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Экспериментально установлено, что в условиях пас-
сивной анафилактической реакции наблюдались более 
отчетливые дисбиотические сдвиги в микрофлоре тол-
стого кишечника крыс на 6-й день сенсибилизации и на 
3-й день пищевой анафилаксии, а действие антигиста-
минных препаратов было неоднозначным, хотя фенка-

рол и задитен не оказывали достаточного протективно-
го эффекта на дисбиотические изменения кишечника.
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It was experimentally established that in the conditions of pas-
sive anaphylactic reaction more distinct dysbiotic shifts occurred 
in the microflora of the large intestine of rats on the 6th day of 
sensitization and on the 3rd day of food anaphylaxis. And in the 
study of the effect of antihistamines on these disorders revealed 

their ambiguous effect, although fencarole and zaditen did not 
have sufficient protective effect on intestinal dysbiotic changes.

  Keywords:  � antihistamines; fencarole; zaditen; sensiti-
zation; food anaphylaxis; intestinal microflora.

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что распространенность аллергиче-
ских заболеваний во всем мире постоянно растет 
как в развитых, так и, особенно, в развивающихся 
странах. Согласно данным ряда авторов распростра-
ненность этих заболеваний в таких странах, как Гер-
мания, Англия, Франция, составляет 10–30 % среди 
городского и сельского населения. В Европе и США 
около 20 % населения страдают аллергией, а первые 
симптомы регистрируют у 40–50 %, причем в неко-
торых экологически неблагоприятных районах их 
распространенность достигает 60 % [10]. По данным 
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, 
распространенность аллергических заболеваний 
в разных регионах России составляет 19–40 % сре-
ди взрослого населения и свыше 27 % среди детей 
и подростков [1].

Вследствие соприкосновения большей площа-
ди желудочно-кишечного тракта с внешней средой 

на его слизистой оболочке складывается микро-
экологическая система, состоящая из множества 
видов микроорганизмов [3, 9]. Кишечная микро-
флора в силу антагонистических свойств не толь-
ко защищает организм от воздействия патогенных 
и условно-патогенных бактерий, но и участвует 
в синтезе витаминов, в ферментативных процес-
сах, в обмене веществ и в обеспечении иммуно-
биологической активности [4, 5]. Именно поэтому 
изменения этой системы могут привести к нару-
шению обмена веществ, дефициту микронутри-
ентов (минералов, витаминов и микроэлементов) 
и к снижению иммунологического статуса организ-
ма. Если считать желудочно-кишечный тракт ос-
новным местом, где проявляются аллергические 
реакции при сенсибилизации организма, то на-
рушения пищеварительной функции и микроэко-
логии кишечника при различных аллергических 
состояниях являются вполне логичным исходом. 
Однако функции желудочно-кишечного тракта не-
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достаточно изучены при различных аллергических 
состояниях организма.

Как известно, в происхождении и развитии ал-
лергических реакций большую роль играет гистамин 
и связанные с ним биологически активные веще-
ства [6, 7], поэтому в повседневной практике для 
профилактики и лечения аллергических заболеваний 
наряду с другими лекарственными веществами ши-
роко применяют антигистаминные препараты [2, 8]. 
Однако остается малоизученным разностороннее 
влияние этих препаратов на микробиоценоз кишеч-
ника при аллергических состояниях.

Исходя из вышеизложенного, в данной работе 
изучали изменения в микроэубиотической системе 
кишечника крыс в стадиях пассивной анафилакти-
ческой реакции (ПАР) и стремились оценить влия-
ния антигистаминных препаратов на наблюдаемые 
нарушения со стороны микробиоценоза кишечника 
при аллергиях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на 294 белых беспо-
родных крысах обоего пола массой 120–200 г. Экс-
периментальную модель стадий сенсибилизации 
и пищевой анафилаксии ПАР вызывали по методу 
В.А. Шатерникова (1982). В стадии сенсибилизации 
изучали состояние микрофлоры тонкого и толстого 
кишечника на 3-й и 6-й дни сенсибилизации, на фоне 
анафилаксии — через 24 и 72 ч после нее. Сенсиби-
лизацию и пищевую анафилаксию вызывали также 
на фоне применения антигистаминных препаратов, 
которые вводили в утренние часы ежедневно перо-
рально с первого дня кормления животных яичным 
белком. Для выяснения влияния дифункционального 
препарата фенкарола (в дозе 50 мг/кг) и полифункцио-
нального препарата задитена (в дозе 1 мг/кг) на на-
рушения со стороны микрофлоры тонкой и толстой 
кишки на фоне сенсибилизации и пищевой анафи-
лаксии опыты проводили на 3-й и 6-й дни сенсиби-
лизации, на 24-й и 72-й часы пищевой анафилаксии 
и на 3-й и 7-й дни после нее.

