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Неудовлетворенность результатами лечения воспалительных заболеваний кишечника требует разработки современных ме-
тодов терапии.

Цель исследования — создание модели болезни Крона на крупных животных, у которых возможно формирование яз-
венных дефектов, для апробации новых методов лечения и оценки их эффективности эндоскопическими и морфологическими 
методами.

Материалы и методы. Модель отрабатывали на свиньях (помесь породы визенау с вьетнамской черной вислобрюхой) в 
количестве 12 особей — кастрированных самцов в возрасте 6 мес. Манипуляции с животными проводили под общей седацией 
в условиях операционной SPF-вивария для содержания крупных лабораторных животных Приволжского исследовательского 
медицинского университета (Н. Новгород). Для формирования дефектов применяли эндоскопический метод и высокочастотный 
электрохирургический аппарат. Полученные результаты оценивали эндоскопически, а также с использованием гистологических и 
морфометрических методов на 7, 14 и 21-е сутки.

Результаты. Морфологическое исследование слизистой оболочки прямой кишки свиньи выявило характерные для бо-
лезни Крона признаки, что доказало возможность использования свиней в качестве модели язвенных дефектов при болезни 
Крона.

Заключение. Данная модель болезни Крона на крупных животных (в частности, свиньях) значительно расширяет границы 
использования новых методов лечения в доклинической стадии, что позволит повысить эффект терапии пациентов с болезнью 
Крона, снижая риск хирургического вмешательства.
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Dissatisfactory results of treating inflammatory bowel disease require the development of new modern methods of therapy.
The aim of the study is to create a model of Crohn’s disease on large animals, in which ulcerative defects can be formed, for 

testing new treatment techniques and assessing their effectiveness by endoscopic and morphological methods.
Materials and Methods. The model was created and tested on 12 castrated male pigs (hybrids between the Wiesenau and the 

Vietnamese black potbellied pigs), aged 6 months. The animals were manipulated under general sedation in the operating room of the 
SPF-vivarium for large laboratory animals at Privolzhsky Research Medical University (Russia). Endoscopic techniques and a high-
frequency electrosurgical apparatus were used to create the required defects. The results were assessed endoscopically and with 
histological and morphometrical techniques on days 7, 14, and 21.

Results. The morphological examination of the pigs’ intestinal mucous membrane has detected the signs typical of Crohn’s disease, 
demonstrating the possibility of using pigs as a model of ulcerative defects in Crohn’s disease.

Conclusion. This model of Crohn’s disease on large animals (pigs, in particular) significantly widens the borders of using new 
treatment techniques at the preclinical stage and will improve therapy effectiveness in patients with this disease reducing the risk of 
surgical intervention.

Key words: Crohn’s disease; a model of ulcerative defects on large animals; endoscopic loop. 

Введение

Болезнь Крона и язвенный колит являются 
двумя основными фенотипами воспалительно-
го заболевания кишечника (ВЗК) и хронического 
идиопатического воспалительного заболевания же-
лудочно-кишечного тракта [1–3]. Пациенты страдают 
непрерывно-рецидивирующим течением болезни, 
вследствие чего часто назначается лечение иммуно-
модуляторами и/или моноклональными антителами 
для устранения симптомов [4–7]. Однако зачастую 
наблюдаются отсутствие первичного ответа, потеря 
вторичного ответа и повышенный риск серьезных 
оппортунистических инфекций. Кроме того, несмо-
тря на появление новой генно-инженерной терапии, 
до 30% пациентов с язвенным колитом и 80% паци-
ентов с болезнью Крона по-прежнему нуждаются в 
хирургическом вмешательстве для облегчения сим-
птомов, обусловленных прогрессирующим повре-
ждением стенки кишечника [8, 9].

Болезнь Крона характеризуется хроническим и/или 
рецидивирующим воспалением кишечного тракта. Ее 
патогенез до конца не ясен. Предполагается, что на-
рушение регуляции врожденной и адаптивной иммун-
ной системы, генетические влияния и факторы окру-
жающей среды вмешиваются в развитие заболевания 
[10]. При существующих методах лечения все еще 
остается значительная часть пациентов, у которых 
не удается достичь ремиссии. Неудовлетворенные 
потребности в лечении ВЗК обусловливают необходи-
мость разработки новых методов [11, 12].

