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Резюме 
Актуальность: При воздействии на макроогранизм пестицидов происходят качественные 
и/или количественные изменения состава микробиоценоза – дисбиоз. В результате такого дей-
ствия усиливается перекисное окисление липидов (ПОЛ) и нарушается работа системы анти-
оксидантной защиты (АОЗ). Цель исследования: Изучение состояния микробиоты толстой 
кишки и антиоксидантных свойств колоноцитов крыс при субхронической интоксикации ти-
рамом и коррекции витамином E и облепиховым маслом. Материалы и методы: Формиро-
вался дисбиоз при введении животным тирама, в роли антиоксидантов использовался витамин 
E и облепиховое масло. Изучали состав мукозной микрофлоры толстой кишки, активность 
ферментов АОЗ колоноцитов (по содержанию супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ)) 
и состояние ПОЛ (по содержанию диеновых коньюгатов (ДК), малонового диальдегида 
(МДА)). Результаты: Введение тирама способствовало снижению количества бифидобакте-
рий в 3 раза (p<0,001), лактобацилл в 2,5 раза (p<0,001), эшерихий с нормальной ферментатив-
ной активностью в 2,2 раза (p<0,001), эшерихий со сниженной ферментативной активностью 
в 2,8 раза (p<0,001), энтеробактеров в 1,8 раза (p<0,001), сальмонелл в 1,7 раза (p<0,01), цит-
робактеров в 1,75 раза (p<0,01), коагулазонегативных стафилококков в 2,1 раза (p<0,001), эн-
терококков в 1,5 раза (p<0,05). Отмечено снижение активности КАТ в 1,9 раза (p<0,001), СОД 
в 2,3 раза (p<0,001), увеличение концентрации МДА в 2,6 раза (p<0,001), ДК в 2,4 раза 
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(p<0,001). Использование витамина E способствовало увеличению количества лактобактерий 
в 1,4 раза (p<0,05), уменьшению числа энтеробактеров, морганелл, ацинетобактеров в 1,5 раза 
(p<0,05), 2 раза (p<0,001) и 1,8 раза (p<0,01) соответственно. Установлено снижение содержа-
ния МДА в 3 раза (p<0,001), ДК в 2,4 раза (p<0,001), увеличение активности КАТ в 1,5 раза 
(p<0,01), СОД в 1,6 раза (p<0,001). Применение облепихового масла привело к уменьшению 
количества энтеробактеров в 1,6 раза (p<0,01), морганелл в 2,3 раза (p<0,001), ацинетобактеров 
в 2 раза (p<0,001). Отмечено увеличение активности КАТ в 1,4 раза (p<0,05), СОД в 1,6 раза 
(p<0,001), уменьшение концентрации МДА в 2,9 раза (p<0,001), ДК в 1,9 раза (p<0,001).  
Заключение: Применение витамина E и облепихового масла способствует повышению за-
щитных свойств организма при экологическом дисбиозе в эксперименте. 
Ключевые слова: микробиоценоз толстой кишки; экологический дисбиоз; тирам; система ан-
тиоксидантной защиты; перекисное окисление липидов; витамин E; облепиховое масло 
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Abstract 
Background: When the macroorganism is exposed to pesticides, qualitative and/or quantitative 
changes in the microbiocenosis composition occur – dysbiosis. As a result of this action, lipid perox-
idation is enhanced and work of the body's antioxidant system is disrupted. The aim of the study: 
To study the state of colon microbiota and antioxidant properties of colonocytes in rats with sub-
chronic thiram intoxication treated with vitamin E and sea buckthorn oil. Materials and methods: 
Animals in the experiment received thiram. Vitamin E and sea buckthorn oil were used as antioxi-
dants. The composition of rat colon mucosal microflora was judged. The activity of antioxidant pro-
tection enzymes of colonocytes was studied by content of superoxide dismutase and catalase. The 
state of lipid peroxidation was assessed by content of diene conjugates and malondialdehyde. Results: 
The administration of thiram led to a decrease in the number of Bifidobacteria by 3 times (p<0.001), 
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Lactobacillus by 2.5 times (p<0.001), E. coli with normal enzymatic activity by 2.2 times (p<0.001), 
Escherichia with reduced enzymatic activity by 2.8 times (p<0.001), Enterobacter by 1.8 times 
(p<0.001), Salmonella by 1.7 times (p<0.01), Citrobacter by 1.75 times (p<0.01), coagulase-negative 
Staphylococci by 2.1 times (p<0.001), Enterococci by 1.5 times (p<0.05). There was a decrease in 
the activity of catalase by 1.9 times (p<0.001), superoxide dismutase by 2.3 times (p<0.001) and an 
increase in the concentration of malondialdehyde by 2.6 times (p<0.001), diene conjugates by  
2.4 times (p<0.001). The use of vitamin E contributed to an increase in the number of Lactobacillus 
by 1.4 times (p<0.05), a decrease in the number of Enterobacter, Morganella and Acinetobacter by 
1.5 times (p<0.05), 2 times ( p<0.001) and 1.8 times (p<0.01), respectively. A decrease in the content 
of malondialdehyde by 3 times (p<0.001), diene conjugates by 2.4 times (p<0.001) and an increase 
in the activity of catalase by 1.5 times (p<0.01), and superoxide dismutase by 1.6 times (p<0.001) 
was found. The use of sea buckthorn oil led to a decrease in the number of Enterobacter by 1.6 times 
(p<0.001), Morganella by 2.3 times (p<0.001), and Acinetobacter by 2 times (p<0.001). An increase 
in the activity of catalase by 1.4 times (p<0.05), superoxide dismutase by 1.6 times (p<0.001) and a 
decrease in the concentration of malondialdehyde by 2.9 times (p<0.001), diene conjugates by  
1.9 times (p<0.001). Conclusion: The use of E and sea buckthorn oil increase protective properties 
of body during experimental dysbiosis. 
Keywords: colon microbiocenosis; ecological dysbiosis; thiram; antioxidant system; lipid peroxida-
tion; vitamin E; sea buckthorn oil 
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Введение. В организме человека мик-

