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Комбинированные 
функциональные добавки 
для сельскохозяйственных 
животных — важный сегмент 
в реализации стратегии 
антибиотикорезистентности 
и эффективный механизм 
восстановления гомеостаза 
животных при смешанных 
патологиях
РЕЗЮМЕ
В статье приведен обзор мировой ситуации, связанной с проблемой антибиотико-
резистентности, поиск рациональных путей решения проблемы и предложения по 
обязательному введению функциональных кормовых добавок в нутриентный план 
животных с целью повышения резистентности организма животного и снижения 
токсической нагрузки на гепатобилиарную систему.

Combined functional additives 
for farm animals are an important 
segment in the implementation 
of the antibiotic resistance 
strategy and an effective 
mechanism for restoring animal 
homeostasis in mixed pathologies
ABSTRACT
The article provides an overview of the global situation related to the problem of 
antibiotic resistance, the search for rational ways to solve the problem and proposals 
for the imperative introduction of functional feed additives into the nutritional plan of 
animals in order to increase the resistance of the animal body and reduce the toxic load 
on the gastrointestinal and hepatobiliary systems.
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Введение
В XXI веке продовольствие играет такую же важную 

роль в глобальной экономике и политике, как энергети-
ческие ресурсы в XX веке. Ожидается, что к 2050 году 
численность населения мира достигнет более 9 милли-
ардов человек, при этом уже к 2030 году численность 
населения, согласно последним данным, может достичь 
8,5 миллиарда человек, что приведет к существенному 
росту производства продукции животного происхожде-
ния. При этом объем мирового рынка продовольствия 
по данным ВТО уже сегодня превышают $1 трлн., без 
учета торговли между странами — членами ЕЭС, кото-
рая дополнительно составляет $428 млрд. Параллельно 
с увеличением численности рост благосостояния насе-
ления приведет к увеличению потребления продоволь-
ствия  — с 2,7 до 3,1 тыс. ккал (+28%) на одного чело-
века. 

Интенсификация животноводства и ежегодное уве-
личение поголовья продуктивных животных приводит 
к ухудшению экологической и эпизоотической обста-
новки, поскольку увеличивается риск передачи инфек-
ционных и паразитарных заболеваний. Так, например, 
в Европейском союзе ежегодно сообщают более чем о 
320 000 случаях зоонозных болезней, однако реальное 
число значительно выше. Основные профилактические 
меры, направленные на снижение риска заражения 
продуктивных животных инфекционными заболевания-
ми, помимо улучшения условий содержания и рациона 
кормления, включают в себя вакцинацию и применение 
антимикробных препаратов, в том числе кормовых. При 
этом ненадлежащее использование антибиотических 
средств в животноводстве является основным факто-
ром возникновения и распространения антибиотикре-
зистентных патогенов, мутационная изменчивость и 
рост вирулентности которых приводят к увеличению ри-
ска развития зоонозов [1]. 

Материалы
В настоящее время во всем мире наблюдается со-

вершенно объективный процесс глобального роста ан-
тибиотикорезистентности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам. Проблема резистентности во 
многом обусловлена широким и часто нерациональным 
использованием данных препаратов [2]. 

 По данным Европейского медицинского агентства 
(EMA), в 2014 году в 26 странах ЕС было продано только 
для ветеринарных нужд 8122 тонны антибиотиков раз-
ных классов. Наиболее активно коммерчески реализо-
вывались антибиотики тетрациклинового ряда (~38% от 

общего количества), пенициллины (~25%), сульфанила-
миды (~10%), макролиды (7%) и полимиксины (~6%) [3]. 

Две трети прогнозируемого прироста потребления 
ветеринарных препаратов в животноводстве объясня-
ется увеличением количества продуктивных животных 
на планете, причем для трети из них используют интен-
сивные методы выращивания и откорма. 

В итоге, по прогнозу ВОЗ, уже к 2050 г. это может 
привести к дальнейшему распространению и увеличе-
нию числа резистентных к антибиотикам возбудителей 
болезней человека и гибели миллионов людей. В отче-
те Европейского центра по предотвращению и борьбе 
с заболеваниями за 2015 год представлены результаты 
изучения резистентности к различным антибиотикам 
сальмонелл, кампилобактера, кишечной палочки и зо-
лотистого стафилококка [4]. 

Появляющиеся на фермах резистентные зоонозные 
микроорганизмы могут заражать человека тремя основ-
ными способами: через продукты питания, при контак-
тах с животными и через окружающую среду. Помимо 
прямого попадания резистентных бактерий с ферм в 
организм человека, важным фактором передачи устой-
чивости является горизонтальный перенос генов. Меха-
низмы реализации антибиотикорезистентности имеют 
различные процессорные факторы.

Эффлюкс  — активное выведение антибактериаль-
ного препарата из микробной клетки — механизм, дей-
ствующий в первую очередь в отношении тетрацикли-
новых антибиотиков [5]. 

Модификация мишени антибактериального препа-
рата — изменение химической структуры компонентов 
бактериальной клетки может сделать ее устойчивой к 
действию антибактериального препарата (метилирова-
ние, точечные мутации) [6].

Нарушение проницаемости микробной клетки  — 
модификация структуры оболочки бактерий, которая 
приводит к снижению ее проницаемости [7]. Метаболи-
ческий шунт — «обходной путь» для сохранения жизне-
способности бактерий под действием антибактериаль-
ного препарата.

