
Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 4, òîì 1 (96) 72

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

 © Î. Ì. Áàáèíåöü

ÓÄÊ 615.832.9:579.61

Î. Ì. Áàáèíåö

ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÄÈÑÁÈÎÇÀ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀÌÈ 

ÏÐÎÁÈÎÒÈÊÎÂ, ÈÌÌÎÁÈËÈÇÎÂÀÍÍÛÕ ÍÀ ÝÍÒÅÐÎÑÎÐÁÅÍÒÀÕ, 

ÏÎÑËÅ ÈÕ ÍÈÇÊÎÒÅÌÏÅÐÀÒÓÐÍÎÃÎ ÕÐÀÍÅÍÈß

Èíñòèòóò ïðîáëåì êðèîáèîëîãèè è êðèîìåäèöèíû ÍÀÍ Óêðàèíû (ã. Õàðüêîâ)

Ïðåäñòàâëåííîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ôðà-
ã ìåíòîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû ÈÏÊ 
è Ê ÍÀÍ Óêðàèíû 2.2.6.54 «Èññëåäîâàíèå ìåõà-
íèçìîâ êðèîïîâðåæäåíèé è êðèîçàùèòû èììî-
áèëèçîâàííûõ êëåòîê ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ èõ ñîõðàí-
íîñòè ïðè êðèîêîíñåðâèðîâàíèè è ëèîôèëèçàöèè», 
íîìåð ãîñ. ðåãèñòðàöèè 0110U000404. 

Âñòóïëåíèå. Ìèêðîáèîöåíîç æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì ñèìáè-
îçîì íåñêîëüêèõ ñîòåí âèäîâ áàêòåðèé, èãðàþùèì 
âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ïèùåâàðåíèÿ è îáìåíà 
âåùåñòâ, à òàêæå â èììóííûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà. 
Â ÷àñòíîñòè, ìèêðîôëîðà ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ êè-
øå÷íèêà âûïîëíÿåò ñëåäóþùèå îñíîâíûå ôóíêöèè:

 ó÷àñòèå â ïðîöåññå ïèùåâàðåíèÿ (ôåðìåí-
òàòèâíîå ðàñùåïëåíèå óãëåâîäîâ, áåëêîâ, æèðîâ, 
ïîâûøåíèå âñàñûâàíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ôîð-
ìèðîâàíèå êàëîâûõ ìàññ è äð.);

 ñèíòåç âèòàìèíîâ è ôåðìåíòîâ;
 ó÷àñòèå â ðåàêöèÿõ èììóííîé ñèñòåìû (êîëî-

íèçàöèîííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, àêòèâàöèÿ èììóííîé 
ñèñòåìû, ôîðìèðîâàíèå èììóííîé òîëåðàíòíîñòè 
ê ïèùåâûì è ìèêðîáíûì àíòèãåíàì), âûïîëíåíèå 
ðîëè èììóííîãî áàðüåðà;

 ðåãóëÿöèÿ ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî 
òðàêòà;

 äåòîêñèêàöèÿ [3]. 
Ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ýíäîãåííûõ è ýêçî ãåí-

íûõ ôàêòîðîâ [6] ó ÷åëîâåêà ìîæåò ðàçâèòüñÿ äèñ-
áèîç êèøå÷íèêà – êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé ñèíäðîì, 
ñâÿçàííûé ñ èçìåíåíèåì êà÷åñòâåííîãî è/èëè êî-
ëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû 
îïðåäåëåííîãî áèîòîïà, òðàíñëîêàöèåé ðàçëè÷íûõ 
åå ïðåäñòàâèòåëåé â íåñâîéñòâåííûå åé áèîòîïû, 
ìåòàáîëè÷åñêèìè è èììóííûìè íàðóøåíèÿìè, ñî-
ïðîâîæäàþùèìèñÿ ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ êëèíè÷åñêè-
ìè ñèìïòîìàìè [11]. Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ïðè-
ìåíÿåòñÿ òåðìèí «Bacterial overgrowth syndrome» 
[19]. Â êîìïëåêñíîé òåðàïèè äèñáèîçà èñïîëüçó-
þò ïðåïàðàòû ïðîáèîòèêîâ è ýíòåðîñîðáåíòû [10, 
13, 21]. Ïðîáèîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ 
òàêæå â âåòåðèíàðèè è æèâîòíîâîäñòâå [16]. Ïðîáè-
îòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ðàçäåëÿþò íà 3 ãðóïïû: ïðî-, 
ïðå- è ñèíáèîòèêè [20]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñëîâ-
íî âûäåëÿþò 4 ïîêîëåíèÿ ïðîáèîòèêîâ – I ïîêîëå-
íèå – ìîíîêîìïîíåíòíûå ïðåïàðàòû, II ïîêîëåíèå – 
ñàìîýëèìèíèðóþùèåñÿ àíòàãîíèñòû, III ïîêîëåíèå 
– ïîëèêîìïîíåíòíûå ïðåïàðàòû è ñèíáèîòèêè, IV 