робиота выступает особым «экстракорпо-
ральным микробным органом», прямо или 
косвенно участвующим практически во всех 
физиологических функциях [1, 2, 3]. При воз-
действии на макроогранизм различных экзо-
генных ксенобиотиков происходят каче-
ственные и/или количественные изменения 
состава микробиоценоза – состояние, назы-
ваемое дисбиозом [4, 5]. В результате такого 
действия также усиливается перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) и развивается 
адаптационный стресс неспецифического ха-
рактера, что приводит к нарушению работы 
системы антиоксидантной защиты (АОЗ) как 
характерной реакции организма на различ-
ного рода воздействия [6, 7].  

В современном мире большой инте-
рес вызывают ксенобиотики-поллютанты, в 
частности фунгицидные препараты, одним 
из которых является тетраметилтиурамди-
сульфид (тирам, ТМТД). Данный препарат 
высокотоксичен, обладает способностью 
сохраняться в продуктах первичной перера-

ботки сельскохозяйственных культур, по-
этому является опасным для организма че-
ловека и животных. Тирам экологически 
опасен, невзирая на его высокую экономи-
ческую эффективность применения. Фун-
гицидные препараты на основе тирама 
нашли свое применение в борьбе с такими 
заболеваниями растений, как антракоз и ас-
кохитоз, а также используются для исклю-
чения плесневения семян [8, 9]. Согласно 
классификации опасности фунгицидов, 
препараты на основе тирама относятся к 3 
классу опасности для человека [10]. При 
попадании в организм с продуктами пере-
работки агрокультур могут оказывать влия-
ние на желудочно-кишечный тракт, осо-
бенно на микрофлору толстой кишки [11].  

Для коррекции изменений проокси-
дантно-антиоксидантного статуса макроор-
ганизма, вызванных воздействием ксено-
биотиков, целесообразно использовать ан-
тиоксидантные препараты [12], среди кото-
рых можно выделить широко используе-
мый витамин E и растительный антиокси-
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дант облепиховое масло. Витамин E приме-
няется как антиоксидант, который препят-
ствует образованию свободных радикалов, 
то есть является защитником клеточных 
мембран от перекисного окисления. В 
настоящее время установлено, что витамин 
E играет важную роль в функционировании 
нервной ткани, обладает способностью 
предупреждать развитие апоптоза клеток в 
условиях окислительного стресса, обладает 
иммуномодулирующим, антипролифера-
тивным, антиангиогенным действием [13]. 
Облепиховое масло является ценным ис-
точником водо- и жирорастворимых вита-
минов, а также микроэлементов, флавонои-
дов и каротиноидов [14].  

Цель исследования. Изучение состо-
яния микробиоты толстой кишки и антиок-
сидантных свойств колоноцитов крыс при 
субхронической интоксикации тирамом и 
коррекции витамином E и облепиховым 
маслом. 

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперимент были взяты 150 крыс 
популяции Вистар массой 200-220 грамм. 
Для выполнения эксперимента животных 
разделили на 5 групп по 30 особей в каж-
дой. Первая группа являлась контрольной, 
в нее входили здоровые интактные крысы 
(группа «контроль (интактные)»), забой 
производили через 28 суток. Животным 
второй группы моделировали субхрониче-
скую интоксикацию (группа «тирам 28 су-
ток»), забой производили через 28 суток. 
Крысы получали пестицид тирам (Cas Num-
ber: 137-26-8) чистотой 97% (Sigma-Aldrich, 
USA) вместе с гранулированным кормом 1 
раз в день утром в дозе 1/50 LD50 (1,6 мг) 
на протяжении четырех недель [15, 16]. При 
этом кормовые гранулы измельчали, после 
чего добавляли навеску пестицида, переме-
шивали, добавляли 2 мл дистиллированной 
воды и сушили образовавшиеся гранулы на 
воздухе в течение 12 часов. Третью группу 
составили животные, получавшие пестицид 
тирам с кормом 1 раз в сутки в течение 28 
дней, после чего их переводили на стан-
дартный пищевой рацион на 30 дней 
(группа «контроль (стандартный рацион)»), 

