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Введение. Кишечная микрофлора играет важную роль в организме человека, а прием противомикробных 
препаратов – один из основных факторов, влияющих на состав микробиоты. Антибиотики подавляют нор-
мальную микрофлору кишечника и создают условия для роста и развития патогенной флоры. 

Цель исследования – изучить влияние меропенема и имицинема на микробиоценоз и морфологию тонкого 
кишечника крыс.

Материал и методы. В эксперименте на крысах проведен анализ микробиоценоза толстого кишечника 
после внутрибрюшинного введения меропенема, имицинема и 0,9% NaCl, а также исследованы образцы тон-
кого кишечника.

Результаты. При сравнительном анализе контрольной группы с группами меропенема и имицинема от-
мечалось снижение количества анаэробов в группе меропенема (8,6±0,14, p<0,05) по сравнению с контроль-
ной группой (9,4±0,22, p<0,05) и группой имицинема (9,4±0,40, p<0,05); содержания бифидобактерий показало 
снижение их количества в группе меропенема (8,1±0,16, p<0,05), в отличие от контрольной группы (9,2±0,25, 
p<0,05) и группы имицинема (9,2±0,41, p<0,05). При сравнении с меропенемом (3,8±0,44, p<0,05) имицинем 
(4,9±0,20, p<0,05) приводил к большему росту спорообразующих анаэробов. У животных группы имицинема 
гистоструктура слизистой оболочки тощей кишки была сходна с таковой в контрольной группе, в то вре-
мя как в группе меропенема наблюдались воспалительные  изменения стромы ворсин слизистой оболочки 
тощей кишки.

Выводы. При сравнительном анализе действия карбапенемов определено, что данные антибиотики ока-
зывают значимое влияние на микробиоценоз толстого кишечника, а также влияют на слизистую стенку 
тонкого кишечника, что должно учитываться клиницистами для повышения эффективности и безопасно-
сти антибактериальной терапии.
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Background. Gut microbiota plays an important role in the human body, antimicrobial drugs intake being one of the 
main factors affecting microbiota composition. Antibiotics suppress normal intestinal microflora allowing for the growth 
and development of pathogenic flora.

Objective. To study the effect of meropenem and imicenem on the microbiocenosis and morphology of the small 
intestine in rats.

Material and methods. In an experiment on rats, we analysed the microbiocenosis of the large intestine after 
intraperitoneal administration of meropenem, imicinem and 0.9% NaCl, as well as examined samples of the small 
intestine.

Results. In a comparative analysis of the control group with the meropenem and imicinem groups, there has been 
noted a decrease in the number of anaerobes in the meropenem group (8.6±0.14, p<0.05) as compared with the control 
group (9.4±0.22, p<0 .05) and the imicinem group (9.4±0.40, p<0.05); the number of bifidobacteria decreased in the 
meropenem group (8.1±0.16, p<0.05) in contrast to the control group (9.2±0.25, p<0.05) and the imicinem group (9 
.2±0.41, p<0.05). When compared with meropenem (3.8±0.44, p<0.05), imicinem (4.9±0.20, p<0.05) led to a greater 
growth of spore-forming anaerobes. In animals of the imicinem group, the histostructure of the jejunal mucosa was 
similar to the control group, while in the meropenem group, inflammatory changes in the stroma of the villi of the jejunal 
mucosa were observed.

Conclusions. In a comparative analysis of carbapenem activity, it has been determined that these antibiotics both 
have a significant effect on the microbiocenosis of the large intestine and affect the mucous wall of the small intestine. 
These should be taken into account by clinicians in order to improve the effectiveness and safety of antibiotic therapy.
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Введение

