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Вперше досліджено роль гістаміну та Н1-гістамінових рецепторів у механізмах цефтріаксон-
викликаної діареї у щурів-самців лінії Вістар (180-250 г). Визначали потік води та електролітів 
через епітелій товстої кишки методом перфузії ізольованої ділянки in vivo, за дії цефтріаксону (50 
мг/кг, внутрішньом’язово), гістаміну (1,8; 3,6; 7,2 мг/кг, внутрішньоочеревинно;і 3,6 мг.кг-1.год-1, 
внутрішньовенно) та лоратадину (1,7 мг/кг, per os). Гістамін при внутрішньовенному введенні, 
аналогічно до цефтріаксону, чинить просекреторну дію на потік води та іонів натрію. Блокада 
Н1-гістамінових рецепторів лоратадином попереджає клінічні прояви цефтріаксонвикликаної ді-
ареї, що супроводжувалося відновленням сумарного потоку води та калію через епітелій товстої 
кишки. Лоратадин може бути рекомендований для попередження антибіотикасоційованої діареї 
не інфекційної етіології. 
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ВСТУП

За даними літератури, антибіотикасоційована 
діарея (ААД) розвивається у пацієнтів, які 
лікувалися виключно ампіциліном (5-10%), 
амоксициліном, клавуланатом (10 до 25%), 
цефіксимом (15 до 20 %) та які приймали 
цефалоспорини, фторхінолони, азитроміцин, 
кларитроміцин, еритроміцин та тетрациклін 
(2-5%) [1]. Механізм, що лежить в основі 
ідіопатичної (не інфекційної природи) ААД 
до кінця не з’ясований, зокрема не встанов-
лено роль транспортерів води та електролітів 
епітелію товстої кишки. Крім того, дані про 
вплив антибіотиків на транспорт води елек-
тролітів в кишечнику були отримані при 
безпосередньому їх додаванні в омиваючий 
розчин у дослідах in vitro та in situ [2-5] і не 
враховували системний ефект. 

Одним із найбільш вживаних антибіо-
тиків є цефтріаксон (III покоління цефало-

споринів). Його призначають при сепсисі, 
ускладнених гострих респіраторних захво-
рювань, менінгітах, інфекціях черевної по-
рожнини тощо. Встановлено, що цефтріаксон 
викликає діарею у 30% пацієнтів. В дослідах 
in vivo на щурах, доведено, що цефтріаксон
зумовлена діарея спричинена зниженням рів-
ня всмоктування води через епітелій товстої 
кишки [6].

Відомо, що у пацієнтів на фоні дисбіотич-
них процесів, які розвиваються при застосу-
вання антибіотиків, виникають прозапальні 
зміни в слизовій оболонці кишечника [7-9], 
що може, у свою чергу, викликати розлади 
транспортної функції епітелію. 

 Як відомо, тучні клітини залучені до 
процесів запалення в кишечнику [10]. Їх 
дегрануляція під дією нейромедіаторів та ци-
токінів є маркером запального процесу [11]. 
Вивільняється гістамін під час дегрануляції 
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тучних клітин [12]. Підвищений його вміст 
виявлено як у слизі, так і у вільному стані 
просвіту шлунково-кишкового тракту пацієн-
тів з запальними захворюваннями кишечника 
[13, 14]. Встановлено, що Н1-гістамінові ре-
цептори беруть участь у регуляції транспорту 
іонів хлору через епітелій товстої кишки [15], 
а гістамін є важливим просекреторним агентом 
[16]. Нами показано, що застосування цеф-
тріаксону призводить до дегрануляції тучних 
клітин слизової оболонки товстої кишки щурів 
[6]. Роль гістаміну та його рецепторів, зокрема 
Н1-рецепторів, як потенційних чинників роз-
витку ААД не досліджувалося. 

Метою нашої роботи було дослідити 
вплив антибіотика цефтріаксону та з’ясувати 
роль Н1-гістамінових рецепторів у механіз-
мах цефтріаксонвикликаної діареї. 

