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Резюме. Введение. Сернистый иприт — высокотоксичное отравляющее вещество кожно-нарыв-
ного действия (везикант), которое широко использовали в качестве химического оружия в войнах 
и вооруженных конфликтах. Актуальность исследований патогенеза поражений ипритом обуслов-
лена отсутствием не только обладающих высокой эффективностью антидотов, но и средств па-
тогенетической терапии. Цель работы — изучение морфофункциональных изменений желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) при моделировании резорбтивного действия иприта. Материалы и 
методы. В экспериментах на крысах в динамике ипритной интоксикации оценивали выражен-
ность диареи, пропульсивную активность и удельную массу ЖКТ, а также проводил патоморфоло-
гическое исследование тонкой кишки. Результаты исследования. Полученные данные свидетель-
ствуют о развитии при ипритной интоксикации сочетанного нарушения моторно-эвакуаторной, 
барьерной, секреторно-абсорбционной и пищеварительной функций кишечника. Заключение. 
Авторы статьи постулируют, что синдром кишечной недостаточности является важным звеном 
пато- и танатогенеза при ипритной интоксикации. Кроме того, осложняющими течение синдро-
ма кишечной недостаточности при ипритной интоксикации следует рассматривать секвестрацию 
жидкости и повышение внутриполостного давления в ЖКТ, которые развиваются вследствие его 
функциональной несостоятельности.
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Введение
Программа уничтожения запасов химического оружия (ХО), реализуемая международным сооб-

ществом в рамках выполнения «Конвенции о запрещении разработки, производства, накопления и 

DOI: 10.22138/2500-0918-2022-19-2-142-162



143      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2022, Vol. 19, No. 2

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Pharmacology and Toxicology

применения ХО и о его уничтожении», существенно повысила уровень международного контроля 
за распространением боевых отравляющих веществ, но не привела к полному исключению хими-
ческих угроз, связанных с их применением [1].

Сернистый иприт (далее — иприт) — высокотоксичное отравляющее вещество кожно-нарыв-
ного действия (везикант), которое широко использовали в качестве ХО в войнах и вооруженных 
конфликтах. За последние годы на Ближнем Востоке зарегистрированы многократные случаи при-
менения иприта террористическими организациями [2–6].

Актуальность исследований патогенеза поражений ипритом предопределена тем, что до сих пор 
отсутствуют не только обладающие высокой эффективностью антидоты, но и средства патогене-
тической терапии [7]. За более чем вековую историю изучения механизмов токсического действия 
иприта было проведено колоссальное количество исследований, на основании результатов кото-
рых был сформулирован ряд гипотез, претендующих на раскрытие патогенеза и объяснение кли-
нических особенностей поражений этим токсикантом вследствие энергодефицита [8], нарушений 
тиол-кальциевого гомеостаза [9], оксидативного стресса [10] и др. Вместе с тем, апробация под-
ходов к фармакологической коррекции патологических механизмов, лежащих в основе указанных 
концепций, показала их ограниченную терапевтическую эффективность.

При различных путях поступления иприта в организм чрезвычайно высока вероятность развития 
эффектов, связанных с его резорбцией, выраженность которых предопределяет тяжесть поражения 
и развитие состояний, угрожающих жизни. Острое резорбтивное действие (ОРД) иприта, разви-
вающееся после его абсорбции и поступления в системный кровоток, приводит, прежде всего, к 
поражению органов и тканей, клеточные элементы которых обладают высокой пролиферативной 
активностью. Наряду с костным мозгом и органами иммунной системы к ним относят слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и, прежде всего, тонкой кишки [11]. При этом следу-
ет учитывать экспериментальные данные, свидетельствующие об участии кишечника в биотранс-
формации и экскреции иприта [12]. Кроме того, установлено, что гастроэнтерологическая симпто-
матика по частоте одна из наиболее часто встречающихся у пораженных этим везикантом. Так в 
период ирано-иракской войны, у 62% иранских военнослужащих, поступивших в госпиталь Имам 
Реза с подтвержденным диагнозом ипритного поражения, в остром периоде регистрировали тош-
ноту, рвоту, анорексию, диарею, абдоминальные боли, мелену и гематомезис [13].

Несмотря на вышеизложенное, поражения ЖКТ и механизмы их развития при ипритной инток-
сикации на настоящий момент изучены крайне недостаточно, а специальные исследования, посвя-
щенные всестороннему изучению данных аспектов патогенеза, не проводились. 

Таким образом, цель настоящего исследования состояла в изучении морфофункциональных из-
менений ЖКТ при моделировании резорбтивного действия иприта у крыс.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования были выполнены на белых беспородных крысах-самцах 

массой 180–220 г, полученных из питомника лабораторных животных РАН «Рапполово» (Ленин-
градская область). При выполнении экспериментов соблюдали правила гуманного обращения с 
лабораторными животными в соответствии с требованиями Европейской конвенции по защите 
экспериментальных животных 86/609 ЕЕС [14].

