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Резюме
Цель исследования. Оценить состояние микробно-тканевого комплекса толстого кишечника при поступлении 
в организм животных гепатоксических концентраций ацетаминофена.
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 24 белых беспородных крысах массой тела 180–220 г, 
которые были разделены на три группы. Контрольная группа получала энтерально 2 % раствор крахмала; 
первой опытной группе пятикратно, через день вводили ацетаминофен в растворе крахмала в дозе 1500 мг/кг 
массы тела; второй опытной группе таким же способом вводили ацетаминофен в дозе 2500 мг/кг массы тела. 
В предварительно замороженных при –70 °С образцах микробно-тканевого комплекса (МТК) толстого отдела 
кишечника методом высокоэффективной жидкостной хроматографии определяли свободные аминокислоты 
и их азотсодержащие метаболиты. Для микробиологического исследования выделенный в асептических 
условиях МТК немедленно отправлялся в микробиологическую лабораторию для определения содержания 
основных представителей кишечной микрофлоры. Образцы стенки восходящей части ободочной кишки 
подвергались гистологическому и электронно-микроскопическому исследованию. Гепатотоксическое действие 
ацетаминофена оценивали путем определения активности ферментов и содержания общего билирубина в 
плазме крови. 
Результаты. Энтеральное введение крысам гепатотоксических количеств ацетаминофена повышает 
концентрации свободных аминокислот и их азотсодержащих производных в микробно-тканевом комплексе 
толстого кишечника. Одновременно существенно увеличиваются концентрации незаменимых аминокислот. 
Показаны морфологические изменения в клетках эпителия толстого кишечника и структуры митохондрий. 
Заключение. Токсические дозы ацетаминофена оказывают существенное влияние на показатели микробно-
тканевого комплекса толстого кишечника. Имеет место изменение биохимических параметров аминокислотного 
обмена: повышение уровней заменимых аминокислот и изменения со стороны колоноцитов (размер и форма 
митохондрий, высота щеточной каемки, объем бокаловидных клеток), что указывает на снижение возможности 
клеток использовать аминокислоты для поддержки функционирования цикла Кребса. Это подтверждают и 
существенно повышенные концентрации незаменимых аминокислот, которые используются, главным образом, 
для синтеза белков. Возникающий под влиянием ацетаминофена дисбиоз вносит дополнительный вклад в 
поражение толстого кишечника. Негативное влияние ацетаминофена подтверждается обнаруженными нами 
дозозависимыми изменениями со стороны микробно-тканевого комплекса. 
Ключевые слова: ацетаминофен, свободные аминокислоты, азотсодержащие метаболиты, толстый 
кишечник, микробно-тканевой комплекс, печень, микрофлора
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Abstract
Objective. To assess the condition of the microbial-tissue complex of the large intestine when hepatotoxic concentra-
tions of acetaminophen are administrated to the body of animals.
Materials and methods. The experiments were performed on 24 white outbred rats weighing 180–220 g, which were 
divided into three groups. The control group received 2% starch solution enterally, the first experimental group was 
enterally administered with acetaminophen in starch solution at a dose of 1500 mg per kilogram of body weight, five 
times a day with one day interval; and the second experimental group was administered with acetaminophen at a dose 
of 2500 mg per kilogram of body weight the same way. Free amino acids and their nitrogen-containing metabolites 
were determined by high-performance liquid chromatography in samples of the microbial-tissue complex (MTC) of the 
large intestine previously frozen at -70 °C. For microbiological study, the aseptically isolated MTC was immediately sent 
to a microbiological laboratory for identification of the content of the main representatives of the intestinal microflora. 
Samples of the wall of the ascending colon were subjected to histological and electron microscopic examination. The 
hepatotoxic effect of acetaminophen was evaluated by registering the activity of enzymes and the content of total bili-
rubin in blood plasma.
Results. Enteral administration of hepatotoxic amounts of acetaminophen to rats increases the concentrations of free 
amino acids and their nitrogen-containing derivatives in the microbial-tissue complex of the large intestine. At the same 
time, the concentrations of essential amino acids are significantly increased. Morphological changes in the cells of the 
epithelium of the large intestine and the structure of mitochondria have been shown.
Conclusions. Toxic doses of acetaminophen have a significant impact on the indicators of the microbial-tissue complex 
of the large intestine. There are changes in biochemical parameters of amino acid metabolism: increased levels of sub-
stitutable amino acids and changes in the colonocytes (size and shape of mitochondria, the height of the brush border, 
the volume of the goblet cells), indicating decreased ability of the cells to use amino acids to support the functioning 
of the Krebs cycle. This is also confirmed by significantly increased concentrations of essential amino acids, which are 
mainly used for protein synthesis. The dysbiosis caused by acetaminophen further contributes to the damage to the 
large intestine. The negative effect of acetaminophen is confirmed by the dose-dependent changes we found in the 
microbial-tissue complex.
Keywords: acetaminophen, free amino acids, nitrogen-containing metabolites, large intestine, microbial tissue com-
plex, liver, microflora 
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Введение
Ацетаминофен (англ. N-acetyl-p-aminophenol, 

