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Резюме
В опытах на крысах «Вистар» сопоставлены эффекты пробиотиче-
ских штаммов бактерий Enterococcus faecium L3 и Escherichia coli M17 
в отношении восстановления микробиоты и активности кишечных 
пищеварительных ферментов после экспериментального дисбиоза. 
Дисбиоз вызывали введением внутрижелудочно в течение трех дней 
ампициллина и метронидазола. Затем животным вводили внутрижелу-
дочно в течение пяти дней пробиотики, содержащие E. faecium L3 (E. f.), 
E. coli M17 (E. c.), или молоко (контроль-1, К1). В контроле К0 крысам 
вместо антимикробных препаратов вводили воду, а затем молоко. 
Активности ферментов в слизистой оболочке тонкой кишки оценивали 
биохимическими методами, а состав микробиоты —  бактериологиче-
ски и методом ПЦР в режиме реального времени. После применения E. f. 
наблюдалось более быстрое восстановление кишечной микробиоты, 
чем после применения E. c. или в группе К1 (без пробиотика). В группе 
К1 были повышены по сравнению с контролем К0 (без антимикробных 
препаратов и пробиотиков) активности мальтазы, лактазы, щелочной 
фосфатазы и аминопептидазы N в тонкой кишке. Применение пробио-
тиков E. f. и E. c. не влияло на восстановление активности аминопепти-
дазы N, но сопровождалось частичным восстановлением активности 
щелочной фосфатазы и тенденцией к восстановлению активности 
мальтазы, а в случае пробиотика E. f. наблюдалось также полное вос-
становление активности лактазы. Таким образом, пробиотические 
бактерии E. faecium L3 по сравнению с E. coli M17 более эффективны 
при восстановлении микробиоты и активности некоторых ключевых 
кишечных ферментов (в частности, лактазы) после нарушений, вы-
званных кишечным дисбиозом.
Ключевые слова: кишечник, пищеварительные ферменты, микробиота, 
Enterococcus faecium L3, Escherichia coli M17.

Summary
In experiments on Wistar rats, the effects of probiotic bacteria 
Enterococcus faecium L3 and Escerichia coli M17 on the resto-
ration of the microbiota and activities of the intestinal digestive 
enzymes after experimental dysbiosis were compared. Dysbiosis 
was caused by intragastric administration of ampicillin and 
metronidazole for 3 days. Subsequently, probiotics containing 
E. faecium L3 (E. f.) and E. coli M17 (E. c.), or milk (control-1, K1) 
were administered to the animals intragastrically for 5 days. In the 
control K0, rats were given water, instead of antimicrobials, and 
then milk. Activities of the enzymes in the small intestinal mucosa 
were evaluated by biochemical methods, and the microbiota 
composition —  bacteriologically and by PCR in real time. After 
using the E. f. there was a faster recovery of the intestinal micro-
biota than after using the E. c. or without probiotics (in the group 
K1). In the group K1, the activity of maltase, lactase, alkaline 
phosphatase and aminopeptidase N in the small intestine was 
increased in comparison with the control K0 (without antimicrobial 
agents and probiotics). Use of the E. f. and E. c. did not affect a 
recovery of the activity of aminopeptidase N, but was accompa-
nied by a partial restoration of alkaline phosphatase activity and 
a tendency to restore maltase activity, and in the case of the E. f. 
a complete recovery of lactase activity was also observed. Thus, 
the probiotic E. faecium L3 bacteria, compared to the E. coli M17, 
are more effective in restoring the microbiota and the activity 
of some key intestinal enzymes (in particular lactase) after the 
disorders caused by intestinal dysbiosis.
Key words: intestine, digestive enzymes, microbiota, Enterococcus 
faecium L3, Escherichia coli M17.
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Введение
Микробиота желудочно-кишеч-

