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Резюме

Цель исследования: изучить качественный и количественный состав полостной микрофлоры тощей и слепой 
кишок при воздействии ацетаминофена.

Материалы и методы: Эксперименты выполнены на 30 крысах самцах линии Вистар с массой тела 400–450 г. Изучено 
влияние внутрижелудочного введения ацетаминофена (500 мг/кг) на полостную микрофлору тощей и слепой кишок.

Результаты. Показано, что введение ацетаминофена в течение 21 суток не вызывает изменения полостной микро-
флоры тощей кишки, но приводит к уменьшению видового состава и значительному подавлению лакто- и бифидо-
бактерий в слепой кишке.
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Summary

Objective: To study the qualitative and quantitative composition of microfl ora in the jejunum and the cecum in acetamino-
phen administration.

Materials and methods: The experiments were carried out on 30 rats male Wistar rats weighing 400–450 g. The infl uence 
of intragastric administration of acetaminophen (500 mg/kg) on the microfl ora in the jejunum and cecum has been studied.

Results: It is shown that administration of acetaminophen within 21 days no changes composition of the jejunal microbiota, 
but leads to decrease species composition and to signifi cant inhibition of lactobacillus and bifi dobacterium in the cecum.
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Введение

Нормальная микрофлора кишечника представляет 
собой полноценную экологическую систему, вы-
полняющую многообразные функции в организме 
человека. Количественный и качественный состав 
кишечной микрофлоры может изменяться под 
воздействием различных факторов эндогенного 
или экзогенного происхождения. При нарушении 
качественного и количественного состава микро-
биоценоза кишечника вследствие размножения 
условно-патогенных бактерий в количестве, превы-
шающем норму, развивается синдром избыточного 
бактериального роста, играющий значительную 
роль в патогенезе многих заболеваний, в том числе 
цирроза печени [1].

Ацетаминофен (парацетамол) – наиболее рас-
пространенное нестероидное средство, обладающее 
жаропонижающими, болеутоляющими и противо-
воспалительными свойствами, но его выраженная 
гепатотоксичность при приеме больших доз явля-
ется наиболее частой причиной острой печеноч-
ной недостаточности [2]. Ацетаминофен вызывает 
существенные повреждения центральнолобулярных 
областей печени при введении высоких доз [3].

Ацетаминофен – индуцированные поврежде-
ния печени связаны в основном с избыточным 
образованием активных форм кислорода и азота, 
формированием реактивного промежуточного сое-
динения N-ацетил-р-бензохинонимина. Более 80% 
от введенной дозы ацетаминофена легко детокси-
фицируется в печени путем глюкуронирования 
или сульфатирования. В процессах детоксикации 
N-ацетил-р-бензохинонимина принимает участие 
образующий конъюгаты восстановленный глута-
тион. Когда избыток метаболита вырабатывается 

в организме, уровень эндогенного глутатиона исто-
щается. Этот токсический метаболит связывается 
с нуклеофильной макромолекулой гепатоцита и вы-
зывает некроз [4, 5]. Действительно, при однократ-
ном введении крысам ацетаминофена (500–1500 мг/
кг, внутрижелудочно) наблюдали значительное 
дозозависимое снижение уровня цитоплазмати-
ческого и внутримитохондриального восстанов-
ленного глутатиона в ткани печени. В большей 
степени истощался цитоплазматический глута-
тион по сравнению с митохондриальным [6]. При 
пероральном введении крысам в течение 14 дней 
было показано, что ацетаминофен в дозе 500 мг / кг 
вызывал выраженную гепатотоксичность [7]. При 
внутрижелудочном введении крысам высоких доз 
ацетаминофена, но кратковременно (1500 мг/кг, пя-
тикратно в течение 10 дней), было установлено, что 
помимо токсического поражения печени, начинают 
происходить изменения в микрофлоре кишечника. 
Несмотря на незначительное изменение титра, под 
дей ствием ацетаминофена в фекалиях снижается 
общее микробное число на 55% и изменяется соот-
ношение между основными популяцими микро-
организмов: наблюдается обеднение популяции 
лактобактерий  на 21%, на фоне трехкратного уве-
личения аэробных микроорганизмов [5].

В связи с вышеизложенным, представляется 
целесообразным изучение изменений микробио-
ты кишечника в условиях длительного введения 
гепатотоксической дозы ацетаминофена.

Цель исследования – изучить качественный 
и количественный состав полостной микрофлоры 
тощей и слепой кишок при воздействии ацетами-
нофена.

Материал и методы

Исследования выполнены на 30 крысах самцах 
линии Вистар с массой тела 400–450 г. Протокол 
исследования был одобрен докальным комитетом 
по биомедицинской этике НИИ СП им. Н. В. Скли-
фосовского. Было сформировано две группы: 
контрольная (интактные здоровые животные, 
n=10) – введение внутрижелудочно ежедневно воды 
в количестве 5 мл/кг в течение 21 дня и опытная 
(n=20) – введение внутрижелудочно ежедневно 
раствора ацетаминофена в дозе 500 мг/кг в течение 
7 и 21 дня.

