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ПОТЕНЦИАЛЬНО ЛЕТАЛЬНАЯ ГИПЕРАММОНИЕМИЯ У КРЫС, 
ВЫЗЫВАЕМАЯ ФЕНТАНИЛОМ ПРИ ОБЩЕМ ПЕРЕГРЕВАНИИ
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Санкт-Петербург, Россия

Введение. Избыточный рост кишечной микробиоты, острая дисфункция энтерогематического барьера и обусловленная ими эн-
дотоксемия — неотъемлемые звенья патогенеза критических состояний организма. Ранее мы наблюдали у крыс потенцирование 
летального действия фентанила тепловым стрессом и возникавшую при этом гипераммониемию. Литературные данные позволяют 
предположить ее кишечное происхождение, но эта гипотеза не проверялась.
Цель. Выявление механизмов гипераммониемии у крыс при действии фентанила и/или теплового стресса.
Материалы и методы. Исследование проведено на беспородных самцах крыс-альбиносов (191–210 г). Животные были разделены 
на группы: «22 °С» (интактные), «Фентанил + 22 °С» (после введения фентанила оставленные при комнатной температуре), «40 °С» 
(помещенные на 40 мин в термокамеру при температуре воздуха 40 °С) и «Фентанил + 40 °С» (помещенные на 40 мин в термокамеру 
после введения фентанила). В первой серии экспериментов изучали влияние фентанила (200 мкг/кг) и/или пребывания при тем-
пературе воздуха 40 °С на летальность в течение 40 мин, температуру тела, уровень аммиака, мочевины, креатинина и молочной 
кислоты в крови. Во второй серии экспериментов — влияние этих воздействий на трансперитонеальный массоперенос аммиака, 
мочевины и креатинина. В третьей серии экспериментов — влияние воздействий этих же факторов на кишечную проницаемость 
in  vivo (по трансперитонеальному переносу введенного в желудок метиленового синего). Раствор фентанила вводили в объеме 
4 мл/кг и дозе субстанции 200 мкг/кг в латеральную вену хвоста. Трансперитонеальный массоперенос азотистых метаболитов 
или метиленового синего рассчитывали по накоплению этих веществ в течение 40 мин в 0,9% растворе хлорида натрия, введенном 
внутрибрюшинно в объеме 30 мл/кг. Статистический анализ проведен с использованием программного обеспечения OriginPro.
Результаты. Изолированные перегревание или действие фентанила были нелетальными, а при их комбинации летальность состав-
ляла 44, 33 и 36% в 1, 2 и 3 сериях экспериментов соответственно. Ректальная температура повышалась с 37,2 до 42,2 °С при изо-
лированном и до 43,6 °С — при комбинированном воздействии теплового агента, а при изолированном воздействии фентанила 
снижалась до 32,8 °С. Масса тела животных снижалась в термокамере на 4,4% без фентанила и на 2,6% — на фоне его введения. 
Комбинированное перегревание повышало содержание аммиака в крови с 132 ± 16 до 294 ± 24 мкМ. Содержание мочевины в кро-
ви при воздействии фентанила, перегревании или их комбинации было повышено с 3,4 ± 0,3 до 5,5 ± 0,7, 7,1 ± 0,4 и 6,8 ± 0,3 мМ соот-
ветственно, креатинина — с 38,8 ± 4,7 до 60,4 ± 3,9 мМ при изолированном и 62,9 ± 3,5 мкМ — при комбинированном перегревании. 
Комбинированное перегревание увеличивало трансперитонеальный массоперенос аммиака с 78 ± 6 до 168 ± 22 нмоль/(кг×мин) 
и представленного в хромоформе метиленового синего — с 83,6 ± 26,2 до 167,3 ± 29,2 пмоль/(кг×мин). Изолированное или комби-
нированное перегревание вызывало лактацидемию.
Выводы. Перегревание на фоне действия фентанила вызывало у крыс азотемию, лактацидемию, сверхаддитивно увеличивало ле-
тальность, температуру тела, содержание аммиака в крови и его трансперитонеальный массоперенос из кишечника. Основным меха-
низмом потенциально летальной гипераммониемии было повышение интенсивности кишечного аммониогенеза фентанилом и кишеч-
ной проницаемости тепловым стрессом.
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POTENTIALLY LETHAL FENTANYL‑INDUCED HYPERAMMONEMIA IN HYPERTHERMIC RATS

Jury Ju. Ivnitsky, Olga A. Vakunenkova, Ekaterina A. Zolotoverkhaja, Aleksandra A. Krasnova, Alexandra R. Abdrakhmanova, 
Nataliya V. Lapina

