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Влияние фармакологической модели  
нарушения кишечной микробиоты на поведенческие реакции крыс
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Цель исследования заключалась в изучении влияния антибиотик-индуцированной модели нарушения кишечной ми-
кробиоты на поведенческие реакции взрослых крыс в различных тестовых установках.
материалы и методы. Исследование выполнено на взрослых крысах-самцах линии Wistar с соблюдением норм биоэти-
ки.  Крысам экспериментальной группы (n = 6) ежедневно в течение 10 суток per os вводилась комплексная суспензия 
(смесь) различных антибиотиков (ванкомицин 0,5 г/кг; метронидазол 0,5 г/кг; ампициллин 0,5 г/кг). Крысы контрольной 
группы (n = 6) по аналогичной схеме получали стерильную воду. Видовой и количественный анализ кишечной микробио-
ты проводился с использованием методов посева фекальной массы, световой микроскопии и масс-спектрометрии. 
Поведенческие реакции изучались при помощи различных тестов (открытое поле, приподнятый крестообразный ла-
биринт, лабиринт барнс). Состав кишечной микробиоты, поведенческие реакции анализировались в исходном состо-
янии и через 10 суток после введения веществ. Результаты исследования обрабатывались при помощи статической 
программы SigmaStat 12.5. Статистически значимыми результаты считались при р < 0,05.
Результаты. Действие комплекса антибиотиков приводило к значимому истощению и изменению состава микроб-
ной флоры кишечника у крыс, о чём свидетельствовали результаты микроскопического анализа посевного мате-
риала и данные масс-спектрометрии. Отмечалось снижение числа лактобактерий, микрококков, энтерококков и 
кишечных палочек. В посевах наблюдалось преобладание S.  maltophilia. Фармакологическая модель нарушения ки-
шечной микробиоты приводила к изменениям поведенческих реакций крыс в различных тестах. В открытом поле 
под влиянием комплекса антибиотиков происходило снижение исследовательской активности. Воздействие ан-
тибиотиков усиливало уровень тревожности, о чем свидетельствовало уменьшение времени нахождения крыс в 
открытых рукавах крестообразного лабиринт. В лабиринте барнс введение комплекса антибиотиков оказывало 
отрицательное влияние на пространственную память крыс.
заключение. Воздействие коктейля антибактериальных препаратов вызывает нарушение кишечной микробио-
ты у крыс, ассоциированное со снижением ориентировочно-исследовательской активности и функции простран-
ственной памяти на фоне повышенной тревожности.
ключевые слова: кишечная микробиота; антибиотики; поведение; исследовательская активность; тревожность; па-
мять; крысы.
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The effect of the pharmacological model of intestinal microbiota disorders  
on the behavioral reactions of rats

Kulagina Yu.O., Belyakov V.I.

Samara National Research University
Moskovskoye shosse 34, Samara 443086, Russian Federation

The aim of the study was to study the effect of the pharmacological model of intestinal microbiota disorders on the behavioral 
reactions of adult rats in various test facilities
Materials and methods. The study was performed on adult male rats of the Wistar line in compliance with the norms of 
bioethics. Rats of the experimental group (n = 6) daily for 10 days A complex suspension of various antibiotics was administered 
per os day (vancomycin, 0.5 g/kg; metronidazole 0.5 g/kg; ampicillin, 0.5 g/kg). The rats of the control group (n = 6) received 
sterile water according to a similar scheme. The specific and quantitative analysis of the intestinal microbiota was carried out 
using methods of fecal mass seeding, light microscopy and mass- spectrometry. Behavioral reactions were studied using various 
tests (open field, raised cruciform maze, Barnes maze). The specific and quantitative composition of the intestinal microbiota, 
behavioral reactions were analyzed in the initial state and 10 days after administration of the substances. The results of the study 
were processed using the static program SigmaStat 12.5. Statistically significant results were considered at p < 0.05.
Results. The action of the antibiotic complex led to significant depletion and a change in the composition of obligate intestinal 
microbes in rats, as evidenced by the results microscopic analysis of the seed material and mass spectrometry data. In particular, there 
was a decrease in the number of lactobacilli, micrococci, enterococci and E. coli. The predominance of S. maltophilia was observed in the 
crops. The pharmacological model of intestinal microbiota disorders led to changes in the behavioral reactions of rats in various tests. 
In the open However, under the influence of the antibiotic complex, there was a decrease in research activity. Exposure to antibiotics 
increased the level of anxiety, as evidenced by a decrease in the time spent by rats in the open arms of the cruciform maze. In the Barnes 
maze, the administration of a complex of antibiotics had a negative effect on the spatial memory of rats.
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Conclusion. Exposure to a cocktail of antibacterial drugs causes a violation of the intestinal microbiota in rats, associated with a 
progressive decrease in research activity and spatial memory function against the background of increased anxiety.
Key words: intestinal microbiota; antibiotics; behavior; exploratory activity; anxiety; memory; rats.
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введение

