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ВЛИЯНИЕ СОСТАВА НОРМОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА НА 

ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС КОЛОНОЦИТОВ ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ДИСБИОЗЕ 

Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 

Цель. Изучить влияние состава микробиоценоза толстого кишечника на молеку-

лярно-биохимические показатели колоноцитов животных в условиях экспериментального 

лекарственного дисбиоза. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 100 мышах линии BALB/c, ко-

торые были разделены на две группы. Первая группа – контрольная (интактные мыши), 

вторую группу составили животные, у которых моделировали лекарственный дисбиоз пу-

тём ежедневного в течение 5 дней внутрибрюшинного введения раствора гентамицина в 

концентрации 80 мкг/мл в пересчёте на массу животного. У мышей контрольной и экспе-

риментальной групп после окончания введения гентамицина производили изучение соста-

ва мукозной микрофлоры толстого кишечника, исследование состояния перекисного 

окисления липидов и антиоксидантной защиты колоноцитов.  

Результаты. Воздействие антибиотика широкого спектра действия гентамицина 

приводит к существенным изменениям в составе кишечного микробиоценоза, снижению 

активности антиоксидантных ферментов (каталаза, супероксиддисмутаза) и увеличению 

концентрации продуктов перекисного окисления липидов (малонового диальдегида и 

ацилгидроперекисей) в колоноцитах. 

Заключение. Изменения качественного и количественного состава микробиоценоза 

муцинового слоя толстого кишечника можно расценивать как триггер выявленных мета-

болических нарушений молекулярно-биохимических показателей колоноцитов. 

Ключевые слова: микрофлора толстого кишечника, дисбиоз, перекисное окисление 

липидов, антиоксидантная система. 
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INFLUENCE OF THE LARGE INTESTINE NORMOBIOCENOSIS ON PROOXIDANT-

ANTIOXIDANT BALANCE OF COLONOCYTES IN EXPERIMENTAL DYSBIOSIS  
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Objective. To study the effect of large intestine microbiocenosis at the molecular and bio-

chemical indicators of animals colonocytes in experimental drug dysbiosis. 

Materials and methods. The study was conducted on 100 mice of BALB/c, were divided 

into two groups. First group – control (intact mice), a second group consisted of animals which 

were simulated drug dysbiosis by intraperitoneal administration of gentamicin (5 days) solution 

at a concentration of 80 ug/ml in terms of the animal weight. After administration of gentamicin 

study the composition of the large intestine mucosal microflora, lipid peroxidation and antioxi-

dant protection of colonocytes. 

Results. Exposure of gentamicin leads to significant changes in the intestinal composi-

tion, decrease the activity of antioxidant enzymes (catalase, superoxide dismutase) and an in-

crease in the concentration of lipid peroxidation products (malondialdehyde and 

acylhydroperoxide) in colonocytes. 

Conclusion. Changes of qualitative and quantitative microbial composition of large intes-
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tine can be viewed as a trigger of molecular and biochemical metabolic disorders in colonocytes. 

Keywords: large intestine microflora, dysbiosis, lipid peroxidation, antioxidant system. 

 

Введение 

Кишечник человека представляет собой экологическую нишу, для ко-

торой характерно наличие сложного динамического равновесия между сис-

темами, обеспечивающими гомеостаз макроорганизма, и микробными ассо-

циациями, заселяющими его различные биотопы. Микрофлора толстого ки-

шечника считается биогенным фактором, в значительной степени опреде-

ляющим состояние организма человека [2, 17, 22].  

Патологические изменения, развивающиеся при воздействии на орга-

низм различных факторов экзогенного и эндогенного характера (в том числе 

антибактериальных препаратов широкого спектра действия) могут рассмат-

риваться как проявление дезорганизации его функционального и структурно-

го состояния, необходимого для нормальной жизнедеятельности [10, 13]. 

