
158

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 203 (7) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 203 (7) 2022

Резюме

Метаболический синдром (МС) — широко распространенный полиэтиологический симптомокомплекс, характери-
зующийся метаболическими, гормональными нарушениями и клиническими проявлениями, которые существенно 
повышают риск развития сердечно- сосудистых заболеваний, атеросклероза, диабета II типа и других патологических 
состояний. Важную роль в развитии МС отводят кишечной микробиоте. Для разработки новых средств фармакокор-
рекции проявлений МС необходима отработка адекватных моделей.

В данной работе проведены сравнительные исследования по оценке показателей липидного и углеводного обмена, 
содержания пептидных гормонов, морфологических изменений ткани печени, количественного и родового состава 
микробиоты кишечника мышей.

В экспериментах использованы модели экспериментальной гиперлипедемии (ГЛ), вызванной введением полоксамера 
407 (Pol407) и алиментарного МС (рацион с фруктозой и добавлением в корм холестерина).

Выявлено значительное повышение уровней холестерина, триглицеридов и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) в группе мышей получавших инъекции Роl407. Для оценки показателей углеводного обмена в сыворотках 
крови проведено определение следующих маркеров: инсулина, адипонектина, лептина. На модели алиментарного 
МС отмечено снижение адипонектина на фоне повышенного содержания инсулина в сыворотке крови.

Обе экспериментальные модели вызывали изменения микробиоты кишечника лабораторных животных, которые 
характерны для проявления метаболического дисбиоза — увеличение представленности в биоматериале бактерий 
Firmicutes (стафилококков, стрептококков, энтерококков), изменения среди представителей как факультативной (E.coli), 
так и транзиторной (бактерии рода Enterobacter) микрофлоры. Кроме того, в обеих группах отмечены дистрофические, 
морфологические изменения и развитие признаков воспаления в ткани печени.

Ключевые слова: метаболический синдром, микробиота кишечника, гиперлипидемия, экспериментальная модель, 
полоксамер, фруктоза
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Summary

Metabolic syndrome (MS) is a widespread polyethiological clustering characterized by metabolic, hormonal disorders and 
clinical manifestations that signifi cantly increase the risk of developing cardiovascular diseases, atherosclerosis, type II diabetes 
and other pathological conditions. An important role in the development of MS is assigned to the intestinal microbiota. To de-
velop new therapeutic agents for correction of MS manifestations, it is necessary to develop adequate experimental models.

In this paper, comparative studies were conducted to assess the parameters of lipid metabolism, the content of peptide hor-
mones, morphological changes in liver tissue, and the quantitative and generic composition of the intestinal microbiota of mice.

Experimental models of experimental hyperlipidemia (HL) caused by the introduction of poloxamer 407 (Pol407) and 
alimentary MS (a diet with fructose and the addition of cholesterol to the feed) were used.

Signifi cant increase in the levels of cholesterol, triglycerides, and low-density lipoprotein (LDL) was found in the group 
of mice treated with Pol407 injections. To assess the indicators of carbohydrate metabolism in blood serum, the following 
markers were determined: insulin, adiponectin, leptin. In the alimentary MS model a decrease in adiponectin in the blood 
serum, while insulin level was increased.

In both experimental models, signifi cant changes in the gut microbiota of mice were observed. They were associated 
with the manifestation of metabolic dysbiosis — an increase in the representation of Firmicutes (staphylococci, streptococci, 
enterococci) in the biomaterial, changes among representatives of both facultative (E. coli), and transient (Enterobacter 
bacteria) microfl ora. In addition, dystrophic, as well as morphological changes and signs of infl ammation in the liver tissue 
were noted in both groups.

