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Аннотация. В последнее время активно обсуждается роль кишечной микробиоты в развитии большого 

числа патологических процессов. Показано, что длительно существующий дисбиоз кишечника, в особенно-

сти синдром избыточного бактериального роста, влияет на процесс пищеварения и биотрансформацию ксе-

нобиотиков. Существует целый ряд механизмов, посредством которых кишечная микробиота способна про-

воцировать ряд метаболических нарушений, приводящих к возникновению тяжёлых заболеваний. Одним из 

факторов, провоцирующих дисбиоз, является алкоголь, токсическое действие которого связано с изменением 

активности систем, отвечающих за метаболизм ксенобиотиков. Целью представленной работы явилась оцен-

ка взаимосвязи дисбиотических процессов, возникающих у крыс при хронической алкоголизации, и био-

трансформации ивабрадина, субстрата изофермента CYP3А4. Работа выполнена на 30 крысах-самцах стока 

Вистар, поделенных на две группы – контрольную и экспериментальную, в которой хроническую алкоголи-

зацию моделировали назначением 15% алкоголя в качестве единственного источника жидкости в течение 40 

дней. В экспериментальной группе было обнаружено сокращение бифидо- и лактобакерий, находящееся в 

корреляционной взаимосвязи с показателями, характеризующими биотрансформацию ивабрадина. Данные 

изменения указывают на участие кишечной микробиоты в метаболизме ивабрадина при пероральном введе-

нии. 

Ключевые слова: ксенобиотики; ивабрадин; биотрансформация; метаболизм; микробиота кишечника; 

дисбиотические процессы; пробиотические штаммы; синдром избыточного бактериального роста; микроб-

ные токсины; эндотоксемия; экспериментальное моделирование; хроническая алкоголизация; печень; 

CYP3А4. 

Актуальность исследования 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека на-

селен многочисленными микроорганизмами, мета-

болизм которых тесно интегрирован в метаболизм 

макроорганизма [1]. В 2006 г. R. Goodacre введено 

понятие «суперорганизм», под которым понимается 

сообщество человека и населяющих его микроорга-

низмов [2], причем доля собственно человеческих 

клеток в нем составляет всего лишь 10%, а 90% при-

надлежат бактериям [3]. Исследования последних 

лет существенно изменили стандартные представле-

ния о роли кишечной микробиоты в патогенезе мно-

гих заболеваний [4]. Хорошо изучена одна из важ-

нейших метаболических функций кишечной микро-

биоты, связанная с синтезом короткоцепочечных 

жирных кислот (КЦЖК): уксусной, пропионовой, 

масляной, валериановой, капроновой кислот и их 

изомеров. Образующиеся в результате анаэробного 

(бифидобактерии, пропионибактерии, бактероиды и 

др.) брожения доступных для бактерий ди-, олиго- и 

полисахаридов КЦЖК определяют снижение рН, 

обеспечивают колонизационную резистентность, а 

также принимают участие в регуляции кишечной 

моторики и всасывание некоторых ионов, таких как 

кальций, магний, железо, необходимых для поддер-

жания водно-электролитного баланса в организме [5; 

6]. В многочисленных исследованиях показана важ-

ная роль микробиоты кишечника, т.к. она участвует 

в иммуностимуляции, синтезе витаминов группы В и 

витамина К, никотиновой и фолиевых кислот, раз-

личных биологически активных соединений: эстро-

генов, промазина, морфина, колхицина, дигоксина, 

регулировании моторики и других функций ЖКТ. 

Таким образом, кишечный биоценоз поддерживает 

значительное число биохимических процессов орга-

низма и сравнивается по значимости с печенью [7]. 

