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Цель  работы  состояла  в  анализе  взаимосвязи  потребления  крысами  раствора   глюкозы с 
ее всасыванием  и в использовании этого факта для оценки  всасывательной  способности  
тонкой кишки у неанестезированных животных in vivo. В опытах на голодавших крысах 
регистрировалось потребление раствора глюкозы (200 г/л) в контроле и после введения в 
раствор ингибитора активного транспорта глюкозы — флоридзина или после 3-часового 
иммобилизационного стресса. На математической модели изучалась относительная роль 
факторов,  способных  влиять на временную динамику потребления крысами  растворов 
глюкозы.  Обнаружено   снижение  скорости   потребления  глюкозы  в  присутствии флоридзи-
на  (1 мМ)  и  ее увеличение  после стресса.  Результаты  моделирования  согласуются  с данны-
ми экспериментов и показывают, что скорость потребления растворов глюкозы в большей 
степени  зависит  от  транспортной  активности  тонкой кишки, чем  от  концентрации  глюкозы 
в растворе  или  субстратного  регулирования  эвакуаторной  функции желудка. Анализ дина-
мики  потребления  раствора  глюкозы  интактными  крысами можно рассматривать  как  один  
из  перспективных подходов к оценке всасывательной способности тонкой кишки в естест-
венных условиях. 

 Ключевые слова: потребление глюкозы, всасывание глюкозы, тонкая кишка,  математи-
ческое моделирование, стресс. 
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A. A. Gruzdkov, L. V. Gromova, Yu. V. Dmitrieva, A. S. Alekseeva.  FREE  CONSUMPTION  
OF GLUCOSE SOLUTION BY RATS AS A CRITERION FOR EVALUATION ITS ABSORP-
TION  IN  THE  SMALL  INTESTINE (Experimental study and mathematical modeling)  I. P. Pav-
lov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia, e-mail: gruzdkov@pavlov.infran.ru. 

The aim of the work is to analyze the relationship between consumption of glucose solution by 
rats and its absorption, and to use this fact for assessment of the absorptive capacity of the small 
intestine  in  non anesthetized animals in vivo. Consumption of glucose solution (200 g/l) by fasted 
rats  was recorded in the control, and  after administration of  phloridzin -  inhibitor  of  glucose  acti-
ve transport — or 3 hours after the restriction stress. On the mathematical model we studied the re-
lative  role  of  factors  that can influence  the temporal  dynamics  of  glucose consumption  by rats.  
The  rate  of  glucose  consumption  was  observed  being decreased  in  the presence  of  phloridzin  
(1 mM), and be increased after the stress. The results of modeling are consistent with  the experi- 
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mental  data  and  show  that  the rate  of consumption of glucose solutions considerably more de-
pends  on  the transport activity of the small intestine than  on glucose concentration in the solution, 
or on the substrate regulation of the stomach emptying. Analysis of dynamics of consumption of 
glucose solution by intact rats may be considered as one of promising approaches to assessing the 
absorptive capacity of the small intestine under natural conditions. 

Key words:  consumption  of glucose, glucose absorption, small intestine, mathematical mode-
ling, stress. 

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. V. 101. N 6. P. 708—720. 2015 

В нормальных  условиях количество и скорость поглощения пищи  определя-
ются как нутритивными   потребностями  организма,  так и способностью желудоч-
но-кишечного тракта к ее ассимиляции [

4,
 

14, 16
].  Оптимальный темп поступления 

пищи в организм в ходе отдельного акта питания обеспечивается  благодаря регу-
ляции эвакуаторной функции  желудка и кишечника  в зависимости  от  концентра-
ции  конечных  продуктов  гидролиза,  преимущественно мономеров, в проксима-
льных и дистальных отделах тонкой кишки [

6,
 
12,

 
13,

 
15, 20

]. 
В рамках этих представлений наблюдавшуюся в опытах А. М. Уголева и со-

трудников [
4
] практически  постоянную  среднюю скорость  свободного   потребле-

ния концентрированного (400 г/л) раствора глюкозы интактными голодавшими 
крысами можно объяснить существованием регуляции эвакуаторной функции 
желудка в соответствии со скоростью всасывания глюкозы в тонкой кишке. 

 В начале 90-х годов американский  физиолог J. R. Pappenheimer  [
18

]   при  оцен-
ке роли различных механизмов транспорта глюкозы в тонкой кишке исходил из 
предположения о том, что скорость потребления крысами концентрированного 
раствора   глюкозы  отражает реальную способность  тонкой кишки  к  ее  всасыва-
нию.   В  дальнейшем  это  предположение  подтвердилось в наших опытах,  в кото-
рых наблюдалась  более  высокая средняя  скорость  потребления  раствора  глюко-
зы (200 г/л)  у голодавших крыс с неповрежденной тонкой кишкой  (после лапаро- 
томии), чем у крыс,  подвергнутых   хирургической изоляции  30 см тощей кишки, 
хотя перед этими операциями животные обеих групп имели близкие скорости 
потребления того же раствора [

3
]. 