Таким образом, в связи с ростом заболеваемости 
ВЗК, с утяжелением течения болезни, а также с уве-

личением количества пациентов, которые нуждают-
ся в хирургическом вмешательстве, встает вопрос о 
необходимости изучения альтернативных методов 
лечения данного заболевания. Решение этой задачи 
обусловило создание моделей болезни на животных, 
особенно крупных, у которых можно формировать 
язвенные дефекты, исследовать новые методы лече-
ния и оценивать их эффективность эндоскопически-
ми и морфологическими методами.

В литературе описаны методики создания моде-
ли ВЗК у животных преимущественно химическим 
путем; по эндоскопической картине они в большей 
степени могут соответствовать язвенному колиту. 
Так, было разработано несколько типов фармаколо-
гически индуцированных моделей колита у живот-
ных: модели, индуцированные декстрана сульфатом 
(DSS), тринитробензолсульфоновой кислотой (TNBS) 
или уксусной кислотой (AA) [13, 14]. Часто в таких 
моделях DSS и TNBS используются в сочетании с 
этанолом [15]. Химически индуцированные модели 
ВЗК относительно просты и могут быть реализованы 
на различных типах животных. В то же время хими-
ческое повреждение кишечного барьера приводит к 
самоограничивающейся воспалительной реакции — 
острому течению, а не к хронической форме. Таким 
образом, эти модели более актуальны для исполь-
зования в исследованиях острого воспаления. Они 
могут предоставить лишь ограниченную информа-
цию о патогенезе ВЗК; с их помощью можно провести 
достаточно условную экстраполяцию результатов на 
процессы, протекающие у человека [14].

Использование уксусной кислоты — одна из наи-
более широко применяемых методик моделирования 
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эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки 
кишечника. В результате ректального введения в по-
лость кишечника 1 мл 4% AA на глубину 8 см наблю-
даются клинические (кровавая диарея, потеря веса) 
и морфологические признаки (интенсивный воспа-
лительный ответ, характеризующийся масштабным 
кровотечением, изъязвлениями, истончением кишеч-
ной стенки, уменьшением количества крипт, нейтро-
фильной инфильтрацией) [16, 17]. Однако, как и при 
других методиках химического воздействия, получа-
ется модель, которая характеризуется непрерывным 
поражением, что более свойственно для язвенного 
колита.

Кроме того, представленные химические моде-
ли язвенных дефектов наиболее часто использу-
ются при исследованиях на мелких лабораторных 
животных, в основном грызунах [18, 19]. Это делает 
невозможным выполнение прижизненного эндоско-
пического обследования и оценки эффективности 
предлагаемых методов лечения язвенных дефектов 
в динамике, в том числе морфологической.

Цель работы — создание модели язвенных де-
фектов кишечной стенки, характерных для болезни 
Крона, на крупных животных с возможностью эндо-
скопического и морфологического наблюдения за 
процессом заживления.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Приволжского исследовательского меди-
цинского университета (Н. Новгород) 14 марта 2022 г. 
(протокол №04). Содержание животных и проведение 
экспериментов осуществляли в соответствии с эти-
ческими принципами Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (Страсбург, 
2006).

Манипуляции с животными проводили в условиях 
операционной SPF-вивария для содержания крупных 
лабораторных животных Приволжского исследова-
тельского медицинского университета.

Используемые препараты:
Zoletil 100 (Virbac Sante Animale, Франция);
XylaVet 2% (Pharmamagist Kft., Венгрия);
Propofol-Lipuro 5 мг/кг (B. Braun Melsungen AG, 

Германия);
10% забуференный формалин (рН=7,2–7,4) (ООО 

«ЭргоПродакшн», Россия).
Используемое оборудование:
станция для окраски гематоксилином и эозином 

Gemini AS (Thermo Fisher Scientific, США);
стационарный УЗИ-аппарат Mindray Veta 5 

(Mindray, Китай);
ветеринарный монитор пациента Mindray uMEC12 

Vet Advance (Mindray, Китай);
видеоколоноскоп Fujinon ЕС-530WL (Fujifilm, 

Япония);

эндоскопическая стойка Fujinon System4400 
Processor (Fujifilm, Япония);

высокочастотный электрохирургический аппарат 
BOWA 901-011 (BOWA-electronic, Германия);

видеорегистратор TEAC UR-4MD (TEAC 
Corporation, Япония);

