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Резюме. Изучено всасывание антигипоксанта «Бемитил» у 64 детей с аппендикулярным перитонитом и у 34
кроликов с экспериментальным перитонитом.

Установлено, что бемитил всасывается из желудочно-кишечного тракта в кровь у детей с аппендикулярным
перитонитом при энтеральной форме введения. Фармакокинетика бемитила делает возможным его применение
внутрь в раннем послеоперационном периоде, хорошо сочетаясь с принципами опорожнения желудка.

Ключевые слова:  бемитил, всасывание, аппендикулярный перитонит, дети.

Abstract. Antihypoxant �Bemitil� absorption was studied in 64 children with appendicular peritonitis and in 34 rabbits with
experimental peritonitis.

Bemitil was shown to be absorbed from gastrointestinal tract in children with appendicular peritonitis on enteral administration.
Pharmacokinetics of bemitil enables its internal  use in early postoperative period, matching well with the principles of gastric emptying.

ВСАСЫВАНИЕ БЕМИТИЛА ПРИ ПЕРИТОНИТЕ

Возможность введения лекарственных
средств внутрь при перитоните постоянно яв-
ляется предметом дискуссии между хирургами
из-за имеющей место более или менее выражен-
ной энтеральной недостаточности [2,3,4,7].
Многие из них убеждены, что возможен толь-
ко парентеральный путь их введения [3,4,5,12].

Однако в последние годы появились ра-
боты, в которых высказывается противополож-
ное мнение [6,8,9,10,11,13,14,15].

Методы

В настоящей работе изучено всасывание
антигипоксанта бемитила при его энтеральном
введении у 64 детей с аппендикулярным пери-
тонитом и в эксперименте на 34 кроликах.

Эксперименты выполнены на кроликах
породы шиншилла массой 2,2 � 2,8 кг, содер-
жавшихся в виварии ВГМУ на обычном рацио-
не питания. Моделирование перитонита осуще-
ствляли под масочным эфирно-воздушным нар-
козом поперечным пересечением толстой киш-
ки. Выделены следующие экспериментальные
группы:

- контрольные животные � 4 кролика, у
которых в стерильных условиях производили
лапаротомию и ревизию органов брюшной по-
лости. Эти животные наблюдались в течение 48
часов с последующим выведением из экспери-
мента передозировкой нембутала и забором
материала для гистологических исследований;

- 8 кроликов после моделирования пери-
тонита наблюдались для определения продол-
жительности жизни при данной модели пери-
тонита;
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- 4 кролика выведены из эксперимента
через 6 часов после моделирования перитони-
та, 6 � через 12 часов, 6 � через 24 часа, и из 6
прооперированных животных для наблюдения
на поздних сроках 4 кролика выведены из экс-
перимента через 48 часов.

Для гистологических исследований заби-
рали тонкую кишку, печень, легкое, сердце.
Материал фиксировали и сохраняли в 10% ней-
тральном формалине. Использованы методы
окраски гематоксилин-эозином и галлоциани-
ном-пикрофуксином. Средняя продолжитель-
ность жизни животных после моделирования
перитонита составила 19,4±5,3 часа. Первые
животные погибали через 5 часов после моде-
лирования, 4 кролика пережили 48 часов.

У животных опытных групп изучение вса-
сывания бемитила производили через 6, 12, 24
и 48 часов после моделирования перитонита.
После дачи бемитила и забора крови для опре-
деления его концентрации животные были вы-
ведены из эксперимента в целях забора матери-
ала для гистологических исследований. Для
введения в организм бемитил, в дозе 50 мг/кг,
пинцетом помещался на корень языка кролика
с последующим спонтанным проглатыванием.
Кровь для определения концентрации бемити-
ла производили через 1 час путем пункции кра-
евой вены уха иглой в стеклянную пробирку.

Изучение всасывания бемитила осуществ-
лено у интактных животных (контрольная груп-
па) и в 4 опытных группах при перитоните. В
качестве животных контрольной группы ис-
пользованы интактные кролики, которым в пос-
ледующем после тестирования всасывания бе-
митила через 1 неделю была проведена лапаро-
томия. Через 48 часов после операции данные
животные были использованы после забоя для
изучения структурных изменений после конт-
рольной лапаротомии.

Концентрацию бемитила в крови оцени-
вали оригинальным методом жидкостной хро-
матографии, разработанным А.Н.Алексеевым и
соавторами.[1]

Всасывание бемитила исследовали у 64
детей с аппендикулярным перитонитом, нахо-
дившихся на лечении в клинике детской хирур-
гии ВГМУ в 2001-2002 гг.

Распространенность перитонита оценива-
лась по классификации В.С. Маята, В.Д. Федо-

рова (1970г.), стадийность процесса � по клас-
сификации К.С.Симоняна.

Таким образом, местный отграниченный
перитонит выставлен у 17,2%, неотграниченый
� у 42,2%, диффузный � у 25%, разлитой � у
15,6% больных.

Реактивная фаза имела место у 71,2%, ток-
сическая � у 28,8% детей.