Инактивирующие антибактериальный препарат фер-
менты бактериальной клетки способны специфично 
реагировать с антибиотиком, нарушая его способность 
связываться с мишенью либо полностью инактивируя 
или разрушая молекулу антибиотика — самый распро-
страненный механизм развития резистентности к анти-
бактериальному препарату. К таким ферментам отно-
сятся бета-лактамазы, катализирующие расщепление 
бета-лактамного кольца у пенициллинов, цефалоспори-
нов, монобактамов, карбапенемов и т. д.  [8].

Рис. 1. �Механизмы антибиотикорезистентности

Fig. 1. Mechanisms of antibiotic resistance

Рис. 2. �Эффлюкс или активное выведение антибактериального 
препарата 

Fig. 2. Efflux or active elimination of an antibacterial drug

Антибиотик

Мишень антибиотика

Бактериальная 
клетка
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Помимо прямого попадания ре-
зистентных бактерий с ферм и част-
ных подворий в организм человека, 
важным фактором передачи устой-
чивости является горизонтальный 
перенос генов. Все больше научных 
исследований говорит о том, что в 
этом процессе определенную роль 
играют не только гены устойчиво-
сти, обнаруживаемые у клинических 
патогенов, но и общая совокупность 
патогенных, комменсальных и сво-
бодно живущих бактерий, бакте-
риофагов и мобильных генетиче-
ских элементов. Все они являются 
резервуаром резистентности, так 
называемой «резистомой», из ко-
торой клинические патогены могут 
получать гены устойчивости путем 
горизонтального переноса. Для не-
которых клинически значимых ге-
нов резистентности была показана 
передача их патогенным микроор-
ганизмам от комменсальных и сво-
бодно живущих бактерий. Основным 
механизмом переноса генетическо-
го материала является конъюгация. 
Кроме того, в последнее время поя-
вились сведениями о том, что меха-
низмы трансформации и трансдук-

Рис. 3. �Модификация мишени

Fig. 3. Target modification

Рис. 5. �Метаболический шунт

Fig. 5. Metabolic shunt

Рис. 4. �Нарушение проницаемости оболочки клетки

Fig. 4. Violation of the permeability of the cell membrane

Рис. 6. �Ферментативная инактивация антибиотика

Fig. 6. Enzymatic inactivation of an antibiotic

Таблица 1. �Возможные механизмы резистентности к различным группам препаратов

Table 1. �Possible mechanisms of resistance to various groups of antibiotics

Название групп 
препаратов

Моди-
фикация 
мишени

Ферментная инакти-
вация антибиотика

Выведение 
антибиотика 
из микроб-
ной клетки 
(эффлюкс)

Прони-
цаемость 
внешних 
структур 

клетки

Форми-
рование 
метабо-

лического 
шунта

разру-
шение

модифи-
кация

Пенициллины ПСБ + +

Цефалоспорины ПСБ + +

Карбапенемы ПСБ + +

Аминогликазиды + + +

Хинолоны + + +

Тетрациклины + + +

Линкозамиды + + +

Макролиды + + +

Гликопептиды +

Хлорамфеникол + + +

Рифампицин + +

Сульфаниамиды +

Триметоприм +
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ции играют более существенную роль, чем считалось 
ранее [9].

Все более необходимым становится рациональное 
использование имеющихся антимикробных препаратов 
с учетом спектра их активности и профиля антибиоти-
корезистентности основных возбудителей, а также раз-
работка комплексных программ лечения животных с ис-
пользованием альтернативных продуктов [10, 11].

Значение проблемы антибиотикорезистентности 
подтверждается многими исследованиями. Согласно 
данным, опубликованным в 2014 году, при сохраняю-
щихся темпах роста антибиотикорезистентности сум-
марные потери общемирового ВВП к 2050 году составят 
более 100 триллионов долларов, а количество случаев 
преждевременной смерти людей в два раза превысит 
численность населения России [12].

Результаты 
В настоящее время во всем мире идет поиск аль-

тернативных подходов к терапии инфекционных болез-
ней. Одним из перспективных направлений в борьбе с 
инфекциями является применение бактериофагов и 
их компонентов. Бактериофаги природных штаммов и 
искусственно синтезированные генетически модифи-
цированные фаги с новыми свойствами инфицируют и 
обезвреживают бактериальные клетки. Фаголизины  — 
это ферменты, которые используются бактериофагами 
для разрушения клеточной стенки бактерий. Ожидается, 
что препараты на основе бактериофагов и фаголизинов 
позволят справиться с устойчивыми к антимикробным 
препаратам микроорганизмами, однако эти препара-
ты появятся не ранее 2022–2023 гг. Параллельно с этим 
идет разработка препаратов на основе антибактериаль-
ных пептидов и вакцин для лечения инфекций, вызван-
ных C. difficile, S. aureus, P. aeruginosa [13]. 

Успехи нутрициологии, изучившей значение всех 
известных макро- и микронутриентов и потребности 
в них организма, достижения биотехнологии и орга-
нической химии, позволившие получать биологически 
активные компоненты практически из любого природ-
ного вещества, а также фармакологии, расшифровав-
шей механизмы лечебного действия и особенности 
биотрансформации многих соединений, возможности 
современного промышленного производства, разра-
ботавшего технологии получения эффективных лекар-
ственных форм из природного сырья, создали пред-
посылки для начала использования пробиотических 
биологически активных добавок к пище и развития 
фармаконутрициологии. В прикладном аспекте пред-
ставляется важным обоснование весьма обширных и 
серьезных перспектив лечения ряда заболеваний (в 
частности, ишемической болезни сердца) с исполь-
зованием препаратов пробиотического ряда [14]. На 
основании многих исследований нами показано, что 
дополнительное использование пробиотиков и продук-
тов функционального питания, содержащих пищевые 
волокна, у больных, получающих антибиотики, поло-
жительно влияет на состояние кишечной микрофлоры 
и улучшает переносимость антибиотикотерапии [15, 
16, 17]. Перспективным считается использование в ка-
честве дополнительных средств коррекции микробио-
ты функциональных комплексных продуктов на основе 
пробиотических штаммов микроорганизмов. Эти бак-
терии являются основными представителями нормаль-
ного микробиоценоза кишечника и, следовательно, 
ответственны за большинство положительных эффек-
тов кишечной микрофлоры: от профилактики и коррек-

