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Резюме. Проведенное исследование было направлено на оценку и сопоставление репаративного потенциала 
пробиотических штаммов Enterococcus faecium L3 и Enterococcus faecium 1-35 в отношении микробиоты кишеч-
ника и активности мембранных пищеварительных ферментов для выявления эффективности при коррекции дис-
бактериоза кишечника. Моделью для исследования служил антибиотик-ассоциированный дисбактериоз у крыс. 
Дисбактериоз провоцировали пероральным введением в течение трех дней ампициллина и метронидазола, за-
тем животным вводили в течение четырнадцати дней штаммы бактерий E. faecium L3 (О1) и E. faecium 1-35 (О2) 
или дистиллированную воду (К0; К1). Изучение видового состава кишечной микробиоты проводили при помощи 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). Активность ферментов в слизистой обо-
лочке кишечника оценивали биохимическими методами. Анализ результатов ПЦР-РВ показал, что пробиотиче-
ские энтерококки способствуют восстановлению микробиоты кишечника на более ранних этапах лечения дисба-
ктериоза, однако наблюдались некоторые особенности между группами. В тонком кишечнике крыс, не получав-
ших пробиотики (группа К1), через три дня после завершения курса антибиотиков было отмечено существенное 
увеличение активности ферментов по сравнению с контрольной группой (К0). В первой опытной группе по срав-
нению с группой К1 активность аминопептидазы-N через три дня была, напротив, ниже и прослеживалась тен-
денция к снижению активности щелочной фосфатазы и мальтазы. В то же время в группе О2 активность всех 
ферментов была снижена незначительно по сравнению с группой К1. Через 14 дней в группе О1 и О2 активность 
указанных ферментов в слизистой оболочке кишечника восстанавливалась практически до значений в группе К0, 
что свидетельствовало о восстановлении пищеварительных процессов в желудочно-кишечном тракте на фоне 
применения пробиотиков. 
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Abstract. The study was aimed at evaluating and comparing the reparative potential of probiotic strains Enterococcus 
faecium L3 and Enterococcus faecium 1-35 in relation to the intestinal microbiota and the activity of membrane digestive 
enzymes to identify effectiveness in correcting intestinal dysbiosis. The model for the study was antibiotic-associated 
dysbiosis in rats. Dysbiosis was provoked by oral administration of ampicillin and metronidazole for three days, then E. 
faecium L3 (O1) and E. coli bacteria were administered to the animals for fourteen days. faecium 1-35 (O2) or distilled 
water (K0; K1). The species composition of the intestinal microbiota was studied using real-time polymerase chain reac-
tion (PCR-RV). The activity of enzymes in the intestinal mucosa was assessed by biochemical methods. Analysis of PCR-
RV results showed that probiotic enterococci contribute to the restoration of the intestinal microbiota at earlier stages 
of dysbiosis treatment, however, there were some differences between the groups. In the small intestine of rats that did 
not receive probiotics (group K1), three days after completing the course of antibiotics, a significant increase in enzyme 
activity was noted compared with the control group (K0). In the first experimental group, compared with the K1 group, 
the activity of aminopeptidase-N after three days was, on the contrary, lower and there was a tendency to decrease the 
activity of alkaline phosphatase and maltase. At the same time, the activity of all enzymes in the O2 group was slightly 
reduced compared to the K1 group. After 14 days in the O1 and O2 groups, the activity of these enzymes in the intestinal 
mucosa was restored to almost the values in the K0 group, which indicated the restoration of digestive processes in the 
gastrointestinal tract against the background of the use of probiotics. 
Keywords: probiotics, microbiota, membrane digestion, enzymes, rats, antibiotics. 
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Введение 
Широкое использование антибактериальных 

