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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить сорбционную активность энтеросорбента на основе монтмориллонита под лабораторным шиф-

ром Crim_04 в отношении энтеротоксина E.coli in vivo. 
Материал и методы. У лабораторных крыс под наркозом формировали изолированные петли тонкого кишеч-

ника, в контрольные петли вводили токсин E.coli в дозе 2 мкг/петлю. Энтеросорбент под шифром Crim_04 в виде 
водных суспензий с концентрацией 50 мг/мл, 100 мг/мл и 200 мг/мл вводили в просвет петель с токсином. Через 4 
часа оценивали выраженность выхода жидкости в просвет кишки и её ингибирование энтеросорбентом. Препара-
том сравнения выступала «Смекта». 

Результаты. Введение токсина в просвет кишки вызывало усиленный выход жидкости, индекс дилатации для 
контрольных петель составил 112,7±1,2 мг/см против 27,4±0,4 мг/см у интактных петель. Энтеросорбент под шиф-
ром Crim_04 оказывал дозозависимый ингибирующий эффект на выход жидкости в просвет кишки, в концентрации 
200 мг/мл индекс дилатации составил 31,6±0,8 мг/см, ингибирование выхода жидкости на 95,1%. Этот эффект под-
твержден морфологически, морфометрические показатели при применении энтеросорбента под шифром Crim_04 
приближаются к уровню интактных петель.

Заключение. Энтеросорбент на основе монтмориллонита под лабораторным шифром Crim_04 обладает высо-
кой сорбционной активностью по отношению к термолабильному холероподобному энтеротоксину E.сoli на модели 
изолированной петли кишечника.
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SUMMARY
Aim. To study the sorption activity of enterosorbent based on montmorillonite under the laboratory cipher of Crim_04 

against E.coli enterotoxin in vivo.
Material and Methods. Isolated loops of the small intestine were formed in laboratory rats under anesthesia, and E. 

coli toxin was injected into the control loops at a dose of 2 μg/loop. The enterosorbent under the code Crim_04 in the form 
of water suspensions with concentrations of 50 mg/ml, 100 mg/ml and 200 mg/ml was injected into the lumen of the loops 
with toxin. After 4 hours, the expression of the fluid in the lumen of the intestine and its inhibition by the enterosorbent were 
evaluated. Comparison was Smekta. 

Results. The introduction of toxin into the lumen of the gut caused an increased fluid yield, the dilatation index for the 
control loops was 112,7±1,2 mg/cm versus 27,4±0,4 mg / cm in intact loops. The enterosorbent under the Crim_04 cipher 
exhibited a dose-dependent inhibitory effect on the fluid outlet into the lumen of the gut, at a concentration of 200 mg/ml, 
the dilation index was 31,6±0,8 mg / cm, inhibiting the fluid yield by 95,1%. This effect is confirmed morphologically, the 
morphometric parameters when using enterosorbent under the Crim_04 cipher are close to the level of intact loops. 

Conclusion. The montmorillonite-based enterosorbent under the laboratory cipher Crim_04 has a high sorption activity 
against the thermolabile cholera-like E. coli enterotoxin on the isolated bowel loop model.

Keywords: enterosorption, enterosorbents, montmorillonite, toxin, acute diarrhea

Âведение
На сегодняшний день в мире остается доволь-

но острой проблема острой диареи, связанной с 
загрязнением пищи и питьевой воды токсинами 
бактериального и вирусного происхождения. Диа-
рея входит в десятку ведущих причин смертности 
в мире, унося около 1,39 млн жизней ежегодно [1, 
2]. Одним из патогенетических вариантов острой 
диареи является секреторная диарея, связанная 
с развитием прямой стимуляции выхода жидкости 
и электролитов в просвет кишки. Чаще всего этот 
патогенетический вариант диареи связан с бакте-
риальной и вирусной инфекцией [3, 4, 5].

Одним из наиболее распространенных, эффек-
тивных и доступных методов адъювантной тера-
пии острых диарей является метод энтеросорбции 
[6, 7, 8, 9, 10, 11]. Особый интерес в этом отноше-
нии представляет минеральное сырье, в частно-
сти монтмориллонит. Монтмориллонит относится 
к слоистым минералам из группы смектитов и, 
благодаря своей структуре, имеет высокую сорб-
ционную площадь и сорбционную емкость [12, 13, 
14, 15, 16]. В экспериментальных исследованиях 
показано, что монтмориллонит обладает высокой 
сорбционной активностью по отношению к энтеро-
токсинам бактерий [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. Обо-
гащенный наночастицами серебра монтморилло-
нит обладает бактерицидным эффектом [17, 19]. 
Ранее нами было показано, что энтеросорбенты 
на основе монтмориллонита обладают противоди-
арейной активностью на модели эксперименталь-
ной диареи [24]. Диоктаэдрический смектит, обла-
дающий сходным строением с монтмориллони-
том, обладает цитомукопротекторным эффектом 
при пероральном применении [18, 25].