ции дисбиоза кишечника до стимуляции иммунитета 
и синтеза витаминов и других биологически активных 
веществ. Основоположником теории пробиотиков счи-
тают ученого с мировым именем И.И. Мечникова. Он по-
лагал, что сохранение здоровья человека и продление 
молодости во многом зависит от обитающих в кишеч-
нике молочнокислых бактерий, способных подавлять 
процессы гниения и образования токсичных продуктов. 
Еще в 1903 году Мечников предложил практическое 
использование микробных культур-антагонистов для 
борьбы с болезнетворными бактериями. Однако пер-
вые исследования по влиянию пробиотической флоры 
на организм животного были проведены профессо-
ром Максом Шотелиусом на цыплятах. В своих трудах 
доктор Макс Шотелиус отмечал много примеров, ука-
зывающих на пользу, приносимую некоторыми видами 
дробянок. По некоторым данным, термин «пробиотики» 
был введен Вернером Коллатом в 1953 году, затем его 
неоднократно и по-разному толковали как ученые, так и 
регулирующие организации. Коллат назвал пробиоти-
ками вещества, необходимые для развития здорового 
организма, своего рода «промоторы жизни» — в проти-
воположность антибиотикам. Лилли и Стилвелл в 1965 
году ввели термин «пробиотик», однако они уточняли, 
что пробиотики представляют собой вещества, выра-
батываемые одними микроорганизмами и стимулирую-
щие рост других. Подавляющее же большинство опре-
делений вращалось вокруг принятия жизнеспособных 
микробов с целью модуляции кишечной микрофлоры. 
Существенный вклад в развитие современной концеп-
ции пробиотиков внес известный биохимик, специалист 
по питанию животных Марсель Ванбелле, а Т.П. Лайонс 
и Р.Дж. Фэллон в 1992 году назвали наше время «насту-
пающей эпохой пробиотиков» и не ошиблись, судя по 
невероятному росту их продаж [18, 19]. 

В 1989 г. Рой Фуллер подчеркнул необходимость жиз-
неспособности пробиотиков и выдвинул идею о их по-
ложительном действии на пациентов; он назвал пробио-
тики живой микробной добавкой, которая благотворно 
влияет на животное-хозяина, улучшая его кишечный 
микробный баланс.

Рабочая группа Организации здравоохранения (ВОЗ) 
определила пробиотики как «живые микроорганизмы», 
которые при введении в достаточном количестве дают 
пользу для здоровья принимающей стороны (FAO/ВОЗ, 
2001). Это определение широко признано и принято 
Международным научной ассоциацией пробиотиков и 
пребиотиков [Hill et al.].

Факторами, индуцирующими изменения кишечной 
микробиоты, как правило являются: санитарное состо-
яние ферм, стресс, нерациональная антибиотикотера-
пия. При нерациональном использовании антибиотиков 
наблюдается изменение кишечной микробиоты за счет 
селекции популяции бактерий, которые не чувствитель-
ны к большинству антибиотиков и в случае, если анти-
биотикотерапия проходит эффективно с признаками 
выздоровления животного, обязательно присутствует 
фактор нарушения соотношений индигенной микро-
флоры, что препятствует полному выздоровлению жи-
вотного. В литературе описаны данные, что антибиоти-
котерапия влияет на колонизационную резистентность 
лактобацилл и, как следствие, их возможную элимина-
цию. 

В случае отказа от применения антибиотиков на суб-
терапевтическом уровне, одним из средств неспецифи-
ческой профилактики и коррекции желудочно-кишечных 
и гепатобилиарных патологий становятся пробиотики.



12 ISSN 0869-8155     Аграрная наука     Agrarian science     11–12    2021

ВЕ
ТЕ

РИ
Н

АР
Н

АЯ
 Ф

АР
М

АК
ОЛ

ОГ
ИЯ

Функциональные кормовые до-
бавки как средство неспецифи-
ческой профилактики желудоч-
но-кишечных болезней молодняка 
находят признание во всех странах 
мира с развитым животноводством. 
Во многих странах мира ученые 
рекомендуют использование кор-
мовых добавок  — пробиотиков для 
коррекции кишечного биоценоза 
начиная с первых часов жизни жи-
вотных.

Важным фактором в понимании 
механизмов резистентности явля-
ется изучение генной трансмиссии 
между бактериями. Бактерии пе-
редают информацию от клетки к 
клетке через секрецию химических 
сигналов, называемых аутоиндукто-
рами, которые влияют на поведение 
бактерий [20]. Этот процесс бакте-
риальной коммуникации, называе-
мый зондированием кворума, также 
используется для связи между бактериями и их хозяи-
ном [21]. 

Некоторые пробиотические бактерии могут влиять 
на зондирование кворума у патогенных бактерий, тем 
самым влияя на их патогенность [22]. Хотя Lactobacillus 
spp. считаются одной из самых безопасных бактерий, 
используемых в качестве пробиотиков, многие виды 
этих бактерий содержат один или несколько генов устой-
чивости к антибиотикам. Возможность горизонтального 
переноса этих генов устойчивости к антибиотикам и их 
ассоциации с мобильными элементами (плазмидами и 
т.д.) широко не изучалась. Некоторые виды лактобацилл 
приобрели гены устойчивости к антибиотикам от других 
грамположительных бактерий [23]. 

