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XULOSA
Eksperimental� disbakterioz� sharoitida� laboratoriya�

oq�kalamushlar� ichak�mikrobiotsenozidagi�miqdoriy� va�
sifat�o‘zgarishlar�o‘rganildi..

Маteriallar� usullar.� Tadqiqot� 20� ta� laboratoriya�
oq� kalamushda� (n=20)� o‘tkazildi.� Nazorat� guruhi� 0,9�
%� NaCl,� tajriba� guruhi� esa� seftriakson� (400� mg/kg,�
per� os)� qabul� qildi.� 7� kundan� so‘ng� najas� namunalari�
bakteriologik� usulda� tekshirildi,� mikroorganizmlar�
MALDI� Biotyper� yordamida� identi򟿿katsiya� qilindi� va�
antibiotiklarga� sezgirlik� EUCAST� mezonlari� asosida�
baholandi.

Natijalar.� Seftriakson� bilan� induksiyalangan�
disbakterioz� sharoitida� laboratoriya� oq� kalamushlar�
ichak�mikrobiotsenozida�sezilarli�o‘zgarishlar�kuzatildi.�
Tajriba� guruhida� bi򟿿dobakteriyalar,� laktobakteriyalar�
va� normal� fermentativ� E.� coli� miqdori� kamaydi,�
laktoza­man򟿿y� va� gemolitik� E.� coli,� Proteus� mirabilis,�
enterokokklar� va� sta򟿿lokokklar� esa� ko‘paydi.� Natijada�
mikrobiotsenoz� buzilishi� va� normal� mikroÀoraning�
antagonist�faolligi�pasaydi.

Хulosа.� Seftriakson� bilan� induksiyalangan�
disbakterioz� laboratoriya� oq� kalamushlarda� ichak�
mikrobiotsenozining� buzilishi,� obligat� mikroÀoraning�
kamayishi� va� shartli� patogen� mikroorganizmlarning�
ko‘payishi�bilan�tavsiÀandi.�Natijalar�antibiotik�ta’sirida�
mikrobiotada� strukturaviy� va� funksional� o‘zgarishlar�
rivojlanishini�tasdiqlaydi.

Kalit so‘zlar:�eksperimental�disbakterioz,�seftriakson,�
laboratoriya� oq� kalamushlar,� ichak� mikrobiotsenozi,�
mikrobiota,�bi򟿿dobakteriyalar,� laktobakteriyalar,�shartli�
patogen� mikroorganizmlar,� antibiotik­induksiyalangan�
disbakterioz.

SUMMARY
The�quantitative�and�qualitative�changes� in� the� in­

testinal�microbiocenosis�of� laboratory�white�rats�under�
experimental�dysbacteriosis�conditions�were�studied.

Materials� and�methods.�The� study� was� conducted�
on�20� laboratory�white� rats� (n=20).�The� control�group�
received� 0.9%�NaCl,� while� the� experimental� group� re­
ceived�ceftriaxone�at�a�dose�of�400�mg/kg�per�os.�After�
7� days,� fecal� samples�were� analyzed� using� a� bacterio­
logical� method.� Microorganisms� were� identi򟿿ed� using�
the�MALDI�Biotyper�system,�and�antibiotic�susceptibility�
was�assessed�according�to�EUCAST�criteria.

Results.�In�ceftriaxone­induced�experimental�dysbi­
osis,�signi򟿿cant�changes�in�the�intestinal�microbiocenosis�
of�laboratory�white�rats�were�observed.�The�experimental�
group�showed�a�decrease�in�bi򟿿dobacteria,�lactobacilli,�
and�E.� coli�with�normal� enzymatic� activity,� along�with�
an� increase� in� lactose­negative� and� hemolytic� E.� coli,�
Proteus�mirabilis,� enterococci,�and�staphylococci.�As�a�
result,� the�microbiocenosis�structure�was�disrupted�and�
the� antagonistic� activity� of� normal� microbiota� was� re­
duced.