биопсийные щипцы MTW (MTW Endoskoрie, 
Германия);

эндоскопическая петля для полипэктомии MTW 
(MTW Endoskoрie, Германия);

инжектор MTW (MTW Endoskoрie, Германия);
электронож Olympus UES-10 (Olympus, Япония);
морфометрический комплекс Leica DMR (Leica 

Microsystems, Германия);
аппарат Excelsior ES (Thermo Fisher Scientific, 

США);
заливочная станция HistoStar (Thermo Fisher 

Scientific, США);
микротом Microm HM 325 (Thermo Fisher Scientific, 

США);
микроскоп Nikon Eclipse E400 (Nikon, Япония) с 

цифровой камерой Nikon DXM1200 (Nicon, Япония) 
и программным обеспечением АСТ-1 v. 2.12 и 
«Видеотест-Морфология 5.0» (ООО «ВидеоТест», 
Россия);

гистосканер Pannoramic (3DHISTECH, Венгрия).
Животные. В эксперименте использовали сви-

ней — помесь породы визенау с вьетнамской черной 
вислобрюхой, кастрированных самцов в возрасте 
6 мес; количество особей — 12.

Седация животных. Формирование дефекта 
слизистой оболочки, эндоскопическое исследование 
и забор материала для морфологического исследо-
вания проводили под комбинированным обезболива-
нием. Седацию животных осуществляли внутримы-
шечным введением Zoletil 100 в дозе 6 мг/кг и XylaVet 
2% в дозе 0,3 мг/кг. После седации выполняли инту-
бацию с последующей синхронизированной венти-
ляцией легких (SIMV), а также инфузионную поддер-
жку с использованием Propofol-Lipuro в дозе 5 мг/кг и 
Zoletil 100 в дозе 2 мг/кг.

Контроль состояния животных осуществляли 
профессиональные анестезиологи-реаниматологи. 
На протяжении всего эндоскопического вмешатель-
ства проводили мониторирование артериального 
давления, частоты сердечных сокращений, парци-
ального напряжения кислорода в крови, контроль ды-
хания и вентиляции легких с помощью стационарно-
го УЗИ-аппарата и ветеринарного монитора.

Гистологические исследования. Биопсийный 
материал, полученный при эндоскопическом ис-
следовании, фиксировали в 10% забуференном 
формалине (рН=7,2–7,4) и подвергали стандартной 
гистологической обработке (дегидратация, депара-
финирование) на аппарате Excelsior ES. После про-
водки изготовляли парафиновые блоки с использова-
нием заливочной станции HistoStar. Серийные срезы 
толщиной 4–6 мкм получали на микротоме Microm 
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HM 325 с дальнейшим окрашиванием гематоксили-
ном и эозином. Просмотр и фотографирование гисто-
логических препаратов осуществляли на микроско-
пе Nikon Eclipse E400 с использованием цифровой 
камеры Nikon DXM1200, программного обеспечения 
АСТ-1 v. 2.12 и «Видеотест-Морфология 5.0».

Для объективного исследования структуры слизи-
стой оболочки прямой кишки применяли морфоме-
трический метод. Подсчет клеток осуществляли в 10 
полях зрения при увеличении объектива 90 и окуля-
ра — 10, затем вычисляли абсолютное число клеток 
на 1 мм2.

Формирование язвенных дефектов кишечной 
стенки. Выполняли седацию животного. До созда-
ния модели проводили эндоскопическое исследова-
ние прямой кишки свиньи с оценкой состояния сли-
зистой оболочки и взятием биопсийного материала. 
Перед анестезиологическим пособием подготовку 
свиньи не выполняли. У животных был обычный 
режим еды и питья, без очистки кишечника с помо-
щью клизм. Ручным способом (с помощью пальцев) 
осуществляли механическую очистку прямой киш-
ки на глубину 8–10 см. Затем под эндоскопическим 
контролем выбирали участок нативной слизистой 
оболочки и осуществляли ее захват с помощью эн-
доскопической петли при перистальтике. Далее вы-
полняли отсечение и коагуляцию кишечной стенки 
глубиной до мышечного слоя в смешанном режиме 
электроэксцизии (сила тока — 5,0–6,0 А). Под дейст-
вием тока формировали язвенные дефекты кишеч-
ной стенки, соответствующие по глубине и наличию 
четких границ типичной картине язвенных дефектов 
кишечной стенки при болезни Крона.