Виды лактобацилл, которые, как сообщается, содер-
жат переносимые гены устойчивости к антибиотикам, 
являются компонентами некоторых коммерческих про-
биотиков [24, 25, 26].

Некоторые виды бифидобактерий демонстрируют 
фенотипические признаки устойчивости к антибио-
тикам и имеют ассоциированные гены устойчивости 
к антибиотикам, но большинство из них не связаны с 
мобильными элементами и, следовательно, непереда-
ваемы. Поэтому эти бактерии подходят для использо-
вания в пищевой цепи в качестве пробиотиков в кормах 
для животных [27]. Однако несколько видов и штаммов 
бифидобактерий, включая B. longum и B. animalis subsp. 
lactis содержат ген устойчивости к антибиотикам tet(W), 
который способен к внутривидовому переносу среди 
бифидобактерий [28]. 

В научных статья часто встречается информация об 
устойчивости к антибиотикам у Bacillus. B. subtilis, ча-
сто используемый пробиотик, может содержать конъ-
югативные транспозоны (например, Tn5397), которые 
могут переносить устойчивость к тетрациклину, коди-
руемому геном tet(M) [29]. Исследователи сообщают 
и о другом переносимом гене устойчивости к тетра-
циклину, tet(L), в Bacillus sp., кодируемом плазмидой. 
B. subtilis может содержать детерминанты устойчивости 
к макролиду-линкосамиду-стрептограмину B (MLS) на 
плазмиде. Макролиды являются очень важным классом 
антибиотиков, широко используемым для борьбы с ин-
фекциями людей и животных. Детерминант MLS гомо-
логичен гену erm (C), одному из 19 аналогичных генов 

устойчивости к erm [30]. Наиболее распространен-
ным геном устойчивости к антибиотикам является erm 
(D), который кодирует детерминант для устойчивости 
к MLS. Однако способность к передаче детерминант, 
кодируемых этим геном, не была подтверждена [31]. 
Передача генов устойчивости к антибиотикам потен-
циальным патогенам является одним из серьезных ри-
сков, поскольку многие типы бактерий используются в 
качестве пробиотиков, содержащих переносимые гены 
устойчивости к антибиотикам. Поэтому в этой связи ре-
комендуются строгие меры по обеспечению качества 
с использованием микробов в качестве пробиотиков 
только при доказанном отсутствии переносимых генов 
устойчивости к антибиотикам. Бактерии рода Bacillus, 
Enterobacteriaceae и некоторые виды Lactobacillus не-
сут риск, так как многие виды этих родов имеют пере-
носимые гены устойчивости к антибиотикам, в то время 
как бактерии рода Bifidocacteria имеют минимальный 
риск, поскольку большинство генов устойчивости у этих 
бактерий непередаваемы для других видов бактерий. 
Однако статус генов устойчивости к антибиотикам у 
штаммов микроорганизмов, используемых в качестве 
пробиотиков, не был идентифицирован. Для полной 
оценки рисков бактерий-пробионтов требуются допол-
нительные исследования. В последние годы, благодаря 
совершенствованию молекулярных методов верифика-
ции генов резистентности, уточнена информация о рас-
пространенности этих генов среди микробов различных 
таксономических групп, в том числе среди индигенных 
бактерий. Расшифрованы молекулярные механизмы 
появления, селекции, хранения внутри- и межвидовой 
лекарственной устойчивости, в частности установлена 
роль плазмид, траспозонов и интегронов [32]. Некото-
рые микроорганизмы сами способны синтезировать 
антимикробные молекулы, и механизмы естественной 
селекции устойчивых к ним бактерий сформировались 
еще до появления человека в результате сложных эко-
логических и эволюционных отношений между самими 
микробами [33]. Широкое и при этом далеко не всегда 
рациональное применение антибиотиков в последние 
десятилетия усилило селекцию и распространение ре-
зистентных штаммов, в том числе среди индигенных 
бактерий, которые благодаря эволюционно закреплен-
ным коммуникативным механизмам могут передавать 

Таблица 2. �«ЗА» и «ПРОТИВ» использования пробиотических и антибиотических препаратов

