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Фармакологическая активность лактата кальция  
на модели дисбактериоза у крыс
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Аннотация. Актуальность. Под воздействием эндогенных и/или экзогенных факторов кишечная микрофлора, заселяющая все отделы же-

лудочно-кишечного тракта, может меняться, что нарушает нормальное течение физиологических процессов, а в отдельных случаях приводит к 
тяжёлым патологическим состояниям. Одной из причин развития дисбактериоза кишечника является применение антибактериальных препаратов. 
Таким образом, поиск и разработка средств для профилактики и лечения дисбактериозов является актуальной задачей. Цель. Целью исследования 
являлась оценка эффективности кандидата в лекарственное средство на основе лактата кальция при многократном внутрижелудочном введении на 
модели антибиотик-индуцированного дисбактериоза у крыс. Методы. В исследовании использовали 40 самцов крыс линии Wistar (четыре группы по  
10 животных). Была апробирована модель антибиотик-индуцированного дисбактериоза кишечника на крысах путём курсового внутрижелудочного 
введения комбинации амоксициллина и клавулановой кислоты в течение 7 дней в дозе 75 мг/кг. Развитие дисбиоза было подтверждено изменением 
количественного состава представителей кишечной микробиоты. Аналогично, в течение 7 дней вводили тестируемый препарат в дозах 5 мг/кг,  
25 мг/кг, 125 мг/кг ежедневно спустя 2 часа после введения индуктора патологии. Контрольная группа получала 1 % раствор крахмала. Результаты. 
Пик развития дисбактериоза регистрировали на 4-й день индукции патологии. Применение лактата кальция в дозе 5 мг/кг не оказало значимого 
влияния, в то время как в группах, получавших кальция лактат в дозах 25 мг/кг и 125 мг/кг, отмечено статистически значимое (критерий Манна–Уитни, 
p < 0,05) снижение выраженности патологического процесса по сравнению с группой негативного контроля. Заключение. По результатам данного 
исследования установлено, что применение лактата кальция в дозах 25 мг/кг и 125 мг/кг способствовало более быстрому исчезновению симптомов 
дисбактериоза и нормализации кишечной микробиоты в сравнении с животными, не получавшими лечение.
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Pharmacological activity of calcium lactate on a model of dysbiosis in rats

© Nataliia L. Polyuga1, Ekaterina I. Trofimets1, Kristina Е. Borovkova1, Lia R. Nikiforova1, Julia V. Salmova1, Andrey A. Peleshok1, Kirill L. Kryshen1,  
Marina N. Makarova1, Alexei M. Kolodkin2, Daria E. Mitereva3, Irina S. Kasatkina3

1 —  Research and manufacturing company “Home оf Pharmacy”, Leningrad region, Russian Federation
2 — Scientific Society “Microbiota”, Moscow region, Sergiev Posad district, Russian Federation

3 — “EUC Clinic” LLC, Moscow, Russian Federation
Abstract.  Relevance. Under the influence of endogenous and /or exogenous factors, the intestinal microflora inhabiting all parts of the gastrointestinal 

tract may change, which disrupts the normal course of physiological processes, and in some cases leads to severe pathological conditions. One of the reasons 
for the development of intestinal dysbiosis is the use of antibacterial drugs. Thus, the search and development of means for the prevention and treatment 
of dysbiosis is an urgent task. Goal. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of a candidate for a calcium lactate-based drug with repeated 
intragastric administration on a model of antibiotic-induced dysbiosis in rats. Methods. The study used 40 male Wistar rats (four groups of 10 animals each). 
A model of antibiotic-induced intestinal dysbiosis was tested in rats by a course of intragastric administration of a combination of amoxicillin and clavulanic 
acid for 7 days at a dose of 75 mg/kg. The development of dysbiosis was confirmed by a change in the quantitative composition of representatives of the 
intestinal microbiota. Similarly, for 7 days, the test drug was administered in doses of 5 mg/kg, 25 mg/kg, 125 mg /kg daily 2 hours after the introduction of the 
pathology inducer. The control group received a 1 % starch solution. Results. The peak of dysbiosis development was recorded on the 4th day of pathology 
induction. The use of calcium lactate at a dose of 5 mg/kg did not have a significant effect, while in the groups receiving calcium lactate at doses of 25 mg/kg and  
125 mg/kg, there was a statistically significant (Mann-Whitney criterion, p < 0.05) decrease in the severity of the pathological process compared with the negative 
control group. Conclusion. According to the results of this study, it was found that the use of calcium lactate in doses of 25 mg/kg and 125 mg/kg contributed to 
a faster disappearance of symptoms of dysbiosis and normalization of the intestinal microbiota in comparison with animals that did not receive treatment. 
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Введение / Introduction