МЕТОДИКА 

Дослідження проводили на 76 білих лабора-
торних щурах-самцях масою 180-250 г, яких 
утримували в стандартних умовах віварію 
при сталій температурі та вологості повітря. 
Експерименти проводили згідно з етичними 
принципами, ухваленими Першим національ-
ним конгресом України з біоетики, міжнарод-
ним угодам, національному законодавству у 
цій галузі [17] та біоетичною комісією ННЦ 
“Інститут біології” Київського національ-
ного університету імені Тараса Шевченка. 
Перед початком експерименту щури були 
розподілені на 6 груп. До 1-ї (n=19) та 5-ї 
(n=6) групи (контроль) ввійшли щури, яким 
вводили воду для ін’єкцій внутрішньом’язово 
0,1 мл та перорально (рer os) 1 мл відпо-
відно; до 2-ї (n=14) - 50 мг/кг цефтріаксон 
внутрішньом’язово (“Артеріум”, ВАТ “Київ-
медпрепарат”, Україна); до 3-й групі (n=3) - 
per os лоратадин (1,7 мг/кг) з 0,1 мл води для 
ін’єкцій; до 4-ї (n=5) - лоратадин одночасно 
з цефтріаксоном. Тваринам 6-ї групи (n=7) 
робили ін’єкцію гістаміну внутрішньовенно 
в дозі 3,6 мг.кг-1.год-1 через годину від почат-
ку перфузії (для визначення вихідного рівня 

транспорту води та електролітів). Результати 
представлено як значення сумарних потоків 
за 20 хв. Контрольній групі щурів через го-
дину перфузії внутрішньовенно вводили 0,1 
мл води для ін’єкцій. 

На 6-ту добу після початку експеримен-
ту (початок введення антибіотика - перший 
день експерименту) визначали сумарний 
транспорт води та електролітів через епітелій 
товстої кишки методом перфузії ізольованої 
ділянки кишки in vivo. 

Сумарний транспорт води через епітелій 
товстої кишки щурів досліджували методом 
перфузії ізольованої ділянки in situ [18]. 
Перед початком експерименту щурів утри-
мували на голоді з вільним доступом до води 
протягом 12 год. Наркотизували їх уретаном 
(“Sigma Chemical Co”. США) з розрахунку 
1,15 г/кг (внутрішньоочеревинно). Сталу 
температуру тіла щурів (37оС) підтримува-
ли за допомогою грілки. Для попередження 
респіраторної недостатності виконували тра-
хеотомію. Оперативні втручання проводили 
за попередньо описаною та модифікованою 
методикою [19]. Перфузійний розчин пода-
вали за допомогою багатоканального пери-
стальтичного насоса (“Minipuls 3”, Gilson®), 
з постійною швидкістю 0,18-0,2 мл/хв (37°С). 
Ізотонічний розчин Кребса-Хенселайта вико-
ристовували як перфузійний (ммоль/л): NaCl 
– 117; КСl – 5,9; NaHCO3 – 24,8; CaCl2– 2,5; 
MgCl2 – 1,2; NaH2PO4 – 1,2; глюкоза – 5,5 
(pH 7,4) до якого додавали неабсорбований 
маркер феноловий червоний (20 мг/л).

Після 60-хвилинної перфузії (еквілібра-
ційний період) відтікаючий розчин збирали 
впродовж 180 хв, через кожні 20 хв. Результа-
ти, отримані за кожний період, усереднювали 
та виражали у мікролітрах (для води) або у мі-
кромолях на 1 г сухої маси за 1 хв. Наприкінці 
експерименту щурів умертвляли введенням 
летальної дози наркозу. Сегмент кишки, що 
перфузувався, швидко видаляли, розрізали 
в повздовжньому напрямку та висушували 
в термостаті (60°С, 20 год) для отримання 
сухої маси в грамах.

Роль гістаміну в механізмах антибіотиквикликаних порушень транспортної функції епітелію товстої кишки
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Для розрахунку сумарного потоку (Jnet) 
води вимірювали вміст неабсорбованого мар-
кера фенолового червоного колориметричним 
аналізом на спектрофотометрі (Synergy HT 
BioTek) при трьох довжинах хвиль 520, 560 
та 600 нм для визначення поправки на неспе-
цифічну абсорбцію [18] та сумарний потік 
води вираховували за формулою [19, 20]: 

Jnet води =

                    

, де

J net води –сумарний потік води (мкл/хв∙г);
ʋ–швидкість подачі перфузату (мл∕хв);
Сn і Сα –концентрація фенолового червоно-
го в перфузійному і в аспірованому розчині 
відповідно;
W–суха маса сегмента кишки (г).