АРАР) является широко используемым анальге-
тиком-антипиретиком, включенным в список важ-
нейших лекарственных средств, рекомендован-
ных Всемирной организацией здравоохранения 
в качестве препаратов первой линии при легкой 

или умеренной боли. Длительное время счи-
талось, что данный препарат лишен побочных 
реакций, характерных для других нестероидных 
противовоспалительных средств, а его аналь-
гезирующее действие сопоставимо с эффектом 
аспирина [1].
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Как правило, при использовании в терапев-
тических дозах: 1–2 г/сут ацетаминофен не вы-
зывает серьезных побочных реакций, быстро 
абсорбируется из желудочно-кишечного трак-
та, через 20–30 минут достигает максимальной 
концентрации в крови и метаболизируется в пе-
чени в неактивные формы. Подавляющая часть 
полученной дозы препарата взаимодействует 
с глюкуроновой кислотой, образуя неактивный 
глюкуронид либо, связываясь с серной кисло-
той в процессе сульфатирования, переводится 
в сульфат. Образовавшиеся в результате этих 
процессов неактивные производные выводят-
ся из организма с желчью и мочой. Оставшаяся 
часть препарата детоксифицируется изофер-
ментами цитохрома Р450 CYP-2E1 и CYP-3А4 
(англ. cytochrome P450 2E1 и cytochrome P450 
3А4) до N-ацетил-р-бензохинонимина (англ. 
N-acetyl-p-benzoquinone imine, NAPQI) — ток-
сичного побочного продукта, который выводится 
из организма путем конъюгации с печеночным 
глутатионом (англ. reduced glutathione, GSH) 
[2, 3]. Однако прием высоких доз препарата (зна-
чительно выше 4 г/сут) нарушает процессы его де-
токсификации, приводит к дефициту глутатиона, 
вследствие чего реактивный метаболит NAPQI 
накапливается в гепатоцитах, где связывается с 
нуклеофильными группами печеночных белков, 
что приводит в итоге к митохондриальной дис-
функции и, как следствие, к некрозу ткани печени 
и развитию острой печеночной недостаточности 
[4]. Таким образом, гепатотоксическое действие 
АРАР непосредственно связано не с самим пре-
паратом, а с его нестабильным высокоактивным 
метаболитом и усугубляется в случае истощения 
запасов глутатиона в печени [5]. 

