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ИЗМЕНЕНИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ МЫШЕЙ  
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ УЛЬТРАЗВУКОВОГО СТРЕССА 
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Изучено влияние ультразвукового стресса на состав кишечной микробиоты мышей линии C57BL/6. 
Показано, что воздействие такого вида стресса смещает состав кишечной микробиоты в сторону 
фирмикутов на уровне филума, на уровне семейства наблюдается повышение Lachnospiraceae 
на 67,43%, Rikenellaceae — на 39,29%, а также снижение Bacteroidaceae на 64,75%, Prevotellaceae — 
на 38,51%. Наибольшие изменения под воздействием стресса выявлены на уровне рода: из 28 иден-
тифицированных родов значительные изменения фиксировали в 13. 
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CHANGES IN THE GUT MICROBIOTA OF MICE  
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The effect of ultrasound-induced stress on the gut microbiota composition of C57BL/6 mice was studied. 
Under the action of this type of stress, the gut microbiota composition shifts towards firmicutes at the phy-
lum level. At the family level, an increase in Lachnospiraceae by 67.43%, Rikenellaceae by 39.29%, 
as well as a decrease in Bacteroidaceae by 64.75% and Prevotellaceae by 38.51%. is observed. The most 
prominent changes under the action of stress were revealed at the genus level: out of 28 identified genera, 
significant changes were recorded in 13.
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Введение
На сегодняшний день не вызывает сом-

нения тот факт, что стресс воздействует 
на состав кишечной микробиоты. Известно, 
что кишечная микрофлора, а также продук-
ты её метаболизма способны влиять на не-
которые функции организма, такие как син-
тез гормонов или нейромедиаторов, а также 
воздействовать на физиологические и по-
веденческие реакции мозга. Понимание за-
кономерностей изменения кишечной ми-
крофлоры при воздействии стресса может 
помочь в поиске методов коррекции таких 
поведенческих изменений. Следует иметь 
в виду, что исследования влияния стресса 
на организм в большинстве случаев прово-
дят на мышах, поэтому вопрос о динамике 
изменения кишечной микрофлоры именно 
этих лабораторных животных под воздей-
ствием стресса является актуальным и не-
достаточно освещённым.

Цель работы — изучить влияние уль-
тразвукового стресса на кишечную микро-
биоту мышей.

Материалы и методы
Исследования проводили на самцах мы-

шей линии C57BL/6 конвенционально-
го статуса (n=20) в возрасте 42–45 дней 
массой 12–13 г, приобретённых в питом-
нике Института биоорганической химии 
им. акад. Шемякина и Овчинникова РАН. 
Мышей содержали в клетках из поликарбо-
ната T-III («Techniplast», Италия), выстлан-
ных подстилочным материалом (Lignocel 
BK 8-15/LIGNOCEL), в группах по 5 осо-
бей. Клетки меняли раз в неделю, но не ме-
нее чем за 3 дня до поведенческого теста. 

Мышей кормили ad libitum кормовым соста-
вом («Лабораторкорм», Россия), содержали 
в контролируемых условиях окружающей 
среды: температура воздуха — 21±2 °C, от-
носительная влажность — 50–60%, с искус-
ственным освещением 12/12. Исследование 
одобрено биоэтической комиссией ФНЦ 
пищевых систем им. В.M. Горбатова РАН. 
Мыши были разделены случайным образом 
на две группы: группа 1 (n=10) — здоровые 
интактные мыши; группа 2 (эксперимен-
тальная, n=10) состояла из мышей, подвер-
гшихся ультразвуковому стрессу (начиная 
с 8-х сут.) непредсказуемо чередующи-
мися частотами ультразвука в диапазоне 
от 20–25 до 25–45 кГц. Продолжительность 
эксперимента — 28 сут. Влияние стресса 
определяли при помощи поведенческих те-
стов: на 25-е сут. — тест «Открытое поле»; 
26-е сут. — тест «Вынужденное плавание», 
27-е сут. — тест «О-лабиринт». Кишечную 
микробиоту определяли до эксперимента 
и на 28-е сут., на основании анализа после-
довательностей генов 16S рРНК по прото-
колу Illumina (16S Metagenomic Sequencing 
Library Preparation).

Результаты и их обсуждение
Сравнительный анализ поведенческих 

тестов (табл.) выявил некоторые отличия: 
так, у группы животных, подвергшихся 
стрессу, время, проведённое в центре аре-
ны в тесте «Открытое поле», увеличено 
на 57,1% (р=0,024) по сравнению с ин-
тактной группой. В тесте «Вынужденное 
плавание» отмечено, что время иммоби-
лизации увеличено у экспериментальных 
животных на 67,68% (р<0,001). Результаты 
обоих тестов указывают на возможный эф-
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фект аффективного уплощения [2]. Также 
отмечена повышенная тревожность в те-
сте «О-лабиринт» у мышей эксперимен-
тальной группы, о чём свидетельствуют 
полученные результаты: число выходов 
в открытый участок снижено на 46,67% 
(р=0,163), а время первого выхода увели-
чено в 4,25 раза (р=0,059).

