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Резюме

Цель исследования: изучить влияние смеси антимикробных препаратов широкого спектра действия (АМП): амок-
сициллина, метронидазола и кларитромицина на процесс всасывания нутриентов в изолированной петле тонкого 
кишечника и устойчивость миокарда изолированного сердца к ишемическому-реперфузионному повреждению (ИРП).

Материалы и методы: эксперименты были выполнены на взрослых крысах-самцах стока Wistar в условиях улучшен-
ного конвенционального вивария. Всасывание моносахаридов в тонкой кишке проводили на модели изолирован-
ной петли по Тири-Веллу при введении в полость изолированной петли тонкой кишки смеси АМП, а исследование 
на изолированном сердце – на модернизированной установке для перфузии по Лангендорфу после перорального 
введения АМП.

Результаты: смесь АМП существенно подавляет всасывание глюкозы в изолированной петле тонкой кишки, 
в основном, за счет значительной редукции активного компонента, опосредованного натрий-зависимым глюко-
зо-транспортным Т-белком SGLT1, а также всасывание фруктозы. У крыс с введением АМП показано уменьшение 
систолического давления в левом желудочке на 20% при реперфузии, снижение давления в период глобальной 
ишемии от 33 до 500%, увеличение скорости коронарного потока от 28 до 82%, а также увеличение площади некро-
за миокарда на 22% по сравнению с контролем.

Заключение: характер торможения всасывания глюкозы и фруктозы под влиянием АМП свидетельствует о наличии 
быстрых перестроек всасывания нутриентов, в основном, в связи с ингибированием активного транспорта. Степень 
изменения морфофункциональных характеристик изолированного сердца: гемодинамических показателей и снижение 
устойчивости к ИРП, указывает на ухудшение морфофункциональных параметров миокарда под воздействием АМП. 
Необходимо исследование механизмов изменений в энтероцитах и кардиомиоцитах в единых методических условиях.

Ключевые слова: антибиотики, изолированная петля тонкой кишки, всасывание нутриентов, изолированное сердце, 
размер инфаркта

Summary

Aim: we aimed to study the eff ect of the mixture of three broad-spectrum antimicrobials (amoxicillin, metronidazole, 
clarithromycin, AMC) on monosaccharide absorption in the isolated intestinal loop and on myocardial tolerance to isch-
emia-reperfusion injury (IRI).

Materials and Methods: experiments were performed on adult male Wistar rats housed in conventional area. Glucose and 
fructose absorption was studied in the model of in situ isolated intestinal loop according to Thiry-Vella after administration 
of AMC into the intestinal lumen. Isolated heart studies were done using modifi ed Landendorff  setup after oral treatment 
of the animals with AMC.

Results: AMC signifi cantly inhibited glucose absorption in the isolated intestinal loop, mainly due to pronounced reduction 
of active, sodium-dependent glucose cotransporter 1-mediated transport. AMC also caused inhibition of fructose absorp-
tion. The animals treated with AMC showed decreased systolic pressure in the left ventricle up to 20% upon reperfusion, 
decreased pressure in the left ventricle during global ischemia (by 33–500%), increased coronary fl ow by 28–82%, and also 
insignifi cant trend to greater infarct size.

Conclusion: AMC-induced inhibition of glucose and fructose absorption provides evidence for the existence of rapid 
changes in nutrient absorption, mainly due to inhibition of active transport. AMC treatment also resulted in deterioration of 
morphological and functional parameters of the isolated heart. The data obtained warrant further studies on the antibiot-
ic-induced associated changes in enterocytes and cardiomyocytes.

