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В настоящее время тяжелые металлы относятся к числу одних из самых 

распространенных и опасных экополлютантов. Они представляют большую угрозу для здоровья 

человека и сельскохозяйственных животных. Статья посвящена изучению воздействия кадмия 

и свинца на организм кроликов, а именно их антиоксидантную систему, биохимические 

показатели крови и токсикокинетику металлов. По результатам полученных данных, было 

выяснено, что сочетанное воздействие кадмия и свинца за 45 дней активизирует процессы, 

связанные с возникновением оксидативного стресса, стимулирует активное разрушение клеток 

печени и почек, вызывая их гипофункцию, способствует патологически высокому накоплению 

кадмия и свинца в печени, почках и бедренных костях.  
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Введение. В настоящее время тяжелые 

металлы относятся к числу одних из самых 

распространенных и опасных экополлютантов. 

Они представляют большую угрозу для  

здоровья человека и сельскохозяйственных 

животных.  Вызывая ряд необратимых нару-

шений в организме, они способствуют сни-

жению продуктивности животных и ухуд-

шению качества животноводческой продук-

ции. Кадмий и свинец играют ключевую роль 

в загрязнении окружающей среды [1, 2].  

Основными источниками этих эле-

ментов являются воздух, почва, загрязненная 

вода и продукты питания [7, 8]. Они распре-

деляются по всему организму и в основном 

аккумулируются в печени и почках. Вызывая 

ряд нарушений функций печени, повреждения 

становятся необратимыми и проявляются 

повышением уровня ферментов в крови и 

снижением синтеза белка [6, 9, 11]. В то же 

время интенсивное накапление металлов в 

эпителиальных клетках проксимального ка-

нальца почек приводит к генерализованной 

реабсорбционной дисфункции, сопровожда-

ющейся полиурией, низкомолекулярной про-

теинурией и структурным изменениям почеч-

ной ткани [6, 9, 10]. Помимо этого, имеются 

данные что свинец и кадмий способны вызы-

вать повреждения антиоксидантной, репродук-

тивной и других систем в организме [4, 9]. Так, 

свинец оказывает большое влияние  на мине-

рализующие ткани. Тот факт, что свинец и 

кадмий имеют сравнимый радиус с ионами 

кальция, означает, что оба токсичных металла 

могут привести к повреждению костей путем 

вытеснения ионов кальция [5].  

Стоит учитывать, что в настоящий мо-

мент организм человека и животных под-

вергается воздействию не одного, а сразу нес-

кольких тяжелых металлов, и поэтому важно 

установить, может ли привести совместное 

воздействие кадмия и свинца к возможному 

синергизму или антагонизму, аддитивным или 

новым эффектам, которые не наблюдаются 

при одиночном воздействии металлов [9]. 

Целью нашего исследования явилось 

изучение совместного влияния кадмия и 

свинца на организм животных в различных 

дозировках. 

Материалы и методы. Эксперимент 

был проведен в отделении токсикологии 

ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» в течение 45 дней. 

Для этого после двух недель адаптации 15 

кроликов методом случайной выборки были 

распределены на три опытные группы по 5 

кроликов в каждой. Первая группа была 

биологическим контролем,  вторая – получала 

кадмий и свинец с кормом по 2 предельно 

допустимые концентрации (ПДК) (CdCl2 – 0,6 

мг/кг, Pb(CH3COO)2 – 10 мг/кг корма), а третья 
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– те же элементы, что во второй группе по 5 

ПДК (CdCl2 – 1,5 мг/кг, Pb(CH3COO)2 – 25 

мг/кг корма). На протяжении всего опыта у 

животных был свободный доступ к питьевой 

воде и к сбалансированному корму. 

Уровень малонового диальдегида  

(МДА) исследовали в образцах цельной крови 

по реакции с тиобарбитуровой кислотой фото-

колориметрическим методом до начала 

эксперимента, на 15, 30 и 45 сутки. Биохими-

ческий анализ сыворотки крови с определе-

нием аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-

татаминотрансферазы (АСТ), щелочной фос-

фатазы (ЩФ), креатинина, мочевины, кальция 

(Ca), общего белка провели на биохимическом 

анализаторе «АРД - 200» на 45 сутки. Коли-

чество кадмия и свинца в печени, почках и 

костях определили методом атомной абсор-

бции на анализаторе AAC Perkin Elmer Analyst 

200. Эвтаназию и хирургические вмеша-

тельства провели в соответствии с требова-

ниями, изложенными «Европейской конвен-

цией по защите позвоночных животных, ис-

пользуемых для экспериментов или иных научных 

целях». 

Обработку цифрового материала провели 

методом вариационной статистики с применением 

критерия достоверности по Стъюденту. 

Результаты исследования, обсуждения. 

В ходе опыта видимых изменений в поведении 

кроликов первой, второй групп не наблюдали, а у 

животных третьей группы к 30 суткам отмечалось 

снижение пищевой возбудимости.  

