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Резюме

Цель исследования: изучить влияние колистина на изменение качественного и количественного состава полост-
ной микрофлоры тощей и слепой кишок в условиях гипохлоргидрии.

Материалы и методы: Эксперименты выполнены на 10 крысах самцах линии Вистар с массой тела 400–450 г. В усло-
виях гипохлоргидрии, вызванной париетом, изучено влияние внутрижелудочного введения колистина на полост-
ную микрофлору тощей и слепой кишок.

Результаты. Показано, что введение колистина в течение 7 суток в условиях гипохлоргидрии приводит к измене-
ниям в составе микрофлоры слепой кишки и защищает от избыточной колонизации проксимальные отделы тонкой 
кишки.
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Введение

Одним из механизмов, контролирующих кишечную 
микрофлору, является кислотный барьер желудка 
[1]. При снижении желудочной кислотопродукции 
(медикаментозное или оперативное ее подавление) 
наблюдается колонизация микрофлорой прокси-
мальных отделов тонкого кишечника [2]. Хорошо 
известно, что применение антибиотиков изменяет 

баланс микрофлоры [3,4]. Кроме того, характер 
изменения микрофлоры кишечника зависит от 
спектра действия антибиотика [5]. К антибиоти-
кам узкого спектра действия относится колистин. 
Колистин, является поверхностным биологически 
активным веществом, которое взаимодействует 
с клеточными мембранами грамотрицательных 
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бактерий, в результате чего меняется их структу-
ра и функция, что ведет к гибели бактериальной 
клетки [6]. Ранее в экспериментах на здоровых 
крысах нами было показано, что внутрижелудоч-
ное введение колистина в течение 7 дней приводило 
к выраженным изменениям в количественном со-
ставе микрофлоры слепой кишки, при этом в тощей 
кишке сохранялась нормальная микробиота [7].

Данное исследование посвящено решению следу-
ющего вопроса: будет ли сохраняться нормальная 
микрофлора проксимальных отделов тонкой кишки 
при введении колистина в условиях гипохлоргидрии?

Цель исследования –  изучить влияние колисти-
на на изменение качественного и количественного 
состава полостной микрофлоры тощей и слепой 
кишок в условиях гипохлоргидрии.

Материал и методы исследования

Исследования выполнены на 10 крысах самцах 
линии Вистар с массой тела 400–450 г. Протокол 
исследований был одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике НИИ СП им. Н. В. Скли-
фосовского.

Контрольную группу составили 5 здоровых 
животных. В опытной группе (n=5) за 7 дней до 
экспериментов была проведена предварительная 
оперативная подготовка. Для предварительной опе-
ративной подготовки использовали раствор кетами-
на, который вводили внутрибрюшинно из расчета 
0,3 мл на 100 г массы тела. Во время операции про-
водили срединную лапаротомию, вживляли зонд 
в антральную часть желудка. После фиксации зонд 
проводили через мягкие ткани брюшной стенки 
и тазовой области и затем с помощью специального 
инструмента протаскивали под кожей хвоста и вы-
водили наружу. После чего животные помещались 
в металлические индивидуальные клетки.

Все животные содержались в контролируемых 
условиях окружающей среды при температуре 
20–24 °C и влажности 45–65 %, с режимом освещен-
ности с 8 до 20 часов –  свет, с 20 до 8 часов –  суме-
речное освещение.

В начале экспериментов у всех животных изме-
ряли массу тела. В качестве препарата для пода-
вления секреции соляной кислоты использовался 
париет (международное непатентованное название 
рабепразол) –  ингибитор протонной помпы. Во 
время экспериментов в желудочный зонд вводили 
0,1 мл раствора париета в дозе 0,14 мг/кг ежедневно, 
однократно в течение 16 дней. В качестве антибио-
тика для селективной деконтаминации грамотри-
цательной флоры был выбран колистин, который 
оказывает бактерицидное действие на грамотри-
цательные бактерии. Колистин начинали вводить 
после 9 дней приема париета. Раствор колистина 
(2мл) вводили в желудочный зонд в дозе 100 мг/
кг, ежедневно, однократно. До (фон) и через 2 часа 
после введения париета измерялся рН содержи-
мого желудка с помощью универсальной лакмусо-
вой индикаторной бумаги. На 17 сутки животных 

взвешивали и выводили из эксперимента. После 
введения летальной дозы наркоза (обеим группам 
животных) и вскрытия брюшной полости прово-
дили забор содержимого тощей (20 см за связкой 
Трейтца) и слепой кишок для бактериологического 
анализа. Также выделяли печень, почки, надпочеч-
ники, селезенку, слепую кишку для определения 
относительной массы органов.