Бемитил назначался детям в комплексе с
общепринятыми методами лечения. Суточная
доза препарата у детей с аппендикулярным пе-
ритонитом определялась из расчета 10 мг/кг
массы и давалась в два приема (8.00 и 18.00)
внутрь в течение 5 дней.

Удаление желудочного содержимого в
послеоперационном периоде через 4 � 6 часов
позволяет, по нашему мнению, сохранить оп-
тимальные условия для полноценного всасы-
вания препарата из верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта.

Кровь для определения концентрации бе-
митила у детей забирали через 40 минут после
приема первой дозы препарата. Второе иссле-
дование выполняли на 3 сутки, третье - на 6 сут-
ки после операции, т.е. в первые сутки после
прекращения приема препарата.

Данные, полученные в результате иссле-
дований, подвергались первичному и вторич-
ному статистическому анализу.

Результаты

Морфологические исследования у экспе-
риментальных животных свидетельствовали о
нарастающих по мере увеличения сроков пери-
тонита значительных структурных изменениях
в жизненно важных органах: печени, легких,
миокарде. Начиная с 12 часового срока разли-
того перитонита, отмечается генерализация сеп-
тического процесса.

Описанные морфологические изменения
во внутренних органах позволили считать, что
перитонит продолжительностью 6 часов соот-
ветствует клинической реактивной, 12 часов �
токсической, 24 часа и более � терминальной
фазе.

 Общей закономерностью является факт
всасывания бемитила на всех стадиях экспери-
ментального перитонита со значительным сни-
жением интенсивности его поступления из же-
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лудочно-кишечного тракта в кровь в терминаль-
ной фазе перитонита (по сравнению с интакт-
ными животными на 24 и 48 часах соответствен-
но 52,3% и 30,8%). В реактивной и начальном
периоде токсической фаз всасывание по отно-
шению к контрольным интактным животным
сохраняется практически в полном объеме. Че-
рез 6 часов от момента моделирования перито-
нита концентрация бемитила в крови через 1 час
после введения даже выше на 5,1 % по сравне-
нию с контролем. Это в определенной степени
может быть связано как с ускорением его пере-
носа в кровь в связи с реактивной гиперемией
органов желудочно-кишечного тракта, обуслов-
ленной начальным периодом воспаления брю-

шины, так и со снижением интенсивности био-
трансформации в связи с имеющими место ди-
строфическими изменениями гепатоцитов. На
поздних стадиях экспериментального перито-
нита (24 и 48 ч) снижение нарастания концент-
рации бемитила в крови наиболее вероятно свя-
зано со значительными деструктивными изме-
нениями слизистой оболочки и нарушениями
кровообращения в слизистой и подслизистом
слое тонкой кишки.

Очевидно, что в реактивную фазу концен-
трация препарата в организме достоверно на-
растает по мере длительности его применения
с 0,84 до 0,87(на 3,5%) при местном, с 0,78 до

Таблица 1 
Концентрация бемитила в крови (мкг/мл) кроликов  
через 1 час после его введения внутрь в дозе 50мг/кг 

 
Экспериментальный перитонит  

Интактные 
животные 
М±  

6 часов 
(n=4) 
М±  

12 часов 
(n=6) 
М± 

24 часа 
(n=6) 
М± 

48 часов 
(n=3) 
М± 

4,15±0,10 
100,0 % 

4,36±0,19 
105,1 % 

3,85±0,18* 
92,8% 

2,17±0,29* 
52,3% 

1,28±0,26* 
30,8% 

Примечание: р<0,05 - по отношению к интактным животным. 

σ
σ σ σ σ

Таблица 2 
Концентрация бемитила в крови у детей с аппендикулярным 

перитонитом в реактивной фазе (мкг/мл) 
 

Распространенность перитонита Послеоперационный 
период Местный (n=28) 

М±  
Диффузный (n=9)  

М± 
Разлитой (n=6)  

М± 
1-е сутки 0,84±0,028* 0,78±0,029* 0,36±0,035* 
3-и сутки 0,87±0,022 0,85±0,023 0,49±0,029* 
6-е сутки 0,09±0,02* 0,07±0,018* 0,07±0,027* 

Примечание: р<0,05 - по отношению к первым суткам. 

σσσ
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Рис. 1. Динамика концентрации бемитила в крови
у детей с аппендикулярным перитонитом в реактивной фазе.
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0,85 (на 8,3%) при диффузном, с 0,36 до 0,49
(на 26,6%) мкг/мл при разлитом перитоните.
Более того, в зависимости от распространен-
ности процесса, уменьшается всасываемость с
0,84 при местном, 0,78 (на 7,15%) при диффуз-
ном, до 0,36 (на 57,15%) мкг/мл при разлитом
перитоните в первые сутки, соответственно с
0,87; 0,85 (на 2,3%); до 0,49 (на 43,68%) мкг/мл.
В первые сутки после отмены бемитила (шес-
тые сутки) концентрация его в крови при всех
формах перитонита резко снижается (от 0,09 до
0,07 мкг/мл).