Keywords: metabolic syndrome, intestinal microbiota, hyperlipidemia, experimental model, poloxamer, fructose

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

  Corresponding 
author:

Tatiana N. 
Kozhevnikova
tatiana140663
@gmail.com

Tatiana N. Nikolaeva, Doctor of Medical Sciences, Head. Laboratory of Natural Immunity; ORCID: 0000–0001–6226–7251
Tatiana N. Kozhevnikova, PhD(Med), research scientist, Laboratory of Cellular Immunity; ORCID: 0000–0003–0507–1935
Elena I. Vostrova, research scientist, Lab. of Cell to Cell Interactions; ORCID: 0000–0002–9214–0590
Olga Yu. Sosnovskaya, PhD(Biol), senior scientist, Laboratory of Cellular Immunity; ORCID: 0000–0001–9954–2667
Ekaterina A. Grigorieva, PhD (Biol), research scientist, Lab. of Natural Immunity; ORCID: 0000–0001–7811–3740
Vyacheslav V. Kozlov, research scientist, Lab. of Natural Immunity; ORCID: 0000–0002–0502–4824
Alexei V. Vostrov, lead engineer, Lab. of Cell to Cell Interactions; ORCID: 0000–0003–2834–537X
Maria A. Sarycheva, research scientist Lab. of Cell to Cell Interactions; ORCID: 0000–0003–0250–1581
Sergey B. Cheknev, Doctor of Medical Sciences, Deputy Director for Science, Head of the Lab. of Cell to Cell Interactions; 
ORCID: 0000–0002–9512–7148
Aleksandr V. Sanin, D. Sci(Biol), professor, Head.Laboratory of Cellular Immunity; ORCID: 0000–0003–3091–5802
Alexandr V. Pronin, D. Sci(Biol), professor, Deputy Director for Science; ORCID: 0000–0001–5266–9783

For citation: Nikolaeva T. N., Kozhevnikova T. N., Vostrova E. I., Sosnovskaya O. Yu., Grigorieva E. A., Kozlov V. V., Vostrov A. V., Sarycheva M. A., Sanin A. V., 
Cheknev S. B., Pronin A. V. Comparative assessment of the intestinal microbiota, lipid metabolism and morphological changes of the liver in experimental 
models of metabolic syndrome. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2022;203(7): 158–164. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-203-7-158-164

 Comparative assessment of the intestinal microbiota, lipid metabolism 
and morphological changes of the liver in experimental models of metabolic syndrome*
 T. N. Nikolaeva, T. N. Kozhevnikova, E. I. Vostrova, O. Yu. Sosnovskaya, E. A. Grigorieva, 
V. V. Kozlov, A. V. Vostrov, M. A. Sarycheva, A. V. Sanin, S. B. Cheknev, A. V. Pronin
Federal State Budgetary Institution “National Research Centre for Epidemiology and Microbiology named after the honorary academician 
N. F. Gamaleya” of the Ministry of Health of the Russian Federation, build.18, Gamaleya str., Moscow, 123098, Russia

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-203-7-158-164

Введение

Метаболический синдром (МС) – патологиче-
ское состояние организма, характеризующееся 
метаболическими, гормональными нарушения-
ми и клиническими проявлениями, связанными 
с ожирением, изменениями гомеостаза глюкозы 

и липидного обмена, приводящими, в свою очередь, 
к риску развития сердечно- сосудистых заболе-
ваний, атеросклероза, сахарного диабета II типа, 
неалкогольной жировой дистрофии печени [1, 2]. 
Получены доказательства участия в развитии МС 
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кишечной микробиоты. Микрофлора желудочно- 
кишечного тракта участвует в формировании эко-
системы кишечника, в физиологической регуляции 
процессов, направленных на поддержание иммун-
ного гомеостаза, процессов жизнедеятельности, 
связанных с пищеварением и обменом веществ [3, 
4, 5]. Изменения кишечного микробного пейза-
жа приводят к повышению кишечной проницае-
мости, эндотоксемии, хроническому воспалению 
и способствуют развитию ожирения и ассоции-
рованных с ним хронических нарушений обмена 
веществ [6, 7].

