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Аннотация. Ввиду запрета антибактериальных кормовых добавок, используемых в живот-
новодстве в субингибиторной дозе с целью увеличения продуктивности и профилактики заболева-
ний, возникла необходимость разработки новых альтернативных веществ. В России способствова-
ло этому распоряжение Правительства Российской Федерации № 2045-р о принятии «Стратегии 
предупреждения распространения антимикробной резистентности в Российской Федерации на пе-
риод до 2030 года» (2017 год). 

К вероятным неантибиотическим стратегиям производства животноводческой продукции 
относится активное использование пробиотических и фитохимических средств. При этом принци-
пиально важно, что растительные соединения не просто дублируют действие антибиотиков (с при-
сущими им негативными эффектами, связанными с «селективным давлением» на бактериальные 
популяции и сопровождающим его развитием антибиотикорезистентности), но реализуют принци-
пиально иные, ещё не изученные механизмы биологической активности. Одним из подобных ме-
ханизмов является участие растительных соединений в процессах плотностно-зависимой комму-
никации у бактерий, часто обозначаемой термином «чувство кворума» (англ. – Quorum Sensing, 
QS). 

Использование различных фитохимических веществ для получения безопасной сельскохо-
зяйственной продукции подтверждается недавними исследованиями по применению вторичных 
метаболитов (например, фенольных соединений, алкалоидов, сапонинов, терпеноидов, каротинои-
дов и хинонов) и др. Определены перспективные вещества для дальнейшего исследования, прове-
дён обзор литературных данных, по оценке их безопасного использования. 
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Abstract. In view of the prohibition of antibacterial feed additives used in livestock farming at 
sub-inhibitory doses to increase productivity and prevent diseases, the need to develop new alternative 
substances has arisen. In Russia, this was facilitated by the Russian Federation Government Order No. 
2045-r on the adoption of the "Strategy for the Prevention of Antimicrobial Resistance in the Russian Fed-
eration for the period up to 2030" (2017). 

Possible non-antibiotic strategies for livestock production include the active use of probiotics and 
phytochemicals. At the same time, it is essentially important that plant compounds do not simply duplicate 
the action of antibiotics (with inherent negative effects associated with "selective pressure" on bacterial 
populations and the accompanying development of antibiotic resistance), but realize fundamentally differ-
ent, not yet studied mechanisms of biological activity. One such mechanism is the participation of plant 
compounds in density-dependent communication processes in bacteria, often referred to by the term 
"quorum sensing" (QS). 

The utilization of various phytochemicals for safe agricultural products is supported by recent 
studies on the use of secondary metabolites (e.g. phenolic compounds, alkaloids, saponins, terpenoids, 
carotenoids, and quinones), etc. Promising substances for further research were identified, and a literature 
review was conducted to assess their safe use. 
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Введение. 
Необходимость поиска альтернатив кормовым антибиотикам является одной из наиболее 

актуальных проблем современной мировой и российской сельскохозяйственной науки. В январе 
2017 года Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США приняло пересмотренные правила, направленные на сокращение использования важных с 
медицинской точки зрения антибиотиков в системах производства продуктов питания для живот-
ных (Department of Health and Human Services, 2015; Drouillard JS, 2018). Центральным элементом 
новых правил является необходимость ветеринарного надзора за использованием антибиотиков. 
Препараты, которые ранее были доступны «без рецепта», теперь могут использоваться только по 
письменному рецепту лицензированного ветеринарного врача. С тех пор как правила вступили в 
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силу, основные производители продуктов животноводства объявили о стратегиях, которые будут 
(или были уже реализованы), чтобы уменьшить использование антибиотиков.  

В России на основании распоряжения Правительства Российской Федерации № 2045-р о 
принятии «Стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентности в Россий-
ской Федерации на период до 2030 года» (2017) возникла необходимость разработки новых аль-
тернативных веществ, взамен антибактериальным кормовым добавкам, используемым в животно-
водстве. 