Концентрацію іонів хлору у перфузаті 
вимірювали на іономірі (ЭВ–74) з викори-
станням іонселективного хлорного електро-
да. Концентрацію натрію та калію визначали 
за допомогою полум’яно-фотометричного 
аналізатора рідин (ПАЖ-2). Позитивний 
результат свідчив про всмоктування, нега-
тивний - про секрецію.

Аналіз результатів проводили з викори-
станням програми Statistica 8.0. Для кожної з 
вибірок перевіряли чи є нормальним розподіл 
досліджуваного показника, застосовуючи 
критерій Шапіро-Уілка. Для порівняння ви-
бірок сумарних потоків води та електролітів 
підраховували середнє арифметичне та 
похибку середнього арифметичного. Віро-
гідність різниці між порівнюваними гру-
пами оцінювали за допомогою критерію t 
Стьюдента. Статистично значущою для всіх 
показників вважали різницю Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

П’ятидобове введення цефтріаксону в дозі 50 
мг/кг викликало діарею у 6-12% щурів (рис.1), 
що супроводжувалася зменшенням сумарного 
рівня всмоктування води з 36,76±27,73 до 
19,30±20,70 мкл/хв*г (P<0,001), іонів натрію 
з 18,87±18,55 до 13,44±12,53 мкмоль/хв.г 

(P<0,05), та секрецією калію з -1,38±0,76 
до -1,03±0,52 мкмоль/хв.г (P<0,001). Не 
спостерігалося змін сумарного потоку іонів 
хлору (з 23,43±22,99 до 21,25±11,27 мкмоль/
хв.г) через епітелій товстої кишки. Зважа-
ючи на те, що цефтріаксон призводить до 
дегрануляції тучних клітин слизової обо-
лонки товстої кишки [6], ми порівняли його 
ефект з гістаміном. Слід відмітити, що при 
внутрішньоочеревинному введенні гістамін 
в дозах 1,8; 3,6 чи 7,2 мг/кг не викликав ста-
тистично значущих змін в транспорті води 
через епітелій товстої кишки щурів. 

Внутрішньовенне введення гістаміну в 
дозі 3,6 мг.кг-1.год-1 спричинювало (P<0,05) 
зменшення абсорбції води, а в деяких ви-
падках навіть її реверсію на секрецію. 
Ефект розвивався через 60 хв після початку 
інфузії гістаміну і тривав впродовж всього 
експерименту. Також спостерігалося віро-
гідне зниження всмоктування іонів натрію 
та підвищення секреції калію вже через 40 
хв після початку інфузії (рис. 2). Статистично 
вірогідних змін у рівні всмоктування іонів 
хлору не зареєстровано. При внутрішньовен-
ному введенні, на відміну від внутрішньо
очеревинного, одночасно спостерігається 
висока концентрація гістаміну в крові, яка 
характерна для запальних процесів. За рівнем 
всмоктування води, іонів натрію та хлору 
ефект гістаміну збігається з цефтріаксоном, 

Рис. 1. Розвиток діареї у щурів на фоні 5-добового вве-
дення цефтріаксону (50 мг/кг внутрішньом’язово) та 
лоратадину (1,7 мг/кг, per os): 1 – контроль, 2 – лоратадин, 
3 – цефтріаксон, 4 – цефтріаксон і лоратадин
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що може опосередковано свідчити про мож-
ливу участь медіатора в механізмах розвитку 
діареї на фоні введення препарату. 

У дослідах на ізольованих препаратах 
товстої кишки людини було показано, що 
саме Н1, а не Н2 і Н3-гістамінові рецептори 
опосередковують просекреторну дію гістамі-
ну на транспорт електролітів через епітелій 
товстої кишки [16]. Для перевірки гіпотези 
про те, що ефект цефтріаксону на потік води 
та електролітів пов’язаний з виділенням 
гістаміну з тучних клітин, була проведена 
серія експериментів з сумісним введенням 
антибіотика та блокатора Н1-гістамінових 
рецепторів лоратадину (див. рис. 1). За дії 
цефтріаксону діарея розвивалась у 6-12% щу-
рів, тоді як на фоні лоратадину – лише у 2-4%. 
Ці зміни супроводжувалися підвищенням су-
марного рівня всмоктування води (на 95,2 %, 
Р<0,01) та секреції калію (на 42,4 %, Р<0,01) 
порівняно з дією самого цефтріаксону та не 