Keywords: antibiotics, isolated intestinal loop, absorption, monosaccharides, isolated heart, infarct size

Введение

Проблема влияния антимикробных препаратов 
(АМП) на уровне гидролитических и транспорт-
ных систем тонкой кишки в отношении доступ-
ности питательных веществ для макроорганизма 
является весьма актуальной. В клинической прак-
тике отсутствует ясное понимание последствий, 
связанных с антибиотикотерапией, как для самой 
пищеварительной системы, с учетом изменений 

кишечного бактериоценоза и метаболизма, для 
оценки риска применения лекарственных препа-
ратов и доступности определенных пищевых ве-
ществ, так и для организма в целом, и сердечно-со-
судистой системы в частности. Хорошо известно, 
что антибиотикотерапия часто приводит к таким 
неблагоприятным реакциям со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, как тошнота, диарея, рвота 
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и т. д. [1], что, наряду с другими причинами, может 
быть связано с токсическим влиянием АМП на 
гидролиз и всасывание пищевых веществ в тонкой 
кишке. Признание влияния кишечной микробиоты 
на практически все физиологические процессы 
и её роли в развитии различных заболеваний [2] 
в сочетании с исследованиями о влиянии диеты, 
антимикробных и пробиотических препаратов 
на состав кишечной микробиоты [3], определяют 
необходимость получения сведений о прямом (ток-
сическом) и опосредованном через антибиотик-ин-
дуцированный дисбиоз (АИД) влиянии АМП на 
процессы всасывания нутриентов в тонкой кишке 
в связи с их кардиотропным действием.

Несмотря на очевидную важность данной про-
блемы, влияние АМП различных групп на всасы-
вание нутриентов и, в частности, моносахаридов, 
в тонкой кишке исследовано недостаточно, а полу-
ченные результаты зачастую являются противоре-

чивыми [4, 5], в то время как влияние питательных 
веществ на абсорбцию в тонкой кишке антибио-
тиков исследовано достаточно детально [6]. До на-
стоящего времени отсутствуют данные о влиянии 
смеси таких часто используемых в эрадикационной 
терапии инфекции Helicobacter pylori в клиниче-
ской практике АМП, как амоксициллин, метро-
нидазол, кларитромицин на всасывание пищевых 
веществ в тонкой кишке. Также не проводилось 
исследований влияния АМП какой-либо группы 
на всасывание фруктозы в тонкой кишке с учётом 
микробиологического статуса экспериментальных 
животных. Данные о влиянии АМП широкого спек-
тра действия на устойчивость миокарда изолиро-
ванного сердца к ишемическому-реперфузионному 
повреждению также немногочисленны, что требует 
проведения исследований всасывания нутриентов 
в тонкой кишке и устойчивости миокарда к ИРП 
в контролируемых микробиологических условиях.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на самцах крыс стока 
Wistar с улучшенным конвенциональным стату-
сом, массой 250–300 г в соответствии с Директивой 
Европейского Совета по соблюдению этических 
принципов в работе с лабораторными животны-
ми. Крысы, получавшие стандартный корм ad 
libitum распределялись на четыре группы (n = 10 
в каждой группе): 1) контрольным крысам (КТР) 
для исследований на изолированном сердце в те-
чение 3-х дней внутрижелудочно вводили по 1 мл 
физиологического раствора, 2) крысам группы 
АМК в том же режиме вводили 1 мл физиологи-
ческого раствора со смесью АМП (амоксициллин, 
метронидазол, кларитромицин) в суточной дозе 
по 15 мг каждого АМП на крысу. Крысы для иссле-
дований на изолированной петле тонкой кишки 
были распределены в группы 3) КТВ – контроль 
и 4) АМВ – исследование АМП. Состав растворов 
для перфузии изолированной петли тонкой кишки 
крыс групп КТВ и АМВ указан для каждого кон-
кретного опыта.

