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Для экспериментального моделирования туберкулеза используются животные различных видов, каждый из которых имеет свои пре- 
имущества и недостатки. Особенности генетики и иммунологии животных при развитии туберкулеза в эксперименте изучены достаточно 
подробно. Кроме того, мыши, морские свинки, приматы широко используются для тестирования новых вакцин и лекарств-кандидатов. 
Моделирование туберкулеза в репродуктивных органах самок разработано значительно хуже, поскольку чаще используются искусствен-
ные подходы воспроизведения генитального туберкулеза, которые не соответствуют реальному развитию патологии у человека. В обзоре 
рассмотрены аспекты моделирования туберкулеза как системного инфекционного процесса, так и локального, в том числе с изучением 
нарушений в репродуктивной системе самок животных при развитии туберкулеза легких. 
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For experimental modeling of tuberculosis, animals of various species are used, each of which has its own advantages and disadvantages. Specific 
characteristics of animal genetics and immunology during the development of tuberculosis in the experiment were studied in sufficient detail. 
In addition, mice, guinea pigs, and primates are widely used to test new vaccines and candidate drugs. Modeling of tuberculosis of reproductive 
organs of females has been developed much worse, since artificial approaches to reproducing genital tuberculosis which do not correspond to the real 
development of pathology in humans, are more often used. The review describes aspects of modeling tuberculosis as systemic and local infectious 
process including the study of disorders in the reproductive system of female animals during the development of pulmonary tuberculosis. 
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Животные модели являются незаменимыми ин-
струментами в области биомедицинских исследо-
ваний. Особенную значимость экспериментальные 
исследования приобретают при изучении инфекци-
онных процессов.

Для воспроизведения различных моделей ту-
беркулеза используются лабораторные животные, 
наиболее восприимчивые к микобактериальной 
туберкулезной инфекции: кролики, морские свин-
ки, лабораторные мыши, американские хлопковые 
крысы, нечеловекообразные приматы [3, 4, 6, 21, 26, 
27, 36, 38, 39, 44].

Использование мышей в экспериментальных 
моделях туберкулеза

В отличие от многих других экспериментальных 
животных мыши представляют собой уникальный 
инструмент для исследования различных феноме-
нов и болезней. Благодаря широкому генетическо-
му разнообразию сотен инбредных линий мышей 
(мутантных, конгенных, рекомбинантных, реком-
бинантных инбредных, трансгенных и др.), а также 
их детальной генетической и иммунологической 
изученности, эти животные обеспечивают большие 
возможности для изучения патогенеза инфекцион-
ных заболеваний, в том числе туберкулеза [14, 29, 
35, 37, 40]. Кроме того, преимущество лабораторных 

мышей заключается в их небольших размерах, не-
прихотливости к условиям содержания, высокой 
скорости размножения, а также сходству их генного 
набора с человеческим почти на 80% [15].

В настоящее время экспериментальные исследо-
вания во фтизиатрии с использованием лаборатор-
ных мышей проводятся по нескольким основным 
направлениям. Изучаются: генетика восприимчиво-
сти к туберкулезу [30], что привело к картированию 
и клонированию генов, контролирующих течение 
туберкулезной инфекции и защитные механизмы 
против этой инфекции [31, 33, 34, 40, 41]; меха-
низмы противотуберкулезного иммунитета, роль 
различных клеточных популяций и цитокинов 
[20, 43], развитие воспаления при туберкулезной 
инфекции [19, 28, 32], разработка и тестирование 
новых вакцин и лекарств-кандидатов [12, 18, 36]. 
Хотя органы дыхания являются первой мишенью 
для М. tuberculosis, туберкулез является системным 
заболеванием как с точки зрения формирования 
параспецифических реакций, так и при наличии 
диссеминации из легких в органы брюшной полости 
и малого таза.

