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В экспериментах на 47 крысах на модели метаболического стресса, вызванного пищевой деприва-
цией, оценено влияние гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) на микробиоту кишечника. При ме-
таболическом стрессе выявлено изменение качественного и количественного состава микробиоты 
слепой кишки: обнаружено перераспределение условно-патогенной флоры, рост патогенных микро-
организмов, а также снижение численности лактобацилл и бифидобактерий. Ежедневное введение 
ГАМК в дозе 70 мг/кг на фоне метаболического стресса приводило к снижению численности пато-
генов и нормализации численности нормальных эубионтов в слепой кишке.
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THE EFFECT OF GABA ON THE GUT MICROBIOTA  
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The effect of gamma-aminobutyric acid (GABA) on the gut microbiota was evaluated in experiments 
on 47 rats with metabolic stress (MS) induced by food deprivation. MS was found to be associated with 
changes in the qualitative and quantitative composition of the caecum microbiota, including the redistri-
bution of opportunistic flora, the growth of pathogenic microorganisms, as well as a decreased number 
of lactobacilli and bifidobacteria. Daily administration of GABA at a dose of 70 mg/kg during MS led 
to a decrease in the number of pathogens, thus leading to the restoration of normal eubionts in the cecum.
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Введение
Хорошо известно, что состав пищи, де-

фицит или избыток нутриентов влияют 
на разнообразие и профиль кишечной ми-
кробиоты организма хозяина [2]. Экзогенно 
обусловленная алиментарная недостаточ-
ность характеризуется выраженной поте-
рей массы тела, уменьшением подкожного 
жира, прогрессирующими изменениями 
всех видов обмена веществ. Возникающие 
при этом нарушения физиологических 
функций иллюстрируют развитие мета-
болического стресса [3]. При голодании 
наблюдаются существенные изменения 
как в качественном и количественном со-
ставе микробиоты, так и в синтезируемых 
ею метаболитах [8]. Гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) относится к аминокисло-
там, которые выполняют нейромедиатор-
ную функцию, и синтезируется некоторыми 
штаммами лактобацилл и бифидобактерий 
[4, 6, 7]. В организме человека и животных 
микробная ГАМК необходима для нормали-
зации болевой чувствительности кишечни-
ка, снижения выработки провоспалитель-
ных цитокинов и подавлении активности 
Т-лимфоцитов [5]. При дисбалансе кишеч-
ной микробиоты нередко отмечается сни-
жение микробного синтеза ГАМК [1]. 
Поэтому, вероятно, введение экзогенной 
ГАМК будет способствовать нормализации 
кишечной микробиоты. 

Целью работы явилась оценка влияния 
ГАМК на микробиоту кишечника при мета-
болическом стрессе. 

Материалы и методы
Исследования выполнены на 47 кры-

сах-самцах Wistar массой тела 340–390 г 

в возрасте 12 мес. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным комите-
том по биомедицинской этике НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского.

Все животные содержались в лабора-
тории в контролируемых условиях окру-
жающей среды при температуре 20–24 °C 
и влажности 45–65%, с режимом осве-
щённости 12/12 (с 800 до 2000 — свет, с 2000 
до 800 — сумеречное освещение). До начала 
эксперимента животные имели свободный 
доступ к еде и воде.

До начала экспериментов проводили опе-
рационную подготовку крыс. Под наркозом 
проводили срединную лапаротомию. В то-
щую кишку в 5 см от связки Трейтца уста-
навливали зонд для энтерального введения 
растворов. Зонд с помощью специальных 
игл-проводников выводили из брюшной по-
лости через мягкие ткани брюшной стенки 
и тазовой области под кожей хвоста нару-
жу. Брюшную полость послойно ушивали 
наглухо. Каждую крысу размещали в ин-
дивидуальной экспериментальной клетке. 
Эксперимент проводили через 7 дней после 
вживления зонда.

В эксперименте была использована мо-
дель метаболического стресса (МС) — пи-
щевой депривации со свободным доступом 
к воде.

Было сформировано две группы. 
Контрольной группе ежедневно однократ-
но в зонд вводили 1 мл дистиллирован-
ной воды, а опытной группе — ежедневно 
однократно 1 мл р-ра ГАМК в дозе 70 мг/кг. 
Животных выводили из эксперимента ле-
тальной дозой наркоза, по 6–7 животных 
каждой группы на 4-е, 7-е и 10-е сут. от на-
чала пищевой депривации. Также допол-
нительно была сформирована группа ин-
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тактных животных (n=8). Образцы слепой 
кишки были взяты для бактериологических 
анализа во всех группах. Данные пред-
ставлялись в виде медианы и перцентилей. 
Для статистического анализа использова-
ли непараметрический критерий Манна – 
Уитни. Статистически значимыми счита-
лись значения с p<0,05.

Результаты исследований
В контрольной группе на 4-е сут. пище-

вой депривации в содержимом слепой киш-
ки по сравнению с интактными животны-
ми наблюдалось появление Klebsiella spp. 
в титре 102 КОЕ/мл (0; 103), выявлялось 
исчезновение Staphylococcus spp., стати-
стически значимо возросла численность 
Enterococcus spp. Численность Lacto-
bacillus spp. и Bifidobacterium spp. имела 
тенденцию к снижению. На 7-е сут. харак-
тер изменений состава микрофлоры сле-
пой кишки остался прежним. Однако чи-
сленность Lactobacillus spp. статистически 
значимо снизилась до 105 КОЕ/мл (0; 105) 
по сравнению с интактными животными —  
107 КОЕ/мл (105; 107). На 10-е сут. высеи-
вались Klebsiella spp. в титре 103 КОЕ/мл 
(0; 104), появлялись Staphylococcus spp. 
в нормальных титрах, численность Bifido-
bacterium spp. статистически значимо сни-
зилась до 104 КОЕ/мл (0; 104) по сравнению 
с интактными животными — 106 КОЕ/мл 
(104; 106).

В опытной группе на 4-е сут. пищевой 
депривации в содержимом слепой кишки 
по сравнению с интактными животными на-
блюдалось увеличение Enterococcus spp. —  

108 КОЕ/мл (107; 108) против 105 КОЕ/мл  
(104; 105) (p<0,05) и E. coli — 107 КОЕ/мл  
(106; 107) против 105 КОЕ/мл (105; 105) 
(p<0,05). При этом не обнаруживались 
Klebsiella spp., сохранялась численность 
Staphylococcus spp., Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. на уровне значений 
интактных животных. На 7-е сут. состав 
микрофлоры слепой кишки изменялся. 
Обнаруживалось появление Klebsiella spp. 
у 2 из 6 животных. Количество E. coli 
оставалось выше уровня нормальных зна-
чений. Численность Enterococcus spp., 
Staphylococcus spp., Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. соответствовала 
уровню значений интактных животных. 
На 10-е сут. качественный и количествен-
ный состав микрофлоры слепой кишки 
практически соответствовал интактным 
животным, за исключением Klebsiella spp., 
которые высевались только у 1 из 6 живот-
ных в титре 102 КОЕ/мл.

Выводы
1. При метаболическом стрессе, выз-

ванном пищевой депривацией, происхо-
дит изменение качественного и количе-
ственного состава микрофлоры слепой 
кишки, что проявляется перераспределени-
ем условно-патогенной флоры, снижением 
численности нормальных эубионтов и по-
явлением патогенных микроорганизмов. 

2. Введение ГАМК на фоне метаболиче-
ского стресса, вызванного пищевой депри- 
вацией, приводит к нормализации числен-
ности нормальных эубионтов и снижению 
численности патогенов в слепой кишке.
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