Для исследования процесса всасывания моно-
сахаридов крыс предварительно оперировали под 
изофлурановым наркозом по методу Тири-Велла 
в модификации А. М. Уголева и Б. З. Зарипова [7]. 
После вскрытия брюшной полости изолировали от-
резок проксимальной части тонкой кишки длиной 
около 20 см на расстоянии 15 см дистальнее двенад-
цатиперстной кишки. Используя специальный спо-
соб крепления, в оба конца изолированной петли 
вставляли и фиксировали титановые фистульные 
трубки. Перфузию проводили с помощью много-
канального перистальтического насоса «Zalimp» 
(Польша), обеспечивающего стабильную, близ-
кую к физиологической скорости перфузии (около 
0,5 мл/мин) [8]. Использовали растворы глюкозы 
с инициальными концентрациями субстрата 12,5; 
25; 50; 75 и 110 мМ и фруктозы с концентрацией 
50 мМ. Субстраты готовили на растворе Рингера 
(рН 7,4) с таким расчетом, чтобы осмотичность 
перфузионного раствора составляла около 300 
мОсм [9]. При исследовании кинетики всасывания 

глюкозы пробы перфузионного раствора собирали 
в промежутке между 50-й и 60-й минутами после 
начала экспериментальной перфузии. Для исследо-
вания эффекта смеси АМП (амоксициллин, метро-
нидазол, кларитромицин) на процесс всасывания 
моносахаридов их добавляли в раствор для перфу-
зии в концентрации 0,7 мг/мл для каждого АМП. 
Таким образом, концентрация каждого из АМП 
в перфузионном растворе составляла 0,7%. Для 
оценки активного компонента транспорта глюкозы, 
связанного с натрий-глюкозным транспортером 1 
(SGLT1), использовали результаты опытов с вве-
дением в полость изолированного отрезка тонкой 
кишки с перфузионным раствором конкурентного 
ингибитора SGLT1 флоридзина в концентрации 2 
мМ. Концентрацию глюкозы в перфузионных рас-
творах определяли с помощью наборов “Bio-Test” 
(Чехия) на основе модифицированного глюкозоок-
сидазного метода [10]. Для определения концентра-
ции фруктозы использовали колориметрический 
мышьяково-молибденовый метод Нельсона в мо-
дификации Уголева А. М. и Иезуитовой Н. Н. [11].

Наркотизированным крысам групп КТР и АМК 
через 5 дней после окончания введения АМП 
вскрывали грудную клетку и осуществляли уда-
ление сердца для последующей перфузии по Лан-
гендорфу. В ходе перфузии изолированного сердца 
регистрировали частоту сердечных сокращений 
(уд/мин.), коронарный поток (мл/мин.), величины 
конечно-диастолического (КДДЛЖ, мм рт. ст.) 
и систолического (СДЛЖ, мм рт. ст.) давления 
в левом желудочке на персональном компьютере 
с помощью программы PhysExp 3.0 [12]. После за-
вершения реперфузии осуществляли планиметри-
ческую оценку размера инфаркта путём окраски 
срезов сердца 1% трифенилтетразолием хлоридом. 
Размер инфаркта выражали в процентах от общей 
площади среза и вычисляли среднее значение для 
данного сердца по результатам анализа 5 срезов 
[13]. После вскрытия животных измерялась мас-
са основных внутренних органов. На протяже-
нии всего эксперимента, ежедневно с 9 до 10 утра 
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проводили оценку клинического статуса живот-
ных, потребления корма и воды, а также массы 
тела животных.

Для каждого из определяемых показателей рас-
считывали среднее значение (M) и стандартное 

отклонение (±m). Статистический анализ полу-
ченных результатов проводился с использовани-
ем непараметрического критерия Манна-Уитни 
(программный пакет STATISTICA 9.0). Значимыми 
считались различия при P<0,05.

Результаты исследования

Масса тела, потребление воды и корма крыса-
ми в контрольной группе и в группе с введением 
АМП значимо не различались между группами 
(Таблица 1).

Масса внутренних органов существенно не отли-
чалась у крыс разных групп, за исключением массы 
слепой кишки, которая достоверно увеличилась 
в группе АМК в 4 раза (Таблица 2).