ОРД моделировали внутримышечным введением иприта в дозе 1,0 ЛД50 (4,0 мг/кг). Растворы 
токсиканта готовили на диметилсульфоксиде, содержание которого в конечном рабочем растворе 
составляло 4%.

В ходе исследования выполнено несколько серий экспериментов с различным дизайном:
1. Оценку выраженности диареи у крыс осуществляли по изменению консистенции стула в бал-

лах от 0 до 3 (0 — стул не изменен, 1 — кашицеобразный, 2 — жидкий, 3 — водянистый) в дина-
мике в период наблюдения с 1-х по 4-е сут. В анализ также были включены данные, полученные 
нами ранее при изучении острой токсичности иприта при идентичных условиях проведения экс-
периментов.

2. Патоморфологическое исследование органов ЖКТ, для которого крысы были распределены на 
четыре опытные группы. Каждой группе соответствовал срок наблюдения — с 1-х по 4-е сут после 
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введения иприта. Отдельную группу составляли интактные крысы (группа контроля). Животных 
этой серии экспериментов содержали в условиях свободного доступа к воде и корму.

Патоморфологическое исследование включало в себя некропсию, макроскопическое исследова-
ние органов брюшной полости, гистологический анализ структурных изменений тощей кишки и 
оценку клеточности эпителиального пласта слизистой оболочки 12-перстной кишки.

Для проведения гистологического исследования фрагменты тощей кишки фиксировали в 10%-ом 
растворе нейтрального формалина. Обезвоживание тканей проводили в этиловом спирте возрастаю-
щей концентрации и заливали в парафин. Далее, с помощью микротома «Leica RM 2235» (Германия) 
готовили срезы толщиной 5–7 мкм и окрашивали гематоксилином Карацци и эозином. Препараты 
анализировали при помощи микроскопа «Leica DM 2500» (Германия) c камерой регистрации изобра-
жения «Leica DFC». При гистологическом исследовании в эпителиальной выстилке криптального 
отдела тощей кишки оценивали количество митозов и визуализируемые бокаловидные клетки (БВК).

Для определения клеточности эпителиального пласта слизистой оболочки тонкой кишки у жи-
вотных извлекали фрагмент 12-перстной кишки и промывали его дистиллированной водой [15]. 
Эпителиальные клетки слущивали шлифованным стеклом и суспендировали в течение 3-х мин в 
5 мл 5%-го раствора уксусной кислоты при помощи шприца с иглой диаметром 0,5 мм. Количество 
энтероцитов подсчитывали в камере Горяева в 1 мм³ взвеси.

3. Оценка индекса пропульсивной активности (ИПА) и удельной массы ЖКТ. Для этой серии экс-
периментов крысы, так же как и в двух предыдущих сериях, были распределены на опытные груп-
пы по срокам наблюдения — с 1-х по 4-е сут и группу контроля. Отличие в условии проведения 
эксперимента заключалось в том, что животных выводили из опыта натощак (пищевая депривация 
в течение суток, доступ к воде при этом оставляли ad libitum).

Оценку ИПА ЖКТ проводили методом «угольной метки». Для этого готовили 10% суспензию 
активированного угля, которую вводили крысам внутрижелудочно в объеме 1 мл на 100 г массы 
тела. Спустя 1 ч после введения метки крыс выводили из опыта и при аутопсии измеряли длину 
окрашенного участка тонкой кишки. ИПА рассчитывали по формуле:

ИПА =    А₁  
                             А₂   

× 100,

где A₁ — длина тонкой кишки, окрашенной суспензией активированного угля; A₂ — общая длина 
тонкой кишки.

Для оценки удельной массы ЖКТ осуществляли частичную эвисцерацию органокомплекса ЖКТ, 
включающего желудок, тонкую и толстую кишки, с предварительным наложением лигатур в об-
ласти нижней части пищевода и прямой кишки. Показатель учитывали в процентах от массы тела 
животного в соответствующий срок наблюдения.

Для оцениваемых количественных параметров при статистическом анализе вычисляли основные 
дескриптивные характеристики: среднее значение, стандартное отклонение, медиану и интерквар-
тильный размах [16]. Гипотезу о нормальности распределений проверяли с использованием кри-
терия Колмогорова-Смирнова, равенство генеральных дисперсий — критерием Левена. Поскольку 
распределение величин во всех сравниваемых вариационных рядах зачастую не соответствовало 
нормальному, а дисперсии распределений были не равны, для выявления статистических различий 
между группами использовали непараметрические методы анализа. Статистический анализ пока-
зателей выраженности диареи проводили с использованием точного критерия Фишера в сравнении 
с показателями животных опытной группы в 1-е сут наблюдения.

Для каждой из непрерывных величин данные приведены в формате Me [Q1; Q3] — медиана 
[нижний квартиль; верхний квартиль].

Статистический анализ полученных данных проводили с помощью GraphPad Prism 9.0 (GraphPad 
Software, США). Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез прини-
мали равным 0,05.