ïîêîëåíèå – èììîáèëèçîâàííûå íà ñîðáåíòàõ èëè â 
ãåëÿõ ïðîáèîòèêè [18]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿþò 
ðàçðàáîòêå ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ IV ïîêîëå-
íèÿ – èììîáèëèçîâàííûõ ïðîáèîòèêîâ. Ïîÿâèëèñü 
ïåðâûå êîììåð÷åñêèå ìåäèöèíñêèå è âåòåðèíàðíûå 
ïðåïàðàòû áàêòåðèé, èììîáèëèçîâàííûõ íà ñîð-
áåíòàõ – óãëÿõ, öåîëèòàõ, êðåìíåçåìàõ [7, 14, 15, 
17]. Äëÿ õðàíåíèÿ ñóùåñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ èñ-
ïîëüçóþò, ïðåèìóùåñòâåííî, ëèîôèëèçàöèþ. Â ìè-
êðîáèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ äîëãîñðî÷íîãî õðà-
íåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçóþò òàêæå íèçêèå 
òåìïåðàòóðû. Èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîáèîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû 
è ôóíêöèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Òåðàïåâòè-
÷åñêîå äåéñòâèå ïðîáèîòèêîâ, èììîáèëèçîâàííûõ 
íà ñîðáåíòàõ, ïîñëå íèçêîòåìïåðàòóðíîãî õðàíåíèÿ 
íå èçó÷àëè. 

Íà îñíîâàíèè ñêàçàííîãî âûøå öåëüþ èññëå-
äîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî äåé ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ èììîáèëèçîâàííûõ íà 
ýíòåðîñîðáåíòàõ ïðîáèîòèêîâ íà ëàáîðàòîðíûõ 
æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèñáèîçîì. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèé. Îáúåêòàìè 
èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü äðîææè Saccharomyces 
boulardii, âûäåëåííûå èç êîììåð÷åñêîãî ïðåïà-
ðàòà «Ýíòåðîë»® (Biocodex, France), ïðîìûøëåí-
íûå øòàììû ïðîáèîòèêîâ Lactobacillus bulgaricus 
1ZO3501 è Bifidobacterium bifidum ËÂÀ-3 (Ðîññèé-
ñêàÿ êîëëåêöèÿ ïðîìûøëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, 
ÃÍÈÈ «Ãåíåòèêà»). Ìèêðîáíûå êëåòêè èììîáèëèçî-
âàëè íà ýíòåðîñîðáåíòàõ «ÑÓÌÑ-1» è «Ñîðáåêñ» â 
ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì, äàííûì â [2]. 

Ñâîáîäíûå è èììîáèëèçîâàííûå ìèêðî îðãà-
íèçìû-ïðîáèîòèêè ñóñïåíäèðîâàëè â 5% ðàñòâîðå 
ñàõàðîçû è â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. ×àñòü îá-
ðàçöîâ çàìîðàæèâàëè ñî ñêîðîñòüþ 1 ãðàä/ìèí äî 
-40 è ïîãðóæàëè â æèäêèé àçîò. Âòîðóþ ÷àñòü îá-
ðàçöîâ ïîìåùàëè â íèçêîòåìïåðàòóðíóþ êàìåðó 
(«Jouan» Vx 380, France) ñ òåìïåðàòóðîé íà ïîëêàõ 
-80. Îáðàçöû õðàíèëè â òå÷åíèå 1 ãîäà ïðè òåìïå-
ðàòóðå -80±4 è -196. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ 
ïðîãðàìì SPSS âåðñèè 15. 0. Ïîðîã ñòàòèñòè÷åñêîé 
ïîãðåøíîñòè áûë óñòàíîâëåí íà óðîâíå 5%. Äëÿ 
ñðàâíåíèÿ äàííûõ èñïîëüçîâàëè t-òåñò (Ñòüþäåíòà). 
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Ðèñ. 1. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ 
îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. 