Golikov Research Center of Toxicology, St. Peterburg, Russia

Introduction. Excessive growth of intestinal microbiota, acute dysfunction of the gut-blood barrier, and the subsequent endotoxemia are 
integral to the pathogenesis of critical illness. Heat stress was previously shown to potentiate the lethal effect of fentanyl in rats, accompanied 
by hyperammonemia. While literature suggests its intestinal origin, this hypothesis remains to be tested.
Objective. To identify the mechanisms of hyperammonemia induced by fentanyl and/or heat stress in rats.
Materials and methods. The study was conducted on outbred male albino rats (191–210 g). The animals were divided into the following 
groups: 22 °C (intact), Fentanyl + 22 °C (kept at room temperature after fentanyl administration), 40 °C (exposure to 40 °C in a thermal chamber 
for 40 min), and Fentanyl + 40 °C (exposure to 40 °C for 40 min following fentanyl administration). The first series of experiments evaluated 
the effects of fentanyl (200 μg/kg) and/or heat stress (40 °C) on 40-minute mortality, body temperature, and blood levels of ammonia, urea, 
creatinine, and lactate. The second series investigated the impact of these factors on the transperitoneal mass transfer of ammonia, urea, and 
creatinine. In the third series, the effects of the same factors on intestinal permeability were evaluated in vivo (based on transperitoneal transfer 
of intragastrically administered methylene blue). Fentanyl was injected at a dose of 200 μg/kg (4 mL/kg) into the lateral tail vein. Transperitoneal 
mass transfer of nitrogenous metabolites or methylene blue (MB) was calculated based on their accumulation over 40 min in 0.9% sodium 
chloride solution (30 mL/kg) administered intraperitoneally. Statistical analysis was performed using OriginPro software.
Results. Heat exposure or fentanyl administration alone was non-lethal, while their combination resulted in mortality rates of 44%, 33%, and 36% 
in the first, second, and third series of experiments, respectively. In response to heat stress, rectal temperature increased from 37.2 °C to 42.2 °C, 
reaching 43.6 °C under heat stress combined with fentanyl administration. Conversely, fentanyl alone caused a decrease to 32.8 °C. Animal body 
weight decreased by 4.4% in the 40 °C group and by 2.6% in the Fentanyl + 40 °C group. The combined effect of heat and fentanyl elevated blood 
ammonia levels from 132 ± 16 μM to 294 ± 24 μM. Blood urea levels under the influence of fentanyl, hyperthermia, or their combination increased 
from 3.4 ± 0.3 mM to 5.5 ± 0.7 mM, 7.1 ± 0.4 mM, and 6.8 ± 0.3 mM, respectively; creatinine levels increased from 38.8 ± 4.7 μM to 60.4 ± 3.9 μM 
under isolated hyperthermia and to 62.9 ± 3.5 μM under combined hyperthermia, respectively. Creatinine levels rose from 38.8 ± 4.7 μM to 
60.4 ± 3.9 μM under heat stress alone and to 62.9 ± 3.5 μM under heat stress combined with fentanyl administration. The combined effect of heat 
and fentanyl increased the transperitoneal mass transfer of ammonia from 78 ± 6 to 168 ± 22 nmol/(kg × min) and that of MB from 83.6 ± 26.2 to 
167.3 ± 29.2 pmol/(kg × min). Both heat exposure alone and when combined with fentanyl administration resulted in lactacidemia.
Conclusions. Fentanyl administration followed by heat exposure induced azotemia and lactic acidosis in rats. This combination also caused a 
synergistic increase in mortality, body temperature, blood ammonia levels, and transperitoneal ammonia transport from the intestine. The primary 
mechanisms underlying this potentially lethal hyperammonemia include fentanyl-induced enhancement of intestinal ammoniogenesis and heat 
stress‑mediated increase in intestinal permeability.

Keywords: ammoniogenesis; hyperammonemia; hyperpyrexia; intestinal permeability; lactacidemia; methylene blue; body temperature; heat 
stress; transperitoneal mass transfer; fentanyl
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждение организма при экстремальных воз-
действиях на него наделяет нормальную кишечную 
микробиоту условно патогенными свойствами, влияю-
щими на исход внешнего воздействия. Ряд продуциру-
емых ею веществ обладает системной токсичностью. 
Некоторые из них способны накапливаться в крови 
в потенциально летальных концентрациях. Избыточ
ный рост кишечной микробиоты, острая дисфункция 
энтерогематического барьера и обусловленная ими 
эндотоксемия  — неотъемлемые звенья патогенеза 
критических состояний организма [1]. Аммиак — один 
из токсичных метаболитов кишечной микробиоты [2]. 
Ранее мы показали, что потенцирование тепловым 
стрессом летального действия фентанила на крыс 

сопровождается гипераммониемией [3] и предотвра-
щается местным охлаждением живота, но не головы 
[4]. Можно предположить [5], что в рассматриваемых 
условиях гипераммониемия  — частное проявление 
острой кишечной эндотоксемии. Идентификация ее 
механизмов важна для предупреждения негативного 
влияния теплового стресса на безопасность наркоти-
ческих анальгетиков.

Цель работы — выявление механизмов гипераммо-
ниемии у крыс при действии фентанила и/или тепло-
вого стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены с ноября по декабрь 2025 г. 
на беспородных самцах крыс-альбиносов (191–210 г), 
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приобретенных в Филиале НИЦ «Курчатовский инсти-
тут» — ПИЯФ — ПЛЖ «Рапполово». Выполнено 3 серии 
экспериментов на трех отдельных выборках животных, 
каждая из которых была разделена на группы: «22 °С» 
(интактные животные), «Фентанил + 22 °C» (после вве-
дения фентанила оставленные при комнатной темпе-
ратуре), «40 °C» (помещенные на 40 мин в термокамеру 
при температуре воздуха 40 °C) и «Фентанил + 40 °C» 
(помещенные на 40 мин в термокамеру после введения 
фентанила).

В первой серии изучали влияние фентанила и/или 
теплового стресса на ректальную температуру, массу 
тела, уровень аммиака, мочевины, креатинина и мо-
лочной кислоты в крови, отобранной из v. cava caudalis. 
Схема исследования представлена в таблице 1.