Медикаментозное повреждение печени, вы-
званное передозировкой либо злоупотреблением 
ацетаминофеном, является основной причиной 
острой печеночной недостаточности. Отмеча-
ется, что прием максимальной дозы препарата 
даже в течение пяти дней у здоровых взрослых 
пациентов существенно повышает уровень сы-
вороточных трансаминаз [4]. Помимо печени ос-
новными органами, участвующими в метаболиз-
ме ацетаминофена, являются кишечник и почки 
[6]. Например, ряд исследований, выполненных с 
использованием лабораторных моделей, в кото-
рых воспроизводятся патологические изменения 
в тканях кишечника, индуцированные действием 
токсических доз APAP, позволил выявить у ла-
бораторного животного нарушения целостности 
структуры кишечника, сопровождающиеся по-
вышением его проницаемости [7]. Отмечается 
также, что в печени при этом наблюдаются как 
процессы апоптоза, так и массивного некроза, 
которые происходят независимо друг от друга и 

отделены временным интервалом от патологиче-
ских процессов в кишечнике.

Между колониями микроорганизмов и под-
лежащими структурами (продуцируемыми ими 
экзополисахаридами, слизью, гликокаликсом, 
эпителиальными клетками и клетками стромы 
слизистой оболочки) имеется тесная структур-
ная и функциональная взаимосвязь, которая 
позволяет объединить их в единый морфо-функ-
циональным элемент — микробно-тканевой ком-
плекс кишечника, играющий ключевую роль в 
реализации механизмов адаптации и гомеостаза 
[8–9]. Помимо микробиома кишечника важная со-
ставляющая микробно-тканевого комплекса при-
надлежит основным клеткам — энтероцитам. Их 
структурные и биохимические параметры будут 
оказывать воздействие как на гомеостатические 
параметры всего организма, так и на состав ком-
менсальной микрофлоры. Нарушения функцио-
нального состояния кишечника, сопутствующие 
интоксикации ацетаминофеном, могут играть 
критическую роль в развитии поражения печени. 
Такая опосредованная гепатотоксичность может 
быть вызвана несбалансированным гомеоста-
зом микрофлоры кишечника, повреждением ки-
шечного барьера и активацией процессов вос-
паления [5, 10]. Токсичные продукты микробного 
происхождения, попадая из кишечника в печень, 
распознаются толл-подобными рецепторами 
(TLR), что, как следствие, может индуцировать 
воспалительную реакцию, сопровождающуюся 
прямой гибелью или хроническим повреждением 
гепатоцитов [10]. 

Цель исследования
Оценить состояние микробно-тканевого ком-

плекса толстого кишечника при поступлении в 
организм животных гепатоксических концентра-
ций ацетаминофена.

Материалы и методы 
Эксперименты выполнены на 24 белых бес-

породных крысах массой тела 180–220 г, которые 
были разделены на три группы по 8 особей в ка-
ждой. Контрольная группа получала энтерально 
2 % раствор крахмала; первой опытной группе 
пятикратно, через день вводили ацетаминофен в 
растворе крахмала в дозе 1500 мг/кг массы тела; 
второй опытной группе таким же способом вводи-
ли ацетаминофен в дозе 2500 мг/кг массы тела. 
Все опыты проведены с учетом «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных». На данное исследование получено 
разрешение Комитета по биомедицинской этике 
Гродненского государственного медицинского 
университета. В предварительно замороженных 
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при –70 °С образцах МТК толстого отдела ки-
шечника методом обращеннофазной высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
определяли свободные аминокислоты и их азот-
содержащие метаболиты. Все определения про-
водили с помощью хроматографической систе-
мы Agilent 1100, прием и обработку данных — с 
помощью программы Agilent ChemStation A10.01.

Для микробиологического исследования 
выделенный в асептических условиях образец 
немедленно отправлялся в микробиологиче-
скую лабораторию для определения содержа-
ния основных представителей кишечной микро-
флоры. Для комплексного изучения аэробной и 
анаэробной микрофлоры по 0,1 мл из каждого 
разведения засевали на питательные среды 
(трехкратно). В работе использованы эндо-агар 
(Fluka) — для бактерий группы кишечной палоч-
ки (БГКП) с нормальной ферментативной актив-
ностью и условно-патогенных лактозанегатив-
ных энтеробактерий, пластинчатый МПА (Conda 
pronadisa) — для определения аэробной флоры, 
Рагоза-агар (Fluka) — для лактобактерий, RCM 
(OXOID) — для общего числа анаэробов, в том 
числе молочнокислых (бифидобактерии); высо-
кий столбик сахарного МПА — для спорообразу-
ющих анаэробов (клостридии) и оценки уровня 
микрофлоры с выраженным газообразованием. 
Посевы культивировали в течение 24–72 ч при 
температуре 37 °С, выделенные микроорга-
низмы идентифицировали по культуральным, 
морфологическим, тинкториальным и биохими-
ческим свойствам. Подсчет каждой группы ми-
кроорганизмов в 1 грамме фекалий проводили 
по формуле:

М = N × 10 n + 1,

где М — число микроорганизмов в 1 грамме,
N — количество колоний, выросших на по-

верхности пластинчатого агара и в глубине вы-
сокого столбика, 

n — степень разведения материала. 

Окончательный результат количественного 
содержания бактерий в грамме образца выражали 
как lg KOE/г. Среднее значение, полученное из об-
разцов, взятого от одного животного, использовали 
для расчета статистических показателей в группе.

Образцы стенки восходящей части ободоч-
ной кишки подвергались гистологическому и 
электронно-микроскопическому исследованию. 
Для выявления гистохимических изменений 
в стенке толстого кишечника срезы толщиной  
10 мкм окрашивали по Шабадашу (для обнару-
жения нейтральных мукополисахаридов) и аль-
циановым синим 2,5 % (для обнаружения сиа-

ломуцина). Для электронно-микроскопического 
исследования ультратонкие срезы изготавлива-
ли на ультрамикротоме Leica EM UC7 (Germany), 
контрастировали 2 % раствором уранилацетата 
и цитратом свинца по E.S. Reynolds [10]. Препа-
раты изучали в электронном микроскопе JEМ-
1011 (JEOL, Japan). Для получения снимков 
использовали комплекс из цифровой камеры 
Olympus Mega View III (Japan) и программы iTEM 
(Version 5.0 (Build 1224); SerialNumber A3766900-
7E852FAB).

Гепатотоксическое действие ацетаминофе-
на оценивали путем определения активности 
ферментов, содержания общего билирубина, 
белка глюкозы и триглицеридов в плазме крови.

Полученные результаты анализировали с 
использованием параметрической статистики 
(t-критерий Стьюдента, программа «Statistica», 
10.0 для Windows). Статистически значимыми 
считали различия между контрольной и опытной 
группами при значениях р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Гепатотоксичность введенных доз ацета-

минофена (1,5 и 2,5 г/кг массы тела) подтвер-
ждалась повышением активности аланинами-
нотрансферазы (на 68 и 89 % соответственно в 
сравнении с контрольной группой) и количества 
общего билирубина (в 1,7 раза) на фоне сни-
жения концентрации общего белка (на 7 %). У 
животных, получавших более высокую дозу аце-
таменофена, отмечено повышение активности 
лактатдегидрогеназы (на 24 %) и количества 
триглицеридов (на 71 %) при одновременном 
снижении концентрации глюкозы (на 14 %). 

Введение ацетаминофена приводило к сни-
жению в муциновом слое численности молоч-
нокислых бактерий: бифидобактерий (на 10 %), 
лактобактерий (на 5–6 %) — на фоне повышен-
ного содержания аэробных микроорганизмов (на 
35 %) в основном за счет БГКП: со сниженной 
ферментативной активностью (на 27 и 50 % — в 
первой и второй опытных группах), с нормаль-
ной ферментативной активностью (на 12 и 25 %  
соответственно). У 100 % животных регистри-
ровали наличие Proteus vulgaris в концентраци-
ях 107 КОЕ/г, при введении более высокой дозы 
(2,5 г/кг) — в количестве 108 КОЕ/г, тогда как в кон-
трольной группе данные микроорганизмы были 
выявлены только у 14 % в концентрации ниже  
105 КОЕ/г. Помимо количественных выявлены 
также качественные изменения микробиоценоза 
— изменялись соотношения между основными 
популяциями микроорганизмов: анаэробы/аэро-
бы (на 29 и 23 % по отношению к контрольной 
и первой опытной группе). Титр газообразующих 
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микроорганизмов (клостридии, бактероиды, эше-
рихии, протеи) также возрастает (107 и 108 соот-

ветственно относительно контрольных 106) (та-
блица 1). 