Состояние микробного дисбаланса (дисбиоза) ха-

рактеризуется изменением качественного и/или ко-

личественного состава кишечной микробиоты. Наб-

людаемые изменения могут включать выраженное 



Толкачев Б.Е., Морковин Е.И., Кнышова Л.П., Яковлев А.Т., Стрыгин А.В. 
Изменения кишечной микробиоты и биотрансформации ивабрадина у крыс… 03.02.00 – общая биология 
 

48  Самарский научный вестник. 2017. Т. 6, № 3 (20) 
 

сокращение количества представителей пробиотиче-

ских штаммов (бифидобактерии, лактобактерии) и 

повышение патогенной протеолитической микробио-

ты, являющейся маркером дисбиотических наруше-

ний, под воздействием которой образуются продук-

ты распада белков и аминокислот – индол, скатол, 

фенол и др. [8]. Данные соединения, в свою очередь, 

вместе с микробными токсинами (экзо- и эндотокси-

ны) и различными факторами патогенности микро-

организмов (патогенных, условно-патогенных, непа-

тогенных) выступают в качестве источников эндо-

токсинемии [9]. Совокупность описанных наруше-

ний лежит в основе развития синдрома эндогенной 

интоксикации (ЭИ). 

Алкоголь приводит к избыточному бактериаль-

ному росту и способен существенно изменить коли-

чественный и качественный состав микробиоты ки-

шечника [10]. J.C. Bode и соавт. показали, что почти 

у половины больных алкоголизмом в аспирате тощей 

кишки обнаружено увеличение общего числа бакте-

рий с преобладанием анаэробных микроорганизмов 

[11; 12]. Этанол является одновременно источником 

энергии и сильным фармакологическим агентом. 

Первичное поражение систем детоксикации в ре-

зультате непосредственного влияния этанола, а так-

же их вторичное поражение токсическими продук-

тами извращенного метаболизма приводят к измене-

нию гомеостаза [9]. В результате происходит взаим-

ное усиление процессов, приводящих к ЭИ. 

Анализ приблизительно 78 млн базовых пар по-

следовательностей ДНК из фекальных образцов здо-

ровых взрослых людей показал, что кишечный мик-

робиом активно участвует в метаболизме глицинов, 

аминокислот, ксенобиотиков [13]. Метаболический 

ответ организма на эндотоксемию заключается в ин-

дукции ферментов, отвечающих за метаболизм ксе-

нобиотиков. Окисление происходит за счет микро-

сомальных оксидаз смешанного действия при уча-

стии НАДФ, кислорода и цитохрома Р450 [14, 

с. 119]. Система цитохрома P450 участвует в нейтра-

лизации многочисленных соединений как экзогенно-

го, так и эндогенного характера. Его индукторы: 

глюкокортикоиды, фенолы, индолы – участвуют в 

биотрансформации большого числа лекарственных 

веществ. Одна из самых распространенных реакций 

окисления ксенобиотиков цитохромом Р450 – окис-

лительное деалкилирование, сопровождающееся 

окислением алкильной группы, присоединенной к 

атомам N, O или S [15]. Этот процесс происходит в 

эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) гепатоцитов. 

Индукция ферментов, отвечающих за метаболизм 

ксенобиотиков, может приводить к снижению эф-

фективности лекарственной терапии, поэтому оценка 

вклада эндогенной интоксикации, возникающей при 

дисбиотических процессах на фоне хронического 

употребления алкоголя, является важной задачей 

клинической фармакологии. 

Цель исследования 
Изучить взаимосвязь дисбиотических процессов 

и особенностей биотрансформации ивабрадина, суб-

страта изофермента CYP3A4, при хронической алко-

голизации крыс. 

Методика исследования 
Клинико-лабораторные исследования выполня-

лись в Волгоградском государственном медицин-

ском университете на базе лаборатории геномных и 

протеомных исследований Волгоградского медицин-

ского научного центра. Исследование влияния хро-

нической алкоголизации на дисбиотические процес-

сы и систему цитохрома Р450 печени проведены in 

vitro и на экспериментальных животных. Работа вы-

полнена на 30 крысах-самцах стока Wistar (280–

350 г.), содержавшихся в стандартных условиях ви-

вария с соблюдением всех правил лабораторной 

практики при проведении доклинических исследова-

ний на территории РФ, в НИИ фармакологии 

ВолгГМУ. 

Животные были распределены на 2 группы: кон-

трольную, содержавшуюся на стандартном водно-

пищевом рационе, и экспериментальную, с 15% эта-

нолом как единственным источником жидкости на 

протяжении 40 суток [16; 17]. 