Цель исследования
Изучить сорбционную активность энтеросор-

бента на основе монтмориллонита под лабора-
торным шифром Crim_04 в широком диапазоне 
доз в отношении энтеротоксина E.coli на модели 
изолированной петли кишечника.

Материал и методы
Объектом исследования явился опытный об-

разец энтеросорбента на основе монтморилло-
нита крымского месторождения под лаборатор-
ным шифром Crim_04, предоставленный ООО 
«Крымфармамед». Опытный образец энтеро-
сорбента Crim_04 представляет собой порошок 
от желтовато- или серовато-белого цвета до се-
ровато- или коричневато-жёлтого цвета с запа-
хом ванилина. В состав входят монтмориллонит, 
модифицированный ионами серебра, ванилин, 
декстроза моногидрат, сахарин натрия, аэросил 
200. Массовая доля монтмориллонита составля-
ет 62,4%, содержание серебра – 0,15%. Размер 
наиболее часто встречающихся частиц в суспен-
зии составляет 7,08 мкм.

В исследовании использовали 140 самцов крыс 
линии Wistar массой 200±20 г. Животные были по-
лучены из вивария ФГАОУ «Белгородский госу-
дарственный университет». Условия содержания: 
в стандартных условиях в соответствии с сани-
тарными правилами (№ 1045-73), утвержденными 
МЗ СССР 06.04.73 г., приказом МЗ СССР №755 от 
12.08.77 г. и ГОСТ Р 53434-2009.

Все этапы исследования были выполнены в 
соответствии с требованиями ГОСТ ИСО/МЭК 
17025-2009, ГОСТ Р ИСО 5725-2002 и «Правила-
ми лабораторной практики», утвержденными при-
казом Минзравсоцразвития РФ от 23.08.2010 № 
708н, с соблюдением «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях» [Direc-
tive 2010/63/EU].

До эксперимента животные голодали 1 сут-
ки при свободном доступе к воде. Для наркоза 
использовали хлоралгидрат 300 мг/кг внутри-
брюшинно. После эпиляции волосяного покро-
ва на животе осуществлялась лапаротомия 
2,5 см. На расстоянии в 5 см от желудка на 
кишечник накладывали первую лигатуру при 
постоянном орошении 0,9% раствором натрия 
хлорида. Затем с шагом 2,5 см на кишечник 
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вышенную экссудацию в просвет кишки, нако-
пление жидкости в ней как, что выражается в 
возрастании величины индекса дилатации для 
этих петель в сравнении с контрольными пет-
лями. Применение энтеросорбента на основе 
монтмориллонита под лабораторным шифром 
Crim_04 значительно уменьшает выраженность 
дилатации кишки под действием ТХЭТ, при 
этом этот эффект носит дозозависимый харак-
тер. Сорбционная активность энтеросорбента 
под шифром Crim_04 в различных дозах по от-
ношению к термолабильному холероподобному 
энтеротоксину E.coli на модели изолированной 
петли кишечника достоверно не отличается от 
сорбционной активности препарата «Смекта»  
(рис. 1).

Установлено, что применение энтеросорбента 
под шифром Crim_04 на модели изолированной 
петли кишечника значительно уменьшает выра-
женность выхода жидкости в просвет кишки при 
воздействии термолабильного холероподобно-
го энтеротоксина E.coli в дозе 2 мкг/петлю. Этот 
эффект носил четкий дозозависимый характер, 
наибольшую активность энтеросорбент под шиф-
ром Crim_04 имел в концентрации суспензии 200 
мг/мл. Активность энтеросорбента под шифром 
Crim_04 достоверно не отличалась от активности 
препарата «Смекта» (рис. 2).

Морфологическое исследование включало в 
себя оценку микроскопической картины микро-
препаратов тонкой кишки лабораторных крыс, а 
так же измерение высоты ворсинок и их ширины 
у основания, глубины и ширины крипт и расчет от-
ношения длины ворсинки к её ширине у основания 
и длины ворсинки к глубине крипт.