Для бактериологического исследования после 
декапитации и вскрытия брюшной полости крыс 
взяли по 1 мл материала из нижней части тонкого 
и толстого кишечника и доставили в бакпечатках 
в бактериологическую лабораторию в течение 2 ч. 
Бактериологическое исследование материала про-
водили по методике Ф.Ю. Гариба и др. (1994). Высе-
янные микроорганизмы идентифицировали по «Кра-
ткому определителю бактерий Берги» (1994).
Количество бактерий в каждом виде выражали 
в log КОЕ/мл.

Статистическую обработку полученных результа-
тов выполняли на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета прикладных программ для 
IBM PC Statgrafics по критериям Стьюдента с вы-
числением средних арифметических величин (M), 

их стандартных ошибок (m), показателей достовер-
ности различий сравниваемых величин (p). Величину 
p < 0,05 рассматривали как показатель достоверных 
различий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов исследований показал, что 
в стадии сенсибилизации ПАР видимые изменения 
со стороны сенсибилизированных крыс не отме-
чались, однако начиная с 3-х суток эксперимента 
в микрофлоре тонкого и толстого кишечника на-
блюдались в определенной степени дисбиотиче-
ские нарушения, которые достигали своего макси-
мума к 6-м суткам. Если соотношение анаэробной 
флоры тонкого кишечника к аэробной в норме рав-
няется 1 : 1,2, то к 6-м суткам сенсибилизации оно 
равнялось 1 : 2, что свидетельствовало о нарушении 
равновесия между ними.

В ходе экспериментов мы убедились, что не все 
микроорганизмы встречаются в кишечнике даже 
у крыс контрольных групп. В тонком кишечнике крыс 
этих групп стафилококки, протеи и грибы не вы-
севались у 17 %, стрептококки — у 8 %, в толстом 
кишечнике протеи и грибы не были обнаружены 
у 17 % особей. На 3-й день сенсибилизации в тонком 
кишечнике изучаемые микроорганизмы определя-
лись у всех крыс на 100 %, на 6-й день стафилококки 
не высевались у 14 %, а в толстом кишечнике от-
сутствовали грибы на 3-й и 6-й дни сенсибилизации 
у 14 % крыс. Из этого следует, что частота встреча-
емости кишечной флоры на фоне сенсибилизации 
тоже изменяется.

Экспериментальная модель пищевой анафилак-
сии позволила обнаружить нарушения в поведении 
животных в виде повышения агрессивности, учаще-
ния дыхания, различных судорог, смертельные слу-
чаи зафиксированы не были. При вскрытии брюшной 
полости после декапитации отмечались гиперемия, 
отечность и множественные эрозии в слизистой 
оболочке желудка и тонкой кишки, а в поджелу-
дочной железе отсутствовали видимые нарушения. 
В этой стадии ПАР дисбиотические нарушения в ми-
крофлоре кишечника были более выражены (табл. 1). 
На 24-м часе после анафилаксии в тонком кишечнике 
наблюдалось достоверное уменьшение количества 
анаэробной флоры, соотношение ана эробной фло-
ры тонкого кишечника к аэробной равнялось 1 : 1,9. 
В толстом кишечнике количество анаэробной фло-
ры сократилось за счет лактобактерий, а аэробной 
флоры увеличилось за счет протея. Кроме этого, со-
держание грибов в толстом кишечнике увеличилось 
в 1,3 раза.

