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Введение

Клинические наблюдения и экспериментальные 

исследования свидетельствуют о том, что у многих 

жителей России, в том числе и у детей, имеет место 

выраженный дисбаланс нормальной микрофлоры 

кишечника [1–3]. Транзиторные нарушения микро-

биоценоза кишечника относят к дисбактериальным 

реакциям, а выраженные и стойкие изменения ко-

личественного и качественного состава микроорга-

низмов – к дисбактериозам [1–5]. Дисбактериоз 

кишечника сопровождает различные заболевания, 

в том числе и инфекционные, и характеризуется из-

менением состава нормальной микрофлоры, транс-

локацией ее различных видов в другие биотопы ор-

ганизма и их избыточным ростом [6, 7]. 
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Резюме. Изучена возможность предотвращения раз-

вития псевдотуберкулеза и коррекции дисбиотических 

нарушений кишечной микрофлоры у конвенциональных 

белых мышей пребиотиком «Стимбифид» и экзомета-

болитами надосадочной жидкости нативных культур 

пробиотических бифидобактерий и лактобактерий, об-

ладающих пребиотическим действием.

Конвенциональных белых мышей инфицировали перо-

рально культурой псевдотуберкулезного микроба и оце-

нивали развитие инфекционного процесса. Пребиотик 

«Стимбифид» и надосадочная жидкость нативной куль-

туры лактобактерий, введенные животным перорально, 

как и введенный внутримышечно гентамицин, полностью 

купировали развитие инфекционного процесса. В отли-

чие от антибиотика гентамицина, пребиотик «Стим-

бифид» и надосадочная жидкость нативной культуры 

лактобактерий, введенные перорально, предотвратили 

развитие дисбактериоза кишечника у животных.
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Abstract. The possibility was studied of preventing the 

development of pseudotuberculosis and correcting the dys-

biotic disorders of the intestinal microflora in conventional 

white mice with prebiotic «Stimbifid» and exometabolites in 

supernatant fluids of native cultures of probiotic bifidobacte-

ria and lactobacilli, which have prebiotic effect.

Conventional white mice were infected orally with 

pseudotuberculosis microbe culture and the development of 

infection was evaluated. Prebiotic «Stimbifid» and superna-

tant fluid of lactobacilli native culture, administered to ani-

mals orally, as injected intramuscular gentamicin, completely 

stopped the infection development. In contrast to the antibi-

otic gentamicin prebiotic «Stimbifid» and supernatant fluid 

of lactobacilli native culture, administered orally, prevented 

the development of the intestinal dysbiosis in animals.

Key words: pseudotuberculosis, white mice, dysbacterio-

sis, prebiotic, probiotic, exometabolites.

К числу инфекционных заболеваний, при ко-

торых возникают выраженные дисбиотические 

изменения в кишечной микрофлоре, относится 

псевдотуберкулез – острая зоонозная бактериаль-

ная инфекционная болезнь, вызываемая микро-

организмами Yersinia pseudotuberculosis [8–10]. 

Для болезни характерны фекально-оральный 

механизм передачи возбудителя, полиморфизм 

клинических проявлений, поражения желудочно-

кишечного тракта и суставов, кожные высыпания, 

интоксикация, лихорадка, склонность к рециди-

вам, обострениям, хронизации [8–10].

Летальность при септической форме псевдо-

туберкулеза может достигать 25–50%. Основным 

резервуаром и источником возбудителя являются 

мышевидные грызуны, как дикие, так и обитаю-
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со слизистой оболочкой кишечника. Начиная с 

адгезии иерсиний к отдельным эпителиоцитам в 

илеоцекальном отделе кишечника с последующей 

колонизацией поверхности эпителия, происходит 

вытеснение собственной кишечной микрофлоры 

у инфицированных животных псевдотуберкулез-

ным микробом, инвазия и размножение в отдель-

ных макрофагах и, наконец, образование сплош-

ных биопленок на поверхностном эпителии и в 

криптах илеоцекального отдела, а также в начале 

ободочной кишки [10, 16].