В настоящее время возрос интерес к изучению ро-
ли оси «микробиота кишечника — мозг» в патогенезе 
неврологических заболеваний (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, депрессия, 
шизофрения и др.), поскольку у пациентов с данными 
расстройствами распространены дисбиоз кишечной ми-
крофлоры и нарушения функциональной активности 
кишечника [1, 2]. В экспериментальных исследовани-
ях убедительно показана зависимость протекания нерв-
ных процессов, активности нейтротрансмиттерных си-
стем, состояния глиального компонента нервной ткани 
от состава микробиоты кишечника. В опытах на «без-
микробных» животных также продемонстрирована осо-
бое значение кишечной микробиоты для нормального 
функционирования мозга. 

Согласно современным представлениям, кишечные 
бактерии являются источником различных биологиче-
ски активных веществ, способных проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и оказывать модулирующее 
влияние на структуры мозга и синаптическую нейро-
передачу [3, 4]. В настоящее время остро стоит пробле-
ма неоправданно масштабного применения антибак-
териальных препаратов, способных нарушать состоя-
ние баланса на уровне кишечной микробиты. Вместе 
с тем, введение антибиотиков, действующих на уровне 
кишечника, является адекватной моделью для дальней-
шего изучения проблемы взаимоотношений кишечной 
микробиоты и мозга. Одним из мало изученных аспек-
тов данной проблемы является влияние нарушений ки-
шечной микробиоты на организацию процессов выс-
шей нервной деятельности и поведение.

Цель исследования: изучить влияние антибио-
тик-индуцированной модели нарушения кишечной 
микробиоты на поведенческие реакции взрослых крыс.

материалы и методы исследования

Исследование проведено на 12 крысах-самцах ли-
нии Wistar c массой 230 ± 15 г. с соблюдением норм био-
этического отношения к лабораторным животных. Про-
токол эксперимента утвержден на заседании комиссии 
по биоэтике Самарского университета. Животные ран-
домно были разделены на две группы. В эксперименталь-
ной группе (n = 6) фармакологическая модель нарушения 

кишечной микробиоты воспроизводилась введением per 
os комплексной суспензии антибактериальных препара-
тов объемом 0,5 мл (ванкомицин, 0,5 г/кг; метронида-
зол 0,5 г/кг; ампициллин, 0,5 г/кг). Крысы контрольной 
группы (n = 6) по аналогичной схеме получали стериль-
ную воду. Введение веществ крысам обеих групп произ-
водились ежедневно в течение 10 суток в утреннее время. 

Для оценки поведенческого статуса использова-
лись различные поведенческие установки (открытое 
поле, приподнятый крестообразный лабиринт, лаби-
ринт Барнс). В открытом поле методом видеонаблюде-
ния регистрировались горизонтальная и вертикальная 
двигательная активность, исследовательское поведение. 
В приподнятом крестообразном лабиринте оценивалось 
время нахождения крыс в открытых и закрытых рука-
вах. Увеличение времени нахождения в закрытых ру-
кавах теста расценивалось как повышение уровня тре-
вожности. В лабиринте Барнс по времени нахождения 
истинного убежища изучали особенности кратковре-
менной пространственной памяти. Тестирование крыс 
контрольной и экспериментальной групп в лабиринте 
Барнс производилось три раза. При этом фиксирова-
лось время нахождения убежища при первой, при вто-
рой и третье подсадках. Поведенческое фенотипирова-
ние осуществлялось в исходном состоянии и через 10 су-
ток после введения исследуемых веществ.

Состав микробиоты кишечника изучался при помо-
щи метода посева фекальной массы (разведение в сте-
рильном физиологическом растворе – 10–7 раз) на пи-
тательные среды (МПА, висмут-сульфит агаре, агар 
Сабуро и Бифидум-среду). Забор фекальных болюсов 
производился в исходном состоянии и через 10 суток 
после введения веществ. Методами световой микроско-
пии (Биомед-2) и масс-спектрометрии (Microflex) опре-
делялся видовой состав кишечной микробиоты. Кроме 
того, производился подсчёт каждой видовой группы ми-
кроорганизмов в 0,5 г фекальных болюсов.

Результаты исследования обрабатывались при по-
мощи статической программы SigmaStat 12.5. Стати-
стически значимым считалось р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В исследовании установлено, что комплексное воз-
действие антибиотиков приводило к значимым измене-
ниям в состоянии кишечной микробиоты и поведен-
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ческих реакций в различных тестовых установках. Так, 
воздействие в течение 10 суток экспериментальной сме-
си из трех антибиотиков приводило к снижению обсле-
дований отверстий в арене открытого поля в среднем 
на 23% (р < 0,05). Установленное изменение свидетель-
ствует о возникновении дефицита ориентировочно-ис-
следовательской активности крыс. Данный поведенче-
ский показатель у крыс экспериментальной группы был 
на 31% (р < 0,05) ниже, чем у крыс контрольной груп-
пы (рис. 1).