Статистический анализ проводили с помощью 
компьютерной программы для статистической об-
работки данных SPSS Statistics v. 23.0 (StatSoft Inc., 
США). Принадлежность выборки к закону распреде-
ления оценивали с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова, который для части исследуемых групп 
составил менее 0,05; коэффициентов асимметрии 
и эксцесса. Для описания данных использовали ме-
диану, нижний и верхний квартили (Ме [Q1; Q3]). 
Первоначально результаты исследования обра-
ботаны с помощью непараметрического критерия 
Фридмана для оценки статистической значимости 
между группами сравнения, затем использован не-
параметрический критерий Манна–Уитни для по-
парного сравнения данных между группой с адапта-
ционной нормой (здоровые животные) и четырьмя 
группами различных сроков наблюдения. С учетом 
поправки Бонферрони принят стандартный критиче-
ский уровень значимости p<0,0125.

Результаты

Результаты формирования язвенных дефектов 
у всех 12 животных были сопоставимы. В качест-
ве примера мы приводим подробное описание по-

лученных результатов формирования дефектов у 
двух свиней.

Примеры использованных способов 
создания модели болезни Крона на крупных 
лабораторных животных — свиньях

Пример 1. Самец свиньи, помесь породы визенау 
с вьетнамской черной вислобрюхой, возраст 6 мес, 
кастрированный, масса — 28 900 г.

Проводили седацию животного без предвари-
тельной подготовки, как описано выше, ручным 
способом выполняли очищение прямой кишки (уда-
ление каловых масс) на глубину 10 см. При эндоско-
пическом исследовании очищение прямой кишки 
было оценено как удовлетворительное (рис. 1, а). 
Затем проводили забор биопсии с неизмененной 
слизистой оболочки прямой кишки (рис. 1, б) при 
помощи петли на перистальтике с захватом обо-
лочки диаметром 10 мм. Осуществляли затягива-
ние петли, отсечение участка слизистой оболочки 
и последующее воздействие на поврежденный уча-
сток силой тока в 5 А (рис. 1, в). Проводили осмотр 
слизистой оболочки прямой кишки с целью обнару-
жения полученного язвенного дефекта (рис. 1, г), а 
также удаления отсеченного участка. Размер язвен-
ного дефекта равнялся 10 мм. На следующий день 
(1-е сутки) после моделирования язвенного дефек-
та слизистой оболочки толстого кишечника заби-
рали биопсийный материал для морфологической 
оценки полученной модели.

Внешний вид биоптата слизистой оболочки на сле-
дующий день после формирования дефекта выгля-
дел таким образом:

поверхностный эпителий отсутствовал;
определялись эрозивные дефекты;
были видны крипты с нерегулярным расположени-

ем, число их уменьшено, количество бокаловидных 
клеток в части крипт резко снижено вплоть до полно-
го их исчезновения;

в собственной пластинке слизистой оболочки 
отмечалась диффузная резко выраженная лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация с присутствием 
значительного числа нейтрофильных лейкоцитов, 
формирующих фокусы скопления, в том числе с их 
интраэпителиальным распространением в эпителий 
многих крипт и формированием крипт-абсцессов с 
последующим разрушением части крипт;

стенки сосудов микроциркуляции были разрыхле-
ны, с набухшими эндотелиоцитами, частью — с ин-
фильтрацией нейтрофилами, последние в том числе 
определялись в просвете некоторых сосудов;

мышечная пластинка в части полей была фраг-
ментирована, местами с фокусами нейтрофильной 
инфильтрации;

в подслизистой основе выявлялась выраженная 
воспалительная инфильтрация с нахождением зна-
чительного числа нейтрофилов;

Модель болезни Крона на крупных лабораторных животных
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Рис. 1. Формирование язвенно-
го дефекта прямой кишки (при-
мер 1), эндоскопическое иссле-
дование:
а — неизмененная слизистая обо-
лочка прямой кишки; б — щипцо-
вая биопсия слизистой оболочки 
прямой кишки; в — захват сли-
зистой оболочки прямой киш-
ки петлей; г — образовавшийся 
язвенный дефект на слизистой 
оболочке прямой кишки ближе к 
округлой форме с гиперемирован-
ными краями и плотным белесова-
тым налетом (фибрин), размер — 
0,7×0,8 см