Уровень МДА (рисунок 1) в группе 

кроликов, получавших с кормом кадмий и свинец 

по 2 ПДК (группа 2), повысился с 0,190 Нмоль/мл 

до 1,420 Нмоль/ мл к 45 суткам, что не превышает 

пределов нормы, однако находится на верхней ее 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 - Уровень МДА кроликов до начала опыта, на 15, 30 и 45 сутки 

 

границе.  

В то же время у животных, получавших 

данные металлы по 5 ПДК (группа 3), уровень 

МДА был повышен и к 45 суткам составил 1,689 

Нмоль/мл. Это косвенно может свидетельствовать 

об активации в организме процессов, связанных с 

возникновением оксидативного стресса [3]. 

По данным таблицы 1 значения фер-

мента АЛТ в группах, получавших кадмий и 

свинец, были ниже контрольных показателей 

на 25 % (p<0,01) (группа 2) и 36 % (p<0,001) 

(группа 3).  

Ферменты АСТ и ЩФ в данных 

группах увеличились на 26 % АСТ (p<0,01) и 

11 % ЩФ (p<0,05) (группа 2), на 57 % АСТ 

(p<0,001) и 26 % ЩФ (p<0,01) (группа 3).  

Уровень креатинина на 45 сутки был 

выше контрольных значений в группах, полу-

чавших кадмий и свинец по 2 и 5 ПДК на 6 % 

(p<0,05) (группа 2), 17 % (p<0,05) (группа 3), 

при этом мочевина уменьшилась на 7 % 

(p<0,05) (группа 2) и 23 % (p<0,01) (группа 3). 

Содержание общего белка во всех подопытных 

группах было практически одинаковым.  
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Таблица 1 - Биохимические показатели крови кроликов на 45 сутки. 

Показатель, 

единица измерения 

Опытная группа 

Биологический 

контроль 
Cd(2 ПДК)+Pb(2 ПДК) Cd(5 ПДК)+Pb(5 ПДК) 

АЛТ, Ед/л 100,00 ± 1,20 75,00 ± 1,93 64,00 ± 1,09 

АСТ,Ед/л 42,00 ± 1,65 53,00 ± 1,32 66,00 ± 1,70 

ЩФ,Ед/л 121,00 ± 3,24 134,00 ± 3,75 153,00 ± 3,95

 

Креатинин, мкмоль/л 146,90 ± 3,08 156,60 ± 3,19

 171,80 ± 3,21


 

Мочевина, ммоль/л 6,32 ± 0,11 5,90 ± 0,29

 4,84 ± 0,31 

Об. белок,г/л 65,00 ± 0,73 66,00 ± 0,54 65,00 ± 0,44 

Примечание - * - уровни достоверности различия с контролем, Р≤0,05 

 

Учитывая результаты биохимического 

анализа сыворотки крови, можно сделать 

вывод, что совместное поступление кадмия и 

свинца в организм кроликов стимулирует 

интенсивное разрушение гепатоцитов и 

нефронов, тем самым нарушая их функции. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 - Содержание кадмия в печени, почках и бедренной кости кроликов на 45 сутки. 

 

На рисунке 2 представлено содержание 

кадмия в печени, почках и бедренной кости у кро-

ликов на 45 сутки.  Содержание данного элемента 

в печени составило 1,185 мг/кг (группа 2), что на 

1,159 мг/кг выше контрольных значений, а в 

группе 3 – 2,058 мг/кг,  

что выше на 2,032 мг/кг; в почках 1,407 

мг/кг (группа 2), разница с контрольной группой – 

1,309 мг/кг и 2,828 мг/кг (группа 3), разница – 2,730 

мг/кг; в бедренной кости 0,212 мг/кг (группа 2), что 

выше контрольных показателей на 0,130 мг/кг и 

0,980 мг/кг (группа 3), что выше – на 0,898 мг/кг. 

Из рисунка 3 видно, что при пос-туплении в 

организм металлов с кормом в дозах по 2 и 5  

ПДК, больше всего свинца депонируется в 

печени, а меньше всего в бедренных костях. 

Также заметна значительная разница этого 

показателя между биологическим контролем и 

опытными группами. Так, уровень свинца в 

печени у кроликов из группы 2 составил 1,465 

мг, что выше контрольных значений на 1,439 

мг/кг, а в группе 3 – 2,828 мг/кг, что выше – на 

2,802 мг/кг; в почках 1,600 мг/кг (группа 2), 

разница с биологическим контролем – 1,556  

мг/кг и 2,512 мг/кг (группа 3), разница – 2,468 

мг/кг; в бедренных костях – 1,429 мг/кг 

(группа 2), что выше – на 1,340 мг/кг и 2,113  
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Рисунок 3 - Содержание свинца в печени, почках и бедренной кости кроликов на 45 сутки 

 

мг/кг (группа 3), разница – 2,024 мг/кг. 