На 72-м часе после анафилаксии соотношение 
анаэробной и аэробной флоры в тонком кишечнике 
равнялось 1 : 2,5. Наблюдалось увеличение количе-
ства стрептококков на 36 %. Содержание грибов так-
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же превышало контрольные показатели в 1,3 раза. 
В толстом кишечнике количество анаэробной 
флоры уменьшилось на 16 %, из аэробной флоры 
уменьшилось количество энтерококков — на 21 %, 
протея — на 22 %. Содержание грибов увеличи-
лось в 1,3 раза. Как видно из приведенных данных, 
на 72-м часе после анафилаксии дисбиотические 
нарушения в кишечной микрофлоре были более вы-
ражены по сравнению с 24-м часом, вследствие это-

го у отдельных особей развилась диарея. На фоне 
анафилаксии в тонком кишечнике на 24-й час экс-
периментов анаэробные бактерии были обнаруже-
ны у 29 % и стрептококки — у 14 % крыс, в толстом 
кишечнике анаэробные микроорганизмы и лакто-
бактерии у 14 % крыс не встречались. На 72-й час 
анафилаксии в тонком кишечнике были выявлены 
протеи — у 14 % и грибы — у 29 % особей, в тол-
стом кишечнике бифидобактерии и грибы обнару-

Группа

Микрофлора тонкого кишечника

Общее кол-
во анаэро-

бов 

Общее кол-
во аэробов

Staphyla-
coccus St. fecalis E. coli Proteus Грибы

Лактоза (–) 
E. coli

Контроль
3,16 ±
± 0,14

3,78 ±
± 0,14

2,54 ±
± 0,37

3,36 ±
± 0,33

3,24 ±
± 0,08

1,01 ±
± 0,16

1,88 ±
± 0,32

0,98 ±
± 0,05

ПА, 24 ч
2,21 ±
± 0,58

4,27 ±
± 0,18*

2,58 ±
± 0,15

3,57 ±
± 0,62

3,60 ±
± 0,16*

1,94 ±
± 0,14*

2,22 ±
± 0,11

1,61 ±
± 0,16*

Ф + ПА, 24 ч
2,00 ±
± 0,14*

5,03 ±
± 0,37*

2,94 ±
± 0,15

4,30 ±
± 0,72

4,23 ±
± 0,31*

1,95 ±
± 0,37*

2,24 ±
± 0,43

1,81 ±
± 0,06*

З + ПА, 24 ч
2,26 ±
± 0,18*

4,94 ±
± 0,21*

2,81 ±
± 0,54

4,50 ±
± 0,36*

4,37 ±
± 0,17*

2,66 ±
± 0,17*

2,76 ±
± 0,20

2,07 ±
± 0,15*

ПА, 72 ч
1,97 ±
± 0,10*

5,01 ±
± 0,22*

2,91 ±
± 0,14

4,56 ±
± 0,30*

4,36 ±
± 0,22*

2,13 ±
± 0,40*

2,35 ±
± 0,66

1,83 ±
± 0,10*

Ф + ПА, 72 ч
2,41 ±
± 0,16*

4,54 ±
± 0,29*

2,45 ±
± 0,51

2,96 ±
± 0,56

4,19 ±
± 0,19*

1,60 ±
± 0,31

1,86 ±
± 0,51

1,54 ±
± 0,16*

З + ПА, 72 ч
2,26 ±
± 0,11*

4,60 ±
± 0,31*

2,75 ±
± 0,34

3,01 ±
± 0,57

4,10 ±
± 0,18*

1,62 ±
± 0,30

1,89 ±
± 0,51

1,57 ±
± 0,19*

Микрофлора толстого кишечника

Общее кол-
во анаэро-

бов 

Бифидо-
бактерии

Лактобак-
терии

Общее кол-
во аэробов

Staphyla-
coccus Enterococcus E. coli Proteus Грибы

Лактоза (–) 
E. coli

9,29 ±
± 0,32

8,39 ±
± 0,18

8,56 ±
± 0,19

6,21 ±
± 0,19

4,83 ±
± 0,22

5,26 ±
± 0,20

5,33 ±