В установке «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» время нахождения крыс в открытых рукавах в сред-
нем уменьшилось на 30% (р < 0,05). Число пересечен-
ных секторов в открытых рукавах к концу наблюдения 
у крыс, получавших антибиотики, оказалось на 27% ни-
же (р < 0,05) в сравнении с контрольными особями. От-
меченный паттерн поведения может быть связан с повы-
шенным уровнем тревожности у крыс эксперименталь-
ной группы. Крысы из контрольной группы, напротив, 
к концу наблюдения повышали уровень двигательной ак-
тивности в открытых рукавах данного теста. Отмеченные 
особенности поведенческих реакций крыс в приподня-
том крестообразном лабиринте представлены на рис. 2.

В лабиринте Барнс время нахождения истинного 
убежища закономерно снижалось только у крыс кон-
трольной группы. В частности, время нахождения ис-
тинного убежища при третьем предъявлении тестового 
задания было на 24% меньше (р < 0,05), чем время по-
иска при первой подсадке в лабиринт. Время нахожде-
ния истинного убежища при первой, второй и третьей 
подсадках в лабиринт у экспериментальных крыс зна-
чимо не отличалось (рис. 3). Такой характер поведения 
крыс в лабиринте Барнс указывает на отрицательное 
влияние введения антибиотиков на поисковое поведе-
ние и функцию пространственной памяти. 

Отмеченные особенности поведенческого паттерна 
крыс, получавших в течение 10 суток эксперименталь-

ный раствор с тремя действующими на уровне кишеч-
ника антибиотиками, могут быть связаны с нарушени-
ем баланса на уровне кишечной микробиоты и сниже-
нием секреции нейротропных веществ.

Данное заключение подтверждается результатами 
микроскопического анализа и масс-спекторметрии. 
На рис. 4 отмечено уменьшение числа колоний кишеч-
ных микроорганизмов у крыс под влиянием воздей-
ствия антибиотиков. Установлено, что под влиянием 
комплекса антибиотиков происходило значимое сни-
жение численности колоний E. Coli на 22% (р < 0,05) 
и Micrococcus luteus на 71 % (р < 0,01). 

Снижение выработки в этих условиях короткоце-
почных жирных кислот, биогенных аминов и др. ве-
ществ с нейромодуляторными эффектами может при-
водить к дефициту когнитивных функций, нарушениям 

Рис. 1. Влияние антибиотиков на число обследованных отверстий в 
открытом поле. Обозначения: белые столбики – исходный уровень, 
чёрный столбик – через 10 суток после введения физиологическо-
го раствора, столбик со штриховкой – через 10 суток после введе-
ния антибиотиков, * – отличие в сравнении с исходным уровнем 
при р < 0,05, # – отличие между группами при р < 0,05.

Рис. 2. Влияние антибиотиков на время нахождения крыс (А) и число пересеченных секторов (Б) в открытых рукавах приподнятого кре-
стообразного лабиринта. Обозначения: белые столбики – исходный уровень, чёрный столбик – через 10 суток после введения физиоло-
гического раствора, столбик со штриховкой – через 10 суток после введения антибиотиков, * – отличие в сравнении с исходным уровнем 
при р < 0,05, # – отличие между группами при р < 0,05.
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эмоционального статуса и, как следствие, формирова-
нию дезадаптивного поведения.

заключение

Таким образом, использованная в исследовании ан-
тибиотик-индуцированная модель нарушения кишеч-
ной микробиоты приводит к значимым изменениям ми-
кробного состава кишечника и формированию особого 
паттерна поведения с низким уровнем исследователь-
ской активности, повышенной тревожностью и дефи-
цитом пространственной памяти. 
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Рис. 3. Влияние антибиотиков на время нахождения истинного убе-
жища в лабиринте Барнс. Обозначения: чёрные столбики – пове-
дение через 10 суток после введения физиологического раствора, 
столбики со штриховкой – через 10 суток после введения антибио-
тиков, 1 – время нахождения истинного убежища при первой под-
садке, 2 – при второй подсадке, 3 – при третьей подсадке, * – отли-
чие в сравнении с тестированием при первой подсадке при р < 0,05.

Рис. 4. Влияние антибиотиков на кишечную микробиоту крыс. 
Обозначения: белые столбики – исходный уровень, столбики со 
штриховкой – через 10 суток после введения антибиотиков, * – от-
личие в сравнении с исходным уровнем при р < 0,05, ** – отличие в 
сравнении с исходным уровнем при р < 0,01.
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