Полученные результаты
Оценка выраженности диареи — характерного клинического признака, наблюдаемого у крыс при 
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ипритной интоксикации, — показала, что на 1-е сутки диарея отсутствует у всех животных (рис. 1). 
На 2-е сут только у 22% животных наблюдали диарею с выраженностью 1–2 балла. На пике инток-
сикации — 3-и сут после введения иприта — у подавляющего большинства крыс (86%) регистри-
ровали диарею с выраженностью 3 балла. На 4-е сут регистрировали гибель 61% животных, при 
этом среди выживших крыс соотношение животных без диареи и с синдромом диареи составило 
1:3. Отдельно стоит обратить внимание, что в период наблюдения у всех животных диарея была 
без геморрагических проявлений.

Рисунок 1 — Динамика выраженности диареи у крыс при моделировании ОРД иприта. Приме-
чание — **** — различия значимы в сравнении с 1 сут по точному критерию Фишера (p<0,0001).

Figure 1 — Diarrhea dynamics in sulfur mustard intoxication in rats. Note — **** — significantly 
different from the first day by the Fisher’s test (p<0.0001).

При вскрытии брюшной полости животных наблюдали выраженное газонаполнение и депони-
рование жидкости в просвете ЖКТ на 3-и и 4-е сут интоксикации (рис. 2). При этом желудок со-
держал непереваренную пищу и был резко увеличен в размерах, петли кишечника раздуты и на-
пряжены, наполнены жидким и прозрачным содержимым. Размеры желудка и слепой кишки могли 
достигать 4–5 см в длиннике.

 
 

   
Рисунок 2 — Внешний вид органов брюшной полости крыс: а — контрольные животные. Желудок 

(Ж), петли тонкой кишки (ПК) в спавшемся состоянии. б — через 3 сут после введения иприта в дозе 
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1,0 ЛД50. Желудок заполнен непереваренной пищей и значительно увеличен в размерах; петли тон-
кой кишки напряжены, наполнены жидким и прозрачным содержимым.

Figure 2 — Rats’ abdominal organs: а — control animals. Stomach (Ж), small intestine loops (ПК) in 
collapsed state. б — 3 days after sulfur musrtard administration at a dose of 1.0 LD50. Stomach is full of 
indigested food and sharply increased in size; small intestine loops are tense and full of clear liquid content.

Исследование удельной массы органов ЖКТ после частичной эвисцерации показало её прогрес-
сивное увеличение в период наблюдения. Оцениваемый показатель достигал значимых различий 
на 3-и и 4-е сут после введения иприта и составлял 126% и 177% от уровня контроля, соответ-
ственно (табл. 1). Наблюдаемое увеличение удельной массы ЖКТ происходило преимущественно 
за счёт секвестрации жидкости, поскольку отчетливо визуализировали её содержание.

Tаблица 1
Динамика удельной массы ЖКТ крыс при моделировании ОРД иприта, n=10

Группа животных Удельный вес ЖКТ, % от массы тела, Me [Q1; Q3] Уровень значимости, p *
Контроль 8,4 [7; 10,3] —
1 сут 9,1 [8,6; 10,2] > 0,99
2 сут 10,2 [9,1; 12,3] 0,1
3 сут 11,8 [10,9; 13,5] < 0,0001
4 сут 14,9 [10,8; 17,1] < 0,0001
Примечание — * — при сравнении с группой контроля по критерию Краскела-Уоллиса с поправ-

кой на множественность по методу Данна.

Table 1
Gastrointestinal tract’s specific weight in sulfur mustard intoxication in rats, n=10

Group of animals Gastrointestinal tract’s specific weight, % of body weight, 
Me [Q1; Q3]

Significance level, p *

Control 8,4 [7; 10,3] —
Day 1 9,1 [8,6; 10,2] > 0,99
Day 2 10,2 [9,1; 12,3] 0,1
Day 3 11,8 [10,9; 13,5] < 0,0001
Day 4 14,9 [10,8; 17,1] < 0,0001
Note — * — when compared with values of control group according to Kruskal–Wallis and followed by 

Dunn’s multiple comparisons tests.

Исследование моторно-эвакуаторной функции ЖКТ показало, что при моделировании ОРД иприта 
с 3-х сут снижается ИПА, достигая минимальных значений на 4-е сут, что составляло 50 % от уровня 
контроля (табл. 2). При этом у 2 из 10 животных регистрировали полный паралич ЖКТ, в таких слу-
чаях вводимая угольная суспензия оставалась в желудке, не продвигаясь в аборальном направлении.

Tаблица 2
Динамика пропульсивной активности ЖКТ крыс при моделировании ОРД иприта

Группа животных ИПА, %, Me [Q1; Q3], n=10 Уровень значимости, p *
Контроль 97,5 [92,1; 100,0] —
1 сут 89,9 [85,5; 90,6] 0,5
2 сут 87,9 [62,6; 94,6] 0,19
3 сут 60,7 [48,9; 79,2] 0,0004
4 сут 48,7 [20,5; 85,0] 0,0009
Примечание — * — при сравнении с группой контроля по критерию Краскела-Уоллиса с поправ-

кой на множественность по методу Данна.
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Tаблица 2
Propulsive activity of gastrointestinal tract in sulfur mustard intoxication in rats

Group of animals Propulsive activity, %, Me [Q1; Q3], n = 10 Significance level, p *
Control 97,5 [92,1; 100,0]
Day 1 89,9 [85,5; 90,6] 0,5
Day 2 87,9 [62,6; 94,6] 0,19
Day 3 60,7 [48,9; 79,2] 0,0004
Day 4 48,7 [20,5; 85,0] 0,0009
Note — * — when compared with values of control group according to Kruskal-Wallis and followed by 

Dunn’s multiple comparisons tests.

