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В экспериментах на крысах предложена схема коррекции моторных расстройств кишечника и 
микробиоценоза, включающая последовательное введение в тощую кишку фармаконутриентного 
энтерального питания («Интестамин», содержащий глутамин и трибутирин) и пребиотика инулин. 
Показано, что применение схемы в послеоперационном периоде в условиях эндотоксемии предо-
твращает избыточный бактериальный рост в тощей кишке, стимулирует появление пропульсивной 
перистальтики, устраняет патологические паттерны моторики и способствует раннему восстановле-
нию координированной перистальтики тонкой кишки.
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A scheme for correcting intestinal motor disorders and microbiocenosis is proposed.  Experiments on rats 
included a sequential jejunum administration of pharmaconutrient enteral nutrition (Intestamine, contain-
ing glutamine and tributyrin) and inulin, a prebiotic preparation. The application of this scheme in the 
postoperative period in the setting of endotoxemia prevents excessive bacterial growth in the jejunum, 
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Введение
В настоящее время раннее фармаконут-

риентное энтеральное питание с исполь-
зованием глутамина, аргинина, омега-3 
жирных кислот, бутирата, а также введение 
смесей, их содержащих, рассматриваются 
как интенсивное метаболическое лечение 
кишечника [2]. Другим подходом к метабо-
лическому лечению является использова-
ние пребиотиков, активно стимулирующих 
в кишечнике метаболические процессы. 
В состав фармаконутриентной смеси для эн-
терального питания «Интестамин» входят 
глутамин и трибутирин. Трибутирин яв-
ляется структурированным липидом, со-
стоящим из трех молекул бутирата, эсте-
рифицированных глицеролом. В желудке 
и тонком кишечнике трибутирин гидро-
лизуется липазой до бутирата и глицерола, 
быстро всасывается в тонкой кишке и по-
ступает в печень через портальную вену 
[6]. Инулин — это фруктоолигосахарид, 
или растворимая пребиотическая клет-
чатка, которая устойчива к воздействию 
пищеварительных ферментов и достигает 

толстой кишки без существенных измене-
ний. При ферментации инулина бактерия-
ми образуется бутират. Результаты экспери-
ментов показали, что при моделировании 
колита, вызванного введением уксусной 
кислоты, добавка 0,1% трибутирина умень-
шает повреждение кишечника, возможно, 
путем ингибирования апоптоза, способст-
вуя формированию плотных межклеточных 
контактов и активации м-РНК экспрессии 
рецепторов эпидермального фактора роста 
в слизистой толстой кишки [5]. Введение 
трибутирина снижает вызванное антиби-
отиками повреждение слизистой оболоч-
ки кишечника [3], что может частично 
объясняться тем фактом, что бутираты 
поддерживают рост бифидо- и лактобак-
терий [4]. В наших ранних исследованиях 
показано, что использование трибутирина 
как компонента нутритивной поддержки 
при экспериментальной эндотоксемии мо-
жет являться физиологичным способом 
стимуляции перистальтики, приводящим 
к восстановлению моторной функции тон-
кой кишки [1].
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Целью работы явилось изучение со-
четанного влияния бутират-содержащей 
смеси для энтерального питания («Интес-
тамин») и бутират-образующего пребиоти-
ка (инулин) на функциональное состояние 
кишечника у животных в ранние сроки по-
сле лапаротомии в сочетании с введением 
эндотоксина.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 18 крысах-

самцах Wistar массой тела 400–450 г в воз-
расте 12 мес. Протокол исследования был 
одобрен локальным комитетом по биомеди-
цинской этике НИИ СП им. Н.В. Склифо-
совского.

Крысы адаптировались в течение 1 мес. 
в виварии. Все животные содержались 
в лаборатории в контролируемых условиях 
окружающей среды при температуре +20–
24 °C и влажности 45–65%, с режимом ос-
вещенности 800–2000 — свет, 2000–800 — 
сумеречное освещение.

Всем животным под наркозом проводи-
ли срединную лапаротомию. Выполняли 
имплантацию электродов и зонда в тон-
кую кишку. Затем внутривенно вводили р-р 
липополисахарида Escherichia coli (ЛПС 
E. coli) serotype 055:B5 в дозе 200 мкг/кг. 
В послеоперационный период проводили 
электрофизиологические исследования.