Микробиота кишечника — это сложная и неодно-
родная система, населённая множеством микроорга-
низмов, включая бактерии, грибы, археи и вирусы, 
обитающих в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
и взаимодействующих друг с другом, в том числе и с 
целым организмом-хозяином [1].

Разнообразие кишечной микрофлоры способству-
ет здоровому функционированию органов и систем 
организма. Исследование кишечной микробиоты, 
помимо фундаментального значения, имеет актуаль-
ность в клиническом аспекте.

Наибольшая бактериальная обсеменённость на-
блюдается в толстом кишечнике, где отмечается преоб-
ладание анаэробов. Микрофлора толстого кишечника 
подразделяется на облигатную (главная, основная, 
резидентная), факультативную (сопутствующая, не-
постоянная, условно-патогенная) и транзиторную 
(случайная) [2] (рис. 1).

После рождения у человека формируется соб-
ственная микробиота в ЖКТ. Однако в течение жизни 
микрофлора подвергается воздействию различных 
факторов, таких как болезнь, психологический и фи-
зический стресс, радиация, лечение антибиотиками и 
нерациональное (неполноценное) питание, что приво-
дит к нарушению микробиоценоза [3, 4]. Нарушение 
баланса микрофлоры может способствовать развитию 
дисбактериоза кишечника — изменение качествен-
ного и/или количественного состава микрофлоры 
кишечника, с последующим развитием метаболиче-

ских и иммунных нарушений с возможным развитием 
желудочно-кишечных расстройств [3, 5]. Нарушения 
нормальной микрофлоры кишечника характеризуются 
исчезновением или снижением количества облигатных 
её представителей, с одной стороны, и увеличением 
популяционного уровня условно-патогенных микро-
бов, отсутствующих или встречающихся в ничтожных 
количествах в норме, — с другой. В результате дисбак-
териозных микробных изменений организм-хозяин 
не в состоянии обеспечивать защитные и физиоло-
гические функции микрофлоры, осуществляемые в 
условиях нормальной работы кишечника [6].

Множество заболеваний, включая воспалительные 
заболевания кишечника, а также нарушение обмена 
веществ, такие как ожирение и диабет II типа, связаны 
с дисбактериозом кишечника [7].

Наиболее выраженное отрицательное влияние 
на нормальную микрофлору кишечника оказывает 
лекарственная терапия, особенно нерациональная. 
Наибольшее действие на состав микрофлоры оказы-
вают антибактериальные средства [8].

Для обозначения комплекса изменений в кишеч-
нике и соответствующих клинических проявлений, 
связанных с дисбактериозом на фоне применения 
антибиотиков, в зарубежной литературе часто ис-
пользуется термин антибиотик-ассоциированная 
диарея (antibiotic associated diarrhea), эквивалентом 
которого, по существу, является термин «антибиотик-
ассоциированный дисбактериоз кишечника» [9, 10]. 
По различным данным, полученным за последние  
5 лет в мировой клинической практике, частота этого 
заболевания колеблется от 5 до 39 % [11–13].

На данный момент остаётся актуальным вопрос 
поиска и разработки средств терапии и профилактики, 
направленных на поддержание и/или восстановление 
здоровой микрофлоры кишечника. Помимо специ-
ализированной диеты, пребиотики и пробиотики 
являются наиболее часто используемыми препаратами, 
способствующими поддержанию гомеостаза кишечной 
микробиоты и восстановлению микробиологического 
баланса при его нарушении [14].