При морфологическом изучении материала, 
полученном из петель кишечника контрольных 

накладывались лигатуры для создания изоли-
рованных петель, избегая лигирования сосуди-
стых питающих пучков. В просвет двух первых 
петель вводился 0,9% раствор натрия хлорида 
в объеме 0,2 мл (внутренний контроль, интакт-
ные петли), в остальные – термолабильный 
холероподобный энтеротоксин E.coli (ТХЭТ, 
Sigma-Aldrich, США) в дозе 2 мкг/петлю в объ-
еме 0,2 мл [26].

Водные суспензии Crim_04 и Смекты® в кон-
центрации 50 мг/мл, 100 мг/мл, 200 мг/мл вводи-
лись в просвет петель кишки с токсином в объ-
еме 0,2 мл. Концентрация энтеросорбентов в 
суспензии определялась эмпирически, учитывая 
проходимость суспензии через иглу инсулиново-
го шприца. В контрольной группе – 2 мкг энтеро-
токсина и 0,2 мл 0,9% раствора натрия хлорида. 
Водные суспензии энтеросорбентов и 0,9% рас-
твор натрия хлорида вводился в просвет кишки 
одновременно с энтеротоксином E.coli. Передняя 
брюшная стенка ушивалась послойно. Животные 
помещались в индивидуальные клетки. Через 
4 часа животные выводились из эксперимента. 
Степень воздействия токсина оценивали по ин-
дексу дилатации: ИД=M/L, где М – вес петли в мг, 
L – ее длина в см. Выраженность ингибирования 
выхода жидкости в просвет петель кишки опре-
деляли по формуле: ИВЖ=[(Δ2-Δ1)/Δ2]*100%, где 
Δ1 – разница между ИД петель с токсином, и кон-
трольных петель у опытных животных; Δ2 – то же 
в контрольной группе. При этом уровень выхода 
жидкости в контрольных петлях принимался за 
100%.

Для гистологического исследования у живот-
ных забирали участки ткани тонкого кишечника. 
При этом участки тканей фиксировали в 10%-ном 
растворе нейтрального формалина, с последу-
ющей заливкой в парафин. Из полученных бло-
ков готовили срезы толщиной 5-7 мкм. Окраску 
проводили гематоксилин-эозином. Микроскопи-
ческое исследование проводили на микроскопе 
«Микмед-6» (ЛОМО, Санкт-Петербург), анализ 
изображений осуществлялся с помощью програм-
мы «Микро-анализ Pro» (ООО «ЛОМО-Микроси-
стемы», Санкт-Петербург).

Результаты представлены в виде M±m, где M – 
среднее арифметическое значение, m – стандарт-
ная ошибка среднего. Достоверность различий 
между показателями в группах оценивали с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Статистически досто-
верными считали различия на уровне значимости 
p<0,05. Статистическую обработку данных произ-
водили с помощью программ для статистического 
анализа Microsoft Office Excel 2010 и STATISTIKA 
10.0 для Windows.

Результаты и обсуждение
В результате исследования было выявлено, 

что введение в изолированную петлю кишеч-
ника ТХЭТ в дозе 2 мкг на петлю вызывает по-

Рис. 1. Дозозависимый эффект энтеросорбента 
под шифром Crim_04 в сравнении с препаратом 

«Смекта» по индексу дилатации на модели 
изолированной петли кишечника (мг/см).

Примечание: * – при p<0,05 в сравнении с кон-
трольной группой; ** – при p<0,05  
в сравнении с ТХЭТ; а – при p<0,05 в сравнении 
с энтеросорбентами в дозе 50 мг/мл;  
b – при p<0,05 в сравнении с энтеросорбентами 
в дозе 100 мг/мл.



109

Кубанский научны
й м

едицинский вест
ник. 2017; 24 (3)  /  Kubanskij nauchnyj m

edicinskij vestnik. 2017; 24 (3)

наблюдались выраженные изменения структу-
ры тонкого кишечника. Макроскопически стенка 
кишки утолщена, слизистая кишечника набух-
шая, отечная, грязно-серого цвета, отмечаются 
участки гиперемии, точечных кровоизлияний, 
главным образом на верхушках складок. По-
верхность слизистой оболочки покрыта мутной, 
жидкой слизью, которая хорошо смывается во-
дой.

Микроскопически слизистая сильно отечна, 
ворсинки отечны и гиперемированы. Определяет-
ся укорочение и деформирование ворсинок, гипер-
трофия крипт. На концах ворсинок наблюдается 
слущивание эпителия с обнажением собственной 
пластинки слизистой, точечные кровоизлияния. 
Кровеносные сосуды слизистой и подслизистого 
слоя полнокровны. В подслизистом слое опреде-
ляется выраженная лимфоидная инфильтрация. 
Мышечная и серозная оболочки кишечника без из-
менений. В просвете кишки большое количество 
слизи (рис. 3, В, Г). Эти изменения не были харак-
терны для материала из интактных петель (рис. 3, 
А, Б).