Колонизацию бактерий Y. pseudotuberculosis 

на слизистой оболочке тонкой кишки рассматри-

вают как первую фазу инфекционного процесса 

при псевдотуберкулезе. В дальнейшем экспрессия 

ряда факторов патогенности возбудителя, детер-

минируемых хромосомными и плазмидными гена-

ми, придает псевдотуберкулезному микробу спо-

собность проникать в органы и ткани, противосто-

ять факторам неспецифической резистентности, 

размножаться вплоть до летальных популяций, 

вызывать гибель клеток чувствительного организ-

ма [9–12]. 

Следовательно, от колонизационной резистент-

ности слизистой оболочки кишечника человека 

или животного зависит приживление или элими-

нация возбудителя псевдотуберкулеза. Сама же 

колонизационная резистентность, в свою очередь, 

связана с биологическими свойствами иерсиний 

псевдотуберкулеза и индигенных представителей 

кишечной микрофлоры, которые определяют ха-

рактер взаимоотношений между ними, в частно-

сти, бионесовместимость [10, 17]. Сохранив коло-

низационную резистентность, создав индигенной 

микрофлоре с помощью современных препаратов 

микроэкологическое преимущество, можно будет, 

по-видимому, еще на ранней стадии псевдотубер-

кулезной инфекции предотвратить адгезию, инва-

зию и колонизацию слизистой кишечника возбу-

дителем Y. pseudotuberculosis.

Цель исследования – изучение возможности 

предотвращения развития псевдотуберкулезной 

инфекции и коррекции дисбиотических наруше-

ний кишечной микрофлоры у конвенциональных 

белых мышей пребиотиком «Стимбифид» и экзо-

метаболитами бифидобактерий и лактобактерий, 

обладающих пребиотическим действием.

Материалы и методы 

В экспериментах по моделированию псевдо-

туберкулезной инфекции на конвенциональных 

белых мышах использовали кальцийзависимый 

штамм 147 Yersinia pseudotuberculosis I серотипа, 

содержащий плазмиду с молекулярной массой 47 

МД. Штамм выделен от больного с выраженными 

симптомами острого инфекционного заболевания. 

щие вблизи человека (синантропные). Факторами 

передачи являются овощи, корнеплоды, которые 

могут быть обсеменены иерсиниями уже на по-

лях (при хранении в овощехранилищах обсеме-

ненность иерсиниями резко возрастает). Неуди-

вительно, что вспышки псевдотуберкулеза чаще 

всего бывают связаны с употреблением салатов из 

сырой капусты или моркови.

Проблема псевдотуберкулеза уже на протяже-

нии многих лет привлекает пристальное внимание 

специалистов в области инфектологии, а также 

клиницистов, что связано, в первую очередь, с раз-

работкой средств экстренной и специфической 

профилактики и лечения заболевания [11–13]. 

Внедрение в клиническую практику новых анти-

бактериальных препаратов и разработка эффек-

тивной вакцины потребовали проведения иссле-

дований с использованием экспериментальных 

моделей псевдотуберкулезной инфекции. Это по-

зволило проследить судьбу возбудителя Y. pseudo-

tuberculosis при энтеральном пути поступления в 

чувствительный организм. 

В частности, была охарактеризована в опы-

тах на белых мышах и морских свинках инвазия 

иерсиний и связанная с ней генерализация псев-

дотуберкулезной инфекции [10]. Весь период от 

адгезии иерсиний к отдельным эпителиоцитам, в 

основном над куполами пейеровых бляшек, до на-

чала диссеминации возбудителя соответствует ин-

кубационному периоду, продолжительность кото-

рого варьирует в пределах 3–21 дней [10, 14].

С использованием экспериментальной модели 

псевдотуберкулезной инфекции у обезьян Рарio 

hamadrgas изучены клинические проявления и ряд 

микробиологических и иммунологических аспек-

тов псевдотуберкулеза, вызванного пероральным 

заражением животных, определены величины 

среднелетальных доз для них, а также для белых 

мышей и морских свинок [11]. 

Важно отметить, что из крови и легких погиб-

ших обезьян иерсинии не были выделены ни в 

одном случае. В то же время из содержимого ки-

шечника, из лимфоузлов илеоценальной области и 

из печени на среде Серова были выделены бакте-

рии Y. pseudotuberculosis. Рассчитанное значение 

LD
50

 возбудителя псевдотуберкулеза для обезьян 

сопоставимо с величиной минимальной инфици-

рующей дозы (0,9·109 микробов), прием которой 

внутрь вызывал заболевание в известном экспери-

менте по самозаражению В.А. Знаменского [15].