Во второй серии экспериментов, схема которых 
дана в таблице 2, изучали влияние фентанила и/или те-
плового стресса на кишечный аммониогенез, который 
оценивали оригинальным методом1 по накоплению 
аммиака в физиологическом растворе, введенном 

1	 Шефер ТВ. Патогенетические основы медикаментозной коррекции ранних проявлений острого резорбтивного действия ипритов. Развитие концеп-
ции эндотоксикоза: дисс… докт. мед. наук. СПб.; 2015.

Таблица 1. Схема изучения влияния фентанила и/или теплового стресса на ректальную температуру, 
массу тела, концентрацию аммиака, мочевины, креатинина и молочной кислоты в плазме крови, 
отобранной из v. cava caudalis крыс

Число крыс, 
доживших 

до обследования

Воздействие на крыс
Показатели

Фармакологическое Микроклиматическое

9 из 9 Нет 22 °C в течение 40 мин 
после инъекции

Масса и температура тела, содержание 
аммиака, мочевины, креатинина и мо-
лочной кислоты в плазме крови, ото-

бранной из v. cava caudalis через 40 мин 
после инъекции фентанила

8 из 8 Фентанил

8 из 8 Нет 40 °C в течение 40 мин 
после инъекции 9 из 16 Фентанил

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 2. Схема изучения влияния фентанила и/или теплового стресса на массоперенос аммиака, 
мочевины и креатинина в брюшинную полость крыс

Число крыс, 
доживших 

до обследования

Воздействие на крыс
Показатели

Фармакологическое Микроклиматическое

9 из 9 Нет 22 °C в течение 40 мин
после инъекции

Содержание аммиака, мочевины и кре-
атинина в физиологическом растворе, 
введенном внутрибрюшинно и извле-
ченном через 40 мин после инъекции 

фентанила

10 из 10 Фентанил

8 из 8 Нет 40 °C в течение 40 мин 
после инъекции 14 из 21 Фентанил

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 3. Схема изучения влияния фентанила и/или теплового стресса на массоперенос метиленового 
синего из тонкой кишки в брюшинную полость крыс

Число крыс, 
доживших 

до обследования

Воздействие на крыс

Показатели
Диагностическое

Фармакологи‑
ческое

Микроклима‑
тическое

10 из 10 Введение МС 
в желудок за

4 ч до фармако-
логического и/или 
микроклиматиче-
ского воздействия

Нет 22 °C в течение 
40 мин после 

инъекции

Содержание МС в физиологи-
ческом растворе, введенном 

внутрибрюшинно и извлеченном 
через 40 мин после инъекции 

фентанила, через 4 ч 40 мин после 
внутрижелудочного введения МС

10 из 10 Фентанил

10 из 10 Нет 40 °C в течение 
40 мин после 

инъекции 14 из 22 Фентанил

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: МС — метиленовый синий.
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внутрибрюшинно, и, с целью валидации полученных 
оценок, азотистых метаболитов, не имеющих кишеч-
ного происхождения: мочевины и креатинина.

В третьей серии экспериментов, схема которых 
отражена в таблице 3, с использованием оригиналь-
ного метода изучали влияние фентанила и/или те-
плового стресса на кишечную проницаемость in  vivo. 
Критерием кишечной проницаемости был массопере-
нос ее активного маркера из просвета тонкой кишки 
в брюшинную полость крыс. Активным маркером слу-
жил применяемый в эндоцитоскопических исследова-
ниях [6] витальный краситель метиленовый синий (МС), 
способный, абсорбируясь в тонкой кишке, но не в же-
лудке, окрашивать кровь и мочу человека после перо-
рального приема [7].

Тепловой стресс моделировали помещением жи-
вотных в рестрейнерах из перфорированного алюми-
ния на 40 мин в термокамеру BMT Stericell SC 111 ECO 
емкостью 111 л (Чехия), в которой поддерживали тем-
пературу воздуха 40  ±  1  °C, относительную влаж-
ность  48% и кратность воздухообмена 45  объемов 
камеры в  час. Согласно ранее полученным данным 
[4], при аналогичном изолированном воздействии все 
крысы выживали; первые случаи гибели отмечались 
лишь через 90  мин. Под рестрейнеры с животными 
подкладывали фильтровальную бумагу для визуаль-
ного контроля уринации. Качественно оценивали ин-
тенсивность дефекации. Температуру тела измеряли 
с точностью до 0,1 °C электротермометром с датчи-
ком RET-2 (WPI, КНР), наконечник которого вводили 
per rectum на глубину 3 см; массу тела — с помощью 
весов ВЛТЭ-310С (ООО  «НПП  «Госметр», Россия) 
с точностью до 1 г до и через 40 мин после введения 
фентанила.

Раствор фентанила 50 мкг/мл (ФГУП «Московский 
эндокринный завод», серия  571123) вводили живот-
ным в объеме 4  мл/кг и дозе субстанции 200  мкг/кг 
в латеральную вену хвоста. Особи, на 40 мин остав-
ленные после этого в рестрейнерах при комнатной 
температуре, составляли группу  «Фентанил  +  22  °C», 
а помещенные на 40  мин в термокамеру  — груп-
пу  «Фентанил  +  40  °C». Не получившие фентанил 
крысы, оставленные при комнатной температуре, со-
ставляли интактную группу  («22  °C»), а помещенные 
в термокамеру — группу «40 °C».