Результаты исследований на изолированной петле тонкой кишки
Величины интенсивности всасывания глюкозы 
(25 и 50 мМ) на протяжении экспериментальной 
перфузии в «обычных» условиях и при введении 
в перфузионный раствор смеси АМП существенно 
отличаются (рис. 1). В первом случае наблюдает-
ся некоторое увеличение скорости всасывания, 
особенно на завершающем этапе, во втором про-
исходит заметное ее торможение. При более высо-
кой концентрации глюкозы снижение скорости ее 
всасывания зафиксировано уже на 30 минуте экс-
периментальной перфузии с АМП. Эффект АМП 
увеличивается вплоть до окончания эксперимента, 
таким образом, что скорость всасывания глюкозы 
становится в 2 раза ниже контрольных значений. 
При концентрации глюкозы 25 мМ ингибиторный 
эффект антибиотиков менее выражен, а именно, 
значимое угнетение транспортного процесса на-
ступает лишь на 50-й минуте, а величина инги-
биторного эффекта заметно ниже. Следовательно, 
смесь АМП существенно подавляет всасывание 
глюкозы, а величина ее эффекта зависит от про-
должительности перфузии раствором, содержа-
щим АМП, и концентрации глюкозы в исходном 
перфузионном растворе.

При исследовании динамики всасывания фрук-
тозы (50 мМ) обнаружено, что введение с перфуза-
том АМП заметно понижает интенсивность вса-
сывания моносахарида на заключительном этапе 
эксперимента (рис. 2). Ингибиторный эффект АМП 
в отношении фруктозы менее выражен по сравне-
нию с глюкозой с той же инициальной концентра-
цией (50 мМ). Начиная с 70-й минуты перфузии, 
всасывание фруктозы стабилизируется на уровне 
60–65% от контрольного. Таким образом, АМП за-
метно подавляют всасывание фруктозы (в меньшей 
степени, чем всасывание глюкозы), а величина их 
эффекта не зависит от продолжительности перфу-
зии раствором, содержащим АМП, начиная с 70-й 
минуты эксперимента.

Данные экспериментов о влиянии перфузии петли 
тонкой кишки раствором, содержащим смесь АМП, 
на всасывание глюкозы при различных ее концентра-
циях (12,5; 25; 50; 75 и 110 мМ) позволили построить 
кривую кинетики всасывания в условиях макси-
мального снижения скорости всасывания (50–60-я 
минуты перфузии) (рис. 3). Всасывание глюкозы 
снижается при всех ее исходных концентрациях 
в перфузионном растворе, за исключением 12,5 мМ. 

Группа
Масса тела, г

(1-й день)
Масса тела, г

(9-й день)
Потребление

воды, мл/сутки
Потребление корма, 

г/сутки
Контроль 289 ± 24 316 ± 31 31,8 ± 4,5 16,2 ± 3,6
АМК 296 ± 27 320 ± 29 34,2 ± 6,9 14,5 ± 6,0

Таблица 1.
Средние значения массы 
тела, потребления воды 
и корма (n=10).

Группа Желудок, г Печень, г Почки, г Селезёнка, г Слепая кишка, г
Контроль 3,66 ± 1,25 9,95 ± 0,44 2,13 ± 0,19 0,67 ± 0,07 4,19 ± 0,56
АМК 3,32 ± 0,87 9,92 ± 0,61 2,21 ± 0,08 0,72 ± 0,09 17,28 ± 1,09*

Таблица 2.
Средние значения массы вну-
тренних органов (n=10),
*  P<0,05 в сравнении с кон-

тролем.
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Рисунок 1.
Влияние АМП на всасывание глюкозы (25 и 50 мМ) в тонкой 
кишке, n=10.
Группа КТВ – контроль: раствор глюкозы 50 мМ и раствор 
глюкозы 25 мМ. АМВ – опыт: раствор глюкозы 50 мМ + 0,7% 
АМК и раствор глюкозы 25 мМ + 0,7% АМК.