Êîíòðîëüíàÿ ïîäãðóïïà. 

Ðèñ. 3. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ 
îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 2. 

Ðèñ. 5. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ
îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 4. 

Ðèñ. 2. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü 
âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. 

Ïîäãðóïïà 1. 

Ðèñ. 4. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ 
îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 3. 

Ðèñ. 6. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ 
îðãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 5. 

Îöåíêó ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòîâ èììîáèëè-
çîâàííûõ ïðîáèîòèêîâ ê âîññòàíîâëåíèþ ìèêðî-
áèîöåíîçà êèøå÷íèêà ïðîâîäèëè íà äâóõ ìîäåëÿõ 
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèñáèîçà. Äèñáèîç, ñîïðîâîæ-
äàþùèéñÿ òðàíñëîêàöèåé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû 
âî âíóòðåííèå îðãàíû, âîñïðîèçâîäèëè ó ëàáî-
ðàòîðíûõ ìûøåé, èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ ïóòåì 
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 4-5 ìã ãèäðîêîðòèçîíà 
àöåòàòà ñ ïîñëåäóþùèì ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì â òå-
÷åíèå 3 äíåé 5 ìã àìïèöèëëèíà è 5 ìã ìåòðîíèäàçî-
ëà [5, 9]. Âòîðóþ ìîäåëü äèñáèîçà âîñïðîèçâîäèëè 

íà ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì â 
òå÷åíèå 3 äíåé 15 ìã àìïèöèëëèíà è 10 ìã ìåòðîíè-
äàçîëà [4]. 

Ïîñåâ îáðàçöîâ ìóöèíîâîãî ñëîÿ òîëñòîãî êè-
øå÷íèêà è òêàíåé âíóòðåííèõ îðãàíîâ, èíäèêàöèþ è 
èäåíòèôèêàöèþ âûäåëåííîé ìèêðîôëîðû ïðîâîäè-
ëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäàì [1, 12, 8]. 

Âñå ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ñ 
ñîãëàñíî «Îáùèì ïðèíöèïàì ýêñïåðèìåíòîâ íà 
æèâîòíûõ», îäîáðåííûõ I²² Íàöèîíàëüíûì êîí-
ãðåññîì ïî áèîýòèêå (Êèåâ, Óêðàèíà, 2007) è 
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ñîãëàñîâàííûõ ñ ïîëîæåíèåì «Åâðîïåéñêîé Êîí-
âåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, êîòîðûå 
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ 
íàó÷íûõ öåëåé» (Ñòðàñáóðã, Ôðàíöèÿ, 1986). 

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè òå ðà  ïåâ -
òè ÷åñêîå äåéñòâèå èììîáèëèçî âà í íûõ íà ýíòåðîñ-
îðáåíòàõ ïðîáèîòèêîâ íà èììóíî ñó ïðåñ  ñèðîâàííûõ 
ìûøàõ ñ ýêñïå ðè ìåí òàëü íûì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì 
äèñ áèîçîì, ñî ïðî âîæäàâøèìñÿ òðàíñëîêàöèåé êè-
øå÷íîé ìè êðî ôëîðû âî âíóòðåííèå îðãàíû (ìå çåí-
òå ðè àëüíûå ëèìôîóçëû, ñåëåçåíêó, ïå ÷åíü). Ñðåäè 
âûäåëåííîé èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ ìèêðîôëîðû 

ïðåîáëàäàëè áàêòåðèè ðîäîâ Enterobacter, Proteus, 
Klebsiella, Clostridium è Escherichia coli. 