Для забора крови или извлечения из брюшин-
ной полости лаважного раствора не получив-
ших фентанил крыс наркотизировали севораном, 
фиксировали в дорсальном положении и прово-
дили лапаротомию. Кровь в объеме 2–3  мл отби-
рали из v.  cava  caudalis на 5  мм краниальнее устий 
vv.  hepaticae; плазму отделяли центрифугирова-
нием 10  мин при 3000  об./мин  (5400  g) при  6  °C. 
Определение концентрации аммиака, мочевины, 
креатинина и молочной кислоты в плазме крови 
и лаважном растворе проводили на биохимическом 
анализаторе  А-25 («Biosystems», Испания). Аммиак 
определяли с использованием набора реакти-
вов  «Ammonia  Ultra» (Sentinel Diagnostics, Италия), 
мочевину  — с помощью набора  «Мочевина  UV» 
(BioSystems, Испания), креатинин — по методу Яффе 
в реакции с пикриновой кислотой, используя на-
бор «Креатинин-Ново-А» (АО «Вектор-Бест», Россия), 

а лактат  — с применением набора  «Лактат-витал» 
(АО «Витал Девелопмент Корпорэйшн», Россия).

Для измерения трансперитонеального массопере-
носа азотистых метаболитов в брюшинную полость вво-
дили 0,9%  раствор хлорида натрия в объеме 30  мл/кг, 
через 40 мин крыс лапаротомировали, лаважный раствор 
извлекали поршневым дозатором, центрифугировали 
10 мин при температуре +6 °C при 3000 об./мин (5400 g), 
определяли в супернатанте аммиак, мочевину и креати-
нин. Массоперенос этих метаболитов в лаважный рас-
твор  (j) (в нмоль или мкмоль на килограмм массы тела 
в минуту) рассчитывали с использованием уравнения:

	 j = (0,03 × C) / 40,	 (1)

где 0,03  — объем солевого раствора, введенного 
в брюшинную полость в расчете на килограмм массы 
тела,  л/кг; C — концентрация метаболита в суперна-
танте,  нмоль или мкмоль; 40  — время между введе-
нием и извлечением физиологического раствора, мин.

Для измерения трансперитонеального массопере-
носа МС животных для освобождения желудка и тон-
кой кишки от химуса за 18 ч до фармакологического 
и/или теплового воздействия помещали в клетки с ре-
шетчатым дном и лишали доступа к корму при неогра-
ниченном доступе к воде. Через 14 ч вводили в желудок 
31,25  мМ раствора  МС (ч.д.а.,  «Ленреактив», Россия) 
в объеме 10 мл/кг, предварительно установив, что в ука-
занных условиях этот раствор начинал окрашивать 
contenta caeci через 4 ч. Через 4 ч после введения МС, 
перед введением фентанила и/или помещением в тер-
мокамеру, крысам вводили внутрибрюшинно физио-
логический раствор в объеме 30 мл/кг; через 40 мин 
извлекали его и центрифугировали 15 мин при темпе-
ратуре +6 °C при 6000 об./мин (10 800 g).

В супернатанте определяли МС в окисленной 
(окрашенной) и восстановленной (бесцветной) фор-
мах. Для этого пробу разбавляли водой вдвое и сни-
мали спектр в области 400–800 нм на спектрофотоме-
тре Shimadzu UV-1800 (Япония). Измеряли оптическую 
плотность в точке максимума в интервале длин волн 
600–700  нм, вычитали из нее значение, полученное 
при λ = 800 нм; по калибровочному графику определя-
ли концентрацию красителя, представленного в хро-
моформе. Окисляли краситель, добавляя к 2 мл пробы 
100 мкл 30% перекиси водорода и 30 мкл 30% соля-
ной кислоты, выдерживали 15 мин и регистрировали 
спектр, как указано выше. Рассчитывали концентра-
цию МС в хромо- и лейкоформах. Его массоперенос 
в брюшинную полость рассчитывали в соответствии 
с уравнением  (1) и выражали в пикомолях на кило-
грамм массы тела в минуту.

Статистический анализ проведен с использовани-
ем программного обеспечения OriginPro. Результаты 
представили в виде среднего значения и его ошибки 
(M ± m). Для проверки нормальности распределения 
использовали критерий Шапиро – Уилка. Влияние при-
менявшихся воздействий на параметрические показа-
тели оценивали с помощью дисперсионного анализа. 
В случаях значимости полученных моделей межгруппо-
вое сравнение средних величин выполняли с помощью 
теста честной значимой разницы Тьюки. Критический 
уровень значимости a приняли равным 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

После введения фентанила у крыс наблюдали описто-
тонус и кратковременное апноэ с последующим ред-
ким поверхностным дыханием. При изолированном 
воздействии фентанила или теплового стресса ле-
тальность отсутствовала; при их совместном действии 
она составила 44, 33 и 36% в первой, второй и третьей 
сериях экспериментов соответственно.

В первой серии исходное значение ректаль-
ной температуры выживших крыс составило 
37,2 ± 0,1 °C (n = 34). Через 40 мин после введения фен-
танила у особей, оставленных при 22 °C, она была сни-
жена до 32,8 ± 0,3 °C (n = 8). Пребывание в термока-
мере без введения фентанила повышало ректальную 
температуру крыс до 42,2 ± 0,5 °C (n = 8). Повышение 
температуры тела в группе «Фентанил  +  40  °C» 
до 43,6  ±  0,2  °C  (n  =  9) превышало ее повышение 
в группе «40 °C» и алгебраическую сумму ее измене-
ний в группах «Фентанил + 22 °C» и «40 °C» (рис. 1А).