Прослеживается закономерность в том,
что чем более распространен воспалительный
процесс в брюшной полости в реактивную фазу,
тем хуже идет процесс всасывания препарата.
По всей видимости, это указывает на нараста-
ние синдрома энтеральной недостаточности.
Интересен и тот факт, что поступление препа-
рата в кровь при его длительном применении
на фоне нарастания энтеральной недостаточно-
сти, связанной с нарастанием распространен-
ности процесса, увеличивается (с 3,5% при ме-
стном, 8,3% при диффузном, до 26,6% при раз-

литом перитоните).
Данные о всасывании бемитила у боль-

ных аппендикулярным перитонитом в токсичес-
кую фазу представлены ниже.

В токсическую фазу концентрация препа-
рата в организме достоверно нарастает по мере
длительности его применения с 0,71 до 0,74(на
4,6%) при местном, с 0,65 до 0,71 (на 8,46%)
при диффузном, с 0,30 до 0,39 (на 23,8%) мкг/
мл при разлитом перитоните. Более того, в за-
висимости от распространенности процесса,
уменьшается всасываемость с 0,71 при местном,
0,65 (на 8,46%) при диффузном, до 0,30 (на
57,75%) мкг/мл при разлитом перитоните в пер-
вые сутки, соответственно с 0,74; 0,71(на 4,06%);
до 0,39 (на 45,08%) мкг/мл. В первые сутки после
отмены бемитила (шестые сутки) концентрация
его в крови при всех формах перитонита также
резко снижается (от 0,08 до 0,05 мкг/мл).

Аналогичные реактивной фазе закономер-
ности выявлены и для токсической фазы пери-
тонита (с 4,6% при местном, 8,46% при диф-
фузном, 23,8% при разлитом перитоните).

Сравнение результатов всасывания беми-

Таблица 3 
Концентрация бемитила в крови у детей 

с аппендикулярным перитонитом в токсической фазе (мкг/мл) 
 

Распространенность перитонита Послеоперационный 
период Местный (n=10) 

М± 
Диффузный (n=7) 

М± 
Разлитой (n=4) 

М± 
1-е сутки 0,71±0,02* 0,65±0,03* 0,30±0,017* 
3-и сутки 0,74±0,032* 0,71±0,028 0,39±0,033* 
6-е сутки 0,08±0,02* 0,06±0,016 0,05±0,034 

Примечание: р<0,05 - по отношению к первым суткам 

σ σ σ
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Рис. 2. Динамика концентрации бемитила в крови
у детей с аппендикулярным перитонитом в токсической фазе.
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тила в реактивную и токсическую фазу перито-
нита выявило общую тенденцию к снижению.
Так, в первые сутки при местном перитоните
концентрация препарата в крови уменьшилась
на 15,48%, при диффузном � на 16,67%, при
разлитом � на 16,67%. На третьи сутки соответ-
ственно на 14,95%, 16,48% и 20,41%. В среднем
на 16,27% в первые сутки и 17,27% - во вторые.

Обсуждение

Сопоставление результатов определения
концентрации бемитила в крови у детей с ап-
пендикулярным перитонитом и его всасывания
при экспериментальном перитоните позволяет
выявить общие закономерности.

На всех клинических стадиях перитонита
(в эксперименте и клинике) сохраняется способ-
ность поступления бемитила, принятого вов-
нутрь, в кровь. В терминальной фазе перитони-
та его всасывание сохраняется на уровне 30,8%
по отношению к интактным животным. При
реактивной и токсической клинических фазах
перитонита процесс его переноса из желудоч-
но-кишечного тракта в кровь сохраняется в пол-
ном соответствии с результатами, полученны-
ми у интактных животных.

Утяжеление модели перитонита в экспе-
рименте, его течение в клинике снижают спо-
собность желудочно-кишечного тракта к вса-
сыванию бемитила.

Выводы

1. Фармакокинетика бемитила делает воз-
можным его применение внутрь в раннем пос-
леоперационном периоде, хорошо сочетаясь с
принципами опорожнения желудка.

2. Установлено, что бемитил всасывается
из желудочно-кишечного тракта у детей с ап-
пендикулярным перитонитом при энтеральной
форме введения.

3. Концентрация бемитила в плазме кро-
ви зависит от степени распространенности про-
цесса и клинической фазы перитонита. Нару-
шение всасывания нарастает по мере прогрес-
сирования процесса (от 7,15% до 8,46% при
диффузном, от 57,15% до 57,75% при разлитом
по сравнению с местным). В токсическую фазу,
по сравнению с реактивной, в среднем всасы-
вание снижается на 16,27% в первые и 17,27%

на третьи сутки.
4. Результаты сопоставления эксперимен-

тальных и клинических данных всасывании бе-
митила позволили выявить их полное соот-
ветствие.

5. В терминальной фазе перитонита у экс-
периментальных животных имеет место сниже-
ние поступления бемитила в кровь на 69,2%.

6. Курсовое назначение бемитила детям с
аппендикулярным перитонитом обеспечивает
стабильное поддержание его концентрации в
крови.

7. Через одни сутки после отмены препа-
рата после его пятидневного курса в крови со-
храняются его следовые концентрации.
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