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. Â ïåð-
âîé ãðóïïå èññëåäîâàëè 18 ïîäãðóïï. Êîíòðîëüíóþ 
ãðóïïó ñîñòàâèëè æèâîòíûå ñ äèñáèîçîì, êîòîðûì 
íå ââîäèëè ïðîáèîòèêè è ýíòåðîñîðáåíòû. Â 1-17 
ïîäãðóïïàõ 1-îé ãðóïïû æèâîòíûì ââîäèëè ñëåäó-
þùèå ïðåïàðàòû: 1) íàòèâíûå ñâîáîäíûå êëåòêè 
S. boulardii; 2) ñâîáîäíûå êëåòêè S. boulardii ïîñëå 
õðàíåíèÿ ïðè -196; 3) ñâîáîäíûå êëåòêè S. bou-
lardii ïîñëå õðàíåíèÿ ïðè -80°; 4) ñìåñü ñâîáîäíûõ 
íàòèâíûõ êëåòîê S. boulardii è ñîðáåíòà «ÑÓÌÑ-1»; 
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Ðèñ. 7. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 6. 

Ðèñ. 9. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 8. 

Ðèñ. 11. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 10. 

Ðèñ. 8. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 7. 

Ðèñ. 10. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 9. 

Ðèñ. 12. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 11. 
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5)ñìåñü ñâîáîäíûõ êëåòîê S. boulardii, õðàíèâ-
øèõñÿ ïðè -196 è ñîðáåíòà «Ñîðáåêñ»; 6) ñìåñü 
ñâîáîäíûõ êëåòîê S. boulardii, õðàíèâøèõñÿ ïðè 
-80è ñîðáåíòà «ÑÓÌÑ-1»; 7) ñìåñü ñâîáîäíûõ 
íàòèâíûõ êëåòîê S. boulardii è ñîðáåíòà «Ñîðáåêñ»; 
8) ñìåñü ñâîáîäíûõ êëåòîê S. boulardii, õðàíèâ-
øèõñÿ ïðè -196 è ñîðáåíòà «Ñîðáåêñ»; 9) ñìåñü 
ñâîáîäíûõ êëåòîê S. boulardii, õðàíèâøèõñÿ ïðè -80, 
è ñîðáåíòà «Ñîðáåêñ»; 10) íàòèâíûå êîìïëåêñû êëå-
òîê S. boulardii, èììîáèëèçîâàííûõ íà ñîðáåíòå 
«ÑÓÌÑ-1»; 11) êîìïëåêñû èììîáèëèçîâàííûõ íà 

ñîðáåíòå «ÑÓÌÑ-1» êëåòîê S. boulardii, õðàíèâøèõ-
ñÿ ïðè -196; 12) êîìïëåêñû èììîáèëèçîâàííûõ 
íà ñîðáåíòå «ÑÓÌÑ-1» êëåòîê S. boulardii, õðàíèâ-
øèõñÿ ïðè -80; 13) íàòèâíûå êîìïëåêñû êëåòîê S. 
boulardii, èììîáèëèçîâàííûõ íà ñîðáåíòå «Ñîð-
áåêñ»; 14) êîìïëåêñû èììîáèëèçîâàííûõ íà ñîð-
áåíòå «Ñîðáåêñ» êëåòîê S. boulardii, õðàíèâøèõñÿ 
ïðè -196; 15) êîìïëåêñû èììîáèëèçîâàííûõ íà 
ñîðáåíòå «Ñîðáåêñ» êëåòîê S. boulardii, õðàíèâ-
øèõñÿ ïðè -80; 16) ýíòåðîñîðáåíò «ÑÓÌÑ-1»; 
17) ýíòåðîñîðáåíò «Ñîðáåêñ». 

Ðèñ. 13. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 12. 

Ðèñ. 15. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 14. 

Ðèñ. 17. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 16. 

Ðèñ. 14. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 13. 

Ðèñ. 16. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 15. 

Ðèñ. 18. Ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Ïîäãðóïïà 17. 
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Äîçà ñîðáåíòîâ, ââîäèìàÿ îäíîìó æèâîò-
íî ìó, ñîñòàâëÿëà 10 ìã, äîçà êîìïëåêñîâ èììî-
áèëèçîâàííûõ íà ñîðáåíòàõ êëåòîê 5∙107 ÊÎÅ. 