В течение 40 мин после введения фентанила мас-
са тела оставленных при 22  °C крыс имела тенден-
цию к снижению с 209 ± 5 до 206 ± 5 г. Пребывание 
в термокамере без введения фентанила снижало 
массу тела с 200 ± 4 до 191 ± 4 г, а на фоне введения 
фентанила — с 197 ± 4 до 191 ± 5 г. Изменения массы 
тела представлены на рисунке 1Б. При изолированном 
перегревании отмечались более активные, в сравне-
нии с наблюдавшимися в интактной группе, уринация 
и дефекация, а при перегревании на фоне действия 
фентанила — их полное прекращение.

При лапаротомии из брюшинной полости крыс, по-
лучивших фентанил, исходил гнилостный запах, более 
выраженный на фоне их перегревания. Во всех опытных 
группах наблюдали азотемию, наибольшую при ком-
бинации воздействий. Содержание аммиака в крови 
было значимо повышено в 2,23 раза лишь при пере-
гревании на фоне воздействия фентанила (рис.  2А). 
Содержание мочевины при действии фентанила, пере-
гревании или их комбинации было повышено на 62, 109 
и 100% соответственно (рис. 2Б), а содержание креа-
тинина  — лишь при изолированном или совместном 

с действием фентанила перегревании — на 56 и 62% 
соответственно (рис.  2В). Перегревание повышало 
уровень лактата в крови на 84%, а на фоне действия 
фентанила — на 39% (рис. 2Г).

У интактных крыс средняя концентрация аммиака 
в лаважном растворе, извлеченном из брюшинной 
полости, составила 103 ± 8 мкМ (n = 9). Пребывание 
в термокамере существенно не влияло на этот пока-
затель, а после изолированного воздействия фента-
нила наблюдали тенденцию к его удвоению. При ком-
бинированном воздействии концентрация аммиака 
в лаважном растворе возросла в 2,17  раза в срав-
нении с таковой у интактных животных, достигнув 
223 ± 29 мкМ (n = 14). Изменения трансперитонеально-
го массопереноса аммиака, представленные на рисун-
ке 3А, были пропорциональны изменениям его концен-
трации в лаважном растворе.

Концентрация мочевины в лаважном растворе со-
ставила 5,2  ±  0,4, 4,8  ±  0,5, 5,0  ±  0,5 и 5,2  ±  0,5  мМ 
в группах животных «22 оС», «Фентанил + 22 оС», «40 оС», 
«Фентанил  +  40 оС» соответственно. Межгрупповые 
различия массопереноса мочевины в брюшинную по-
лость (рис. 3Б) были несущественными. Концентрация 
креатинина в лаважном растворе животных указан-
ных групп составила 17,2  ±  1,6, 13,9  ±  1,6, 18,9  ±  2,7 
и 18,8 ± 0,5 мкМ соответственно и, равно как и его мас-
соперенос в брюшинную полость (рис.  3В), не имела 
существенных межгрупповых различий.

Через 4  ч  40  мин после введения в желудок МС 
он прокрашивал стенку тонкой кишки у всех крыс. 
При изолированном воздействии фентанила или пере-
гревании ее цвет был близок к таковому в интактной 
группе, но у подвергшихся совместному воздействию 
этих агентов (особенно у животных, павших во время 
пребывания в термокамере) оказывался более насы-
щенным (рис. 4).

Представленный в хромоформе краситель нака-
пливался во введенном внутрибрюшинно физиологи-
ческом растворе в концентрации 110 ± 17 нМ (n = 10) 
у интактных животных, 100 ± 19 нМ (n = 10) — после вве-
дения фентанила, 210 ± 20 нМ (n = 10) — после теплово-
го воздействия и 220 ± 25 нМ (n = 14) — у подвергшихся 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Изменение ректальной температуры (А) и массы тела крыс (Б) после введения фентанила и/или 
сорокаминутного пребывания при температуре воздуха 22 или 40 оС: * — статистически значимое различие 
(p < 0,05) с группой «22 оС» (интактные животные); † — с группой «40 оС» (помещенные на 40 мин в термокамеру 
при температуре воздуха 40 °C)

БА
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комбинированному воздействию агентов; в последнем 
случае различие с интактной группой было значимо. 
Концентрация лейкоформы метиленового синего со-
ставляла 770 ± 13, 720 ± 110, 920 ± 140 и 980 ± 134 нМ 
соответственно; эти межгрупповые различия были 
представлены в виде тенденции. Изменения массо-
переноса МС в брюшинную полость были пропорци-
ональны указанным значениям концентрации красите-
ля (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

На долю кишечной микробиоты приходится не менее 
⅔ аммиака, продуцируемого в организме [8]. Местом 
его образования из мочевины, диффундирующей 
в просвет желудочно-кишечного тракта, аминокис-
лот и нуклеотидов пищи, является кишечный химус, 
а из поступающего с кровью глутамина — энтероци-
ты. На пути из химуса в кровь аммиак преодолевает 
муцин, эпителий слизистой оболочки и эндотелий ле-
жащих в подслизистом слое гемо- и лимфокапилля-
ров бассейна v.  porta, составляющие первую линию 