  

Рисунок 3 — Микропрепараты тощей кишки крыс группы контроля. а, б — Апикальные отделы 
ворсинок. ×400, ×1000, соответственно. Высокие цилиндрические клетки, покрытые выраженной 
щёточной каёмкой. в — Криптальный отдел. ×1000. Свободные просветы, БВК умеренного напол-
нения секретом, многочисленные картины митозов, умеренная инфильтрация стромы лимфоци-
тами и эозинофилами.

Figure 3 — Control rats’ jejunum microsections. а, б — Apical regions of villi. ×400, ×1000, 
correspondingly. Tall cylindrical cells, coated with a prominent brush border. в — Cryptal section. ×1000. 
Bright lumens, goblet cells with a moderate accumulation of secretion, multiple mitosis patterns, a 
moderate lymphocytic and eosinophilic stromal infiltration.

При проведении гистологического исследования у всех животных из группы контроля наблюдали 
обычное строение слизистой и мышечной оболочек тощей кишки, её подслизистой основы (рис. 
3). Энтероциты ворсинок цилиндрической формы плотно прилегали друг к другу, имели одно-
типную структуру ядер и выраженную оксифильную щёточную каёмку. Крипты трубчатой формы 
имели незначительные просветы и были выстланы крупными энтероцитами и БВК с умеренным 
количеством секрета. Строма ворсинок и крипт содержала небольшое количество клеточного ин-
фильтрата. Миоциты мышечного слоя имели равномерную окраску без контрактурных изменений, 
внутриклеточного и интерстициального отеков.

На 1 сут после введения иприта в дозе 1,0 ЛД50 состояние энтероцитов тощей кишки в ворсинках 
и криптальном отделе существенно различалось (рис. 4). В то время как в ворсинках сохранялись 
обычное строение и плотность расположения энтероцитов, в криптах выявляли снижение клеточ-
ности эпителиальной выстилки, большинство энтероцитов были измененного вида с набуханием 
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ядер и увеличением ядрышек. В эпителиальном пласте крипт выявляли распад отдельных клеток 
и наличие апоптических телец, отмечали снижение количества митозов и появление их атипичных 
форм. В БВК наблюдали значительное накопление секрета в цитоплазме, за счет чего усиливалась 
степень их визуализации. Отмечали незначительный приток эозинофилов в строму ворсинок и 
крипт. В мышечной оболочке определяли отек стромы, внутриклеточный перинуклеарный отек 
части миоцитов и множественные гиперконтрактурные участки с повышенной эозинофилией ци-
топлазмы.

 

  

  

  
Рисунок 4. Микропрепараты тощей кишки крыс на 1 сут после введения иприта. а, б — Ворсинки. 

×400, ×1000, соответственно. Энтероциты обычного вида. Отдельные клетки в состоянии пикно-
морфии. Повышенное количество эозинофилов в строме. в, г — Криптальный отдел. ×400, ×1000, 
соответственно. Инфильтрация стромы. Крупные бокаловидные клетки, заполненные секретом. 
Набухшие ядра отдельных энтероцитов. Дистрофически измененные клетки Панета. Апоптические 
тельца на месте погибших клеток. д, е — Мышечный слой. ×400, ×1000, соответственно. Внутри-
клеточный и стромальный отёк. Фокусы неравномерной окраски, соответствующие зонам сокра-
щения миоцитов. Клетки с повышенной эозинофилией и «извитостью» ядер.

Figure 4. Rats’ jejunum microsections 1 day post-exposure. а, б — Villi. ×400, ×1000, correspondingly. 
Normal appearing enterocytes. Individual cells in picnomorphic state. Increased eosinophil level in 
stroma. в, г — Cryptal section. ×400, ×1000, correspondingly. Stromal infiltration. Large goblet calls full 
of secretion. Swollen nuclei in individual enterocytes. Burned-out Paneth cells. Apoptotic bodies in place 
of the killed cells. д, е — Muscular layer. ×400, ×1000, correspondingly. Intracellular and stromal edemas. 
Unlevel staining foci, corresponding to myocyte contraction zones. Cells with increased eosinophil count 
and nuclear “twisting”.
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На 2 сут после введения иприта наблюдали заметное снижение количества энтероцитов не только 
в криптах, но и на ворсинках (рис. 5). На ворсинках тела клеток были уплощены, местами резко 
вытянуты по базальной мембране, высота щёточной каёмки энтероцитов снижена. Усиливалась 
пенетрация эпителиальной выстилки лимфоцитами. В структуре эпителиального пласта практиче-
ски не визуализировали БВК, содержащие секрет.