а б

в г

а б

в г

д е

200 мкм 50 мкм

50 мкм

50 мкм

50 мкм

50 мкм

Рис. 2. Морфологическая картина 
полученных изменений на месте 
дефекта прямой кишки свиньи 
на 1-е сутки (пример 1), окраска 
гематоксилином и эозином:
а — выраженная нейтрофильная 
инфильтрация всех слоев кишеч-
ной стенки (подслизистая основа, 
мышечная пластинка, слизистая 
оболочка), ув. 40; б — фрагмента-
ция и выраженная инфильтрация 
нейтрофильными лейкоцитами 
мышечной пластинки слизистой 
оболочки, ув. 400; в — скопления 
нейтрофильных лейкоцитов в прос-
ветах сосудов микроциркуляции 
в межкриптальном пространстве 
слизистой оболочки, ув. 400; г — 
набухшие ядра эндотелиоцитов, 
резко утолщенная стенка сосудов 
микроциркуляторного русла, ча-
стью инфильтрированная поли-
морфно-ядерными лейкоцитами на 
фоне значительной нейтрофиль-
ной инфильтрации подслизистой 
основы слизистой оболочки, ув. 
400; д — отек и лизис ткани вбли-
зи разрушающейся крипты, ув. 100; 
е — разрушенная крипта с крупным 
крипт-абсцессом в массиве 
нейтрофильных гранулоцитов в 
межкриптальном пространстве сли-
зистой оболочки, ув. 400

Э.Н. Федулова, С.Н. Саралов, О.В. Шумилова, Н.Ю. Широкова, К.Н. Ильина, ..., М.Н. Егорихина
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обнаруживались сосуды с набухшими эндо- 
 телио цитами, просвет отдельных сосудов был рас-
ширен и содержал нейтрофилы.

Морфологическая картина полученных измене-
ний на месте дефекта была следующей: нейтро-
фильная инфильтрация всех слоев кишечной стенки 
(рис. 2, а), фрагментация и выраженная инфильтра-
ция нейтрофильными лейкоцитами мышечной пла-
стинки слизистой оболочки (рис. 2, б), сосуды микро-
циркуляторного русла со значительным содержанием 
нейтрофилов в просветах сосудов (рис. 2, в), набух-
ший эндотелий, утолщенная сосудистая стенка сосу-
дов микроциркуляторного русла в окружении резкой 
воспалительной инфильтрации (рис. 2, г), отек и ли-
зис ткани вблизи разрушающейся крипты (рис. 2, д), 
разрушенная крипта с крупным крипт-абсцессом в 
массиве нейтрофильных гранулоцитов межкрипталь-
ного пространства слизистой оболочки (рис. 2, е).

Морфологическая картина по всем параметрам 
соответствовала морфологической картине язвенных 
дефектов при болезни Крона [20, 21].

Контроль дефекта осуществляли на 7, 14 и 21-е 
сутки (рис. 3). На рисунке наглядно видно, что за вре-
мя исследования на 21-е сутки на месте язвенного 
дефекта образовался нежный рубец.

Состояние животного в течение эксперимента 

было удовлетворительным, ухудшения аппетита и 
характера стула не наблюдалось.

Пример 2. Самец свиньи, помесь породы визенау 
с вьетнамской черной вислобрюхой, возраст 6 мес, 
кастрированный, масса — 22 850 г.

Без предварительной подготовки животному дава-
ли общий наркоз препаратом Zoletil 100, проводили 
очищение кишки на глубину 8 см (удаление каловых 
масс ручным способом), вводили эндоскоп. Когда эн-
доскопическое исследование показало, что очище-
ние прямой кишки удовлетворительное, выполняли 
захват слизистой оболочки эндоскопической петлей 
(рис. 4, а). В смешанном режиме электроэксцизии 
силой тока 6,0 А осуществляли отсечение и коагуля-
цию кишечной стенки глубиной до мышечного слоя. 
Полученный в результате манипуляций дефект соот-
ветствовал 11 мм (рис. 4, б).