Микробиологическое исследование содержи-
мого тощей и слепой кишок проводилось в соот-
ветствии с нормативными документами, приня-
тыми для исследования кала у людей: отраслевым 
стандартом 91500.11.0004–2003 «Протокол ведения 
больных. Дисбактериоз кишечника». Были изуче-
ны 7 групп микроорганизмов: Staphylococcus spp., 
Enterococcus spр., Bifi dobacterium spр., Lactobacillus 
spр., Escherichia coli (E.coli), Enterobacter spp., Proteus 
mirabilis. Количество бактерий в каждом виде вы-
ражали в КОЕ/мл.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы STATISTIKA 6.0. Для 
каждой группы животных для всех параметров 
рассчитывали среднее значение, стандартное от-
клонение, медиану, персентили. В связи с тем, что 
распределение значений не носили нормальный ха-
рактер, то данные в окончательном варианте пред-
ставляли как медиану и персентили –  Ме (25;75)% 
и для статистического анализа использовали не-
параметрические критерии. При сравнении фоно-
вых значений кислотности содержимого желудка 
в различные сроки экспериментов (1–16-й дни) 
применяли непараметрический критерий –  ран-
говый дисперсионный анализ по Фридману. При 
сравнении значений кислотности содержимого 
желудка до введения париета со значениями после 
введения париета с 1-го по 16-й день эксперимента 
применяли Т-критерий Уилкоксона. При сравнении 
данных бактериологических исследований и значе-
ний относительной массы органов опытной группы 
с контрольной группой использовали непараметри-
ческий U –  критерий Манна-Уитни. Статистически 
значимыми считались значения с p<0,01 и p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В первый день эксперимента до введения париета 
значение рН содержимого желудка составляло 
2,5 (2,5; 3), после введения –  5 (4,5; 6), (р<0,05) 
(рис. 1). Отметим, что уже на 3-й день эксперимен-
та наблюдалось увеличение фонового значения 
рН содержимого желудка с 2,5 (2,5;3) до 5,5 (5,5; 
6), причем данное различие было статистически 

значимым по сравнению с 1-м днем (p<0,01). Зна-
чения рН до- и после введения париета на 4 день 
статистически значимо не отличались. На 9-й 
день у всех животных происходило устойчивое 
снижение кислотности желудочного сока, с сохра-
нением результатов в последующие дни введений. 
Таким образом, введение колистина с 10-го по 16-й 
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Рисунок 1.
Динамика изменения кислотности содержимого желудка 
в опытной группе в различные дни эксперимента

Примечания:
* –  p<0,01 отличия фоновых значений статистически значимы 
(1–3 день, 1–4 день, 1–9 день, 1–16 день) –  ранговый дисперси-
онный анализ по Фридману;
# –  p<0,05 отличия фоновых значений (до-) и после введения 
париета статистически значимы –  Т-критерий Уилкоксона.

Таблица 1.
Содержание различных видов микроорганизмов в тощей 
и слепой кишке в контрольной группе и в опытной группе, 
КОЕ/мл, Ме (25; 75)%.

Примечание.
0 –  Не обнаружены ни у одного животного

*-р<0,05, отличия статистически значимы в сравнении 
опытной группы с контрольной группой. При сравнении 
данных бактериологических исследований опытной группы 
с контрольной группой использовали непараметрический U- 
критерий Манна-Уитни

Вид
микроорганизмов

тощая слепая
контроль опыт контроль опыт

Staphylococcus spр. 0(0;103) 0(0;102) 105(104;105) 0(0;0)*
Enterococcus spр 0(0;102) 103(0;106) 103(102;104) 106(105;107)*
Bifi dobacterium spр. 105(104;106) 104(103;105) 106(105;107) 104(104;105)
Lactobacillus spр. 103(102;104) 104(104;105) 107(104;107) 105(105;105)
E.coli 0(0;0) 0(0;0) 104(103;106) 0(0;102)
Enterobacter spp. 0(0;0) 0(0;0) 0 0
Proteus mirabilis 0 0(0;106) 0(0;0) 0(0;105)

Таблица 2.
Относительная масса органов, Ме (25;75 %)

Примечание.
*-р<0,05, отличия статистически значимы в сравнении 
опытной группы с контрольной группой. При сравнении 
относительной массы органов опытной группы с контроль-
ной группой использовали непараметрический U- критерий 
Манна-Уитни.