Таблица 1. Изменения пристеночной микрофлоры толстого кишечника крыс при внутрижелудочном 
введении ацетаминофена
Table 1. Changes in the wall microflora of the large intestine of rats with intragastric administration of acet-
aminophen

Изучаемый показатель
Содержание живых бактерий в микробно-тканевом комплексе, 

lgКОЕ/г, (М ± m)

контроль ацетаминофен 1,5 г/кг ацетаминофен 2,5 г/кг

Общее микробное число 10,9 ± 0,24 11,0 ± 0,37 10,6 ± 0,24

Бифидобактерии (по наличию в мазке 
из соответствующего разведения) 9,8 ± 0,18 8,8 ± 0,24* 9,1 ± 0,37

Лактобактерии 9,4 ± 0,04 8,9 ± 0,17* 8,8 ± 0,12*#

Общее количество  спорообразующих анаэробов 
(клостридии) 9,1 ± 0,14 9,1 ± 0,16 10,0 ± 0,19*#

Общее число аэробов 7,7 ± 0,14 8,4 ± 0,35* 10,4 ± 0,19*#

БГКП (лактозапозитивные) 6,9 ± 0,29 7,7 ± 0,10* 8,6 ± 0,26*#

БГКП (лактозанегативные) 5,5 ± 0,53 7,0 ± 0,30* #8,2 ± 0,34*

Соотношение анаэробы/аэробы 1,4 ± 0,03 1,3 ± 0,08 1,0 ± 0,02*#

Соотношение анаэробы/бифидобактерии 1,1 ± 0,02 1,2 ± 0,01* 1,2 ± 0,03*

Титр газообразующих микроорганизмов 106

у 43 % животных
107*

у 67 % животных
108*

у 100 % животных

Титр Proteus vulgaris 105

у 14 % животных
108*

у 100 % животных
108*

у 100 % животных

* Статистически значимые различия относительно контрольных значений.
 # Статистически значимые различия в сравнении с первой опытной группой животных (р < 0,05).

Гистологический анализ препаратов восходя-
щего отдела ободочной кишки показал, что в кон-
трольной и в опытных группах не наблюдалось 
существенных изменений в собственно слизи-
стой оболочке, кровеносных сосудах и мышечном 
слое стенки толстой кишки. Основные изменения 
после введения ацетаминофена были связаны 
с нарушением слизеобразующей функции сли-
зистой, что выражалось в уменьшении числа и 
наполненности бокаловидных клеток крипт. На-
полненность бокаловидных клеток содержимым 
и толщина слоя слизи на поверхности крипт (в 
ШИК-реакции) составили в контрольной группе 
50–60 %, а в первой и второй опытных группах — 
40–45 % и 25–30 % соответственно) (рисунок 1). 

Содержание сиаломуцинов в бокаловидных 
клетках снижалось по сравнению с контрольной 
группой (рисунок 2). При этом в кишечнике жи-
вотных из опытных групп не регистрировалось 
существенных различий в наполненности и/или 
количестве бокаловидных клеток. 

В контрольной группе животных, среди 
клеток однослойного эпителия слизистой обо-
лочки восходящей ободочной толстой кишки, 
количественно преобладали столбчатые энте-

роциты, имеющие щеточную каемку, высота ко-
торой несколько уменьшалась в направлении 
от поверхностного эпителия к основанию крипт. 
В цитоплазме каемчатых энтероцитов выявля-
лись митохондрии (преимущественно овальной 
формы, часто удлинненные), развитый ком-
плекс Гольджи (КГ), многочисленные профили 
гранулярного эндоплазматического ретикулума 
(ГрЭР). Бокаловидные клетки были умеренно на-
полнены секреторными гранулами, средняя пло-
щадь бокаловидных клеток контрольной группы 
составляла 56,3 ± 5,15 мкм2. Изредка встреча-
лись интраэпителиальные лимфоциты. 
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Рисунок 1. Содержание гликопротеинов в бокаловидных клетках крипт восходящей кишки крыс:
a — контроль; b — ацетаминофен 1500 мг/кг; c — ацетаминофен 2500 мг/кг.