С учетом указанных обстоятельств цель настоящей работы заключалась в эк-
спериментальном и математическом анализе взаимосвязи потребления раствора 
глюкозы с ее всасыванием и в использовании этой взаимосвязи для оценки вса-
сывательной способности тонкой кишки  у  неанестезированных животных.  В те-
чение 5—6 ч регистрировалось потребление предварительно голодавшими ин-
тактными  крысами  концентрированного раствора глюкозы  как  без  дополнитель-
ных  воздействий  (контроль),  так  и  после  введения в раствор  ингибитора 
активного транспорта глюкозы — флоридзина или после 3-часового иммобили- 
зационного стресса. 

 На  математической  модели  изучалась  относительная  роль  факторов,  влия-
ющих на динамику потребления крысами растворов глюкозы  (концентрация 
субстрата в исходном растворе, максимальный объем желудка, параметры гаст- 
родуоденального  и гастроилеального контуров регулирования  эвакуаторной  
функции желудка, уровень активного транспорта глюкозы)   и  на  степень  корре-
ляции между скоростью потребления раствора глюкозы и всасывательной спо-
собностью кишки. 

 

МЕТОДИКА 

Экспериментальные исследования. Опыты проводились на взрослых крысах линии Ви- 

стар (самцы, масса тела 180—300 г) согласно  этическим  принципам и  в полном соответст-

вии с директивой Европейского  экономического сообщества (86/609/EEC)  и  были  одобре-

ны этическим комитетом Института физиологии им. И. П. Павлова РАН. 
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До и после каждого эксперимента крысы содержались в общих клетках (по 5 животных 

в каждой) и получали стандартную диету. 
В  предварительных  опытах в течение 10—12 дней, дважды в неделю, крыс приучали 

пить раствор глюкозы (200 г/л) после голодания в течение 18—20 ч. Для этого их помещали 

в  индивидуальные  клетки  с двумя мерными поилками, из которых одна —  с обычной во-

дой,* а другая —  с раствором глюкозы.  Затем в течение 5—6 ч каждые 30 мин регистри-

ровали потребление животными этого раствора. Крыс со слишком низким потреблением 

раствора (обычно не более 10 % от общего числа) не брали в последующие опыты. 
С использованием программного ресурса «ORIGIN 7» (OriginLab Corporation, США) 

методом   линейной   регрессии   для каждой крысы определялась средняя скорость  свобод-

ного  потребления   раствора  глюкозы   (в мкл/мин) во временном интервале от 60 до 300— 

360 мин от начала опыта. В  этом интервале, в отличие от начального периода,  усредненное 

по  нескольким  животным  значение объема выпитого раствора глюкозы  практически  ли-

нейно возрастала во времени. 
По  результатам предварительных  опытов  формировали  2 группы животных — опыт-

ную и контрольную (по 7—10  крыс в каждой) — таким образом, чтобы усредненные значе-

ния скоростей  потребления  глюкозы во временном интервале от 60 до 300—360 мин от на-

чала опыта были максимально близкими в обеих группах. 
Статистическая обработка проводилась с использованием t-критерия Стъюдента. До-

стоверными считались различия при p < 0.05. 
Математическое моделирование. В работе с незначительными модификациями ис-

пользовалась модель, разработанная нами ранее [
3
] и основанная на современных пред-

ставлениях о всасывании глюкозы в тонкой кишке и механизмах регуляции эвакуаторной 

функции желудка и кишечника. По структуре модель представляет собой совокупность из 

последовательно соединенных ячеек,  которые  имитируют желудок (ячейка 1)  и тонкую 

кишку  (ячейки 2—21).  Потребляемый раствор поступает в ячейку 1  и  затем  эвакуируется  

в ячейки 2—21, где глюкоза всасывается с участием механизмов активного и пассивного 

транспорта.  При моделировании этого процесса принимались  те же  основные  допущения, 

что  и  при определении значений кинетических констант транспорта глюкозы  в изолиро-

ванной петле тонкой кишки крыс  в  хроническом опыте с использованием  разработанных 

нами ранее математических подходов [1,
2
,
9
]. Принималось, что «кишечные» ячейки иден-

тичны по всем свойствам, кроме значения Jmax, которое меняется  от ячейки  к ячейке анало-

гично проксимо-дистальному градиенту распределения вдоль   кишки  активного  транспор-

та глюкозы [
3
]. 