средств при лечении различных заболеваний часто при-
водит к дисбактериозу кишечника и способствует разви-
тию антибиотикорезистентности у бактерий [1, 2, 3]. Ис-
следования, посвященные изучению пробиотических 
штаммов микроорганизмов для лечения и профилак-
тики заболеваний желудочно-кишечного тракта, демон-
стрируют высокую эффективность бактерий 
Enterococcus faecium L3 в восстановлении микробиоты 
желудочно-кишечного тракта у человека [4, 5, 6]. 
Enterococcus faecium 1-35 широко используется в каче-
стве пробиотика для профилактики и терапии дисбио-
тических состояний у сельскохозяйственных животных 
[7, 8]. Известно, что этот вид бактерий обладает способ-
ностью синтезировать витамины и незаменимые ами-
нокислоты, повышать биодоступность макро- и микро-
элементов, а также проявляет устойчивость к низким 
значениям pH желудка [9, 10, 11]. Вместе с тем в науч-
ной литературе отсутствуют данные об эффектах про-
биотических энтерококков на мембранное пищеваре-
ние в условиях экспериментально индуцированного ан-
тибиотиками дисбактериоза. 

Цель исследования – изучить на эксперименталь-
ной модели дисбиоза у лабораторных животных осо-
бенности влияния двух штаммов пробиотических энте-
рококков Enterococcus faecium L3 и Enterococcus faecium 
1-35 на микробиоту и активность пищеварительных 
ферментов в кишечнике. 

Материалы и методы 
Эксперименты проводили в лаборатории физио-

логии пищеварения ФГБУН «Институт физиологии им. 

И. П. Павлова», РАН. В экспериментах использовали 
самцов крыс линии Вистар весом от 200 до 250 г. Живот-
ные были разделены на четыре группы (n=12 в каждой) 
по принципу аналогов. 

- Контрольная группа К0: Крысам ежедневно вво-
дили внутрижелудочно дистиллированную воду на про-
тяжении всего эксперимента. 

- Группы с индуцированным дисбиозом (К1, О1, 
О2): Для моделирования дисбактериоза, животным в 
течение трех дней вводили внутрижелудочно смесь ам-
пициллина 75 мг/кг и метронидазола 50 мг/кг. 

- Опытная группа О1: После введения антибиоти-
ков крысам этой группы в течение 14 дней вводили 
внутрижелудочно Enterococcus faecium L3 в дозе 8 lg КОЕ 
на животное. 

- Опытная группа О2: После введения антибиоти-
ков животным в течение 14 дней вводили внутрижелу-
дочно Enterococcus faecium 1-35 в дозе 8 lg КОЕ на жи-
вотное. 

- Контрольная группа К1: После введения анти-
биотиков в течение 14 дней вводили дистиллирован-
ную воду. 

Для всех внутрижелудочных введений использо-
вали объем 0,5 мл. 

В ходе эксперимента оценивали клиническое со-
стояние животных, фиксировали изменения в массе 
тела и потреблении корма. На начальном этапе коррек-
ции дисбиоза (через три дня), а также по завершении 
применения пробиотиков (через четырнадцать дней) у 
крыс были собраны образцы фекалий для анализа со-
става кишечной микробиоты с использованием поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
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РВ) в соответствии с инструкцией к набору реагентов 
«КОЛОНОФЛОР-16» компании «Колонофлор» (Альфа-
Лаб, Санкт-Петербург, Россия). ПЦР-амплификацию осу-
ществляли на приборе Mini Opticon фирмы BIORAD 
(США). 

После декапитации экспериментальных животных 
в слизистой оболочке и содержимом (химусе) различ-
ных отделов тонкого и толстого кишечника определяли 
активность ферментов мальтазы, щелочной фосфатазы 
и аминопептидазы-N. Для этого образцы гомогенизиро-
вали в холодном растворе Рингера, а затем спектрофо-
тометрически измеряли количество продуктов фермен-
тативных реакций после инкубации при 37 °C. Актив-
ность ферментов выражали в мкмоль/мин/г. 

Для статистических сравнений использовали пакет 
программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, США). Сравне-
ния морфологических и биохимических данных прово-
дили с помощью t-теста Стьюдента. Различия считались 
статистически значимыми при p<0.05. 