Conclusion.� Ceftriaxone­induced� experimental�
dysbiosis�in�laboratory�white�rats�was�characterized�by�
disruption�of� the�intestinal�microbiocenosis,�a�decrease�
in�obligate�microbiota,�and�an�increase�in�opportunistic�
microorganisms.�The�results�con򟿿rm�the�development�of�
structural�and�functional�changes�in�the�microbiota�un­
der�antibiotic�exposure.

Keywords: experimental�dysbacteriosis,�ceftriaxone,�
laboratory�white�rats,�intestinal�microbiocenosis,�micro­
biota,�bi򟿿dobacteria,�lactobacilli,�opportunistic�microor­
ganisms,�antibiotic­induced�dysbacteriosis.

Кишечная�микробиота�рассматривается�как�важ-
нейший�фактор�поддержания�гомеостаза�организма,�
участвующий� в� регуляции� иммунных,� метаболиче-
ских�и�барьерных�функций�кишечника�[7,8].�В�нор-
мальных� условиях� микробиоценоз� обеспечивает�

устойчивость�к�колонизации�патогенными�микроор-
ганизмами�и�участвует�в�поддержании�физиологиче-
ского�состояния�организма�[8].�

Современные� исследования� показывают,� что�
нарушение� состава� кишечной� микробиоты� (дис-
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биоз)� связано� с� развитием� различных� патологиче-
ских� состояний,� включая� воспалительные� заболева-
ния� кишечника� и� аллергические� реакции� [3,10,12].�
Изменения�микробного�состава�кишечника�сопрово-
ждаются�нарушением�кишечного�барьера�и�повыше-
нием� проницаемости� слизистой� оболочки,� что� спо-
собствует�развитию�системных�нарушений�[5].�

Одним�из�ключевых�факторов,�приводящих�к�вы-
раженным� изменениям� микробиоты,� является� при-
менение� антибиотиков� широкого� спектра� действия,�
что� может� вызывать� антибиотик-ассоциированный�
дисбактериоз� [6,13,14].� Экспериментальные� иссле-
дования� на� животных� моделях� подтверждают,� что�
антибиотики� существенно� изменяют� состав� как� ки-
шечной,�так�и�оральной�микробиоты�[13].�

Восстановление� микробиоценоза� кишечника�
рассматривается�как�важное�направление�современ-
ной� медицины.� Использование� пробиотиков,� пре-
биотиков� и� метабиотиков� способствует� коррекции�
микроэкологических� нарушений� и� восстановлению�
нормальной�микрофлоры�[1,9,11].�

Отдельные� штаммы� пробиотических� микроор-
ганизмов� обладают� иммуномодулирующими� свой-
ствами�и�положительно�влияют�на�иммунный�ответ�
организма� [11].� Таким�образом,� данные� литературы�
подтверждают�важную�роль�кишечной�микробиоты�в�
патогенезе�различных� заболеваний�и�обосновывают�
актуальность�изучения�антибиотик-индуцированных�
нарушений�микробиоценоза�кишечника�[2,4,15].

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ�
Изучение�количественных�и�качественных�изме-

нений� кишечной� микробиоты� лабораторных� белых�
крыс�при�экспериментальном�антибиотик-индуциро-
ванном�дисбактериозе�in�vivo.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Для� воспроизведения� модели� антибиотик-инду-

цированного� дисбактериоза� были� использованы� 20�
белых�лабораторных�крыс�массой�180–280�г,�которые�
были�распределены�на�две�группы:

1.�Контрольная�группа�(n�=�10)�–�животным�еже-
дневно� per� os� вводили� физиологический� раствор�
(0,9%�NaCl)�в�течение�7�суток.

2.�Экспериментальная�группа�(Цефтриаксон,�n�=�
10)� –�животным� ежедневно� per� os� вводили� цефтри-
аксон,� растворённый� в� физиологическом� растворе�
(0,9%�NaCl),�в�дозе�400�мг/кг�массы�тела�в�течение�
7�суток.