Всемирная организация по охране здоровья животных (Франция) на фоне глобального осо-
знания необходимости сокращения использования антибиотиков в животноводстве и разработки 
альтернативных подходов к контролю бактериальных инфекций у сельскохозяйственных живот-
ных активно рассматривает использование различных фитохимических веществ для получения 
безопасной сельскохозяйственной продукции. 

 
Цель исследования. 
Поиск и систематизация данных безопасного использования фитохимических веществ для 

разработки неантибиотических стратегий производства животноводческой продукции. 
 
Материалы и методы исследования. 
Поиск и анализ литературы проводился с использованием интернет-ресурсов: РИНЦ – 

https://www.elibrary.ru, ScienceDirect – https://www.sciencedirect.com, PubMed – 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ за период 2005-2023 гг. 

 
Результаты исследования. 
К вероятным неантибиотическим стратегиям производства животноводческой продукции 

относится активное использование пробиотических и фитохимических средств (EFSA FEEDAP 
Panel et al., 2019). Пробиотики становятся всё более распространёнными в цепочке производства 
мяса, но особенно в системах откорма. Было подсчитано, что приблизительно 60 % крупного рога-
того скота получают те или иные пробиотики (Samuelson KL et al., 2016). Часто они состоят из ви-
дов Lactobacillus, которые скармливаются отдельно или в сочетании с Propionibacterium. Нормали-
зация функции желудочно-кишечного тракта и конкурентное ингибирование пищевых патогенов, 
таких как E.coli (Younts-Dahl SM et al., 2004), являются наиболее часто упоминаемыми причинами 
их использования. 

Растительные соединения и их применение в системах in vitrо, in vivo. 
Растительные экстракты в качестве кормовых добавок представляют собой ещё одну ак-

тивную область исследований, поскольку предполагается, что эти соединения могут быть полезны 
в качестве заменителей препаратов антибиотиков в результате их противомикробной активности. 
Несколько растительных экстрактов были тщательно изучены, в том числе бета-кислоты хмеля 
(Flythe MD, 2009), ментол (Valero MVet al., 2014), эвгенол (Yang WZ et al., 2010a), циннамальдегид 
(Yang WZ et al., 2010b), лимонен (Samii SS et al., 2016) и другие и их влияние на микрофлору ки-
шечника.  

При этом принципиально важно, что растительные соединения не просто дублируют дей-
ствие антибиотиков (с присущими им негативными эффектами, связанными с «селективным дав-
лением» на бактериальные популяции и сопровождающим его развитием антибиотикорезистент-
ности), но реализуют принципиально иные, ещё не изученные механизмы биологической активно-
сти. 

Одним из подобных механизмов является участие растительных соединений в процессах 
плотностно-зависимой коммуникации у бактерий, часто обозначаемой термином «чувство квору-
ма» (англ. – Quorum Sensing, QS). 

Известно, что многие важные патогены растений, животных и человека регулируют виру-
лентность посредством определения кворума, межклеточного взаимодействия бактерий с помо-
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щью небольших сигнальных молекул (Defoirdt T, 2018). Следовательно, усилия для выявления и 
использования агентов, мешающих восприятию кворума, могут быть новой альтернативой для 
борьбы с болезнями, вызываемыми этими патогенами. 

Агенты против QS могут отменять передачу сигналов QS и предотвращать образование 
биоплёнок, тем самым снижая вирулентность бактерий, не вызывая лекарственной устойчивости к 
патогенам, что позволяет предположить, что агенты против QS являются потенциальной альтерна-
тивой антибиотикам (Jiang Q et al., 2019). 

Наиболее распространённым оказался «кворум сенсинг» LuxI/LuxR типа, где синтезируе-
мая под контролем гена luxI сигнальная молекула – ацилированный гомосерин лактон (АГЛ) диф-
фундирует во внешнюю среду, а при достижении критической плотности популяции и определяе-
мой этим собственной пороговой концентрации совершает обратное движение внутрь бактериаль-
ной клетки и, связываясь с рецепторным белком LuxR, запускает транскрипцию целевых генов. 
Возможные  решения  для  ингибирования  систем «кворум сенсинга» LuxI/LuxR типа включают: 
1) подавление образования АГЛ; 2) ферментативную или химическую деградацию этих молекул 
при их поступлении во внешнюю среду; 3) ингибирование связывания АГЛ с соответствующими 
LuxR-подобными рецепторными белками (Bhardwaj AK et al., 2013). 