забой производили через 58 суток. У живот-
ных четвертой группы моделировали 
субхроническую интоксикацию на протя-
жении 28 суток, с последующим примене-
нием per os антиоксиданта витамина  
E (Альфа-Токоферола Ацетат, ЭКОлаб 
ЗАО (Россия)) в дозе 8,58 мг/кг в течение 30 
дней (группа «витамин E»), забой произво-
дили через 58 суток. У животных пятой 
группы моделировали субхроническую ин-
токсикацию на протяжении 28 суток, с по-
следующим применением per os антиокси-
данта облепихового масла (Облепихи 
масло, Вифитех ЗАО (Россия)) в дозе  
0,78 мг/кг в течение 30 дней (группа «обле-
пиховое масло»), забой производили через 
58 суток.  

Расчет доз проводили следующим об-
разом. Витамин E. В перерасчете на 1 кг 
веса человека необходимо 1,43 мг/кг препа-
рата. Коэффициент пересчета дозы с от-
дельного животного на человека составляет 
39,0. Для крысы массой 200 грамм коэффи-
циент пересчета составляет 6,5. Следова-
тельно, терапевтическая доза витамина Е 
для крыс составляет: (1,43* 39) /6,5 =  
8,58 мг/кг. Облепиховое масло. В пересчете 
на 1 кг веса человека данного препарата 
необходимо 0,13 мг/кг. Коэффициент пере-
счета дозы с отдельного животного на чело-
века составляет 39,0. Для крысы массой  
200 грамм коэффициент пересчета состав-
ляет 6,5. Поэтому терапевтическая доза об-
лепихового масла для крыс составляет: 
(0,13*39) /6,5 = 0,78 мг/кг [16].  

Экспериментальное исследование 
проводили, соблюдая требования, изложен-
ные в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других целей. Прото-
кол заседания регионального этического 
комитета № 4 от 30 ноября 2017 г. Забой 
животных осуществляли декапитацией под 
эфирным наркозом. 

После окончания эксперимента у жи-
вотных всех опытных групп оценивали 
микроэкологическое состояние муцино-
вого слоя толстой кишки, состояние ПОЛ и 
АОЗ в колоноцитах животных. 



 
Оригинальная статья 
Original article 
 
 

Королев ВА, и др. Оценка состояния пристеночной … 
Korolev VA, et al. State of rat colon parietal microbiota and … 75 

 

 

Исследование микрофлоры слизистой 
оболочки толстой кишки животных прово-
дили по методике Л.И. Кафарской и В.М. 
Коршунова и выражали в lg КОЕ/г массы 
биологического материала [17]. Для под-
счета колониеобразующих единиц (КОЕ) 
применяли следующую формулу: 

𝐾 =
𝐸

𝑘 × 𝑣 × 𝑛
 

𝐾 – колониеобразующая единица  
lg КОЕ/г), 𝐸 – общее количество бактерий, 
𝑘 – количество внесённого материала (мл), 
𝑣 – количество чашек Петри, 𝑛 – разведение 
(10-2, 10-4).  

 
Посев производили на чашки Петри 

из максимального разведения, где наблю-
дался рост не менее 10 колоний микроорга-
низмов [18, 19, 20]. Используя масс-спек-
трометр Maldi Biotyper Microflex (Bruker) 
идентифицировали микроорганизмы. 

Антиоксидантные свойства колоноци-
тов оценивали по стандартной методике пу-
тем гомогенизации 100 мг участка толстой 
кишки в 1 мл 0,1 М калий-фосфатного бу-
фера (рН 7,4), предварительно охлажденного 
до 0°С, в соотношении ткань-буфер 1:6.  

Активность ферментов системы АОЗ 
изучали по содержанию супероксиддисму-
тазы (СОД) и каталазы (КАТ) биохимиче-
ским методом в микропланшетном формате с 
помощью анализатора Clima RAC (Испания).  

Для определения активности КАТ ис-
пользовался диапазон измерения от 2 до  
35 нмоль/мин/мл. Чувствительность –  
2 нмоль/мин/мл. Длина волны измерения 
540 нм. Анализ основан на реакции фер-
мента с метанолом в присутствии Н2О2. Об-
разующийся в реакции формальдегид де-
тектируется колориметрически при взаимо-
действии с хромогеном 4-амино-3-гидра-
зин-5-меркапто-1,2,4-триазол (Пурпальд), 
при котором происходит изменение бес-
цветной окраски на фиолетовую.  

Активность СОД определяли биохи-
мическим методом с использованием тетра-
золиевой соли для выявления супероксид-
ных радикалов, образованных ксантин ок-
сидазой и гипоксантином при длине волны 
измерения 440-460 нм. 

Состояние ПОЛ оценивали по содер-
жанию диеновых коньюгатов (ДК) и мало-
нового диальдегида (МДА).  