У животных, которым в просвет кишки вво-
дили энтеросорбент под лабораторным шиф-
ром Crim_04 в виде водной суспензии с кон-
центрацией 50 мг/кг, патологические измене-
ния в строении тонкого кишечника характери-
зовались наличием отека гиперемии слизи-
стой оболочки, точечными кровоизлияниями в 
слизистую, единичными участками обнажения 
собственной пластинки слизистой, умеренное 
кровенаполнение сосудов слизистой и подсли-
зистого слоя. Мышечная и серозная оболочки 
без патологии.

В материале, полученном из петель, в кото-
рые вводили энтеросорбент под шифром Crim_04 
в виде суспензии с концентрацией 100 мг/мл на 

модели изолированной петли кишечника, патоло-
гические изменения тонкой кишки заключались в 
отеке слизистой оболочки, гиперемии слизистой, 
кровоизлияний не наблюдалось. Явления слущи-
вания эпителия были умеренными, встречались 
единичные участки обнажения собственной пла-
стинки слизистой оболочки. Кровенаполнение со-
судов слизистой оболочки и подслизистого слоя 
было умеренным. Мышечный слой и серозная 
оболочка без патологических изменений.

В препаратах от животных при применении 
энтеросорбента под шифром Crim_04в концен-
трации суспензии 200 мг/мл на модели изолиро-
ванной петли кишечника наблюдали слизистую 
обычного строения, отека не было, участки гипе-
ремии не встречалось. Подслизистый слой обыч-
ного строения. Сосуды умеренно полнокровны. 
Мышечная и серозная оболочки без патологии  
(рис. 3, Д, Е).

При проведении морфометрических исследо-
ваний было установлено, что в препаратах ин-
тактных петель длина и ширина ворсинок слизи-
стой, а также глубина и ширина крипт находилась 
в пределах нормы, что свидетельствовало об от-

Рис. 2. Дозозависимый эффект энтеросорбента 
под шифром Crim_04 в сравнении с препаратом 

«Смекта» по выраженности ингибирования 
выхода жидкости в просвет кишки на модели 

изолированной петли кишечника (%).
Примечание: * – при p<0,05 в сравнении  

с энтеросорбентами в дозе 50 мг/мл; ** –  
при p<0,05 в сравнении с энтеросорбентами  
в дозе 100 мг/мл.

Рис. 3. Гистологическая структура тонкой кишки 
мышей при моделировании изолированных петель 

кишки с энтеротоксином Е.coli (микрофото, Х100): А, 
Б – интактные петли; В, Г – контрольные петли; Д, Е – 

петли с введение энтеросорбента под шифром Crim_04 
в концентрации 200 мг/мл. Окр. гематоксилином 

и эозином.
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сутствии отека слизистой оболочки и подслизи-
стого слоя и сохранения слизистой нормальных 
сорбционных свойств. В контрольных петлях на 
модели изолированной петли кишечника выяв-
лены значительные изменения размеров ворси-
нок и гипертрофия крипт с уменьшением высоты 
ворсинок в 2,25 раз по сравнению с интактными 
животными, увеличение ширины ворсинок у ос-
нования в 1,3 раза, глубины крипт в 1,2 раза и 
ширины крипт в 1,3 раза. Применение энтеро-
сорбента под шифром Crim_04 в виде суспензии 
с концентрацией 200 мг/мл значительно улучша-
ло гистологическую картину тонкой кишки, при-
ближая морфометрические показатели к уровню 

интактных животных. Энтеросорбент под шиф-
ром Crim_04 в виде суспензии с концентрацией 
200 мг/мл значительно увеличивал отношение 
длины ворсинки к её ширине у основания, а так-
же отношение длины ворсинки к глубине крипт, 
достигая по этому показателю уровня интактных 
животных. Это свидетельствует о значительном 
уменьшении отека, предотвращения развития 
деформации структурных элементов слизистой 
оболочки и сохранения её функции (рис. 4, та-
блица).