± 0,14

2,67 ±
± 0,38

2,64 ±
± 0,39

1,24 ±
± 0,12

8,21 ±
± 0,39

8,01 ±
± 0,17

7,44 ±
± 1,28

6,80 ±
± 0,30

4,79 ±
± 0,30

5,30 ±
± 0,23

4,62 ±
± 0,29*

3,47 ±
± 0,26

3,56 ±
± 0,30

2,72 ±
± 0,18*

7,66 ±
± 0,24*

6,53 ±
± 0,28*

7,33 ±
± 0,26*

6,66 ±
± 0,26

5,51 ±
± 0,31

4,17 ±
± 0,22*

6,07 ±
± 0,27*

3,10 ±
± 0,23

3,16 ±
± 0,13

2,14 ±
± 0,14*

7,77 ±
± 0,18*

6,64 ±
± 0,26*

7,63 ±
± 0,19*

6,34 ±
± 0,44

5,54 ±
± 0,20*

3,72 ±
± 1,03

5,52 ±
± 0,19

3,21 ±
± 0,23

3,21 ±
± 0,12

2,16 ±
± 0,27*

7,84 ±
± 0,33*

6,61 ±
± 1,12

7,30 ±
± 0,19*

6,77 ±
± 0,32

4,59 ±
± 0,22

4,04 ±
± 0,12*

5,26 ±
± 0,16

3,25 ±
± 0,21

3,50 ±
± 0,60

2,51 ±
± 0,16*

8,35 ±
± 0,20

7,36 ±
± 0,16*

7,35 ±
± 0,33*

6,81 ±
± 0,44

4,53 ±
± 0,81

4,34 ±
± 0,76

5,43 ±
± 0,26

3,40 ±
± 0,18

2,62 ±
± 0,71

2,02 ±
± 0,20*

8,24 ±
± 0,28*

7,39 ±
± 0,18*

7,13 ±
± 0,38*

6,79 ±
± 0,48

4,59 ±
± 0,82

4,38 ±
± 0,77

5,49 ±
± 0,29

3,43 ±
± 0,17

2,59 ±
± 0,69

1,93 ±
± 0,18*

Примечание. ПА — пищевая анафилаксия; Ф + ПА, З + ПА — группы животных, получавшие в процессе вызывания пищевой 
анафилаксии соответственно фенкарол и задитен; *различия статистически достоверны по отношению к контрольным группам; 
показатель считали достоверным при p < 0,05.

 ■ Таблица 1. Влияние фенкарола и задитена на кишечную микрофлору при пищевой анафилаксии (lg КОЕ/мл) 
(M ± m, n = 7)
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жены у 14 % крыс. Сопоставляя вышеприведенные 
данные с показателями контрольной и сенсибили-
зированной групп, можно заключить, что на фоне 
анафилаксии происходят более глубокие дисбиоти-
ческие изменения в кишечнике и изменяется частота 
встречаемости микрофлоры.

Естественное восстановление кишечной микро-
флоры после пищевой анафилаксии изучали на 3-й 
и 7-й дни экспериментов. На 3-й день анафилаксии 
не наблюдалось признаков восстановления микро-
флоры кишечника, на 7-й день в тонкой кишке ко-
личества аэробов увеличилось на 12 %, анаэро-
бов — на 30 %, грибов — на 21 %. В толстой кишке 
содержание анаэробов было на 12 % ниже контроль-
ных показателей, а содержание аэробов находилось 
на нормальном уровне. Содержание лактобактерий 
снизилось на 15 %. Необходимо отметить, что пока-
затели кишечной флоры восстановились на 7-й день 
после анафилаксии в отличие от показателей 
на 3-й день.

На 7-й день после анафилаксии в тонком кишеч-
нике анаэробы и стрептококки не были обнаружены 
у 14 % крыс, а в толстом кишечнике анаэробы также 
отсутствовали у 14 % крыс.