Содержание ДК определяли спектро-
фотометрическим методом. К исследуемым 
образцам объемом 0,5 мл, разведенным 
5мМ ТРИС-HCl буфером с рН 7,6 в соотно-
шении 1:19, добавляли экстрагирующую 
смесь гептана с изопропиловым спиртом 
(1:1 по объему) в количестве 4,5 мл. Далее 
активным встряхиванием в течение 5 минут 
пробы тщательно перемешивали, после 
чего отстаивали до образования четкой гра-
ницы между фазами. Затем отбирали гепта-
новую (верхнюю) фазу в количестве 0,5 мл 
и добавляли к ней 960 этиловый спирт в ко-
личестве 2,5 мл. В кювете с длиной оптиче-
ского пути 10 мм определяли оптическую 
плотность раствора против этилового 
спирта с гептаном (соотношение 5:1) при 
длине волны 233 нм с помощью биохими-
ческого анализатора Clima RAC (Испания). 
С учетом разведения с использованием  
молярного коэффициента светопоглощения 
на указанной длине волны  
(=2,2×105 М-1×см-1) производили расчет 
концентрации диеновых конъюгатов. 

Для определения концентрации МДА 
использовался метод конкурентного инги-
бирования с применением иммунофермент-
ного анализа при длине волны 450 нм. Мо-
ноклональные антитела, специфичные к 
МДА, были предварительно нанесены на 
микропланшет. Реакция конкурентного ин-
гибирования запускается между меченым 
биотином МДА и немеченым МДА с пред-
варительно нанесенными антителами, спе-
цифичными к МДА. После инкубации не-
связанный конъюгат смывали. Далее ави-
дин, конъюгированный пероксидазой хрена 
(HRP), добавляли в каждую лунку микроп-
ланшета и инкубировали с помощью мик-
ропланшетного ридера Varioscan Flash 
(Thermo Fisher Scientific, USA). Количество 
связавшегося конъюгата HRP обратно про-
порционально концентрации МДА в об-
разце. Интенсивность окрашивания об-
ратно пропорциональна концентрации 
МДА в образце. 
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Показатели активности системы АОЗ и 
состояния ПОЛ исследовали с помощью сле-
дующих коммерческих наборов: Catalase 
Assay Kit, 707002, 96 тестов (Cayman 
Chemical, USA); Superoxide Dismutases Assay 
Kit, 706002, 96 тестов (Cayman Chemical, 
USA); CEA597Ge ELISA Kit for 
Malondialdehyde (MDA) (Cloud-Clone Corp., 
USA) и CEA634Ge ELISA Kit for Diene 
Conjugates (Cloud-Clone Corp., USA). 

Результаты эксперимента статистиче-
ски обрабатывали в программе «STATISTICA 
13.0» (Stat Soft, USA). Проводилась проверка 
на нормальность распределения признака, с 
использованием критерия Колмагорова-
Смирнова. Если полученные p для данного 
статистического теста были выше критиче-
ского (p=0,05), то распределение считали, 
подчиняющемся закону нормального распре-
деления. Из этого следовало, что для дальней-
шего статистического анализа использова-
лись параметрические методы обсчета дан-
ных. При описании количественных призна-
ков использовались параметры нормального 

распределения: среднее значение (M), стан-
дартная ошибка среднего значения (±m), стан-
дартное отклонение (σ), дисперсия (σ²). Для 
проверки статистических гипотез использо-
вали критерий Стьюдента (t). Пороговый уро-
вень статистической значимости принимали 
равный 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Со-
гласно современным данным, тирам отно-
сится к группе ксенобиотиков, нарушаю-
щих многоуровневые системы гомеостаза. 
Одним из ключевых аспектов негативного 
влияния тирама на макроорганизм является 
его общетоксическое действие, способ-
ность концентрироваться и передаваться по 
трофическим цепям, что может играть роль 
в развитии патологических состояний как 
напрямую, за счет кумулятивного эффекта, 
так и опосредованно, вследствие влияния 
на состояние желудочно-кишечного тракта 
[10]. Поэтому первым этапом работы было 
изучение влияния введения тирама в тече-
ние 28 суток на микроэкологическое состо-
яние толстой кишки крыс (Табл. 1). 

Таблица 1 
Микроэкологический состав муцинового слоя толстой кишки крыс  

при применении тирама 
Table 1 

The composition of colon mucosal microbiota in rats under thiram administration 
Идентифицированные микроорга-

низмы (lg KOE/г) 
Контроль 

(интактные) 
Тирам 
28 сут. 