Таким образом, для изучения сорбционной ак-
тивности энтеросорбента на основе монтморил-
лонита под шифром Crim_04 в отношении токси-
нов бактерий использовали модель изолирован-
ной петли кишечника с введением в просвет кишки 
термолабильного холероподобного токсина E.coli 
в дозе 2 мкг/петлю. Известно, что токсины бакте-
рий вызывают выраженные изменения в слизи-
стой кишечника, приводя к нарушению ионного 
транспорта, сорбции воды и нутриентов, развитию 
диареи [18, 21, 27, 28]. Установлено, что энтеро-
токсин кишечной палочки вызывает усиленный вы-
ход жидкости в просвет кишки, что выражается в 
значительном индексе дилатации до 112,7±2,1 мг/
см в сравнении с интактыми петлями – 27,4±0,4мг/
см [26]. Энтеросорбент под шифром Crim_04 име-
ет высокую сорбционную активность в отношении 
термолабильного холероподобного токсина E.coli, 
что проявляется предотвращением действия ток-
сина на слизистую кишечника, применение энте-
росорбента уменьшало индекс дилатации тонкой 
кишки до 31,6±0,8 мг/см и ингибировало выход 
жидкости в просвет кишечника на 95,1% по срав-
нению с контрольными петлями [19, 22, 23]. Этот 
эффект носил дозозависимый характер, наиболее 
выраженным он был при применении энтеросор-

Таблица
Влияние применения энтеросорбента под шифром Crim_04 

на морфометрические показатели тонкой кишки крыс при моделировании 
изолированных петель кишечника (M±m)

Серия Концентрация 
(мг/мл)

Длина 
ворсинок 

(мкм)

Ширина 
ворсинок 

(мкм)

Глубина крипт 
(мкм)

Ширина 
крипт (мкм)

Интактные петли — 521,7±3,5 83,4±2,4 91,5±1,7 56,7±1,1

ТХЭТ 0,002 231,6±2,8+ 108,4±0,8+ 113,4±1,1+ 74,1±2,2+

ТХЭТ+ Crim_04

50 304,1±1,2* 98,4±1,2* 102,8±1,0* 70,2±0,9*

100 401,8±1,3а 88,7±1,6а 98,1±0,8а 68,4±1,2а

200 512,8±2,4b 79,4±0,7b 93,1±1,1b 59,1±1,0b

ТХЭТ+Смекта®

50 301,8±1,3* 99,7±0,9* 105,7±1,3* 72,6±1,6*

100 405,1±2,3а 90,1±1,2а 98,8±1,0а 69,2±0,7а

200 508,6±3,4b 80,5±1,6b 95,3±1,4b 61,2±1,3b

Примечание: + - при p<0,05 в сравнении с интактными петлями; * - при p<0,05 в сравнении с контрольными 
петлями; а - p<0,05 в сравнении с группой энтеросорбентов в концентрации 50 мг/мл; b - p<0,05 в сравнении с 
группой энтеросорбентов в концентрации 100 мг/мл.

Рис. 4. Влияние энтеросорбента под шифром 
Crim_04 на отношение длины ворсинок к 

ширине ворсинок и длины ворсинок к глубине 
крипт в тонкой кишке крыс при моделировании 

изолированной петли кишечника (усл. ед.).
Примечание: * - при p<0,05 в сравнении с ин-

тактными петлями; ** - при p<0,05 в сравнении с кон-
трольными петлями; а - p<0,05 в сравнении с группой 
энтеросорбентов в концентрации 50 мг/мл; b - p<0,05 в 
сравнении с группой энтеросорбентов в концентрации 
100 мг/мл.
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бента под шифром Crim_04 в концентрации су-
спензии 200 мг/мл.

Проведенное морфологическое исследование 
выявило, что энтеросорбент на основе монтмо-
риллонита под лабораторным шифром Crim_04 
дозозависимо предотвращает развитие гипертро-
фии крипт и отека ворсинок с утончением слизи-
стого слоя тонкого кишечника, характерных для 
диареи на всех моделях патологии. Наилучшие 
результаты энтеросорбент под шифром Crim_04 
показывает в дозе 3320 мг/кг на моделях диарей 
и концентрации 200 мг/мл на модели изолирован-
ной петли кишечника.

Таким образом установлено, что энтеросорбент 
на основе монтмориллонита под лабораторным 
шифром Crim_04 обладает высокой сорбционной 
активностью по отношению к термолабильному 
холероподобному энтеротоксину E.сoli на модели 
изолированной петли кишечника. Это действие 
проявляется в предотвращении развития повы-
шенного образования жидкости в просвет киш-
ки. При этом установлен четкий дозозависимый 
эффект, наиболее выраженный при применении 
водной суспензии энтеросорбента в концентра-
ции 200 мг/мл. Также это проявляется улучшени-
ем морфологической картины тонкого кишечника, 
морфометрические показатели при применении 
энтеросорбента под шифром Crim_04 приближа-
ются к уровню интактных петель.
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