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Аннотация. В настоящее время пестициды тирамовой группы интенсивно 
применяются в сельском хозяйстве. Данные препараты, попадая в организ-
мы, способны вызывать изменения микробиоты толстой кишки, в результа-
те чего развивается дисбиоз.
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Актуальность

В агропромышленном производстве пестициды яв-
ляются важным средством защиты растений и  по-
вышения урожайности сельскохозяйственных куль-

тур. Для борьбы с болезнями, вредителями и сохранения 
урожая используют широкий спектр пестицидов [1]. Ши-
рокомасштабное использование пестицидов и  других 
стойких органических загрязнителей приводит к загряз-
нению воды, почвы, воздуха и биоты. Попадая в экосисте-
му ксенобиотики, создают угрозу для человека, препят-
ствуют нормальному функционированию многих систем 
организма, и  особенно системы пищеварения [2, 3].

Желудочно-кишечный тракт человека и других мле-
копитающих колонизирует обширная и  разнообразная 
группа микробов, среди которых доминирующими явля-
ются колонии бифидо— и лактобактерий [4]. Макроорга-
низм и его микрофлора является единой экологической 
системой, находящейся в  состоянии динамического 
равновесия [5]. Нарушение такой связи, в  результате 

действия ксенобитиков, приводит к изменению количе-
ственного и/или качественного состава бактериальной 
флоры, обусловленному динамическим нарушением ми-
кроэкологии кишечника в результате расстройства адап-
тационных, защитных и компенсаторных механизмов [6].

Процессы свободнорадикального окисления более 
интенсивно протекают в результате действия различных 
токсикантов на организм, в результате чего происходит 
накопление продуктов перекисного окисления липидов 
и нарушение работы антиоксидантной защиты организ-
ма [7]. 

С целью восстановления прооксидантно-антиокси-
дантного статуса целесообразно применять препараты 
антиоксидантной группы совместно с синбиотиками [8].

Цель исследования

Изучить состояние лакто— и  бифидобактерий тол-
стого кишечника экспериментальных животных при суб-
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хронической интоксикации фунгицидом тирам и  кор-
рекции экспериментального дисбиоза синбиотиком 
Бифилар и облепиховым маслом.

Материалы и методы

Для эксперимента использованы крысы линии Wistar 
с массой тела 200 гр. Экспериментальные животные рас-
пределялись на 10 групп по 10 животных в каждой. Пер-
вая группа — это интактные животные, ставшие биоло-
гическим контролем. Группы 2–5 получали фунгицидный 
препарат тирам в дозе 1,6 мг (1/50 LD50) длительностью 
28 дней, тем самым формировалась субхроническая ин-
токсикация. Чтобы исключить физиологический стресс 
у  животных тирам добавляли в  стандартный пищевой 
рацион. К  измельченному корму добавляли тирам и  2 
мл дистиллированной воды, формировали гранулы и су-
шили в  естественных условиях лаборатории. На  7, 14, 
21, 28 сутки производили забой и  осуществляли забор 
материала, в дальнейшем экспериментальных животных 
декапитировали под слабым эфирным наркозом. Крысы 
6 группы после 28 дней интоксикации получали 21 день 
дистиллированную воду. Забой производили через 21 
день после введения воды. В  7 группе субхроническая 
интоксикация формировалась так же 28 дней, в дальней-
шем животные получали стандартный пищевой рацион 
в  течении 30 дней. Забой производили через 30 суток. 
После 28 суток интоксикации тирамом самцы крыс 8 
группы получали облепиховое масло 30 суток в объеме 
0,17 мл из расчета на одно животное. Забой произвели 
через 30 дней коррекции. 9 группа животных получала 
тирам 28 дней, в дальнейшем 21 день синбиотик Бифи-
лар в объеме 0,17 мл. Через 21 сутки коррекции произ-
вели забой животных. Субхроническая интоксикация 
в  10 группе длилась 28  суток. Корректировали состо-
яние животных данной группы облепиховым маслом 
в дозе 0,78 мг/кг и Бифиларом в дозе 85,68 мг/кг, забой 
производили через 30 дней применения. 

Расчет дозы фунгицида тирам проводили исходя 
из токсикологических данных: LD50 для крыс составля-
ет 400 мг/кг. В  эксперименте использовалось доза 1/50 
LD50 и  после расчета для 200 граммовых эксперимен-
тальных животных она составила 8 мг/кг (1,6 мг) [9]. 