Table 2. �«PROS» and «CONS» of using probiotic and antibiotic drugs

Показатели Пробиотики Антибиотики 

Резидентность в организме да нет

Риск возникновения бактериальной резистентности нет да

Качество мяса и молока да нет

Конверсия корма да нет

Предубойная выдержка нет да

Пролонгированная персистенция условно-патоген-
ных и патогенных микроорганизмов

нет да

Термолабильность да нет

Использование у стельных, супоросных и жеребых 
особей

да нет

Использование в период лактации да нет

Использование до отъема да нет
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соответствующие гены не только другим комменсалам, 
но и патогенам. Принимая во внимание то, что устойчи-
вость к антимикробным средствам длительное время 
рассматривалась многими разработчиками как жела-
емое качество при выборе пробиотических штаммов, 
потенциальная угроза диссеминации резистентности 
со стороны пробиотиков существует. В этой связи Про-
довольственная и сельскохозяйственная организация 
ООН и Всемирная организация здравоохранения сфор-
мулировали требования, которым должны соответство-
вать современные пробиотики и входящие в их состав 
микроорганизмы [34]. В частности, используемые в ко-
нечных продуктах и препаратах пробиотические штам-
мы обязательно должны проходить контроль на предмет 
носительства генов антибиотикорезистентности и воз-
можности их горизонтальной передачи. В состав про-
биотиков, выпускаемых в соответствии с требованиями 
FAO/WHO, входят только хорошо изученные, таксономи-
чески классифицированные культуры, депонированные 
в государственных и международных коллекциях. В лю-
бом случае безопасность входящих в состав пробиоти-
ков микроорганизмов должна быть всесторонне изуче-
на согласно принципам, которые сформулированы как 
в вышеупомянутом документе FAO/WHO, так и в других 
международных инициативах: PROSAFE, QPS, ACE-ART 
[35]. Положительное влияние пробиотиков, которые 
соответствуют современным международным стандар-
там эффективности и безопасности, на здоровье чело-
века, в том числе на иммунный гомеостаз организма, 
существенно превосходит значимость потенциальных 
рисков, связанных с использованием указанных про-
дуктов. В случае использования симбиотиков, то есть 
комплексов пробиотических штаммов, необходимо учи-
тывать возможность синергизма в реализации одних 
биологических эффектов и антагонизма  — других, что 
требует дополнительных специальных исследований. 
Эффективными признаны комбинации некоторых лак-
тобацилл и бифидобактерий. Ярким примером явля-
ется сочетание пробиотических штаммов Lactobacillus 
gasseri PA 16/8, Bifidobacterium bifidum MF 20/5 и 
Bifidobacterium longum SP 07/3. Такая комбинация при 
курсовом применении не только корригировала показа-
тели клеточного иммунитета и увеличивала содержание 
бифидобактерий и лактобацилл в фекалиях испытуе-
мых, но и предотвращала развитие и снижала выражен-
ность респираторных инфекций в зимне-весенний пе-
риод [36, 37]. Кроме того, штаммы Lactobacillus gasseri 
PA 16/8 и Bifidobacterium bifidum MF 20/5 проявляли 
существенный синергизм в подавлении 6 часто встре-
чающихся в гастроинтестинальном тракте патогенов 
[38]. Пробиотики существенно различаются не только 
по способности влиять на кишечную микробиоту, но и 
по иммунотропной активности. На эти различия вли-
яют прежде всего свойства используемых пробиоти-
ческих микробов, степень их защиты от агрессивных 
гастроинтестинальных факторов и наличие дополни-
тельных ингредиентов, обеспечивающих эффективную 
реализацию биологических эффектов потребляемыми 
симбионтами. Рациональные принципы выбора имму-
нотропного пробиотика освещены ранее [39]. К этим 
принципам можно добавить целесообразность исполь-
зования только тех пробиотиков, которые соответству-
ют требованиям FAO/ WHO, особенно по критериям 
безопасности [40]. Прогресс в знаниях микробной эко-
логии гастроинтестинального тракта и механизмов дей-
ствия пробиотиков увеличивает возможность введения 
новых пробиотиков. Таким образом, наблюдается уве-

личение интереса к применению этих продуктов в целях 
защиты здоровья человека, здоровья животных и окру-
жающей среды. В отличие от других кормовых добавок, 
пробиотики обладают определенными отличительными 
свойствами. Пробиотики — это живые организмы, кото-
рые могут быть инактивированы в желудочно-кишечном 
тракте и могут взаимодействовать с генетикой живот-
ных-хозяев. 

Комиссия Кодекса Алиментариус (CAC), первона-
чально созданная ФАО и ВОЗ для разработки руково-
дящих принципов безопасности пищевых продуктов, 
определила кормовую добавку в Кодексе практики над-
лежащего кормления животных  — CAC/ RCP 54–2004 
как «любой преднамеренно добавляемый ингредиент, 
обычно не употребляемый в качестве корма сам по 
себе, независимо от того, имеет ли он пищевую цен-
ность или нет, что влияет на характеристики корма или 
продуктов животного происхождения» (CAC, 2004), ко-
торый включает микроорганизмы, ферменты, регуля-
торы кислотности, микроэлементы и витамины. Таким 
образом, Кодекс практики надлежащего кормления жи-
вотных является соответствующим кодексом CAC, кото-
рому следует следовать в качестве руководства по про-
изводству, переработке, хранению, транспортировке и 
распространению пробиотиков государствами-члена-
ми в дополнение к их национальному законодательству 
для регулирования пробиотиков. Пробиотики активно 
используются в качестве кормовых добавок для коррек-
ции дисбиотических явлений у животных, восстанов-
ления индигенной микрофлоры животных, а также для 
улучшения различных производственных показателей. 
Дисбиоз кишечника  — состояние, характеризующееся 
нарушением качественного и количественного состава 
кишечной микрофлоры в результате влияния много-
численных неблагоприятных экзогенных и эндогенных 
причин: заболеваний органов пищеварения с наличи-
ем воспаления и моторно-секреторных расстройств; 
перенесенных острых кишечных инфекций и инвазий; 
длительного приема лекарственных препаратов, влия-
ющих на секрецию пищеварительных желез, моторику 
и регенерацию эпителия пищеварительного тракта, а 
также антибиотиков; неполноценных диет, приводящих 
к развитию гнилостной и бродильной диспепсии и дру-
гим расстройствам процессов пищеварения и всасыва-
ния; декомпенсированных заболеваний всех органов и 
систем.