 

 

  

  
Рисунок 5 — Микропрепараты тощей кишки крыс на 2 сут после введения иприта. а, б — Вор-

синки. ×400, ×1000, соответственно. Сниженное количество энтероцитов, растянутых по базальной 
мембране, ядра клеток вакуолизированы. Пенетрация эпителиального пласта лимфоцитами. Кле-
точный инфильтрат в строме ворсинок. в, г — Криптальный отдел. ×1000. Подавляющее количе-
ство энтероцитов с набухшими ядрами и активными ядрышками. Отсутствие визуализации БВК в 
пласте. Эозинофильный инфильтрат в строме. Единичные картины митозов.

Figure 5 — Rats’ jejunum microsections 2 days post-exposure. а, б — Villi. ×400, ×1000, correspondingly. 
Decreased amount of enterocytes, elongated along the basal membrane; vacuolated cell nuclei. 
Lymphocyte penetration into epithelial lining. Infiltrating cells in villi stroma. c, d – Cryptal section. 
×1000. Most enterocytes have swollen nuclei and active nucleoli. No goblet cells visualization in the 
layer. Eosinophilic stromal infiltration. Singular mitosis patterns.

Объемы ядер клеток были увеличены за счет их набухания и вакуолизации. Существенно изме-
нялось состояние ядрышек — наблюдали увеличение их количества и размеров, преимущественно 
в криптальной зоне. В криптах сохранялась низкая митотическая активность. В строме и в составе 
эпителиального пласта крипт увеличивалось количество погибших клеточных форм инфильтрата 
в виде апоптических телец. Клетки Панета содержали сниженное количество гранулята при про-
светлении цитоплазмы. Увеличивалась площадь миоцитов с контрактурными изменениями.

На 3 сут после введения токсиканта на поверхностях ворсинок и криптальных участков увели-
чивались количество и плотность расположения энтероцитов, что сопровождалось изменением их 
высоты и приобретением клетками кубической формы и сокращением расстояния между ядрами 
клеток в пласте при сохранении набухания ядер и активного состояния ядрышкового аппарата (рис. 
6). В криптальных областях в большем количестве выявляли митозы, визуализировали единичные 
БВК, содержащие секрет. В мышечной оболочке наблюдали сокращение площади контрактурно 
измененных миоцитов при сохранении проявлений миоцитарной дистрофии.
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Рисунок 6 — Микропрепараты тощей кишки крыс на 3 сут после введения иприта. а, б — Ворсин-

ки. ×400, ×1000, соответственно. Энтероциты кубической формы с крупными ядрами и активным 
ядрышковым аппаратом. Выраженная вакуолизация цитоплазмы и части ядер. Единичные БВК, 
содержащие секрет. Повышенное количество инфильтрата. в, г — Криптальный отдел. ×1000. Эн-
тероциты преимущественно призматической формы с увеличенными объемами апикальной цито-
плазмы и сохраненными крупными ядрами.

Figure 5 — Rats’ jejunum microsections 3 days post-exposure. а, б — Villi. ×400, ×1000, correspondingly. 
Cubic-shaped enterocytes with large nuclei and active nucleolar apparatus. Prominent vacuolization of 
cytoplasm and nuclei fraction. Single, secretion-filled VGCs. An increased infiltrate amount. в, г — Cryptal 
section. ×1000. Most enterocytes are of prismatic shape, with apical cytoplasm’s volume expansion and 
intact large nuclei.

 
 

 
 

  

  

  
Рисунок 7 — Микропрепараты тощей кишки крыс на 4 сут после введения иприта. а, б — Ворсин-

ки. ×400, ×1000, соответственно. Плотное расположение призматических энтероцитов с однотип-
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ными ядрами. Нормализация клеточного состава стромального инфильтрата. БВК с умеренным 
количеством секрета. в, г — Криптальный отдел. ×400, ×1000, соответственно. Призматическая 
форма энтероцитов. Множественные картины митозов. Визуализация БВК.

Figure 7 — Rats’ jejunum microsections 4 days post-exposure. а, б — Villi. ×400, ×1000, correspondingly. 
Close-packed arrangement of prismatic-shaped enterocytes with the same-type nuclear structure. 
Normalization of the stromal infiltrate’s cellular composition. Goblet cells with a moderate secretion 
content. в, г — Cryptal section. ×400, ×1000, correspondingly. Enterocytes are of prismatic shape. 
Multiple mitosis patterns. Goblet cells visualization.

К концу периода наблюдения за животными после введения иприта в тощей кишке отмечали 
нормализацию состояния клеток эпителиальной выстилки ворсинок и крипт (рис. 7). Энтероциты 
приобретали призматическую форму, плотно прилегали друг к другу, имели однотипную структу-
ру ядер. В сравнении с морфологической картиной, наблюдаемой на 3-и сут интоксикации, количе-
ство стромального инфильтрата уменьшалось до уровня контроля, увеличивалось количество БВК 
с обширной цитоплазмой, в криптах наблюдали увеличение количества митозов с расширением 
зоны их локализации. У основания крипт просматривали расширенные лимфатические сосуды. 
Миоциты мышечных слоев не имели дистрофических и контрактурных изменений.