кишечного барьера  — энтерогематический барьер. 
Часть аммиака, избегшая абсорбции в подслизистом 
слое, преодолевает вторую линию кишечного барье-
ра  — дупликатуру мезотелия брюшины  — и прони-
кает в лимфокапилляры бассейна ductus  thoracicus 
или гемокапилляры бассейна v.  cava  inferior. Этому 
процессу  — трансперитонеальному массопереносу 
аммиака — способствует отсутствие в толстой киш-
ке сплошного продольного мышечного слоя, который 
сконцентрирован в узких taeniae coli и не является су-
щественным диффузионным препятствием. Аммиак, 
участвующий в этом процессе, не подвергается пре-
системному метаболизму в печени, что определяет 
его опасность. Блокирование трансперитонеального 
массопереноса аммиака — один из механизмов дей-
ствия перитонеальных диализа и лаважа, применяе-
мых для лечения почечной недостаточности [9].

В настоящей работе феномен трансперитонеаль-
ного переноса использован для выявления изменений 
продукции аммиака кишечником и кишечной прони-
цаемости. Диффузия аммиака в раствор, помещен-
ный в брюшинную полость в качестве «ловушки», шла 
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Рис. 2. Концентрации аммиака  (А), мочевины  (Б), креатинина  (В) и молочной кислоты  (Г) в плазме кро‑
ви крыс после введения фентанила и/или сорокаминутного пребывания при температуре воздуха 22 
или 40 оС: * — статистически значимое различие (p < 0,05) с группой «22 оС» (интактные животные); † — с груп-
пой «Фентанил + 22 оС» (после введения фентанила оставленные при комнатной температуре)
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по градиенту концентрации его нейтральной формы 
NH

3
 в соответствии с уравнением первого закона Фика 

для биомембран2 (2):

	 J = P × (C
i
 – C

0
),	 (2)

где J  — плотность массопереноса вещества, 
моль × м–2 × с–1; P — коэффициент диффузионной про-
ницаемости биомембраны, м × с–1; C

i
 и C

0
 — значения 

концентрации вещества с внутренней и наружной сто-
роны мембраны соответственно, моль × м–3.

Как видно, массоперенос аммиака в брюшинную 
полость прямо пропорционален абсолютной величи-
не множителей  (C

i
 – C

0
) и P. Коэффициент проницае-

мости  P характеризует функциональное состояние 
кишечного барьера. Значение множителя  (C

i
  –  C

0
) 

лимитировано химусной концентрацией аммиака  C
i
, 

поскольку его начальная концентрация в лаважном 
растворе  C

0
 равна нулю. Значение  C

i
 прямо пропор-

ционально интенсивности кишечного аммониогенеза, 
поэтому с увеличением последней растет и плотность 
массопереноса аммиака в лаважный раствор j, рассчи-
тываемая в соответствии с уравнением (1). Таким обра-
зом, интенсификация накопления аммиака в лаважном 
растворе у животных группы «Фентанил + 40 °C» могла 
отражать как интенсификацию кишечного аммониоге-
неза, так и повышение проницаемости кишечника.

Гипотетически аммиак мог диффундировать 
в лаважный раствор не только из кишечного химу-
са, но и из крови. Однако содержание аммиака в хи-
мусе тонкой и толстой кишок крыс составляет 15,4 
и 44,7  ммоль/л соответственно [10], на 2–3  порядка 
превышая конечные значения его концентрации в ла-
важном растворе: 99–223 мкМ. При содержании амми-
ака в крови 132–294 мкМ она не могла конкурировать 
с химусом в качестве источника аммиака для лаваж-
ного раствора. Перегревание организма на фоне дей-
ствия фентанила не изменяло содержание в лаважном 
растворе мочевины и креатинина, несмотря на их на-
копление в крови, но ускоряло накопление аммиака. 
С учетом высокого содержания аммиака в кишечном 
химусе при отсутствии в нем мочевины изменение ин-
тенсивности накопления аммиака в лаважном раство-
ре in vivo было специфичным показателем изменения 
интенсивности трансперитонеального переноса амми-
ака из кишечника.

При использовании МС в качестве маркера кишеч-
ной проницаемости переменной величиной в уравне-
нии  (2) был лишь множитель  P, поскольку начальное 
значение (C

i
 – C

0
) задавалось одинаковой для всех жи-

вотных исходной концентрацией заполнявшего тонкую 
кишку раствора  МС:  31  мМ. При нулевом начальном 
и не превышавшем 1,2 мкМ конечном значениях сум-
марной концентрации окисленной и восстановленной 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Массоперенос аммиака  (А), мочевины  (Б) 
и креатинина  (В) в брюшинную полость крыс по‑
сле введения фентанила и/или сорокаминутного 
пребывания при температуре воздуха 22 или 40 оС: 
*  — статистически значимое различие (p  <  0,05) 
с группой  «22 оС» (интактные животные); † — с груп-
пой  «40  оС» (помещенные на 40  мин в термокамеру 
при температуре воздуха 40 °C)

БА

В

2	 Куценко СА. Основы токсикологии. СПб.: ООО «Издательство Фолиант»; 2004.
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форм красителя в лаважном растворе его диффузия 
шла в направлении последнего со скоростью, лимити-
руемой проницаемостью эпителия тонкой кишки.