Скорости обмена содержимым между соседними ячейками определяются объемом 

каждой ячейки с учетом пол 

 dXi /dt= k' (Di-1 – Di) – k"(Di –Di+1),                                         (1) 

 

Di = k1 (X i – X0i) + k2 (Xi - X0i )
2
,   i = 2, 3, . . . 21,              (1а) 

 

где Xi — объем i-й ячейки в момент времени t; X0i — начальный объем i-й ячейки; Di — 

промежуточная переменная; k1 и k2 — коэффициенты, характеризующие связь  между  объе-

мом ячейки и скоростью эвакуации ее содержимого; k' и k"  — коэффициенты, характери-

зующие преимущественное направление эвакуации содержимого из ячейки  i  и имитирую-

щие полярность кишечной перистальтики (k' > k" ). 
Скорость эвакуации из желудка определяется объемом его содержимого, а также инги- 

бирующими влияниями со стороны «кишечных» ячеек, причем степень  этих влияний  зави-

сит от  концентрации мономеров на всасывательной  поверхности во 2-й и 3-й ячейках (ана-

логе  двенадцатиперстной кишки), а также в трех последних ячейках  (аналогах  терминаль-

ной части подвздошной кишки): 

 

dXi /dt  = [(k"жD2 - k'ж)(Xi - X0i )]U1,                                                                           (2) 

 

———— 
* Во всех опытах животные практически не пили воду. 
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U1 – к"торм1 / [ 1 + a1(Cm2 + Cm3) + a2 (b1Cm n-2 + b2Cm n-1 ) + b3 Cm n ],      (2a) 

D2 – k1 (X2 - X02) + k2 (X2 - X02)
2
,                                           (26) 

где U1 — величина,  отражающая  торможение эвакуации содержимого ячейки 1 в  зависи-

мости  от концентрации глюкозы  на всасывательной поверхности  в  ячейках 2, 3  и 19—21;   

X1 — объем первой  ячейки («желудка») в момент времени t ;  X01 —начальный  объем  пер-

вой ячейки; к'ж и к"ж — постоянные коэффициенты, характеризующие скорость эвакуации 

содержимого из ячейки 1 («желудок») в ячейку 2  и  в обратном направлении  соответствен-

но (имитация «кишечного рефлюкса»); Cm2 и Cm3 — концентрации  глюкозы  на всасыва-

тельной поверхности в ячейках 2 и 3   (аналоге двенадцатиперстной кишки);  Cm-2 , Cm n-1  и    

Cm n — концентрации глюкозы на всасывательной поверхности в последних  ячейках   (aнa- 

логах терминальной части подвздошной кишки); кторм1 , а1 а2, b1, b2 и b3— постоянные ко-

эффициенты. 

Принимается, что поступление раствора в ячейку 1 («желудок») происходит постоянно 

небольшими порциями, прерываясь по достижении максимального объема этой  ячейки  

(X1max). Увеличение или уменьшение величины X1max имитирует на модели соответственно 

усиление или снижение эвакуаторной функции желудка. 

Выход содержимого из n-й ячейки также может тормозиться в зависимости от концент-

рации глюкозы на ее всасывательной поверхности: 

 

dXn /dt = k'(Dn-1 – U2 Dn ) –  k" Dn ,                                          (3)  

 U2 – kторм2 / (1 + d2 Cm n ),                                            (3а) 

Dn – k1 (Xn – X0n) + k2 (Xn – X0n)
2
,                                         (3б) 

где U2 — величина, отражающая торможение эвакуации содержимого 21-й ячейки в зави-

симости от концентрации глюкозы (Cm n ) на ее всасывательной поверхности; Dn — проме-

жуточная переменная; kmopм2 и d2 — постоянные коэффициенты. 

В модели учитывалось также изменение объемов желудка и тонкой кишки за счет по-

ступления желудочного и панкреатического соков и всасывания или секреции воды. 

Распределение субстратов в пространстве (по ячейкам) и во времени описывается 

обыкновенными дифференциальными уравнениями 1-го порядка, решение которых осу-

ществлялось общепринятыми методами на персональном компьютере по программам, на-

писанным на языке «Quick Basic». 

Выбор параметров модели проводился на основе полученных нами ранее данных о вса-

сывании  глюкозы  в  изолированной  петле тонкой кишки крыс  в условиях  хронического 

опыта [
1—3

, 
9
], а также имеющихся данных литературы о структурных и функциональных 

параметрах пищеварительного тракта крыс и скоростях протекающих в нем процессов. 

Следует отметить, что при сопоставлении результатов моделирования и имеющихся экспе-

риментальных данных для достижения наиболее близкого соответствия между ними кор-

рекция проводилась лишь в отношении одного или  (в отдельных случаях)  двух параметров 

модели при неизменности всех остальных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Динамика свободного потребления крысами растворов  

глюкозы 200 и 400 г/л 

Ранее   нами   было  показано,  что  у  крыс,  подвергавшихся   лапаротомии    или   изо-

ляции части тощей кишки, скорость потребления раствора глюкозы с исходной 

концентрацией 200 г/л была в 1.7 раза выше, чем при ее концентрации 400 г/л [
3
]. 

  В    настоящей   работе   аналогичные   опыты    были  проведены    на   неоперирован- 

ных,  интактных крысах. 
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Рис. 1. Временнáя  динамика  свободного потребления  крысами растворов глюкозы 200 или 
400 г/л. Экспериментальные данные и результаты моделирования. 