Лактобактерии 6,32±0,66 2,50±0,25*** 
Бифидобактерии 8,95±1,29 3,00±0,27*** 
Эшерихии c нормальной фермента-
тивной активностью 4,75±0,60 2,18±0,18*** 

Эшерихии cо сниженной фермента-
тивной активностью 3,10±0,44 1,11±0,11*** 

Энтеробактеры 2,21±0,24 1,21±0,08*** 
Сальмонеллы 3,67±0,46 2,16±0,27** 
Цитробактеры 1,89±0,26 1,08±0,11** 
Клебсиеллы 0±0 0±0 
Морганеллы 1,05±0,12 0±0*** 
Ацинетобактеры 0±0 0±0 
Энтерококки 1,57±0,16 1,04±0,12* 
Стафилококки коагулазоотрицатель-
ные 2,32±0,29 1,10±0,13*** 

Стафилококки золотистые 0±0 0±0 
Протеи 0±0 0±0 
Грибы рода Candida 2,59±0,31 0±0*** 

Примечание: * p<0,05 по сравнению с группой «контроль (интактные)», ** p<0,01 по сравнению с группой «кон-
троль (интактные)», *** p<0,001 по сравнению с группой «контроль (интактные)». 
Note: * p<0.05 compared with the control (intact) group, ** p<0.01 compared with the control (intact) group, *** p<0.001 
compared with the control (intact) group. 
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Достоверное снижение значений 
определяемого показателя было зафиксиро-
вано в отношении облигатных симбионтов 
толстой кишки: бифидобактерий в 3 раза 
(p<0,001) с lg 8,95±1,29 до lg 3,00±0,27, лак-
тобацилл в 2,5 раза (p<0,001) с lg 6,32±0,66 
до lg 2,50±0,25, кишечной палочки с нор-
мальной ферментативной активностью в 
2,2 раза (p<0,001) с lg 4,75±0,60 до lg 
2,18±0,18, эшерихий со сниженной фермен-
тативной активностью в 2,8 раза (p<0,001) с 
lg 3,10±0,44 до lg 1,11±0,11. 

На фоне введения тирама в течение 28 
суток отмечалось снижение количества 
условно-патогенных энтеробактерий: энте-
робактеров в 1,8 раза (p<0,001), сальмонелл 
в 1,7 раза (p<0,01) и цитробактеров в 1,75 
раза (p<0,01). 

Содержание факультативных грампо-
ложительных бактерий характеризовалось 
уменьшением значений определяемого по-
казателя для коагулазонегативных стафи-
лококков до lg 1,10±0,13 против lg 
2,32±0,29 (в 2,1 раза (p<0,001)) и для энте-
рококков до lg 1,04±0,12 против lg 
1,57±0,16 в контроле (в 1,5 раза (p<0,05)). 

Бактерии рода Morganella и грибы 
рода Candida в микробиоценозе описывае-
мой опытной группы не обнаружены. 

Многочисленные исследования дока-
зали важность и уникальность микробиома 

в жизнедеятельности человека. Микробиом 
кишечника выполняет тесновзаимосвязан-
ные функции: защитную, метаболическую, 
иммунную, эпигенетическую и др., Кишеч-
ная микробиота играет важнейшую роль в 
становлении и поддержании иммунитета. 
Поэтому изменения качественного и коли-
чественного состава сообщества микроор-
ганизмов толстой кишки могут привести к 
ряду воспалительных заболеваний кишеч-
ника, заболеваниям печени, ожирению, пи-
щевой аллергии и др. [21, 22, 23].  

Активные формы кислорода, образу-
ющиеся при воздействии на макроорганизм 
экзогенных факторов, инициируют про-
цессы перекисного окисления липидов, ко-
торые играют важнейшую роль в функцио-
нировании клеток и тканей, а также разви-
тии многих заболеваний [24]. Фактором, 
останавливающим развитие окислитель-
ного стресса, является система антиокси-
дантной защиты организма, главной функ-
цией которой является поддержание ба-
ланса между анти- и прооксидантными си-
стемами [25]. 

Состояние антиоксидантной защиты в 
толстой кишке крыс оценивали, определяя 
активность каталазы и супероксиддисму-
тазы (Табл. 2). 

Таблица 2 
Активность ферментов АОЗ и содержание продуктов ПОЛ в колоноцитах  

при введении тирама 
Table 2 

Activity of antioxidant protection enzymes and content of lipid peroxidation products 
 in colonocytes under thiram administration 

Показатель Контроль 
(интактные) 

Тирам 
28 сут. 

КАТ (мкат/Л) 9,66±0,97 4,98±0,52*** 
СОД (у.е.) 12,85±1,28 5,48±0,61*** 
МДА (ммоль/л) 0,95±0,10 2,44±0,25*** 
ДК (у.е.) 0,30±0,04 0,71±0,08*** 

Примечание: * p<0,05 по сравнению с группой «контроль (интактные)», ** p<0,01 по сравнению с группой «кон-
троль (интактные)», *** p<0,001 по сравнению с группой «контроль (интактные)». 
Note: * p<0.05 compared with the control (intact) group, ** p<0.01 compared with the control (intact) group, *** p<0.001 
compared with the control (intact) group. 
 

При введении тирама в течение 28 су-
ток отмечалось снижение активности ката-
лазы в 1,9 раза (p<0,001) относительно кон-
трольной группы. Активность СОД досто-
верно сократилась с 12,85±1,28 в контроле до 

5,48±0, 61, то есть в 2,3 раза (p<0,001). В ходе 
исследования зарегистрировано увеличение 
концентрации продуктов перекисного окисле-
ния липидов: МДА в 2,6 раза (p<0,001), а ДК – 
в 2,4 раза (p<0,001) (Табл. 2). 
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Активация процессов перекисного 
окисления липидов на фоне снижения кон-
центрации ферментов антиоксидантной си-
стемы приводит к повреждению структур-
ных компонентов клеточных мембран [26]. 