Примечательность лабораторной мыши для 
изучения репродуктивных проблем заключается 
в полной идентичности ее мочеполовой системы 
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таковой у человека. Самка мыши имеет половые 
органы: яичники, маточные трубы, матку, влагалище 
и преддверие влагалища [8]. Аналогично человече-
скому организму в яичниках существует перифе-
рическая область, содержащая фолликулы (кору) 
и сосудистую часть. Существуют также соедини-
тельная ткань, поддерживающая структуру (строма 
яичников), и плотная белковая мембрана, построен-
ная из кубовидного поверхностного эпителия [22].

Маточные трубы являются парным протоком, 
по которому яйцеклетки с поверхности яичника, 
куда они попадают во время овуляции, проводят-
ся в полость матки. Слизистая оболочка маточной 
трубы выстлана мерцательным эпителием и имеет 
трубные складки. За слизистой оболочкой идут мы-
шечная оболочка, подслизистая основа и серозная 
оболочка [17]. 

Матка, представляющая собой непарный мы-
шечный орган, состоит из тела, двух рогов и шей-
ки. Внутренняя слизистая оболочка матки (эндо-
метрий) имеет железистую пластинку и выстлана 
цилиндрическим эпителием. Мышечная оболочка 
(миометрий) состоит из внутреннего циркуляр-
ного и косого слоев гладких мышечных волокон и 
наружного продольного слоя. Серозная оболочка 
(периметрий) покрывает матку снаружи, являясь 
ее висцеральной брюшиной [13].

Влагалище располагается в забрюшинном про-
странстве, ее слизистая оболочка выстлана много-
слойным плоским эпителием. Мышечная оболочка 
состоит из слоев гладких мышечных волокон  – вну-
треннего кругового и наружного продольного. Се-
розная оболочка выражена только на краниальном 
конце влагалища [45]. 

Кроме того, у мыши имеется идентичная че-
ловеческому организму гипоталамо-гипофизар-
но-яичниковая система, которая контролирует 
цирхоральный ритм секреции гонадотропинов, 
стимулирующих выброс тропных гормонов (фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеи-
низирующего гормона (ЛГ), пролактина) [10, 16]. 
В ряде экспериментальных и клинических работ 
было показано, что в норме частота и амплитуда 
импульсов гонадотропинов существенно меняют-
ся в зависимости от фазы менструального цикла. 
Причем при сопоставлении пульсаций ЛГ и ФСГ в 
течение всего цикла у женщины и эстрального цик-
ла у мышей выявлена их полная идентичность [19].

Экспериментальное моделирование гениталь-
ного туберкулеза

Модель экспериментального легочного туберку-
леза на мышах отрабатывалась и используется в те-
чение длительного периода времени и в настоящее 
время имеет четкий алгоритм и ряд существенных 
преимуществ перед другими [15, 25, 37]. Экспери-
ментальное воспроизведение генитального тубер-
кулеза сопряжено с серьезными трудностями [23]. 

Впервые генитальный туберкулез был смодели-
рован в 1895 г. путем внутриматочной инъекции 

М. tuberculosis самкам морских свинок [5]. В этих 
экспериментах авторы обнаружили туберкулезные 
поражения матки и лимфатических узлов околома-
точной клетчатки. Наиболее выраженными были 
специфические изменения лимфатических путей. 
Такие экспериментальные модели уже давно по-
вторяются учеными разных стран. Бактериальные 
культуры (М. tuberculosis) вводили самкам морских 
свинок с использованием интравагинальных, вну-
триматочных, внутрибрюшинных, алиментарных 
путей [1, 39]. 

Аналогичные модели исследованы с использо-
ванием самок кроликов, при этом М. tuberculosis 
вводили в полость матки или через хирургические 
подходы в брюшную полость [2, 9]. 

Это были искусственные модели заболевания, да-
лекие от реального участия репродуктивных орга-
нов в туберкулезном процессе, наблюдаемом у чело-
века. До сих пор не существует экспериментальной 
модели генитального туберкулеза, имитирующей 
процесс заболевания у человека ‒ диссеминацию 
инфекции в полость малого таза при аэрозольном 
пути инфицирования. 