Данные, полученные с использованием экспе-

риментальных моделей псевдотуберкулезной ин-

фекции, однозначно свидетельствуют о том, что 

при естественном (энтеральном) пути проникно-

вения иерсиний псевдотуберкулеза в чувствитель-

ный организм важнейшим этапом инфекционного 

процесса является взаимодействие возбудителя 
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сутки в течение 5 дней: через 2 ч после инфициро-

вания иерсиниями псевдотуберкулеза животных 

второй группы (профилактический курс) и через 

24 ч после инфицирования иерсиниями псевдоту-

беркулеза животных третьей группы (лечебный 

курс).

Животные четвертой, пятой и шестой групп 

также являлись опытными. Животным четвертой 

группы вводили реr оs пребиотик «Стимбифид» 

в дозе 13 мг в сутки за 5 дней до инфицирования 

иерсиниями псевдотуберкулеза и еще в течение 

5 дней после инфицирования. Животным пятой и 

шестой групп пребиотик Стимбифид в той же дозе 

начинали вводить через 2 ч (пятая группа живот-

ных) и через 24 ч (шестая группа животных) после 

инфицирования культурой возбудителя псевдоту-

беркулеза в течение 5 дней.

Животным двух последних – седьмой и вось-

мой групп, относящихся также к опытным груп-

пам, в течение 5 дней до инфицирования и 5 дней 

после инфицирования культурой псевдотуберку-

лезного микроба вводили реr оs по 0,2 мл надоса-

дочной жидкости нативной культуры пробиотиче-

ских микроорганизмов соответственно бифидо-

бактерий и лактобактерий, содержащей микроб-

ные экзометаболиты. 

Сами нативные культуры получали путем куль-

тивирования бифидобактерий и лактобактерий, 

изолированных из коммерческих препаратов «Би-

фидумбактерин» и «Лактобактерин», в жидких 

питательных средах при температуре 37 °С в те-

чение 72 ч (концентрация бифидобактерий 8,6⋅108 

КОЕ⋅мл-1, лактобактерий − 2,8⋅109 КОЕ⋅мл-1). Введе-

ние надосадочной жидкости животным реr os осу-

ществляли в течение 5 дней до инфицирования и 

5 дней после инфицирования иерсиниями псевдо-

туберкулеза.

Заражающая доза возбудителя псевдотубер-

кулеза для животных всех восьми групп соста-

вила 10 LD
50

 (~850000 КОЕ), что обеспечивало 

гарантированное развитие инфекционного про-

цесса при пероральном введении бактериальной 

взвеси [11, 13].

Результаты экспериментов представлены в та-

блице. Из представленных данных видно, что жи-

вотные контрольной группы в результате инфици-

рования возбудителем псевдотуберкулеза погибли 

в сроки от 5 до 13 суток от начала инфицирования. 

От всех павших животных была выделена чистая 

культура иерсиний псевдотуберкулеза, что являет-

ся свидетельством генерализации инфекционного 

процесса. Бактериологическое изучение фекалий 

позволило установить, что на селективной плот-

ной питательной среде был выявлен обильный 

рост иерсиний псевдотуберкулеза, соответствую-

щий 8,6·107-1,2·108 КОЕ·г-1, при снижении общего 

количества нормальной кишечной микрофлоры в 

Величина LD
50

 для белых мышей при пероральном 

способе введения составляет 8,5·104 живых микро-

бов [11].

В работе использовали:

– пребиотический препарат «Стимбифид» 

(серия 030910 ТУ 9330-002-50168265-05 с изм. № 1, 

произведен ООО «В-МИН» (ООО «МедСтар», 

Россия). Препарат создан на основе фрукто олиго- 

и фруктополисахаридов, содержит премикс 

витаминно-минеральный «Immunity» и вспомога-

тельные вещества (натрия бикарбонат, лактоза, 

кальция стеарат). Лечебная и профилактическая 

эффективность пребиотика «Стимбифид» под-

тверждена клиническими испытаниями [18];

– пробиотик «Бифидумбактерин» (серия 315/6, 

произведен ФГУП «НПО «Микроген», Россия);

– пробиотик «Лактобактерин» (серия 15/6, 

произведен ФГУП «НПО «Микроген», Россия).