По мнению ряда авторов, состояние 
дисбиоза не нуждается в коррекции ввиду 
высоких адаптационных возможностей 
макроорганизма и его способности к само-
регуляции [27]. В связи с вышесказанным, 
следующим этапом работы явилось изуче-
ние состояния микробиоценоза толстой 

кишки и биохимических показателей коло-
ноцитов в отсутствии терапии, когда жи-
вотные после интоксикации были переве-
дены на стандартный пищевой режим.  

Отсутствие коррекции изменений ка-
чественного и количественного состава 
микробиоты толстой кишки крыс, вызван-
ных применением тирама в течение 28 су-
ток (группа «контроль (стандартный ра-
цион)»), способствовало заселению дан-
ного биотопа облигатными симбионтами 
(Табл. 3). 

Таблица 3 
Микроэкологический состав муцинового слоя толстой кишки крыс  

при применении витамина E и облепихового масла 
Table 3 

The composition of colon mucosal microbiota in rats under vitamin E  
and sea buckthorn oil administration 

Примечание: Х p<0,05 по сравнению с группой «тирам 28 сут.», ХХ p<0,01 по сравнению с группой «тирам 28 
сут.», ХХХ p<0,001 по сравнению с группой «тирам 28 сут.»; * p<0,05 по сравнению с группой «контроль (стан-
дартный рацион)», ** p<0,01 по сравнению с группой «контроль (стандартный рацион)», *** p<0,001 по сравне-
нию с группой «контроль (стандартный рацион)». 
Note: Х p<0.05 compared with the group "thiram 28 days", ХХ p<0.01 compared with the group "thiram 28 days", ХХХ 
p<0.001 compared with the group "thiram 28 days"; * p<0.05 compared with the control group (standard diet), ** p<0.01 
compared with the control group (standard diet), *** p<0.001 compared with the control group (standard diet). 
 

Содержание лактобактерий возросло 
в 1,7 раза (p<0,001) с lg 2,50±0,25 в группе 
«тирам 28 суток» до lg 4,27±0,45 в группе 
«контроль (стандартный рацион)», а бифи-
добактерий – в 2,1 раза (p<0,001) с lg 

3,00±0,27 до lg 6,22±0,88. В отношении ки-
шечной палочки также отмечено увеличе-
ние значения определяемого показателя, 
при этом удельное содержание эшерихий с 
нормальной ферментативной активностью 

Идентифицированные микро-
организмы  
(lg KOE/г) 

Тирам 
28 сут. 

Контроль 
(стандартный ра-

цион) 
Витамин E Облепиховое 

масло 

Лактобактерии 2,50±0,25 4,27±0,45ХХХ 5,94±0,50* 5,26±0,70 
Бифидобактерии 3,00±0,27 6,22±0,88ХХХ 6,87±0,72 6,88±0,86 
Эшерихии c нормальной фермен-
тативной активностью 2,18±0,18 3,56±0,43ХХ 4,77±0,50 4,12±0,56 

Эшерихии cо сниженной фермен-
тативной активностью 1,11±0,11 4,13±0,50ХХХ 4,25±0,66 2,87±0,42 

Энтеробактеры 1,21±0,08 2,85±0,30ХХХ 1,87±0,26* 1,83±0,18** 
Сальмонеллы 2,16±0,27 4,32±0,45ХХХ 4,52±0,55 3,96±0,50 
Цитробактеры 1,08±0,11 2,55±0,35ХХХ 2,37±0,27 2,18±0,24 
Клебсиеллы 0±0 2,98±0,30ХХХ 2,34±0,23 2,14±0,31 
Морганеллы 0±0 3,18±0,37ХХХ 1,56±0,20*** 1,38±0,14*** 
Ацинетобактеры 0±0 2,22±0,31ХХХ 1,25±0,15** 1,13±0,12*** 
Энтерококки 1,04±0,12 2,73±0,28ХХХ 1,99±0,28 2,12±0,26 
Стафилококки коагулазоотрица-
тельные 1,10±0,13 3,10±0,39ХХХ 3,17±0,33 3,05±0,35 

Стафилококки золотистые 0±0 2,56±0,36ХХХ 1,95±0,21 2,19±0,27 
Протеи 0±0 2,73±0,34ХХХ 2,27±0,24 2,29±0,34 
Грибы рода Candida 0±0 3,05±0,38ХХХ 3,85±0,44 2,94±0,34 
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в 1,6 раза (p<0,01) выше, чем в контроле, то-
гда как число кишечных палочек со сни-
женной ферментативной активностью пре-
высило значения в контрольной группе в 
3,7 раза (p<0,001). 

