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Реферат. Динаміка кумуляції метронідазолу в стінці кишки на моделі механічного ілеусу. 
Непомнящий В.В., Тамм Т.І., Полянський Д.П., Шакалова О.А., Захарчук О.П. Частота гострої кишкової 
непрохідності по відношенню до ургентних хірургічних захворювань в Україні залишається високою і досягає 
3,8-6%. У післяопераційному періоді в таких хворих розвивається висока кількість тяжких гнійно-септичних 
ускладнень. Для профілактики та лікування гнійно-септичних ускладнень використовують різні комбінації 
антибактеріальних препаратів з метронідазолом. На моделі експериментального механічного ілеусу 
визначалась здатність зміненої стінки кишки утримувати метронідазол. Експеримент виконаний на 20 щурах 
лінії «Вістар», у яких була сформована модель механічного ілеусу. Результати дослідження показали, що 
накопичення метронідазолу у флегмонозно зміненій стінці кишки в лікувальних концентраціях відбувається 
протягом перших 24 годин та має короткочасний характер. Відсутність можливості кумуляції 
антибактеріальних препаратів  стінкою запаленої кишки після 24 годин сприяє розвитку гнійних ускладнень.  

 
Abstract. Dynamics of cumulating of metronidazole in the gut wall on a model of mechanical ileus. 
Nepomniashchyi V.V., Tamm T.I., Polianskyi D.P., Shakalova O.A., Zakharchuk O.P. The frequency of acute 
intestinal obstruction in relation to urgent surgical diseases in Ukraine remains high and reaches 3.8-6%. In the 
postoperative period, such patients develop a high number of severe purulent-septic complications. For the prevention 
and treatment of purulent-septic complications, various combinations of antibiotics with metronidazole are used. On 
the model of experimental mechanical ileus, the ability of the modified bowel wall to retain metronidazole was 
determined. The experiment was performed on 20 lines of the "Vistar" line in which the mechanical model of the ileus 
was formed. The results of the study showed that the accumulation of metronidazole in the phlegmonous-altered gut 
wall at therapeutic concentrations occurs within the first 24 hours and is of a short-term nature. The lack of the 
possibility of cumulating of antibacterial drugs by the wall of the inflamed gut after 24 hours contributes to the 
development of purulent complications. 

 
Частота острой непроходимости кишечника 

(ОНК) по отношению к ургентным хирурги-
ческим заболеваниям в Украине составляет 3,8-
6% на протяжении последних десятилетий и не 
имеет тенденции к снижению [3, 6]. Цифры 
послеоперационной летальности у больных ОНК 
достигают 13-20% [2, 4, 5]. Отдельные авторы 
считают, что летальность при ОНК занимает 
первое или второе место среди всех ургентных 
заболеваний органов брюшной полости [7, 13].  

Следует отметить, что причины заболевания 
разнообразны, а следовательно, и цифры леталь-
ности существенно разнятся. Так, при нестран-
гуляционной форме тонкокишечной непро-
ходимости послеоперационная летальность не 
превышает 5%, в то же время при странгуля-
ционной достигает 25% [1, 5, 6, 7, 13]. При 
толстокишечной непроходимости у больных 
старших возрастных групп, имеющих выражен-
ные сопутствующие заболевания, послеопера-
ционная летальность достигает 20-40% [2, 10]. 

Высокая смертность объясняется тем, что у 
больных с данной патологией в послеоперацион-
ном периоде развивается большое количество 
тяжелых гнойно-септических осложнений, до-
стигающее 50-86% [2, 4, 8]. Для профилактики и 
борьбы с гнойными осложнениями у больных 
ОНК широко используют комбинации раз-
личных антибактериальных препаратов с метро-
нидазолом [9]. 

Цель исследования – на модели экспери-
ментального механического илеуса определить 

способность измененной стенки кишки удержи-
вать метронидазол. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Эксперимент выполнен на 20 крысах линии 

"Вистар", которым сформирована модель ОНК 
путем перевязки лигатурой просвета тонкой 
кишки на середине расстояния между двенадца-
типерстной кишкой и илеоцекальным углом. 
Животные разделены на 4 группы по 5 особей в 
каждой. Контрольную группу составили жи-
вотные с экспериментальным илеусом, которым 
метронидазол не вводили. Животным трех ос-
новных групп вводили метронидазол в вену 
хвоста в дозе согласно инструкции с пере-
расчетом на вес животного. Животных первой 
группы выводили из эксперимента через 12 ч. от 
начала формирования ОНК и введения метро-
нидазола. Вторую группу животных выводили из 
эксперимента через 24 ч., а третью – через 36 ч. 
от начала эксперимента. Все манипуляции с жи-
вотными производили в соответствии с между-
народными требованиями к проведению экспе-
риментальных исследований (Женева, 2004) и 
законом Украины № 3477 «Про захист тварин від 
жорсткого поводження» від 21.02.2006.   