Выращивание штамма Y. pseudotuberculosis 147 

с учетом его психрофильности [9, 14] проводили 

при температуре 4 °С.

Результаты и обсуждение

В выполненных нами ранее исследованиях, ре-

зультаты которых представлены в работе [22], было 

показано, что надосадочная жидкость, освобож-

денная центрифугированием нативных культур 

от клеток гомопробиотических лактобактерий и 

бифидобактерий, оказывает наиболее существен-

ное положительное влияние на восстановление 

нарушений микробиоценоза кишечника у конвен-

циональных белых мышей с экспериментальным 

антибиотико-ассоциированным дисбактериозом. 

Указанные результаты дали основание заклю-

чить, что основной вклад в эффективность про-

биотических препаратов вносят продукты жиз-

недеятельности микроорганизмов – экзометабо-

литы. С учетом полученных результатов, а также 

клинико-экспериментальных данных об эффек-

тивности пребиотика «Стимбифид» в коррекции 

микроэкологических нарушений в кишечнике, 

были поставлены специальные эксперименты по 

оценке возможности использования пребиоти-

ческого влияния на микрофлору кишечника кон-

венциональных белых мышей, противостоящую 

адгезии, колонизации и инвазии иерсиний псевдо-

туберкулеза. 

В этой связи все подопытные животные были 

разделены на 5 групп по 10 особей в каждой груп-

пе. Первая группа являлась контрольной: живот-

ные этой группы были инфицированы перорально 

культурой возбудителя псевдотуберкулеза.

Животные опытных второй и третьей групп 

были инфицированы перорально культурой воз-

будителя псевдотуберкулеза. На этих группах 

животных проверяли лечебное действие гентами-

цина, который вводили внутримышечно по 1 мг в 
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дения пребиотика «Стимбифид» в течение 5 дней, 

полностью предотвратил размножение псевдоту-

беркулезного микроба в организме инфицирован-

ных животных и, соответственно, их гибель.

 Важно при этом отметить, что при бактерио-

логическом исследовании фекалий животных не 

было обнаружено дисбиотических изменений 

микро флоры кишечника, а количество бифидо-

бактерий даже возрастало.

Надосадочная жидкость нативной культуры 

лактобактерий штамма L. plantarum 8Р-А3, вводи-

мая белым мышам 8 группы реr os за 5 дней до за-

ражения и еще в течение 5 дней после заражения 

культурой Y. pseudotuberculosis 147, обеспечила 

купирование инфекционного процесса, предот-

вращение гибели животных и развитие дисбакте-

риоза кишечника.

По данным Г.П. Сомова и соавт. [9], для мани-

фестной формы псевдотуберкулеза характерно 

многообразие симптомов, что является свидетель-

ством вовлечения в патологический процесс раз-

личных органов и систем уже в первые дни забо-

левания. Поражения пищеварительного тракта 

часто являются ведущими признаками болезни, 

которые отмечаются практически у половины 

больных [23].

Одним из важнейших этапов псевдотуберку-

леза как инфекционного заболевания является 

колонизация слизистых оболочек [9, 10, 16]. При 

этом весьма характерно для псевдотуберкулезного 

микроба то, что его внеорганизменные популяции 

обладают адгезивными и инвазивными свойства-

ми. Скорость реализации инвазивного потенциала 

возбудителя псевдотуберкулеза играет определя-

ющую роль при взаимодействии с организмом хо-

зяина, а в дальнейшем – в проникновении через 

слизистые оболочки во внутреннюю среду чув-

ствительного организма [9, 16]. 

Таким образом, предотвращение колонизации 

слизистых оболочек желудочно-кишечного трак-

та чувствительного организма бактериями псев-

дотуберкулезного микроба будет во многом спо-

собствовать недопущению быстрого его проник-

новения в кровяное русло и в последующем дис-

семинации во внутренние органы. Поэтому исход 

болезни во многом может зависеть от этой первой 

стадии инфекционного процесса [9].