Âî 2-îé ãðóïïå 2 – 16-îé ïîäãðóïïàì æèâîòíûõ 
ââîäèëè àíàëîãè÷íûå êîìáèíàöèè B. bifidum, â 3-é 
ãðóïïå – àíàëîãè÷íûå êîìáèíàöèè L. bulgaricus. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ 
ìûøåé ñ äèñáèîçîì òðàíñëîêàöèÿ áàêòåðèé èç êè-
øå÷íèêà âî âíóòðåííèå îðãàíû ïðîèñõîäèëà ÷åðåç 
1-2 ñóòîê ïîñëå èììóíîñóïðåññèè. Â êîíòðîëüíîé 
ïîäãðóïïå ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 30%. 
Æèâîòíûå ïîãèáàëè íà 3-5 ñóòêè. Òðàíñëîöèðîâàâ-
øóþñÿ ìèêðîôëîðó âûäåëÿëè èç ñåëåçåíêè â òå÷åíèå 
2 ñóòîê, èç ïå÷åíè – 5 ñóòîê, à èç ìåçåíòåðèàëüíûõ 
ëèìôîóçëîâ – äî 14 ñóòîê. Ê 18-òûì ñóòêàì ìèêðîô-
ëîðà â ìåçåíòåðèàëüíûõ ëèìôîóçëàõ îòñóòñòâîâàëà. 
Êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ íà 1 ã òêàíè â ýòîé 
ïîäãðóïïå áûëà íàèáîëåå âûñîêîé (ðèñ. 1). Âî âñåõ 
îñòàëüíûõ ïîäãðóïïàõ æèâîòíûõ ëåòàëüíîñòü îòñóò-
ñòâîâàëà. Â ïîäãðóïïàõ 1, 2, 3, ýëèìèíàöèÿ êèøå÷-
íîé ìèêðîôëîðû èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïðîèñõîäè-
ëà, ñîîòâåòñòâåííî, ÷åðåç 2, 5, 14 ñóòîê (ðèñ. 2-4). 
Â ïîäãðóïïàõ 16 è 17 ýëèìèíàöèÿ ìèêðîôëîðû èç 
âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïðîèñõîäèëà â òå æå ñðîêè, ÷òî 
è â ïðåäûäóùèõ ïîäãðóïïàõ (ðèñ. 17, 18). Â ïî-
äãðóïïàõ 4 – 9 ýëèìèíàöèÿ ìèêðîôëîðû èç ñåëåçåí-
êè ïðîèñõîäèëà ÷åðåç 2 ñóòîê, ïå÷åíè – 5 ñóòîê, èç 
ìåçåíòåðèàëüíûõ ëèìôîóçëîâ – ÷åðåç 10. Ìèêðîá-
íàÿ îáñåìåíåííîñòü â êîíå÷íûå ñðîêè âûäåëåíèÿ 
âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ïîäãðóïïàõ áûëà íèæå, ÷åì 
â êîíòðîëüíîé (ðèñ. 5-10). Â ïîäãðóïïàõ 10-15 
ýëèìèíàöèÿ ìèêðîôëîðû èç ñåëåçåíêè è ïå÷åíè ïðî-
èñõîäèëà ÷åðåç 2 ñóòîê, èç ìåçåíòåðèàëüíûõ ëèìôî-
óçëîâ – ÷åðåç 5 ñóòîê, à ìèêðîáíàÿ îáñåìåíåííîñòü 
òêàíåé ëèìôîóçëîâ áûëà íàèáîëåå íèçêîé (ðèñ. 11-
16). Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè 
äèíàìèêè è èíòåíñèâíîñòè ýëèìèíàöèè ïîñëå ïðè-
åìà íàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ, õðàíèâøèõ-
ñÿ ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ, îòñóòñòâîâàëè. 

