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Окислительный стресс (ОС) при воспалительных процессах влияет на микробиоту кишечника. Хо-
лин может действовать как донор метила для снижения уровня глутатиона в мозге, блокируя раз-
витие ОС и препятствуя развитию воспалительных процессов, что является профилактикой нару-
шения дисбиотических состояний. Цель исследования — изучить влияние холина битартрата (ХБ) 
на микробиоту толстого кишечника свиней в период интенсивного роста. ХБ в составе основного 
рациона влиял на качественный и количественный состав микробиоты: увеличивалась доля нормо-
флоры, уменьшалась доля и представительство патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. 
ХБ способствовал работе микроорганизмов, выделяющих метаболиты с высокой нейромедиаторной 
активностью, росту доли филумов продуцентов лактата — активатора кишечных макрофагов.
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Oxidative stress (OS) associated with inflammatory processes affects the intestinal microbiota. Choline can act 
as a methyl donor and reduce the level of glutathione in the brain, inhibiting the development of OS and inflam-
matory processes. In turn, this contributes to prevention of dysbiotic disorders. In this work, we study the effect 
of choline bitartrate (CB) on the microbiota of the large intestine of pigs during the period of intensive growth. 
CB introduced as part of the main diet was found to affect the qualitative and quantitative composition of the  mi-
crobiota. Thus, the proportion of normoflora increased, while the proportion and representation of pathogenic 
and  opportunistic microorganisms decreased. CB contributed to the work of microorganisms secreting metab-
olites with high neurotransmitter activity and led to an increase in the proportion of phylum producers of lactate, 
an activator of intestinal macrophages.
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Введение
Микробиоту кишечника можно рассма-

тривать как реальный орган тела организ-
ма-хозяина: микроорганизмы (МО) желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) влияют 
на преобразование питательных веществ, 
снабжение витаминами, созревание имму-
нитета слизистой оболочки, связь между 
кишечником и мозгом и даже прогресси-
рование опухоли. Правильная функция ми-
кробиоты зависит от ее стабильного соста-
ва, который, в случае микробиоты человека, 
состоит из бактерий типов Bacteroidetes, 
Firmicutes, Actinobacteria и, в меньшей 
степени, Proteobacteria [10]. Изменение 
соотношений этих типов или расширение 
других групп бактерий приводят к дис-
бактериозу. С дисбактериозом кишечника 
и развитием окислительного стресса (ОС) 
тесно связаны субклинические формы все 
большего числа заболеваний. Дисбактериоз 
характерен для воспалительных заболе-
ваний кишечника, метаболических нару-
шений, аутоиммунных заболеваний, не-
врологических расстройств, связанных 
с ОС [8]. Микроорганизмы (МО) метабо-
лизируют молекулы, полученные из пищи 
и организма хозяина, генерируя метаболи-
ты с локальными и системными эффектами. 
Двунаправленная связь между мозгом и ми-
кробиотой, ось «кишечник–мозг», состоит 
из сети иммунологических, нейронных 
и эндокринных сигнальных путей [9].

ОС, возникающий при воспалениях, 
является фактором, усиливающим дис-
бактериоз: снижается разнообразие МО, 
растет доля ряда условно-патогенных и па-

тогенных бактерий. Инфильтрация лейко-
цитов  — отличительная черта воспаления 
кишечника, сопровождаемая образованием 
активных форм кислорода (АФК) и азота. 
В результате ОС оказывает выраженное 
антимикробное действие, направленное 
на анаэробные бактерии, восприимчивые 
к кислородной интоксикации. В начале 
воспаления количество МО резко пада-
ет, что приводит в некоторых моделях 
к истощению микробиоты до 80% [6]. 
Представленные в микробиоте кишечника 
сульфатредуцирующие бактерии произво-
дят сероводород и тиосульфат, в присутст-
вии АФК окисляющиеся до тетратионата. 
Повышение уровня тетратионата способ-
ствует росту ряда энтеробактерий, вклю-
чая Salmonella и Citrobacter, использую-
щих его в качестве акцептора дыхательных 
электронов, что способствует дисбактери-
озу [9].

Холин является основным компонентом 
мембран клеток и органелл и играет жиз-
ненно важную роль во многих физиологиче-
ских процессах, включая передачу сигнала, 
метилирование ДНК и гистонов и миелини-
зацию нервов [5]. Холин — предшествен-
ник таких метаболитов, как нейромедиатор 
ацетилхолин, мембранные фосфолипиды 
фосфатидилхолин и сфингомиелин, а так-
же донор метильной группы [1]. Холин 
может проходить через гематоэнцефали-
ческий барьер, но повторное метилирова-
ние происходит в основном в печени [4]. 
Предположительно, холин может действо-
вать как донор метила для снижения уровня 
глутатиона в мозге, таким образом блоки-
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руя развитие ОС и препятствуя развитию 
воспалительных процессов [2], что будет 
являться профилактикой нарушения дисби-
отических состояний [3].

Цель работы — изучить влияние холина 
битартрата (ХБ) на состояние микробиома 
толстого кишечника (ТК) свиней в период 
интенсивного роста.

Материалы и методы
Исследования проведены в лаборатории 

иммунобиотехнологии и микробиологии 
ВНИИФБиП животных — филиале ВИЖ 
им. Л.К. Эрнста.

Животные: поросята на доращивании 
в возрасте 45 сут.

Схема эксперимента: животные со-
держались на основном рационе (СК4), 
свиньям опытной группы дополнительно 
вводили ХБ (“Tayga (Shanghai) Co., Ltd”, 
Китай) в количестве 560 мг/гол./сут (суточ-
ная доза для взрослого человека, по дан-
ным ВОЗ). Продолжительность экспери-
мента — 30 сут.