По методике Л.И. Кафарской и В.М. Коршунова была 
исследована пристеночная микрофлора толстой кишки 
(качественная и  количественная) [10]. Идентифициро-
вали микроорганизмы при помощи масс-спектрометра 
Maldi Biotyper Microflex. 

Активность ферментов системы АОЗ изучали по  со-
держанию супероксиддисмутазы и каталазы с использо-
ванием наборов фирмы CelBiolаbs в  микропланшетном 
формате на биохимическом анализаторе Clima RAC (Ис-
пания).

Результаты

В  контрольной группе количество Bifidobacterium 
составило lg 8,95±1,29, Lactobacillus — lg 6,32±0,66. В ди-
намике субхронической интоксикации наблюдалось 
снижение количества изучаемых представителей и  до-
стигло своего максимума в группе «Тирам 28 сутки». Так, 
количество бифидобактерий снижалось до  lg 3,00±0,27 
(в  2,98 раза (p<0,001)), лактобацилл — до  lg 2,50±0,25 
(в 2,53 раза (p<0,001)) (таблица 1).

Состояние антиоксидантной защиты организма оце-
нивали при помощи активности супероксиддисмутазы 
и  каталазы в  гомогенате ткани толстой кишки и  плаз-
ме крови. Наиболее выраженное уменьшение данных 
показателей наблюдается при сроке введения тирама 
на 28 сутки. Активность каталазы снизилась в 1,94 раза 
(p<0,001), супероксиддисмутазы — в 2,34 раза (p<0,001) 
по сравнению с интактной группой животных.

Выявленные нарушения антиоксидантной защиты 
могут стимулировать процессы липопероксидации, это 
приводит к  накоплению продуктов перекисного окис-
ления липидов. Увеличение концентрации малонового 
диальдегида и диеновых конъюгат в 2,57 раза (p<0,001) 
и 2,37 раза (p<0,001) соответственно наблюдается в груп-
пе «Тирам 28 сутки» по  сравнению с  группой контроля 
(таблица 2).

Введение тирама в течении 7 суток не привело к ста-
тистически значимым изменениям значений определя-
емых показателей плазмы крови экспериментальных 
животных.

В группе «Тирам 14 суток» произошло достовер-
ное увеличение малонового диальдегида в  1,75 раза 
(p<0,001). Активность каталазы сократилась с 11,80±1,12 
до  8,16±0,86, супероксиддисмутазы 13,79±1,40 
до 9,92±1,04. 

Применение тирама на  21 сутки оказал существен-
ное влияние на  показатели плазмы крови. Произошло 
увеличение содержания МДА в 1,99 раза и ДК в 1,48 раза 
по сравнению с группой интактных животных. Сократи-
лось количество каталазы в 1,68 раза и СОД в 1,68 раза 
(таблица 3).

В группе животных, получавших стандартный пище-
вой рацион на  протяжении 21 дня после проведенной 
интоксикации тирамом 28 суток, наблюдается увеличе-
ние количества лактобацилл и  бифидобактерий в  1,40 
и 1,71 раза (p<0,05 и p<0,001) соответственно по сравне-
нию с группой «Тирам 28 сутки». При применении пре-
парата Бифилар наблюдается нарастание лактобацилл 
в  2,39 раза и  бифидобактерий в  2 раза по  сравнению 
с группой «Контроль (вода)» (таблица 4).
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Со стороны биохимических показателей ткани тол-
стой кишки крыс при применении Бифилара наблюда-
ется сокращение МДА в  1,72 раза (p<0,001) и  ДК в  1,44 
раза (p<0,05) по сравнению с группой «Контроль (вода)». 
Отмечается увеличение активности показателей антиок-
сидантной защиты, хотя достоверных различий не уста-
новлено.

В плазме крови животных, получавших стандартный 
пищевой рацион после интоксикации тирамом стати-
стической значимости достиг показатель активности 
каталазы, его активность выросла в  1,42 раза (p<0,05) 
по  сравнению с  группой «Тирам 28 сутки». Коррекция 
синбиотиком Бифилар привела к  достоверному сниже-
нию МДА и ДК в 1,68 (p<0,001) и 1,35 (p<0,001) раза соот-
ветственно по сравнению с группой «Контроль (вода)».

Таблица 1.
Количественный состав бифидо- и лактобактерий толстой кишки крыс при применении тирама, lg KOE/г (M±m)

Микроорганизмы Контроль
(интактные)

Тирам
7 сут.

Тирам
14 сут.

Тирам
21 сут.

Тирам
28 сут.