Группа
Относительная масса органов, Ме (25;75 %)

печень селезенка почки надпочечники
слепая 
кишка

Контроль-
ная

1,86
(1,80;1,99)

0,18
(0,18;0,21)

0,44
(0,42;0,45)

0,009
(0,009;0,010)

0,62
(0,53;0,68)

Опытная 2,39*
(2,24;2,44)

0,19
(0,18;0,20)

0,55*
(0,53;0,57)

0,020*
(0,018;0,022)

0,85*
(0,72;1,03)

день эксперимента осуществлялось на фоне ги-
похлоргидрии.

Данные по бактериологическим исследованиям 
представлены в таблице 1.

Бактериологические исследования показали, 
что в контрольной группе у большинства живот-
ных в содержимом тощей кишки присутствовали 
Lactobacillus spp. и Bifi dobacterium spp. У двух из 
пяти животных присутствовали Staphylococcus spp. 
и Enterococcus spp., у одного животного высеивалась 
E.coli и Enterobacter spp. При анализе микрофлоры 
каждого отдельного животного было установлено, 
что микробиоценоз тощей кишки здоровых жи-
вотных составлял от 0 до 5 видов бактерий. В со-
держимом слепой кишки у всех животных присут-
ствовали Staphylococcus spp, E.coli, Bifi dobacterium 
spp. и Lactobacillus spp. У большинства животных 
высеивались Enterococcus spp. У одного животного 
из пяти присутствовал Proteus mirabilis. Состав 
микрофлоры слепой кишки каждого животного 
составлял до 5 видов микроорганизмов.

В опытной группе после 7-ми суточного вве-
дения колистина отмечались следующие измене-
ния. В содержимом тощей кишки статистически 
незначимо увеличилось количество Enterococcus 

spp. и Lactobacillus spp. У двух животных появи-
лись Proteus mirabilis. Кроме того, статистически 
незначимо уменьшилось количество Staphylococcus 
spp. и Bifi dobacterium spp. Таким образом, коли-
чественный состав микрофлоры тощей кишки 
существенно не изменился. Видовое разнообразие 
микрофлоры тощей кишки у каждого животного 
также практически не отличалось по сравнению 
с контролем и составляло от 1 до 5 видов микро-
организмов. В содержимом слепой кишки у боль-
шинства животных исчезли Staphylococcus spp. 
Статистически значимо увеличилось количество 
Enterococcus spp. Наблюдалась тенденция к увели-
чению количества Proteus mirabilis и к снижению 
Lactobacillus spp., Bifi dobacterium spp. и E.coli. Ви-
довое разнообразие микрофлоры слепой кишки 
у каждого животного уменьшилось по сравнению 
с контролем и составляло от 3 до 5 видов микро-
организмов.

При изучении закономерностей количественно-
го проксимо-дистального градиента микроорга-
низмов было выявлено, что в контрольной груп-
пе количество всех изученных микроорганизмов 
в просвете увеличивалось в направлении дисталь-
ных отделов –  от тощей к слепой кишке. В опытной 
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группе количественный проксимо-дистальный 
градиент отсутствовал в отношении большинства 
микроорганизмов за исключением Enterococcus spр.

Под влиянием колистина в условиях гипохлорги-
дрии изменялась относительная масса внутренних 

органов (табл. 2). Из таблицы видно, что наблюда-
лось статистически значимое увеличение отно-
сительной массы печени, почек и надпочечников 
и слепой кишки в опытной группе по сравнению 
с контролем.

Заключение

Селективная деконтаминация грамотрицатель-
ной флоры в условиях гипохлоргидрии приводит 
к исчезновению количественного проксимо-дис-
тального градиента в отношении большинства 
микроорганизмов, а также к изменениям в соста-
ве микрофлоры слепой кишки, выражающихся 
в количественном перераспределении различных 
видов микроорганизмов. В ранее опубликованной 
работе, нами было показано, что введение париета 

здоровым крысам эффективно снижает желудоч-
ную кислотопродукцию. При этом наблюдался зна-
чительный рост E.coli (до 107 КОЕ/мл) в тощей кишке 
[8]. В настоящем исследовании количественный 
состав микрофлоры тощей кишки соответствовал 
здоровым животным. Таким образом, введение 
колистина на фоне гипохлоргидрии, вызванной па-
риетом, защищает от избыточной колонизации ми-
крофлорой проксимальные отделы тонкой кишки.
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