Состав кишечной микробиоты интакт-
ных мышей в основном представлен следу-
ющими филумами: Bacteroidetes (61,5%), 
Firmicutes (34,9%), Proteobacteria (2,04%). 
Воздействие ультразвукового стресса при-
вело к значительному изменению состава 
кишечной микрофлоры: на уровне филлу-
ма изменения заключаются в повышении 
общего количества Firmicutes (увеличение 
на 52,4%), которое связано с увеличением 
бактерий семейства Lachnospiraceae — 
анаэробных спорообразующих бактерий, 
ферментирующих различные раститель-
ные полисахариды.

На уровне семейства кишечный микроби-
ом интактных мышей в основном представ-
лен Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, 
Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Ruminococ-
caceae и Rikenellaceae. Согласно нашим 
данным, это более 95% всех идентифи-
цированных семейств. Под воздействием 
стресса мы наблюдали следующие измене-
ния: повышение Lachnospiraceae на 67,43% 

и Rikenellaceae — на 39,29%. Также 
мы наблюдали снижение Bacteroidaceae 
на 64,75%, Prevotellaceae — на 38,51%.

Всего на уровне рода нами было иден-
тифицировано 28 вариантов кишечной 
микробиоты. Среди них (в порядке убы-
вания)  — Bacteroides, Alloprevotella, 
Prevotella, Alistipes, Paraprevotella, 
Ruminococcus, Saccharibacteria genera in-
certae sedis, Parasutterella, Odoribacter, 
Barnesiella — занимают более 95%. 
Воздействие стресса вызвало существен-
ное изменение родового состава кишеч-
ной микрофлоры мышей. Исчезли такие 
роды, как Ruminococcus, Parabacteroides 
и Akkermansia. Мы наблюдали снижение 
Alloprevotella на 59,16%. При этом свобод-
ную нишу заняли такие роды, как Alistipes, 
Saccharibacteria genera incertae sedis, 
Rikenella и Odoribacter.

Другим эффектом, который мы наблюда-
ли в группе мышей, подвергнутых стрессу, 
было одновременное снижение бактерий 
рода Bacteroides и увеличение количества 
клостридий, а также резкое увеличение 
Alistipes. Похожие данные показали другие 
авторы в работах [5, 6]. Обнаруженный 
факт позволяет предполагать бактерии 
рода Bacteroides, Alistipes и клостридии 
некими маркерами стресса, но подтвер-

Таблица. Результаты поведенческого тестирования, полученные на 25–27-й день эксперимента
Table. Summary of behavioral test results obtained on days 25–27 of the experiment

Параметр Интакт Стресс

«Открытое поле»

Время в центре арены, с 15,0 [6,5–25,5] 35,0 [16,0–78,0]*

Время в периферийной зоне, с 345,0 [334,5–353,5] 325,0 [282,0–344,0]*

«Вынужденное плавание»

Время иммобилизации, с 32,0 [17,0–37,0] 99,0 [89,0–111,0]*

«О-лабиринт»

Число выходов в открытый участок 15,0 [13,0–23,0] 8,0 [4,0–17,0]

Время первого выхода, с 4,0 [3,0–15,0] 17,0 [6,0–53,0]

Примечание: данные представлены в виде среднего (Me) и межквартильного диапазона (P25–P75), * — p<0,05.
Note: the results are presented as a median (Me) and interquartile range (P25–P75), * — p<0.05.
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ждение данной гипотезы требует дополни-
тельных исследований.

Нами было отмечено исчезновение та-
ких родов, как Ruminococcus, Lactobacillus, 
Dorea, Blautia и Rothia. Данные роды 
не представляли большого количества 
от общей популяции микроорганизмов, 
но позволяют констатировать факт сни-
жения микробного разнообразия в группе 
мышей, подвергнутых стрессу.

Стоит отметить, что наблюдаемые нами 
изменения в составе кишечного микроби-

ома мышей, подвергнутых стрессу, нашли 
противоречия в работах [1, 3, 4].

Выводы
Воздействие ультразвукового стресса 

на мышей линии C57BL/6 вызывает по-
вышенную тревожность и апатию, также 
снижает разнообразие кишечного микро-
биома и приводит к его существенным 
сдвигам, при этом позволяя выделить не-
которые рода бактерий, которые могут яв-
ляться маркерами стресса.
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