В окрашенной окисленной форме, которой МС был 
представлен в исходном растворе, он диффундиро-
вал из химуса преимущественно парацеллюлярно, т.е. 
между энтероцитами. В бесцветной форме, в которую 
краситель восстанавливается в функционирующих 
митохондриях [11], он диффундировал в брюшинную 
полость лишь из жизнеспособных клеток, т.е. транс-
целлюлярно. Как следует из полученных данных, 
изолированное или комбинированное воздействие 
сопровождалось тенденцией к интенсификации пара-
целлюлярной диффузии красителя из тонкой кишки; 
эффект комбинированного воздействия был значим 
и близок к аддитивному. На повышение парацеллю-
лярной проницаемости тонкой кишки указывает и уси-
ление ее прокрашивания у животных, после введения 
фентанила подвергшихся тепловому стрессу. Этот 
результат соответствует литературным данным об уве-
личении преимущественно парацеллюлярной кишеч-
ной проницаемости при перегревании организма [12] 
и отражает утрату части энтероцитов и/или нарушение 

контактов между ними при гиперпирексии. Поэтому 
интенсификация накопления МС в лаважном раство-
ре у животных группы  «Фентанил  +  40  °C» была ва-
лидным показателем увеличения тонкокишечной про-
ницаемости. Такое изменение может способствовать 
поступлению из химуса в кровь и лимфу не только МС, 
но и метаболитов кишечной микробиоты, в частности 
аммиака.

На фоне действия фентанила гиперпирексия у по-
мещенных в термокамеру крыс усугублялась и пре-
вышала  43 оС  — порог термического повреждения 
биотканей [13]. Механизмы этого феномена могли 
включать в себя нарушение терморегуляции как фен-
танилом, так и факторами острой кишечной эндоток-
семии, в частности эндотоксином [1]. Кишечная про-
ницаемость при тепловом стрессе на фоне действия 
фентанила могла повышаться в результате прямого 
термического повреждения кишечника [13] и его гипо
ксии [14]. Последняя могла возникать в результате тер-
морегуляторного перераспределения крови в пользу 
тепловой  «оболочки» тела и/или секвестрации кро-
ви в капиллярах висцеральной зоны. Как показали 
результаты применения  МС в качестве активного 

Фотография выполнена авторами

Рис. 4. Крысы через 4  ч  40  мин 
после внутрижелудочного вве‑
дения метиленового синего: А  — 
«22  оС» (интактные животные); Б  — 
«Фентанил + 22 оС» (после введения 
фентанила оставленные при комнат-
ной температуре); В  — «40 оС» (по-
мещенные на 40 мин в термокамеру 
при температуре воздуха 40 °C); Г — 
«Фентанил  +  40 оС» (живая крыса 
при извлечении из термокамеры); 
Д  — «Фентанил  +  40 оС» (павшая 
в термокамере); стрелкой показана 
тонкая кишка

Б

Д

ВА

Г
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маркера кишечной проницаемости, без гиперпирексии 
она существенно не изменялась. Поэтому повышение 
кишечной проницаемости при комбинированном воз-
действии на крыс фентанила и повышенной темпера-
туры воздуха определялось преимущественно темпе-
ратурным фактором.

В отличие от содержания МС, содержание аммиа-
ка в кишечном химусе было подвержено изменениям. 
Это обусловлено эффектами опиоидов, способствую-
щими росту кишечной микрофлоры: опосредованным 
активацией Toll-подобных рецепторов накоплением 
жидкости в просвете кишечника [15] и нарушением 
его пропульсивной функции [16]. Тормозить моторику 
кишечника способна и гиперпирексия [17]. Поэтому 
интенсификация трансперитонеального массоперено-
са аммиака была обусловлена увеличением как про-
ницаемости кишечника, так и массы и/или метабо-
лической активности его микробиоты. Индикатором 
второго из этих эффектов был гнилостный запах, 
отмечавшийся при лапаротомии крыс, получивших 
фентанил. Ввиду отсутствия у животных, использо-
вавшихся в первой серии экспериментов, лаважного 
раствора в брюшинной полости, поступавший в нее 
из кишечника аммиак сорбировался париетальной 
брюшиной и поступал в общий кровоток. Прирост, 
в сравнении с интактной группой, содержания аммиа-
ка в плазме крови крыс из группы «Фентанил + 40 °C» 
составлял 162 мкМ, что превышало сумму приростов 
его содержания в группах «Фентанил + 22 °C» (44 мкМ) 
и  «40  °C»  (82  мкМ) и указывало на потенцирование 
гиперпирексией гипераммониемического действия 
фентанила.

Гипотетически гипераммониемия при тепловом 
стрессе на фоне действия фентанила была обуслов-
лена не только интенсификацией поступления амми-
ака из кишечника в кровь, но и гемоконцентрацией, 
на которую указывало снижение массы тела, преиму-
щественно в результате потери воды во время пребы-
вания в термокамере. Однако этому противоречит тот 
факт, что повышение уровня аммиака в крови было 
наибольшим в группе «Фентанил + 40 °C», в то время 
как потеря массы тела — в группе «40 °C». Потеря кры-
сами группы «Фентанил + 40 °C» воды была незначи-
тельной: с мочой и калом — ввиду прекращения ури-
нации и дефекации, с по́том — ввиду наличия у крыс 
потовых желез лишь на стопах [18], а с выдыхаемым 
воздухом — в связи с угнетением дыхания фентани-
лом. Потеря кровью и лимфой, составляющих 0,1 мас-
сы тела, воды, масса которой соответствовала потере 
2,6% массы тела, повышала бы концентрацию метабо-
литов в крови на 26%, в то время как в действитель-
ности содержание в ней аммиака, мочевины и креати-
нина повышалось на 123, 100 и 62% соответственно. 
С учетом обезвоживания, помимо крови и лимфы, тка-
невой жидкости, масса которой вдвое больше, вклад 
гемоконцентрации в формирование азотемии был не-
значительным.