Кишечник млекопитающих густо заселен 
триллионами бактерий, принадлежащих к не-
скольким сотням разных видов. В состав ки-
шечной микробиоты могут входить любые из 
трех доменов жизни: археи, бактерии и эука-
риоты, а также вирусы, которые устанавлива-
ют сложные трофические отношения друг с 
другом и своим хозяином-человеком, начиная 
от симбиоза и заканчивая паразитизмом [1]. 
Несмотря на огромное разнообразие микроор-
ганизмов, выделяют пять доминирующих ви-
дов: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteriа, 
Proteobacteria, Verrucomicrobia. Подавляющее 
большинство бактериальной популяции при-
надлежит к типам Firmicutes и Bacteroidetes [2].  
Несмотря на то, что этот общий профиль оста-
ется постоянным, микробиота кишечника демон-
стрирует как временные, так и пространственные 
различия. По мере продвижения от пищевода к 
прямой кишке будет заметна разница в разноо-
бразии и количестве бактерий от 101 на грамм 
содержимого в пищеводе и желудке до 1012 на 
грамм содержимого в дистальном отделе кишеч-
ника [4].

Кишечная микрофлора в организме человека 
активирует развитие и дифференцировку кишеч-
ного эпителия, участвует в процессе пищеваре-
ния и усвоения питательных веществ, а также 
поддерживает воспалительный ответ путем мо-
дуляции метаболических и иммунологических 
процессов [3, 7].

В последние годы в научном сообществе 
возник значительный интерес к микробиоте ки-
шечника, которая была связана с большим ко-
личеством патологий человека (воспалительные 
заболевания кишечника, синдром раздраженно-
го кишечника, ожирение, диабет, аллергические 
заболевания, патологии нервной системы). Вы-
деляют факторы, играющие важную роль в фор-
мировании нормальной микробиоты кишечника. 
Они включают способ родоразрешения, харак-
тер питания в младенчестве (грудное молоко или 
смесь) и в зрелом возрасте (веганская или мяс-
ная), а также использование антибактериальных 
препаратов [5]. Основная проблема использо-
вания антибиотиков – долгосрочное изменение 
нормальной здоровой микробиоты кишечника и 

горизонтальный перенос генов резистентности, 
что может привести к возникновению резерву-
ара организмов с генофондом множественной 
лекарственной устойчивости [6]. Особое место 
среди всех β-лактамных антибиотиков занима-
ют карбапенемы, которые обладают широким 
спектром действия и часто служат препаратами 
«последней линии» при многих сложных бакте-
риальных инфекциях [9].

Цель исследования – установить влияние 
меропенема и имицинема на микробиоценоз и 
морфологию тонкого кишечника крыс.

Материал и методы

Проведено экспериментальное исследова-
ние на белых беспородных крысах, представ-
ленных тремя группами: 1 группа (n=7) – кон-
трольная, которой внутрибрюшинно ежедневно 
10-кратно вводился 0,9% NaCl, 2 группа (n=7) – 
животным внутрибрюшинно вводили меропенем 
в суточной дозе 60 мг/кг; 3 группа (n=7) получа-
ла внутрибрюшинно имицинем в суточной дозе  
120 мг/кг. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария, при свободном доступе к кор-
му и воде. Через 24 ч после последнего введения 
препаратов животных декапитировали. Образцы 
фекалий собирали в стерильные флакончики 
и немедленно доставляли в бактериологиче-
скую лабораторию для оценки микробиоценоза 
толстого кишечника по стандартной методике 
[8]. Образцы тонкого кишечника фиксирова-
ли в жидкости Карнуа и заключали в парафин. 
Парафиновые срезы окрашивали гематоксили-
ном-эозином, содержание мукополисахаридов 
оценивалось ШИК-реакцией. Изучение гистоло-
гических препаратов, их микрофотографирова-
ние проводили с помощью микроскопа Axioskop 
2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры 
(Leica DFC 320, Германия) и программы анали-
за изображения ImageWarp (BitFlow, США). Все 
экспериментальные процедуры выполнялись в 
полном соответствии с международными эти-
ческими нормами научных исследований. Ста-
тистическую обработку данных проводили с 
помощью программы Statistica 6.0 для Windows, 
используя параметрический и непараметриче-
ский методы (U-критерий Манна-Уитни, t-крите-
рий Стьюдента).
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Результаты и обсуждение