После выведения животных из эксперимента 
согласно указанным выше срокам производили 
вскрытие брюшной полости с оценкой ее 
состояния. Затем иссекали два фрагмента тонкой 
кишки весом по 1,5 г, которые расположены на 
1 см выше места препятствия. Первый фрагмент 
фиксировали в формалине и направляли для 
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гистологического исследования структурных 
изменений в стенке кишки выше препятствия. Во 
втором фрагменте определяли количество метро-
нидазола, сохранившегося в тканях измененной 
кишки.  

Для гистологического исследования биоптат 
фиксировали в 10% водном растворе нейтраль-
ного формалина с парафиновой заливкой для 
подготовки срезов толщиной 4-5×10-6 м. 

Для определения содержания метронидазола 
в стенке кишки навеску ткани массой 1,5 г 
гомогенизировали в 3 мл физиологического 
раствора до полного разрушения клеток ткани и 
доводили до объема 7 мл с помощью физиоло-
гического раствора. Затем образцы центрифу-
гировали на ультрацентрифуге в течение 15 мин. 
со скоростью 10 000 об./мин. После этого верх-
ний прозрачный слой фильтровали через фторо-
пластовый мембранный фильтр с диаметром пор 
0,45 мкм, отбрасывая первые 0,5 мл, и опреде-
ляли содержание метронидазола в фильтрате 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) по методике, описанной в 
Европейской фармакопее (2009) [11]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  
У животных контрольной группы через 12 ч. 

существования ОНК без введения метронидазола 
в брюшной полости обнаружен в небольшом 
количестве серозный выпот. Петля кишки над 
местом препятствия расширена более чем вдвое 
и составила 9±0,01 мм. Серозная ее поверхность 
была тусклая с резко иньецированными сосу-
дами. Отводящий сегмент кишки спавшийся. 
Через 24 ч. наблюдались все признаки перито-
нита: большое количество выпота, серозный 
покров париетальной брюшины серый, тусклый. 
На петлях кишечника появился налет фибрина. 
Через 36 ч существования механической непро-
ходимости кишечника в контрольной группе 
были обнаружены признаки фибринозно-гной-
ного перитонита, о котором свидетельствовал 
имеющийся в брюшной полости гнойный выпот 
с колибациллярным запахом. Расширенные 
петли кишки выше и ниже препятствия покрыты 
фибрином. Наличие множественных темных 
пятен на кишке выше места препятствия яв-
ляются признаком прогрессирующего перито-
нита с деструкцией стенки кишки.  

У животных первой группы, которые полу-
чали в лечебной дозе метронидазол, через 12 ч. 
ОНК обнаружены изменения, аналогичные тем, 
которые выявлены у животных контрольной 
группы через 6 ч. течения ОНК: выпота нет, 
приводящая кишка расширена до 8±0,01 мм, 
стенка ее покрыта блестящей серозой с инъе-

цированными сосудами, а ниже места препят-
ствия кишка была спавшаяся. 

В группе животных, выведенных из экспери-
мента через 24 ч., в брюшной полости на фоне 
лечения метронидазолом обнаружен в неболь-
шом количестве серозный выпот, серозная 
оболочка с инъецированными сосудами, но без 
гнойно-фибринозных наложений. Участок 
кишки, расположенный выше лигатуры, рас-
ширен до 9±0,02 мм, ниже лигатуры кишка 
спавшаяся. 

Через 36 ч. у животных, получавших метро-
нидазол, появилось значительное количество 
мутного выпота, с неприятным запахом. На 
серозной оболочке париетальной и висцеральной 
брюшины серого цвета появились фибринозные 
наложения. Кишка, расположенная ниже лига-
туры, расширена до 7±0,02 мм за счет начинаю-
щегося перитонита. 

При изучении гистоструктуры стенки изме-
ненной кишки было установлено, что в кишке, 
находящейся выше лигатуры, обнаружены при-
знаки гнойного энтерита, который прогрес-
сировал по-разному. Более быстро процессы 
гнойного воспаления и деструкции стенки 
протекали в контрольной группе. У животных, 
получавших метронидазол, процессы деструкции 
в стенке кишки в эти же сроки эксперимента 
были менее выражены.  

