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Исследовано влияние интраперитонеального введения семакса в дозах 5, 50, 150 и 450 мкг/кг за  

12–15 минут до начала стрессирования на микроэкологическое состояние муцинового слоя толстой кишки крыс 
популяции Вистар при иммобилизационном стрессе. Воздействие стрессора приводило к изменению структуры 
толстокишечного микробиома за счет роста показателей частоты встречаемости и относительного среднего для 
условно-патогенных микроорганизмов. Установленные данные свидетельствуют о значительной роли иммоби-
лизационного стресса в формировании дисбиоза. Семакс в дозах 50 и 150 мкг/кг нивелировал стресс-
индуцированные изменения структуры микробиоценоза толстой кишки. Выявленные эффекты семакса могут 
реализовываться за счет центральных (нейротропных) и периферических механизмов действия нейропептида.  

Ключевые слова: микробиоценоз, стресс, кишечно-мозговая ось, иммобилизация, семакс, стресс-
ассоциированные изменения, микробиота толстой кишки.  
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The article deals with Semax on the microecological state in colon mucosa of a rat under restraint stress. Semax 

was injected to Wistar male rats intraperitoneally at doses 5, 50, 150, 450 μg / kg 12-15 minutes before the start of 
stress. Stress led to a change in the structure of colon microbiome, due to an increase in the frequency of occurrence and 
the relative average for opportunistic pathogenic microorganisms. The established data indicate a significant role of 
restraint stress in the dysbiosis creation. Semax dosed 50 and 150 μg / kg had a corrective effect stress-induced change 
in the structure of colon microbiocenosis. The revealed effects of Semax can be realized due to the central and periph-
eral mechanisms of action of the neuropeptide. 

Key words: microbiocenosis, stress, gut-brain axis, immobilization, semax, stress-associated changes, colon  
microbiota. 

 
 
Введение. Коммуникативные взаимодействия между мозгом и кишечником осуществляются 

посредством бинаправленной кишечно-мозговой оси [8, 10, 14, 18]. Микробиота толстой кишки явля-
ется важным участником данных коммуникаций, оказывающим влияние на состояние нервной сис-
темы [15, 16]. Одним из механизмов реализации данного воздействия является продукция низкомоле-
кулярных метаболитов микроорганизмов, способных взаимодействовать с чувствительными рецеп-
торами энтеральной нервной системы [2, 7, 9, 11, 12]. В свою очередь, нервная система влияет на со-
стояние микробиоты. Установлено, что иммобилизационный стресс – это одна из причин изменения 
качественного и количественного состава микробиоты толстой кишки [19, 20].  

В связи с этим обоснованным представляется использование в качестве терапии стресс-
ассоциированных изменений микробиоты препаратов, обладающих нейропротективным, антигипок-
сическим и ноотропным эффектами. К числу таких препаратов относится синтетический аналог 
фрагмента адренокортикотропного гормона семакс [3, 4, 6]. 

В настоящее время существует множество различных методик для оценки состояния мукозной 
микробиоты толстой кишки, которые имеют как преимущества, так и недостатки. Одним из наиболее 
перспективных направлений в оценке микробиоценозов является комплексный подход с использова-
нием математических расчетов [5].  

Цель исследования: изучить микроэкологическое состояние муцинового слоя толстой кишки 
при применении семакса в условиях иммобилизационного стресса. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент выполнен на 60 самцах крыс популяции 
Вистар массой 200–230 г, выращенных в SPF-виварии Института цитологии и генетики СО РАН. 
Животных содержали в стандартных условиях вивария, с искусственной сменой освещенности и в 
свободном доступе к пище и воде. Все исследования проводили в соответствии с требованиями, из-
ложенными в Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых при  
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экспериментальных исследованиях, директиве Европейского парламента и Совета Европейского 
Союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г. о защите животных, использующихся для научных целей, а также 
под контролем регионального этического комитета.  