При сравнительном анализе действия карба-
пенемов на микробиоценоз толстого кишечника 
выявлен ряд статистически значимых измене-
ний. Отмечалось снижение количества анаэро-
бов в группе меропенема (8,6±0,14, p<0,05) по 
сравнению с контрольной группой (9,4±0,22, 
p<0,05) и группой имицинема (9,4±0,40, p<0,05). 
Исследование содержания бифидобактерий 
показало снижение их количества в группе ме-
ропенема (8,1±0,16, p<0,05), в отличие от кон-
трольной группы (9,2±0,25, p<0,05) и группы 
имицинема (9,2±0,41, p<0,05). Как следствие, 
снижение уровня бифидобактерий приводило к 
достоверно значимому повышению соотношения 
анаэробы/бифидобактерии в группе меропенема 
(1,1±0,01, p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой (1,0±0,01, p<0,05) и группой имицинема 
(1,0±0,01, p<0,05). Аберрантное количество или 
состав бифидобактерий, возможно, – наиболее 
часто наблюдаемое изменение кишечной микро-
биоты, присутствующей при многих разных забо-
леваниях. Этот факт свидетельствует о важной 
роли популяции бифидобактерий в гомеостазе 
кишечника, в которых виды Lactobacillus игра-
ют преобладающую роль [10]. Поэтому, с одной 
стороны, бифидобактерии можно использовать 
в качестве потенциального биомаркера для по-
нимания состояния кишечника, указывающего 
на предполагаемый дисбактериоз. С другой сто-
роны, повышение уровня бифидобактерий в же-
лудочно-кишечном тракте можно рассматривать 
как цель для предотвращения и/или облегчения 
заболеваний, связанных с микробиотой.

При изучении влияния карбапенемов на спо-
рообразующие анаэробы было определено, что 
по сравнению с контрольной группой (3,9±0,37, 
p<0,05) использование имицинема приводило к 
большему росту бактерий (4,9±0,20, p<0,05), чем 
применение меропенема (3,8±0,44, p<0,05). При-
ем противомикробных препаратов – основной 
фактор риска развития инфекции, вызванной 
C. difficile (ИКД). C. difficile – это грамположи-
тельная анаэробная, спорообразующая и ток-
син-продуцирующая бактерия, принадлежащая 
к роду Clostridium [11]. Развитию ИКД может спо-
собствовать прием любых противомикробных 
препаратов, но чаще – амоксициллина, цефало-
споринов 2-3 поколения, клиндамицина и фтор-
хинолонов [12]. 

Отмечалось снижение лактоза-позитив-
ных бактерий группы кишечной палочки (БГПК) 
(2,4±0,20, p<0,05) в группе меропенема по срав-
нению с контрольной группой и группой ими-
цинема (3,9±0,33 и 3,3±0,72, p<0,05), а также 
уменьшалось соотношение лактоза-позитивных 
и лактоза-негативных БГКП в группе меропе-
нема (0,8±0,17, p<0,05) и имицинема (0,7±0,10, 
p<0,05) по сравнению с контрольной группой 

(1,3±0,10, p<0,05). Кроме того, в группе имицине-
ма отмечалось повышение титра Proteus vulgaris 
(105), видимый рост которого не был отмечен ни 
в контрольной группе, ни в группе меропенема. 

Оценивался также эффект 10-дневного воз-
действия карбопенемов на стенку тонкой кишки 
в сравнении с контрольной группой (рис. 1).