Первой группе животных (контрольная, 
n=9) в течение первых трех суток после 
операции натощак сначала выполнялась 
фоновая запись электрической активности 
тонкой кишки в течение 1 ч, затем внутри-
кишечно через зонд вводили физ. р-р в объ-
еме 0,2 мл, и электрическая активность ре-
гистрировалась еще 2 ч. Начиная с 4-х сут 
после операции ежедневно до восстанов-
ления проводилась запись электрической 
активности тонкой кишки в течение 1 ч.

Второй группе животных (опытная, n=9) 
в течение первых трех суток после опера-
ции натощак сначала выполнялась фоновая 
запись электрической активности тонкой 

кишки в течение 1 ч, затем в первые сут-
ки внутрикишечно через зонд в течение  
8 ч вводили р-р «Интестамина» в дозе  
7,14 мл/кг, а во вторые и третьи сутки — од-
нократно р-р инулина в дозе 40 мг/кг в объ-
еме 0,2 мл. После введений растворов элек-
трическая активность регистрировалась 
еще 2 ч. Начиная с 4-х сут после операции 
ежедневно до восстановления проводилась 
запись электрической активности тонкой 
кишки в течение 1 ч.

Кроме того, в отдельных экспериментах 
у животных первой и второй групп были 
взяты образцы тощей и слепой кишок 
для бактериологического анализа на 4 сут 
после операции.

Для статистического анализа исполь-
зовали непараметрические критерии. 
Статистически значимыми считались зна-
чения при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
У животных контрольной группы в пер-

вые сутки после операции в фоновых запи-
сях всех исследуемых участков тонкой 
кишки отмечались единичные вспышки пи-
ковых потенциалов и отдельных пачек пи-
ковых потенциалов слабой интенсивности, 
мигрирующий миоэлектрический комплекс 
(ММК) отсутствовал. Электрическая ак-
тивность тощей кишки была представлена 
фазами покоя и нерегулярной активности. 
Продолжительность нерегулярной актив-
ности превышала норму. На вторые сутки 
после операции в тощей кишке преобла-
дала нерегулярная активность. Фаза регу-
лярной активности отсутствовала. Следует 
отметить, что основной характерной осо-
бенностью в эти сроки явилось появление 
пачек высокоамплитудных пиковых по-
тенциалов, превышающих по амплитуде 
обычные пиковые потенциалы в 2–4 раза. 
Период длительности пачек пиковых по-
тенциалов составлял 3,5–4 сек. В основном 
такие высокоамплитудные пачки пиковых 
потенциалов возникали одновременно 
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на соседних участках тощей кишки. Однако 
наблюдались и распространяющиеся высо-
коамплитудные пачки пиковых потенциа-
лов — гигантские мигрирующие спайки, 
количество которых в течение часа состав-
ляло от 2 до 4. Следует отметить появление 
в эти сроки длительных разрядов пиковых 
потенциалов, превышающих в 1,5–2 раза 
период медленных волн, соответствующих 
спастическим сокращениям кишки. На тре-
тьи сутки по-прежнему преобладала нере-
гулярная активность. Однако отмечалось 
появление регулярной активности, но ее 
продолжительность была ниже нормы. Так 
же как и в предыдущие сутки, в тощей киш-
ке наблюдалось значительное количество 
эпизодов спастической активности и рас-
пространяющихся высокоамплитудных па-
чек пиковых потенциалов. На четвертые 
сутки в тощей кишке высокоамплитудные 
распространяющиеся пачки пиковых по-
тенциалов исчезали. Наблюдалось фор-
мирование ММК. В тощей кишке присут-
ствовали все фазы комплекса, однако их 
продолжительность и очередность была 
нарушена. На шестые сутки электрическая 
активность восстанавливалась — в тощей 
кишке наблюдались все фазы ММК, пара-
метры фаз комплекса не отличались от нор-
мальных значений.

Таким образом, нарушения электриче-
ской активности тонкой кишки у животных 
в послеоперационном периоде в условиях 
эндотоксемии имеют свои особенности, 
связанные с наличием эндотоксина в крови. 
Эти нарушения сводятся к появлению па-
тологических паттернов и угнетению нор-
мальной координированной перистальтики 
за счет исчезновения ММК (вплоть до 6 сут 
после операции).