Заключение. Таким образом, сочетан-

ное воздействие кадмия и свинца у кроликов 

за 45 дней активизирует процессы, связанные с 

возникновением оксидативного стресса сти-

мулирует активное разрушение клеток печени 

и почек, вызывая их гипофункцию, спо-

собствует патологически высокому накоп-

лению кадмия и свинца в печени, почках и 

бедренных костях.  
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Heavy metals are among the most common and dangerous environmental pollutants. They pose 

a major threat to human and farm animal health. The article is devoted to the study of the effects of 

cadmium and lead in chronic intoxication of rabbits on their antioxidant system, biochemical 

parameters of blood, and the toxicokinetics of metals. Our findings suggested that the combined effect of 

cadmium and lead for 45 days activates the processes associated with the occurrence of oxidative 

stress, stimulates the active destruction of liver and kidney cells, causing their hypofunction, contributes 

to the pathologically high accumulation of cadmium and lead in the liver, kidneys and thighs. 

 

Keywords: cadmium, lead, biochemical parameters, antioxidant system, toxicokinetics. 
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В статье приведен анализ показателей крови и естественной резистентности у 

кроликов при раздельном и сочетанном воздействии на их организм ацетата свинца (2 ПДК) и 

Т-2 токсина (2 ПДК). Результаты, полученные в ходе эксперимента, свидетельствуют о 

негативном действии экотоксикантов как при раздельном, так и совместном поступлении, 

снижая некоторые морфологические и биохимические показатели крови, а также показатели 

естественной резистентности животных. Приведена динамика накопления и распределения 

свинца в организме кроликов, а также корреляционные отношения в органах и тканях. 
 

Ключевые слова: свинец, Т-2 токсин, кролики, биохимический показатель, 

гематологический показатель, естественная резистентность. 

 

Введение. Постоянный рост населения 

и быстрое развитие производства привели в 

конце 20-го века ситуацию с состоянием окру-

жающей среды во многих странах и регионах 

мира на грань экологического кризиса [1]. К 

числу основных факторов деградации при-

родной среды относится ее загрязнение раз-

личными отравляющими веществами [6, 7]. 

Среди которых, наибольшую опасность предс-

тавляют тяжелые металлы и микотоксины. 

Острая форма токсикоза сегодня встречается 

редко, однако синдром его хронической фор-

мы проявляется гораздо чаще [4, 8]. Воз-

действуя через загрязненный воздух, пищевые 

продукты, питьевую воду, напитки и почву  

они могут представлять собой определенную 

угрозу для здоровья животных и человека. 

Чаще всего возникают нарушения со стороны 

обмена веществ, а также пищеварительной, 

выделительной и иммунной систем [5, 9]. 

Материалы и методы. Работа по 

изучению воздействия свинца и Т-2 токсина 

проводилась на базе ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ 

на кроликах живой массой 2,5-2,8 кг, раз-

деленных на 4 группы по 9 в каждой. Первая 

группа служила биологическим контролем и 

получала обычный рацион. Вторая подопытная 

группа затравливалась Т-2 токсином в дозе 2 

ПДК (200 мкг/кг), третья получала ацетат 

свинца в количестве 10 мг/кг массы. Четвертая 

получала сочетано Т-2 токсин и соль свинца в 

выше указанных дозах. Сроки проведения 

исследования – 30 суток. 

Гематолологический анализ крови 

проводили на гематологическом анализаторе 

URIT-3020, биохимический анализ на авто-

матическом биохимическом анализаторе АРД-

200. Содержание свинца определяли атомно-

абсорбционным методом на AAC Perken Elmer  

 

AAnalyst 200 на 10, 20 и 30 сутки. Эвтаназию и 

хирургические вмешательства провели в соот-

ветствии с требованиями, изложенными «Ев-

ропейской конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментов 

или иных научных целях». 

Статистическая обработка эксперимен-

тальных данных проводилась в соответствии с 

требованиями, приведенными в нормативных 

документах [2, 3]. 

Результаты исследований. У живот-

ных, получавших только микотоксин, наблюю-

далось снижение  количества  эритроцитов,  

гемоглобина, альбуминов и α-глобулинов к 30 

сут на 6, 12, 6 и 26 % ниже фона. Концент-

рация β - и γ - глобулинов  увеличивалась   в 

исследуемые сроки на 13, 50, 50 % и 10, 30,                   

40 % соответственно (таблица 1). 

 



ЖУРНАЛ ДЛЯ ПРОФЕССИОНАЛОВ ОТ ПРОФЕССИОНАЛОВ 

 

 Таблица 1. – Показатели крови кроликов при введении ацетата свинца и Т-2 токсина (n=9) 
Показатели Срок исследований, сут 