При пероральном пути поступления возбудите-

ля, естественном для псевдотуберкулеза, доволь-

но быстро развивается генерализация инфекции, 

что подтверждено выделением из крови врача 

В.А. Знаменского культуры псевдотуберкулезного 

микроба в опыте по самозаражению [15]. Конку-

ренция возбудителя псевдотуберкулеза с микро-

бами естественной микрофлоры кишечника с не-

избежностью приводит к развитию выраженного 

дисбактериоза. 

3,7·105 раз, бифидобактерий − в 5,9·104 раз, лакто-

бактерий − в 2,2·106 раз, эшерихий − в 1,4·103 раз. 

Данные бактериологического исследования 

фекалий павших животных свидетельствуют 

о преобладании бактерий псевдотуберкулеза в ки-

шечном содержимом при одновременном резком 

снижении как общего количества собственной 

кишечной микрофлоры, так и отдельных ее пред-

ставителей – бифидобактерий, лактобактерий 

и эшерихий, что характерно для глубоких дисбио-

тических изменений в микробном сообществе ки-

шечного содержимого подопытных животных.

В седьмой опытной группе также зафиксиро-

вана гибель 4 из 10 инфицированных возбудите-

лем псевдотуберкулеза животных на 4–9-е сутки 

от начала инфицирования. От всех четырех пав-

ших животных, как и от животных контрольной 

группы, была выделена чистая культура псевдоту-

беркулезного микроба. При бактериологическом 

исследовании фекалий от павших животных выяв-

лены, как и в случае павших животных контроль-

ной группы, глубокие дисбиотические изменения 

кишечной микрофлоры.

У выживших после инфицирования псевдо-

туберкулезным микробом животных седьмой 

опытной группы в фекалиях псевдотуберкулез-

ный микроб выявлен не был, однако были выявле-

ны явные количественные изменения кишечной 

микрофлоры. Так, общее количество микробов 

в 1 г фекалий снизилось в 3,8·104 раз, бифидобак-

терий − в 3,4·102 раз, лактобактерий − в 1,3·104 раз, 

эшерихий − в 1,2·102 раз. Полученные результаты 

бактериологического изучения фекалий павших 

и выживших после инфицирования животных 

седьмой группы позволяют констатировать нали-

чие определенной протективной эффективности 

вводимой животным перорально надосадочной 

жидкости нативной культуры бифидобактерий 

штамма B. bifidum 1.

Внутримышечное введение инфицирован-

ным возбудителем псевдотуберкулеза животным 

гентамицина как при профилактическом, так и 

при лечебном курсе (вторая и третья группа жи-

вотных) полностью предотвратило развитие ин-

фекционного процесса. При этом в фекалиях 

выживших животных было выявлено довольно 

существенное снижение как общего содержания 

нормальной кишечной микрофлоры (в 3,0·104 и 

2,5·103 раз у животных второй и третьей групп со-

ответственно), так и бифидобактерий, лактобак-

терий и эшерихий.

Пребиотик «Стимбифид», вводимый перораль-

но в соответствующих дозах как до инфицирова-

ния белых мышей иерсиниями псевдотуберкулеза 

(четвертая группа животных) так и после инфици-

рования (пятая и шестая группы животных) с по-

следующим пролонгированием перорального вве-
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Весьма интересен результат, полученный при 

инфицировании псевдотуберкулезным микробом 

белых мышей восьмой опытной группы, которым 

перорально вводили в течение 5 дней до и после 

инфицирования надосадочную жидкость натив-

ной культуры лактобактерий штамма L. plantarum 

8Р-А3. Как и в случае введения инфицированным 

животным пребиотика «Стимбифид», выявлен за-

щитный эффект от перорального введения надоса-

дочной жидкости нативной культуры лактобакте-

рий: ни одно из инфицированных возбудителем 

псевдотуберкулеза животных не погибло и, кроме 

того, у них не развился дисбактериоз кишечника.