Развитие туберкулеза в органах брюшной поло-
сти и малого таза традиционно считается вторичным 
процессом. Некоторые исследователи наблюдали 
у морских свинок и кроликов после аэрозольного 
инфицирования М. tuberculosis распространение 
инфекции в брюшную полость с развитием тубер-
кулеза печени, селезенки, поджелудочной железы, 
внутрибрюшных лимфатических узлов [24, 39].

Так, при экспериментальном моделировании ту-
беркулеза легких продемонстрировано изменение 
состава кишечной микробиоты в раннем периоде 
аэрозольного инфицирования М. tuberculosis [46]. 

В ряде исследований на модели эксперимен-
тального туберкулеза легких отмечены изменения 
репродуктивной системы самцов морских свинок 
и крыс в виде формирования туберкулезных по-
ражений в семенных пузырьках и последующего 
угнетения репродуктивной функции [42]. 

Неспецифические воспалительные изменения 
в репродуктивных органах самок мышей при экс-
периментальном моделировании легочного тубер-
кулеза

Впервые были изучены воспалительные измене-
ния в репродуктивных органах самок мышей линии 
C57BL/6, которые имеют преимущества в стабиль-
ности и легкости разведения и чей геном был пер-
вым полностью секвенирован в 2005 г. 

Внутривенное введение М. tuberculosis H37Rv 
самкам инбредных мышей линии С57BL/6 приво-
дит к распространению туберкулезной инфекции 
в органы брюшной полости (селезенку через 14, 35, 
90 дней после инфицирования) и малого таза (ма-
точные рога через 90 дней после инфицирования). 
При этом последовательно развиваются экссудатив-
но-некротический туберкулез легких, острое и хро-
ническое воспаление неспецифического характера 



54

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 2, 2020

в половых органах (влагалище, матке, маточных 
рогах). Воспалительный процесс в половых органах 
самок мышей сопровождается развитием анаэроб-
ного дисбиоза, наиболее выраженного через 35 дней 
после инфицирования М. tuberculosis [11]. 

При аэрозольном инфицировании М. tuberculosis 
у самок мышей линии C57BL/6 происходи-
ло снижение общей бактериальной массы в ми-
кробиоте влагалища. Также зафиксированы 
изменения по Enterobacterium  spp., Prevotella 
bivia/porphyromonas spp., Sneathia spp./Leptotrihia spp/ 
Fusobacterium spp. У самок мышей инбредной ли-
нии C57BL/6 этих представителей микробного 
сообщества можно отнести к маркерам вагиналь-
ного дисбиоза, формирующегося в ответ на раз-
витие туберкулезной инфекции в легких. Прове-
денное морфологическое исследование показало 
отсутствие признаков воспаления в репродуктив-
ных органах самок мышей линии С57BL/6 через 
3 и 7 сут после воздушно-капельного инфициро-
вания М. tuberculosis. С увеличением сроков инфи-
цирования (через 15, 32 и 62 дня) регистрировали 

развитие неспецифического воспаления в виде  
эозинофильной и лимфоцитарной инфильтрации от 
незначительной до умеренной степени выраженно-
сти, которые расценивали как проявление местной 
токсико-аллергической (параспецифической) реак-
ции в ответ на инфицирование и последовательное 
развитие туберкулезного процесса [7].

В обоих экспериментах морфологическое ис-
следование репродуктивных органов (влагалища 
и маточных рогов) у самок мышей линии C57BL/6, 
независимо от пути инфицирования М. tuberculosis, 
установило развитие неспецифического тканевого 
воспаления через 14-15 дней инфицирования, кото-
рое имело тенденцию к хронизации через 62-90 дней. 
Примечателен факт, что при внутривенном введе-
нии М. tuberculosis обнаружены в маточных рогах 
ДНК М. tuberculosis на всех сроках инфицирования 
и М. tuberculosis через 90 дней инфицирования, при 
воздушно-капельном введении М. tuberculosis отсут-
ствовали ДНК М. tuberculosis, М. tuberculosis, гисто-
логических признаков генитального туберкулеза не 
выявлено при обоих методах инфицирования [7, 11]. 
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