Окраска по Шабадашу. Увеличение: ×4
Figure 1. The content of glycoproteins in the goblet cells of the crypts of the ascending intestine of rats

a — control; b — acetaminophen 1500 mg/kg; c — acetaminophen 2500 mg/kg. 
Shabadash coloring. Magn. x4

a

Рисунок 2. Содержание сиаломуцинов в структурах восходящей кишки крыс:
a — контроль; b —  ацетаминофен 1500 мг/кг; c—  ацетаминофен 2500 мг/кг.

Окраска альциановым синим. Увеличение: ×4
Figure 2. The content of sialomucins in the structures of the ascending intestine of rats 

a —  control; b —  acetaminophen 1500 mg/kg; c — acetaminophen 2500 mg/kg. Stained with alcian blue, Magn. x4

У крыс, получавших ацетаминофен в до-
зах 1,5 и 2,5 г/кг массы тела, на отдельных не-
протяженных участках поверхностного эпите-
лия наблюдалось снижение высоты, а также 
разрежение микроворсинок щеточной каемки 
столбчатых энтеритов. Количество ресничек  
на 1 мкм среза поверхности кишки в первой опыт-
ной группе было ниже контроля на 25 %, во вто-
рой — на 19 %. Высота микроворсинок щеточной 
каемки достоверно снижалась только при введе-
нии животным ацетаминофена в более высокой 
дозе относительно контрольной и первой опыт-
ной группы (на 25 %) (рисунок 3).

Отмечалось неравномерное наполнение се-
кретом большинства бокаловидных клеток, сред-
няя площадь бокаловидных клеток достоверно 
снижалась в опытных группах (на 53 и 37 % соот-
ветственно). 

Повсеместно в единичных каемчатых энте-
роцитах крипт присутствовали крупные фагосо-
мы, содержащие разрушенные митохондрии и 
электронно-плотный материал. Наблюдалась 
тенденция к увеличению среднего периметра 
митохондрий в обеих опытных группах (на 6 %). 
Средняя площадь сечения митохондрий не изме-
нялась.

В эпителии толстого кишечника животных 
второй группы чаще, чем в контроле, встречались 
лимфоциты, а в соединительной ткани собствен-
ной пластинки отмечалось усиление инфильтра-
ции плазмоцидами и лимфоцитами, встречались 
активированные макрофаги, содержащие мно-
жество лизосом и вторичных фагосом. 
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a 

Рисунок 3. Электронные микрофотографии щеточной каемки (щ.к.) энтероцитов восходящего отдела ободочной кишки:
a —  контроль; b —  ацетаминофен 1500 мг/кг; c —  ацетаминофен 2500 мг/кг). Увеличение ×20000

Figure 3. Electron micrographs of the brush border (b.k.) of enterocytes of the ascending colon:  
a —  control; b —  acetaminophen 1500 mg/kg; c —  acetaminophen 2500 mg/kg. Magn. x20000