Оценка микробиологического статуса кишечника 

крыс производилась до начала эксперимента (по ис-

течении срока карантина) и на 40-е сутки [18]. Ки-

шечная микробиота оценивалась методом бактерио-

логического посева по стандартным методикам. В 

качестве объектов микробиологического исследова-

ния были выбраны Bifidobacterium spp., Lactobacte-

rium spp., Escherichia coli. 

Изучение активности изофермента CYP3A4 про-

изводили с использованием в качестве маркерной 

субстанции ивабрадина, вводимого крысам при по-

мощи интрагастрального зонда (5 мг/кг) на 40-е сут-

ки эксперимента. После введения ивабрадина жи-

вотных помещали на 6 ч. в метаболические камеры 

для сбора мочи. Активность CYP3A4 оценивали пу-

тем определения метаболического соотношения N-

десметиливабрадин/ивабрадин в моче [19; 20] при 

помощи хроматографической системы высокого дав-

ления Agilent 1260 и гибридной масс-спектрометри-

ческой системы Sciex QTRAP 5500 на базе тандем-

ного масс-анализатора типа тройной квадруполь. 

Статистическая обработка полученных результа-

тов производилась с помощью программ MS Excel 

(Microsoft, США), GraphPad Prism 5.0 (GraphPad 

Software Inc., США). Параметры распределения оце-

нивали по критериям Колмогорова-Смирнова и Ша-

пиро-Уилка; сравнение групп производили при по-

мощи t-критерия Стьюдента (при нормальном рас-

пределении) и U-критерия Манна-Уитни (распреде-

ление, отличающееся от нормального). Корреляци-

онный анализ проводили с использованием рангово-

го критерия Спирмена. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В ходе исследования обнаружены дисбиотиче-

ские нарушения в составе кишечной микробиоты у 

крыс, подвергнутых хронической алкогольной ин-

токсикации, сопровождающиеся снижением количе-

ства представителей пробиотических штаммов. 

Анализ результатов микробиологического иссле-

дования у животных экспериментальной группы вы-

явил сокращение сахаролитических бактерий – Lac-

tobacterium spp., Bifidobacterium spp. на 2–4 порядка 

(рис. 1). 
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Рисунок 1  Состояние сахаролитической микробиоты кишечника крыс после алкоголизации. 

Примечание: ** – p<0,01 (U-критерий Манна-Уитни) 

Изменения в составе микробиоты сопровожда-

лись статистически значимым увеличением метабо-

лического отношения N-десметиливабрадин/ивабра-

дин в моче крыс и достоверным снижением общей 

экскреции данных соединений (p<0,001; см. рис. 2). 

Повышение метаболического отношения может быть 

связано с индуцирующим действием алкоголя на 

различные ферментативные системы организма, 

включающие цитоплазменные оксидаз, микросо-

мальные оксигеназы и ряд изоферментов системы 

цитохрома P450, в том числе и CYP3A4, субстратом 

которого является ивабрадин. В то же время, наблю-

даемое снижение общей экскреции ивабрадина и его 

метаболита свидетельствует о снижении скорости 

всасывания ивабрадина в желудочно-кишечном 

тракте. 

 
Рисунок 2  Метаболическое соотношение N-десметиливабрадин/ивабрадин и их общая экскреция. 

Примечание: *** – p<0,05 (t-критерий Стьюдента) 

Показатели, характеризующие метаболизм ива-

брадина, и состояние микробиоты кишечника крыс 

коррелировали между собой (см. рис. 3): метаболи-

ческое отношение находилось в обратной, а общая 

экскреция – в прямой корреляционной взаимосвязи с 

содержанием бифидо- и лактобактерий, что указыва-

ет на возможное влияние микробиоты на фармако-

кинетические показатели ивабрадина. Таким обра-

зом, экспериментальная алкоголизация оказала зна-

чительное влияние на состояние кишечной микро-

биоты и, как возможное следствие, на метаболизм 

ивабрадина – субстрата CYP3A4, что может требо-

вать в клинической ситуации более пристального 

внимания врача к назначаемым препаратам. Однако 

для оценки клинической значимости подобных взаи-

модействий необходимы дальнейшие исследования. 