По оси абсцисс — время от начала   опыта, мин; по осям ординат — объем выпитого раствора глюко-

зы, мл. А — потребление раствора глюкозы 200 г/л двумя группами крысами (N1 = N2 = 10) в предва-

рительных опытах; Б — потребление растворов глюкозы 200 и 400 г/л крысами из групп 1 и 2 соот-

ветственно через 4 дня после предварительных опытов. Черные и светлые кружки – средние значения 

(М ± m) объема растворов, выпитых крысами групп 1 и 2 соответственно; сплошные линии — резуль-

таты математического моделирования. Наклоны тонких прямых линий отражают рассчитанные ме-

тодом линейной регрессии объемные скорости потребления растворов  глюкозы  крысами  из групп 1 

и 2 во временнόм интервале 60—360 мин от начала опыта 

. 

    По    результатам    предварительных   опытов     животные    были    разделены     на 

2 группы (рис. 1, А).   В    диапазоне    60—360 мин   от   начала опыта средний    объем 

раствора    глюкозы,       выпиваемого   крысами   обеих групп,   возрастал    во   времени 

почти линейно (коэффициент   корреляции r = 0.996).    Значения средней   скорости 

свободного   потребления    глюкозы   у  крыс    из   групп 1 и 2 составляли     35.1 ± 0.9   и 

36.5 ±1.5 мкл/мин. 

   Через  4   дня    эти   же   животные    после   предварительного голодания   в    течение 

18—20 ч     пили    растворы     глюкозы     с     концентрациями  200 г/л    (группа 1)  или 

400 г/л (группа 2). 

    Значения   средних   скоростей   потребления   раствора   глюкозы, определенные 

методом  линейной   регрессии  в  интервале  60—360  мин   после   начала опыта, со-

ставили   33.5 ± 1.2  мкл/мин   (группа 1)   и  18.6 ± 0.7  мкл/мин  (группа 2)   (рис. 1, Б).  

При    этом   средние  значения  скоростей    потребления   самой  глюкозы    существенно 

не различались: 36.9 ± 1.3 и 40.9 ±1.5 мкмоль/мин (6.7 ± 0.2 и 7.4 ± 0.3 мг/мин) 

соответственно (p > 0.05). 

Математическая модель (рис. 1, Б, линии 1 и 2) в интервале 90—360 мин 

удовлетворительно воспроизводит результаты эксперимента. 

Важно   отметить,   что   это достигается   при   неизменных значениях   всех  пара-

метров   модели   за    исключением небольшой коррекции   (уменьшение на 25 % па-

раметра   X1max,   имитирующего   максимальный    объем    желудка)    при   моделирова--

нии потребления раствора глюкозы с концентрацией 400 г/л. 
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Динамика свободного потребления крысами раствора глюкозы (200 г/л), 

содержащего флоридзин 

Флоридзин  —  конкурентный  ингибитор  активного   транспорта глюкозы — 

вызывает   снижение     способности   тонкой   кишки   к  всасыванию    этого   моносахари -

да [
7
].   Если   справедлива   гипотеза   о корреляции скорости потребления раствора 

глюкозы и всасывательной способности тонкой кишки, то в случае  добавления  

флоридзина  в  раствор  глюкозы   следует  ожидать  снижения  скорости  потребления  

этого раствора. 

Для   проверки  этой  гипотезы   после   предварительных   опытов   были   сформи-

рованы   2 группы крыс (n1 = n2 = 8) с близкими значениями средних  скоростей 

потребления    раствора    глюкозы   200 г/л:  65.0 ± 3.4   и   63.4 ± 3.0 мкл/мин   в   группах  

1 и 2. 

Через  5 дней  регистрировалось   потребление   теми   же животными раствора 

глюкозы,   содержащего   флоридзин    в   концентрации  1 мМ   (опыт — группа 1),   или  

без введения флоридзина (контроль — группа 2). Как показано на рис. 2, А,  при 

добавлении   в  раствор ингибитора  активного транспорта глюкозы скорость ее по-

требления  крысами  из  группы  1  составляла 54.0 ±1.6 мкл/мин   и   была  достоверно 

ниже   по   сравнению   с   контролем:   69.7 ± 2.2  мкл/мин  (p < 0.003),    что    подтвержда-

ет упомянутую гипотезу. 

 В  математической   модели    изменение   всасывательной  способности   тонкой  

кишки   имитировалось     изменением   параметра   SJmax —   суммарного   по   всем ячей-

кам   (2—21)    значения   величины   максимальной   скорости   активного транспорта.   

При    SJmax = 106.4 и 145.1  мкмоль · мин
-1

,   лишь  небольшой   коррекции  параметра   

X1max (6.3 вместо 6.7 мл)   и  неизменности  прочих  параметров  модель   удовлетво-

рительно    воспроизводит  данные,  полученные   на крысах   из групп   1 и 2   соответст-

венно (рис. 2, А, линии 1 и 2). 