Одним из значимых компонентов метаболо-
ма микробно-тканевого комплекса являются кон-
центрации свободных аминокислот и азотсодер-
жащих соединений. Анализ фонда свободных 
аминокислот и их азотсодержащих производных 
в микробно-тканевом комплексе толстого кишеч-
ника показал, что внутрижелудочное введение 
ацетаминофена повышает суммарное количе-
ство аминокислот и азотсодержащих метаболи-
тов (приблизительно в 1,5 раза) в обеих опытных 
группах. Различия в их содержании обусловле-
ны более высокими концентрациями протеино-
генных аминокислот (в 1,9 и 1,6 раза соответ-
ственно). Введение ацетаминофена в дозе 1,5 г/
кг повышает суммарное количество заменимых  
(в 1,8 раза) и незаменимых (в 2,1 раза) амино-
кислот. Выше контрольных значений (в 2,3 раза)  
была сумма аминокислот с разветвленной 
углеродной цепью, при этом изолейцина —  
в 2,6 раза, валина и лейцина — в 2,2 раза (ри-
сунок 4). Среди незаменимых аминокислот воз-
росло количество треонина (в 2,5 раза), метио-
нина (в 2,2 раза), тирозина и фенилаланина (в 
1,9 раза), лизина (в 2,1 раза). Это указывает на 
невозможность энтероцитов утилизировать неза-
менимые аминокислоты, которые используются, 
главным образом, для синтеза белков. 

Увеличение концентрации аргинина (в 2,3 
раза) (рисунок 4) может оказывать воздействие на 
кишечный барьер за счет снижения трансэпите-
лиальной проницаемости [12]. Колоноциты могут 
использовать L-аргинин в качестве предшествен-
ника для синтеза оксида азота (NO), а также для 
синтеза полиаминов через стадию образования 
L-орнитина и мочевины, а затем превращения 
L-орнитина в путресцин, спермидин и спермин. Та-
ким образом, метаболизм аргинина в оксид азота 
и полиамины обеспечивает контроль клеточной 
пролиферации. При этом оксид азота является 

сильным ингибитором орнитиндекарбоксилазы в 
эпителиальных клетках ободочной кишки [12, 13]. 
Повышение уровня аргинина свидетельствует о 
блокаде этих метаболических превращений. На-
копление глюконеогенных аминокислот аланина (в 
2,0 раза), глутамина (в 1,7 раза), глутамата (в 1,5 
раза), глицина (в 1,6 раза) свидетельствует о нару-
шении энергетики эпителиоцитов кишечника [14].

Общее количество азотсодержащих про-
изводных аминокислот достоверно не изменя-
лось, однако значимо увеличилось содержание 
орнитина (в 3,5 раза), 1-метилгистидина и α-а-
миномасляной кислоты (в 3,7 раза), цитруллина 
(в 1,9 раза), фосфоэтаноламина (в 1,7 раза), ги-
дроксилизина (в 1,5 раза), таурина (в 1,3 раза). 
Отвлечение метаболизма аминокислот на путь 
катаболизма и обеспечения клеток биологически 
значимыми соединениями снижает возможности 
биосинтеза белка и, вероятно, тормозит процес-
сы пролиферации. Ниже, чем в контроле, реги-
стрировалась концентрация цистеиновой кис-
лоты (на 54 %), что, вероятно, обусловлено ее 
быстрым метаболизмом в другие серосодержа-
щие соединения. 

У крыс, получавших более высокую дозу аце-
таминофена (2,5 г/кг), сохранялись наблюдаемые 
в предыдущей группе основные сдвиги аминокис-
лотного фонда в микробно-тканевом комплексе. 
Однако в сравнении с первой опытной группой 
выше было содержание триптофана (в 1,5 раза), 
лизина (в 1,8 раза), последний в большом коли-
честве синтезируется микробиотой и обеспечива-
ет от 10 до 100 % суточной потребности в лизине 
[15]. Клетки кишечника в существенных количе-
ствах метаболизируют триптофан пищи в кинуре-
нин и его производные: 5-гидрокситриптофан (се-
ротонин) и триптамин, а накопление свободной 
аминокислоты может указывать на относитель-
ный дефицит ферментативных мощностей [16]. 
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Рисунок 4. Изменения концентраций свободных аминокислот и их азотсодержащих производных в микробно-тканевом 
комплексе толстого кишечника крыс при введении ацетаминофена относительно контрольных значений 

 (контроль 100 %). Приведены только статистически значимые различия:  
* — статистически значимые различия относительно контрольных значений; 

# — статистически значимые различия в сравнении с первой опытной группой животных (р < 0,05)
Figure 4. Changes in the concentrations of essential amino acids and nitrogen-containing metabolites in the microbial-tissue complex 

of the large intestine of rats with the introduction of acetaminophen, relative to control values (100% control).  
Only statistically significant differences are shown.  