В� течение� эксперимента� проводилось� наблюде-
ние� за� массой� тела� и� общим� состоянием�животных�
[13,14,15].

Через�7�суток�после�завершения�курса�введения�
антибиотика� у� лабораторных� крыс� были� отобраны�
образцы� кала.� Для� изучения� состава� кишечной� ми-
крофлоры� применяли� бактериологические� методы�
исследования,� включающие� посев�материала� на� се-
лективные� и� дифференциально-диагностические�
питательные� среды.� Идентификация� микроорга-
низмов� осуществлялась� с� использованием� системы�

MALDI�Biotyper,�основанной�на�масс-спектрометри-
ческом� анализе� белкового� профиля� микроорганиз-
мов.� Дополнительно� идентификация� выделенных�
культур� подтверждалась� на� основании� морфологи-
ческих,�культуральных�и�биохимических�признаков.�
Количественную� оценку� микрофлоры� проводили�
путём� определения� количества� колониеобразую-
щих� единиц� (КОЕ)� на� 1� г� исследуемого� материала�
(КОЕ/г).� Чувствительность� выделенных� микроорга-
низмов�к�антибиотикам�определяли�диско-диффузи-
онным� методом� в� соответствии� с� международными�
рекомендациями�EUCAST.Статистическая�обработка�
полученных�данных� проводилась� с� использованием�
методов�вариационной�статистики.�Результаты�пред-
ставлены�в�виде�среднего�значения� (M)�и�стандарт-
ной�ошибки�среднего�(±m).�Достоверность�различий�
между�группами�оценивали�с�использованием�t-кри-
терия�Стьюдента�при�уровне�значимости�p�<�0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Проведённый� бактериологический� анализ� ки-

шечной�микрофлоры�лабораторных�крыс�выявил�ста-
тистически�значимые�(p�<�0,05)�изменения�микробио-
ценоза�в�экспериментальной�группе�по�сравнению�с�
контрольными�значениями�(табл.�1).�В�ходе�исследо-
вания� установлены� выраженные� изменения� микро-
биоценоза� кишечника� между� экспериментальной� и�
контрольной�группами.�На�фоне�экспериментального�
воздействия� наблюдалось� значительное� увеличение�
количества� кишечной� палочки� с� нормальной� фер-
ментативной�активностью:�(5,11�±�0,13)�×�10⁹�против�
(1,93�±�0,18)�×�10⁸�в�контрольной�группе,�при�стати-
стически�значимых�различиях�между�группами�(p�<�
0,05,� t-критерий� Стьюдента).� При� этом� отмечалось�
резкое� снижение� представителей� нормофлоры.� Так,�
количество�бифидобактерий�составило�(1,23�±�0,47)�
×�10⁴�в�экспериментальной�группе�против�(3,6�±�0,8)�
×�10⁹�в�контроле�(p�<�0,05),�а�лактобактерий�–�(1,33�±�
0,32)�×�10³�против�(7,6�±�1,0)�×�10⁷�соответственно�(p�
<�0,05).