Результаты 
Введение антибактериальных препаратов крысам 

групп К1, О1 и О2 привело к снижению веса по сравне-
нию со здоровой группой К0. Последующее пятиднев-
ное применение пробиотиков E. faecium L3 (группа О1) 
и E. faecium 1-35 (группа О2) для восстановления микро-
флоры кишечника способствовало увеличению веса в 
среднем на 32 грамма, что было несколько больше, чем 
в группе К1 (25 грамм), не получавшей пробиотики. К 
концу эксперимента вес крыс в группе О1 был статисти-
чески значимо ниже, чем в группе К1. Общее состояние 
животных не отличалось от группы здоровых крыс, вме-
сте с тем объяснить данное снижение веса можно нару-
шением метаболизма. В группе О2, напротив, масса 
тела животных оказалась больше, чем в группе О1 (рис. 
1). После введения антибиотиков потребление корма у 
всех животных снизилось, однако в дальнейшем восста-
новилось после применения пробиотиков. 

Анализ микробиоты кишечника методом ПЦР-РВ 
показал, что у крыс группы К1 (без пробиотиков) через 
три дня после индукции дисбактериоза произошло зна-
чительное снижение численности бактерий по сравне-
нию с контрольной группой без дисбактериоза К0 и 
группой О1, получавшей E. faecium L3 (рис. 2А). 

Использование пробиотиков для улучшения мик-
рофлоры привело к нормализации числа бактерий, 
близкой к показателям здоровых крыс (К0), но наблюда-
лись небольшие различия между экспериментальными 
группами (О1 и О2). Так в группе животных, которым 
вводили Enterococcus faecium 1-35 (О2), была снижена 
общая бактериальная масса и Bacteroides spp. на 8,40 % 
(р<0.05), а также содержание бифидобактерий на 
17,41 % (р<0.05) и фекалобактерий на 13,64 % (р<0.05) 
по сравнению с группой О1. 

После завершения введения антибиотиков приме-
нение в течение двух недель пробиотиков, содержащих 
энтерококки, привело к значительным изменениям в 
составе кишечной микрофлоры. В группах К1, О1 и О2 
наблюдалось увеличение общего количества бактерий 

и, в частности, бактерий рода Bacteroides по сравнению 
с контрольной группой (К0) в среднем на 14,00 % 
(р<0.05), что вероятно связано с остаточными послед-
ствиями антибиотик-ассоциированного дисбактериоза, 
поскольку в опытных группах количество бактерий било 
ниже, чем в контрольной. В группе, не получавшей про-
биотики (К1), было отмечено увеличение количества 
Lactobacillus (на 7,17 %, р<0.05) и фекалобактерий (на 
16,88 % р<0.05), а также снижение уровня Acinetobacter. 
Важно отметить, что состав микрофлоры в группах, по-
лучавших пробиотики, был практически идентичен с 
группой здоровых животных (К0) (рис. 2Б). 

 

 
Рис. 1. Масса тела крыс на разных сроках экспери-

мента (г). 
 
В результате анализа активности мембранных 

пищеварительных ферментов в слизистой двена-
дцатиперстной кишки животных группы К1 (модель 
дисбактериоза без пробиотической коррекции) 
было установлено статистически значимое повыше-
ние активности мальтазы, щелочной фосфатазы и 
аминопептидазы-N на третий день после индукции 
дисбактериоза. Эти показатели значительно превы-
шали значения, наблюдаемые в контрольной группе 
здоровых животных (К0) и в группах, получавших 
пробиотики (О1 и О2) (рисунок 3А, 4А, 5А), что под-
тверждает способность пробиотических бактерий 
на ранних сроках применения снижать пагубное 
воздействие антибактериальных препаратов на пи-
щеварительные процессы в кишечнике. 

E. faecium L3 (О1) продемонстрировал значи-
тельную эффективность в нормализации фермента-
тивной активности в двенадцатиперстной кишке. У 
животных, получавших этот пробиотик, активность 
пищеварительных ферментов существенно снизи-
лась и приблизилась к показателям здоровых живот-
ных (группа К0). В частности, наблюдали снижение 
активности мальтазы на 50,90 %, щелочной фосфа-
тазы на 49,90 % и аминопептидазы-N на 37,50 % 
(р<0.05), по сравнению с контрольной группой с дис-
бактериозом, не получавшей лечения. 
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Рис. 2. Результат ПЦР-РВ фекалий крыс через три (А) и 14 дней (Б) применения пробиотических энтеро-

кокков, *р<0,05. 
 