Lactobacillus spp. 6,32±0,66 3,89±0,41** 3,65±0,48*** 3,11±0,44*** 2,50±0,25***

Bifidobacterium spp. 8,95±1,29 5,43±0,54* 4,87±0,51** 3,14±0,36*** 3,00±0,27***

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контрольной группой, ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой, 
*** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 2.
Активность ферментов АОЗ и содержание продуктов ПОЛ в гомогенате ткани толстой кишки крыс  

при введении тирама, мкат/г белка ткани (M±m)

Контроль
(интактные)

Тирам
7 сут.

Тирам
14 сут.

Тирам
21 сут.

Тирам
28 сут.

МДА 0,95±0,10 1,34±0,13* 1,76±0,18*** 2,13±0,22*** 2,44±0,25***

ДК 0,30±0,04 0,54±0,06*** 0,59±0,07*** 0,66±0,07*** 0,71±0,08***

КАТ 9,66±0,97 7,17±0,75 6,43±0,70** 5,97±0,61*** 4,98±0,52***

СОД 12,85±1,28 8,93±0,89* 7,39±0,80*** 6,12±0,61*** 5,48±0,61***

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контрольной группой, ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой, 
*** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 3. 
Биохимические показатели плазмы крови крыс при введении тирама, (M±m)

Контроль
(интактные)

Тирам
7 сут.

Тирам
14 сут.

Тирам
21 сут.

Тирам
28 сут.

МДА 1,02±0,10 1,36±0,14 1,79±0,18*** 2,03±0,21*** 2,44±0,25***

ДК 0,40±0,05 0,47±0,05 0,53±0,07 0,59±0,07* 0,71±0,08***

КАТ 11,80±1,12 9,32±0,94 8,16±0,86* 7,04±0,70*** 5,19±0,67***

СОД 13,79±1,40 10,33±1,03 9,92±1,04* 8,19±0,82*** 7,01±0,70***

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контрольной группой, ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой, 
*** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 4. 
Количественный состав лакто- и бифидобактерий при применении синбиотика Бифилар, lg KOE/г (M±m)

Микроорганизмы Тирам
28 сут.

Контроль
(вода) Бифилар

Lactobacillus spp. 2,50±0,25 3,49±0,37Х 8,34±0,88***

Bifidobacterium spp. 3,00±0,27 5,14±0,68ХХХ 10,32±1,45***

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с группой «контроль (вода)», ** — p<0,01 по сравнению с группой «контроль 
(вода)», *** — p<0,001 по сравнению с группой «контроль (вода)»; 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.».
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Установлено увеличение количества бифидо- и  лак-
тобактерий при применении облепихового масла, хотя 
показатели не  достигли статистической значимости 
в экспериментальной и контрольной группе.

Количество лактобацилл выросло в  1,70 раза 
(p<0,001) и бифидобактерий в 2,07 раза (p<0,001) в груп-
пе «Контроль (стандартный пищевой рацион)» по срав-
нению с группой «Контроль 28 сутки» (таблица 5).

Применение облепихового масла после интоксика-
ции тирамом в течении 28 дней привело к увеличению 
показателей АОЗ в ткани толстой кишки, каталазы в 1,42 
раза (p<0,05) и СОД в 1,63 раза (p<0,001) по сравнению 
с  группой «Контроль (стандартный пищевой рацион)». 
Так же наблюдается снижение МДА и  ДК в  2,87 раза 
(p<0,001) и  1,94 раза (p<0,001) соответственно. Липо-
пероксидация уменьшалась в  1,85 раза (p<0,001) МДА 
и  1,62 раза (p<0,01) ДК по  сравнению с  группой «Кон-
троль (стандартный пищевой рацион)». Активность 
каталазы возросла в  1,61 раза (p<0,01), по  сравнению 
с  группой «Контроль (стандартный пищевой рацион)», 
супероксиддисмутазы в 1,46 раза (p<0,05) по сравнению 
с группой «Тирам 28 сутки».

Сочетанное применение препарата Бифилар и  об-
лепихового масла способствовало увеличению числен-
ности как Bifidobacterium, так и Lactobacillus. Количество 
лактобацилл выросло в 2,71 раза (p<0,01) по сравнению 
с  группой «Контроль (вода)» и  в 2,22 раза (p<0,01) от-
носительно группы «Контроль (стандартный пищевой 
рацион)». Удельное содержание бифидобактерий увели-

чилось в 2,10 раза (p<0,001) и 1,73 раза (p<0,01) по срав-
нению с  первым и  вторым контролем соответственно 
(таблица 6). 