Фон 10 20 30 

Биологический контроль 

Эритроциты, х 10
12 

/ л 8,19 ± 0,70 8,35 ± 0,19 7,87 ± 0,14 7,53 ± 0,16 

Гемоглобин, г/л 134,5 ± 3,68 139,40 ± 5,97 142,5 ± 3,14 137,10 ± 4,42 

Общий белок, г/л 72,40 ± 2,74 70,90 ± 3,03 72,90 ± 2,97 67,35 ± 2,83 

Альбумины, % 55,27 ± 1,77 51,22 ± 1,71 60,17 ± 2,32 57,07 ± 3,89 

α-глобулины, % 12,84 ± 1,28 9,24 ± 0,45 7,66 ± 0,18 11,93 ± 1,25 

β-глобулины, % 9,29 ± 0,94 9,78 ± 0,88 9,63 ± 0,90 7,87 ± 0,60 

γ-глобулины, % 22,40 ± 1,73 22,80 ± 3,49 22,04 ± 1,30 23,10 ± 2,09 

Т-2 токсин 

Эритроциты, х 10
12 

/ л 8,15 ± 0,69 8,03 ± 0,18 7,69 ± 0,13 7,66 ± 0,16 

Гемоглобин, г/л 136,2 ± 3,75 135,20 ± 5,79 120,99 ± 2,68* 119,85 ± 3,87* 

Общий белок, г/л 71,10 ± 2,71 73,22 ± 3,15 74,63 ± 3,06 76,48 ± 3,21 

Альбумины, % 55,22 ± 1,76 54,93 ± 1,83 51,97 ± 2,01 51,90 ± 3,56 

α-глобулины, % 12,63 ± 1,26 8,72 ± 0,42 9,18 ± 0,21* 9,34 ± 0,98 

β-глобулины, % 9,27 ± 0,93 10,47 ± 0,94 12,90 ± 1,21 12,92 ± 1,01* 

γ-глобулины, % 17,92 ± 1,38 21,91 ± 3,35 23,29 ± 1,38 24,32 ± 2,22 

Свинец 

Эритроциты, х 10
12 

/л 8,10 ± 0,68 7,78 ± 0,17 7,40 ± 0,12 7,29 ± 0,15 

Гемоглобин, г/л 123,30 ± 3,4 126,55 ± 5,46 101,21 ± 2,25* 100,38 ± 3,25* 

Общий белок, г/л 60,96 ± 2,33 58,35 ± 2,52* 55,64 ± 2,28* 54,86 ± 2,30* 

Альбумины, % 52,92 ± 1,69 48,68 ± 1,63* 48,67 ± 1,89* 44,98 ± 1,96 

α-глобулины, % 12,65 ± 1,27 14,29 ± 0,68* 14,54 ± 0,33* 17,71 ± 1,88 

β-глобулины, % 11,80 ± 1,19 15,10 ± 1,36* 14,75 ± 1,39* 13,68 ± 1,07* 

γ-глобулины, % 18,49 ± 1,43 17,30 ± 2,65 17,17 ± 1,02* 22,18 ± 2,03 

Т-2 токсин+Свинец 

Эритроциты, х 10
12 

/л 8,19 ± 0,69 7,78 ± 0,17 6,98 ± 0,11* 6,96 ± 0,14 

Гемоглобин, г/л 147,69 ± 4,09 143,25 ± 6,2 136,09 ± 3,04 132,92 ± 4,33 

Общий белок, г/л 60,99 ± 2,35 59,77 ± 2,59* 60,36 ± 2,47* 57,94 ± 0,94* 

Альбумины, % 56,51 ± 1,81 53,68 ± 1,81 42,94 ± 1,13* 45,28 ± 1,97 

α-глобулины, % 11,37 ± 1,14 10,80 ± 0,51 9,72 ± 0,22* 8,30 ± 0,89 

β-глобулины, % 9,39 ± 0,95 8,92 ± 0,82 7,58 ± 0,71 6,85 ± 0,53 

γ-глобулины, % 17,92 ± 1,38 16,12 ± 2,47 18,54 ± 1,10 19,35 ± 1,78 

Примечание – *– различия достоверны с точностью Р < 0,05. 

 

В третьей группе животных, полу-

чавших свинец, эритроциты и общий белок к 

концу опыта снижались на 10 %. Также в ис- 

следуемые сроки, происходило снижение 

количества альбуминов на 8, 8 и 15 %, а 

фракции α- и β-глобулинов повышались на 13,  

15, 40 % и 28, 25 и 16 % от фоновой величины. 

Прослеживалось увеличение концентрации γ-

глобулинов на 20 % к концу эксперимента. 

В четвертой группе (Т-2 токсин + 

ацетат свинца) кроликов наблюдалось сниже-

ние содержания эритроцитов к 30 сут на 15 %, 

альбуминов – на 20 %, повышение α- и β-гло-

булинов – на 27 и 27 % соответственно 

(таблица 1). 

При изучении показателей естест-

венной резистентности отмечали снижение со-

держания лейкоцитов в группе, получавшей Т-

2 токсин, на 15 %, фагоцитарной активности 

на 16 % и активности лизоцима - на 10 % соот-

ветственно. 

В третьей группе прослеживалось сни-

жение фагоцитарной активности на 13 %, а 

активности лизоцима на 12 %.  

У кроликов, получавших токсиканты 

сочетано, к концу исследования отмечалось 

снижение практически всех показателей фаго-

цитоза. Так, количество лейкоцитов снижалось 

на 20, фагоцитарное число на 8 и 14 %, ем-

кость на 23 и 15 %, лизоцимная активность на 

15 и 11 % соответственно.  