Выделение ДНК из фекальных образцов 
производили с набором «Экспресс-ДНК-
Био» («АлкорБИО», Россия). В пробирки 
со стерильной транспортной средой вно-
сили 0,1 г фекалий, взятых мазком из пря-
мой кишки. Фекалии ресуспендировали, 
центрифугировали при 13000 об/мин в те-
чение 30 сек. Выделяли ДНК из 100 мкл 
супернатанта согласно инструкции набора 
«Экспресс-ДНК-Био».

Анализ фекальных образцов про-
водили с помощью набора реагентов 
КОЛОНОФЛОР-16 (премиум) («Альфа-
лаб», Россия). РВ-ПЦР проводили на при-
боре ДТлайт («ДНК-Технология», Россия) 
согласно инструкции в следующем режиме: 
1) 94°С — 15 мин, 2) 50 циклов: 94°С  — 
10  сек, 58°С — 10 сек, 72°С — 10 сек; 
3) 10°С — хранение.

Анализ и интерпретация результа-
тов: программа для обработки результатов 

Kolonoflor 2.1.7.2. с референсными значе-
ниями, прилагаемая к набору. Полученный 
цифровой материал обрабатывали мето-
дом вариационной статистики с исполь-
зованием критерия Тьюки и программы  
Microsoft Excel.

Результаты и их обсуждение
У поросят в ранний период жизни 

(1,5  мес.) происходит активный рост 
и развитие органов и тканей, окончатель-
ное формирование микробиоты. В резуль-
тате исследования кишечной микробиоты 
через 1 мес. после начала опыта установ-
лено выраженное влияние ХБ на ее со-
став (табл.). У поросят опытной группы 
повысилось общее микробное число, ко-
личество определяемых МО нормофлоры, 
снизилось количество патогенов, например 
Acinetobacter spp., которые при определён-
ных условиях приобретают выраженные 
вирулентные свойства. Основные детек-
тируемые набором КОЛОНОФЛОР-16 
(премиум) (33 показателя) виды патоген-
ных МО (Clostridium difficile, Clostridium 
perfringens, E. coli enteropathogenic, Fuso-
bacterium nucleatum, Staphilococcus au-
reus, Streptococcus spp., Klebsiella oxytoca, 
Klebsiella pneumonia, Parvimonas micra, 
Proteus vulgaris/mirabilis), условно-пато-
генных (Enterobacter spp., Enterococcus spp., 
Citrobacteer spp., Methanobrevi bactersmithii, 
Methanosphaera stadmanae) отсутствовали 
в содержимом кала животных обеих групп. 
Не найдены и некоторые представители 
нормофлоры — Akkermansia muciniphila, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Blautia spp., 
Ruminococcus spp.

На фоне применения ХБ достоверно по-
высился уровень нормофлоры: выросло 
содержание Faecali bacterium prausnitzii — 
грамположительных анаэробных бакте-
рий, составляющих в норме около 5% 
от всего числа бактерий ТК свиней, од-
ного из основных продуцентов масляной 
кислоты (бутиратов), энергетического  
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материала для эпителиоцитов. Масляная 
кислота поддерживает кишечный гомео-
стаз, контролирует нормальное развитие 
клеток, предотвращает ряд заболеваний 
кишечника, является основным тор-
мозным медиатором. Другой анаэроб — 
Eubacterium rectale — разлагает раститель-
ные полисахариды, продуцирует масляную 
и молочную кислоты. Лактаты стимулиру-
ют кишечные макрофаги через рецептор 
GPR31, что позволяет макрофагам делать 
выступающими трансэпителиальные ден-
дриты и эффективно поглощать патогенные 
бактерии в кишечнике. Тем самым лактат 
способствует активации иммунной систе-
мы, быстрой реакции на патогенные бакте-

рии и обеспечивает повышенную устойчи-
вость к инфекциям [7].

Заключение
Применение холина битартрата в качест-

ве кормовой добавки к основному рациону 
влияет на качественный и количественный 
состав микробиоты толстого кишечника 
поросят, обеспечивая увеличение содержа-
ния нормофлоры и сокращение патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов. 
Под действием ХБ активизируются МО, 
выделяющие метаболиты с высокой нейро-
медиаторной активностью, растет доля фи-
лумов — продуцентов лактата, способству-
ющего иммунопротекторному действию.

Таблица. Состав микрофлоры толстого кишечника подопытных поросят (M±m, n=6)
Table. Composition of intestinal microflora in experimental piglets (M±m, n=6)

Показатели
Результаты (копий/мл)

Контроль Опыт-ХБ

Тип микрофлоры Общая бактериальная масса 4×1010 8×1010

Нормофлора

Bacteroides spp. 4×107 4×1010**
Bifidobacterium spp. 6×107 2×108

Eubacterium rectale 4×102 1×104**

Faecali bacterium prausnitzii 4×106 9×107

Lactobacillus spp. 4×106 3×108**
Roseburia inulinivorans 2×106 1×107

Bacteroides spp. 4×107 4×1010**

Условно-патогенная
Escherichia coli 2×108 4×107

Prevotella spp. 2×103 —

Патогенная

Acinetobacter spp. 3×107 6×104**
Candida spp. 2×103 —

Salmonella spp. 3×102 —

Shigella spp. 2×102 —

Примечание: ** — р<0,05 относительно результатов контрольной группы.
Note: ** — p<0.05 relative to the control.
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