Таким  образом, наблюдаемое в эксперименте снижение в 1.3 раза скорости 

потребления   крысами   раствора    глюкозы  200 г/л  после  добавления  флоридзина  

может   быть   обусловлено   снижением  суммарной   транспортной   активности   слизи- 

 

 

  
Рис. 2. Влияние добавления флоридзина в раствора (А) и умеренного стресса (Б) на динами-

ку свободного потребления крысами раствора глюкозы (200 г/л). 

По оси абсцисс и ординат  —  то же, что  и  на  рис. 1. Светлые и черные кружки — средние значения 
(М±m) объема растворов, выпитых крысами групп 1 и 2 соответственно; линии— результаты модели-
рования. На А: 1 — в присутствии флоридзина в растворе глюкозы; 2 — контроль (без флоридзина); 

на Б: 1 — после 3-часовой иммобилизации; 2 — контроль (без стресса). 
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стой   оболочки   тонкой   кишки  в  отношении   глюкозы,  что   свидетельствует   в    поль-
зу   корреляции   способности  тонкой  кишки к всасыванию глюкозы с объемной  
скоростью свободного потребления ее концентрированного раствора. 

Динамика свободного потребления крысами раствора глюкозы (200 г/л)  

 в норме и после умеренного иммобилизационного стресса 

После   предварительных  опытов   на  2  группах  крыс  (n1 = n2 = 10)  средние  ско-
рости  потребления  раствора  глюкозы  200 г/л  в  интервале  60—300 мин  от  начала  
опыта составляли 46.4 ±3.4 и 46.5 ±1.3 мкмоль · мин

-1
. 

Через  4  дня   после  20-часового голодания в  течение 5 ч   регистрировалось   сво-
бодное  потребление  животными  раствора   глюкозы.  Крысы   из   группы 1  перед  
опытом    подвергались    умеренному    иммобилизационному    стрессу   (помещение   на   
3 ч  в  клетку, существенно ограничивающую подвижность животного).   Крысы   из   
группы 2 перед опытом не испытывали стресса и служили контролем. 

В  первые  часы  опыта объем раствора, выпитого крысами из группы 1, был 
значительно   ниже,   чем   у  контрольных  животных  (рис. 2, Б).  Однако   к   концу   
опыта, через 5 ч после его начала, объемы  выпитого раствора  глюкозы   были    
практически  одинаковыми у обеих групп крыс. Скорости потребления раствора в 
интервале  60—300 мин  после  начала  опыта  составляли  56.6 ± 4.7    и  44.5 ± 3.8   
мкл/мин   у крыс из опытной и контрольной групп соответственно (p < 0.05). 

 Математическая    модель    удовлетворительно воспроизводила   эти    данные  при 
SJmax = 133.7 мкмоль · мин

-1 
 и   X1max = 3.5 мл     в   отношении   крыс   из   группы  1   и    

при SJmax = 79.3 мкмоль · мин-1 и X1max = 8.0 мл    в    отношении крыс из группы 2. 
Значения остальных параметров модели оставались неизменными. 

Как   показано   нами  ниже,  значение  параметра  X1max,  имитирующего   максима-
льный  объем  желудка , влияет  в  основном  на  начальную  скорость потребления 
раствора,  тогда как в диапазоне 60—300 мин она от него практически  не  зависит.  
Поэтому  анализ   экспериментальных   данных   и   результатов   моделирования  позво-
ляет заключить, что более высокая скорость потребления раствора глюкозы  при  
умеренном    стрессе,     по-видимому,   обусловлена   главным    образом   увеличением   
(по сравнению с контролем)   всасывательной   способности   тонкой   кишки   в   отно-
шении глюкозы.  Этот   вывод   согласуется  с  наблюдавшимся  нами  ранее  эффектом  
повышения  всасывания  глюкозы  в  изолированной   петле  тонкой кишки крыс  в  
условиях хронического опыта при стрессе [неопубликованные данные]. 

 

Моделирование влияния некоторых факторов на временную динамику свободного 

потребления крысами растворов глюкозы 

Концентрация  субстрата в исходном растворе. На рис. 3, А представлены 
результаты  исследования  на  модели  свободного  потребления крысами растворов 
глюкозы в широком диапазоне ее концентраций. 

Как   можно   видеть,  при  увеличении   концентрации   глюкозы  в  исходном   рас-
творе   от   100  до  400 г/л  следует  ожидать   снижения   объемной  скорости   потребле-
ния  крысами  раствора  глюкозы   в  3.6 раза     (с 98.7 до 27.3 мкл/мин).  При   этом  мо-
дель   предсказывает   почти   неизменную  (9.9—11.1 мг/мин)   скорость   потребления 
самой глюкозы, содержащейся в растворах, во всем диапазоне концентраций, что 
соответствует     приведенным     выше   экспериментальным     данным.   Это    означает, 
что  на  фоне   голода  скорость   свободного    потребления    крысами   концентрирован-
ного раствора глюкозы   по-видимому,  отражает   способность   тонкой   кишки   вса-
сывать   определенное,   оптимальное в данных условиях, количество  этого   моноса-
харида.  Важно  отметить,  что  при  изменении  в  широких пределах   исходной   кон-
центрации глюкозы в растворах   суммарное   ее  потребление   за 5—6 ч  в  расчете   на  
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Рис. 3. Математическое моделирование динамики потребления крысами растворов глюкозы 
при различных значениях ее исходной концентрации (А), максимального объема желудка 
(Б),  степени ингибирования эвакуаторной функции желудка в зависимости от концентра-
ции глюкозы в двенадцатиперстной кишке (В) или в терминальных участках подвздошной 

кишки (Г). 
 