В арсенале лекарственных средств, направленных 
на восстановление нормальной микрофлоры, пред-
ставлены пробиотики на основе живых микробов 
(бифидобактерии, лактобациллы, кишечная палочка 
и другие), пребиотики (неперевариваемые вещества, 
стимулирующие активность определённых микроор-
ганизмов), синбиотики (комбинации пробиотиков и 
пребиотиков), а также микробные метаболиты (мета-
болитные пробиотики — метабиотики) [15]. Однако 
практика показала, что применение средств, направ-
ленных на восстановление микробиоты, не всегда 
обеспечивает требуемый терапевтический эффект для 
профилактики или лечения дисбактериозов. Это может 
быть обусловлено тем, что они являются «чужерод-
ными» для микрофлоры конкретного человека. Также 
некоторые бактерии обитают в биоплёнках, благодаря 

Рис. 1. Градация микрофлоры кишечника и микроорга-
низмы, входящие в её состав
Fig. 1. Gradation of the intestinal microflora and the 
microorganisms that make up it
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чему становятся труднодоступными для действия 
препаратов. Сама по себе биоплёнка представляет со-
бой образование, сформированное микроколониями 
микроорганизмов в форме башен или грибов (15–20 % 
объёма) и экзополимерного матрикса (75–85 % объ-
ёма) [16]. Иммунитет биоплёнки практически сводит 
на нет действие пробиотиков. Микроорганизмы, 
выращенные искусственно, являются инородными, 
они могут отторгаться макроорганизмом [17–19]. 
Таким образом, поиск альтернативных средств для 
профилактики и лечения дисбактериозов является 
актуальной задачей.

При разработке препаратов на доклиническом 
этапе их эффективность и безопасность оценивается 
на лабораторных животных. Для оценки фармакологи-
ческой эффективности препарата для восстановления 
нормальной микрофлоры кишечника целесообразно 
воспроизвести модель дисбактериоза кишечника у 
экспериментальных животных.

Согласно данным литературы, лабораторные кры-
сы широко используются в качестве тест-систем для 
изучения состояния микробиоты кишечника [20–31]. 
Исходя из данных состава микрофлоры у человека и 
крыс, количество микроорганизмов у этого вида жи-
вотных довольно близко к содержанию их у человека 
(табл. 1). 

В доступных литературных источниках описаны 
экспериментальные модели антибиотик-индуциро-
ванного дисбактериоза кишечника у лабораторных 
животных [20–31, 33], которые отличаются между 
собой выбором антибактериального препарата в ка-
честве индуктора патологии.

Предпосылкой для проведения данного иссле-
дования явилась работа в области лечения и про-
филактики дисбактериозов, защищённая патентом 
РФ №2593584 [15]. Было показано, что применение 
лактата кальция приводит к ускорению нормализации 
состава и количества микрофлоры кишечника при 
дисбактериозах [15]. 

Материал и методы / Materials and Methods

Животные / Animals
В исследовании использовали самцов крыс ли-

нии Wistar в возрасте 8–10 недель (4 группы по 10 
животных; n = 40). Проведение эксперимента было 
одобрено биоэтической комиссией АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ».

Всех животных содержали в стандартных условиях 
в соответствии с Директивой 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза от  
22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях1 и Руководством по содержанию и 
использованию лабораторных животных2 . Световой 
режим составлял 12 ч день и 12 ч темноты. Крысы 
получали полнорационный гранулированный комби-
корм и питьевую воду ad libitum. Животных содержали 
в стандартных пластиковых клетках по 5 особей.

Дизайн эксперимента / Experiment design
По результатам пилотного исследования в качестве 

индуктора патологии был выбран антибактериальный 
препарат Амоксиклав® в форме порошка для приго-
товления суспензии. В ходе пилотного исследования 
при ежедневном (в течение 7 дней) внутрижелудоч-
ном введении готовой суспензии Амоксиклав® в дозе  
75 мг/кг (по действующему веществу амоксицил-
лин) регистрировали снижение количества основ-
ной кишечной микрофлоры (Bifidobacterium spp., 
Lactobacterium spp.) в образцах кала у самцов крыс. 
Также на данной модели наблюдали развитие клини-
ческих симптомов дисбактериоза в виде размягчения 
кала и диареи, что соответствовало данным литературы 
[27]. Таким образом, в качестве индуктора патоло-
гии вводили готовую суспензию Амоксиклав® в дозе  
75 мг/кг (по действующему веществу амоксициллин) 
ежедневно 1 раз в день в течение 7 дней всем экспе-
риментальным животным.