Количество энтеробактеров и цитро-
бактеров возросло в 2,3 и 2,4 раза (p<0,001) 
соответственно по отношению к группе 
«тирам 28 суток». Численность Salmonella 
spp. увеличилось в 2 раза (p<0,001) и соста-
вило lg 4,32±0,45 против lg 2,16±0,27 в кон-
трольной группе. Родовое разнообразие 
грамотрицательных бактерий в составе 
микробиоценоза толстой кишки расшири-
лось за счет отсутствовавших в группе «ти-
рам 28 суток» клебсиелл (lg 2,98±0,30), 
морганелл (lg 3,18±0,37), ацинетобактера 
(lg 2,22±0,31) и протея (lg 2,73±0,34).  

Численность грамположительных 
бактерий характеризовалась увеличением 
количества энтерококков в 2,3 раза 
(p<0,001) (с lg 1,04±0,12 в контроле до lg 
2,73±0,28 в опытной группе) и коагулазоот-
рицательных стафилококков в 2,8 раза 
(p<0,001) (с lg 1,10±0,13 до lg 3,10±0,39).  

Кроме того, в составе микробиоце-
ноза толстой кишки животных опытной 
группы выявлены не зарегистрированные в 
контроле Staphylococcus aureus в количе-
стве lg 2,56±0,36 и грибы рода Candida,  
lg КОЕ/г которых составил 3,05±0,38. 

Таким образом, согласно полученным 
данным в исследуемой группе животных, 
находящихся на стандартном рационе, по-
сле интоксикации тирамом отмечено, что 
отсутствие коррекции, вызванных тирамом 
нарушений привело к усугублению состоя-
ния дисбиоза в виде увеличения колониза-
ции толстой кишки условно-патогенными 
микроорганизмами. 

Следует отметить, что у крыс при от-
сутствии коррекции нарушений показате-
лей антиоксидантных свойств колоноцитов 
(группа «контроль (стандартный рацион)») 
не было зарегистрировано статистически 
достоверных изменений КАТ, СОД, МДА и 
ДК по отношению к группе «тирам 28 су-
ток» (Табл. 4). 

Таблица 4 
Активность ферментов АОЗ и содержание продуктов ПОЛ в колоноцитах 

при применении витамина E и облепихового масла 
Table 4 

Activity of antioxidant protection enzymes and content of lipid peroxidation products 
 in colonocytes under vitamin E and sea buckthorn oil administration 

Показатель Тирам 
28 сут. 

Контроль 
(стандартный рацион) Витамин E Облепиховое 

масло 
КАТ (мкат/Л) 4,98±0,52 5,96±0,61 9,12±0,83** 8,44±0,85* 
СОД (у.е.) 5,48±0,61 7,06±0,71 11,22±0,98*** 11,54±1,13*** 
МДА (ммоль/л) 2,44±0,25 2,04±0,21 0,68±0,08*** 0,71±0,08*** 
ДК (у.е.) 0,71±0,08 0,60±0,06 0,25±0,03*** 0,31±0,04*** 

Примечание: * p<0,05 по сравнению с группой «контроль (стандартный рацион)», ** p<0,01 по сравнению с груп-
пой «контроль (стандартный рацион)», *** p<0,001 по сравнению с группой «контроль (стандартный рацион)». 
Note: * p<0.05 compared with the control group (standard diet), ** p<0.01 compared with the control group (standard 
diet), *** p<0.001 compared with the control group (standard diet). 
 

Коррекция витамином E привела к 
увеличению количества облигатных пред-
ставителей микробиоценоза толстой кишки 
– лактобактерий в 1,4 раза (p<0,05) с lg 
4,27±0,45 в группе «контроль (стандартный 
рацион)» до lg 5,94±0,50 в опытной группе 
(таблица 3). При применении витамина E 
отмечено уменьшение численности 
условно-патогенных микроорганизмов: эн-

теробактеров, морганелл и ацинетобакте-
ров в 1,5 раза (p<0,05), 2 раза (p<0,001) и 1,8 
раза (p<0,01) соответственно. 

Значения определяемого показателя в 
отношении других представителей микро-
биоценоза исследуемого биотопа не до-
стигли статистической значимости. 

В группе животных, получавших ви-
тамин E, установлено достоверное сниже-
ние содержания МДА в 3 раза (p<0,001), ДК 
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в 2,4 раза (p<0,001) и увеличение активно-
сти ферментов АОЗ: активность каталазы 
повысилась с 5,96±0,61 в контроле до 
9,12±0,83 в опытной группе (в 1,5 раза 
(p<0,01)), а супероксиддисмутазы – с 
7,06±0,71 до 11,22±0,98 (в 1,6 раза 
(p<0,001)). 

Согласно полученным результатам ис-
следования, основной функцией витамина E 
является защита клеток от свободных ради-
калов – антиоксидантная функция. Совре-
менные исследования также показывают, что 
витамин E играет важную роль в регуляции 
активности ферментов, сигнальных путей и 
физиологических процессов [28]. 