впливало на потік натрію та хлору (рис. 3). 
Інкубація колоноцитів людини лінії T84 з 

гістаміном чи агоністом Н1, але не Н2-гіста-
мінових рецепторів, стимулювала секрецію 
хлору. Цей ефект за механізмом схожий на 
реакцію карбахоліну і безпосередньо впли-
ває підвищенням вмісту внутрішньоклітин-
ного кальцію, активацією базолатеральних 
калієвих каналів і потенціюється цАМФ 
та цГМФ-залежними секретагогами [22]. 
У дослідженнях на ізольованій ділянці ди-
стального відділу товстої кишки щурів, гі-
стамін дозозалежно підвищував секреторний 
потенціал епітелію через вплив на хлорні і 
калієві канали апікальної та калієві канали 
базолатеральної мембран. Ця дія не залежала 
від вивільнення нейротрансмітерів чи про-
стагландинів [15]. Активація Н1-гістамінових 
рецепторів посилювала секрецію іонів хлору 
через епітелій товстої кишки мурчаків. Цей 
ефект залежав від вмісту простагландинів 

Рис. 2. Вплив гістаміну (3,6 мг.кг-1. год-1, внутрішньовенно) на сумарний потік води та іонів натрію, калію і хлору через 
епітелій товстої кишки: а – вода, б – натрій, в – калій, г – хлор, 1 – контроль, 2 – гістамін. * Р <0,05 відносно контролю
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та інтактного стану ентеральних нейронів 
[21, 23]. Непрямий шлях впливу гістаміну на 
транспортну функцію епітелію товстої кишки 
може бути опосередкованим через метаболіч-
не перетворення ейкозаноїдів [21, 24, 25]. 

Таким чином, гістамін здійснює просе-
креторний вплив на епітелій товстої кишки in 
vitro, але й досі залишається невідомим шлях 
його дії на транспорт води та електролітів 
in vivo. Адже всі дослідження були зроблені 
на ізольованих препаратах так само, як і до-
слідження впливу антибіотиків на транспорт 
води та електролітів. В умовах in vivo гіста-
мін посилював секрецію води, іонів натрію, 
калію, але не викликав змін у транспорті 
хлору, подібно до результатів з 5-добовим 
введенням цефтріаксону. Це свідчить про 
відмінність механізмів дії останнього in vivo 
від дослідів in vitro, котрі залучають гістамін 
та Н1-гістамінові рецептори. 

Прийом антибіотиків може супроводжува-
тися запаленням у слизовій оболонці мишей 

[9]. При цьому гістамін бере безпосередню 
участь у здійсненні реакцій, що супровод-
жують запалення у товстій кишці. Як було 
показано у дослідах на щурах [26], де вивча-
лися наслідки гострого коліту, Н1- та Н4 - гі-
стамінові рецептори залучені у забезпечення 
вісцеральної гіперчутливості після розвитку 
запалення, та була показана експресія Н1 - гі-
стамінових рецепторів у дорсальних гангліях, 
блокада яких пригнічувала вісцеральну гіпер-
чутливість. Цефаклор (антибіотик ІІ покоління 
цефалоспоринів) може опосередковано через 
ССКА рецептори посилювати евакуаторну 
функцію шлунку за рахунок капсаїцинчутли-
вих аферентних зв’язків [27]. Тобто можна зро-
бити припущення, що цефтріаксон впливає на 
моторну функцію товстої кишки, посилюючи 
її та, відповідно, зменшуючи час перебування 
хімусу в просвіті кишки та зменшуючи реаб-
сорбцію води та електролітів. 