Одновременно� выявлено� выраженное� увеличе-
ние� условно-патогенной� и� оппортунистической� ми-
крофлоры.�Количество�лактозонегативной�кишечной�
палочки� составило� (5,22� ±� 0,03)� ×� 10⁶� против� (2,58�
±�0,34)�×�10⁴�в�контроле�(p�<�0,05).�Для�Candida�spp.�
установлено�повышение�показателей�до�(1,33�±�0,07)�
×�10⁶�против�(1,88�±�0,13)�×�10³�(p�<�0,05).�Аналогичная�
тенденция�наблюдалась�для�Proteus�mirabilis� (1,23�±�
0,12)�×�10⁵�против�(6,3�±�1,4)�×�10³�и�Aeromonas�media�
(2,8�±�1,0)�×�10⁷�против� (5,9�±�0,9)� ×�10³� (p�<�0,05).�
Кроме� того,� в� экспериментальной� группе� отмечено�
отсутствие� антагонистической� активности� аутофло-
ры,�тогда�как�в�контрольной�группе�она�сохранялась.
Таким�образом,�полученные�данные�свидетельствуют�
о� выраженном� дисбалансе� кишечной� микробиоты,�
характеризующемся� снижением�нормофлоры� и� уве-
личением�условно-патогенных�микроорганизмов�при�
статистически�значимых�различиях�между�группами.�
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Таблица�1�
Состав�кишечной�микрофлоры�белых�лабораторных�крыс�при�дисбактериозе�(M�±�m,�n�=�10)

№ Микроорганизмы Количество�микроорганизмов�в�1�грамме
Экспериментальная�группа Контрольная�группа�

1 Кишечная�палочка�с�нормальной
ферментативной�активностью

(5,11�±�0,13)�×�10⁹* (1,93�±�0,18)�×�10⁸

2 Кишечная�палочка�лактозонегативная (5,22�±�0,03)�×106* (2,58�±�0,34)�×104
3 Дрожжеподобные�грибы�рода�Candida Candida�Spp�(1,33�±�0,07)�×106* (1,88�±�0,13)�×�10³
4 Бифидобактерии (1,23�±�0,47)�×�10⁴�* (3,6�±�0,8)�×�10⁹
5 Лактобактерии (1,33�±�0,32)�×�10³�* (7,6�±�1,0)�×�10⁷
6 Другие�условно-патогенные�бактерии Proteus�mirabilis�(1,23�±�0,12)�×�10⁵�* (6,3�±�1,4)�×�10³
7 Неферментирующие�бактерии Aeromonas�media�(2,8�±�1,0)�×�107* (5,9�±�0,9)�×�10³
8 Антогонистическая�активность�аутофлоры не�обладает обладает

Примечание.�*�–�различия�между�группами�статистически�значимы�(p�<0,05)�по�t-критерию�Стьюдента.

Выраженное� снижение� бифидобактерий� в� экс-
периментальной� группе� может� быть� объяснено� их�
высокой�чувствительностью�к�β-лактамным�антибио-
тикам,�к�которым�относится�цефтриаксон.�Поскольку�
бифидобактерии� являются� грамположительными�
анаэробами,� нарушение� синтеза� клеточной� стенки�
под� действием� β-лактамов� приводит� к� их� подавле-
нию,�что�вызывает�снижение�колонизационной�рези-
стентности�кишечника.

Снижение� лактобактерий� также� способствует�
нарушению�микробного�баланса,�поскольку� данные�
микроорганизмы�играют�ключевую�роль�в�поддержа-
нии�кислой�среды�и�конкурентного�подавления�пато-
генной�флоры.�В�результате�ослабления�нормофлоры�
создаются�условия�для�роста�условно-патогенных�и�

оппортунистических�микроорганизмов.
Увеличение� количества�Candida� spp.� в� экспери-

ментальной� группе� может� быть� связано� с� устране-
нием� бактериальной� конкуренции� за� питательные�
субстраты�и�ниши�обитания.�В�норме�лактобактерии�
и�бифидобактерии�ограничивают�рост�дрожжеподоб-
ных� грибов� посредством� конкуренции� и� продукции�
антимикробных� факторов.� Их� подавление� приво-
дит� к� грибковой� дисбиоз-ассоциации.� Рост� Proteus�
mirabilis� и�Aeromonas� media� также� объясняется� на-
рушением� микробного� баланса� и� снижением� анта-
гонистической�активности�нормофлоры,�что�создаёт�
условия�для�колонизации�и�размножения�условно-па-
тогенных�бактерий.

Рис.�1.�Микроскопическое�изображение�бифидобактерий,��
окраска�по�Граму,�увеличение�×1000,�масштабная�линейка�10�мкм.