Все животные содержались в контролируемых 
условиях окружающей среды при температуре 
20–24 °C и влажности 45–65%, с режимом освещен-
ности с 8 до 20 часов – свет, с 20 до 8 часов – суме-
речное освещение.

В начале эксперимента и по его окончании пе-
ред эвтаназией у всех животных измеряли массу 
тела. На 8 и 22 сутки эксперимента после введения 
летальной дозы наркоза и вскрытия брюшной по-
лости проводили забор содержимого тощей (20 см 
за связкой Трейтца) и слепой кишок для бактери-
ологического анализа. Также выделяли печень, 
почки, надпочечники, селезенку, слепую кишку 
для определения относительной массы органов.

Микробиологическое исследование содержи-
мого тощей и слепой кишок проводилось в соот-
ветствии с нормативными документами, приня-
тыми для исследования кала у людей: отраслевым 
стандартом 91500.11.0004–2003 «Протокол веде-
ния больных. Дисбактериоз кишечника». Были 
изучены 8 групп микроорганизмов: Staphylococcus 
spp., Enterococcus spр., Bifidobacterium spр., 
Lactobacillus spр., Escherichia coli (E.coli), Klebsiella 
spp., Enterobacter spp., Proteus sp. Количество бак-
терий в каждом виде выражали в КОЕ/мл.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы STATISTICA 6.0. Для 
каждой группы животных для всех параметров 
рассчитывали среднее значение, стандартное от-
клонение, медиану, персентили. В связи с тем, что 
распределение значений не носили нормальный ха-
рактер, то данные в окончательном варианте пред-
ставляли как медиану и персентили – Ме (25;75)%. 
При сравнении данных бактериологических ис-
следований и значений относительной массы ор-
ганов опытной группы с контрольной группой 
использовали непараметрический U – критерий 
Манна-Уитни. Статистически значимыми счита-
лись значения с p<0,05.
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Группа Печень селезенка почки надпочечники слепая кишка

Контроль, 21с 2,57 (2,48;2,71) 0,22 (0,20;0,26) 0,55 (0,53;0,57) 0,015 
(0,014;0,018) 1,10 (1,03;1,27)

Ацетаминофен, 7с 3,02 (2,98;3,11)* 0,24 (0,23;0,25) 0,65 (0,58;0,66)* 0,017 
(0,015;0,018) 1,41 (1,05;1,54)

Ацетаминофен, 21с 3,51 (3,14;3,59)* 0,23 (0,19;0,25) 0,65 (0,58;0,66)* 0,017 
(0,016;0,020) 0,96 (0,87;1,06)

Таблица 1.
Содержание различных видов 
микроорганизмов в тощей 
и слепой кишке в контроль-
ной и опытных группах, КОЕ/
мл, Ме (25; 75)%.

Примечание:
– не обнаружены ни у одного 
животного

* p<0,05 отличия опытной 
группы от контрольной 
статистически значимы.

Группа Вода, 21с Ацетаминофен, 7с Ацетаминофен, 21с
Вид
микроорганизмов тощая кишка слепая кишка тощая кишка слепая кишка тощая кишка слепая кишка

E.coli - 106(106;107) 0(0;0) 106(105;108) - 104

(103;105)*

Enterococcus sp. - 105(103;106) 0(0;0) 107

(106;108)* - 102(0;106)

Proteus sp. - 0(0;103) - 0(0;102) - 0(0;0)
Klebsiella spp. - 0(0;102) 0(0;0) 102(102;103) - 0(0;0)
Enterobacter sp. - 0(0;104) 0(0;0) 0(0;105) 0(0;0) 102(0;105)
Staphylococcus sp. - 103(0;105) 0(0;0) 0(0;0)* - 10(0;103)
Lactobacillus spр. - 109(106;1010) 0(0;0) 107(0;109) 0(0;0) 10(0;103)*
Bifi dobacterium spр. - 108(106;108) 0(0;0) 106(0;108) - 0(0;0)*

Таблица 2.
Представленность различ-
ных видов микроорганизмов 
в тощей и слепой кишке 
в контрольной и опытных 
группах

Группа Вода, 21с Ацетаминофен, 7с Ацетаминофен, 21с
Вид
микроорганизмов тощая кишка слепая кишка тощая кишка слепая кишка тощая кишка слепая кишка

E.coli - 10/10 1/10 10/10 - 10/10
Enterococcus sp. - 10/10 2/10 10/10 - 7/10
Proteus sp. - 3/10 - 3/10 - 1/10
Klebsiella spp. - 4/10 2/10 8/10 - 1/10
Enterobacter sp. - 4/10 1/10 3/10 1/10 7/10
Staphylococcus sp. - 7/10 1/10 2/10 - 5/10
Lactobacillus spр. - 10/10 2/10 7/10 1/10 5/10
Bifi dobacterium spр. - 10/10 1/10 7/10 - 1/10

Таблица 3.
Относительная масса 
органов,%

Примечание:
* – р<0,05, отличия опытной 
группы от контрольной 
статистически значимы.