Основным диагностическим критерием МС слу-
жит дислипидемия –дисфункциональные наруше-
ния регуляции жирового и углеводного обмена. 
Жировая ткань выделяет биологически активные 
адипокины, дисбаланс которых приводит к различ-
ным метаболическим дисфункциям. Гипертрофия 
жировой ткани сопровождается снижением вы-
работки противовоспалительного адипонектина 
и ростом продукции провоспалительных – лепти-
на, резистина. Наиболее специфичный гормон 
жировой ткани – лептин участвует в регуляции 
энергетического обмена и рассматривается в ка-
честве одного из факторов патогенеза инсулин- 
независимого сахарного диабета (сахарного диабе-
та 2-го типа): избыток лептина ведет к подавлению 
секреции инсулина, ослабляет действие инсулина 
на клетки печени, способствует развитию инсу-
линрезистентности в инсулинозависимых тканях. 
У пациентов с ожирением и МС развивается ГЛ 
и последующая «селективная лептинорезистент-
ность», приводящая к снижению анорексигенного 
действия лептина и преобладанию липогенеза над 
липолизом [8, 9].

Развитие МС сопровождается повышением 
уровня инсулина с одновременным развитием 
резистентности к нему и снижением уровня ади-
понектина – гормона, содержание которого обрат-
но связано с индексом атерогенности и степенью 
ожирения [10]. У мышей с дислипидемией уровень 
адипонектина снижен на фоне повышенного уров-
ня инсулина в сыворотке крови.

В  литературе представлены данные об экс-
периментальной индукции ГЛ у  животных. 

Алиментарная модель включает длительное ис-
пользование диеты с высоким содержанием фрук-
тозы и жира [11, 12]. Продолжительное потребление 
фруктозы приводит к неалкогольной жировой 
болезни печени, возникновению резистентности 
к инсулину и диабету II типа [13]  . Обнаружено, что 
индуцированный метаболизм фруктозы в клетках 
кишечной стенки снижает выработку белков, кото-
рые поддерживают барьерную функцию кишечни-
ка – активность эпителиальных клеток, покрытых 
слизистыми компонентами, предотвращающих 
проникновение бактерий и микробных продуктов, 
таких как эндотоксины, из кишечника в кровь. 
Таким образом повышается проницаемость кишеч-
ной стенки, что приводит к развитию хронического 
воспаления и эндотоксемии [14].

Известна модель хронической гиперлипидемии 
и атеросклероза, получаемая путем внутрибрю-
шинного введения неионного детергента – по-
локсамера 407 (Р407), оказывающего влияние на 
липидный метаболизм [15]. П оказано, что вну-
трибрюшинное введение Р407 крысам вызывает 
выраженную, продолжающуюся до нескольких 
дней гиперлипидемию, гиперхолестеринемию и ги-
пертриглицеридемию. Хроническое (в течение трех 
месяцев) воздействие этого вещества приводит 
к появлению у животных липидных отложений 
в аорте [16, 17]. Р407, подобно другим поверхностно 
активным соединениям, встраивается в липидные 
слои биомембран, повышая их проницаемость. 
Механизм развития липидемии при введении по-
локсамера связан с подавлением гидролиза триг-
лицеридов за счет подавления липопротеинлипазы 
[15, 18, 19].

С целью поиска кандидатов и создания новых 
препаратов для терапии проявлений МС необхо-
дима отработка адекватных моделей дисфункци-
ональных изменений метаболических процессов. 
В настоящем исследовании на моделях экспери-
ментальной гиперлипидемии и нарушении угле-
водного обмена проведена сравнительная оцен-
ка показателей липидного обмена, содержания 
пептидных гормонов, морфологических изменений 
ткани печени, количественного и родового состава 
микробиоты кишечника лабораторных животных.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на мышах C57Bl/6, сам-
цах, массой 18–20 г, полученных из Центрального 
питомника лабораторных животных «Столбовая». 
Животных содержали при свободном доступе 
к воде и корму. Основные правила содержания 
и ухода соответствовали нормативным докумен-
там. Все процедуры по рутинному уходу за живот-
ными выполнялись в соответствии с СОП ФГБУ 
«НИЦЭМ им.Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России.