Микроскопическое� исследование� проводили� на�
микроскопе�Soptop�CX40�с�иммерсионным�объекти-
вом�×100�и�окраской�по�Граму.�Выявлены�грамполо-
жительные� полиморфные� палочковидные� бактерии�
изогнутой�и�разветвлённой�формы,�располагающиеся�
одиночно�или�V-образно,� что� характерно�для�бифи-
добактерий� (рис.� 1).� Полученные� морфологические�
признаки�соответствуют�облигатной�анаэробной�ми-
крофлоре� кишечника� и� подтверждают� её� участие� в�
формировании�нормобиоценоза.�

При� микроскопии� выявлены� грамположитель-
ные� палочковидные� микроорганизмы,� расположен-
ные� цепочками� и� скоплениями,� с� вытянутой� фор-
мой� и� ровными� контурами,� характерными�для� рода�
Lactobacillus.

Морфологические�признаки�соответствуют�обли-
гатной�нормальной�микрофлоре�кишечника,�участву-
ющей�в�поддержании�колонизационной�резистентно-
сти�и�метаболического�гомеостаза�(рис.�2).
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Рис.�2.�Микроскопическое�изображение�лактобактерий,��
окраска�по�Граму,�увеличение�×1000,�масштабная�линейка�10�мкм.

Микроскопическое�исследование�выявило�грамо-
трицательные� полиморфные� палочковидные� бакте-
рии,�расположенные�разрозненно,�что�соответствует�

Proteus� mirabilis� –� представителю� условно-патоген-
ной� микрофлоры,� ассоциированному� с� дисбиотиче-
скими�нарушениями�кишечника�(рис.�3).�

Рис.�3.�Микроскопическое�изображение�Proteus�mirabilis,��
окраска�по�Граму,�увеличение�×1000,�масштабная�линейка�10�мкм.

В�ходе�исследования�проведена�оценка�чувстви-
тельности� Proteus� mirabilis� к� антибактериальным�
препаратам� различных� фармакологических� групп.�
Установлено,� что� штамм� сохраняет� высокую� чув-
ствительность� к� большинству� исследованных� ан-
тибиотиков.� Наибольшая� активность� отмечена� в�
отношении� ингибиторзащищённых� пенициллинов�
(амоксициллин/клавулановая� кислота,� ампициллин/
сульбактам),� цефалоспоринов� III–IV�поколения� (це-
фотаксим,�цефтриаксон,�цефтазидим,�цефепим),�ами-
ногликозидов� (гентамицин,� амикацин),�фторхиноло-
нов� (левофлоксацин,� ципрофлоксацин,� офлоксацин,�
моксифлоксацин,�норфлоксацин),�а�также�ко-тримок-
сазола�и�хлорамфеникола.

При�этом�выявлена�устойчивость�к�ампициллину,�
что�может�свидетельствовать�о�наличии�механизмов�
резистентности,� вероятно� связанных� с� продукцией�
β-лактамаз.�В�целом�штамм�демонстрирует�широкий�
спектр�чувствительности�к�антибактериальным�пре-

паратам�при�сохранении�устойчивости�к�отдельным�
β-лактамам�(табл.�2).�

Штамм� сохраняет� чувствительность� к� боль-
шинству� классов� антибиотиков� при� устойчивости� к�
отдельным� β-лактамам,� что,� вероятно,� обусловлено�
продукцией�β-лактамаз,�что�подтверждается�резуль-
татами� диско-диффузионного� метода,� демонстриру-
ющего�формирование�зон�ингибирования�роста�раз-
личного�диаметра�(рис.�4).

