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РЕЗЮМЕ
Введение. Одним из звеньев патогенеза воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) является развитие дисбиоза кишеч-

ной микрофлоры. Разработана цинксодержащая биокомпозиция (L15), которая представляет собой гидрофобную ректальную 
мазь. В ее составе содержится цинксодержащее металлокомплексное производное дигидрокверцетина, обладающее антими-
кробными и пребиотическими свойствами. 

Цель работы – оценить качественные и количественные изменения в составе пристеночной микрофлоры толстой кишки у 
животных при ректальном введении цинксодержащей биокомпозиции на фоне индуцированного язвенного колита.

Материал и методы. Исследование выполнено на 54 крысах-самцах линии Wistar, разделенных на 2 группы. Язвенный 
колит индуцирован по оригинальной методике. За животными проводили общеклиническое наблюдение, определяли количе-
ственный и качественный состав пристеночной микрофлоры дистального отдела толстой кишки.

Результаты. Ректальное введение цинксодержащей биокомпозиции животным с моделированным язвенным колитом через 
10 сут приводит к поддержанию высокого уровня представителей облигатной микрофлоры Bifidobacterium spp. и Lactobacillus 
spp., которое при прогрессирующих расстройствах с развитием дисбиоза в пристеночной микрофлоре толстой кишки в группе 
контроля составляло по 47,6%.

Заключение. Изменения качественного и количественного состава пристеночной микрофлоры толстой кишки у подопытных 
животных, получавших лечение исследуемой цинксодержащей биокомпозицией при моделированном язвенном поражении слизи-
стой оболочки толстой кишки, на всех сроках эксперимента имело положительный компенсаторный характер в виде достоверного 
повышения концентрации Bifidobacterium spp. к 10-м суткам эксперимента и протекало без условно-патогенной микрофлоры. 



ФармацияФармация

Фармакология:  эксперимент и клиника

 2019, т. 68, №4 55

Введение

Проблема лечения воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) остается важ-

нейшей в современной гастроэнтерологии и 
колопроктологии. Одним из ведущих механиз-
мов, влияющих на формирование ВЗК, счита-
ется нарушение в составе микрофлоры кишеч-
ника. Рост заболеваемости отмечается во всем 

мире, но нет единого мнения о причинах и ме-
ханизмах развития данной патологии. У паци-
ентов с ВЗК установлено снижение биоразно-
образия микрофлоры, которая в определенной 
степени нестабильна по сравнению со здоровы-
ми людьми. Также выявлено увеличение коли-
чества бактерий, связанных со слизистой обо-
лочкой определенного фенотипа Escherichia coli 
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SUMMARY
Introduction. The development of intestinal dysbiosis is one of the components in the pathogenesis of inflammatory bowel 

diseases. A zinc-containing biocomposite (L15) has been designed, which is a hydrophobic rectal ointment. Its composition contains a 
zinc-containing metal complex dihydroquercetin derivative that has antimicrobial and prebiotic properties.

Objective: to assess the qualitative and quantitative changes in the composition of the parietal microflora of the animal colon after 
rectal administration of the zinc-containing biocomposite in the presence of induced ulcerative colitis. 

Material and methods. The study was conducted on 54 male Wistar rats divided into 2 groups. Ulcerative colitis was induced by 
the original procedure. The animals underwent general clinical observation and determination of the quantitative and qualitative 
composition of the parietal microflora of the distal colon.

Results. The rectal administration of a zinc-containing biocomposite to the animals with simulated ulcerative colitis after 10 days 
led to maintenance of a high level of the representatives of obligate bacteria, such as Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp., which 
was 47.6% each in progressive disorders with the development of dysbiosis in the parietal microflora of the colon in the control group.

Conclusion. In all experimental periods, the changes in the qualitative and quantitative composition of the parietal microflora of 
the colon in the experimental animals treated with the test zinc-containing biocomposite for a simulated ulcerative lesion of the colon 
mucosa were positive compensatory as a significant increase in the concentration of Bifidobacterium spp. at 10 days of the experiment 
and proceeded without the opportunistic microflora.