Note: * — statistically significant differences relative to control values; 
 # — statistically significant differences compared with the first experimental group of animals (p < 0.05)

Среди заменимых аминокислот увеличива-
лись уровни аспартата и глутамата (в 1,4 и 1,5 
раза соответственно), глицина, серина и алани-
на (в 1,6, 1,7 и 1,8 раза). Количество аргинина 
в сравнении с контрольными значениями было 
выше в 1,5 раза, однако по отношению к первой 
опытной группе снижалось (на 36 %). Избыток 
данных аминокислот в микробно-тканевом ком-
плексе привело к повышению индекса замени-
мые/незаменимые аминокислоты (на 20 %), что, 
вероятно, также указывает на их недостаточную 
утилизацию в реакциях образования структурных 
и секреторных компонентов — клеток и муцина.

Анализ азотсодержащих производных и ме-
таболитов в сравнении с контрольной группой 
показал увеличение суммы азотсодержащих ме-
таболитов (в 1,3 раза) за счет повышения количе-
ства цистеиновой кислоты и этаноламина (в 1,7 и 
1,9 раза соответственно), 1-метилгистидина (в 3,1 
раза), α-аминомасляной кислоты (в 2,8 раза), α-а-
миноадипиновой кислоты (в 2,8 раза), орнитина 
(в 2,7 раза), цитруллина (в 2,6 раза), гидроксили-
зина (в 1,5 раза), таурина (в 1,3 раза), что при-
вело к снижению индекса протеиногенные амино-
кислоты/азотсодержащие производные (на 24 %).

Заключение
Энтеральное введение крысам гепатоток-

сических количеств ацетаминофена приводит к 
накоплению свободных аминокислот и их азот-
содержащих производных в микробно-тканевом 

комплексе толстого кишечника. Высокие уровни 
заменимых аминокислот могут объясняться сни-
жением функциональных возможностей митохон-
дрий колоноцитов и неспособностью использо-
вать эти аминокислоты не только как структурные 
единицы в синтезе белков и пептидов, но и как 
анаплеротические субстраты в энергетическом 
обмене. Это предположение подтверждает и 
существенное повышение концентраций неза-
менимых аминокислот, которые используются, 
главным образом, для синтеза белков. 

Оценка изменений микробной составляю-
щей МТК толстого кишечника показала наличие 
выраженных количественных и качественных 
изменений пристеночного микробиоценоза. Вы-
явлено снижение в муциновом слое численности 
анаэробных молочнокислых бактерий: бифидо-
бактерий и лактобактерий — на фоне повышен-
ного содержания аэробных условно-патогенных 
микроорганизмов, в основном за счет БГКП.  
У 100 % животных опытных групп регистрирова-
ли повышение титра Proteus vulgaris и газообра-
зующей флоры. Морфологические изменения, 
развивающиеся в клетках эпителия толстого ки-
шечника, приводят, вероятно, к нарушению не 
только процессов абсорбции синтезируемых ми-
кроорганизмами нутриентов, но и снижают мета-
болические возможности самих клеток.

Снижение толщины муцинового слоя приво-
дит к ослаблению анаэробного компонента, что 
способствует инвазии микроорганизмов и раз-
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витию воспалительных процессов толстого ки-
шечника. Показана дозозависимость изменений 
морфо-функциональной структуры толстого ки-
шечника при поступлении в организм животных 
различных количеств ацетаминофена. Результа-
ты этого исследования демонстрируют возмож-

ность использования изменений концентраций 
свободных аминокислот и их азотсодержащих 
производных в качестве маркеров для лабора-
торной диагностики дисбиотических и воспали-
тельных процессов в толстом кишечнике.
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