Коррекция облепиховым маслом при-
вела к достоверному снижению удельного 
содержания ряда условно-патогенных бак-
терий (Табл. 3). Количество микроорганиз-
мов, принадлежащих роду Enterobacter, 
уменьшилось в 1,6 раза (p<0,01) с lg 
2,85±0,30 в группе «контроль (стандартный 
рацион)» до lg 1,83±0,18 в опытной группе. 
Число морганелл было в 2,3 раза (p<0,001) 
ниже контрольных значений и составило lg 
1,38±0,14. Отмечено снижение содержания 
бактерий рода Acinetobacter в 2 раза 
(p<0,001) по сравнению с контролем (с lg 
2,22±0,31 до lg 1,13±0,12). 

При применении облепихового масла 
выявлено увеличение количества лактобак-
терий, бифидобактерий, эшерихий с нор-
мальной и со сниженной ферментативной 
активностью, однако различия между зна-
чениями определяемых показателей в кон-
трольной и опытной группах не достигли 
уровня статистической значимости. 

Высокое содержание каротина, каро-
тиноидов и токоферола в составе облепихо-
вого масла обеспечивает его выраженные 
антиоксидантные свойства. В качестве ис-
точников флавоноидов облепиховое масло 
играет роль в нейтрализации перекисных 
процессов на инициирующей стадии [29].  

Коррекция облепиховым маслом вы-
званных введением тирама нарушений 
привела к интенсификации процессов ан-
тиоксидантной защиты в ткани толстой 
кишки, что проявлялось в увеличении 
концентрации каталазы в 1,4 раза (p<0,05) 

(с 5,96±0,61 в группе «контроль (стан-
дартный рацион)» до 8,44±0,85 в опытной 
группе) и супероксиддисмутазы в 1,6 раза 
(p<0,001) (с 7,06±0,71 до 11,54±1,13) 
(Табл. 4). Снижение процессов ПОЛ в 
ткани толстой кишки на фоне применения 
антиоксиданта облепихового масла со-
провождалось уменьшением концентра-
ции МДА до 0,71±0,08 против 2,04±0,21 в 
контроле, то есть в 2,9 раза (p<0,001). Со-
держание ДК оказалось ниже контроль-
ных значений в 1,9 раза (p<0,001), что со-
ставило 0,31±0,04 против 0,60±0,06 в 
группе «контроль (стандартный рацион)».  

Результаты, полученные в ходе иссле-
дования, подтверждают наличие у облепи-
хового масла выраженных антиоксидант-
ных свойств. 

Анализируя полученные в экспери-
менте данные, следует отметить, что при 
применении облепихового масла зареги-
стрировано достоверное изменение 3 из 15 
(энтеробактеры, морганеллы, ацинетобак-
теры) представителей толстокишечного 
микробиоценоза, в то время как использо-
вание витамина E привело к восстановле-
нию 4 представителей из 15 исследуемых 
(лактобактерии, энтеробактеры, морга-
неллы, ацинетобактеры). При изучении со-
стояния антиоксидантной защиты и про-
цессов перекисного окисления липидов 
также отмечено более выраженное дей-
ствие витамина E в отношении восстанов-
ления исследуемых показателей КАТ, СОД, 
МДА и ДК. 

Заключение. Результаты, получен-
ные в ходе проведенного эксперимента, по-
казывают влияние тирама на состояние ди-
намического равновесия микробиоценоза 
толстой кишки и биохимические показа-
тели колоноцитов. А именно, субхрониче-
ская интоксикация тирамом привела к 
уменьшению количества облигатных пред-
ставителей толстокишечного микробиоце-
ноза (бифидобактерий, лактобактобакте-
рий, кишечной палочки) на фоне повышен-
ного содержания условно-патогенных мик-
роорганизмов. В том числе, накапливаю-
щиеся в условиях дисбиоза токсины и про-
дукты метаболизма условно-патогенных 
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бактерий способны запускать развитие 
адаптационного синдрома, о чем свиде-
тельствует увеличение продуктов перекис-
ного окисления липидов (диеновых конью-
гатов и малонового диальдегида). В то же 
время повышается количество активных 
форм кислорода, которые обладают повре-
ждающим действием [7], в результате чего 
наблюдается снижение активности ката-
лазы и супероксиддисмутазы – декомпенса-
ция антиоксидантной защиты макро- 
организма.  

Применение антиоксиданта витамина 
E способствовало увеличению количества 
лактобактерий, а также уменьшению 
условно-патогенных представителей мик-
робиома исследуемого биотопа. Использо-
вание антиоксиданта облепихового масла 
привело к снижению численности условно-
патогенных бактерий в составе микробио-
ценоза толстой кишки и не оказывало инги-
бирующего влияния на состав облигатных 
симбионтов данного биотопа.  

Использование витамина E и облепи-
хового масла в эксперименте способство-
вало активации ферментов антиоксидант-
ной защиты в условиях снижения концен-
трации продуктов ПОЛ в колоноцитах. 

Таким образом, высокая биологиче-
ская активность витамина E и облепихового 
масла обеспечивает широкое применение 
данных антиоксидантов в качестве лекар-
ственных средств и БАДов и имеет боль-
шие перспективы. 
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