Key words: ulcerative colitis, microflora, zinc-containing biocomposite, rectal ointment.
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(AIEC), обладающего инвазивными и адгезивны-
ми свойствами [1]

Восстановление микробиоты осуществляется 
в основном такими методами, как диета, назначе-
ние пре- и пробиотиков, антибиотиков, а также 
фекальной трансплантацией. Диета – хорошо изу-
ченный терапевтический метод для лечения на-
рушений микробиоценоза кишечника. Так, назна-
чение эксклюзивного энтерального питания (EEN) 
у пациентов с ВЗК способствовало клиническому 
улучшению, сопоставимому с назначением кор-
тикостероидов, за счет изменения микробиоце-
ноза через 1 нед. Этот процесс выразился в умень-
шении разнообразия фекальной микрофлоры и 
снижении концентрации ранее выявленной ком-
менсальной флоры, что коррелировало с умень-
шением клинических проявлений и показателей 
воспалительных маркеров [2]. Сопутствующим ме-
тодом терапии является назначение пребиотиков – 
веществ, изменяющих структуру или метаболизм 
кишечной микрофлоры. Доказаны такие свойства 
пребиотков, как стимуляция роста бифидо- и лак-
тобактерий [3], снижение провоспалительных ци-
токинов при экспериментальном колите [4, 5]. 

Несмотря на проведение комплексной те-
рапии, направленной на нормализацию соста-
ва кишечной микрофлоры, добиться восстанов-
ления стабильного видового состава кишечной 
микрофлоры у пациентов с ВЗК не всегда уда-
ется, поскольку необходимы исследования, на-
правленные на поиск новых способов и методов 
воздействия. В научном мире обсуждается воз-
можность использования новых веществ на осно-
ве природных соединений, в частности дигидро-
кверцетина, обладающего антиоксидантными, 
пре- и пробиотическими свойствами [6, 7].

Сотрудниками Иркутского института химии 
им. А.Е. Фаворского СО РАН была разработана 
цинксодержащая биокомпозиция металлоком-
плексного производного дигидрокверцетина [8], 
обладающего высокой антиоксидантной и про-
тивомикробной активностью [9]. В состав биоком-
позиции входит воск коры лиственницы сибир-
ской – богатый источник биологически активных 
соединений, относящихся к сложным эфирам фе-
руловой кислоты. В составе экстрактивных ве-
ществ были обнаружены спирофлавоноиды, ока-
зывающие антимикробное действие, а также 
арабиногалактан, обладающий свойствами преби-
отика [10]. Кроме того, из коры лиственницы были 
получены стильбены, оказывающие антимикроб-
ное действие [11]. В состав биокомпозиции входит 
цинк с количественным содержанием ионов 8,5–

9,2%. Противомикробная активность ионов цинка – 
следствие коагуляции белков микроорганизмов, 
с образованием альбуминатов. Испытания показа-
ли, что комплексы цинка, проявляя бактерицид-
ные свойства, хорошо справляются с некоторыми 
штаммами микроорганизмов [12]. С учетом выше-
сказанного была высказана гипотеза, что разра-
ботанная биокомпозиция будет влиять на состав 
пристеночной микрофлоры толстой кишки. 

Цель исследования – оценить качественные 
и количественные изменения в составе присте-
ночной микрофлоры толстой кишки у живот-
ных при ректальном введении цинксодержащей 
биокомпозиции на фоне индуцированного яз-
венного колита.

Материал и методы
Разработанная цинксодержащая биокомпози-

ция (L15) представляет собой гидрофобную рек-
тальную мазь, активными компонентами которой 
являются: цинксодержащее металлокомплексное 
производное дигидрокверцетина с количествен-
ным содержанием ионов цинка 8,5–9,2%, воск 
коры лиственницы сибирской и Гмелина.