 
Рис. 3. Удельная активность мальтазы в слизистой оболочке кишечника крыс после трех (А) и четырна-

дцати (Б) дней введения пробиотических энтерококков (опыт 1 и опыт 2) или воды (контроль), *р<0.05. 
Примечание: 12пк – двенадцатиперстная кишка, Т1, Т2 – проксимальный и дистальный участок тощей 

кишки; Т3 – подвздошная кишка; Тл – толстая кишка. 
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Рис. 4. Удельная активность щелочной фосфатазы в слизистой оболочке кишечника крыс после трех (А) и 
четырнадцати (Б) дней введения пробиотических энтерококков (опыт 1 и опыт 2) или воды (контроль), 

*р<0.05. 
 
Через две недели после индуцирования дисби-

оза у животных в группе, не получавшей пробиотики 
(К1), наблюдали незначительное повышение актив-
ности ферментов мальтазы (рис. 3Б) и щелочной 
фосфатазы (рис. 4Б) в слизистой кишечника, по срав-
нению с контрольной группой здоровых животных 
(К0) и группами, получавшими пробиотики (О1 и 
О2). В дистальной части тощей кишки это 

увеличение было статистически значимым (р<0,05) 
для мальтазы, где активность превышала показатель 
группы, получавшей E. faecium 1-35 (О2), на 25,20 %. 
Применение пробиотических энтерококков нивели-
ровало этот эффект, снижая активность ферментов 
до уровня, сопоставимого с контрольной группой 
здоровых животных (К0), и также снижало актив-
ность аминопептидазы-N в тощей кишке (рис. 5Б). 

 

 
Рис. 5. Удельная активность аминопептидазы-N в слизистой оболочке кишечника крыс после трех (А) и 

четырнадцати (Б) дней введения пробиотических энтерококков (опыт 1 и опыт 2) или воды (контроль), *р<0.05. 
 
После отмены антибактериальных препаратов 

(ампициллина и метронидазола) у животных через 
трое суток в содержимом тонкого кишечника наблю-
далось падение активности щелочной фосфатазы. 
Это снижение наблюдалось как в группе, где дисба-
ктериоз не корректировался (К1), так и в группе, по-
лучавшей пробиотик E. faecium L3 (О1). При этом у 
животных, получавших E. faecium 1-35 (группа О2), 
уровень активности щелочной фосфатазы в тонком 
кишечнике практически не отличался от показате-
лей здоровых животных (группа К0). В подвздошной 
кишке в группе О2 активность фермента была суще-
ственно выше (в среднем на 43,40 %, p<0.05) по 

сравнению с группами К1 и О1. В толстой кишке, 
напротив, у всех групп с дисбактериозом (К1, О1 и 
О2) активность щелочной фосфатазы в химусе была 
значительно повышена (в среднем на 42,90 %, 
p<0.05) по сравнению со здоровой группой (К0). 

После двух недель лечения дисбактериоза ак-
тивность щелочной фосфатазы в тонкой кишке была 
схожей у всех групп животных. Однако, в других от-
делах кишечника наблюдали существенные разли-
чия. В частности, в подвздошной кишке у животных, 
получавших лечение (группы О1 и О2), активность 
фермента была значительно снижена по сравнению 
с контрольной группой (К0). В толстой кишке 
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применение E. faecium 1-35 (группа О2) приводило к 
дальнейшему снижению активности щелочной фос-
фатазы по сравнению с группой О1. 

Обсуждение 
Хотя пробиотики активно изучаются на пред-

мет их влияния на метаболизм и физиологию, убе-
дительных доказательств эффективности конкрет-
ных пробиотических штаммов пока недостаточно 
[12, 13]. В нашем исследовании мы использовали 
модель антибиотико-индуцированного дисбактери-
оза кишечника, чтобы оценить, как пробиотические 
энтерококки влияют на активность ферментов ки-
шечника и состав микробиоты. 