Результаты экспериментального исследования 
показали, что в контрольной группе, где жи-
вотным не вводили метронидазол, уже через 
12 ч. существования ОНК появляются признаки 
перитонита, который прогрессировал со вре-
менем. Через 24 ч. перитонит приобретал фибри-
нозно-гнойный характер, о чем свидетельствовал 
характер выпота в брюшной полости. Спустя 
36 ч. появлялись признаки некроза в стенке 
кишки, лежащей выше места препятствия, с по-
следующей перфорацией и развитием калового 
перитонита.  

В исследуемой группе животных, получавших 
метронидазол, развитие гнойного воспаления в 
стенке кишки происходило медленнее, а при-
знаки перитонита появлялись с замедлением в 
среднем на 6 ч.  

Одновременно у животных основных групп 
после выведения их из эксперимента во втором 
фрагменте измененной кишки определяли коли-
чество метронидазола (табл. 1). 

Как видно из данных, представленных в 
таблице 1, в течение первых 24 ч. идет накоп-
ление метронидазола в тканях: через 24 ч. ве-
щество обнаруживается в концентрации до 
2,714 мкг/г ткани (табл. 1). Это отчетливо 
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представлено на хроматограммах: между 5 и 
6 мин. определяются пики, соответствующие 
количеству метронидазола в тканях кишки через 
12 и 24 ч. (рис. 3, 4). Затем концентрация препа-
рата резко падает: на хроматограммах образцов, 
взятых через 36 часов на фоне введения метрони-
дазола (рис. 5), также, как и на хроматограмме 

контрольного образца без введения метрони-
дазола (рис. 2), не обнаруживается пик с относи-
тельным временем удерживания препарата 
между 5 и 6 мин. Достоверность данных хро-
матограмм эксперимента сопоставляли с за-
данной концентрацией метронидазола (рис. 1). 

 

Т а б л и ц а  1  

Концентрация метронидазола в тканях кишки при экспериментальной ОНК 

Образец 
Площадь пика 
метронидазола 

Масса навески 
ткани, г 

Объем раствора, 
мл 

Концентрация, 
мкг/мл 

Концентрация, 
мкг/г 

Контроль – 1,61 7,0 – – 

12 ч 4237 1,46 7,0 0,119 0,570 

24 ч 19650 1,42 7,0 0,551 2,714 

36 ч – 1,64 7,0 – - 

Раствор сравнения 4014 – – 0,11248 – 

 
Таким образом, результаты эксперименталь-

ного исследования показали, что воспаленная 
стенка кишки при механическом илеусе спо-
собна неравномерно по времени накапливать и 
удерживать метронидазол.  

На начальных этапах (6-12 ч.) формирования 
илеуса, когда гнойное воспаление в стенке 
кишки только начинается и не выражено нару-
шение микроциркуляции, происходит постепен-
ное увеличение концентрации метронидазола, 

соответствующее его лечебной дозе. По мере 
развития в стенке кишки гнойного воспаления ко-
личество метронидазола в ней уменьшается, а че-
рез 36 ч. препарат в тканях кишки не определяется. 

Результаты экспериментального исследования 
показали, что данные визуального осмотра 
брюшной полости и гистоструктуры стенки 
кишки при экспериментальном илеусе корели-
руют с количеством содержания метронидазола в 
тканях кишки. 

 

 
Рис. 1. Хроматограмма раствора сравнения с известной концентрацией метронидазола 0,11248 мкг/мл 
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Рис. 2. Хроматограмма испытуемого раствора, полученая из контрольной пробы 

(метронидазол не вводили) 

 

 
Рис. 3. Хроматограмма раствора, полученная из пробы через 12 ч. экспериментального илеуса 
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Рис. 4. Хроматограмма раствора, полученная из пробы через 24 ч. экспериментального илеуса 

 

 
Рис. 5. Хроматограмма раствора, полученная из пробы через 36 ч. экспериментального илеуса: 

отсутствие метронидазола в растворе 

 
ВЫВОДЫ 

1. Накопление метронидазола в флегмонозно 
измененной стенке кишки при экспериментальном 
илеусе  в  лечебных   концентрациях  происходит 

 
в течение первых 24 ч. и носит кратковременный 
характер, что подтверждено результатами метода 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
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2. Отсутствие возможности кумуляции анти-
бактериальных препаратов (метронидазол) стен-
кой воспаленной кишки после 24 ч. способствует 

развитию гнойных осложнений у больных с ОНК 
при позднем поступлении их в стационар. 
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