Работа выполнена на базе вивария Иркутско-
го центра хирургии и травматологии (ИНЦХТ) на 
54 крысах линии Wistar массой 280–350 г, возраст 
животных – старше 6 мес. Животные содержались 
в условиях вивария при свободном доступе к воде 
и пище, согласно ГОСТу «Содержание экспери-
ментальных животных в питомниках НИИ». Экс-
перименты выполнялись в соответствии с норма-
ми гуманного обращения с животными, которые 
регламентированы «Правилами проведения ра-
бот с использованием экспериментальных жи-
вотных» (Приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР № 755 от 12.08.1977 г.) и 
№ 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведением 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных», а также основывались на положениях 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации от 1964 г., дополненной в 1975, 
1983 и 1989 гг.), согласно протоколу, одобренному 
Комитетом по биомедицинской этике. Проведе-
ние данной экспериментальной работы одобре-
но на заседании этического комитета ИНЦХТ № 
913.07.17. Дизайн исследования – рандомизиро-
ванное, контролируемое исследование. Все опе-
ративные вмешательства проводились в асепти-
ческих условиях, под общим наркозом.

После моделирования язвенного колита по 
оригинальному способу [13] животных разделяли 
на 2 группы: группа 2.1 – контрольная, животным 
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которой ежедневно ректально вводили физиоло-
гический раствор; группа 2.2 – эксперименталь-
ная, которой ежедневно ректально вводили ис-
следуемую цинксодержащую биокомпозицию.

Влияние цинксодержащей биокомпозиции на 
микробиоту при моделировании язвенного коли-
та (определение уровня микробной контаминации 
и видового состава бактерий) оценивали бактерио-
логическим исследованием качественного и коли-
чественного состава пристеночной микрофлоры 
толстой кишки на 3-и, 7-е и 10-е сутки исследова-
ния. Были произведены посевы биоптатов стенки 
толстой кишки на твердые и жидкие питательные 
среды в соответствии с инструкцией. [14]. Матери-

ал отбирали при строгом соблюдении правил асеп-
тики. Образцы (массой около 1 г) помещали в про-
бирки с виноградно-сахарным бульоном и сразу 
доставляли в лабораторию. Пересев на твердые пи-
тательные среды (5% кровяной агар, молочно-жел-
точно-солевой агар, среды Эндо, Сабуро) осущест-
вляли стандартной петлей методом секторальных 
посевов. Чашки инкубировали при температуре 
37°С в течение 18–24 ч, после чего подсчитывали 
чиcло колоний, выросших в разных секторах. Ко-
личество бактерий в каждом виде выражали в Lg 
КОЕ/мл. Результаты исследования анализировали 
с использованием пакета программ Statistika 10.0 
(номер лицензии AXAR402G263414FA-V). Данные 

Количественный и качественный состав пристеночной микрофлоры дистального 
отдела толстой кишки животных при моделировании язвенного колита 

на фоне введения цинксодержащей биокомпозиции (медиана, квартили)

Quantitative and qualitative composition of the parietal microflora of the animal distal colon 
in the simulation of ulcerative colitis during administration of zinc-containing biocomposite (median, quartile)

Бактерия

Общее количество

Группа 2.1 Группа 2.2

3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки

E.coli (lac +)
1,2·104 

(5·103/2,8·104) n=5
1,5·104 

(1·103/2,5·104) n=3
5·103■ 

(3·103/7·103) n=6
1·105 

(1·104/1·106) n=6
5,5·105 

(1·105/1·106) n=6
1·107■ 

(1·106/1·107) n=6

Лактозо-отрица-
тельные E.coli (lac-)

1,7·104 
(1·103/3,3·104) n=2

Proteusmirabilis
7,5·103 

(5·103/1·104)