Проведение экспериментов проводилось после 
одобрения Комитета по биомедицинской этике 
ФГБУ НИЦ ЭМ им.Н.Ф.Гамалеи (протокол № 3 от 
18.02.21 г.).

Мыши опытной группы (группа 1) получали 
в качестве питья 20% раствор фруктозы + холесте-
рин (0,5% на 100 г стандартного корма).

Мышам опытной группы (группа 2) вводили 
внутрибрюшинно полоксамер 407 (Sigma) два раза 
в неделю в дозе 500 мг/кг.

Контрольная группа мышей получала стандарт-
ный полусинтетический корм и в качестве питья 
воду. (группа 3) 

Длительность экспериментов составила 2,5 ме-
сяца (10 недель). В каждой группе представлено 
5–10 мышей.

Содержание липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), низкой плотности (ЛПНП), аспартат ами-
нотрансферазы (АСТ), аланин аминотрансферазы 
(АЛТ), общего холестерина, триглицеридов, глюко-
зы в плазме крови определяли на биохимическом 
анализаторе Вeckman Coulter 680.
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Для определения лептина и адипонектина в сы-
воротке крови мышей использовали коммерче-
ские наборы фирмы АssayPro, инсулина – фирмы 
RayBiotech, измерения проводились на спектофото-
метре Multiskan FC Termo Fisher с использованием 
программы SkanIt Soft ware 3.0.

Для проведения морфологического исследова-
ния фрагменты печени фиксировали в растворе 
формалина. Срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином- эозином.

Микробиотический пейзаж дистального отде-
ла толстого кишечника и биоматериала фекалий 
оценивали по количественным и родовым пока-
зателям микробных популяций кишечной флоры: 
Bifi dobacterium грамположительные бактерии груп-
пы Firmicutes, включая Staphylococcus, Enterococcus, 
Lactobacillus, и грамотрицательные бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae, в том числе ферментирующие 
Escherichia coli lac+ и неферментирующие E. coli lac-, 
а также грибы рода Candida. С этой целью исполь-
зовали элективные и селективные питательные сре-
ды: Бифидум среда (ФБУН ГНЦ ПМБ, г. Оболенск), 
Mannitol Salt agar Base (Himedia), Mannitol Salt 
agar Base (Himedia), Streptococcus Selection agar 

(Himedia), MRS agar (Himedia), BrillianceTM E coli/ 
coliform selective medium(OXOID), Eosin methylene 
blue agar (Levine) (OXOID), MacConkey agar (OXOID), 
Endo agar Special (Himedia), Rogosa agar (OXOID), 
Blood agar Base(infusion agar) (Himedia), Sabouraud 
Dextrose agar(Himedia), MRS agar, Sabouraud Dextrose 
agar (Himedia), Nutrient agar (Himedia).

В качестве исследуемого материала использова-
ли сегмент нисходящего отдела толстого кишечни-
ка, который измельчали и обрабатывали в шейкере- 
инкубаторе ST-3L (Elmi) при 200С, в режиме 370 об./
мин в течение 20 мин, и свежевыделенные фекалии 
лабораторных мышей. Количество жизнеспособ-
ных бактерий в биоматериале определяли методом 
прямого посева на питательные среды и визуаль-
ного подсчета выросших колоний по истечении 
необходимых сроков инкубации. Количество бак-
терий в содержимом дистального отдела толстого 
кишечника выражали в lg(КОЕ/мл), в биоматериале 
фекалий – в lg(КОЕ/г).