В группе животных, получавших Т-2  

токсин, содержание Т- и В-лимфоцитов умень-

шалось в среднем на 10-11 %. В группе, полу-

чавшей ацетат свинца, происходило снижение  

бурса зависимых клеток на 13 %, а в четвертой 

группе количество Т-лимфоцитов снижалось 

на 17 %, В-лимфоцитов на 16 % к концу 

опыта. При изучении воздействия солей свин-
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ца и Т-2 токсина на организм животных учи-

тывался также уровень накопления свинца в 

органах на 10 (рисунок 1), 20 (рисунок 2) и 30 

сутки (рисунок 3). 

На рисунке 1 видно, что содержание 

свинца во внутренних органах кроликов конт-

рольной группы в печени, почках, мышцах и 

костях составило 1,02, 0,33, 0,23 и 0,77 мг/кг 

масссы тела. 

При скармливании корма в течение 

первых 10 суток, контаминированного аце-

татом свинца в дозе 2 ПДК, наибольшая кон-

центрация свинца отмечалась в печени, почках 

и костях. В сравнении с контрольным уровнем  

наблюдалось превышение в 2,44 раза в печени, 

11,09 раз в почках и 4,2 раза в костях жи-

вотных. В мышцах содержание свинца пре-

вышало исходные показатели в 3,5 раза. При 

совместном поступлении ацетата свинца и Т-2 

токсина содержание свинца в печени, мышцах 

и костях в 1,05, 1,28 и 1,25 раза было выше, 

чем при раздельном их введении. В почках жи-

вотных, получавших оба токсиканта, уве-

личение количества тяжелого металла было 

лишь в 1,01 раза в отличие от кроликов, 

 

 

Рисунок 1 – Содержание свинца в органах кроликов при раздельной и совместной затравке 

ацетатом свинца и Т-2 токсином на 10 сутки (n=9) 

 

 получавших только свинец. При сочетанной 

затравке кроликов смеси экополлютантов 

наблюдали увеличение свинца во всех органах. 

Так, к 20 суткам исследований содержание его 

в печени, почках, мышцах и костях превышало 

в 2,76, 13,36, 5,17 и 5,59 раза соответственно. 

 

 

 

Рисунок 2 – Содержание свинца в органах кроликов при раздельной и совместной затравке 

ацетатом свинца и Т-2 токсином на 20 сутки (n=9) 
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Рисунок 3 – Содержание свинца в органах кроликов при раздельной и совместной затравке 

ацетатом свинца и Т-2 токсином на 30 сутки (n=9) 

 

В сравнении с контролем данные 

показатели были больше в 1,85 раза (печень), 

2,3 раза (почки) и 1,25 раза (кости). Тогда как в 

мышцах содержание свинца превышает в 1,17 

раза и составляет 0,27 мг/кг массы тела.  

Заключение. Таким образом, совмест-

ное поступление Т-2 токсина и свинца в орга-

низм животных в малых дозах вызывает по-

тенцирование токсического эффекта, характе-

ризующееся изменением гематологических, 

биохимических и иммунобиологических пока-

зателей, а содержание его в отдельных органах 

значительно превышает показатели фона. 
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The article provides an analysis of blood parameters and natural resistance in rabbits with 

separate and combined exposure to lead (2 MPC) and T-2 toxin (2 MPC). The results obtained during 

the experiment indicate the negative effect of ecotoxicants both with separate and joint intake, reducing 

some morphological and biochemical parameters of blood, as well as indicators of natural resistance of 

animals. Dynamics of accumulation and distribution of lead in the body of rabbits, as well as 

correlation relations in organs and tissues are given. 
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ЖУРНАЛ ДЛЯ ПРОФЕССИОНАЛОВ ОТ ПРОФЕССИОНАЛОВ 
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радиационной и биологической безопасности» 
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Антибиотики широко применяются в животноводстве во всем мире. Настоящее 

исследование посвящено процессам трансформации кишечной микрофлоры крыс, как модельных 

животных, возникающим в результате действия антибиотиков. Была поставлена задача – 

определить влияние линкомицина на микробное сообщество кишечника. Для определения 

количества ДНК бактерий микрофлоры кишечника в анализируемых пробах был использован 

метод полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР РВ). Были проанализированы 

количества облигатных представителей микрофлоры кишечника (бифидобактерий, 

лактобацилл, кишечной палочки), а также условно-патогенных и патогенных микроорганизмов 

при воздействии антибиотика линкомицина. Объектом исследования были белые беспородные 

крысы-самцы в начальном возрасте 8 недель массой (163  13) г. Введение антибиотиков в 

кормовой рацион крыс опытной группы не приводило к диарее и развитию побочных эффектов. 