Âîññòàíîâëåíèå ïðèñòåíî÷íîé êèøå÷íîé ìèêðî-
ôëîðû ó èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ áûëî 
íàèáîëåå ïîëíûì è áûñòðûì â ïîäãðóïïàõ 11-16 
(ðèñ. 19). Ïðîáèîòèê S. boulardii â ýòèõ ãðóïïàõ 
âûäåëÿëè â òå÷åíèå 10 – 14 äíåé ïîñëå îêîí÷àíèÿ 
ïðèåìà ïðåïàðàòà. Íà âòîðîì ìåñòå ïî ñðîêàì è 
ïîëíîòå âîññòàíîâëåíèÿ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû 
áûëè æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ñìåñü ïðîáèîòè-
êîâ è ýíòåðîñîðáåíòîâ. Â ïîäãðóïïàõ æèâîòíûõ, 
êîòîðûå ïîëó÷àëè òîëüêî ïðîáèîòèêè èëè òîëüêî 
ýíòåðîñîðáåíòû, êèøå÷íàÿ ìèêðîôëîðà âîññòàíàâ-
ëèâàëàñü äîñòîâåðíî ïîçæå. Ïðîáèîòèê S. boulardii 
âûäåëÿëè â ïîäãðóïïàõ 2-10 â òå÷åíèå 2-5 ñóòîê. 
Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ïîñëå ïðè-
åìà íàòèâíûõ è êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ 
îòñóòñòâîâàëè. 

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû âî 2 è 
3 ãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ðàçëè÷íûå 
êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ B. bifidum è L. bulgaricus 
è ýíòåðîñîðáåíòû. Ó âñåõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ 

Ðèñ. 19. Âîññòàíîâëåíèå ïðèñòåíî÷íîé êèøå÷íîé 
ìèêðîôëîðû ó èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ ìûøåé ñ 

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì äèñáèîçîì. 
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ïðåïàðàòû B. bifidum è L. bulgaricus, íàáëþäàëè êî-
ëîíèçàöèþ êèøå÷íèêà ýòèìè áàêòåðèÿìè, ïðè ýòîì 
ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ èììîáèëèçîâàííûõ áàê-
òåðèé êîëîíèçàöèÿ íàñòóïàëà ðàíüøå. Òàê æå, êàê 
è â ãðóïïå 1, ýëèìèíàöèþ ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû 
èç âíóòðåííèõ îðãàíîâ è âîññòàíîâëåíèå êèøå÷-
íîé ìèêðîôëîðû íàáëþäàëè â íàèáîëåå ðàííèå 
ñðîêè è â ïîëíîì îáúåìå ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ 
èììîáèëèçîâàííûõ ïðîáèîòèêîâ. 

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìîäåëè õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêîãî äèñáèîçà, âîñïðîèçâåäåííîì ó áåñïî-
ðîäíûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ, æèâîòíûõ, êàê è â 
âûøåîïèñàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, ðàçäåëèëè 
íà òðè ãðóïïû, à êàæäóþ ãðóïïó íà 18 àíàëîãè÷íûõ 
ïîäãðóïï. 

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ìèêðî-
ôëîðû êèøå÷íèêà æèâîòíûõ íàèáîëåå áûñòðî è 
â ïîëíîì îáúåìå íàñòóïàëî â ïîäãðóïïàõ 11-16 
êàæäîé ãðóïïû. Æèâîòíûå ýòèõ ïîäãðóïï ïîëó÷àëè 
òåðàïèþ íàòèâíûìè è õðàíèâøèìèñÿ ïðè íèçêèõ 
òåìïåðàòóðàõ ïðåïàðàòàìè èììîáèëèçîâàííûõ 
ïðîáèîòèêîâ. Ñðîêè âîññòàíîâëåíèÿ êèøå÷íîé 
ìèêðîôëîðû ó æèâîòíûõ îñòàëüíûõ ïîäãðóïï áûëè 
àíàëîãè÷íûìè ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì â ïåðâîé 
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ. Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â òå-
ðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèé ïðåïà-
ðàòîâ íàòèâíûõ è õðàíèâøèõñÿ ïðè íèçêèõ òåìïåðà-
òóðàõ êëåòîê îòñóòñòâîâàëè. Â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì 
îáúåìîì ñòàòüè èëëþñòðàòèâíûé ìàòåðèàë ïî âòî-
ðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íå ïðèâåäåí. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðèìå-
íåíèå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèñáèîçå ïðîáèîòè-
êîâ, èììîáèëèçîâàííûõ íà ýíòåðîñîðáåíòàõ, èìååò 
ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ìîíîòåðàïèåé ñâîáîäíûìè 
êëåòêàìè ïðîáèîòèêîâ, ýíòåðîñîðáåíòàìè è èõ 
êîìáèíàöèÿìè. Áîëåå âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé 
ýôôåêò, íàèáîëåå âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí òåì, ÷òî 
êîìïëåêñû «íîñèòåëü-ìèêðîáíûå êëåòêè» áîëåå 
ïðî÷íî ïðèêðåïëÿþòñÿ â ìóöèíîâîì ñëîå. Â ïîñëå-
äóþùåì ìèêðîáíûå êëåòêè ïîñòåïåííî äåñîðáèðó-
þòñÿ ñ íîñèòåëÿ è êîëîíèçèðóþò êèøå÷íèê, à â ñëó-
÷àå ñ S. boulardii – ïåðñèñòèðóþò â íåì. Ïðîãðàììû, 
ïðèìåíÿâøèåñÿ äëÿ îõëàæäåíèÿ îáðàçöîâ ñâîáîä-
íûõ è èììîáèëèçîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, è 
ïðî öåññ õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðàõ -80° è -196° 