ного тракта участвует в выполнении 
многих жизненно важных функций, 
в частности, таких, как питание и за-
щита от патогенных микроорганиз-
мов [1–4]. Показано, что существен-
ные нарушения состава кишечной ми-
кробиоты —  дисбиозы, возникающие 
по разным причинам, могут приводить 
к сдвигу метаболического баланса 
организма, провоцировать развитие 
патологии практически любой его си-
стемы [1–3]. В последнее годы для 
коррекции и профилактики дисбиозов 
кишечника успешно применяются 
пробиотики, в состав которых входят 
различные штаммы живых бактерий, 
обладающих полезными свойствами 
и при введении в адекватных коли-
чествах оказывающих благотворное 
действие на организм [2, 3, 5]. Вместе 
с тем относительно немного извест-
но об эффективности используемых 
пробиотических препаратов в отно-
шении восстановления пищеваритель-
ной функции желудочно-кишечного 
тракта, оказывающей существенное 
влияние на общий метаболизм ор-
ганизма. В нашей предшествующей 
работе, используя модель экспери-
ментального дисбиоза у крыс, были 
показаны специфические особенно-
сти действия двух штаммов молоч-
нокислых пробиотических бактерий 
Lactobacillus fermentum Z («Билами-
нолакт») и Enterococcus faecium L3 
(«Ламинолакт», «Бакфир», «Био-Био») 
при коррекции микробиоты и актив-
ности ряда ключевых кишечных пи-
щеварительных ферментов [6]. В на-
стоящей работе были продолжены 
исследования в данном направлении 
и проанализировано влияние проби-
отических бактерий Escherichia coli 
M17 («Бификол», «Колибактерин») 
на восстановление микробиоты и ак-
тивности кишечных пищеварительных 
ферментов после экспериментального 
дисбиоза у крыс. В качестве сравне-
ния использовались пробиотические 
бактерии E. faecium L3.

Материалы и методы 
исследования

Работа выполнена на 40 крысах 
(«Вистар», самцы, масса тела 200–
250 г). Содержание, питание и уход 

за животными осуществляли в соот-
ветствии с требованиями комиссии 
по контролю за содержанием и ис-
пользованием лабораторных живот-
ных при Институте эксперименталь-
ный медицины.

В трех опытных группах крысам 
сначала в течение трех дней ежеднев-
но внутрижелудочно вводили ампи-
циллин и метронидазол (в дозах со-
ответственно 15 и 10 мг на животное), 
растворенные в 0,5 мл дистиллирован-
ной воды. Затем в течение пяти дней 
аналогичным способом и в таком же 
объеме вводили молочнокислые за-
кваски, содержащие E. faecium L3 
(группа E. f.) и E. coli M17 (группа 
E. c.) или молоко (контроль-1, К1). 
В контрольной группе К0 животным 
сначала аналогичным способом вво-
дили дистиллированную воду (вместо 
антимикробных препаратов), а затем 
молоко.

Пробиотики вводились в дозе 8 
lgКОЕ/мл, которая в пересчете на мас-
су тела крысы соответствует макси-
мальной дозе, применяемой на людях 
в клинике.

В конце экспериментов у крыс от-
бирали пробы фекалий для анализа 
состава кишечного микробиоценоза, 
а после декапитации животных —  
пробы слизистой оболочки из различ-
ных отделов тонкой кишки (двенад-
цатиперстная, тощая, подвздошная) 
и из толстой кишки для определения 
в них активности кишечных мембран-
ных пищеварительных ферментов.

Состав кишечной микробиоты 
анализировался бактериологическим 
методом и при помощи полимеразной 
цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ), как указано ра-
нее [7].

Активности мальтазы (НФ 3.2.1.20), 
лактазы (НФ 3.2.1.23), щелочной фос-
фатазы (НФ 3.1.3.1) и аминопептидазы 
N (НФ 3.4.11.2) определялись в гомо-
генатах сегментов слизистой оболочки 
кишечника в соответствии с методи-
ками, описанными ранее [6, 7, 8]. Для 
каждого фермента рассчитывались 
значения как удельной (мкмоль/мин. 
на 1 г ткани), так и интегральной ак-
тивности с учетом массы слизистой 
оболочки (мкмоль/мин. на участок тон-
кой кишки или мкмоль/мин. на всю 
кишку). Поскольку при разных вариан-

тах расчетов наблюдались в основном 
близкие закономерности в изменении 
ферментативных активностей, в статье 
приведены лишь данные в отношении 
интегральной активности (мкмоль/мин. 
на всю кишку).