В результате снижения колонизационной резистент-
ности в отношении патогенной и условно-патогенной 
флоры создаются условия для нарушения кишечного 
слизистого барьера и проникновения бактерий за пре-
делы кишечной стенки. При транслокации кишечных 
бактерий в патологический процесс вовлекаются раз-
личные органы-мишени. Так, при поступлении бактерий 
в лимфатические узлы возможно развитие мезадени-
тов и лимфаденитов брюшной полости. Транслокация 
бактерий в кровь приводит к циркуляции и накоплению 
в тканях бактериальных токсинов, активации гумораль-
ных иммунных реакций, формированию перекрестной 
иммунологической реактивности и других патологиче-
ских процессов, приводящих к появлению полиартрал-
гий, реже реактивных артритов, миалгий, аллергических 
дерматозов, пищевой псевдоаллергии. Кроме того, при 
элиминации бактерий из организма могут поражаться 
почки и мочевыводящие пути с развитием острых и хро-
нических пиелонефритов, мочекаменной болезни.

При длительном течении дисбиоз кишечника, осо-
бенно это касается избыточного бактериального роста 
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в тонкой кишке, увеличивает риск развития метаболи-
ческих заболеваний печени и поражения внепеченоч-
ной билиарной системы, неспецифический реактивный 
гепатит, внутрипеченочный интралобулярный холестаз, 
печеночно-клеточная дисфункция, воспалительные 
процессы и дискинетические нарушения внепеченочно-
го билиарного тракта [41]. Формирование метаболиче-
ских заболеваний печени складывается из нескольких 
этапов. На первом этапе выявляются: избыточное по-
ступление или синтез жирных кислот в гепатоците и на-
рушение их окисления; относительный или абсолютный 
дефицит апопротеинов; нарушение синтеза липопроте-
инов очень низкой плотности (ЛПОНП), транспортиру-
ющих липиды из гепатоцита; накопление в гепатоците 
триглицеридов. Субстратом для синтеза триглицери-
дов в гепатоците являются жирные кислоты, глюкоза и 
алкоголь эндогенного и экзогенного происхождения. 
Экзогенными факторами риска развития стеатоза пе-
чени являются избыточное поступление в гепатоцит из 
кишечника продуктов гидролиза липидов (жирных кис-
лот), глюкозы, фруктозы, галактозы; эндогенными — по-
вышение концентрации и нарушение окисления жирных 
кислот в гепатоците, образующихся при липолизе пери-
ферического жира, который усиливается при дефиците 
или снижении тканевой чувствительности к инсулину, 
под влиянием кортизола, катехоламинов, дефицита 
инсулина, при беременности и других состояниях. В 
результате избыточной концентрации жирных кислот 
и нарушения глюконеогенеза происходит не только 
усиление синтеза триглицеридов, но и перегрузка ге-
патоцитов свободными жирными кислотами [42]. Кро-
ме того, накопление липидов в гепатоците может быть 
обусловлено снижением продукции апопротеинов В, 
С1–С3, Е (дефицит аминокислот, нарушение их состава 
и др.) и синтеза ЛПОНП из–за дефицита липотропных 
факторов (инсулин, витамины и др.), блокадой фермен-
тов, участвующих в их синтезе, снижением энергетиче-
ского потенциала клетки и др. Трансформация стеатоза 
в стеатогепатит (второй этап) обусловлена: повыше-
нием продукции TNF-a жировой тканью, обладающего 
цитотоксичным эффектом; увеличением концентрации 
свободных жирных кислот, которые оказывают прямой 
повреждающий эффект на мембраны гепатоцитов и 
активирует цитохром Р450–2Е1 с повышением пере-
кисного окисления липидов, накоплением реактивных 
форм кислорода (оксидативный стресс) и образова-
нием избыточного количества высокотоксичных ксено-
биотиков. При этом индукция цитохрома Р450–2Е1 яв-
ляется ключевым фактором трансформации стеатоза в 
стеатогепатит.

Существенное значение в трансформации стеатоза 
в стеатогепатит играет наличие избыточного бактери-
ального роста в кишечнике. При этом основными фак-
торами, способствующими развитию стеатогепатита, 
являются: эндотоксемия в результате поступления с 
портальной кровью микробов, бактериальных липопо-
лисахаридов и токсинов из кишечника, что приводит к 
активации клеток Купффера с избыточной продукцией 
провоспалительных цитокинов (TNF-a и др.), а также 
увеличение содержания алкоголя в кишечнике в резуль-
тате бродильных процессов и поступление его в печень.

Под воздействием гепатотоксичных цитокинов, хе-
мокинов, прооксидантов, эйкозоноидов, ацеталдегида, 
железа, продуктов пероксидации липидов, некрозов 
гепатоцитов и других факторов происходит активация 
стеллатных клеток и превращение их в миофибробла-
сты, что является ведущим звеном в прогрессировании 

стеатогепатита. В результате происходит пролифера-
ция, хемотаксис данных клеток и избыточная продукция 
компонентов соединительной ткани в пространствах 
Диссе и перицеллюлярно (фиброз).

Последствиями прогрессирования стеатогепатита 
является формирование фиброза печени (третий этап) 
в результате слияния жировых депозитов при разрыве 
гепатоцитов с образованием кист, поступления большо-
го объема липидов из гепатоцитов в интерстициальное 
пространство с развитием воспалительной реакции и 
фиброза, механического и воспалительного повреж-
дения печеночных вен и развития перивенулярного фи-
броза.

Конечным (четвертым) этапом патологического про-
цесса является формирование цирроза печени, обу-
словленного обструкцией печеночных вен, ишемиче-
скими некрозами и коллабированием печеночных долек, 
формированием соединительнотканых септ [43]. По-
скольку гепатопатии имеют мультифакторную природу, 
они достаточно широко распространены в животновод-
ческих хозяйствах и наносят серьезный экономический 
ущерб, складывающийся из снижения продуктивности 
скота, рождения слабого, зачастую нежизнеспособного 
молодняка и ранней выбраковки животных [44].