Аналогично в течение 7 дней вводили тестируе-
мый препарат на основе лактата кальция экспери-
ментальным животным в дозах 5 мг/кг (0,20 высшей 
терапевтической дозы (ВТД) человека), 25 мг/кг (ВТД 
человека) и 125 мг/кг (5ВТД человека) ежедневно  

1 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях / пер. с англ. Под ред. М.С. Красильщиковой, 
И.В. Белозерцевой. – СПб., 2012. 48 с. [Direktiva 2010/63/EU 
Yevropeyskogo Parlamenta i Soveta Yevropeyskogo Soyuza po 
okhrane zhivotnykh, ispol'zuyemykh v nauchnykh tselyakh / transl. 
from English. Ed. MS Krasilshchikova, IV Belozertseva. St. Peter-
sburg, 2012. (In Russ.)] 

2 Руководство по содержанию и использованию лаборатор-
ных животных. 8-е издание / пер. с англ. Под ред. И.В. Бе- 
лозерцевой, Д.В. Блинова, М.С. Красильщиковой. – М.: 
ИРБИС, 2017. – 336 с. [Rukovodstvo po soderzhaniyu I ispol-
sovaniyu laboratornykh zhivotnykh. Vos’moe izdanie / transl. from 
English. Ed. IV Belozercevoi, DV Blinova, MS Krasil’shikovoi. 
Moscow: IRBIS, 2017. (In Russ.)]

Таблица 1

Количество представителей облигатной и факультативной 
микрофлоры у крыс и человека [32]

Table 1

The number of representatives of obligate and facultative 
microflora in rats and humans [32]

Микроорганизм Крыса Человек

Облигатная микрофлора

Bifidobacterium spp. 107–109 109–1010

Lactobacillus spp. 105–108 107–108

Enterocoсcus spp. 105–107 105–108

Факультативная микрофлора

Staphylococcus spp. 102–105 102–104

Candida spp. 102–105 104
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1 раз в день через 2 часа после введения индуктора 
патологии внутрижелудочно. Животным контрольной 
группы вводили 1 % раствор крахмала по аналогии с 
введением тестируемого препарата.

Оценку динамики массы тела животных выполня-
ли на 1-й, 8-й и 15-й дни исследования. Ежедневно в 
течение 15 дней проводили клиническое наблюдение 
животных с оценкой физических характеристик кала 
по балльной системе [34].

Балльная система характеризовала степень раз-
вития патологического процесса. Чем выше было 
балльное значение, тем более выражено протекал 
патологический процесс. Критерии оценки учиты-
вали изменения консистенции и влажности стула 
следующим образом: 0 — нормальная консистенция и 
сухость стула; 1 — влажный стул; 2 — пастообразный 
стул; 3 — полужидкий стул; 4 — водянистая диарея.

Забор образцов кала проводили до введения ин-
дуктора патологии на 1-й, 4-й, 8-й, 11-й и 15-й дни 
исследования для последующего проведения микро-
биологического исследования.

Полученные пробирки с образцами кала разводили 
стерильным физиологическим раствором в соотноше-
нии 1:9, затем пробирки встряхивали до получения 
однородной суспензии. Из полученной суспензии 
делали 10-кратные разведения в изотоническом рас-
творе натрия хлорида, максимально до 10−7.

Для Enteroccocus spp., Staphylococcus spp., Candi- 
da spp., Lactobacterium spp. выполняли поверхностный 
посев на питательные среды с помощью шпателя 
Дригальского в объёме по 100 мкл бактериальной 
суспензии (табл. 2).

Для Bifidobacterium spp. применяли технику глубин-
ного посева: в стерильную чашку Петри вносили 1 мл 
суспензии, после чего сверху заливали питательной 
средой в объёме 20 мл (см. табл. 2).