Оценка митотической активности клеток в гистологических срезах тощей кишки при введении 
иприта у крыс показала, что в эпителиальной выстилке крипт уменьшается количество митозов на 
1-е и 2-е сут после введения токсиканта (табл. 3). На 4-е сут регистрировали увеличение количе-
ства митозов, что, вероятно, является отражением компенсаторной реакции, направленной на под-
держание тканевого гомеостаза. 

Tаблица 3
Динамика морфометрических показателей тонкой кишки крыс при моделировании ОРД иприта 

у крыс, Me [Q1; Q3], n=6
Группа животных Количество митозов, ед. Количество БВК, ед. Количество энтероцитов, × 10⁶/мм³

Контроль 3,8 [3,7; 4,8] 22,1 [17,0; 24,9] 7,3 [6,9; 7,5]
1 сут 1,6 [0,9; 2,1] * 13,4 [10,2; 14,3] 7,2 [6,2; 8,8]
2 сут 1,2 [0,9; 1,4] ** 0,7 [0,3; 1,2] ** 2,6 [2,5; 4,5] **
3 сут 3,7 [2,7; 4,6] 5,6 [4,1; 6,0] * 2,5 [1,4; 4,4] **
4 сут 6,6 [5,8; 7,2] ** 16,0 [13,9; 18,0] 5,8 [4,4; 6,6]

Примечание. Различия значимы при сравнении с группой контроля по критерию Краскела-Уол-
лиса с поправкой на множественность сравнений по методу Данна: * — p≤0,01; ** — p≤0,001.

Table 3
Dynamics of morphometric parameters of small intestine in sulfur mustard intoxication in rats, 

Me [Q1; Q3], n=6
Group of animals Number of mitosis, unit Goblets cell count, unit Enterocyte count, × 10⁶/mm³

Control 3,8 [3,7; 4,8] 22,1 [17,0; 24,9] 7,3 [6,9; 7,5]
Day 1 1,6 [0,9; 2,1] * 13,4 [10,2; 14,3] 7,2 [6,2; 8,8]
Day 2 1,2 [0,9; 1,4] ** 0,7 [0,3; 1,2] ** 2,6 [2,5; 4,5] **
Day 3 3,7 [2,7; 4,6] 5,6 [4,1; 6,0] * 2,5 [1,4; 4,4] **
Day 4 6,6 [5,8; 7,2] ** 16,0 [13,9; 18,0] 5,8 [4,4; 6,6]

Note. Differences are significant when compared with values of control group according to Kruskal-
Wallis and followed by Dunn’s multiple comparisons tests: * — p≤0.01; ** — p≤0.001.

 Определение количества энтероцитов в слизистой 12-перстной кишки при моделировании ОРД 
иприта у крыс показало, что через сутки после введения токсиканта клеточность слизистого слоя 
не отличалась от показателей группы контроля (табл. 3). На 2-е и 3-и сутки регистрировали вы-
раженное уменьшение (более 60%) количества энтероцитов в сравнении с контролем. К концу на-

DOI: 10.22138/2500-0918-2022-19-2-142-162



152	 ВЕСТНИК	УРАЛЬСКОЙ	МЕДИЦИНСКОЙ	АКАДЕМИЧЕСКОЙ	НАУКИ,	2022,	Том	19,	№2		

vestnikural.ru

on-line	ISSN	2500-0918

Фармакология и токсикология

блюдения оцениваемый показатель статистически не отличался от значений показателя животных 
контрольной группы.

Оценка количества БВК, визуализируемых по содержанию секрета, в гистологических срезах 
тощей кишки при моделировании ОРД иприта у крыс показала снижение их количества на 2-е и 
3-и сут в сравнении с группой контроля, при этом наиболее выраженное снижение — более 60% — 
регистрировали на 2-е сут (табл. 3).

Обсуждение
Приступая к обобщению и обсуждению полученных результатов, дадим характеристику неко-

торых особенностей токсического действия иприта в диапазоне доз от минимально летальной до 
абсолютно летальной, наблюдаемых у крыс, в том числе описанных нами ранее [17]:

– через 1–2 сут после введения токсиканта (скрытый период) крысы не отличаются от интакт-
ных животных по клиническим признакам. К исходу вторых суток животные становятся вялыми 
и малоподвижными, у них начинает развиваться диарея, интоксикация достигает пика на 4–5 сут, 
тогда же наступает гибель животных;

– у животных, которые выживают в критический период, симптомы интоксикации нивелируются 
и спустя 6–7 сут они клинически не отличаются от интактных;

– медианное время выживания крыс меняется незначительно и варьирует от 4,1 сут при введении 
иприта в минимально летальной дозе до 3,3 сут при введении абсолютно летальной дозы (соб-
ственные данные). По нашему мнению, указанная особенность свидетельствует о существовании 
некой относительно устойчивой критической системы организма, которая имеет важное танатоге-
нетическое значение. Учитывая полученные при проведении исследования данные, можно предпо-
ложить, что этой системой является ЖКТ.