У животных опытной группы в первые 
сутки после операции в фоновых записях 
электрическая активность тощей кишки 
была представлена фазами покоя и нере-
гулярной активности. ММК отсутствовал. 
Через 8 ч после введения в тощую кишку 

«Интестамина» существенно уменьшались 
периоды покоя и увеличивалась нерегу-
лярная активность. У некоторых животных 
появлялась регулярная активность (про-
пульсивная перистальтика). После введе-
ния «Интестамина» эпизодов спастической 
активности не было отмечено. На вторые 
сутки после операции электрическая ак-
тивность фоновых записей была пред-
ставлена всеми фазами комплекса, однако 
их процентное соотношение отличалось 
от нормы с существенным преобладанием 
нерегулярной активности. У всех живот-
ных регистрировалась регулярная актив-
ность нормальной продолжительности — 
140 (115; 185) сек. (р>0,05). У некоторых 
крыс начинали формироваться единичные 
ММК. Также следует отметить отсутствие 
гигантских сокращений и эпизодов спас-
тической активности. В эти сроки после 
введения инулина наблюдалось увеличение 
нерегулярной активности и уменьшение 
времени покоя. На третьи сутки после опе-
рации электрическая активность фоновых 
записей была представлена всеми фазами 
комплекса, однако за 1 ч регистрирова-
лось только два комплекса с увеличенным 
периодом. После введения инулина исче-
зали периоды покоя, снижалась регулярная 
и увеличивалась нерегулярная активность. 
На четвертые сутки регистрировалось 3–4 
ММК в час с нормальным периодом 760 
(630; 890) сек (p>0,05), и скоростью рас-
пространения 2,2 (1,7; 2,5) см/мин (p>0,05).

Сочетанное применение смеси 
«Интестамин» и бутират-образующего пре-
биотика (инулин) приводит к нормализации 
пропульсивной перистальтики, устраняет 
патологические паттерны моторики и спо-
собствует восстановлению координирован-
ной перистальтики тонкой кишки на двое 
суток быстрее, чем в контрольной группе.

Восстановление координированной про-
пульсивной перистальтики у животных 
контрольной группы наблюдалось на 6 сут, 
в то время как применение сочетанного вве-
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дения смеси «Интестамин» и инулина при-
водило к нормализации координированной 
пропульсивной перистальтики уже на 4 сут. 
Возможно, более раннее восстановление 
перистальтики было связано с нормализа-
цией микробиоты кишечника.

В результате проведения бактериологи-
ческих исследований на 4 сут после опе-
рации в обеих группах было установлено, 
что в группе животных без применения 
корригирующей терапии наблюдалось 
статистически значимое снижение титра 
Lactobacillus spр. и Bifidobacterium spр. 
в слепой кишке по сравнению со здоровыми 
животными. Кроме того, наиболее важным 
фактом является то, что в полости тонкой 
кишки наблюдался рост E. coli — до 105 (104; 
106) КОЕ/мл, а также появление патоген-
ной гемолитической E. coli в титрах 102 (0;  
104) КОЕ/мл. Такие данные свидетельствуют 
о том, что в тонкой кишке происходит раз-
витие синдрома избыточного бактериаль-

ного роста. В группе животных с введени-
ем «Интестамина» и инулина наблюдалось 
статистически значимое снижение титра 
Lactobacillus spр. в слепой кишке по срав-
нению со здоровыми животными. При этом 
титры Bifidobacterium spр. не отличались 
от здоровых животных. В полости тонкой 
кишки титр E. coli соответствовал норме, 
а роста патогенных бактерий не выявлялось.

Выводы
Сочетанное применение бутират-содер-

жащей смеси для энтерального питания 
и бутират-образующего пребиотика в ран-
ние сроки после лапаротомии в сочетании 
с введением эндотоксина предотвращает 
избыточный бактериальный рост в тощей 
кишке, стимулирует появление пропуль-
сивной перистальтики, устраняет патологи-
ческие паттерны моторики и способствует 
раннему восстановлению координирован-
ной перистальтики тонкой кишки.
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