На следующий день после моделирования яз-
венного дефекта слизистой оболочки толстого ки-
шечника брали биопсийный материал для морфо-
логической оценки. Биоптат слизистой оболочки 
после формирования дефекта выглядел следую-
щим образом:

покровный эпителий по большей части с эрозив-
ными изменениями, отмечено отсутствие бокаловид-
ных клеток;

Рис. 3. Вид дефекта на различных этапах исследования (пример 1):
а — на 7-е сутки, язвенный дефект размером 0,5 см, неправильной формы, с гиперемированным дном и фрагмен-
тированным сероватым налетом (фибрин); б — на 14-е сутки, рубцующаяся язва продольной формы, размером 
около 0,5 см, с очаговой краевой гиперемией и белесоватым налетом по центру (фибрин), с легкой конвергенцией 
слизистой оболочки; в — на 21-е сутки, формирование «красного» рубца размером 0,5 см

а

а

б

б

в

Рис. 4. Формирование язвенно-
го дефекта прямой кишки (при-
мер 2), эндоскопическое иссле-
дование:
а — захват слизистой оболочки 
эндоскопической петлей; б — об-
разование язвенного дефекта 
размером 0,11 см 
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криптальный слой резко сужен, вплоть до полного 
исчезновения крипт;

в собственной пластинке слизистой оболочки от-
мечалась диффузная резко выраженная лимфоплаз-
моцитарная инфильтрация со значительным присут-
ствием полиморфно-ядерных лейкоцитов;

сосуды микроциркуляции были с набухшим эндо-
телием, просвет многих содержал нейтрофильные 
лейкоциты;

в подслизистой основе обнаруживалась диффуз-
ная выраженная воспалительная инфильтрация и 
присутствие в части полей зрения значительного чи-
сла полиморфно-ядерных лейкоцитов с их проникно-
вением в мышечную пластинку.

На рис. 5 представлены эрозивная поверхность 
слизистой оболочки с выраженной нейтрофиль-
ной инфильтрацией всех слоев кишечной стенки 
(рис. 5, а); клетки воспалительного инфильтрата, 
разрушающие крипты (рис. 5, б); воспалитель-
ная инфильтрация мышечной пластинки с про-
никновением в подслизистую основу, васкулит 
(рис. 5, в); множественные крипт-абсцессы с раз-
рушением крипт, а также разрушение и лизис мы-
шечной пластинки, подслизистого слоя на фоне 

значительной инфильтрации нейтрофильными лей-
коцитами (рис. 5, г).

Результаты морфологического исследования сли-
зистой оболочки выявили характерные для болезни 
Крона [20] признаки: наличие глубоких эрозивно-яз-
венных дефектов, распространяющихся на все слои 
кишечной стенки; наличие в подслизистой основе вы-
раженной воспалительной инфильтрации и присутст-
вие значительного числа полиморфно-ядерных лей-
коцитов с их проникновением в мышечную пластинку, 
а также отсутствие бокаловидных клеток.

На этом фоне обнаружено заметное снижение ко-
личества клеток фибробластического дифферона. 
Кроме того, практически в 2 раза уменьшилось ко-
личество клеток тучно-клеточной популяции с прео-
бладанием молодых клеточных форм, обладающих 
низкой синтетической активностью. При этом отме-
чалось большее в сравнении с нормой содержание 
макрофагов, которые в этом случае обеспечивают 
элиминацию дегенерировавших компонентов собст-
венной пластинки слизистой оболочки (СПСО) и экс-
трацеллюлярного матрикса.

При анализе микроциркуляторного русла в СПСО 
прямой кишки свиньи на 1-е сутки наблюдения об-

Рис. 5. Морфологическая картина полученных изменений на месте дефекта прямой кишки свиньи на 1-е сут-
ки (пример 2), окраска гематоксилином и эозином:
а — эрозивная поверхность слизистой оболочки с выраженной нейтрофильной инфильтрацией, общий вид биоп-
тата, ув. 40; б — значительная инфильтрация нейтрофильными лейкоцитами слизистой оболочки прямой кишки с 
полным разрушением криптального слоя, ув. 400; в — экспансия нейтрофильными гранулоцитами мышечной пла-
стинки, реакция микроциркуляторного русла, васкулит (резко утолщенная стенка, набухшие ядра эндотелиоцитов, 
полиморфоно-ядерные лейкоциты в просвете сосуда), ув. 100; г — множественные крипт-абсцессы с разрушением 
крипт на фоне значительной инфильтрации нейтрофильными лейкоцитами, разрушение мышечной пластинки, под-
слизистого слоя нейтрофильными лейкоцитами, ув. 400