Животные были разделены на 6 групп: 1 группу составили крысы, которым интраперитонеально 
вводили физиологический раствор из расчета 1 мл на 1 кг массы тела (интактные), особям 2 группы 
вводили аналогичные объемы физиологического раствора за 12–15 мин до моделирования иммобили-
зационного стресса, животным 3, 4, 5 и 6 групп вводили пептид семакс в дозах 5, 50, 150 и 450 мкг/кг 
массы тела и также моделировали иммобилизационный стресс. 

Используемый в исследовании пептид семакс, представляет собой синтетический аналог фраг-
мента N-терминального конца адренокортикотропного гормона АКТГ4-7 (Met-Glu-His-Phe), стабили-
зированный пептидной последовательностью Pro-Gly-Pro к действию экзо- и эндопептидаз, получен-
ный в Институте молекулярной генетики РАН. Семакс растворяли в изотоническом растворе хлорида 
натрия и интраперитонеально вводили животным в вышеуказанных дозах за 12–15 мин до стрессор-
ного воздействия в расчете 1 мл на 1 кг массы тела. 

Иммобилизационный стресс моделировали путем помещения экспериментальных животных в 
тесные индивидуальные пеналы, выполненные из прозрачного перфорированного пластика на 2 часа 
на протяжении 14 дней [13]. Спустя указанное время крыс выводили из эксперимента под наркозом 
путем обескровливания и выделяли биоптаты толстой кишки.  

Исследование пристеночной микробиоты толстой кишки экспериментальных животных прово-
дили согласно методике Л.И. Кафарской и В.М. Коршунова [1]. Видовой состав микробиоценоза оп-
ределяли при помощи масс-спектрометра Maldi Biotyper Microflex («Bruker Corporation», США).  
Количественное исследование микробиоты производили, рассчитывая число выросших колоний микро-
организмов – колониеобразующих единиц (КОЕ) в 1 г материала при посеве из максимального разведе-
ния, где отмечался рост не менее 10 колоний, и выражали в lg КОЕ/г массы исследуемого материала. 

Комплексная оценка состояния микробиоценоза заключалась в расчете частоты встречаемости 
вида и относительного среднего каждого идентифицированного вида микроорганизмов [5].  

Статистическую значимость различий полученных данных определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента после проверки нормальности распределения изучаемых показателей. Обработку полу-
ченных данных проводили в программе Microsoft Excel (Microsoft, США). 

Результаты исследования и их обсуждение. В условиях иммобилизационного стресса разли-
чий в частоте встречаемости облигатных представителей кишечного микробиоценоза не отмечалось: 
бифидобактерии, лактобактерии и кишечные палочки с нормальной ферментативной активностью 
встречались в 100 % исследуемых случаев (табл. 1). 

Обнаруживались существенные изменения частоты встречаемости факультативных представи-
телей микробиоценоза при иммобилизационном стрессе. В результате проведенного эксперимента 
установлено, что у крыс 2 группы частота встречаемости достоверно увеличилась для таких родов 
микроорганизмов, как Proteus и Morganella на 40 %, Klebsiella – на 60 %. Коагулазоотрицательные 
стафилококки и кишечные палочки со сниженной ферментативной активностью регистрировались у 
стрессированных крыс на 40 % достоверно чаще, чем у особей, не подвергавшихся воздействию им-
мобилизационного стресса.  

Стресс индуцировал появление микроорганизмов, ранее не регистрируемых у интактных жи-
вотных. Достоверные различия исследуемого показателя зафиксированы для Staphylococcus aureus и 
для микроорганизмов родов Enterobacter, Citrobacter и Acinetobacter, частота встречаемости их со-
ставила 70; 50; 50 и 40 %, соответственно. 

Достоверных различий в значении исследуемого показателя для грибов рода Candida зарегист-
рировано не было, однако частота их встречаемости у стрессированных крыс возросла на 30 %. 

Иммобилизация экспериментальных животных привела к уменьшению частоты встречаемости 
энтерококков на 50 %. 

Использование пептида в дозе 5 мкг/кг не повлияло на частоту встречаемости идентифициро-
ванных микроорганизмов. Исключением являются коагулазоотрицательные стафилококки, опреде-
ляемый показатель последних достоверно снизился и составил 70,0 ± 14,49 %. 