Посевы инкубировали в термостате при тем-
пературе +35–37 °С в течение 24 (Enteroccocus spp., 
Lactobacterium spp.), 48 (Staphylococcus spp., Candi- 
da spp.) и 72 часов (Bifidobacterium spp.). Дополни-
тельно чашки Петри с посевами для культивирования 
Lactobacterium spp. и Bifidobacterium spp. помещали в 
контейнер инкубационный (анаэростат).

Каждый день чашки Петри с посевами просма-
тривали визуально на наличие роста колоний микро-
организмов. Выросшие колонии идентифицировали 
с помощью микроскопии окрашенных мазков по 
Граму (рис. 2) и морфологических признаков колоний 
микроорганизмов в (рис. 3). 

Таблица 2

Перечень микроорганизмов для анализа и информация об 
используемых в эксперименте питательных средах

Table 2

A list of microorganisms for analysis and information about the 
nutrient media used in the experiment

Микроорганизм Питательные среды

Enteroccocus spp.
Энтерококк агар (селективная 
среда для энтерококков) (ООО 
«НПЦ «Биокомпас-С», Россия)

Staphylococcus spp.

Baird-Parker agar («Merck», Герма-
ния) с добавлением желточно-тиу-
ритовой эмульсии (Egg yolk tellurite 
emulsion) («Merck», Германия)

Candida spp. Агар Сабуро с хлорамфениколом 
(ООО «НИЦФ», Россия)

Lactobacterium spp. MRS Agar («Sigma», США) и Tween80

Bifidobacterium spp.

TOS-propionate agar («Merck», 
Германия) + MUP Selective 
supplement («Merck», Германия); 
TOS-propionate agar («Sigma», 
США) + Lithium mupirocin 
supplement («Sigma», США)

Рис. 2. Пример микроскопии окрашенных мазков  
по Граму:
 А — Lactobacterium spp.; Б — Bifidobacterium spp.

Fig. 2. Example of microscopy of colored smears by Gram:
 А — Lactobacterium spp.; Б — Bifidobacterium spp.
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Количественное содержание микроорганизмов в 
1 г кала определяли по формуле (1):

N = n × 10 × 10 (или 100, или 1000), (1)

где N — количество микроорганизмов в 1 г кала; n — 
количество микроорганизмов, выросших на чашке; 
10 — пересчёт на 1 г кала, 10, 100 или 1000 — разведе-
ние материала, засеянного на чашку, с которой ведут 
подсчёт колоний.

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистический анализ выполняли с помощью ли-

цензированного программного обеспечения GraphPad 
Prism, версия 9 («GraphPad», США). Нормальность 
распределения проверяли с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка и графиков квантиль-квантиль (QQ plot). 
Данные, имеющие нормальное распределение, пред-
ставлены как M±SEM, где M — среднее арифмети-
ческое; SEM – стандартная ошибка среднего. В слу-
чае ненормального распределения результаты пред-
ставлены в виде Me (Q1;Q3), где Me — медиана; Q1; 
Q3 —межквартильный размах. В зависимости от типа 

распределения данных применяли параметрические 
(Tukey`s test analysis) и непараметрические методы 
(Mann-Whitney`s test analysis). Все критерии были дву-
сторонними. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Показатель массы тела является интегральным по-
казателем общего состояния животных. У всех самцов 
крыс регистрировали равномерное увеличение массы 
тела на протяжении всего эксперимента. 

При оценке физических характеристик кала, в 
группе негативного контроля первые клинические 
признаки развития дисбактериоза в виде влажных и 
пастообразных фекалий отмечали на 2-й день введения 
индуктора патологии. Пик развития дисбактериоза 
регистрировали на 4-й день эксперимента. Выра-
женная картина проявления дисбиоза сохранялась до 
отмены введения индуктора патологии. После отмены 
введения препарата Амоксиклав® наблюдали посте-

Рис. 3. Пример роста колоний на питательных средах:
 А — слева Lactobacterium spp. и справа Bifidobacterium spp.; Б — Staphylococcus spp.; В — Candida spp.