Экспериментальный� дисбактериоз,� индуциро-
ванный� цефтриаксоном,� приводит� к� выраженным�
изменениям� кишечного� микробиоценоза� у� лабора-
торных�белых�крыс,�характеризующимся�снижением�
облигатной�микрофлоры�и�увеличением�условно-па-
тогенных�микроорганизмов.�Полученные�результаты�
подтверждают� развитие� структурных� и� функцио-
нальных�нарушений�кишечной�микробиоты�под�воз-
действием�антибиотика.



47

“Журнал�теоретической�и�клинической�медицины”,�№3,�2026�г.

Таблица�2
Антибиотикочувствительности�Proteus�mirabilis�к�антибактериальным�препаратам�различных�групп

№ АНТИБИОТИКИ Интерпретация�результата
КЛАСС�БЕТТА-ЛАКТАМОВ
Пенициллины

Proteus�mirabilis

1 Пенициллин�(Бензилпенициллин)
2 Ампициллин�(Ампик) устойчив�(R)
3 Амоксициллин/клавулановая�кислота

(Амоксиклав,�Камокс-Клав)
чувствителен�(S)

4 Ампицил/сульбактам�(Бактамед) чувствителен�(S)
Цефалоспорины

5 Цефуроксим�(Зинацеф) чувствителен�(S)
6 Цефотаксим�(Клафоран) чувствителен�(S)
7 Цефтриаксон�(Роцефин,Лендацин,Триксон) чувствителен�(S)
8 Цефтазидим�(Фортум) чувствителен�(S)
9 Цефоперазон/сульбактам�(Сульперазон) чувствителен�(S)
10 Цефепим�(Мирапим) чувствителен�(S)

Цефиксим
КЛАСС�НЕ�БЕТТА�-�ЛАКТАМОВ
Аминогликозиды

11 Гентамицин�(Гарамицин) чувствителен�(S)
12 Амикацин�(Амикин,Амикозит) чувствителен�(S)

Фторхинолоны
13 Левофлоксацин�(Таваник) чувствителен�(S)
14 Ципрофлоксацин�(Сифлокс,�Ципролет,�Цифин) чувствителен�(S)
15 Офлоксацин�(Таривид) чувствителен�(S)
16 Моксифлоксацин�(Мофацин) чувствителен�(S)
17 Норфлоксацин�(Нолицин,�Норилет) чувствителен�(S)

Другие�антибиотики
18 Ко-тримоксазол�(Бисептол,�Бактрим) чувствителен�(S)
19 Хлорамфеникол�(Левомицетин) чувствителен�(S)

Рис.�4.�Определение�чувствительности�Proteus�mirabilis�к�антибактериальным�препаратам�диско-
диффузионным�методом.�Отмечены�зоны�подавления�роста�вокруг�антибиотических�дисков.
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�ВЫВОДЫ
1.� В� условиях� цефтриаксон-индуцированного�

дисбактериоза�у�лабораторных�белых�крыс�выявлены�
выраженные� количественные� и� качественные� изме-
нения� кишечного� микробиоценоза,� сопровождаю-
щиеся�снижением�облигатной�микрофлоры�(бифидо-�
и�лактобактерий).

2.� Отмечено� увеличение� условно-патогенной� и�
патогенной� микрофлоры� (Escherichia� coli� лактозо-
негативные� формы,� Proteus� mirabilis,� Candida� spp.,�
неферментирующие� бактерии),� что� свидетельствует�
о�развитии�выраженного�дисбиотического�состояния.

3.� Микроскопически� подтверждено� нарушение�
структуры� кишечной� микрофлоры� с� уменьшением�
грамположительных�облигатных�и�увеличением�гра-
мотрицательных�условно-патогенных�микроорганиз-
мов.

4.�Антибиотикограмма�Proteus�mirabilis�показала�
чувствительность�к�цефалоспоринам,�аминогликози-
дам�и�фторхинолонам�при�устойчивости�к�ампицил-
лину,�что�указывает�на�наличие�β-лактамазной�рези-
стентности�и�подтверждает�формирование�антибио-
тик-индуцированного�дисбиоза.
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