Введение семакса в дозе 50 мкг/кг приводило к снижению числового значения исследуемого 
показателя на 40 % для цитробактера, на 30 % для коагулазоотрицательных стафилококков, на 50 % 
для золотистого стафилококка и на 40 % для грибов рода Candida. В исследуемой группе не был 
идентифицирован Acinetobacter spp., который обнаружен у контрольных стрессированных животных. 
Частота встречаемости энтерококков возросла на 50 %.  
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В результате введения пептида в дозе 150 мкг/кг достоверно снизилась частота встречаемости 
бактерий родов Enterobacter, Citrobacter и коагулазоотрицательных стафилококков. В числовом выра-
жении значение определяемого показателя составило 10,0 ± 9,49, 10,0 ± 9,49 и 50,0 ± 15,81 %, соответ-
ственно. Микроорганизмы, идентифицируемые как Enterococcus spp., обнаруживались на 60 % чаще. 

Применение пептида в дозе 450 мкг/кг не привело к статистически значимым изменениям час-
тоты встречаемости представителей толстокишечного микробиоценоза по сравнению со стрессиро-
ванным контролем. Обращают на себя внимание бактерии рода Citrobacter, частота встречаемости 
которых снизилась на 40 %.  

Таблица 1 
Частота встречаемости представителей пристеночной микрофлоры кишечника крыс  

после введения семакса (%, p ± mp) 
Животные, подвергшиеся иммобилизационному стрессу 

Выделенные 
микроорганизмы 

Контроль 
(интактные 

крысы), 
n = 10 

Контроль 
n = 10 

Введение 
семакса 
в дозе 

5 мкг/кг, 
n = 10 

Введение 
семакса 
в дозе 

50 мкг/кг, 
n = 10 

Введение 
семакса 
в дозе 

150 мкг/кг, 
n = 10 

Введение 
семакса 
в дозе 

450 мкг/кг, 
n = 10 

Lactobacillus spp. 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 
Bifidobacterium spp. 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 
E. coli с нормальной  
ферментативной  
активностью 

100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 

E. coli со сниженной  
ферментативной  
активностью 

30 ± 14,49 70 ± 14,49 70 ± 14,49 40 ± 15,49 50 ± 15,81 70 ± 14,49 

Enterobacter spp. 0 ± 0,00 50 ± 15,81Х 20 ± 12,65 20 ± 12,65 10 ± 9,49* 40 ± 15,49 
Citrobacter spp. 0 ± 0,00 50 ± 15,81Х 60 ± 15,49 10 ± 9,49* 10 ± 9,49* 10 ± 9,49* 
Proteus spp. 20 ± 12,65 60 ± 15,49Х 70 ± 14,49 30 ± 14,49 50 ± 15,81 80 ± 12,65 
Klebsiella spp. 20 ± 12,65 80 ± 12,65Х 90 ± 9,49 90 ± 9,49 60 ± 15,49 80 ± 12,65 
Morganella spp. 30 ± 14,49 70 ± 14,49Х 50 ± 15,81 30 ± 14,49 40 ± 15,49 70 ± 14,49 
Acinetobacter spp. 0 ± 0,00 40 ± 15,49Х 40 ± 15,49 0 ± 0,00* 10 ± 9,49 60 ± 15,49 
Enterococcus spp. 90 ± 9,49 40 ± 15,49Х 50 ± 15,81 90 ± 9,49* 100 ± 0,00* 70 ± 15,49 
Staphylococcus  
(коагулазоотрицательные) 60 ± 15,49 100 ± 0,00Х 70 ± 14,49* 70 ± 14,49* 50 ± 15,81* 80 ± 12,65 

Staphylococcus aureus 0 ± 0,00 70 ± 14,49Х 50 ± 15,81 20 ± 14,49* 30 ± 14,49 70 ± 14,49 
Candida spp. 60 ± 15,49 90 ± 9,48 80 ± 12,65 50 ± 15,81* 60 ± 15,49 70 ± 14,49 

Примечание: х – р ≤ 0,05 по сравнению с 1 группой (физиологический раствор),* – р ≤ 0,05 по сравнению 
с 2 группой (физиологический раствор + стресс) 
 

Анализ полученных данных свидетельствует о том, что во всех экспериментальных группах 
преобладающую долю в популяции составили бифидобактерии и лактобактерии (рис. 1). 