Несколько иначе развивался инфекционный 

процесс в седьмой группе животных, инфициро-

ванных бактериями Y. pseudotuberculosis 147. Не-

смотря на пероральное введение животным надо-

садочной жидкости нативной культуры бифидо-

бактерий штамма B. bifidum 1 до и после заражения 

возбудителем псевдотуберкулеза, была зафикси-

рована гибель 4 из 10 подопытных животных, что 

является свидетельством генерализации у них ин-

фекционного процесса. От погибших животных 

была выделена чистая культура псевдотуберкулез-

ного микроба при одновременном развитии выра-

женных дисбиотических изменений в микробном 

сообществе кишечника. Бактериологическое из-

учение фекалий 6 выживших животных седьмой 

опытной группы не выявило бактерий псевдоту-

беркулеза, однако снижение общего количества 

кишечной микрофлоры, равно как и бифидобакте-

рий, лактобактерий и эшерихий, свидетельствует 

в пользу имевшего место выраженного дисбакте-

риоза кишечника.

Впервые выявленный на экспериментальных 

животных протективный эффект пребиотика 

«Стимбифид», предотвращающий развитие гене-

рализованной псевдотуберкулезной инфекции, 

а также аналогичные эффекты экзометаболитов 

надосадочной жидкости нативных культур лакто-

бактерий L. plantarum 8Р-А3 и в меньшей степени 

бифидобактерий B. bifidum 1, были вполне ожи-

даемы. 

В выполненных нами ранее исследованиях 

[25] с использованием конвенциональных бе-

лых мышей с экспериментальным антибиотико-

ассоциированным дисбактериозом впервые было 

установлено, что основной вклад в эффективность 

пробиотических препаратов вносят продукты 

жизнедеятельности пробиотических микроорга-

низмов – экзометаболиты, а микробные клетки, 

их продуцирующие, не участвуют в восстановле-

нии микробиоценоза кишечника. 

Таким образом, представленные эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о высокой эф-

фективности полученных из нативных культур 

пробиотических микроорганизмов экзометаболи-

Представленные в таблице результаты это под-

тверждают: бактериологическое изучение кишеч-

ного содержимого белых мышей, погибших в ре-

зультате перорального инфицирования возбуди-

телем псевдотуберкулеза, выявило обильное нако-

пление бактерий Y. pseudotuberculosis при значи-

тельном снижении общего количества кишечной 

микрофлоры и отдельных ее представителей.

Гентамицин, вводимый внутримышечно инфи-

цированным животным второй и третьей групп в 

режиме профилактического и лечебного курса, 

полностью купировал развитие псевдотуберкуле-

за. Тем не менее, на 21-е сутки эксперимента при 

бактериологическом изучении фекалий подопыт-

ных животных было выявлено значительное сни-

жение общего содержания кишечной микрофлоры 

и таких ее представителей, как бифидобактерий, 

лактобактерий и эшерихий. Из фекалий выжив-

ших животных ни разу не был выделен псевдоту-

беркулезный микроб, что свидетельствует в поль-

зу отсутствия генерализации инфекции при лече-

нии инфицированных животных гентамицином.

Пребиотик «Стимбифид» не является антибак-

териальным препаратом, как гентамицин, но тоже 

предотвращает генерализацию псевдотуберкулез-

ной инфекции как при профилактическом курсе 

(четвертая и пятая группы животных), так и при 

лечебном курсе (шестая группа животных). С уче-

том различия механизмов антибактериального 

действия, можно предположить, что в случае пре-

биотика «Стимбифид» имеет место многонаправ-

ленность действия пребиотика на псевдотуберку-

лезный микроб [17, 24], в частности, создание при-

оритетных условий для размножения индигенных 

бифидобактерий, а также лактобактерий и эше-

рихий; угнетение роста патогенной микрофлоры 

и вытеснение ее из организма; повышенная ско-

рость восстановления индивидуальной микрофло-

ры кишечника; стабилизация барьерных свойств 

слизистой оболочки кишечника; выраженное вли-

яние на иммунную систему и повышение фагоци-

тарной активности клеток печени, способствую-

щей защите ее от инфекционного агента [24]. 