Воздействие антибиотиков на организм человека является одним из 

факторов, провоцирующих образование свободных радикалов, что, в свою 

очередь, приводит к накоплению продуктов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ). При усилении липопероксидации в клетках интенсифицируются про-

цессы, приводящие к повреждению мембран, инактивации или трансформа-

ции активности ферментов, накоплению инертных продуктов полимеризации 

и одновременно с этим нарушению процессов регенерации тканей. Регулято-

ром данных механизмов выступает система антиоксидантной защиты (АОЗ), 

которая превращает свободные радикалы в безопасные соединения [3, 15].  

Материалы и методы 

Исследование проведено на 100 мышах линии BALB/c массой 18-20 

грамм, которых содержали на стандартном пищевом рационе в условиях ви-

вария. Животные были разделены на две группы по 50 особей в каждой. Пер-

вая группа – контрольная (интактные мыши), вторую группу составили жи-

вотные, у которых моделировали лекарственный дисбиоз путём ежедневного 

в течение 5 дней внутрибрюшинного введения раствора гентамицина в кон-

центрации 80 мкг/мл в пересчёте на массу животного [11]. Исследования 

проводили с соблюдением принципов, изложенных в Конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других це-

лей (г. Страсбург, Франция, 1986).  
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У мышей контрольной и экспериментальной групп после окончания 

введения гентамицина производили изучение состава мукозной микрофлоры 

толстого кишечника, исследование состояния ПОЛ и АОЗ колоноцитов. Ко-

личественное и качественное исследование мукозной микрофлоры толстого 

кишечника мышей проводилось по методике Л.И. Кафарской и В.М. Коршу-

нова [5, 6, 8, 18]. 

Для оценки антиоксидантных свойств колоноцитов навеску ткани тол-

стого кишечника массой 100 мг гомогенизировали в 1 мл 0,025 М трис-HCL 

буфера (рН 7,4). О состоянии ПОЛ судили по содержанию ацилгидропереки-

сей (АГП) и малонового диальдегида (МДА), а также активности ферментов 

антиоксидантной системы: супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в ткани 

кишечника. Данные показатели оценивали традиционными методами [12, 14]. 

Статистическую значимость различий средних величин вычисляли по 

t-критерию Стьюдента после проверки нормальности распределения изучае-

мых параметров с помощью программы Statistica 6.0 [19]. 

Результаты и обсуждение 

При исследовании количественного и качественного состава мукозной 

нормофлоры толстого кишечника интактных животных установлено, что в 

составе микрофлоры преобладали бифидобактерии (lg 7,93±0,93), в несколь-

ко меньшем количестве обнаруживались E. coli c нормальной ферментатив-

ной активностью (lg 6,77±0,78) и лактобактерии (lg 6,15±0,70) (табл. 1).  

Кроме того, в составе микрофлоры обнаруживались представители ро-

да Salmonella (lg 5,65±0,66), а содержание кишечных палочек со сниженной 

ферментативной активностью составило lg 2,74±0,60. Количество представи-

телей условно-патогенных бактерий – микроорганизмов родов Enterobacter, 

Citrobacter, Enterococcus составило lg 4,47±0,79, lg 4,37±0,92 и lg 3,42±0,90 

соответственно. Несколько ниже было число представителей факультативной 

флоры – коагулазоотрицательных стафилококков, lg КОЕ которых составил 

2,74±0,60 и бактерий рода Streptococcus (lg 2,93±0,60). Грибы рода Candida 

присутствовали в незначительном количестве (lg 1,26±0,32). При этом в со-

ставе мукозной микрофлоры интактных мышей не определялись золотистые 

стафилококки и микроорганизмы рода Proteus. 

Экспериментальный дисбиоз кишечника, обусловленный введением 

гентамицина, характеризовался уменьшением численности доминантных 
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представителей микрофлоры здоровых животных (табл. 1). 