По оси абсцисс и ординат — то же, что и на рис. 1 и 2. На А: 1, 2, 3, 4, 5 - концентрации исходных рас-

творов глюкозы 100, 150, 200,300 и 400 г/л соответственно; на Б: 1, 2, 3 и 4 - значения максимального 

объема желудка (X1max) 3.0, 5.0, 7.0 и 10.0 мл соответственно; на В: 1, 2, 3 и 4 - значения a1 – 0.3, 1.0, 

3.0 и 6.0 мМ  1 соответственно, имитирующие степень торможения скорости эвакуации содержимого 

желудка в зависимости от концентрации глюкозы в двенадцатиперстной кишке; на Г: 1,2,3,4 и 5 

значения a2=16.0, 8.0, 2.0, 0.5, 0.125 мМ-1 соответственно, имитирующие степень торможения 

скорости эвакуации содержимого желудка в зависимости от концентрации глюкозы в подвздошной 

кишке. При a1 = 0.3 мМ-1. 

 
 

1 животное, вероятно,  не превышает 4—6 г , а состояние голода сохраняется на 

протяжении всего опыта. 

 Величина  максимального объема желудка.   Известно, что объем желудка су- 

щественно  влияет  на  скорость  эвакуации  его   содержимого  [
13

]. Вместе  с  тем  не 

совсем   ясно,  как  изменение   этого  параметра   может    влиять  на  динамику  свобод-

ного потребления концентрированного раствора глюкозы интактными крысами в течение 

нескольких часов. 

Согласно  результатам  моделирования   (рис. 3, Б),   увеличение   параметра   X1max   с 

3.0   до    10.0  мл    сопряжено   со  значительным    ускорением    потребления       раство- 
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ра   глюкозы   в  течение  первых   10—15 мин.   Однако    в   интервале   90—330  мин   
(рис. 3, Б, кривые 1—4)   наклоны    кривых,  отражающие   скорости   потребления 
раствора глюкозы, увеличиваются лишь на 20 % (с 47.0 до 56.4 мкл/мин). 

Из   этого   следует   важный    вывод   о  том, что при оценке способности тонкой 
кишки  к  всасыванию  глюкозы  по  данным  о  динамике ее потребления животными 
важно   принимать   во   внимание   не  общий   объем  потребленного   раствора,   а   имен-
но  скорость  его  потребления,   которая    рассчитывается    методом    линейной   регрес-
сии в установившемся режиме. 

Относительная  роль гастродуоденалъного и гастроилеалъного («ileal brake») 
контуров регулирования эвакуаторной функции желудка.  По современным пред-
ставлениям   эвакуаторная   функция желудка регулируется  по типу отрицательной 
обратной  связи  с участием  гастродуоденального и илеоцекального контуров ре-
гулирования и в той или иной степени зависит от концентрации глюкозы в две-
надцатиперстной  кишке  и  в  терминальной  части   подвздошной    кишки  [

11, 13, 15, 17
]. 

Чувствительность  гастродуоденального  контура  регулирования  эвакуаторной 
функции  желудка  к  концентрации  глюкозы в ячейках 2  и  3  (аналог  двенадцати-
перстной    кишки)   имитируется    в   модели   величиной  коэффициента   a1   (см.  выра-
жение 2, а). 

При   малых   значениях    этого     коэффициента   (0.3     и  1.0)    скорость    потребле-
ния   раствора   глюкозы   почти   одинакова:  54.6   и   52.3  мкл/мин    соответственно   
(рис.  3,  В).   Даже   при  его   10-кратном  увеличении   (до 3.0) эта скорость снижается 
лишь  на 21 % (до 43.0 мкл/мин),  а при  20-кратном — менее  чем в 2 раза. 

Чувствительность   гастроилеального   контура  регулирования  к  концентрации 
глюкозы в ячейках 19—21 (аналог терминального отдела подвздошной кишки) 
имитируется  в  модели величиной коэффициента a2 ( см. выражение  2, а).   При 
увеличении  a2  с  0.5  до  16   скорость    потребления   раствора глюкозы   в  диапазоне 
60—330 мин,  снижается  с 63.7 до 39.8 мкл/мин  (в 1.6 раза) (рис. 3, Г). 