Отдельным направлением поиска подобных агентов является обнаружение и исследование 
природных (растительных) соединений, в естественных условиях ингибирующих «кворум сен-
синг» фитопатогенных бактерий, а при переносе в организм животного способных оказывать ана-
логичное воздействие на стереотипно устроенные системы плотностно-зависимой коммуникации 
LuxI/LuxR типа у антропо- и зоопатогенных микроорганизмов. 

Авторы данной статьи имеют положительный опыт обнаружения и исследования природ-
ных (растительных) соединений, в естественных условиях ингибирующих «кворум сенсинг». В 
частности, применение кумарина и его производных в качестве ингибиторов системы "кворум сен-
синга" luxI/luxR типа у бактерий (Патент на изобретение RU 2616237), применение производных 
1,3-бензодиоксола в качестве регуляторов коллективного поведения (чувства кворума) у бактерий 
(Патент на изобретение RU 2514001), способ применения гамма-лактона в качестве ингибитора 
системы «кворум сенсинга» luxI/luxR типа у бактерий (Дерябин Д.Г. и др., 2019), композиция на 
основе фитоэкстрактов, подавляющая чувство кворума у бактерий (Патент на изобретение RU 
2542464), регулятор коллективного поведения ("чувство кворума") у бактерий (Патент на изобре-
тение RU 2534617). 

Перспективность антикворум-чувствительных агентов растительного происхождения против 
патогенных бактерий широко обсуждается и в мировой научной практике, в частности эфирных ма-
сел ароматических растений (Camele I et al., 2019; Cáceres M et al., 2020), экстрактов растений Astilbe 
rivularis, Fragaria nubicola и Osbeckia nepalensis (Tiwary BK et al., 2017), Citrus sinensis, Laurus 
nobilis, Elettaria cardamomum, Allium cepa и Coriandrum sativum (Al-Haidari RA et al., 2016) и др. 

Использование различных фитохимических веществ для получения безопасной сель-
скохозяйственной продукции. 

Использование различных фитохимических веществ для получения безопасной сельскохо-
зяйственной продукции подтверждается недавними исследованиями на биологически активных 
соединениях из биомассы водорослей (куры) (Michalak I et al., 2017), воздействие фитоэстрогенов 
сои у крупного рогатого скота (Bennetau-Pelissero C, 2016), каротиноидов (Esatbeyoglu T and Rim-
bach G, 2017; Langi P et al., 2018), биологически активного вещества куркумы в аквакультуре (Giri 
SS et al., 2019), природных масел и антиоксидантов в кормах для животных (Yi D et al., 2018; Wu Z 
et al., 2019), фактически луга, особенно те, где много видов двудольных растений, представляют 
собой большой фармакологически активный резервуар вторичных метаболитов (например, фе-
нольных соединений, алкалоидов, сапонинов, терпеноидов, каротиноидов и хинонов) (Poutaraud A et 
al., 2017) и др. 

Современное состояние исследований по данной проблеме в мировой науке показывает, 
что имеются ограниченные данные по изучению структуры микробного сообщества кишечного 
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тракта сельскохозяйственных животных (метагеномный анализ) в процессе использования новых 
кормовых добавок. 

Для комплексной оценки использования растительных молекул в составе рационов сель-
скохозяйственных животных и изучения механизмов действия в микробном сообществе возникает 
необходимость использования современных методик и направлений. Так, недавно было оценено 
применение метаболомики у домашнего скота (Goldansaz SA et al., 2017) в таких областях, как 
оценка здоровья животных, диагностика заболеваний, характеристика биопродуктов и открытие 
биомаркеров для желательных экономических характеристик (например, эффективность использова-
ния кормов, потенциала роста и производства молока). Анализ литературы (Zhou M et al., 2019) пока-
зывает, что в исследованиях метаболомики внимание уделяется определению метаболического про-
филя плазмы, сыворотки, что сводит к минимуму проблемы, связанные с благополучием животных. 