В условиях иммобилизационного стресса значительно снизилось относительное среднее значе-
ние количества бифидобактерий и лактобактерий, а также количество кишечных палочек с нормаль-
ной ферментативной активностью. При этом доля кишечных палочек со сниженной ферментативной 
активностью увеличилась в 2,3 раза. 

Уменьшение количества облигатных представителей микробиоценоза толстой кишки в резуль-
тате иммобилизации приводило к росту относительного среднего значения количества некоторых 
факультативных представителей: Klеbsiеllа sрр., Proteus spp., Моrgаnеllа sрр., Stарhуlососсus (коагу-
лазоотрицательный), Саndidа sрр. У контрольной группы стрессированных крыс также отмечалось 
появление ранее не обнаруживаемых у интактных животных микроорганизмов, которые относятся к 
родам Enterobacter, Acinetobacter, Citrobacter и виду Staphylococcus aureus. 

Использование нейропептида семакса в дозе 5 мкг/кг существенно не влияло на структуру тол-
стокишечного микробиоценоза по сравнению с контрольной группой животных, подвергавшихся 
иммобилизационному стрессу.  

Наиболее эффективным являлось применение семакса в дозе 50 мкг/кг, при которой значения 
определяемого показателя максимально приблизились к значениям относительного среднего интакт-
ных животных, не подвергавшихся стрессированию. 

В результате введения пептида в дозе 150 мкг/кг относительное среднее количества  
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условно-патогенных представителей пристеночной микробиоты толстой кишки сократилось в ре-
зультате роста числа облигатных микроорганизмов, однако цифровые значения данного показателя 
не достигали соответствующих значений в группе животных, не подвергавшихся иммобилизации.  
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Рис. Относительное среднее (доля) каждого идентифицированного вида микроорганизмов  

микробиоты толстой кишки при иммобилизационном стрессе и при применении семакса, % 
 

При использовании семакса в дозе 450 мкг/кг значительных изменений структуры муцинового 
микробиоценоза толстой кишки по сравнению с контрольной стрессированной группой не наблюдалось.  

Заключение. Установленные микроэкологические изменения толстой кишки при иммобилиза-
ционном стрессе соответствуют существующим данным о взаимодействии между микробиотой ки-
шечника и центральной нервной системой [10]. Согласно современным представлениям, стрессоры 
различной этиологии и интенсивности, активируя симпатоадреналовую систему, могут воздейство-
вать на проницаемость слизистой оболочки, позволяя бактериям пересекать эпителиальный барьер и 
активировать иммунный ответ [17].  

В условиях иммобилизационного стресса вышеуказанные механизмы вызывают изменения в 
структуре за счет увеличения частоты встречаемости и относительного среднего условно-патогенных 
микроорганизмов, при этом сохраняя степень доминирования облигатных представителей толстоки-
шечного микробиома экспериментальных животных. 

Применение семакса в условиях иммобилизационного стресса нивелировало выявленные 
стресс-индуцированные сдвиги в составе микробиоценоза толстой кишки, наиболее выраженное дей-
ствие наблюдалось при введении пептида в дозах 50 и 150 мкг/кг. Данные эффекты семакса могут 
быть связаны как с центральным (нейротропным) действием вследствие анксиолитической и нейро-
протекторной активности, так и с периферическим, основанном на взаимодействии нейропептида с 
меланокортиновыми рецепторами, локализованными в толстой кишке [3, 4, 6]. Возможность развития 
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периферических эффектов семакса подтверждается иммуномодулирующим действием препарата при 
стрессе за счет восстановления показателей фагоцитарного индекса, общего количества лейкоцитов и 
фагоцитарного числа [8].  

Таким образом, применение семакса эффективно корригирует выявленные микроэкологические 
изменения мицинового слоя толстой кишки экспериментальных животных.  
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