Результаты наших исследований продемон-
стрировали, что после введения антибактериальных 
препаратов (ампициллина и метронидазола) у крыс 
применение Enterococcus faecium L3 и Enterococcus 
faecium 1-35 значительно ускорило процесс восста-
новления. В частности, диспептические симптомы 
исчезали быстрее, а кишечная микрофлора восста-
навливалась уже на третий день. В то же время у 
крыс, не получавших пробиотическую поддержку, 
улучшение состояния происходило значительно 
медленнее и наблюдалось только в конце исследо-
вания. Несмотря на общий положительный эффект, 
разные штаммы Enterococcus faecium показали не-
которую разницу в эффективности. 

Анализ результатов ПЦР-РВ показал, что у жи-
вотных, которым давали Enterococcus faecium 1-35 
(О2), состав микрофлоры кишечника был близок к 
составу микробиоты здоровых животных (К0). Тем 
не менее, количество бактероидов, бифидобакте-
рий и фекалобактерий в группе О2 было статистиче-
ски значимо ниже (p<0.05), чем в группе О1. Двухне-
дельное применение пробиотиков с энтерококками 
положительно повлияло на микробиоту кишечника 
у животных в опытных группах (О1 и О2), приблизив 
ее к состоянию, характерному для здоровых живот-
ных (К0). 

Интересно, что во всех группах, включая кон-
трольную с дисбактериозом (К1), наблюдали увели-
чение количества бактероидов и фекалобактерий. 
Повышение уровня фекалобактерий, обладающих 
выраженным противовоспалительным действием 
за счет стимуляции ИЛ-10 и подавления провоспали-
тельных цитокинов, может указывать на потенци-
альную пользу пробиотической терапии в снижении 
воспаления в кишечнике [14, 15, 16]. 

В нашей работе мы также оценили специфиче-
ские эффекты пробиотических энтерококков на ак-
тивность ряда важных пищеварительных фермен-
тов, локализованных на мембране энтероцитов: 

мальтазы, щелочной фосфатазы и аминопептидазы-
N. 

Расщепление углеводов во многом зависит от 
фермента мальтазы [17]. Наше исследование пока-
зало, что у крыс групп О1 и О2, получавших энтеро-
кокки, активность мальтазы в тонком кишечнике 
быстро восстанавливалась, достигая уровня здоро-
вых животных (К0) уже на третий день. При этом 
группа К1 демонстрировала значительно более вы-
сокую активность мальтазы по сравнению с осталь-
ными группами. 

Динамика активности щелочной фосфатазы и 
аминопептидазы-N демонстрировала аналогичную 
тенденцию, что и динамика активности мальтазы. 
Данный факт представляет особый интерес, учиты-
вая функциональную роль щелочной фосфатазы в 
гидролизе фосфоэфиров и регуляции липидного 
всасывания [18]. Аминопептидаза-N играет важную 
роль в поддержании здоровья кишечника. Она не 
только участвует в расщеплении белков и других 
биологически активных пептидов, но и помогает ре-
гулировать иммунный ответ, контролировать воспа-
ление и предотвращать попадание бактерий из ки-
шечника в кровь. Кроме того, она участвует в транс-
порте холестерина и детоксикации бактериальных 
веществ [19]. 

Коррекция дисбактериоза с использованием 
пробиотических штаммов Enterococcus faecium L3 и 
Enterococcus faecium 1-35 (группы О1 и О2) на протя-
жении двух недель привела к значительному улуч-
шению удельной активности ферментов в слизистой 
оболочке и химусе кишечника. В отличие от группы 
К1 у крыс, получавших пробиотики, наблюдалось 
восстановление ферментативной активности до 
уровня, сопоставимого с показателями здоровых 
животных (группа К0). 

Заключение 
Результаты анализа свидетельствуют о том, что 

пероральное введение пробиотических штаммов 
Enterococcus faecium L3 и Enterococcus faecium 1-35 в 
условиях дисбактериоза кишечника ассоциировано 
с ускоренной реколонизацией кишечной микро-
биоты и восстановлением активности мембранных 
ферментов, участвующих в гидролизе макронутри-
ентов. Полученные данные наглядно продемон-
стрировали эффективность в улучшении состояния 
желудочно-кишечного тракта уже на третий день 
применения пробиотических энтерококков. Однако, 
наблюдаемые изменения имеют свои нюансы, кото-
рые важно учитывать при использовании этих про-
биотиков. 
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