Благодаря антиоксидантной и антибактериальной активности растительные экстракты рас-
сматриваются как альтернатива химическим консервантам, используемым в мясной промышлен-
ности (Efenberger-Szmechtyk M et al., 2021). Они могут подавлять рост патогенной микрофлоры, 
которые способствуют порче и окислению липидов и белков мяса, также предотвращают обесцве-
чивание, сохраняя свойства мясного сырья (Bouarab Chibane L et al., 2019; Koné AP et al., 2019; Bur-
ri SCM et al., 2020; Sood V et al., 2020). 

В последние годы ведётся активный поиск фенольных соединений и флавоноидов как по-
тенциальных и важных источников фармацевтического и медицинского применения (Sun W et al., 
2023). Рассмотрим некоторые из них. 

Кумарины. 
Кумарин, вторичный метаболит растения, обладает различной фармакологической актив-

ностью, включая антиоксидантный стресс и противовоспалительные эффекты. Умбеллиферон, 
распространённое кумариновое соединение, встречающееся почти во всех высших растениях, был 
тщательно изучен на предмет его фармакологических эффектов при различных моделях заболева-
ний и дозировках со сложными механизмами действия. Умбеллиферон обладает разнообразными 
эффектами, такими как антидиабетическое, противораковое, противоинфекционное, противорев-
матоидное при артрите, нейропротекция и улучшение состояния печени, почек и тканей миокарда 
при повреждениях. Механизмы действия умбеллиферона включают ингибирование окислительно-
го стресса, воспаления и апоптоза, улучшение резистентности к инсулину, гипертрофию миокарда 
и фиброз тканей, в дополнение к регуляции уровня глюкозы в крови и липидного обмена.  

Среди механизмов действия ингибирование окислительного стресса и воспаления является 
наиболее важным (Lin Z et al., 2023). Известно, что скополетин и умбеллиферон защищают гепато-
циты от гибели клеток, вызванной пальмитатом и желчной кислотой, путём ингибирования ER-
стресса и образования активных форм кислородаи уменьшения фосфорилирования JNK Wu Z et al., 
2022). Эксперимент с острой пероральной токсичностью показал, что умбеллиферон не вызывает 
токсичности у мышей в диапазоне доз 200 мг/кг (Cruz LF et al., 2020). 

Отмечается, что кумарин вряд ли вызывает гепатотоксичность при нормальном уровне воз-
действия, а при оценке токсичности следует тщательно учитывать видовые различия, обусловлен-
ные  различными метаболическими паттернами у модельных животных (Guo PJ et al., 2020; Yama-
da T et al., 2022).  

Эксперименты на трёх типах бактериальных люминесцирующих биосенсоров 
(E.coliMG1655 pXen7, S.typhimuriumLT2 pACXen, B.subtilisEG168-1) позволяют выстроить ряд воз-
растания токсичности скополетин – кумарин – ванилин – конифериловый спирт – антиарол – про-
пилрезорцин. Ванилин, скополетин и антиарол не оказали токсического действия на культуру кле-
ток Stylonychiamytilus. Токсическое действие кумарина наблюдалось лишь через 24 часа до трёх-
кратного разведения (Duskaev GK et al., 2018a). 

Активно рассматривается вероятное использование кумарина и против вирусных заболева-
ний (Li Z et al., 2022; Sinha S et al., 2022). 
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Использование умбеллиферона в рационах птицы вызывает значительное увеличение соот-
ношения Bacillota:Bacteroidota в микробиоме слепой кишки цыплят-бройлеров, эффективности 
конверсии корма, суточного прироста массы бройлеров и способствует низкой смертности поголо-
вья (Duskaev GK et al., 2018b; Deryabin DG et al., 2023). 

Кверцетин. 
Флавоноид кверцетин часто встречается в небольших количествах в качестве вторичного 

растительного метаболита во фруктах и овощах. На основе исследований на животных, включав-
ших пероральное применение кверцетина, определены некоторые возможные критические аспекты 
безопасности, выявлены взаимодействия между кверцетином и некоторыми лекарственными сред-
ствами (Andres S et al., 2018). 