* – значимые различия по сравнению с соответствующим 
контролем (P < 0,05).

Рисунок 2.
Влияние АМП на всасывание фруктозы (50 мМ) в тонкой 
кишке, n=10.
Группа КТВ – контроль: раствор фруктозы 50 мМ. АМВ – 
опыт: раствор фруктозы 50 мМ + 0,7%АМК. * – значимые 
различия по сравнению с контролем (P<0,05).
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Максимальная степень снижения всасывания на-
блюдается при концентрации глюкозы 50 мМ; эф-
фект антибиотиков уменьшается как при снижении 
исходной концентрации глюкозы, так и при ее увели-
чении. По сравнению с кинетикой контроля, кривая 
кинетики всасывания глюкозы под влиянием АМП 
имеет более ранний «излом», понижающий угол ее 
наклона по отношению к оси абсцисс (в области 
концентрации глюкозы 25 мМ), а затем приобретает 
более сглаженный характер в форме прямой линии, 
что может косвенно свидетельствовать об изменении 
соотношения вклада той или иной транспортной 
системы в процесс ее всасывания.

Опыты с применением конкурентного ингиби-
тора транспортера глюкозы SGLT1 флоридзина (2 
мМ) показали, что АМП по-разному влияют на 
активный и пассивный компоненты всасывания 
глюкозы. В наших экспериментах флоридзин су-
щественно снижает скорость всасывания глюкозы 
в контрольных условиях (на 65–80% в зависимости 
от концентрации глюкозы в исходном перфузион-
ном растворе), что свидетельствует о ее преимуще-
ственно активном всасывании в данных условиях. 
Под влиянием АМП активный транспорт угнетает-
ся в большей мере, чем ненасыщаемый компонент 
всасывания. Исходя из данных опытов с флоридзи-
ном, при наиболее низкой из использованных кон-
центраций глюкозы (25 мМ) под влиянием АМП не 

наблюдается изменений ненасыщаемого компонен-
та всасывания глюкозы, в то время как активный 
транспорт снижается почти в 2 раза (рис. 4). При 
исходной концентрации глюкозы 50 мМ зафик-
сировано понижение пассивного компонента ее 
всасывания на 36%, а активного – в 2 раза. При 
исходной концентрации глюкозы 75 мМ под вли-
янием АМП не наблюдается изменений ненасыща-
емого компонента всасывания глюкозы, в то время 
как интенсивность активного переноса глюкозы 
через апикальную мембрану энтероцита снижается 
несколько более, чем в 2 раза. При наибольшей из 
использованных концентраций глюкозы (110 мМ) 
активный транспорт глюкозы под влиянием сме-
си АМП понижается в той же степени, что и при 
концентрации глюкозы в исходном перфузате 75 
мМ, в то время как ненасыщаемый компонент вса-
сывания увеличивается на 24%. Таким образом, 
снижение всасывания глюкозы в тонкой кишке 
под влиянием смеси АМП происходит, в основ-
ном, за счет существенной редукции активного 
компонента ее транспорта, опосредованного транс-
портным белком SGLT1, в то время как величина 
ненасыщаемого компонента всасывания глюкозы 
под влиянием АМП не меняется (при исходной кон-
центрации глюкозы 25 и 75 мМ), понижается (при 
концентрации глюкозы 50 мМ), либо повышается 
(при концентрации глюкозы 110 мМ).

Рисунок 5.
Гемодинамические показатели изолированного сердца, n=10.
Группа КТР – контроль, введение воды. АМК – опыт: вну-
трижелудочное введение смеси антимикробных препаратов 
(амоксициллин, метронидазол, кларитромицин).
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Рисунок 3.
Влияние АМП на кинетику всасывания глюкозы в тонкой 
кишке, n=10.
Группа КТВ – контроль: раствор глюкозы. АМВ – опыт: 
раствор глюкозы + 0,7% АМК * – значимые различия по срав-
нению с контролем (P <0,05).