Сочетанное действие синбиотика Бифилар и облепи-
хового масла привело к  достоверному увеличению по-
казателей антиоксидантной защиты, как в плазме крови, 
так и в ткани толстой кишки экспериментальных живот-
ных. Активность каталазы возросла в ткани толстой киш-
ки в 1,52 раза (p<0,01) и 1,72 раза (p<0,001) по сравнению 
с группами «Контроль (вода)» и «Контроль (стандартный 
пищевой рацион)» соответственно, так же возросла ак-
тивность СОД в 2,14 раза (p<0,001) в сравнении с первым 
контролем и 1,92 раза (p<0,001) со вторым.

Отмечается снижение продуктов перекисного окис-
ления липидов после применения синбиотика и  анти-
оксиданта в  комплексе. Концентрация МДА снизилась 
в 3,35 раза (p<0,001) по сравнению с группой «Контроль 
(вода)» и в 2,96 раза (p<0,001) с группой «Контроль (стан-
дартный пищевой рацион)». Показатель ДК тоже сокра-
тился в 2,32 раза (p<0,001) в сравнении с первым контро-
лем и в 2,14 раза (p<0,001) — со вторым. 

Изменения биохимических показателей плазмы кро-
ви сопровождались снижением показателей ПОЛ. В 2,07 
раза (p<0,001) и в 1,96 раза (p<0,001) снизилась концен-
трация МДА по сравнению с первым и вторым контро-
лем соответственно. Содержание ДК ниже обеих кон-
трольных групп в 1,71 раза (p<0,001) и 1,66 раза (p<0,01) 
соответственно.

Таблица 5. 
Количественный состав лакто- и бифидобактерий при применении облепихового масла, lg KOE/г (M±m)

Выделенные микроорганизмы Тирам
28 сут.

Контроль
(стандартный пищевой рацион) Облепиховое масло

Lactobacillus spp. 2,50±0,25 4,27±0,45ХХХ 5,26±0,70

Bifidobacterium spp. 3,00±0,27 6,22±0,88ХХХ 6,88±0,86

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.».

Таблица 6. 
Количественный состав лакто- и бифидобактерий при применении синбиотика Бифилар  

и облепихового масла, lg KOE/г (M±m)

Выделенные микроорганизмы Контроль
(вода)

Контроль
(стандартный пищевой рацион) Бифилар + Облепиховое масло

Lactobacillus spp. 3,49±0,37 4,27±0,45 9,46±1,28***ХХХ

Bifidobacterium spp. 5,14±0,68 6,22±0,88 10,77±1,29***ХХ

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с группой «контроль (вода)», ** — p<0,01 по сравнению с группой «контроль 
(вода)», *** — p<0,001 по  сравнению с  группой «контроль (вода)»; Х — p<0,05 по  сравнению с  группой «контроль 
(стандартный пищевой рацион)», ХХ — p<0,01 по сравнению с группой «контроль (стандартный пищевой рацион)», 
ХХХ — p<0,001 по сравнению с группой «контроль (стандартный пищевой рацион)».
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В результате коррекции препаратом Бифилар и  об-
лепиховым маслом возросла активность ферментов 
АОЗ. Активность каталазы выросла в  1,55 раза (p<0,01) 
по  сравнению с  первым контролем, со вторым в  1,67 
раза (p<0,001). Активность супероксиддисмутазы пре-
высила в 1,52 раза (p<0,01) и 1,39 раза (p<0,05) значения 
группы «Контроль (вода)» и «Контроль (стандартный пи-
щевой рацион)» соответственно.

Выводы

В  результате субхронической интоксикации фунги-
цидным препаратом тирам возникает дисбаланс в струк-
туре микробиоценоза толстого кишечника эксперимен-
тальных животных, который проявляется в уменьшении 

количественной представительности лакто- и  бифидо-
бактерий. Одновременно с этим, в ткани толстой кишки, 
и  в плазме крови крыс отмечено усиление процессов 
липопероксидации и  угнетение функционирования си-
стемы антиоксидантной защиты организма. При приме-
нении синбиотика Бифилар наблюдается увеличение ко-
личества лакто- и бифидобактерий и восстанавливаются 
показатели антиоксидантной защиты. Облепиховое мас-
ло, как антиоксидант незначительно восстанавливает 
показатели микробиоты, но  повышает адаптационный 
потенциал организма. Одновременное использование 
синбиотика и  антиоксиданта у  экспериментальных жи-
вотных приводит к увеличению количественного соста-
ва доминирующей микробиоты, возрастанию показате-
лей АОЗ и снижению концентрации продуктов ПОЛ.
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