Результаты

Данные по бактериологическим исследованиям 
представлены в таблицах 1 и 2.

В контрольной группе у всех крыс в содержимом то-
щей кишки микроорганизмы не обнаруживались. Со-
став микрофлоры слепой кишки у каждого животного 
составлял до 6 видов микроорганизмов. У всех крыс 
присутствовали E.coli, Enterococcus spp., Lactobacillus 
spp. и Bifi dobacterium spp. У большинства животных 
высеивались Staphylococcus spp. У трех из десяти жи-
вотных присутствовали Proteus sp. У четырех из десяти 
крыс высеивались Klebsiella spp. и Enterobacter spp.

В опытной группе после 7-ми суточного введе-
ния ацетаминофена в содержимом тощей кишки 
появились E.coli, Enterococcus spp., Enterobacter spp., 
Klebsiella spp., Staphylococcus spp., Lactobacillus spp. 
и Bifi dobacterium spp. Однако, такие изменения выяв-
лялись только у одного или двух животных из десяти. 
У остальных животных эти бактерии не обнаружива-
лись. В содержимом слепой кишки у 8 из 10 животных 
выявлялись Klebsiella spp. (в контроле – у четырех из 
десяти животных), а Staphylococcus spp., напротив, 
высеивался только у двух животных (в контроле – 
у семи из десяти крыс). При этом медианное значение 
содержания Staphylococcus spp. статистически значимо 
снизилось с 103(0;105) КОЕ/мл (контроль) до 0(0;0) 
КОЕ /мл. Кроме того, следует отметить значительное 
увеличение количества Enterococcus spp. (до 107 (106;108) 
КОЕ/мл) по сравнению с контрольной группой.

После 21-го суточного введения ацетамино-
фена у крыс опытной группы отмечались следу-
ющие изменения. В содержимом тощей кишки 
у одного животного высеивались Enterobacter spp. 
и у одного – Lactobacillus spp. Остальные микро-
организмы не обнаруживались. В содержимом 
слепой кишки статистически значимо уменьши-
лось количество E.coli (до 104(103;105) КОЕ/мл). 
Особо следует отметить, что Lactobacillus spp. 
обнаруживались только у 5 из 10 животных, при 
этом их концентрация значительно снижалась 
и составляла 10 (0; 103) КОЕ/мл. Bifi dobacterium 
spp. практически исчезли и выявлялись только 
у одного животного. Кроме того, под влиянием 
ацетаминофена уменьшился видовой состав ми-
крофлоры слепой кишки у каждого животного 
(до 4 видов микроорганизмов).

Под влиянием ацетаминофена изменялась отно-
сительная масса внутренних органов (табл. 3). Из 
таблицы видно, что наблюдалось статистически 
значимое по сравнению с контролем увеличение 
относительной массы печени и почек как через 
7, так и через 21 сутки введения ацетаминофена.

Таким образом, введение ацетаминофена в те-
чение 21 суток вызывает гепато- и нефромегалию, 
а также приводит к обеднению состава микрофло-
ры и значительному подавлению лакто- и бифидо-
бактерий в слепой кишке.
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Заключение

В желудочно-кишечном тракте млекопитающих 
микробиота взаимодействует с организмом хо-
зяина через поверхность слизиcтой кишечника 
и очень чувствительна к внешним и внутренним 
воздействиям, которые могут вызвать нарушения 
во внутреннем гомеостазе кишечника [8]. Пока-
зано, что ее состав и метаболическая активность 
могут привести как к благотворному влиянию на 
организм хозяина (например, выработка витами-
нов), так и оказать губительное воздействие путем 
образования токсических продуктов [9].

Механизмы, с помощью которых кишечная 
микробиота может влиять на восприимчивость 
макроорганизма к ацетаминофен-индуцирован-
ной гепатотоксичности многочисленны. Одним 
из них является истощение способности печени 
к сульфонации через конкурентное торможение 
бактериальными метаболитами, что может при-
водить к большему проценту окисляемого лекар-
ственного средства до токсического продукта с по-
мощью ферментной системы цитохрома p450 [10]. 

Так, некоторые кишечные метаболиты могут по-
вышать токсичность ацетаминофена вследствие 
продукции р-крезола, который конкурирует с аце-
таминофеном в метаболических реакциях [11]. 
В литературе появились данные о том, что лакто-
бактерии способны по неизвестному механизму 
связывать или метаболизировать р-крезол [12]. 
В нашем исследовании через 7 дней введения аце-
таминофена статистически значимого снижения 
лактобактерий в слепой кишке не наблюдалось, 
что согласуется с данными литературы о незна-
чительном изменении титра лактобактерий после 
5-ти кратного введения ацетаминофена [5]. Однако, 
через 21 день введения ацетаминофена нами уста-
новлено значительное снижение количества лак-
тобактерий в слепой кишке до 10 КОЕ/мл. Можно 
предполагать, что на фоне практически отсутствия 
лактобактерий в слепой кишке токсичность ацето-
минофена будет усилена, и, по-видимому, длитель-
ное введение ацетаминофена предпочтительнее 
при моделировании экспериментальной патологии.
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