При математической обработке результатов 
(М±m) достоверность различия средних величин 
устанавливали с помощью t-критерия Стъюдента 
(р≤0,05).

Результаты и обсуждение

Исследования, проведенные спустя 10 недель после 
начала эксперимента, показали, что в результате 
выпаивания мышей 20% раствором фруктозы с до-
бавлением в корм холестерина (группа 1) или вве-
дения Р407 (группа 2) относительная масса печени 
животных увеличивалась по сравнению с таковой 
в контрольной группе мышей (табл. 1).

Результаты биохимических исследований свиде-
тельствуют о выраженной дислипидемии в опыт-
ных группах животных. Полученные данные об-
наруживают более глубокие нарушения липидного 
обмена при внутрибрюшинном введении мышам 
Р407, о чем свидетельствует высокий уровень хо-
лестерина, триглицеридов, ЛПНП. По сравнению 
с контрольной группой (группа 3) у мышей, полу-
чавших фруктозу в комплексе с холестерином, в от-
личие от группы с Р407, наблюдается существенный 
рост уровня глюкозы и снижение печеночного фер-
мента АСТ в сыворотке крови (табл. 1).

Выявлены различия в содержании основных 
гормонов, регулирующих жировой и углевод-
ный обмен: лептина, адипонектина и инсулина 
в сыворотке крови и печени мышей опытных 
групп, а также по сравнению с контролем (табл. 2). 
Показано, что уровень лептина и адипонектина 
снижен в печени мышей обеих опытных групп по 
сравнению с контрольной, при этом – в большей 
степени в группе с внутрибрюшинным введени-
ем P407. Содержание адипонектина в сыворотке 
крови мышей данной группы выше показателей 
контроля.

Обращает на себя внимание высокий уровень 
инсулина в сыворотке крови мышей, получавших 
фруктозу в комплексе с холестерином (группа 1).

Гистологические исследования ткани печени 
свидетельствуют, что в группе мышей, получав-
ших фруктозу в комплексе с холестерином, по 

сравнению с контролем, отмечается вакуолизация 
гепатоцитов типа баллонная дистрофия.

В обеих опытных группах в клетках печени жи-
вотных наблюдаются крупные вакуоли, запол-
ненные предположительно жировыми каплями. 
В толще паренхимы жировая дистрофия. По пери-
ферии портальных сосудов отдельные скопления 
пенистых клеток (макрофагов). Отмечены вос-
палительные изменения в виде лимфоцитарных 
инфильтратов (рис. 1, 2, 3)

Полученные данные обнаруживают нарушения 
липидного обмена с признаками триглицеридемии 
и гиперхолестеринемии, выраженные в большей 
степени при внутрибрюшинном введении Р407 
(группа 2). При этом в обеих опытных группах 
отмечены дистрофические, морфологические из-
менения и развитие признаков воспаления в ткани 
печени.

Данные, проведенных ранее исследований, сви-
детельствуют о взаимосвязи развития гиперлипи-
демии и микроэкологических нарушений микро-
флоры кишечника [5, 7].

Показано, что в группе животных с выпаивани-
ем 20% раствором фруктозы и добавлением в корм 
холестерина (группа 1) в содержимом дистального 
сегмента толстого кишечника наблюдаются количе-
ственные и качественные изменения грамположи-
тельных представителей кишечной флоры: сниже-
ние представленности бактерий рода Lactobacillus, 
E.coli lac+, Staphylococcus epidermidis и нарастание 
числа Enterococcus, неферментирующих E.coli lac- 
и условно патогенной флоры Staphylococcus aureus, 
грибов рода Candida по сравнению с контрольной 
группой мышей (табл. 3).