Таблица 1. Количественные параметры мукозной микрофлоры толстого                 

кишечника мышей в условиях экспериментального дисбиоза  

Виды микроорганизмов 

Количество микроорганизмов, lg KOE/г 

(M±m) 

Группы животных 

1 2 

Контроль 

(интактные мыши) 
Дисбиоз 

E. coli c нормальной фермента-

тивной активностью 
6,77±0,78 3,95±0,53

**
 

E. coli cо сниженной фермента-

тивной активностью 
4,37±0,76 7,03±0,95

*
 

Enterobacter spp. 4,47±0,79 2,37±0,56
*
 

Salmonella spp. 5,65±0,66 6,44±0,86 

Citrobacter spp. 4,37±0,92 0
***

 

Enterococcus spp. 3,42±0,90 0
***

 

Streptococcus spp. 2,93±0,60 6,17±1,09
*
 

Staphylococcus spp. 

(коагулазоотрицательные) 
2,74±0,60 4,10±0,75 

Staphylococcus aureus 0 3,40±0,62
***

 

Proteus spp. 0 4,01±0,66
***

 

Candida spp. 1,26±0,32 4,94±0,74
***

 

Lactobacillus spp. 6,15±0,70 3,73±0,77
*
 

Bifidobacterium spp. 7,93±0,93 4,24±0,72
**

 

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. 
 

Содержание бифидобактерий (lg) снизилось в 1,9 раза, а кишечных па-

лочек с нормальной ферментативной активностью и лактобактерий – в 1,7 

раза. При этом число (lg) эшерихий со сниженной ферментативной активно-

стью увеличилось в 1,6 раза, а стрептококков – в 2,1 раза по отношению к 

контролю. Содержание микроорганизмов рода Enterobacter уменьшилось в 

1,9 раза и составило lg 2,37±0,56. В составе микробиоценоза данной экспери-

ментальной группы не выявлено бактерий рода Citrobacter и Enterococcus, 

тогда как отмечалось появление золотистых стафилококков и бактерий рода 

Proteus (lg 3,40±0,62 и lg 4,01±0,66 соответственно). На фоне применения 

гентамицина в составе микробиоценоза толстого кишечника мышей количе-

ство (lg) грибов рода Candida увеличилось в 3,9 раза. Что касается коагула-
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зотрицательных стафилококков и сальмонелл, то изменения их численности 

были недостоверны по отношению к контролю. 

Нарушения состава нормобиоценоза кишечника могут приводить к 

сдвигу рН среды, снижению ферментативной активности симбионтных мик-

роорганизмов, изменению колонизационной резистентности кишечника. 

Продукты метаболизма и токсины условно-патогенных бактерий нарушают 

дезинтоксикационную функцию печени, изменяют проницаемость кишечной 

стенки, процессы регенерации колоноцитов, тормозят перистальтику кишеч-

ника [16, 20].  

Известно, что одним из пусковых механизмов функционально-

метаболических нарушений является декомпенсация антиоксидантной защи-

ты (АОЗ) организма, которая регулирует процессы перекисного окисления 

липидов и уровень активных форм кислорода, являющихся повреждающими 

факторами [1, 9]. Поэтому состояние АОЗ является важным фактором, 

влияющим на состояние микрофлоры. 

В таблице 2 представлены результаты определения СОД и каталазы в 

гомогенате ткани кишечника мышей.  

Таблица 2.  Активность ферментов АОЗ колоноцитов мышей в условиях 

экспериментального дисбиоза 

Группы животных 
Активность каталазы 

(М±m) 

Активность 

супероксиддисмутазы 

(М±m) 

Контроль  

(интактные мыши) 
14,11±0,88 14,23±1,03 

Дисбиоз 10,12±1,62
*
 7,79±1,22

***
 

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. 

 

В контрольной группе животных активность каталазы в ткани кишеч-

ника составила 14,11±0,88, активность СОД – 14,23±1,03 соответственно. 

Развитие лекарственного дисбиоза сопровождалось снижением актив-

ности обоих изученных ферментов антиоксидантной защиты колоноцитов 

мышей (табл. 2). Полученные данные показывают, что у мышей при экспе-

риментальном дисбиозе отмечается снижение активности ферментов: катала-

зы и СОД в ткани кишечника в 1,4 и 1,8 раза соответственно по сравнению с 
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контрольной группой.  