Статистический ангализ прово-
дился с использованием t-критерия 
Стъюдента. Достоверными считались 
изменения при уровне значимости 
P < 0,05.

Результаты исследования и их 
обсуждение

Физиологическое состояние 
животных и бактериологический 
анализ

После введения антимикробных 
препаратов и на ранних сроках по-
сле их отмены у крыс, получавших 
пробиотики (группы E. f. и E. c.) или 
молоко (контроль К1), отмечались 
признаки диспепсии: маслянистая 
консистенция фекалий, в некоторых 
случаях понос или полифекалия. Вве-
дение животным пробиотических 
бактерий E. faecium L3 (группа E. f.) 
и E. coli M17 (группа E. c.) в тече-
ние пяти дней ускоряло устранение 
симптомов диспепсии по сравнению 
с контролем К1. При бактериологиче-
ском анализе фекалий в конце опытов 
у животных всех групп, получавших 
антимикробные препараты, были вы-
явлены остаточные признаки дис-
биоза кишечника. Они в наибольшей 
степени проявлялись в контрольной 
группе К1 (снижение содержания би-
фидобактерий и лактобацилл, увели-
чение популяции условно патоген-
ных бактерий и грибов по сравнению 
с нормой) и в группе E. c. (снижение 
количества Вifidobacterium spp. и Fae-
calibacterium prausnitzii, увеличение 
количества Enterococcus spp., E. coli, 
Bacteroides fragilis по сравнению 
с нормой). У крыс этих двух групп 
в фекалиях были обнаружены также 
Proteus mirabils или Klebsiella spp. 
в количестве более 4 lg КОЕ/г. Полу-
ченный в настоящей работе результат 
в отношении эффективности про-
биотических бактерий E. faecium L3 
при коррекции экспериментального 
дисбиоза у крыс хорошо согласуется 
с данными нашего предшествующего 
исследования [6].

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 20 / 2018, том № 2. Практическая гастроэнтерология 31E-mail: medalfavit@mail.ru

Масса тела животных 
и морфометрические показатели 
тонкой кишки

Во всех исследованных группах 
крыс (К0, К1, E. f., E. c.) в конце опы-
тов наблюдалось увеличение массы 
тела по сравнению с исходным уров-
нем —  до их начала. Масса слизи-
стой оболочки в кишечнике, а также 
в его отдельных участках (двенад-
цатиперстная, тощая, подвздошная 
и толстая кишка), определенная 
в конце опытов в контрольной группе 
К1 и в группе E. c., не отличалась 
от таковой в контроле К0, а в группе 
E. f. она была выше, чем в группе К0 
(в подвздошной кишке на 27 %, P < 
0,05) (рис. 1).

Вместе с тем мы не обнаружили, 
как и ранее [6], влияния исследован-
ных пробиотических бактерий на вос-
становление массы химуса. В конце 
опытов у крыс в контроле К1 (без 
пробиотика) и в группах с проби-
отиками масса химуса была повы-
шенной (в основном в толстой кишке) 
по сравнению с таковой в контроле 
К0 (рис. 1). По-видимому, и в случае 
пробиотических бактерий E. coli M17 
использованного срока применения 
этого пробиотика недостаточно для 
проявления восстановления двига-
тельной активности кишечника.

Активности кишечных ферментов
Мальтаза —  ключевая дисахари-

даза при гидролизе полимеров глюко-
зы [9, 10]. В отсутствие пробиотиков 
после отмены антимикробных пре-
паратов (контроль К1) наблюдалось 
повышение по сравнению с К0 актив-
ности мальтазы в слизистой оболоч-
ке тонкой кишки (на 62 %, P < 0,05) 
(рис. 2). Применение пробиотических 
бактерий E. faecium L3 и E. coli M17 
сопровождалось лишь тенденцией 
к снижению этой активности в тонкой 
кишке по сравнению с К1.