Гипераммониемия при перегревании организ-
ма на фоне действия фентанила не была обуслов-
лена и нарушением аммиак-обезвреживающей 
функции печени: повышение содержания в кро-
ви мочевины и аммиака было сопоставимым (в  2,0 
и 2,2 раза соответственно), равно как и отношение 

концентраций мочевины и аммиака в плазме крови 
интактных и экспонированных крыс: 25,8 и 23,1 со-
ответственно. Кратность повышения уровня амми-
ака в крови была равна кратности увеличения его 
трансперитонеального массопереноса, что противо-
речит и альтернативной гипотезе об ацидоз-ассоци-
ированном аммониогенезе в почках как основном 
механизме гипераммониемии. Дисфункция почек 
могла проявляться не гипераммониемией, а сни-
жением экскреции креатинина с мочой, обусловив-
шим его накопление в крови; косвенно эту гипотезу 
подкрепляет прекращение уринации у крыс груп-
пы «Фентанил + 40 °C». Интенсификация кишечного 
аммониогенеза и повышение кишечной проницае-
мости были основными механизмами гипераммони-
емии при тепловом стрессе на фоне острой интокси-
кации фентанилом.

Взаимосвязь гипераммониемии и летальности 
у крыс может быть проанализирована с использова-
нием данных о такой взаимосвязи у человека при за-
болеваниях печени. Концентрация аммиака в плаз-
ме крови крыс группы «Фентанил + 40 °C» на уровне 
294  мкМ характерна для людей с печеночной энце-
фалопатией IV степени [19]. Однако у интактных жи-
вотных концентрация аммиака составила 132  мкМ, 
в то время как ее значения у клинически здоровых 
людей варьируют от 23  мкМ [19] до 100  мкМ [20]. 
Как видно, коэффициент экстраполяции с человека 
на крыс, использованных в настоящей работе, ле-
жит в интервале 1,3–5,7, поэтому уровень 294  мкМ 
биоэквивалентен 52–226  мкМ для человека. Этот 
интервал включает в себя значения, характер-
ные как для нелетальной печеночной энцефалопа-
тии I–III  степени, так и для потенциально летальной 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Массоперенос метиленового синего в брю‑
шинную полость крыс после его введения в же‑
лудок и через 4 ч после внутривенного введения 
фентанила с последующим сорокаминутным пре‑
быванием при температуре воздуха 22 или 40 оС: * — 
статистически значимое различие (p < 0,05) с группа-
ми «22 оС» (интактные животные) и «Фентанил + 22 °C» 
(после введения фентанила оставленные при комнат-
ной температуре)
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печеночной энцефалопатии IV  степени у человека 
[19]. Метаболический ацидоз, проявлявшийся лак-
тацидемией, увеличивает цитотоксичность аммиака 
[21]. Это обусловлено более глубоким падением  pH 
цитоплазмы, чем плазмы крови [22], что увеличивает 
гистогематический градиент концентрации аммиа-
ка в высокопенетрантной форме NH

3
 и скорость его 

сорбции клетками [1]. Поэтому вклад гипераммони-
емии в тяжесть поражения был больше, чем можно 
ожидать без учета лактацидемии, и способствовал 
летальному исходу экзогенной интоксикации.

При перегревании организма на фоне действия 
фентанила возникали предпосылки к интенсификации 
синтеза и поступления в системный кровоток не толь-
ко аммиака, но и неопределенного числа иных ток-
сичных веществ кишечного генеза: аминов, фенолов, 
гетероциклов, эндотоксина (суммы липополисахари-
дов клеточной стенки грамотрицательных бактерий) 
и экзотоксинов (белков и пептидов, выделяемых жи-
выми бактериями). Накопление в крови этих веществ, 
равно как наблюдавшиеся в настоящей работе гипе-
раммониемия, азотемия и лактацидемия  — звенья 

патогенеза шока [23], частным случаем которого мог-
ло быть критическое состояние организма, возникав-
шее при перегревании на фоне действия фентанила. 
Проверка данной гипотезы — задача дальнейших ис-
следований.

ВЫВОДЫ

1.  Воздействие фентанила при повышенной темпе-
ратуре воздуха вызывало потенциально летальную 
гипераммониемию, азотемию, лактацидемию, сверх-
аддитивно повышало температуру тела, летальность 
и содержание аммиака в крови крыс.

2.  Воздействие фентанила при повышенной тем-
пературе воздуха сверхаддитивно увеличивало транс-
перитонеальный массоперенос аммиака из кишечника 
крыс.

3.  Повышение интенсивности кишечного аммо-
ниогенеза фентанилом и проницаемости кишечника 
тепловым стрессом были основными механизмами ги-
пераммониемии у крыс при комбинированном воздей-
ствии фентанила и повышенной температуры воздуха.
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