Фенкарол и задитен оказывали заметное про-
тективное действие на кишечную микрофлору, под-
вергшуюся дисбиотическим изменениям. На фоне 
фенкарола на 3-й день сенсибилизации в тонком 
кишечнике содержание лактозонегативных форм 
E. coli увеличилось на 34 %, а в толстом кишечни-
ке — на 59 %. На 6-й день опытов в тонкой кишке 
содержание протея было повышено на 18 %, лак-
тозонегативных форм E. coli — на 22 %, в толстом 
кишечнике содержание грибов было понижено 
на 18 %. На фоне применения задитена на 3-й день 
экспериментов в микрофлоре тонкого кишечника 
наблюдалось уменьшение количества анаэробных 
бактерий на 15 %, стрептококков — на 21 %, гри-
бов — на 16 %. В микрофлоре толстого кишечника 
наблюдалось уменьшение количества стафилокок-
ков на 17 % и увеличение количества кишечной па-
лочки на 18 %. На 6-й день опытов в микрофлоре 
тонкой кишки отмечалось повышение содержания 
аэробов на 14 %, стафилококков — на 24 %, про-
тея — на 44 % и понижение содержания стрепто-
кокков на 33 %. В толстой кишке количество аэро-
бов уменьшилось на 13 %, лактозонегативных форм 
E. coli увеличилось на 19 %. При сопоставлении 
полученных результатов с данными сенсибили-
зированной группы можно сказать, что фенкарол 
и задитен на 6-й день экспериментов оказывали 
незначительный протективный эффект на микро-
флору кишечника.

При анализе частоты встречаемости микроорга-
низмов у сенсибилизированных животных на фоне 
применения антигистаминных препаратов полу-
чены следующие результаты: на фоне задитена 
на 3-й день сенсибилизации в толстом кишечнике 
грибы отсутствовали у 14 % крыс, на фоне введения 

обоих препаратов все остальные микроорганизмы 
встречались у всех крыс. На 6-й день эксперимен-
тов на фоне фенкарола в микрофлоре тонкого ки-
шечника не высевались протеи у 29 % крыс, грибы 
и лактозонегативные формы E. coli — у 14 %, в ми-
крофлоре толстого кишечника грибы отсутствовали 
у 14 % крыс; на фоне задитена в микрофлоре тон-
кого кишечника кишечная палочка, протеи, грибы 
и лактозонегативные формы E. coli не были обна-
ружены у 14 % крыс, в микрофлоре толстого ки-
шечника бифидобактерии, лактобактерии и протеи 
отсутствовали у 14 %. При сравнении этих данных 
с контрольными показателями и данными сенсиби-
лизированных животных необходимо отметить, что 
частота встречаемости кишечной микрофлоры сен-
сибилизированных крыс на фоне применения анти-
гистаминных препаратов восстанавливалась в не-
значительной степени.

Антигистаминные препараты при пищевой ана-
филаксии оказывали более выраженный корриги-
рующий эффект на отмеченные дисбиотические 
нарушения со стороны кишечной микрофлоры, об-
условленные анафилаксией (см. табл. 1).

На фоне фенкарола через 24 ч после анафилак-
сии в тонком кишечнике наблюдалось снижение 
содержания анаэробов на 37 %, повышение аэро-
бов на 33 %, стрептококков — на 28 %, кишечной 
палочки — на 31 % и грибов — на 19 %. В толстом 
кишечнике происходило снижение содержания 
анаэробов на 18 %, бифидобактерий — на 22 %, 
энтерококков — на 21 %, количество грибов увели-
чилось на 20 %, лактозонегативных форм E. coli — 
на 73 %. Через 72 ч после анафилаксии в микро-
флоре тонкого кишечника определялось снижение 
анаэробов на 24 %, повышение аэробов на 20 %, 
кишечной палочки — на 29 %, протея — на 58 %, 
лактозонегативных форм E. coli — на 57 %. В тол-
стом кишечнике содержание анаэробов нормали-
зовалось на 37 % по сравнению с контрольными 
данными. Наблюдалось также повышение содер-
жания протея на 27 %, лактозонегативных форм 
E. coli — на 63 %. На фоне задитена через 24 ч по-
сле пищевой анафилаксии в микрофлоре тонкого 
кишечника количество анаэробов уменьшилось 
на 28 %, количество аэробов увеличилось на 31 %, 
стрептококков — на 34 %, кишечной палочки — 
на 35 %, грибов — на 47 %. В толстом кишечни-
ке количество анаэробных бактерий уменьшилось 
на 16 %, бифидобактерий — на 21 %, энтерокок-
ков — на 29 %, количество протея повысилось 
на 20 %, грибов — на 22 % и лактозонегативных 
форм E. coli — на 74 %. Через 72 ч после анафилак-
сии в микрофлоре тонкого кишечника обнаружено 
снижение содержания анаэробов на 28 %, повыше-
ние содержания аэробов на 22 %, кишечной палоч-
ки — на 26 %, протея — на 60 %, лактозонегатив-
ных форм E. coli — на 60 %. В толстом кишечнике 
количество анаэробов уменьшилось на 11 %, лак-
тобактерий и энтерококков — на 17 %, количество 
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протея увеличилось на 28 % и лактозонегативных 
форм E. coli — на 56 %. Как видно из приведенных 
данных, фенкарол и задитен оказывали заметное 
протективное действие на микрофлору кишечника: 
на 72-м часе анафилаксии содержание анаэробных 
бактерий в тонком кишечнике нормализовалось 
на 37 и 24 %, а в толстом кишечнике — на 37 и 28 % 
соответственно.