В конце эксперимента физическое состояние крыс нормальное, шерстяной покров густой, 

глянцевый, глаза блестящие. Результаты исследования показали возникновение дисбиоза 

кишечной микрофлоры у крыс, принимавших линкомицин. На 14 сутки, в конце приема 

линкомицина в кале опытной группы было очень большое количество Staphylococcus aureus (14.5 

± 0.5) lg ГЭ/г и Bacteroides fragilis (14.0 ± 0.5) lg ГЭ/г и большое количество Clostridium difficile 

(9.5 ± 1.0) lg ГЭ/г. Тогда как количество основных бактерий в кале контрольной группы, не 

получавшей линкомицин, за время эксперимента существенно не изменилось. То, что 

содержание основных бактерий в кале контрольной группы за время эксперимента существенно 

не менялось говорит о том, что изменение состава кишечной микрофлоры опытной группы 

крыс вызвано применением антибиотика - линкомицина. 
 

Ключевые слова: антибиотики, микробное сообщество кишечника, линкомицин, 

генетический анализ, дисбиоз. 

 

Введение. Антибиотики широко при-

меняются в животноводстве во всем мире. 

Однако бессистемное неконтролируемое их 

использование приводит к нарушению нор-

мальной микрофлоры кишечника сельско-

хозяйственных животных, и это в конечном 

итоге приводит к потере продуктивности. Кро-

ме того, продукты животноводства (мясо, 

молоко, яйца и др.) способны аккумулировать 

антибиотики и попадая в организм человека, 

оказывают отрицательное действие. Насто-

ящее исследование посвящено процессам 

трансформации кишечной микрофлоры крыс, 

как модельных животных, возникающим в 

результате действия антибиотиков. Исследо-

вано дисбиотическое действие линкомицина 

на микробное сообщество кишечника крыс. 

Применение антибиотиков вызывает 

дисбаланс кишечной микрофлоры, приводит к 

увеличению патогенных бактерий, заболева-

ниям кишечника и других органов [1]. В дан-

ном исследовании для генерации дисбиоза мы 

применяли линкомицин. Линкомицин дейст-

вует путем ингибирования рибосомальной 

транслокации и синтеза белка [11]. 

Наиболее серьезным кишечным забо-

леванием - последствием применения антиби-

отиков является псевдомембранозный колит, 

который является типичной антибиотико-ассо-

циированной болезнью, вызываемой увеличе-

нием количества C. difficile [2, 6 - 8]. Недавние 

оценки показывают, что инфекции C.difficile 

убивают десятки тысяч человек каждый год [3, 

9]. Лечение антибиотиками зачастую является 

причиной размножения C. difficile в кишечни-

ке. Анализ литературных данных показал, что 

около 90 % пациентов с диагнозом инфекции 

C. difficile использовали антибиотики в тече-

ние предыдущих 3 месяцев, причем цефало-

спорины третьего поколения и линкомицины 

наиболее сильно коррелировали с последу-

ющей инфекцией C. difficile [4, 10]. 
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В данной работе была поставлена зада-

ча – исследовать влияние линкомицина на 

микробное сообщество в кишечнике лабора-

торных крыс. 

Для решения этой задачи был исполь-

зован метод полимеразной цепной реакции в 

реальном времени (ПЦР РВ). 

Необходимо отметить, что качество 

стандартных микробиологических методов, по 

данным наших исследований, очень низкое. 

Большое количество бактерий погибают в 

процессе взятия проб и проведения анализов. 

Результаты анализов сильно зависят от 

минимальных отличий в процедурах микро-

биологических операций посева, избежать 

которых невозможно. Погрешность таких 

методов зачастую превосходит величину 

эффекта от применения антимикробных препа-

ратов. 

В кишечнике постоянно происходит 

деление и отмирание существующих там бак-

терий и их вынос с каловыми массами в живом 

и мертвом виде. Содержание бактерий в кале 

пропорционально их содержанию в  

 

кишечнике. 

Каждый род бактерии имеет свой, при-

сущий только ему набор генов. Содержание 

бактерий, а значит и их генов, в кале 

пропорционально их содержанию в кишеч-

нике. Определить количество генов бактерий 

можно методом ПЦР-РВ. 

Цель работы – исследование микро-

бного сообщества кишечника крыс при линко-

мицин – ассоциированном дисбиозе. 

Материалы и методы. Объектом ис-

следования были белые беспородные крысы-

самцы в начальном возрасте 8 недель массой 

(163  13) г. Исследование выполнено в соот-

ветствии с этическими нормами, одобренными 

Локальным этическим комитетом ФГБНУ 

«Федеральный центр токсикологической, ра-

диационной и биологической безопасности» 

(приказ № 251-п от 22. 11. 2017 г.). 

Содержание, питание, уход за животными и 

выведение их из эксперимента осуществляли в 

соответствии с ОСТ 42-511-99 «Правила 

проведения качественных клинических ис-

пытаний в Российской Федерации» и ГОСТ Р 

52379-2005 «Надлежащая клиническая прак-

тика». 

Опытная группа в количестве 10 бес-

породных крыс-самцов получала ячмень кор-

мовой и линкомицин в растворе с помощью 

зонда 2 раза в сутки из расчета 60 мг лин-

комицина/кг веса крысы в сутки. Контрольная 

группа в количестве 10 крыс получала ячмень 

кормовой, равный по количеству опытной 

группе, но без линкомицина (количества при-

ведены в таблице 1). Дача линкомицина про-

должалась 14 дней (9 и 10 недели возраста 

крыс). 

