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После однократного введения высоких доз тиопентала натрия (85 мг/кг внутрибрюшинно) у живот-
ных в течение суток наблюдали отсутствие или ослабление рефлексов на уровнях спинного мозга, 
продолговатого мозга, моста и среднего мозга и коры больших полушарий. Отмечалась выраженная 
гипотермия, снижение частоты дыхания и нарушение его ритма, развивалась отчетливая тенден-
ция к брадикардии. В 1–3-е сут. после введения тиопентала натрия наблюдалось восстановление 
частоты дыхания, частоты сердечных сокращений, температуры тела, функционального состояния 
центральной нервной системы (ЦНС) на различных уровнях за  исключением коры больших по-
лушарий. В отдаленные сроки после введения тиопентала натрия до 21 сут. выявляли угнетение 
функционального состояния ЦНС на уровне коры больших полушарий головного мозга, нарушение 
координированной пропульсивной перистальтики тонкой кишки и микробиоценоза кишечника.
Таким образом, при экспериментально моделируемом отравлении барбитуратами наблюдается не 
только угнетение функций ЦНС, но и значительные и длительные перестройки функционального 
состояния желудочно-кишечного тракта.
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Введение
Отравления барбитуратами составляют 

не менее 20–25% всех случаев острых от-
равлений, с которыми пациенты поступают 
в специализированные токсикологические 
стационары. Барбитураты относятся к груп-
пе седативно-гипнотических препаратов. 
Механизм действия барбитуратов основан 
на усилении ГАМК-опосредованного си-
наптического торможения и продления вре-
мени открытия хлорных каналов, что при-
водит к снижению скорости протекания 
метаболических процессов головного моз-
га и угнетению активности сенсомотор-
ной зоны коры и дыхательного центра [3]. 
Среди проявлений острых отравлений ве-
ществами этой группы необходимо выде-
лить развитие коматозного состояния, нару-
шение дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем, развитие токсической и гипоксиче-
ской энцефалопатии, выраженные сдвиги 
метаболизма, формирование полиорганной 
недостаточности [3, 4]. Патогенетические 

механизмы отдалённых последствий отрав-
лений этими препаратами ещё не до конца 
изучены.

Целью работы явилось изучение раз-
вития неврологических изменений и функ-
циональных нарушений кишечника при от-
равлении барбитуратами в эксперименте.

Материалы и методы
Исследования выполнены на крысах-

самцах Wistar (n=54) массой тела 400–
450 г в возрасте 12 мес. Протокол ис-
следования был одобрен локальным 
комитетом по биомедицинской этике НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского. 

Крысы адаптировались в течение 1 мес. 
в виварии. Все животные содержались 
в лаборатории в контролируемых услови-
ях окружающей среды при температуре 
20–24 °C и влажности 45–65%, с режимом 
освещённости 12/12 (с 800 до 2000 — свет, 
с 2000 до 800 — сумеречное освещение).

2Moscow Aviation Institute (National Research University) 
125993, Russian Federation, Moscow, Volokolamskoe Highway, 4

Following a single administration of sodium thiopental in high doses (85 mg/kg intraperitoneally), the ani-
mals demonstrated the absence or weakening of reflexes at the levels of the spinal cord, medulla oblongata, 
bridge and midbrain and cerebral cortex over the period of one day. Other signs included a pronounced 
hypothermia, a decrease in the respiratory rate and a violation of its rhythm, a distinct tendency to bra-
dycardia. On days 1–3 after the administration of sodium thiopental, a restoration of the respiratory rate, 
heart rate, body temperature, and the functional state of the central nervous system at various levels was 
observed, with the exception of the cerebral cortex. In the long term, following the administration of so-
dium thiopental for up to 21 days, a depression of the functional state of the central nervous system at the 
level of the cerebral cortex, violation of coordinated propulsive peristalsis of the small intestine and intes-
tinal microbiocenosis were detected. Hence, in experimentally simulated barbiturate poisoning, not only is 
the suppression of the functions of the central nervous system observed, but also significant and prolonged 
restructuring of the functional state of the gastrointestinal tract.
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Моделировались последствия острого 
отравления барбитуратами путём однократ-
ного введения тиопентала натрия (модель 
комы) в дозе 85 мг/кг массы животного вну-
трибрюшинно [1].

Состояние животных, отравленных тио-
пенталом натрия, оценивалось в ранние сро-
ки — через 1, 3, 6 и 24 ч, а также на поздние 
сроки — 2, 3, 7, 14, 21 и 28 сут. после вве-
дения токсиканта по клинической картине 
интоксикации (неврологические тесты) [2] 
и изменению витальных показателей (ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), частота 
дыхания (ЧД), ректальная температура).