Представленные выше результаты исследования позволяют дать следующие характеристики 
морфофункциональным изменениям ЖКТ, наблюдаемым у крыс при воздействии иприта в дозе 
1,0 ЛД50.

Поражение слизистой кишечника протекает по катаральному типу (отсутствуют признаки эро-
зивных, язвенных и некротических изменений) начиная с 1-х суток и сохраняется весь период на-
блюдения. Морфологические изменения в слизистой кишечника характеризуются выраженными 
воспалительно-деструктивными изменениями и клеточной гибелью (визуализируются как некро-
тически, так и апоптотически измененные клетки).

Патоморфологические изменения в слизистой кишечника имеют отчетливую временную и про-
странственную организацию в пределах системы «крипта-ворсинка». Наиболее ранним (спустя 1–2 
сут) выявляемым изменением является уменьшение митозов в криптальной зоне (локус активно 
пролиферирующих клеток), на 2-е и 3-и сут интоксикации в ворсинках тонкой кишки развивается 
снижение клеточности (цитопения) эпителия слизистого слоя. Эпителий кишечника относят к наи-
более изученным саморегулирующимся системам клеточного обновления и тканевого гомеостаза 
[18, 19]. По литературным данным, время обновления энтероцитов 12-перстной и тощей кишки у 
крыс составляет 1,9 и 2,2 сут, соответственно [20, 21]. Следовательно, обнаруженная цитопения 
может быть прямым следствием митотического блока камбиальных элементов в криптальном от-
деле и одним из важнейших механизмов нарушения барьерной функции тонкой кишки.

Наряду с уменьшением пула функционирующих энтероцитов (увеличение числа клеток с вы-
раженными дистрофическими изменениями, снижение общего их количества вследствие гибели 
клеток и митотического блока камбиальных элементов) наблюдали снижение высоты их щёточной 
каёмки, что, очевидно, обусловливает нарушение пристеночного пищеварения и в целом пищева-
рительной функции тонкой кишки.

Наблюдаемая при моделировании ОРД иприта цитопения кишечного эпителия сопровождается 
истощением активности и отсутствием визуализации БВК. Одна из важнейших функций БВК — 
продукция секреторных муцинов, которые формируют вязко-эластический слой интестинальной 
слизи, выполняющей барьерную и пищеварительную функции. Таким образом, снижение секре-
ции муцинов также приводит к повышению проницаемости энтерогематического барьера и нару-
шению пристеночного пищеварения.

При моделировании ОРД иприта развивается острая паралитическая (адинамическая) кишечная 
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непроходимость (паралитический илеус) — состояние, обусловленное прогрессирующим сниже-
нием тонуса и перистальтики кишечной мускулатуры (парез) вплоть до развития полного паралича 
ЖКТ и вызывающее стаз кишечного содержимого. Данные, полученные нами при оценке структур-
ных (зоны выраженной контрактуры в виде фокусов эозинофилии мышечных слоев и «извитые» 
ядра миоцитов, наблюдаемые преимущественно на 1–2 сут) и функциональных (резкое снижение 
пропульсивной активности кишечника на 3–4 сут) изменений, свидетельствуют о сложном пато-
генезе наблюдаемой моторной дисфункции кишечника. Учитывая полученные данные, возмож-
но предположить, что нарушение моторно-эвакауаторной функции при ипритной интоксикации в 
динамике своего формирования последовательно проходит две фазы: раннюю гипермоторную и 
позднюю гипомоторную.

Необходимо отметить, что острая кишечная непроходимость до настоящего времени занимает 
одно из первых мест по летальности в структуре острых заболеваний органов брюшной полости и 
является жизнеугрожающим состоянием [22, 23]. В хирургической практике хорошо известно, что 
снижение двигательной активности кишечника сопровождается нарушением реабсорбции жидко-
сти из просвета ЖКТ и угнетением процессов полостного и пристеночного пищеварения. Секве-
страция жидкости в так называемом «третьем пространстве» (в данном случае — ЖКТ) приводит 
к выключению её из обменных процессов. ЖКТ становится резервуаром, в котором не действуют 
физиологические механизмы регуляции водно-электролитного обмена. Известно, что у человека 
при кишечной непроходимости за сутки в петлях кишечника может накапливаться до 8 л жидкости, 
по электролитному составу близкой к плазме крови [24]. Секвестрация жидкости, обусловленная 
секреторно-абсорбционной дисфункцией ЖКТ, приводит к гиповолемии, дегидратации тканей, на-
рушениям микроциркуляции, тканевой гипоксии, электролитному и кислотно-щелочному дисба-
лансу. Кроме того, развитие гипокалиемии и ацидоза может значительно снижать сократительную 
способность гладкой мускулатуры кишечника.