Заключение 
В ходе работы было обнаружено, что хрониче-

ская алкогольная интоксикация в эксперименте со-

провождается сокращением количества представите-

лей пробиотических штаммов (бифидобактерии, лак-

тобактерии). При использовании ивабрадина в каче-

стве маркерного субстрата для фенотипирования ак-

тивности CYP3A4 в группе животных, подвергнутых 

алкоголизации, было обнаружено увеличение мета-

болического отношения и снижение общей экскре-

ции ивабрадина и его метаболита с мочой, коррели-

ровавшие с содержанием лактобактерий и биофидо-

бактерий. Обнаруженные изменения указывают на 

участие кишечной микробиоты в метаболизме 

ивабрадина и, возможно, иных лекарственных ве-

ществ – субстратов CYP3A4, вводимых энтеральным 

путем. 
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Рисунок 3  Корреляция показателей метаболизма ивабрадина и состоянием сахаролитической микробиоты. 

Примечание: показаны коэффициенты корреляции и уровень значимости по ранговому критерию Спирмена, 
сплошная линия – результаты линейной регрессии для лактобактерий, пунктирная – для бифидобактерий 
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Abstract. The role of intestinal microbiota in progress of many pathological processes is discussed in recent pub-
lications. It was shown that the continuous intestinal dysbiosis, including the increased bacterial growth syndrome, 
affects the digestion and the biotransformation of xenobiotics. Intestinal microbiota provokes metabolic failures lead-
ing to severe diseases acting via several mechanisms. Alcohol is found to be a common dysbiotic factor and toxic 
agent affecting the systems of biotransformation. This study was to estimate the associations between the intestinal 
microbiota and the biotransformation of ivabradine, CYP3A4 substrate, in rats during the chronic alcohol intake. The 
study used 30 male Wistar rats divided into two groups – control and experimental, administrated 15% ethanol as a 
sole water supply during 40 days to model the chronic alcohol intake. The decrease of bifido- and lactobacterium 
spp. found in experimental group correlated with excretion and metabolic ratio of ivabradine metabolite and ivabra-
dine in urine. These findings demonstrate the participation of intestinal microbiota in the metabolism of ivabradine 
after oral introduction. 
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Аннотация. В статье приводится анализ возможности использования личинок ручейников подотряда 
Integripalpia для повышения значимости биоиндикационных исследований в ходе экологического монито-
ринга рек Южного Урала. Сбор и анализ постоянства видов (в долях единицы) ручейников проводился в 
районах 17 государственных водопостов, находящихся на реках, протекающих по территории Южного Ура-
ла, с 2005 по 2016 годы. В качестве химических характеристик на створах использовались такие показатели, 
как содержание в речных водах соединений марганца, никеля и железа, нефтепродуктов, фенолов, азота ам-
монийного, меди, цинка, ХПК, БПК5, сульфатов, хлоридов, азота нитритного. В качестве комплексного пока-
зателя использовался удельный комбинаторный индекс загрязненности воды. Всего в районах проведения 
исследований была проанализирована динамика постоянства 7 видов личинок ручейников, относящихся к 
подотряду Integripalpia. Впервые составлен список постоянных, добавочных и случайных видов Integripalpia 
на изученных участках рек Южного Урала. Выявлены статистически значимые корреляционные зависимости 
между постоянством личинок видов ручейников с рядом гидрохимических показателей. Построены регрес-
сионные модели для прогноза постоянства личинок видов подотряда Integripalpia в зависимости от концен-
трации поллютантов, содержащихся в речных водах. Сочетание динамики постоянства личинок видов ру-
чейников подотряда Integripalpia с результатами гидрохимических анализов позволит выявить наиболее 
сильно действующие на гидробионтов загрязняющие химические вещества, входящие в состав сточных вод, 
сбрасываемых в поверхностные воды Южного Урала. 

Ключевые слова: биоиндикация; ручейники; личинки ручейников; подотряд Integripalpia; Южный Урал; 
постоянство видов; динамика постоянства; гидрохимические показатели; поллютанты; удельный комбина-
торный индекс загрязненности воды; корреляционные модели; регрессионные модели. 