Уровень    системы    активного   транспорта    глюкозы   в   тонкой кишке.   Измене-
ние уровня всасывательной способности   тонкой   кишки   имитировалось  в   модели 
путем   изменения    параметра    SJmax —  суммарной    величины   максимальной    скоро-
сти   активного  транспорта   (Jmax)   во всех двадцати ячейках (2—21), имитирующих 
тонкую кишку. 

В   качестве  исходного   был   принят  вариант  модели  с   суммарным   значением  
SJmax = 68 мкмоль · мин

-1
.  Поскольку  длина  тонкой  кишки  взрослых  крыс   линии  

Вистар   обычно   находится   в    пределах   80—100 см,   это   значение  соответствует 
~0.85 мкмоль · мин

-1
 · см

-1
.   Оно  ненамного  превышает  значение   максимальной 

скорости   активного   транспорта   глюкозы   в   частично  атрофированном   изолиро-
ванном   участке   тонкой   кишки   крыс   в    условиях   хронического   опыта    (около 
0.6—0.7 мкмоль · мин

-1
· см

-1
 ) [

1, 2
]. 

Предсказываемая  моделью динамика потребления раствора глюкозы  200 г/л в 
диапазоне   60—360  мин   (рис. 4, А,  линия  2)  хорошо  согласуется   с   соответствую-
щими экспериментальными данными (рис. 1, Б, белые кружки, M ± m, N = 10). 

Принципиально    важно    обратить   внимание    на    тот   факт,   что   при    постоянст-
ве  всех  других  параметров  модели   скорость  потребления   глюкозы  в  этом  времен- 
ном    диапазоне    значительно     и    практически    линейно    (коэффициент    корреляции  
r = 0.998)  зависит от значений суммарной транспортной активности (рис. 4, Б). 

Сопоставление   представленных  в этом разделе результатов моделирования 
показывает,  что  из   всех  рассмотренных   факторов,  влияющих  на   скорость  свобод-
ного  потребления   крысами    концентрированного   раствора   глюкозы   в   диапазоне 
60—360 мин после начала эксперимента, наиболее значимым является уровень 
всасывательной    способности     тонкой   кишки,    определяемый   суммарной    величи-
ной транспортной активности. Например, при увеличении значения суммарной 
транспортной   активности   SJmax  в  4 раза    модель  предсказывает    увеличение   скоро-
сти   потребления   раствора    глюкозы   в 3.7 раза.   Это   является   серьезным    аргумен-
том    в    пользу    гипотезы    о    тесной    корреляции    между    всасывательной    способ- 
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Рис. 4.   Математическое  моделирование   динамики   (А)  и  скорости  (Б)    свободного   потребле-

ния  крысами  раствора   глюкозы  (200 г/л)   при  различных  значениях  суммарной  по  всей длине  

кишки максимальной скорости активного транспорта глюкозы (SJmax). 

 

На А: По оси абсцисс и ординат — то же, что и на рис. 1, 2 и 3. Кривые 1, 2, 3 и 4 — SJmax = 34.0, 68.0, 

102.0 и 136.0 мкмоль · мин 1 соответственно. Светлые кружки — экспериментальные данные: М ± m 

(N = 10); на Б: по оси абсцисс — значения SJmax, мкмоль/мин; по оси ординат - скорость потребления 

раствора глюкозы, мкл/мин. Сплошная линия – результаты моделирования, пунктирная прямая – ли- 

ния регрессии. 

 

ностью   тонкой  кишки  и  скоростью  ее   свободного  потребления  в  стационарном 
режиме. 

О   том   же   свидетельствует   и    то,   что,   согласно   результатам   моделирования, 
при   увеличении   концентрации   исходного   раствора   в   4 раза   почти   так   же снижа-
ется   объемная   скорость   потребления раствора глюкозы (в мкл/мин),   тогда   как 
скорость   поступления   в    организм   самой   глюкозы  (в мг/мин)  меняется  менее  чем  
на 10 %. 

При  увеличении   параметра   X1max более   чем   в   3 раза   количество   раствора    глю-
козы,   выпиваемого   за   3.5 ч,   возрастает   почти   в  1.5 раза,  однако   объемная ско-
рость  его  потребления в  интервале  времени  90—330 мин   увеличивается   на   20 %, 
поскольку   в  этом   интервале   она  определяется  в  основном  всасывательной  спо-
собностью  тонкой  кишки. 

Оценка   на   модели   относительной   роли   гастродуоденального   и   гастроилеаль- 
ного    контуров    регулирования    эвакуаторной    функции    желудка    показывает,  что  
при   низкой   или   умеренной   чувствительности этих механизмов к концентрации 
глюкозы  в  соответствующих  участках  кишки  в  большей  степени  на   скорость   по-
требления крысами   растворов   глюкозы,   по-видимому,   влияет  гастроилеальный   
контур («ileal brake») (рис. 3, Г). Однако и в этом случае увеличение в 32 раза ко-
эффициента a2, имитирующего чувствительность гастроилеального механизма к 
концентрации   глюкозы   в   терминальном участке   тонкой   кишки, приводит   к сни-
жению  скорости  потребления  глюкозы  лишь  в  1.6  раза. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Можно    считать   общепринятым   представление  о  том,   что    реальные   масштабы  
и основные закономерности   функционирования   различных систем организма в 
физиологических условиях выявляются лишь при использовании интегративных 
экспериментальных    моделей   in  vivo  [

5
].  При   исследовании   механизмов   гидролиза   

и всасывания пищевых веществ в тонкой кишке нашли широкое применение два 
экспериментальных подхода. 