Citrobacter freundii
5·103 

(5·103/1·104) n=2

Enterococcus faecalis
4,5·103 

(1·103/8·103) n=6

Staphylococcus 
epidermidis

1,5·103 
(1·103/9·104) n=5

1,1·104 
(5·103/1,7·104) n=2

Грам+ палочка
1·104 

(1·104/8·104) n=3
1·105 

(1·105/1·106) n=3

Candida spp.
1,25·103 

(1·103/4,25·104) 
n=4

Bifidobacterium spp.
1·108

 (1·108/1·108)
1·106 

(1·106/1·106) n=3
5,5·105■ 

(1·105/1·106) n=6
5,5·108 

(1·108/1·109) n=6
5,5·108 

(1·108/1·109) n=6
1·109■ 

(1·108/1·109) n=6

Lactobacillus spp.
1·108 

(1·108/1·108) n=6
1·105 

(1·105/5,5·105) n=4
1·106■ 

(1·105/1·106) n=6
5·103 

(0/1·105) n= 3
5,5·108 

(1·107/1·109) n=6
1·109■ 

(1·107/1·109) n=6

Bacteroides sрp.
1·105 

(1·105/1·106) n=6
1,5·106 

(1,5·105/2·106) n=3
1,25·106 

(1·106/2·106) n=6
1·106 

(1·105/2·107) n=6
5,5·105 

(1·105/1·106) n=6
1·107 

(1·106/1·107) n=6

Actinomycet spp.
1·106 

(1·105/1·107) n=3

Veillonellaceae
1,05·105 

(1·104/2·105) n=2
2·105 

(1·105/3·106) n=3

Peptococcus spp.
1·106 

(1·106/1·106) n=2
1·106 

(2·105/2·106) n=6
1·105 

(0/1·106) n=4

Примечание: ■ – значимые различия по критерию Манна–Уитни при сравнении показателей группы 2.1 и 2.2 (pU≤0,05)
Note: ■ – significant differences according to the Mann–Whitney test when comparing the indicators of Groups 2.1 and 2.2 (p ≤ 0.05)
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представляли в виде медианы с нижним и верх-
ним квартилями (25-й и 75-й процентили). Резуль-
таты представлены в процентах.

Результаты и обсуждение
На основании проведенных исследований 

установлено, что на 3-и сутки лечения исследуе-
мой фармацевтической композицией у животных 
в 98,52% пристеночная микрофлора толстой киш-
ки (см. таблицу) была представлена Bifidobacterium 
spp., менее 2% – остальные бактерии, большую 
часть из которых составляли Bacteroides ssp. и 
Peptococcus spp. У животных контрольной группы с 
моделированным язвенным колитом на фоне вве-
дения физиологического раствора отмечали раз-
витие дисбиоза, общая численность микрофлоры 
на 3-и сутки в 1,2 раза превышала данный пока-
затель в группе 2.2. Превалирующей микрофло-
рой являлись Lactobacillus spp. составлявшие 61,3%, 
Bifidobacterium spp. – 38,3%. При сравнительном ис-
следовании в группах было выявлено достовер-
ное различие по Bifidobacterium spp. (p =0,000098) и 
E. coli (0,000006) с преобладанием данной микро-
флоры в группе 2.2. Таким образом, ежедневное 
введение в прямую кишку исследуемой фарма-
цевтической композиции к 3-м суткам позволяло 
сохранить преобладание нормальной флоры тол-
стой кишки и стимулировало увеличение количе-
ства Bifidobacterium spp.

На 7-е сутки в группе 2.2 общая численность 
микрофлоры превосходила показатель груп-
пы 2.1 в 803 раза. В группе 2.2 в содержании ми-
крофлоры превалировали Bifidobacterium spp. и 
Lactobacillus spp. (по 49,92%), что превышало дан-

ный показатель в группе 2.1 по Bifidobacterium 
spp. в 1100 раз, по Lactobacillus spp. – свыше чем 
в 2500 раз. В группе 2.1 преобладала микрофло-
ра Bacteroides ssp. – 44,4%; Lactobacillus spp. составля-
ли 15,8%; Bifidobacterium spp. – 36,5 %. На 7-е сутки в 
группе 2.1 отмечено появление Veillonella, в 33% на-
блюдений они составляли 2,5% от общей числен-
ности микрофлоры (рис.1).