Рисунок 1. – Стенка тощей кишки. А – контрольная груп-
па, Б – группа 2, В – группа 3. Окраска ШИК 
Figure 1. – Wall of the jejunum. A - control group, B - group 2,  
C - group 3. CHIC staining

При сравнении группы имицинема  
с контрольной группой установлено, что струк-
тура тощей кишки была сходна с контрольной  
(рис. 1), содержание гликопротеинов в поверх-
ностной слизи и наполненность бокаловидных 
клеток крипт и ворсин сравнимы с контрольной 
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Рисунок 2. –  Группа 3. Стенка тощей кишки  
Figure 2. – Group 3. Wall of the jejunum

Рисунок 3. – Группа 3. Слизистая тощей кишки 
Figure 3. – Group 3. The mucosa of the jejunum

У этих же крыс отмечалось усиление кругло-
клеточной инфильтрации стромы ворсин за счет 

Рисунок 4. – Группа 3. Ворсинка слизистой тощей кишки 
Figure 4.– Group 3. Villus of the mucous membrane of the jejunum

Рисунок 5. – Группа 3. Апоптозное тельце (↑) в строме 
ворсины слизистой тощей кишки 
Figure 5.– Group 3. Apoptotic body (↑) in the villus stroma of the jejunal 
mucosa

группой, что подтверждается морфометриче-
скими данными (таблица). У животных группы 
меропенема наблюдалось снижение толщины 
слизистой оболочки в основном за счет укроро-
чения ворсинок (рис. 1), что также подтвержда-
лось морфометрически (таблица). У большин-
ства крыс данной группы общий план строения 
слизистой оболочки тощей кишки был сходным  
с контролем (рис. 2), однако у 2 животных на-
блюдалось укорочение и утолщение ворсин  
с изменением их формы (рис. 3).

присутствия лимфоцитов, а также макрофагов 
с крупным просветленным ядром (рис. 4), ино-
гда среди клеток инфильтрата присутствовали 
апоптозные тельца (рис. 5). На таких участках 
наблюдалось увеличение количества интраэ-
пителиальных лимфоцитов в эпителии ворсин 
(рис. 4, 5).

В целом по группе морфометрические дан-
ные также показали достоверное снижение тол-
щины слизистой оболочки в основном за счет 
укорочения ворсин (таблица). 

Таблица 1. – Морфометрические показатели слизистой оболочки тощей кишки (U-критерий 
Манна-Уитни)
Table 1. – Morphometric parameters of the mucous membrane of the jejunum (Mann-Whitney U-test)

Группы
Толщина слизистой оболочки, мкм  

Median [25,000 th; 75,000 th]
Высота ворсинок, мкм

Median [25,000 th; 75,000 th]
Глубина крипт, мкм

Median [25,000 th; 75,000 th]

Контроль 660,1 [645,2; 678,5] 461,4 [430,7; 477,8] 205,1 [184,7; 227,4]

Группа 2, имицинем 633,8 [606,6; 641,6] 445,4 [435,5; 480,3] 169,7 [153,5; 184,6]

Группа 3, меропнем 608,5* [586,2; 614,6] 423,7* [415,3; 431,5] 177,9 [171,9; 183,1]

*-достоверные отличия в сравнении с контролем (p<0,05)
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У 2 животных имело место  умеренное сни-
жение наполнения бокаловидных клеток ворсин 
и некоторое истончение слоя слизи на боковых 
поверхностях дистальных областей ворсин (рис. 
1В), что свидетельствует об усилении экструзии 
слизи.

Таким образом, проведенное исследование 
по изучению влияния антибактериальных препа-
ратов группы карбапенемов на крыс позволяет 
дать оценку изменениям в микробиоценозе и 
морфологии тонкого кишечника, а представлен-
ные результаты могут быть использованы (в том 
числе) в практической медицине с целью повы-
шения эффективности и безопасности антибак-
териальной терапии.

Выводы

При сравнении с меропенемом имицинем 
приводил к большему росту спорообразующих 
анаэробов, из-за чего использование имицинема 
при развившейся ИКД следует ограничить.

Меропенем в большей степени влияет на 
снижение уровня бифидобактерий, лактоза-по-
зитивных БГКП, чем имицинем.

У животных группы имицинема гистострук-
тура слизистой оболочки тощей кишки сходна с 
таковой в контрольной группе, в то время как в 
группе меропенема наблюдались воспалитель-
ные изменения стромы ворсин слизистой обо-
лочки тощей кишки.
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