Внутрибрюшинное введение Р407 (группа 2) со-
провождается снижением по сравнению с кон-
тролем и описанной группой 1 числа бактерий 
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Показатель Единица измерения
Группы животных

Группа 1 Группа 2 Группа 3
Масса печени г 1,37±0,01 * 1,59±0,06 * 0,73±0,07
Холестерин ммоль/л 2,41±0,12 11,66±0,69 */** 2,69±0,14
Триглицериды ммоль/л 0,61±0,07 * 19,42±0,76 */** 1,34±0,09
ЛПВП ммоль/л 1,63±0,03 2,46±0,17 */** 1,63±0,08
ЛПНП ммоль/л 0,52±0,07 1,99±0,03 */** 0,65±0,04
Глюкоза ммоль/л 6,71±0,16 */** 3,14±0,11 ** 2,72±0,08
АЛТ Ед/л 50,9±3,1 * 62,6±1,6 */** 71,50±5,4
АСТ Ед/л 331,2±9,8 * 388,5±12,94 ** 377,20±7,9
Коэффициент 
атерогенности - 4 1

Таблица 1.
Масса печени и по-
казатели липидного 
обмена в сыворот-
ке крови мышей.

Table 1.
Liver mass and 
indicators of lipid 
metabolism in the 
blood serum of mice.

Показатель
Группы животных

Группа 1 Группа 2 Группа 3
Сыворотка Печень Сыворотка Печень Сыворотка Печень

Адипонектин
(нг/мл)

9580,05
±450,10

131,56
±16,38

13751,17
±31,16 *

109,82
±9,56 *

10096,18
±245,17

278,16
±38,98

Лептин
(нг/мл)

2,39
±0,09 *

237,91
±21,85 *

3,17
±0,15 *

69,36
±1,87 */**

5,41
±1,14

370,26
±23,15

Инсулин
(Ед/мл)

14,77
±2,08 * - 2,63

±0,02 ** - 2,86
±0,97 -

Таблица 2.
Содержание ади-
покинов и инсу-
лина в сыворотке 
крови и печени 
мышей

Table 2.
The content of adi-
pokines and insulin 
in the blood serum 
and liver of mice

Обозначения:
*достоверные различия по сравнению с контролем,
**достоверные различия между группами (р≤0,05).

Обозначения:
*достоверные различия по сравнению с контролем,
**достоверные различия между группами (р≤0,05).

Бактерии Группа 1 Группа 2 Группа 3
Общее количество 6,63±0,08 6,56±0,18 6,79±0,31

Lactobacillus 6,02±0,62 5,31±0,2 * 7,0±0,23
E.coli lac+ 2,41±0,02 * 2,98±0,11 3,33±0,3
E.coli lac- 2,31±0,23 * 1,65±0.31 * 0,9±0,01

Enterococcus 6,5±0,19 6,57±0,17 * 5,86±0,25
S.epidermidis 3,3±0,29 2,59±0,19 * 4,42±0,28

S.aureus 2,5±0,39 * 2,01±0,19 1,46±0,54
Candida 5,53±0,07 * 4,47±0,26 3,35±0,37

Таблица 3.
Количество бак-
терий в содержи-
мом дистального 
сегмента толстого 
кишечника мышей, 
lg (КОЕ/мл).

Table 3.
The number of bac-
teria in the contents 
of the distal seg-
ment of the large 
intestine of mice, lg 
(CFU / ml).

Обозначения:
*достоверные различия по сравнению с контролем (р≤0,05).

рода Lactobacillus и  S.epidermidis. Количество 
Enterococcus, неферментирующих E.coli lac- и услов-
но патогенной флоры S.aureus, грибов рода Candida 
превышает аналогичные показатели контрольной 
группы (табл. 3).

При определении количественного и  попу-
ляционного состава микрофлоры в биоматери-
але фекалий наблюдается увеличение бактерий 
Lactobacillus, E.coli lac+, S.epidermidis, S.aureus, гри-
бов рода Candida по сравнению с показателями 
контрольной группы (группа 3) (табл. 4). Следует 
отметить, что вышеуказанные изменения выра-
жены в меньшей степени при внутрибрюшинном 
введении Р407, чем в группе с выпаиванием мышей 
20% раствором фруктозы и добавлением в корм 
холестерина. Одновременно, в группе животных, 
получавших Р407, количество Bifi dobacterium сни-
жается по сравнению с контролем (табл. 4).