Выявленные нами в ходе экспериментов признаки секвестрации жидкости в ЖКТ позволяют го-
ворить о том, что наблюдаемая при ипритной интоксикации у крыс диарея клинически характе-
ризует секреторно-абсорбционную дисфункцию ЖКТ. Диарея в данном случае, вероятно, имеет 
сложные механизмы формирования и включает в той или иной степени все возможные патофизио-
логические компоненты (секреторный, осмотический, экссудативный и моторный).

Признаки повышения внутриполостного давления в ЖКТ, наблюдаемые у крыс на пике ипритной 
интоксикации, в свою очередь, также может быть рассмотрено как важное патогенетическое звено 
ипритной интоксикации. Формирование вследствие этого растяжения желудка и петель кишечника 
потенциально способно приводить к местным и рефлекторным расстройствам пищеварительной 
системы и других функциональных систем гомеостаза. Установлено, что в условиях полостной 
гипертензии развиваются нарушения микроциркуляции в стенке кишки и циркуляторная гипоксия 
энтероцитов, которые способствуют их апоптозу и приводят к повышению кишечной проница-
емости [25, 26]. Сопоставляя полученные данные, можно предположить, что наблюдаемые при 
моделировании ОРД иприта парез и паралич ЖКТ, по крайней мере частично, обусловлены тор-
мозными висцеро-висцеральными рефлексами, возникающими при перерастяжении желудочной 
и кишечной стенки. В конечном итоге каскад патологических событий приводит к формированию 
порочного круга и неизбежному нарушению энтерогематического барьера.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о развитии у крыс при введении иприта 
в дозе 1,0 ЛД50 сочетанных нарушений барьерной, моторно-эвакуаторной, секреторно-абсорбци-
онной и пищеварительной функций ЖКТ, что позволяет применить для описания наблюдаемых из-
менений термин — синдром кишечной недостаточности (СКН). В клинической практике этот тер-
мин употребляется в контексте абдоминальной хирургической патологии, а наиболее часто — при 
таких ургентных состояниях как острая кишечная непроходимость, распространённый перитонит, 
панкреонекроз и др. [27–32]. Развитие СКН приводит к выключению тонкой кишки из межуточно-
го обмена и создает предпосылки для необратимых расстройств гомеостаза [33–39]. К основным 
проявлениям СКН в клинической практике относят парез кишечника и увеличение внутрикишеч-
ного давления. При дальнейшем прогрессировании патологического состояния развиваются прок-
симальная микробная колонизация кишечника, циркуляторная гипоксия энтероцитов и повыше-
ние проницаемости кишечной стенки. В конечном итоге происходит транслокация агрессивной 
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микробной флоры и их токсинов в системный кровоток, нарастает эндогенная интоксикация, фор-
мируются синдром системного воспалительного ответа и полиорганные нарушения [40–47].

Заключение
Полученные данные о резорбтивном действии иприта позволяют по-новому взглянуть на патоге-

нез ипритной интоксикации. Результаты изучения морфофункциональных нарушений ЖКТ свиде-
тельствуют о возможности развития при ипритной интоксикации СКН — сочетанного нарушения 
моторно-эвакуаторной, барьерной, секреторно-абсорбционной и пищеварительной функций ки-
шечника. По нашему мнению, данный синдром является важным самостоятельным звеном пато- и 
танатогенеза при поражении ипритом. Кроме того, осложняющими течение СКН при ипритной ин-
токсикации следует рассматривать секвестрацию жидкости и повышение внутриполостного давле-
ния в ЖКТ, которые развиваются вследствие его функциональной несостоятельности.

Выраженность выявленных морфофункциональных нарушений ЖКТ при ипритной интоксика-
ции позволяет предположить, что медикаментозные и немедикаментозные тактики, направленные 
на восстановление функций центрального гомеостазирующего органа — тонкой кишки, могут рас-
сматриваться как перспективные направления патогенетической терапии.
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Abstract. Sulfur mustard (SM) is a highly toxic blistering agent (vesicant) that has been widely used 
as a chemical weapon in wars and armed conflicts. Not only highly effective antidotes, but also tools 
for pathogenetic therapy of SM-induced lesions currently are not available, which necessitates further 
research in this field. Aim of the study: to examine the morphofunctional changes in gastrointestinal tract 
of rats during SM intoxication. Materials and methods. In experiments on rats during SM intoxication the 
severity of diarrhoea, propulsive activity and the specific mass of gastrointestinal tract were assessed, as 
well as performed a pathomorphological study of the small intestine. Results of the study. The obtained 
data indicate the development of the combined motor-evacuation, barrier, secretory-absorption and 
digestive intestinal dysfunction during SM intoxication. Conclusions. According to the authors, syndrome 
of intestinal insufficient is an important component of patho- and thanatogenesis of SM intoxication. 
Moreover, fluid sequestration and endocavitary pressure increase in gastrointestinal tract, which develop 
in consequence of its functional inability, should be considered as additional pathogenetic components of 
intoxication.

Keywords: gastrointestinal tract, paralytic ileus, acute resorptive effect, pathogenesis, fluid sequestration, 
sulfur mustard, intestinal failure
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