Получение каловых проб. Для полу-

чения проб кал усредняли, перемешиванием в 

фарфоровой ступке, и определяли его 

влажность методом высушивания при 105 °С 

до постоянной массы. Эту процедуру про-

водили с калом исследуемой и контрольной 

групп крыс. 

ПЦР с флуоресцентной детекцией в 

режиме реального времени. Количество ДНК 

основных бактерий микрофлоры кишечника в 

анализируемых пробах определяли с помощью 

набора реагентов «Колонофлор-8» (ООО 

«АльфаЛаб», Россия). Он предназначен для 

количественной оценки состояния микроби-

оценоза толстого кишечника методом полиме-

разной цепной реакции с флуоресцентной 

детекцией результатов амплификации в ре-

жиме реального времени (ПЦР РВ). Праймеры 

и зонды набора соответствуют консерва-

тивным участкам генов кишечных бактерий.  

Количество ДНК бактерий микрофлоры ки-

шечника в пробах выражали в lg ГЭ/г кала – в 

десятичных логарифмах ген-эквивалентов в 1  

 

Таблица 1 - Рационы кормления и дозы антибиотиков 

Возраст 

крыс, 

недели 

Контрольная группа Опытная группа 

Ячмень 

грамм/сутки 

Ячмень 

грамм/сутки 

Линкомицин 

мг/сутки 

9 20 20 9.7 

10 20 20 9.7 
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Рисунок 1 - Диаграммы изменения количества кишечных бактерий при приеме линкомицина. 

Исследовано методом (ПЦР-РВ) с флуоресцентной детекцией 

 

 

грамме кала. 

Для приготовления каловой суспензии 

в соответствующее пробам количество микро-

центрифужных пробирок (объемом 1,5 мл) 

вносили 0,8 мл стерильного изотонического 

раствора натрия хлорида.  

Далее в каждую пробирку отдельным 

подрезанным наконеч-ником с аэрозольным 

барьером вносили 0,1 г усредненных проб кала 

и тщательно ресус-пендировали на вортексе до 

образования гомо-генной суспензии. ДНК, 

анализируемых микроорганизмов, выделяли из 

каловых суспензий с помощью реагентов 

набора «Колонофлор-8» в соответствии с  

 

протоколом производителя.  

Постановку ПЦР РВ и интерпретацию 

полученных данных осуществляли с исполь-

зованием амплификатора с флуоресцентной 

детекцией в режиме реального времени «CFX 

96» («Bio-Rad», США). Общий объём 

реакционной смеси – 35 мкл, включая объём 

пробы ДНК – 5 мкл ПЦР, проводили по 

следующей программе: (1 цикл) 94 °С - 15 

минут, (2 цикл) 5 повторов: 94 °С - 5 секунд 

(денатурация), 58 °С - 11 секунд (отжиг 

праймеров), 72 °С - 10 секунд (эло-нгация), (3 

цикл) 40 повторов: 94 °С - 5 секунд, 58 °С - 30 

секунд (регистрация флуоресценции по  
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Рисунок 2 - Диаграммы изменения количества кишечных бактерий при приеме линкомицина. 

Исследовано методом (ПЦР-РВ) с флуоресцентной детекцией 

 

            

каналам FAM и HEX), 72 °С - 10 секунд.   

Анализ полученных результатов для 

определения концентрации ДНК микроорга-

низмов в образцах проводили на основе 

калибровочных кривых накопления сигнала по 

канналам FAM и HEX с помощью програм-

много обеспечения использованного набора. 

Анализируемые показатели измеряли в 

3-х повторностях. В статье приведены средние 

арифметические данные проанализированных 

повторностей образцов и их стандартные 

ошибки. Для статистической обработки ре-

зультатов использовали математический аппа-

рат программы Microsoft Excel. Достоверность 

различий между сравниваемыми средними 

величинами устанавливали, используя t-тест 

Стьюдента; различия считали значимыми при 

p<0,05. 

Результаты исследований. Экспери-

мент проведен с целью выяснения влияния 

линкомицина на микрофлору кишечника крыс. 

Опытная группа животных получала ячмень 

кормовой и линкомицин в растворе с помощью 

зонда 2 раза в сутки из расчета 60 мг линко-

мицина/кг веса крысы в сутки. Контрольная  

 

 

 

группа получала ячмень кормовой, равный по  

количеству опытной группе, но без линко-

мицина. Количество ячменя и линкомицина в 

рационе крыс приведено в таблице 1. 

Эксперимент проводили с крысами в 

возрасте 8 недель массой (163 ± 13) г. Общая 

продолжительность дачи линкомицина соста-

вила 2 недели (14 дней), до возраста крыс                     

10 недель. 

Методом ПЦР РВ проведены иссле-

дования содержания ДНК основных родов 

бактерий в кале опытной группы крыс до и  

после 2-х недельного перорального введения 

линкомицина и контрольной группы (рисунки 

1, 2).  