îáåñïå÷èâàëè ñîõðàííîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, 
÷òî ñïîñîáñòâîâàëî âûñîêîìó òåðàïåâòè÷åñêîìó 
ýôôåêòó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èììîáèëèçàöèÿ 
òðàíçèòîðíîãî ïðîáèîòèêà S. boulardii ïîçâîëèëà 
åìó áîëåå äëèòåëüíî ïåðñèñòèðîâàòü â êèøå÷íèêå 
æèâîòíûõ. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò ðàçðåøèòü ñî-
êðàòèòü äëèòåëüíîñòü êóðñîâ òåðàïèè ïðåïàðàòà-
ìè ýòîãî ïðîáèîòèêà â èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè è 
ãàñòðîýíòåðîëîãèè. 

Âûâîäû 
1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-ïðîáèîòèêîâ, èììîáèëèçîâàííûõ íà ýíòå-
ðîñ îðáåíòàõ, îêàçûâàþò âûðàæåííîå òåðàïåâòè÷åñ-
êîå äåéñòâèå ïðè êîððåêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî 
äèñáèîçà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Äèíàìèêà âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïðèñòåíî÷íîé ìèêðîôëîðû êèøå÷íè-
êà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èììîáèëèçîâàííûõ 
ïðîáèîòèêîâ áîëåå âûðàæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðå-
ïàðàòàìè ñâîáîäíûõ êëåòîê, ýíòåðîñîðáåíòîâ è èõ 
ñìåñåé. 

2. Õðàíåíèå ïðè òåìïåðàòóðàõ -80 è -196 â 
òå ÷åíèå 1 ãîäà (ñðîê íàáëþäåíèÿ) íå âëèÿåò íà 
ñïîñîáíîñòü ñâîáîäíûõ è èììîáèëèçîâàííûõ 
ïðîáèîòèêîâ ê êîëîíèçàöèè ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà 
áàêòåðèÿìè B. bifidum è L. bulgaricus èëè ïåðñèñòè-
ðîâàíèþ â íåì S. boulardii. 

3. Ïðèìåíåíèå íàòèâíîãî è õðàíèâøåãîñÿ ïðè 
íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ èììîáèëèçîâàííîãî òðàíçè-
òîðíîãî ïðîáèîòèêà S. boulardii ïðîëîíãèðóåò åãî 
ïåðñèñòåíöèþ â êèøå÷íèêå æèâîòíûõ ïîñëå òåðà-
ïèè äèñáèîçà. 

4. Ïðåïàðàòû íàòèâíûõ è õðàíèâøèõñÿ ïðè íèç-
êèõ òåìïåðàòóðàõ ïðîáèîòèêîâ, èììîáèëèçîâàííûõ 
íà ýíòåðîñîðáåíòàõ, îáåñïå÷èâàþò íàèáîëåå 
áû ñ òðóþ ýëèìèíàöèþ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû, 
êîòî ðàÿ òðàíñëîöèðîâàëàñü âî âíóòðåííèå îðãà-
íû èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì äèñáèîçîì. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
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