Первый   из них   заключается   в   перфузии   in vivo   изолированного    участка   тон-
кой    кишки   анестезированного    животного    растворами    исследуемых    субстратов 
для   оценки   способности   этого   участка   кишки   к их гидролизу  и/или  всасыванию   
[

18, 21
].    При   втором   подходе   перфузия  субстратами    изолированного   участка    тон-

кой   кишки   осуществляется   в   условиях   хронического   опыта    в    отсутствие анесте-
зии [

1,2,
5

10
]. 

Оба  эти   подхода   имеют   свои   недостатки и ограничения. Так, применение ане-
стезии,   используемой  в   первом    из    них,    сопряжено   со  значительным   торможени-
ем активного компонента всасывания глюкозы в тонкой кишке и увеличением 
преэпителиального диффузионного барьера тонкой кишки 

[2, 19
]. 

Основными   недостатками    второго    подхода    являются  сложность   хирургиче- 
ской  операции  по   изоляции   участка  тонкой   кишки   крыс,   а  также прогрессирую- 
щая   атрофия    этого    участка  в  течение    нескольких  недель  и  месяце   после   опера-
ции    вследствие    отсутствия   поступления   в   него   экзогенной функциональной на-
грузки [

5
]. 

Представленные в статье результаты можно рассматривать в качестве веских 
аргументов  к  обоснованию   применения    нового,   относительно    простого    метода   
для объективной оценки всасывательной способности тонкой кишки животных, 
находящихся в нормальных физиологических   условиях    в   отсутствие анестезии   и 
каких-либо хирургических манипуляций. 

Наиболее    значимым   аргументом     в   пользу   правомерности    использования   это-
го   методического   подхода   следует   считать   продемонстрированную на математи-
ческой   модели   тесную   корреляцию   между всасывательной способностью тонкой 
кишки   и   скоростью   потребления   концентрированного   раствора   глюкозы   (рис. 4). 

Другие  факторы (концентрация раствора, объем желудка, чувствительность 
механизмов   регуляции    эвакуаторной    функции    желудка   к   концентрации    глюкозы 
в  тонкой  кишке),  хотя и  влияют  в той или иной мере на объем потребляемого 
животными   раствора  глюкозы,  но  не отражаются   в   значительной   степени  на ско-
рости   его   потребления   в   стационарном   режиме   в   интервале   60—360 мин (рис. 3). 

 Принципиально   важным  является наблюдаемое  в  экспериментах  практически 
линейное  возрастание   во  времени   среднего   (вычисленного   по 7—10 животным) 
объема   выпитого   раствора   в   диапазоне   от 60—90 до 330—360 мин     от   начала 
опыта    (см.  рис. 1      и 4).  Именно   в  этом   временном  интервале  определяется   сред-
няя  скорость  потребления раствора глюкозы с использованием метода линейной 
регрессии. 

Что   касается   начального   этапа, то  для    него   характерна   высокая   скорость  пи-
тья раствора в течение первых 10—15 мин, которая затем снижается в течение 
последующих   15—45 мин.   Динамика   потребления   раствора  глюкозы   на   этом   эта-
пе   варьирует  от   животного   к   животному и  зависит,  вероятно,  от нутритивного 
статуса    каждого   из   них,   вкусовых   предпочтений,   степени   предрасположенности    
к   питью  раствора глюкозы,   объема   желудка   и  других особенностей   верхних   от-
делов пищеварительного тракта. 

В целом экспериментальные данные и результаты моделирования позволяют 
рассматривать   описанный    методический   подход    как  относительно   простой   спо- 
соб    объективной   оценки   всасывательной   способности   тонкой   кишки   лабора-
торных животных в нормальных условиях.  В  этом   состоит   его   главное    преиму-
щество    по   сравнению   с   такими   методами   оценки   уровня   кишечного   всасывания,  
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в которых анестезия и операционная травма значительно снижают скорости пи- 
щеварительно-всасывательных    процессов   в   тонкой кишке.  Другое   преимущество 
этого  подхода  заключается в возможности проводить большое    число   различных  
опытов  на  одном   и   том   же   животном  в   течение  длительного  времени  (недель и 
даже   месяцев).   Он   может   быть   полезным   дополнением   к  существующим   мето-
дам    исследования   всасывания пищевых веществ в тонкой кишке, расширяя пред-
ставления о реальных масштабах и регуляции этого процесса в нормальных 
физиологических условиях. 
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