Fig. 3. Example of colony growth on nutrient media:
А — left Lactobacterium spp. and on the right Bifidobacterium spp.; Б — Staphylococcus spp.; В — Candida spp.
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пенную нормализацию физических характеристик, 
что свидетельствовало о саморазрешении антибиотик-
индуцированного дисбактериоза (рис. 4). Аналогично 
в ходе исследования Ермоленко Е.И. и соавт. [27] на 
фоне введения антимикробных препаратов и на ранних 
сроках после их отмены у животных с индукцией пато-
логии, не получавших лечение, наблюдали признаки 
диспепсии: маслянистая консистенция фекалий, в 
некоторых случаях понос или полифекалия.

Применение кальция лактата в минимально ис-
следуемой дозе 5 мг/кг не оказало терапевтическо-
го влияния на развитие патологии у крыс (рис. 4).  
В группах животных, получавших в качестве лечения 
кальция лактат в дозах 25 мг/кг и 125 мг/кг, соответ-
ственно, отмечали достоверное снижение выражен-
ности патологического процесса по сравнению с 
группой негативного контроля. У крыс, получавших 
тестируемый препарат в максимальной дозе, отмечали 
минимальные изменения физических характеристик 
кала. С 11-го дня эксперимента наблюдали полное 
восстановление стула у всех животных данной группы 
(см. рис. 4). В соответствии с полученными данными 
применение кальция лактат в дозах 25 мг/кг и 125 мг/кг 
способствовало нормализации стула у животных с 
10-го и 11-го дня эксперимента, соответственно.

В результате анализа данных количественного 
определения представителей кишечной микрофло-
ры животных установлено, что до начала введения 
индуктора патологии (1-й день эксперимента) состав 
кишечной микрофлоры не отличался у самцов крыс 

всех экспериментальных групп (см. рис. 4). Получен-
ный в исследовании качественный и количественный 
состав микробиоты кишечника крыс не расходился 
с данными литературы [32, 35–37]. Так, микрофлора 
кишечника здоровых крыс была представлена пре-
имущественно облигатной флорой (Bifidobacterium spp., 
Lactobacterium spp. и Enterococus spp.) и в меньшей 
степени содержала факультативные микроорганизмы 
(Staphylococcus spp. и Candida spp.).

По мере развития антибиотик-индуцированного 
дисбактериоза у крыс группы негативного контроля 
отмечали существенные изменения состава кишечной 
микрофлоры. На протяжении всего эксперимента 
регистрировали статистически значимое снижение 
количества Lactobacterium spp. относительного исход-
ного уровня (рис. 5, а). Отмечали отсутствие роста на 
питательных средах Bifidobacterium spp. и Enterococcus spp. 
на 4-й и 8-й (период индукции патологии), а также 
11-й дни эксперимента (период отмены введения 
индуктора патологии) (рис. 5, б, в). По окончании 
эксперимента (15-й день) данные микроорганизмы 
были обнаружены в небольших количествах по срав-
нению с их исходным содержанием в образцах кала. 
По мере развития патологии отмечали статистически 
значимое увеличение количества факультативной 
(условно-патогенной) микрофлоры (Staphylococ- 
cus spp., Candida spp.) по сравнению с 1-м днем экс-
перимента (рис. 5, г, д). Также отмечали обильный 
рост плесени. Подобный результат наблюдали в работе  
Wu H с соавт., где был воспроизведён антибиотик-

Рис. 4. Изменения физических характеристик кала на протяжении эксперимента, бал-
лы, Me, n = 10
Fig. 4. Changes in the physical characteristics of feces during the experiment, points, Me, n = 10
Примечание: * — критерий Манна–Уитни, различия с контрольной группой статистически значимы, p < 0,05
Note: * is the Mann–Whitney criterion, differences with the control group are statistically significant, p < 0.05
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Рис. 5. Изменение титра микробиоты log10 
в ходе эксперимента, КОЕ/г кала, M±SEM,  
n = 10:
А — Lactobacterium spp., Б — Bifidobacterium spp.,  
В — Enterococcus spp., Г — Staphylococcus spp., Д — Candida spp.