а б

в г

50 мкм

50 мкм 50 мкм

200 мкм
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а б в

Рис. 6. Вид дефекта (пример 2) на различных этапах исследования: 
а — на 7-е сутки, язвенный дефект диаметром до 1 см с гиперемированными краями и фрагментированным беле-
соватым налетом (фибрин); б — на 14-е сутки, рубцующаяся язва продольной формы, размером около 0,8–1,0 см, 
с очаговой краевой гиперемией и белесоватым налетом по центру (фибрин), с легкой конвергенцией слизистой обо-
лочки; в — на 21-е сутки, рубец продольной формы, размером около 0,5–0,8 см, с краевой гиперемией, с легкой 
конвергенцией слизистой оболочки, переход от стадии «красного» рубца к стадии «белого» рубца

ращает на себя внимание резкое нарушение кро-
вообращения. Так, сосуды СПСО подвергались ре-
дуцированию как в поверхностных, так и в глубоких 
отделах.

Эндоскопический и морфологический контроль, 
как и в первом случае, проводили на 7, 14, 21-е сутки 
эксперимента (рис. 6). Через 3 нед после моделиро-
вания дефекта сохранился небольшой рубчик на ме-
сте исходного дефекта (рис. 6, в).

Состояние животного в течение эксперимента 

было удовлетворительным, ухудшения аппетита, ха-
рактера стула не наблюдалось.

Результаты анализа  
гистологического материала в динамике

Анализ гистологического материала на 7-е сутки 
наблюдения показал, что у всех опытных животных 
отмечалась картина выраженной воспалительной 
реакции (см. таблицу). Так, плотность клеточного 

Морфометрические показатели слизистой оболочки прямой кишки свиньи в норме  
и в различные сроки наблюдения после нанесения дефекта, Me [Q1; Q3]

Показатели Норма 1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки
р

1 2 3 4 5
Количество клеток  
на 1 мм2

8828  
[8594; 9062]

11 147  
[10 808; 11 486]

12 824  
[12 437; 13 211]

10 807  
[10 170; 11 444]

9694 
[9352; 10 036]

p1–2=0,0123; p1–3≤0,001
p1–4≤0,001; p1–5=0,226

Лимфоциты 2306  
[2160; 2452]

4430  
[4252; 4608]

4086 
[3919; 4253]

3053  
[2840; 3266]

2810 
[2437; 3211]

p1–2≤0,001; p1–3=0,011
p1–4=0,0125; p1–5=0,12

Плазмоциты 989  
[936; 1042]

2201  
[2050; 2352]

2997 
[2794; 3200]

1581 
[1444; 1718]

943 
[901; 985]

p1–2=0,0116; p1–3≤0,001
p1–4=0,0120; p1–5=0,051

Макрофаги 407  
[369; 445]

592  
[549; 635]

672 
[618; 726]

577 
[533; 621]

488 
[457; 519]

p1–2=0,0115; p1–3≤0,001
p1–4=0,0120; p1–5=0,045

Фибробласты 2574  
[2428; 2720]

1543  
[1406; 1680]

1980 
[1856; 2104]

2791 
[2640; 2942]

2774  
[2637; 2911]

p1–2≤0,001; p1–3=0,051
p1–4=0,047; p1–5=0,095

Фиброциты 1204  
[1093; 1315]

902  
[838; 966]

991 
[916; 1066]

1298 
[1192; 1404]

1287  
[1173; 1401]

p1–2=0,074; p1–3=0,15
p1–4=0,21; p1–5=0,19

Эозинофильные  
гранулоциты

266 
[234; 298]

408  
[360; 456]

479 
[445; 513]

294 
[262; 326]

309 
[285; 333]

p1–2=0,0081; p1–3≤0,001
p1–4=0,091; p1–5=0,075

Нейтрофильные  
гранулоциты

202 
[184; 220]

644  
[585; 703]

618 
[567; 669]

327 
[303; 351]

271 
[250; 292]

p1–2≤0,001; p1–3=0,0122
p1–4=0,086; p1–5=0,098

Лаброциты 486 
[455; 517]

241 
[218; 264]

349 
[322; 376]

381 
[352; 410]

