в том числе золотистых). 

У животных, получавших одновременно сухой би-
фидумбактерин и гентамицин (группа IV), количество 
бифидобактерий в составе микробиоценоза толстой 
кишки остается на уровне их содержания в контр-
ольной группе, но отмечаются некоторое снижение 
содержания лактобактерий и эшерихий, а также по-
вышенное содержание лактозонегативных энтеро-
бактерий.

В группе животных (III), получавших жидкий бифи-
думбактерин, существенных изменений состава ми-
кробиоценоза толстой кишки по сравнению с мышами 
контрольной группы не отмечено. Содержание бифи-
добактерий, лактобактерий и эшерихий соответство-
вало нормальным показателям, а количество бифидо-
бактерий несколько превышало значения контрольной 
группы. Не происходило и увеличения содержания 
условно-патогенных микробов.

При изучении состава микробиоценоза толстой 
кишки в этой группе животных в динамике эксперимен-
тального дисбактериоза было обнаружено, что содер-
жание бифидобактерий было стабильным во все сроки 
забора материала (3, 10, 17, 24-й дни исследования), 
некоторое уменьшение численности лактобактерий 
отмечалось на 3-й день наблюдения, которое норма-
лизовалось к 10-му дню и достигало lg 8,0 на 17-е и 
24-е сутки. Некоторое снижение количества эшерихий 
наблюдалось на 3-й и 10-й дни, а нормализация – к 17-
му дню. Лактозонегативные энтеробактерии, присутст-
вующие в составе микробиоценоза на 3-й день иссле-
дования, исчезали к 10-му дню и не регистрировались 
в дальнейшем.

Из анализа состава микробиоценозов всех групп 
мышей следует, что одновременное применение жид-
кого бифидумбактерина с гентамицином предохраня-
ет экспериментальных животных от развития дисби-
отических нарушений, что может свидетельствовать 

о профилактическом действии жидкого препарата. 
Возможно, более выраженная корригирующая актив-
ность жидкой формы бифидумбактерина по сравне-
нию с сухим препаратом обусловливается наличием в 
культуральной жидкости бифидостимулирующих суб-
станций и биологически активных веществ гидролиза-
та молозивного творога, а также низкомолекулярных 
пептидов. 

Известно, что одной из причин не всегда эффектив-
ной корригирующей способности пробиотических пре-
паратов является агрессивность местной среды обита-
ния микроорганизмов вследствие накопления в ней при 
нарушении состава нормальной микрофлоры токсиче-
ских продуктов. В качестве показателя, отражающего 
степень активности местных метаболических процес-
сов в биологических субстратах макроорганизма, реко-
мендуется использовать содержание в них малонового 
диальдегида, повышение количества которого может 
косвенно свидетельствовать о дестабилизации клеточ-
ных мембран [8].

Проведенные исследования показали, что в процес-
се развития экспериментального дисбактериоза проис-
ходят существенные изменения показателей местной 
метаболической активности: повышается содержа-
ние СОД (202% от показателей контрольных живот-
ных), снижается активность каталазы (64% от уровня 
контроля), что свидетельствует о резком дисбалансе 
сопряженных ферментов и указывает на увеличение 
количества свободных радикалов, накопление в мест-
ной среде гидроперекисей. Повышение содержания в 
копрофильтратах животных МДА (117% от показателей 
контрольной группы) свидетельствует о повреждении 
клеточных мембран.

При использовании жидкого бифидумбактерина 
сравнительно высокая активность СОД (166% от по-
казателей контрольной группы) компенсируется высо-
кой активностью каталазы (138% от показателей конт- 
рольной группы). Практически нормальное содержа-
ние МДА в копрофильтратах (98% от показателей конт- 
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рольной группы) свидетельствует о сбалансированном 
состоянии антиоксидантной защиты, нейтрализации 
цитотоксического компонента в местной среде и це-
лостности клеточных мембран.

При использовании сухого бифидумбактерина 
подобного эффекта не наблюдается, хотя у мы-
шей данной группы в копрофильтратах отмеча-
лись менее выраженные, чем при использовании 
одного гентамицина, метаболические нарушения 
(активность СОД – 196%, активность каталазы – 
109% от контроля, при количестве МДА – 109%). 
У животных, получавших вместе с гентамицином 
сухой бифидумбактерин, также регистрировали 
в копрофильтратах повышенную по сравнению с 
контрольной группой активность СОД. Однако по-
казатели активности каталазы и содержания МДА 
свидетельствуют о более сбалансированной рабо-
те сопряженных ферментов и значительно мень-
шей агрессивности местной среды, чем у живот-
ных, получавших только антибиотик. 

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что сочетанное с антибиотиком широкого спек-
тра действия использование как сухой, так и жидкой 
формы бифидумбактерина в определенной степени 
способствует восстановлению состава микрофлоры 
и повышению активности местных метаболических 
процессов, что свидетельствует о профилактическом 
действии обеих форм препарата. Однако очевидно 
и то, что жидкий бифидумбактерин, полученный на 
среде из гидролизата молозивного творога, более 
эффективен, что, по всей вероятности, обусловлено 
не только бифидостимулирующими субстанциями, со-
держащимися в гидролизате молозивного творога, но 
и наличием в них мембранотропных низкомолекуляр-
ных пептидов.
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