В совокупности, результаты проведенных ис-
следований на моделях экспериментального МС 
с различными механизмами развития патологи-
ческих проявлений, свидетельствуют о наруше-
нии у животных липидного, углеводного обмена 
и микроэкологии кишечника.

В организме обмен фруктозы происходит исклю-
чительно в печени и непосредственно стимулирует 
липогенез. Поступление больших количеств фрук-
тозы в печень вызывает накопление триглицеридов 
и холестерина, что впоследствии приводит к раз-
витию резистентности к инсулину и непереноси-
мости глюкозы [20, 21].

Основным механизмом действия Р407 на ме-
таболизм холестерина и триглицеридов служит 
подавление активности 7альфа- гидроксилазы, 
окисляющей холестерин до желчных кислот, и сы-
вороточной липопротеинлипазы, расщепляющей 
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триглицериды. Показано также, что при гиперли-
пидемии, вызванной введением Р407, наблюдается 
ингибирование АТФ-зависимого кассетного транс-
портера, осуществляющего перенос внутриклеточ-
ного холестерина в ЛПВП [22].

Проведенные нами исследования выявили в тол-
ще паренхимы печени очаги жировой дистрофии, 
отдельные скопления макрофагов по периферии 
сосудов, свидетельствующие о воспалительных 
изменениях в виде лимфоцитарных инфильтратов.

Нарушения липидного обмена в большей сте-
пени выражены при внутрибрюшинном введении 
мышам Р407, о чем свидетельствует высокий уро-
вень холестерина, триглицеридов, ЛПВП, ЛПНП, 
АЛТ, АСТ.

У мышей, получавших фруктозу в комплексе 
с холестерином, наблюдается существенный рост 
уровня глюкозы и инсулина в сыворотке крови, 
свидетельствующий о нарушении углеводного об-
мена.

В исследованных моделях отмечено изменение 
уровней пептидных гормонов, регулирующих 
у мышей углеводно- энергетический обмен, чувство 
голода и насыщения. У животных, которые полу-
чали P407, наблюдали снижение уровня лептина 
и повышение содержания адипонектина в сыво-
ротке крови.

Нарушение активности этих гормонов приводит 
к развитию ожирения, метаболических наруше-
ний и атеросклероза   [23,24,25]. Снижение уровней 
лептина и адипонектина особенно выражено в пе-
чени животных, которым вводили P407.

Полученные в работе данные свидетельствуют 
о количественных и качественных изменениях 
микробиоты толстого кишечника в обеих исследо-
ванных группах мышей по сравнению с контроль-
ными животными. Изменения выявлены преиму-
щественно среди представителей факультативной 
флоры E.coli, Enterococcus, S.epidermidis и условно 
патогенных бактерий S.aureus.

Сравнивая количественные и популяционные 
показатели микрофлоры в опытных группах жи-
вотных, следует отметить, что в группе с выпаи-
ванием мышей 20% раствором фруктозы и до-
бавлением в корм холестерина в большей степени 
проявляется снижение количества бактерий E.coli 
lac+, увеличение Enterococcus, условно патогенной 
флоры S.aureus и грибов рода Candida.

В биоматериале фекалий изменения в соста-
ве микрофлоры связаны с представленностью 
облигатной флоры кишечника – Lactobacillus 
и   B i f i d o b a c t e r i u m ,  б а к т е ри й с е м е йс т в а 
Enterobacteriaceae (E.coli lac+), транзиторной фло-
ры – S.epidermidis и условно патогенной – S.aureus.