Fig. 5. Change in the microbiota titer log10 during 
the experiment, CFU/ g feces, M ± SEM, n = 10:
А — Lactobacterium spp., Б — Bifidobacterium spp.,  
В — Enterococcus spp., Г — Staphylococcus spp., Д — Candida spp.
Примечание: * — статистически значимое отличие от 
группы негативного контроля (множественные сравне-
ния средних рангов, p < 0,05).
Note: * — statistically significant difference from the negative 
control group (multiple comparisons of average ranks,  
p < 0.05).
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индуцированный дисбактериоз на крысах [38]. Во 
время индукции патологии, начиная с 4-го дня экспе-
римента, микробиота животных изменилась в сторону 
увеличения факультативной микрофлоры и уменьше-
ния облигатной, с последующим восстановлением 
после прекращения приёма антибиотиков. Однако 
первоначальный количественный состав микробиоты 
возобновлён не был. Такую же динамику в отношении 
количественного состава микрофлоры наблюдали в 
аналогичном моделировании патологии на крысах в 
модели Tarasova E и соавт. [39]

Применение в качестве лечения кальция лактата 
в дозе 5 мг/кг не предотвратило изменение состава 
кишечной микрофлоры по мере развития патологии 
в сравнении с исходным уровнем, что свидетельствует 
об отсутствии терапевтического эффекта тестируемого 
препарата в данной дозе. Как и в группе негативного 
контроля был обнаружен обильный рост плесени. 
Выраженные терапевтические эффекты отмечены при 
применении кальция лактата в дозах 25 и 125 мг/кг. От-
мечали статистически значимое снижение КОЕ/г кала 
представителей условно-патогенной микрофлоры и 
увеличение количества микроорганизмов облигат-
ной флоры по сравнению с группой негативного 
контроля в ходе всего эксперимента (см. рис. 5).  
В период введения индуктора патологии наблюдали не-
значительное снижение КОЕ/г кала Lactobacterium spp. 
и Bifidobacterium spp. по сравнению с исходным со-
держанием микроорганизмов в образцах фекалий (см. 
рис. 5, а, б). Стоит отметить, что в данных группах на 
протяжении всего эксперимента отмечали рост на пи-
тательных средах Bifidobacterium spp. и Enterococcus spp. 
По окончании эксперимента регистрировали полную 
нормализацию количества облигатной микрофлоры 
в образцах кала. Несмотря на повышение в образцах 
количества Candida spp. в данных экспериментальных 
группах не наблюдали роста плесени (рис. 5, д).

Заключение / Conclusion

В исследовании была успешно сформирована мо-
дель антибиотик-индуцированного дисбактериоза у 
самцов крыс путём многократного внутрижелудочного 
введения антибактериального препарата Амоксиклав® 
в дозе 75 мг/кг, что подтвердилось выраженными из-
менениями физических характеристик кала и суще-
ственным изменением состава кишечной микрофлоры 
в пользу увеличения количества условно-патогенных 
микроорганизмов на фоне снижения представителей 
облигатной флоры. 

Исходя из полученных данных, применение тести-
руемого препарата кальция лактата в дозах 25 и 125 мг/кг 
оказало значимые терапевтические эффекты в виде 
снижения выраженности патологического процесса 
и сокращения периода восстановления физических 
характеристик кала и привело к полной нормализации 
состава кишечной микрофлоры через неделю после 

отмены антибактериального препарата. При этом су-
щественной разницы при повышении дозы с 25 мг/кг 
до 125 мг/кг не отмечено. Кроме того доза 25 мг/кг 
(ВТД) более выражено снижала количество условно-
патогенных микроорганизмов (Staphylococcus spp., 
Candida spp.) по сравнению с дозой 125 мг/кг (5ВТД).

Лактат кальция является солью молочной кислоты, 
которая, попадая в желудочно-кишечный тракт, диссо-
циирует на ионы кальция и лактат [3]. Было доказано, 
что антагонистическая активность молочнокислых 
бактерий в отношении патогенных и условно-пато-
генных микробов обусловлена конкуренцией за ре-
цепторы на эпителии слизистой оболочки кишечника. 
Продукция молочной кислоты данными бактериями 
оказывает угнетающее действие на патогены [40]. 
Таким образом, вероятно, лактат кальция и обеспе-
чивает терапевтический эффект в виде поддержания 
количества облигатной микрофлоры в необходимых 
пределах и уменьшает период восстановления кишеч-
ной микрофлоры, что установлено в проведённом 
исследовании.
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