Авторами утверждается, что кверцетин обладает потенциалом в качестве альтернативной 
кормовой добавки с антибиотиками в животноводстве (Wang S et al., 2018). Данный факт подтвер-
ждается тем, что кверцетин обладает сильными антиоксидантными, противовоспалительными, 
иммуномодулирующими и противовирусными свойствами и характеризуется очень высоким про-
филем безопасности, проявляющимся у животных (Di Pierro F et al., 2021). 

При этом вероятным механизмом действия может быть то, что кверцетин ослабляет окис-
лительный стресс, вызванный окисленным маслом, путём усиления транскрипции белка Nrf2 и его 
нижестоящих генов для восстановления окислительно-восстановительного баланса и укрепляет 
кишечный барьер за счёт более высокой экспрессии и секреции муцина MUC2 и способствует ро-
сту лактобацилл в слепой кишке (Torki M et al., 2018; Dong Y et al., 2020). 

Так, исследователями установлено, что добавки с кверцетином уменьшали диарею и по-
вреждение кишечника, повышая антиоксидантную способность и регулируя структуру кишечной 
микрофлоры и метаболизм у поросят (Xu B et al., 2021). Кверцетин также улучшил продуктивные 
показатели за счёт усиления антиоксидантного статуса, уровня гормонов и регуляции микрофлоры 
слепой кишки у кур-несушек в поздний период откорма. Кверцетин способствовал повышению 
экономической эффективности (Liu HN et al., 2014; Abdel-Latif MA et al., 2021; Liu  J et al., 2023). 
Отмечается, что использование оптимизированной концентрации кверцетина ограничивает пере-
кисное окисление липидов в мясе цыплят-бройлеров, получавших рацион, содержащий льняное 
масло, богатое омега-3 (Sierżant K et al., 2022). 

Впервые документировано ингибирующее воздействие кверцетина на химическую комму-
никацию у бактерий (Инчагова К.С., 2020).  

Гамма-окталактон. 
Экспертная группа по безопасности ароматических веществ (ЕС) пришла к выводу, что γ-

Окталактон безопасен, оценка безопасности основана на 7 конечных точках для здоровья человека 
и окружающей среды (Api AM et al., 2015; Api AM et al., 2019). 

Впервые документировано ингибирующее воздействие гамма-лактонов на химическую 
коммуникацию у бактерий, развивающееся в диапазонах от 1,04 мг/мл до 0,02 мг/мл на модели C. 
Subtsugae  ATCC 31532 и от 0,35 мг/мл до 0,02 мг/мл на модели C. Subtsugae NCTC 13274 (Инчаго-
ва К.С. и др., 2022; Инчагова К.С. и др., 2023). 

Предлагается применения гамма-окталактона в качестве ингибитора системы «кворум сен-
синга» LuxI/LuxR типа у бактерий. Изобретение обеспечивает предупреждение и лечение бактери-
альных инфекций растений, животных и человека, возбудители которых используют систему 
«кворум сенсинга» для индукции своего патогенного потенциала (Дерябин Д.Г. и др., 2019). 

Также доказано, что комбинации кумаринов с гамма-окталактоном, 4-гексил-1,3-
бензендиолом, 3,4,5-триметоксифенолом и ванилином, ранее обнаруженные в экстрактах коры ду-
ба (Quercuscortex) и листьев эвкалипта (Eucalyptusviminalis), были исследованы в ходе биоанализа. 
При тестировании двухкомпонентных композиций было показано, что 7,8-дигидрокси-4-метил-
кумарин, 4-гексил-1,3-бензендиол и гамма-окталактон проявляют супрааддитивный антикорум-
чувствительный эффект. Комбинации всех трёх молекул привели к трёх-пятикратному снижению 
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концентрации каждого соединения, необходимой для достижения ЕС50 (половинной максималь-
ной эффективной концентрации) против QS у C. Violaceum ATCC 31532 (Deryabin D et al., 2021). 