В совокупности, полученные результаты свиде-
тельствуют, что обе примененные схемы индукции 
МС и гиперлипидемии вызывают изменения ми-
кробиоты кишечника лабораторных животных, 
которые на основании имеющихся в современной 
научной периодике данных можно рассматривать 
как проявления метаболического дисбиоза, в част-
ности – увеличение в биоматериале фекалий коли-
чества бактерий популяции Firmicutes (лактобак-
терий, стафилококков, энтерококков) [7].

Обнаруживающиеся различия состава микро-
флоры содержимого сегмента толстого кишечника 
и биоматериала фекалий, возможно, связаны с ко-
личественными вариациями мукозной (пристеноч-
ной) микрофлоры толстой кишки, имеющей тесную 
рецепторную связь с эпителиальными клетками, 
и ее содержанием в выделениях кишечника (фе-
калиях).

Как известно, нормальная микрофлора кишеч-
ника поддерживает биохимическое и метаболиче-
ское равновесие, участвует в углеводном и жиро-
вом обмене, презентации антигенов и активации 
лимфоидных клеток кишечной стенки и препят-
ствует ее колонизации чужеродными микроорга-
низмами [4,   26].

  В целом, использованные в работе эксперимен-
тальные модели, различающиеся механизмами ин-
дукции клинико- лабораторных проявлений МС, 
обусловливают развитие принципиально сход-
ных изменений состояния и состава микробиоты 
желудочно- кишечного тракта лабораторных жи-
вотных. С учетом многофакторности влияний, ко-
торые испытывает в организме слизистая оболочка 
кишечника с локализующимися здесь симбиотиче-
скими, комменсальными и условно патогенными 
микроорганизмами, сказанное означает, что с точки 
зрения коррекции метаболических нарушений со-
стояние пристеночной микрофлоры и совокупной 
микробиоты кишечника может служить наиболее 
чувствительным показателем и прогностическим 
критерием нормализации метаболических функ-
ций, нарушаемых в динамике развития МС.

Бактерии Группа 1 Группа 2 Группа 3
Bifi dobacterium 9,02±0,02 8,85±0,04 * 9,01±0,03

Lactobacillus 8,16±0,04 * 8,25±0,04 * 7,80±0,01
E.coli lac+ 4,88±0,04 * 5,81±0,01 * 4,29±0,05
E.coli lac- 4,52±0,04 4,49±0,04 4,56±0,03

Enterococcus 7,78±0,01 7,77±0,03 7,71±0,02
S.epidermidis 6,68±0,01 * 6,08±0,01 * 5,95±0,02

S.aureus 4,62±0,03 * 4,39±0,01 4,30±0,04
Candida 6,50±0,04 * 5,76±0,02 5,85±0,02

Таблица 4.
Микрофлора 
биоматериала 
фекалий мышей, 
lg(КОЕ/г).

Table 4.
Microfl ora of mouse 
fecal biomaterial, 
lg(CFU / g).

Обозначения:
*достоверные различия по сравнению с контролем (р≤0,05).
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Морфологические изменения ткани 
печени при внутрибрюшинном вве-
дении Р407 (увелич. 1х40) Окраска 
гемотоксилин- эозином.

Morphological changes in liver tissue of 
mice following intraperitoneal adminis-
tration of P407 (magnifi cation 1x40)
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Морфологические изменения ткани 
печени при выпаивании мышей 20% 
раствором фруктозы с добавлением 
в корм холестерина (увелич. 1х40). 
Окраска гемотоксилин- эозином

Morphological changes in liver tissue 
of mice that were given 20% fructose 
solution with the addition of cholesterol 
to the feed (magnifi cation 1x40
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Морфологические изменения ткани 
печени в группе контроля (увелич. 
1х40). Окраска гемотоксилин- эозином

Morphological changes in liver tissue 
in the control group (magnifi cation 
1x40). 5 μm sections for liver tissues 
were deparaffi  nized and stained with 
haematoxylin/eosin.
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