Изучение содержания микроорганизмов в кишеч-
нике показало, что на фоне фенкарола и задитена по-
казатели микрофлоры тонкого и толстого кишечника 
приближались к нормальным величинам, но полного 
восстановления до нормы не наблюдалось.

После анафилаксии на фоне фенкарола и за-
дитена на 3-й день экспериментов вышеотмечен-
ные нарушения, наблюдавшиеся у крыс в стадии 
пищевой анафилаксии без применения лекарств, 
сохранялись. На фоне фенкарола на 7-й день лече-
ния в микрофлоре тонкого кишечника содержание 
протея повысилось в 2,1 раза, лактозонегативных 
форм — в 2,2 раза. В толстом кишечнике наблюда-
лось снижение содержания лактобактерий на 14 %, 
повышение содержания протея на 29 % и лактозо-
негативных форм E. coli на 48 %. На фоне задитена 
на 7-й день экспериментов в микрофлоре тонкого 
кишечника обнаружено повышение содержания про-
тея на 66 %, во флоре толстого кишечника — пони-
жение содержания лактобактерий на 14 %, повыше-
ние содержания протея на 31 % и лактозонегативных 
форм E. coli на 24 %.

Анализ содержания микроорганизмов в стадии 
анафилаксии на фоне лечения антигистаминными 
препаратами показал, что при применении фенка-
рола в микрофлоре тонкой кишки на 3-й день анафи-
лаксии отсутствовали стрептококки, протеи и грибы 
у 14 % крыс, на 7-й день — стафилококки, протеи 
и грибы у 14 % крыс; а при применении задитена 
на 3-й день экспериментов в микрофлоре тонко-
го кишечника не были обнаружены стрептококки 
и грибы у 14 % крыс, на 7-й день — стафилококки 
и стрептококки у 14 % крыс. В микрофлоре толстого 
кишечника на фоне использования обоих препара-
тов в течение всего исследования все микроорга-
низмы встречались в 100 % случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследований было установлено, 
что в условиях ПАР наблюдались наиболее выра-
женные дисбиотические изменения в микрофлоре 
тонкого и толстого кишечника на 6-й день сенсиби-
лизации и на 3-й день пищевой анафилаксии. Срав-
нительно более отчетливые дисбиотические сдвиги 
зарегистрированы в толстом кишечнике. Кроме того, 
отмечено неоднозначное влияние антигистаминных 
препаратов на эти нарушения. Фенкарол и задитен 
не оказывали достаточного протективного действия 
на микрофлору кишечника.

ВЫВОДЫ

1. При стадиях сенсибилизации и пищевой ана-
филаксии ПАР наблюдаются дисбиотические из-
менения в системе микрофлоры тонкого и толстого 
кишечника. Эти изменения прямо зависят от фор-
мы и длительности течения аллергических реакций. 
Они наиболее выражены на 6-й день сенсибилиза-
ции и на 3-й день пищевой анафилаксии. Сравни-
тельно более отчетливые дисбиотические сдвиги 
отмечаются в толстом кишечнике.

2. Фенкарол и задитен при этой патологии не ока-
зывают достаточного корригирующего действия 
на дисбиотические сдвиги в микрофлоре кишечника.
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