Исследования показали, что содержа-

ние ДНК основных бактерий в кале контроль-

ной группы, не получавшей линкомицин, за 

время эксперимента существенно не изме-

нилось и составило на 14 день эксперимента:  

общая бактериальная масса (13.0 ± 0.5) lg ГЭ/г, 

Lactobacillus spp (10.5 ± 0.5) lg ГЭ/г, 

Bifidobacterium spp (9.5 ± 0.5) lg ГЭ/г, E. coli 

(9.5 ± 0.5) lg ГЭ/г (рисунок 1), B.fragilis group  

(12.0 ± 0.5) lg ГЭ/г, Faecalibacterium prausnitzii  

 

(9.0 ± 0.5) lg ГЭ/г , C. difficile и S. aureus не 

обнаружены (рисунки 1, 2).  
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В кале опытной группы, принимавшей 

линкомицин, на 14 сутки обнаружено высокое 

содержание общей бактериальной массы (15.0 

± 1.0) lg ГЭ/г, что больше аналогичного 

показателя контрольной группы на 2 порядка. 

Считается, что избыточный микробный рост 

происходит в результате подавления облигат-

ной интестинальной микробиоты [6]. Между 

тем количество типичных представителей 

кишечной микрофлоры Lactobacillus spp., 

Bifidobacterium spp , E. coli у опытной группы 

крыс на 14 сутки, хотя и было меньше, чем у 

контрольной группы, но в пределах нормы 

(рисунок 1). 

На 14 сутки, в конце приема линко-

мицина в кале опытной группы было большое 

количество B.fragilis group (14.0 ± 0.5) lg ГЭ/г, 

что на 2 порядка выше контрольной группы, S. 

aureus (14.5±0.5) lg ГЭ/г и C. difficile (9.5 ± 1.0) 

lg ГЭ/г при их отсутствии в контроле (рисунок 

2). Количество B. fragilis group, хотя и было 

выше нормы, это не так опасно для организма 

хозяина, как увеличенное количество патоген-

ных S. aureus, и особенно C. difficile. 

То, что содержание основных бактерий 

в кале контрольной группы за время экспери-

мента существенно не менялось говорит о том, 

что изменение состава кишечной микрофлоры 

опытной группы крыс вызвано применением 

антибиотика - линкомицина. 

Введение антибиотиков в кормовой ра-

цион крыс не приводило к диарее и развитию 

побочных эффектов. В конце эксперимента 

физическое состояние крыс нормальное. У 

крыс всех групп шерстяной покров густой, 

глянцевый, глаза блестящие.  

Исследование показало, что воздей-

ствие линкомицина на микрофлору кишечника 

вызывает дисбиоз с сильным увеличением 

количества патогенных C. difficile и S. aureus.     

Заключение. Таким образом, методом 

ПЦР РВ нами были проанализированы коли-

чества облигатных представителей микро-

флоры кишечника (бифидобактерий, лакто-

бацилл, кишечной палочки), а также условно-

патогенных и патогенных микроорганизмов в 

образцах кала крыс при воздействии 

антибиотика линкомицина. Исследования по-

казали значительное увеличение количества C. 

difficile, S. aureus в кишечнике крыс, полу-

чавших линкомицин. 
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Antibiotics are widely used in livestock worldwide. This study is devoted to the processes of 

transformation rat intestinal microflora as a model animals of antibiotics action. The dysbiotic effect of 

lincomycin was studied on the microbial community rat intestines. In this research, the task was posed - 

to study the effect of lincomycin on the microbial community in the intestines of laboratory rats. Real 

time polymerase chain reaction (PCR) was used to determine the amount DNA of bacteria in intestinal 

microflora in analyzed samples. Were analyzed amounts of obligate representatives in intestine 

microflora (bifidobacteria, lactobacilli, E. coli), partially pathogenic and pathogenic microorganisms 

under the influence antibiotic lincomycin. The object of the study was white outbred male rats at initial 

age 8 weeks weighing 163 ± 13 g. The introduction of antibiotics into rat experimental group diet did 

not lead to diarrhea and the development of side effects. Physical condition of the rats was normal, at 

the end of experiment. In rats of all groups, the coat is thick, glossy. The eyes are bright. Studies have 

shown the occurrence of intestinal microflora dysbiosis. There was very large amount of, 

Staphylococcus aureus - 14.5 ± 0.5 lg GE/g (Gen equivalent/gram), Bacteroides fragilis 14.0 ± 0.5 lg 

GE / g, large amount Clostridium difficile 9.5 ± 1.0 lg GE/g, in the feces of the experimental group on 

14 day, at the end of lincomycin inoculation. Whereas the number of major bacteria in control group 

feces, which did not feed lincomycin, did not change significantly during experiment. Fact that content 

of main bacteria in feces control group did not change significantly during experiment suggests that 

change in composition of intestinal microflora experimental rats group was caused by the use of 

antibiotic - lincomycin. 

 

Keywords: antibiotics, intestinal microbial community, lincomycin, genetic analysis, dysbiosis 
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