405 
[367; 443]

p1–2≤0,001; p1–3=0,073
p1–4=0,061; p1–5=0,26

Сосуды 394 
[370; 418]

186  
[158; 214]

652 
[603; 701]

505 
[464; 546]

406 
[369; 443]

p1–2=0,0125; p1–3=≤0,001
p1–4=0,0114; p1–5=0,092
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инфильтрата по сравнению с нормой увеличилась 
более чем в 1,5 раза и достигла максимума за счет 
резкого повышения числа клеток лимфоплазмоци-
тарного ряда с присутствием значительного количе-
ства полиморфно-ядерных лейкоцитов. Количество 
клеток лимфоплазмоцитарного ряда было уве-
личено более чем в 2,6 раза, а число полиморф-
но-ядерных лейкоцитов было почти в 3 раза выше 
относительно неизмененной слизистой оболочки. 
Установлены явления активного неоангиогенеза с 
появлением множественных тонкостенных сосудов 
капиллярного типа.

К исходу 14-х суток и к наступлению 21-х суток в 
микропрепаратах слизистой оболочки прямой кишки в 
СПСО наблюдалось постепенное снижение плотности 
клеточного инфильтрата. Это явление было обуслов-
лено уменьшением количества плазматических кле-
ток, лимфоцитов, а также сокращением количества 
клеток с агрессивным потенциалом: снижением в 1,8 
раза числа полиморфно-ядерных лейкоцитов и после-
довательным увеличением числа клеток фибробласти-
ческого ряда и тучно-клеточной популяции с нараста-
нием активных зрелых клеточных форм. На этом фоне 
число сосудов микроциркуляции имело тенденцию к 
уменьшению и достигало показателей, приближенных 
к варианту адаптационной нормы (см. таблицу).

Преимущества модели

Представленная модель позволяет сформировать 
язвенные дефекты кишечника, соответствующие 
морфологической картине болезни Крона. Следует 
отметить, что формирование дефекта с четкими гра-
ницами за счет использования эндоскопической пет-
ли позволяет облегчить его поиск и визуализацию 
при последующих исследованиях (рис. 7, а). Дефект 
диаметром порядка 10 мм достаточен для испытаний 
лекарственных средств и препаратов на протяже-
нии 3 нед после его образования (см. рис. 3, в; см. 

рис. 6, в). Кроме того, возможно эндоскопическое и 
морфологическое динамическое наблюдение за де-
фектом с оценкой эффективности манипуляций (на-
пример, на рис. 7, б показано введение препарата 
через эндоскопический инъектор в край язвы). Более 
того, дефект сохраняется на протяжении 3 нед, в те-
чение которых можно проводить оценку состояния 
язвы (см. рис. 3,  в; см. рис. 6, в).

Заключение

Предложенный способ позволяет формировать 
язвенные дефекты кишечной стенки, соответству-
ющие по глубине (до мышечной стенки) и наличию 
четких границ типичной картине язвенных дефектов 
кишечной стенки, характерных для болезни Крона, а 
именно: изолированных язв с четкими краями, иног-
да подрытых, на неизмененной слизистой оболоч-
ке. Характерные морфологические признаки таких 
язв: наличие глубоких эрозивно-язвенных дефектов, 
распространяющихся на все слои кишечной стенки; 
присутствие в подслизистой основе выраженной вос-
палительной инфильтрации с обнаружением значи-
тельного числа полиморфно-ядерных лейкоцитов с 
их проникновением в мышечную пластинку, а также 
отсутствие бокаловидных клеток.

Наличие четких контуров дефектов в представлен-
ной модели облегчает возможность введения лекар-
ственных средств и контроля за их эффективностью 
в процессе регенерации. Данная модель на крупных 
животных значительно расширяет границы внедре-
ния новых методов лечения в доклинической стадии 
их разработки и позволяет повысить эффект терапии 
пациентов с болезнью Крона, тем самым снизив риск 
хирургического вмешательства.

Финансирование исследования. Работа выпол-
нена за счет средств, выделяемых на осуществление 
проекта «Приоритет-2030».
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Рис. 7. Эндоскопическое и морфо логическое динамическое наблюдение за дефек-
том прямой кишки свиньи с оценкой эффективности манипуляций:
а — образовавшиеся язвенные дефекты кишечной стенки, сформированные методом коа-
гуляции; б — введение препарата через эндоскопический инъектор в край язвы
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