Рисунок 4.
Влияние антибиотиков на различные компоненты всасывания 
глюкозы в тонкой кишке по данным опытов с флоридзином, n=10.
КНН – контроль: ненасыщаемый компонент, АНН – опыт: смесь 
АМП и ненасыщаемый компонент, КАТ – контроль: активный 
транспорт, ААТ- опыт: смесь АМП и активный транспорт. * – 
значимые различия по сравнению с контролем (P < 0,05).
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Результаты исследований на изолированном сердце
КДДЛЖ, исходно и во всех исследуемых точках 
при реперфузии в обеих группах было одинаковым, 
тогда как тенденция к снижению СДЛЖ на 12% 
в исходном состоянии в группе АМК сохранилась 
и при реперфузии, максимально снижаясь на 20% 
через 45 мин после глобальной ишемии (Рис. 5 А, Б). 
Динамика изменения давления в левом желудочке 
в ходе 30-минутной глобальной ишемии также 
показывает, что в группе АМК оно было ниже, 
чем в контроле, в 5 раз на 5 минуте глобальной 
ишемии и на 33% – на 30 минуте (Рис. 5 В). Эти 
данные свидетельствуют о меньшей выраженности 

ишемической контрактуры миокарда у крыс с вве-
дением АМП.

Исходное значение скорости коронарного потока 
в группе АМК было выше, чем в контроле, на 28%. 
Спустя 15 минут реперфузии этот показатель был 
равен контролю, но через 30 мин. был больше на 
30%, увеличиваясь к финалу наблюдения на 82%. 
(Рис. 5 Г). В контроле площадь некроза составила 
50,1 ± 3,18%. В группе АМК была отмечена тенден-
ция к увеличению размера некроза по сравнению 
с контролем до 61,1 ± 7,14%, которая, однако, не была 
статистически значимой (Р> 0,05).

Обсуждение

Согласно современным представлениям, глюкоза 
переносится через апикальную мембрану кишеч-
ной клетки с помощью Na+-зависимого вторичного 
активного транспорта, опосредованного транс-
портным белком SGLT1, а также путем облегчённой 
диффузии с участием транспортера GLUT2 [14, 
15]. Фруктоза транспортируется через мембрану 
щеточной каймы по механизму облегченной диф-
фузии транспортером GLUT5; определенную роль 
в переносе фруктозы через апикальную мембрану 
кишечной клетки играет транспортер GLUT2 [16]. 
Оба моносахарида переносятся через базолатераль-
ную мембрану кишечной клетки в межклеточное 
пространство, а затем в кровь с участием транс-
портера GLUT2 [17].

Полученные нами данные свидетельствуют о на-
личии быстрых перестроек всасывания глюкозы 
и фруктозы под воздействием АМП. Современные 
представления о регуляции транспорта глюкозы 
в тонкой кишке предполагают наличие на уров-
не кишечной клетки 4-х параметров, изменение 
которых может повлечь за собой сдвиги интен-
сивности абсорбции моносахаридов. Это число 
Na+-зависимых и Na+-независимых транспортеров 
глюкозы, локализованных на мембране щеточ-
ной каймы; активность Na+/К+-АТФ-азы базола-
теральной мембраны, обеспечивающей энергией 
транспортный процесс; активность Nа+-независи-
мых транспортеров и, наконец, парацеллюлярный 
транспорт, регулируемый проницаемостью плот-
ных контактов [14, 18]. Исходя из данных о хоро-
шей корреляции физиологических показателей 
активного транспорта глюкозы и молекулярного 
анализа содержания SGLT1 в мембране щеточной 
каймы [17, 19], можно предположить, что сдвиги 
в скорости всасывания глюкозы под влиянием ан-
тибиотиков обусловлены, в частности, редукцией 
числа Na+-зависимых транспортеров на апикаль-
ной мембране кишечной клетки.