Гепатоциты с признаками стеатоза самостоятель-
но могут продуцировать также прооксиданты, что об-
условлено активацией CYP2Е1- и CYP4A-зависимого 
окисления избытка жирных кислот, сопровождающе-
гося повышенным образованием реактивных форм 
кислорода и формированием пула дикарбоксильных 
кислот, служащих субстратом для β-окисления [45]. Та-
ким образом, воспаление становится дополнительным 
источником прооксидантов в печени, что активирует 
каскад реакций, приводящих к формированию стеа-
тогепатита. Взаимодействие окислительного стрес-
са и цитокинов влечет нарушение функционирования 
звездчатых клеток, изменение матрикса приводит к 
нарушению равновесия «фиброгенез — фибролиз» с 
активацией фиброгенеза [46]. Из этого следует, что 
продукты перекисного окисления липидов, некроз ге-
патоцитов, провоспалительные цитокины TNF-α, ин-
терлейкин 6 служат активаторами стеллатных клеток. 
Их стимуляция сопровождается избыточной продук-
цией компонентов соединительной ткани с развитием 
перисинусоидального фиброза, а при длительно те-
кущем процессе — цирроза печени. Влияние на меха-
низмы патогенеза возможно через функциональные 
продуты, обладающие гепатотропным действием, ко-
торые независимо от механизма действия повышают 
функциональную способность клеток печени к синтезу, 
дезинтоксикации и выведению разных биологических 
продуктов, поддерживают устойчивость гепатоцитов к 
разным патогенным воздействиям [47]. В настоящее 
временя нет утвержденной терминологии, классифи-
кации гепатопротекторов и алгоритма их выбора, в не-
которых странах они нередко используются в качестве 
биологически активных кормовых добавок. Наиболее 
часто гепатопротекторы подразделяют на группы в за-
висимости от химической природы  — растительного 
(флавоноиды расторопши пятнистой, экстракты из ли-
стьев артишока, дымянки лекарственной, корня солод-
ки) и животного (гидролизат экстракта печени живот-
ных) происхождения, аминокислоты и их производные 
(метионин, аденозин, орнитин, аспартат и другие), 
витамины и витаминоподобные препараты, эссенци-
альные фосфолипиды (ЭФЛ), производные дезоксихо-
левой кислоты (урсо- и хенодезоксихолевая кислоты), 
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синтетические средства (синтетический дисахарид 
лактозы, бетаин цитрат). Гепатотропные препараты в 
целом имеют единую направленность, оказывают пря-
мое или опосредованное влияние на все патогенетиче-
ские этапы повреждения печеночной ткани и приводят 
к сходным клиническим эффектам [48]. 

Коррекция метаболических нарушений в печени, 
ассоциированных с дисбактериозом кишечника, вклю-
чает в себя воздействие как на печеночные, так и на 
кишечные звенья патогенеза. Воздействие на кишеч-
ные звенья патогенеза предусматривает коррекцию 
состояния, приведшего к развитию дисбактериоза ки-
шечника, нормализацию состава кишечного биоцено-
за, а также процессов пищеварения и всасывания. С 
целью восстановления нормального состава кишечной 
микрофлоры рекомендуются функциональные продук-
ты. Ведущая роль в нормализации состава кишечной 
микрофлоры принадлежит пробиотикам, препаратам 
или функциональным продуктам, содержащим живые 
штаммы нормальной индигенной микрофлоры. По 
данным литературы, гепатопротективное действие 
пробиотиков, содержащих бифидо- и лактобактерии, 
обусловлено снижением рН в толстой кишке за счет 
ферментации полисахаридов с образованием жирных 
кислот. При низких значениях рН подавляется бак-
териальная деградация первичных желчных кислот 
(холевой и дезоксихолевой), что ведет к изменению 
их кишечно-печеночной циркуляции и подавлению 
синтеза желчных кислот в печени; микрофлора желу-
дочно-кишечного тракта, в частности сапрофитная, 
препятствует абсорбции холестерина из пищевари-
тельного тракта; бифидобактерии уменьшают выход 
холестерина из печеночных клеток за счет ингибиро-
вания активности HMG-CoA-редуктазы, участвующей 
в синтезе этого стерина из предшественников; лакто-
бациллы за счет выделения большого количества мо-
лочной кислоты и снижения рН среды деконьюгируют 
желчные кислоты, которые при кислых значениях рН 
связывают холестерин; при кислой реакции среды в 
кишечнике увеличивается осмотическое давление, 
обусловленное метаболитами бифидо- и лактобакте-
рий, (в том числе лизоцима), повышается удержание 
ионов аммония, миграция аммиака из крови в кишку и 
его ионизация, т.е. уменьшение токсических веществ; 
бифидо- и лактобактерии трансформируют экзо- и эн-
дотоксины. Образуются соединения, не абсорбирую-
щиеся в кишечнике.

Пробиотичекие продукты также снижают уровень 
холестерина в сыворотке крови, так как они способны 
ассимилировать холестерин и препятствуют его вса-
сыванию из кишечника. Кроме того, пробиотические 
микроорганизмы способны вырабатывать обширный 
спектр ферментов и коферментов, витаминов и прови-
таминов, которые в совокупности с основными продук-
тами метаболизма оказывают биологически активное 
действие на организм хозяина и способствуют повыше-
нию естественной резистентности.

Назначение пробиотических функциональных до-
бавок для животных при патологиях печени позволяет 

уменьшить степень эндогенной интоксикации, умень-
шая образование токсических эндогенных соединений, 
в том числе и солей желчных кислот. 