Под действием на макроорганизм ксенобиотиков происходят измене-

ния состава микрофлоры кишечника, которая в виде биоплёнки препятствует 

проникновению патогенов. Наряду с этим повышается уровень активных 

форм кислорода, интенсифицируются процессы ПОЛ, наблюдается развитие 

общего неспецифического адаптационного синдрома (стресса), что влечёт за 

собой повреждение клеточных мембран [4, 7]. 

Принимая во внимание положение о том, что лекарственный дисбиоз 

кишечника сопровождается нарушениями в АОЗ макроорганизма, способно-

го приводить к стимуляции процессов липопероксидации, было проведено 

изучение содержания продуктов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) и 

ацилгидроперекисей (АГП) в колоноцитах экспериментальных животных. У 

интактных мышей содержание МДА в ткани кишечника составило 3,57±0,57, 

а содержание АГП – 0,31±0,03 (табл. 3). 

Таблица 3. Содержание продуктов ПОЛ колоноцитов мышей в условиях экс-

периментального дисбиоза 

Группы животных 

Содержание малонового 

диальдегида 

(М±m) 

Содержание  

ацилгидроперекисей 

(М±m) 

Контроль  

(интактные мыши) 
3,57±0,57 0,31±0,03 

Дисбиоз 6,82±0,72
***

 0,70±0,08
***

 

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. 

 

После введения гентамицина у животных происходило увеличение 

концентрации продуктов ПОЛ в ткани кишечника (табл. 3). При этом содер-

жание МДА увеличивалось в 1,9 раза, а АГП – в 2,3 раза по сравнению с 

группой контроля. 

Заключение 

Воздействие антибиотика широкого спектра действия (гентамицина) 

приводит к существенным изменениям в составе кишечного микробиоценоза 

лабораторных животных, так как у них регистрируются качественные и ко-

личественные сдвиги в составе микрофлоры. В частности, отмечено сниже-

ние количества бифидобактерий, лактобактерий, микроорганизмов рода 

Enterobacter, а представители родов Citrobacter и Enterococcus не идентифи-
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цировались. Одновременно со снижением количества эшерихий с нормаль-

ной ферментативной активностью возрастало количество E. coli со снижен-

ной ферментативной активностью, стрептококков, грибов рода Candida. При 

этом в составе микробиоценоза толстого кишечника обнаруживались золоти-

стые стафилококки и протей.  

Гентамициновый дисбиоз толстого кишечника сопровождался сниже-

нием активности антиоксидантных ферментов в ткани кишечника (каталаза, 

СОД), указывающих на напряженность их антирадикальной защиты. Дина-

мика данных показателей может быть результатом воздействия качественных 

и количественных изменений состава кишечной микрофлоры на метаболизм 

колоноцитов, которые и являются непосредственно контактирующей зоной с 

микроорганизмами. Важно отметить тот факт, что микроорганизмы способ-

ны выделять в окружающую среду жирные кислоты, свободные радикалы, 

пероксиды, в результате чего происходит накопление продуктов их метабо-

лизма, обладающих токсическим действием на различные биологические 

системы макроорганизма [21]. 

Увеличение концентрации продуктов перекисного окисления липидов 

(МДА и АГП) в колоноцитах свидетельствует о повышении риска нарушения 

целостности клеточных мембран непосредственно в зоне обитания микроор-

ганизмов и, возможно, обусловлено, как действием самого антибиотика, так 

и увеличением численности стрептококков, золотистых стафилококков, про-

тея, грибов рода Candida в результате развития кишечного дисбиоза. Досто-

верно высокое содержание МДА и АГП может указывать на возможное по-

вреждение клеточных мембран, которое сочетается со снижением активности 

каталазы и СОД относительно контрольных значений. 

Таким образом, изменения качественного и количественного состава 

микробиоценоза муцинового слоя толстого кишечника можно расценивать 

как триггер выявленных метаболических нарушений молекулярно-

биохимических показателей колоноцитов. 
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