Эти и, возможно, другие составляющие анти-

бактериальной активности пребиотика «Стим-

бифид» в отношении возбудителя псевдоту-

беркулеза повысили колонизационную рези-

стентность слизистой оболочки кишечника по-

допытных животных и предотвратили адгезию 

и колонизацию иерсиний псевдотуберкулеза, 

разрушение барьеров слизистой оболочки ки-

шечника, проникновение в кровяное русло и 

диссеминацию по всему организму. Важно при 

этом отметить сохранение микроэкологическо-

го статуса собственной кишечной микрофлоры 

у животных опытных групп, получавших per os 

пребиотик «Стимбифид».



Оригинальное исследование

Том 4, № 4, 2012           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ78

3. Впервые в прямых опытах на конвенцио-

нальных белых мышах установлена протектив-

ная эффективность пребиотика «Стимбифид» и 

надосадочной жидкости нативной культуры про-

биотических лактобактерий L. plantarum 8Р-А3, 

содержащей микробные экзометаболиты, при 

пероральном заражении подопытных животных 

возбудителем псевдотуберкулеза Y. pseudotuber-

culosis 147 в дозе 10LD
50

. У выживших животных на 

21-е сутки эксперимента при бактериологическом 

изучении фекалий не обнаружено дисбиотиче-

ских нарушений желудочно-кишечного тракта.

4. Повышение колонизационной резистентно-

сти слизистой оболочки кишечника конвенцио-

нальных белых мышей под влиянием пребиотика 

«Стимбифид» и микробных экзометаболитов, со-

держащихся в надосадочной жидкости нативной 

культуры пробиотических лактобактерий L. plan-

tarum 8Р-А3, является научной основой нового под-

хода в лечении заболеваний желудочно-кишечного 

тракта инфекционной природы, основывающего-

ся на избирательном стимулирующем влиянии на 

рост и активацию метаболической активности ин-

дигенной кишечной микрофлоры.
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тов надосадочной жидкости, обладающих, как и 

пребиотик «Стимбифид», способностью предот-

вращать развитие инфекционного процесса в ки-

шечнике бактериями псевдотуберкулеза. Общим 

в их механизме действия является селективная 

стимуляция роста и функциональной активности 

индигенной микрофлоры, а в случае использова-

ния экзометаболитов – возможное дополнитель-

ное наличие в их составе антимикробных веществ 

(антибиотиков, бактериоцинов и других низкомо-

лекулярных биоактивных субстанций [26]). 

Следовательно, на сегодняшний день появи-

лось достаточно оснований считать необходимым 

и возможным развитие уникальных технологий 

выделения из бесклеточных фильтратов или су-

пернатантов биологически активных экзометабо-

литов, перспективных для создания на их основе 

не только высокоэффективных средств коррек-

ции нарушений кишечной микрофлоры, но и, воз-

можно, нового класса лекарственных препаратов, 

предназначенных для лечения и профилактики за-

болеваний желудочно-кишечного тракта инфек-

ционной природы. 

Становление и развитие данных технологий 

напрямую будет связано с поиском и выделени-

ем штаммов-продуцентов биологически активных 

экзометаболитов и их всесторонним изучением, 

конструированием недорогих питательных сред 

и подбором условий для выращивания штаммов-

продуцентов, разработкой высокоэффективных 

изоляционных методов, позволяющих выделять 

микробные экзометаболиты в количествах, доста-

точных для создания на их основе биологически 

активных химических соединений с целью прове-

дения лабораторных и клинических испытаний.

Выводы

1. В экспериментах на конвенциональных бе-

лых мышах изучена возможность предотвращения 

развития псевдотуберкулеза и дисбиотических из-

менений в кишечнике при пероральном введении 

животным бактерий штамма Y. pseudotuberculo-

sis 147 путем повышения колонизационной рези-

стентности слизистой оболочки кишечника.

2. Получены нативные культуры пробиотиче-

ских бифидобактерий и лактобактерий (жидкие 

пробиотические комплексы) с концентрацией 

8,6⋅108 КОЕ⋅мл-1 и 2,8⋅109 КОЕ⋅мл-1 соответственно, 

использованные с пребиотиком «Стимбифид» для 

сравнительной оценки антибактериальной актив-

ности против псевдотуберкулезного микроба как 

самих нативных культур, так и надосадочных жид-

костей, освобожденных центрифугированием от 

клеток бифидобактерий и лактобактерий, а также 

для оценки возможности предотвращения разви-

тия дисбатериоза кишечника.
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