Выявленное изменение характера кинетической 
кривой всасывания глюкозы может свидетельство-
вать о том, что насыщение глюкозных Na+-транс-
портеров происходит при более низкой концен-
трации глюкозы в исходном перфузате (что может 
указывать на снижение их количества), а также 
об изменении соотношении вклада той или иной 
транспортной системы в процесс ее всасывания 
в пользу ненасыщаемого компонента всасывания. 

Эти предположения доказывают опыты с инги-
битором транспортера SGLT1, которые показы-
вают, что торможение всасывания глюкозы под 
влиянием АМП происходит, в основном, в связи 
с ингибированием активного транспорта. Исходя 
из данных опытов с флоридзином при исходной 
концентрации глюкозы 50 мМ видно, что подавля-
ется и система транспорта глюкозы, опосредуемая 
транспортером GLUT2 (облегченная диффузия). 
В таком случае, можно предположить, что повы-
шение ненасыщаемого компонента всасывания 
глюкозы под влиянием АМП при более высокой 
концентрации моносахарида связано со стимуля-
цией его парацеллюлярного переноса [18].

Данные исследования морфофункциональных 
показателей миокарда изолированного сердца 
подтверждают результаты наших более ранних 
работ с использованием подобного протокола 
и смеси АМП (ампициллин, метронидазол) [20]. 
Ранее в работе по изучению действия этих АМП 
на кишечные пищеварительные ферменты, нами 
было показано развитие АИД, деструкция вор-
синок тонкого кишечника, снижение массы сли-
зистой оболочки как тонкой, так и толстой киш-
ки, увеличение массы слепой кишки, снижение 
гидролитической активности ряда мембранных 
ферментов [21, 22]. Необходимо учитывать, что 
исследования влияния АМП на здоровых живот-
ных носит специфический характер и, зачастую, 
могут давать ложные или статистически незна-
чимые результаты в отношении сердечно-сосуди-
стой системы. Так, в литературе наряду с данными 
о повреждающем воздействии АМП на миокард, 
есть сведения о кардиопротективном влиянии не-
которых антибиотиков [23, 24]. В наших работах 
по исследованию влияния различных АМП, в т. ч. 
смеси ампициллина, метронидазола, кларитроми-
цина, показана тенденция к ухудшению гемоди-
намических показателей изолированного сердца 
с увеличением площади некроза, зависящие в т. ч. 
и от микробиологического статуса эксперимен-
тальных животных [25, 26]. Однако при модели-
ровании коморбидных состояний обнаружены 
как нейтральные, так и существенные негативные 
эффекты воздействия, особенно смеси АМК, на 
иммунную и пищеварительную системы, а также 
морфофункциональные показатели миокарда, что 
обоснованно указывает на потенциальную сумма-
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цию незначимых патофизиологических факторов, 
в т. ч. АИД, вплоть до жизнеугрожающих состоя-
ний (готовится к печати). Первой линией защиты 
внутренней среды от экзогенных повреждающих 
факторов, наряду с кожными покровами и респи-
раторным эпителием, является слизистая оболочка 
ЖКТ, которая функционально реагирует на АМП 
снижением гидролизного и абсорбционного по-
тенциала, с соответствующими морфофункцио-
нальными изменениями. В данной работе показано, 
что значимое снижение всасывания нутриентов 

у здоровых животных при введении АМП широко-
го спектра действия осложняется АИД, что в итоге 
может проявляться в виде ухудшения морфофунк-
циональных параметров миокарда при ишеми-
ческом-реперфузионном повреждении. В связи 
с этим требуется дальнейшее углубленное изуче-
ние антибиотик-индуцированных сопряженных 
функциональных изменений пищеварительной 
и сердечно-сосудистой систем на биомедицинских 
моделях коморбидности для трансляции новых 
сведений в клиническую практику.
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