Таким образом, ежедневное введение в пря-
мую кишку исследуемой фармацевтической 
биокомпозиции к 7-м суткам приводило к со-
хранению высокого количественного и процент-
ного содержания Bifidobacterium spp. и увеличе-
нию количественного и процентного содержания 
Lactobacillus spp., поддержанию количественного 
содержания E. coli и Bacteroides ssp., т.е представи-
телей облигатной флоры в составе пристеночной 
флоры толстой кишки.

К 10-м суткам исследования общая числен-
ность микрофлоры в группе 2.2 по сравнению с 
7-ми сутками увеличилась в 1,3 раза. По сравне-
нию с группой 2.1 общее количество микрофло-
ры в группе 2.2 было в 291 раз больше. В процент-
ном и абсолютном соотношении превалирующей 
флорой в группе 2.2 оставались Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus spp., составлявшие по 47,6% (рис. 2); 
при этом показатель по Bifidobacterium spp. досто-
верно превышал таковой в группе 2.1 (р=0,00006). 

Кроме того, сохранялось достоверное разли-
чие по концентрации E. coli (р=0,000013) между 
группами 2.1. и 2.2, преобладание отмечено в груп-
пе 2.2. Так было выявлено достоверное увеличие 
концентрации E. coli в группе 2.2 к 10-м суткам по 
сравнению с таковой на 7-е сутки эксперимента 

Рис. 1. Содержание пристеночной микрофлоры 

на 7-е сутки под влиянием фармацевтической 

биокомпозиции в условиях моделированного 

язвенного колита, %

Fig. 1. Content of the parietal microflora affected 

by pharmaceutical biocomposite in simulated 

ulcerative colitis on day 7, %

Bifidobacter

Lactobacillus

Other

49,92
49,92

1

Рис. 2. Содержание пристеночной микрофлоры 

на 10-е сутки под влиянием фармацевтической 

биокомпозиции в условиях моделированного 

язвенного колита, %

Fig. 2. Content of the parietal microflora affected 

by pharmaceutical biocomposite in simulated 

ulcerative colitis on day 10, %

Bifidobacter

Lactobacillus

Other

47,60
47,60

4



ФармацияФармация

Фармакология:  эксперимент и клиника

 2019, т. 68, №4 59

(р=0,04). В группе 2.1 наблюдали: 31% – Bacteroides 
ssp., 28,4% – Peptococcus, 14,2% – Lactobacillus spp., 
11,14% – Bifidobacterium spp., 11,14% – Veillonella, 4% – 
грамположительная палочка. 

Заключение
Таким образом, ректальное введение цинксо-

держащей биокомпозиции у крыс линии Wistar 
с моделированным язвенным колитом к 3-м сут-
кам приводило к преобладанию нормофлоры 
толстой кишки и стимулировало увеличение ко-
личества Bifidobacterium spp., на 7-е сутки исследо-
вания в содержании микрофлоры превалирова-
ли Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. (по 49,92%), 
что превышало данный показатель в группе кон-
троля с введением физиологического раствора по 
Bifidobacterium spp. в 1100 раз, по Lactobacillus spp. – 
свыше чем в 2500 раз, предотвращало появление 
условно-патогенной микрофлоры у животных к 
10-м суткам исследования путем поддержания 
высокого процентного уровня представителей 
облигатной микрофлоры. При этом в группе кон-
троля отмечали прогрессирующие расстройства, 
а также стойкий дисбиоз в пристеночной микро-
флоре толстой кишки.
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