Пробиотическое воздействие, реализовываясь в ки-
шечнике, направлено не только на коррекцию сдвигов 
в микробиоценозе желудочно-кишечного тракта, но и в 
определенном смысле на поддержание гомеостаза ор-
ганизма в целом.

Выводы
В современных условиях пробиотические кормовые 

добавки для животных служат важным и необходимым 
инструментом защиты организма животного, в первую 
очередь от дисбактериозов, возникающих как следствие 
нерациональной антибиотикотерапии, перенесенных 
кишечных заболеваний, длительного применения про-
тивовоспалительных препаратов, цитотоксической 
терапии, неправильного кормления и транспортных 
стрессов, а также реальным функциональным продук-
том, повышающим резистентность организма животно-
го к инфекционным болезням, что коррелирует с основ-
ными задачами стратегии антибиотикорезистентности 
страны.

В настоящее время в Российской Федерации офи-
циального перечня микроорганизмов, разрешенных 
для использования в составе пробиотиков, нет, тогда 
как в США и в Европе он существует. За последние 30 
лет в стране зарегистрировано более 30 наименований 
пробиотических продуктов отечественного производ-
ства, зарегистрированных и как лекарственные сред-
ства для ветеринарного применения, и как кормовые 
добавки. Предпочтительным критерием использования 
пробиотических продуктов является их использование в 
ситуации, где их эффект очевиден, особенно при неоп-
тимальных условиях содержания животных. Наиболее 
привлекательно то, что пробиотические кормовые до-
бавки зачастую дешевле своих лекарственных анало-
гов. Однако до настоящего времени так и не изучено, 
какое минимальное количество пробиотика необходи-
мо дать для достижения эффекта колонизации кишеч-
ника нормофлорой и поэтому в корм животным дается 
заведомо большее количество пробиотической кормо-
вой добавки в соответствии с инструкцией по примене-
нию. В настоящее время пределы достаточности опре-
деляются лабораторными исследованиями для каждой 
особи индивидуально.

Вместе с тем, в отечественном животноводстве 
по-прежнему используют большое количество про-
биотических кормовых добавок, которые не хуже сво-
их лекарственных аналогов справляются с вопросами 
нормализации микробиоты кишечника жвачных, а так-
же выступают как фактор, значительно улучшающий 
гастро-билиарную рециркуляцию, увеличивающий 
конверсию корма и качественные показатели молока и 
мяса. Роль пробиотических кормовых добавок научно 
доказана, остается вопрос о создании универсальных 
вариантов и комбинаций для более широкого позитив-
ного спектра воздействия на органы и системы орга-
низма животного.
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В России отмечено падение 
объемов продаж ветпрепаратов

С января по октябрь 2021 года объемы розничных про-
даж ветеринарных препаратов в России упали на 6,3% 
по сравнению с таким же периодом 2020-го. Об этом 
сообщает «Ветеринария и жизнь» со ссылкой на отчет 
аналитической компании RNC Pharma.
За указанный период объем розничного коммерческого 
рынка ветеринарных препаратов в России составил 18,5 
млрд руб. (в розничных ценах, включая НДС). Относи-
тельно января – октября 2020 года аналитики зафикси-
ровали падение на 6,3%. Речь о розничных продажах в 
минимальных единицах дозирования (МЕД).
Если сравнивать состояние рынка ветпрепаратов в ок-
тябре 2021 года и октябре 2020-го, то объемы продаж 
в рублях сократились на 0,1% по сравнению с прошлым 
годом, а реализация в МЕД упала на 8,7%.
Аналитики прослеживают влияние второй волны коро-
навирусной инфекции, которое в т. ч. спровоцировало 
в прошлом году рост спроса на отдельные позиции ве-
теринарных препаратов. По их данным, на рынке раз-
ворачивается стандартная картина, характерная для 
осенне-зимнего сезона: продажи ветеринарных лекар-
ственных средств к концу года сокращаются. Особенно 
это заметно на фоне весеннего и осеннего пика спроса.

Научные проекты по модернизации 
агробиосектора представили молодые 
ученые в рамках Школы ключевых 
исследователей (MPI) НОЦ Юга России

В ДГТУ завершена образовательная программа по раз-
витию профессиональных навыков и карьерных возмож-
ностей молодых ученых – Школа ключевых исследовате-
лей (MPI) НОЦ Юга России, сообщил официальный сайт 
университета. В рамках образовательной программы 
команды ученых из Ростовской и Волгоградской обла-
стей, Краснодарского края представили разработки по 
направлениям биозащиты сельхозкультур, производ-
ства экологически чистой продукции, органического 
земледелия, 3D-биопечати искусственных животных 
тканей, безопасности воды. 
Несколько проектов представил ДГТУ. В их числе «Раз-
работка портативного устройства мониторинга почв 
“Мобильный агрохимик”» – для проведения агрохими-
ческого анализа состава почвы на такие показатели, 
как кислотность, содержание первичных и вторичных 
минералов, органических веществ. Также это «Систе-
ма поддержки принятия решений для биологической 
защиты растений», – она будет анализировать состав 
почвы и предиктивно определять норму, состав и время 
внесения удобрений. Этот комплекс позволит аграриям 
снизить риски гибели посевов до минимума и получать 
лучший урожай.
«Разработка технологии производства гибридных куль-
тивируемых мясных продуктов» – создание экономи-
чески выгодной технологии производства гибридных 
культивируемых мясных продуктов с целью преодоле-
ния недостатка продовольствия в мире. Она позволит 
создавать безопасное для здоровья человека, выгодное 
в производстве «мясо в пробирке».