Кроме того, на поздние сроки (2, 3, 7, 
14, 21 и 28 сут.) после введения токсикан-
та проводили забор содержимого тощей 
(20 см за связкой Трейтца) и слепой кишок 
для бактериологического анализа, и в от-
дельных экспериментах проводили реги-
страцию электрической активности тонкой 
кишки с вживлённых электродов.

Данные представлялись в виде медианы 
и перцентилей. Для статистического анали-
за использовали непараметрический крите-
рий Манна–Уитни. Статистически значи-
мыми считались значения с p<0,05.

Результаты исследований
В ранние сроки после введения высоких 

доз тиопентала натрия у животных наблю-
дали отсутствие или ослабление рефлексов 
на разных уровнях: спинного мозга (реф-
лекс отдёргивания хвоста), продолговатого 
мозга (аудиомоторная реакция, рогович-
ный рефлекс, глоточный рефлекс), моста 
и среднего мозга (рефлексы переворачива-
ния, зрачковые реакции) и коры больших 
полушарий (тесты для исследования рав-
новесия). Животные принимали боковое 
положение. Отмечалась выраженная ги-
потермия, снижение ЧД и нарушение его 
ритма. У животных развивалась отчётливая 
тенденция к брадикардии. 

Выход выживших животных из тиопен-
таловой комы (восстановление ритма и глу-

бины дыхательных движений с сохранени-
ем снижения ЧД, постепенное увеличение 
ЧСС, появление пароксизмов двигательной 
активности — движения хвоста и конеч-
ностей) на фоне сохраняющегося бокового 
положения отмечался через 6–7 ч. 

В 1–3-е сут. после введения высоких доз 
тиопентала натрия наблюдалась нормали-
зация температуры тела, восстановление 
ЧД и ЧСС, восстановление функциональ-
ного состояния ЦНС на различных уровнях, 
за исключением коры больших полуша-
рий. Необходимо отметить, что угнетение 
функционального состояния ЦНС на уров-
не коры головного мозга продолжалось 
до 21-х сут.

По данным электрофизиологических 
исследований, в фоновых записях у крыс 
регистрировался мигрирующий миоэлек-
трический комплекс (ММК), являющийся 
основным маркером электрической актив-
ности тонкой кишки в норме. После вве-
дения тиопентала натрия в ранние сроки 
и вплоть до 14-х сут. наблюдалось разруше-
ние нормального ММК. Такие изменения 
свидетельствовали о значительных нару-
шениях координированной электрической 
спайковой активности. В последующие сро-
ки наблюдения (21-е и 28-е сут.) происходи-
ла постепенная нормализация параметров 
электрической активности тонкой кишки.

В содержимом тощей и слепой кишок 
было оценено содержание различных видов 
микроорганизмов у интактных крыс и у жи-
вотных после введения тиопентала натрия. 
У интактных животных в полостном содер-
жимом и пристеночном слое тощей кишки 
отсутствовали или высевались в незначи-
тельных титрах практически все виды из-
учаемых микроорганизмов. В содержимом 
слепой кишки, напротив, выявлены все из-
учаемые штаммы. По сравнению с интакт-
ными животными, у крыс после введения 
тиопентала натрия на 2-е сут. наблюдали 
снижение (на несколько порядков) числен-
ности Enterococcus spp., Staphylococcus spp., 
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Lactobacillus spр. и Bifidobacterium spр. 
в содержимом слепой кишки. На 7-е и 14-е 
сут. численность микроорганизмов в содер-
жимом слепой кишки практически восста-
навливалась (за исключением Staphylococ- 
cus spp.), однако происходила восходящая 
миграция нормальных эубионтов и пред-
ставителей условно-патогенной микроф-
лоры из слепой в верхние отделы тонкой 
кишки. На 21-е и 28-е сут. в полостном 
содержимом и пристеночном слое то-
щей кишки отсутствовали практически 
все виды изучаемых микроорганизмов. 
При этом в содержимом слепой кишки 

численность нормальных эубионтов была 
значительно снижена. Таким образом, пос-
ле введения тиопентала натрия в высоких 
дозах происходит перераспределение ви-
дового состава микрофлоры и изменение 
микробиоценоза кишечника.

Вывод
При экспериментально моделируемом 

отравлении барбитуратами наблюдает-
ся не только угнетение функций ЦНС, 
но и значительные и длительные пере-
стройки функционального состояния пи-
щеварительного тракта.
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