Лактаза —  дисахаридаза, незаме-
нимая при гидролизе молочного саха-
ра —  лактозы [9, 10]. В контроле К1 
(в отсутствие пробиотика) и в группе 
с пробиотиком E. coli M17 активность 
лактазы в слизистой оболочке тонкой 
кишки была повышенной по сравне-
нию с контролем К0 на 38 и 40 % со-
ответственно (рис. 2). В то же время 
применение пробиотика E. faecium 

L3 приводило к снижению этой ак-
тивности в тонкой кишке до уровня 
в контроле К0.

Щелочная фосфатаза участву-
ет в гидролизе эфиров фосфорной 
кислоты, в регуляции всасывания 
липидов, а также в осуществлении 
защитных функций (детоксикация 

бактериального липополисахарида, 
снижение воспаления, вызванного 
этим токсином, а также ограничение 
бактериальной транслокации через 
эпителий кишечника) [11–13]. В от-
сутствие пробиотиков (контроль К1) 
активность щелочной фосфатазы была 
повышена по сравнению с контролем 

Рисунок 1. Масса слизистой оболочки и химуса в кишечнике.
По вертикалям: масса слизистой оболочки и химуса (г).
Обозначения: 1 —  контроль К0: введение воды (3 дня), затем молока (5 дней); 2 —  контроль 
К1: введение антимикробных препаратов (3 дня), затем молока (5 дней); 3 —  введение анти-
микробных препаратов (3 дня), затем бактерий E. faecium L3 (5 дней); 4 —  введение анти-
микробных препаратов (3 дня), затем бактерий E. coli M17 (5 дней). 
Примечание: * —  P < 0,05; P < 0.01; *** —  P < 0,003 по отношению к контролям К0 и К1.

Рисунок 2. Активность мальтазы и лактазы в слизистой оболочке кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль/мин. на всю кишку).
Обозначения такие же, как в подписи к рис. 1.
Примечание: * —  P < 0,05; по отношению к контролям К0 и К1
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К0 в слизистой оболочке тонкой киш-
ки на 93 % (P < 0,003) (рис. 3). После 
введения обоих пробиотиков повы-
шение данного показателя по срав-
нению с контролем К0 было менее 
выраженным и составляло 51 % (P < 
0,01) в группе с E. faecium L3 и 39 % 
(P < 0,01) в группе с E. coli M17. Со-
хранение повышенного уровня ще-
лочной фосфатазы после применения 
пробиотиков, по-видимому, обуслов-
лено наличием в кишечнике в этих ус-
ловиях остаточного воспалительного 
процесса, вызванного неполностью 
скомпенсированным дисбиозом.

Аминопептидаза N участвует 
в гидролизе олигопептидов, а также 
вовлечена в транспорт холестерина 
через кишечный эпителий [14], в им-
мунные [15] и воспалительные от-
веты [16]. Активность этого фермен-
та была значительно повышенной 
(по сравнению контролем К0) как 
в группе К1 без пробиотика (на 60 %; 
P < 0,05), так и в группах с пробиотика-
ми E. f. и E. c. (соответственно на 84 %, 
P < 0,05 и на 63 %, P > 0,05). Значение 
этого факта пока остается неясным. 
Но, учитывая данные других авто-
ров о том, что ингибиторы пептидаз, 
включая аминопептидазу N, уменьша-
ют проявление колита у мышей [16], 
можно предположить, что повышение 
активности аминопептидазы N в на-

ших опытах связано по крайней мере 
частично с наличием воспалительного 
процесса в кишечнике.

Заключение
Пробиотические бактерии E. fae-

cium L3 по сравнению с E. coli M17 
более эффективны при восстановле-
нии состава микробиоты и активно-
стей некоторых ключевых кишечных 
пищеварительных ферментов (в част-
ности, лактазы), нарушенных вслед-
ствие кишечного дисбиоза. Эти дан-
ные могут быть полезны при выборе 
пробиотиков в случае персонифици-
рованной терапии или для разработки 
новых лекарственных средств.
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Рисунок 3. Активность щелочной фосфатазы и аминопептидазы N в слизистой оболочке 
кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль/мин. на всю кишку).
Обозначения такие же, как в подписи к рис. 1.
Примечание: * —  P < 0,05; P < 0,01; *** —  P < 0.003 по отношению к контролям К0 и К1.
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