Имеются сведения использования данного вещества в сельском хозяйстве. Применение ва-
нилиновой кислоты отдельно и в комбинации с гамма-лактоном повышает активность пищевари-
тельных ферментов в плазме крови, увеличивает массу тела и оказывает положительное влияние 
на липидный обмен и антиоксидантный статус цыплят-бройлеров (Duskaev G et al., 2023). 

Гамма-окталактон,  выделенный  из  экстракта  листьев  E. viminalis  и  вводимый  в  дозе 
0,2 мл/кг живого веса в день, приводил к повышению активности пищеварительных ферментов 
плазмы крови, увеличению живой массы и оказывал положительное влияние на липидный обмен и 
антиоксидантный статус (Duskaev GK et al., 2020). 

Ванилин и ванилиновая кислота. 
Ванилиновая кислота (VA) представляет собой ароматизатор, фенольную кислоту и про-

межуточный побочный продукт, образующийся при превращении феруловой кислоты в ванилин. 
Исследование подострой токсичности показало, что отсутствует неблагоприятное воздействие на 
процесс лейкопоэза, эритропоэза или на внутренние органы, что подтверждено гематологическими 
и биохимическими оценками и гистопатологическими исследованиями (Mirza AC and Panchal SS, 
2020). 

Отмечается синергическая противомикробная активность комбинаций ванилина и эфирных 
масел коры корицы, листьев корицы и гвоздики (Cava-Roda R et al., 2021). 

Отмечается положительное действие кормовой добавки, включающей в себя ванилин, по-
казано, что она потенциально эффективна в качестве добавки для индеек на откорме, индеек, вы-
ращиваемых для разведения, при минимальной дозе 200 мг/ кг полнорационного корма (EFSA 
FEEDAP Panel et al., 2019). Кроме того, ванилин повышает микробиологическую безопасность мя-
са (Osaili TM et al., 2023). 

Алкилрезорцины (4-hexylresorcinol). 
Алкилрезорцины (ARs) представляют собой природные химические соединения, синтези-

руемые бактериями, грибами, губками и высшими растениями, обладающие липофильной полифе-
нольной структурой и множеством биологических свойств. В настоящее время рассматриваются 
как перспективные биорегуляторы метаболических и иммунных процессов, а также вспомогатель-
ные  терапевтические средства для противомикробного и противоопухолевого лечения (Zabolot-
neva AA et al., 2022). 

В частности, один из представителей данных веществ 4-гексилрезорцин не представляет 
риска токсичности при уровнях, предложенных для обработки креветок, и предлагается его ис-
пользование в качестве вспомогательного средства для профилактики меланоза (FrankosVH et al., 
1991). 

4-гексилрезорцин является амфифильным органическим химическим веществом и авторе-
гулятором для микроорганизмов. Обнаружена сильная противовоспалительная реакция и регене-
рация капилляров на модели диабета (Kim SG, 2022). 

Применение 4-гексилрезорцина в качестве адъюванта показало его эффективность против 
прорастания спящих форм бактерий (спор) и предотвратило образование устойчивых к антибиоти-
кам персистирующих клеток (Nikolaev YA et al., 2020). 

Практическое использование данного вещества в сельском хозяйстве показало, что скарм-
ливание бройлерам 4-гексилрезорцина положительно повлияло на биохимический состав тканей 
тушки (Zavyalov O et al., 2022). 

 
Заключение. 
Несмотря на активное изучение и обсуждение в мировой научной практике вероятного ис-

пользования растительных нутриентов – ингибиторов кворум сенсинга как альтернативы антибио-
тикам, имеется относительно мало сообщений о влиянии отдельных биологически активных со-
единений и их композиций на организм животных, в т. ч. транскриптом зоопатогенных микроорга-
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низмов, обитающих в желудочно-кишечном тракте сельскохозяйственных животных и использу-
ющих системы плотносто-зависимой коммуникации для индукции синтеза факторов вирулентно-
сти и образования биоплёнок. В то же время использование метаболомного, метагеномного и тран-
скриптомного анализов в исследовательской практике позволило бы получить более детальную ин-
формацию о структуре и работе генов, контролирующих процессы в клетке, в том числе работу си-
стемы плотностно-зависимой коммуникации у микроорганизмов различных экологических групп. 
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