Таким чином, ААД, викликана цефтріак-
соном, може бути опосередкована, принаймні 

Рис. 3. Рівень сумарного потоку води та електролітів натрію, калію, хлору після 5-добового введення цефтріаксону 
(50 мг/кг, внутрішньом’язово) та лоратадину (1,7 мг/кг, per os): а – вода, б – натрій, в – калій, г – хлор; 1 – лоратадин,  
2 – цефтріаксон, 3 – цефтріаксон і лоратадин. ** Р <0,01 відносно контролю
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частково, вивільненим з тучних клітин гіста-
міном, ефект якого спрямований так само, як 
і антибіотика: зниження рівня всмоктування 
води та натрію. А блокада Н1 - гістамінових 
рецепторів лоратадином попереджала про-
секреторну дію цефтріаксону на потік води 
та іонів натрію. Отже, у клінічній практиці 
доречним може бути призначення лоратадину 
не тільки для запобігання алергічним реак-
ціям, але і для попередження розвитку діареї.

ВИСНОВКИ

1. Гістамін чинить аналогічну до цефтріаксо-
ну (просекреторну) дію на транспорт води та 
натрію через епітелій товстої кишки щурів.

2. Блокада Н1-гістамінових рецепторів 
лоратадином попереджає клінічні прояви 
цефтріаксонвикликаної діареї, що супрово-
джувалося відновленням показників сумар-
ного потоку води та калію через епітелій 
товстої кишки щурів. 

3. Лоратадин може бути рекомендований 
для попередження ААД не інфекційної етіо
логії. 

Т.В. Довбинчук, Т.М. Червинская,  
Л.В. Закордонец1, А.Н. Толстанова

РОЛЬ ГИСТАМИНА В МЕХАНИЗМЕ  
АНТИБИОТИКВЫЗВАННЫХ  
НАРУШЕНИЙ ТРАНСПОРТНОЙ ФУНК-
ЦИИ ЭПИТЕЛИЯ ТОЛСТОЙ КИШКИ 

Впервые исследована роль гистамину и Н1-рецепторов в 
механизмах цефтриаксонвызванной диареи у крыс-самцов 
линии Вистар (180-250 г). Исследование потока воды и 
электролитов через эпителий толстой кишки методом 
перфузии изолированного участка in vivo, фоне действия 
цефтриаксона (50 мг/кг, внутримышечно), гистамина 
(1,8; 3,6; 7,2 мг/кг, интраперитонеально, и 3,6 мг.кг-1.ч-1, 
внутривенно) и лоратадина (1,7 мг/кг, per os). Гистамин 
при внутривенном введении, аналогично цефтриаксону, 
производит просекреторное действие на поток воды и 
натрия. Блокада Н1-рецепторов лоратадином предупре-
ждает клинические проявления цефтриаксонвызванной 
диареи, сопровождалось восстановлением показателей 
суммарного потока воды и калия через эпителий толстой 
кишки крыс. Лоратадин может быть рекомендован для 
предупреждения антибиотикассоцированой диареи не 
инфекционной этиологии.

Ключевые слова: толстая кишка; цефтриаксон; гистамин; 
диарея; лоратадин.

T.V. Dovbynchuk, T.M. Chervinska,  
L.V. Zakordonets1, G.M. Тоlstanova

THE ROLE OF HISTAMINE IN THE 
MECHANISM OF ANTIBIOTIC-INDUCED 
CHANGES IN COLONIC ION AND WATER 
TRANSPORT 

The first time the role of histamine and H1-histamine receptors 
in the mechanisms of ceftriaxone-induced diarrhea in rats. 
Investigation of the flow of water and electrolytes through the 
epithelium of the colon performed male rats Wistar (180-250 
g), isolated area by perfusion in vivo, for the actions of ceftri-
axone (50 mg/kg intramuscularly), histamine (1,8; 3,6; 7,2 mg/
kg, introperytonealno, and 3,6 mg*kg-1

*h
-1 intravenously) and 

loratadine (1,7 mg/kg, per os). Histamine intravenous adminis-
tration, similar to ceftriaxone, makes a pro-secretory effect on 
the transport of water and sodium. Blockade of H1-histamine 
receptors loratadine prevents clinical signs ceftriaxone-induced 
diarrhea that accompanied the restoration of total water flow 
indicators and potassium through the epithelium of the colon 
of rats. Loratadine can be recommended for the prevention 
of diarrhea antybiotykasotsiyovanoyi not infectious etiology.
Key words: colon; ceftriaxone; histamine; diarrhea; loratadine.

Education and Research center «Institute of Biology» Taras 
Shevchenko National University of Kyiv; 
1O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv
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