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Цель исследования: разработка воспроизводимой модели туберкулезного энтероколита на лабораторных животных, со-
поставимой по своим патоморфологическим характеристикам с туберкулезом кишечника у человека.

Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 10 кроликах-самцах породы «Советская шиншилла». За сутки до 
инфицирования животным внутривенно вводили инфликсимаб (16 мг/кг) для моделирования иммуносупрессии. 
Под общей анестезией проводили лапаротомию с последующим введением суспензии стандартного вирулентного 
штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv (10⁶ КОЕ в 0,5 мл физиологического раствора) в краниальную брыжеечную 
артерию и  клетчатку брыжейки тонкой кишки. В ходе наблюдения (72-90 суток) проводили мониторинг поведен-
ческих реакций, массы тела и ставили внутрикожную пробу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), 
используя препарат диаскинтест. По окончании эксперимента проводили патоморфологическое (окраска гематокси-
лином и эозином и по Цилю-Нильсену) и молекулярно-генетическое (ПЦР) исследование органов брюшной полости 
и грудной клетки.

Результаты. Положительная проба с АТР на 30-е сутки подтвердила развитие специфического иммунного ответа. У всех 
инфицированных животных (100%) зарегистрированы гранулематозные изменения в стенке кишечника, брыжейке 
и сальнике (80%) с образованием эпителиоидно-клеточных гранулем, казеозного некроза, наличием кислотоустойчивых 
микобактерий. У 90% кроликов выявлено специфическое поражение легких, а у 70% – увеличение внутрибрюшных лим-
фатических узлов, с казеозным расплавлением – у 40% особей. ПЦР-детекция ДНК МБТ была положительной в 80% 
образцов кишечника и 90% образцов легких.

Заключение. Создана воспроизводимая модель туберкулезного энтероколита, характеризующаяся развитием специфиче-
ского гранулематозного воспаления в кишечнике и брыжейке. 
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Objective: to develop a reproducible model of tuberculous enterocolitis in laboratory animals comparable in its pathomorphological 
characteristics to intestinal tuberculosis in humans.

Materials and methods. The experiment was conducted on 10 male Soviet Chinchilla rabbits. One day before infection, the 
animals were administered infliximab (16 mg/kg) intravenously to simulate immunosuppression. Laparotomy was performed under 
general anesthesia, followed by the introduction of a suspension of the international reference virulent Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv strain (106 CFU in 0.5 ml of normal saline) into the cranial mesenteric artery and the fiber of the mesentery of the small 
intestine. During the 72–90–day observation, behavioral patterns and body weight were monitored, and an intradermal test 
with recombinant tuberculosis allergen (RTA, Diaskintest®) was performed. At the end of the experiment, pathomorphological 
(hematoxylin and eosin staining and Ziehl-Neelsen staining) and molecular genetic (PCR) studies of the abdominal and thoracic 
organs were conducted.

Results. A positive RTA skin test on day 30 confirmed the development of a specific immune response. All infected animals (100%) 
exhibited specific granulomatous changes in the intestinal wall, mesentery and omentum (80%), with the formation of epithelial 
cellular granulomas, caseous necrosis and the presence of acid-fast mycobacteria (AFB). Specific lung lesions were detected in 90% 
of rabbits, 70% had enlarged intraabdominal lymph nodes, with caseous necrosis observed in 40% of the animals. PCR analysis 
detected MBT DNA in 80% of intestinal samples and 90% of lung samples. 

Conclusion. A reproducible model of tuberculous enterocolitis was established, characterized by the development of specific 
granulomatous inflammation within the intestine and mesentery.
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Введение

Моделирование патологических состояний на ла-
бораторных животных долгие годы является стан-
дартным инструментом для изучения широкого спек-
тра инфекционных заболеваний человека. При этом 
для решения конкретных задач используют разные 
виды и линии животных, а также варьируют способы 
их заражения [5, 7, 13]. Наиболее часто используе-
мыми экспериментальными моделями туберкулеза 
являются мыши, морские свинки и кролики. По мне-
нию Gupta U. (2016) и Dharmadhikari A.S. (2008), ни-
какая универсальная модель не способна представить 
все аспекты патогенеза болезни из-за существенных 
различий в сопротивлении болезни/восприимчиво-
сти между этими моделями [12, 16]. Однако нельзя 
недооценивать значительный вклад, который экспе-
риментальные животные модели внесли в понимание 
иммунопатогенеза туберкулеза и взаимодействия хо-
зяина с патогеном, определяющих исход или тяжесть 
инфекции, патоморфологические изменения органов 
и тканей в условиях туберкулезного воспаления, раз-
работку новых вакцин и методов лечения туберкуле-
за, выяснение причин неудач клинической терапии 
и достижение других целей [12, 21].

В структуре внелегочных форм туберкулеза по-
ражения тонкой и толстой кишки занимают одно 

из лидирующих положений, уступая туберкулезу 
лимфатической системы, а также туберкулезу ЦНС 
и мозговых оболочек [8]. Самая высокая заболевае-
мость туберкулезом кишечника наблюдается в реги-
онах, эндемичных по туберкулезу легких, таких как 
Юго-Восточная Азия, Южная Африка и Латинская 
Америка. Только на Индию приходится почти 40% 
случаев туберкулеза кишечника в мире, причем по-
казатели ежегодной заболеваемости остаются в пре-
делах 4,7-13,1 случаев на 100 тыс. населения без тен-
денции к снижению [8, 18]. В странах Европейского 
Союза, Северной Америки и России заболеваемость 
туберкулезным энтероколитом значительно ниже 
и не превышает 0,1-0,5 случая на 100 тыс. человек 
в год, чаще всего – это мигранты и люди, живущие 
с ВИЧ [22].

По сравнению с химиотерапией туберкулеза 
легких, лечение туберкулезного энтероколита 
более продолжительно, и нередко требуется про-
ведение повторных хирургических вмешательств, 
особенно при осложненных формах заболевания 
[17]. Показатели летальности при туберкулезе 
кишечника могут превышать 40%, а рецидивы 
возникают в 13-20% случаев [9]. Создание опти-
мизированных схем лечения и диагностики не-
разрывно связано с изучением патогенетических 
механизмов развития болезни, что возможно при 
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моделировании патологического процесса на ла-
бораторных животных.

Цель исследования

Разработка воспроизводимой модели туберкулез-
ного энтероколита на лабораторных животных, со-
поставимой по своим патоморфологическим харак-
теристикам с туберкулезом кишечника у человека.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование было прове-
дено на 10 кроликах-самцах породы «Советская 
шиншилла» весом 2670-3195 граммов. Все живот-
ные получены из ФГУП «Питомник лаборатор-
ных животных «Рапполово» НИЦ «Курчатовский 
институт». Для выполнения работы использовали 
кроликов без внешних признаков заболевания, про-
шедших двухнедельный карантин в условиях серти-
фицированного вивария на базе ФГБУ «Санкт-Пе-
тербургский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» Минздрава России, пока-
завших отрицательный результат на пробу с аллер-
геном туберкулезным рекомбинантным (препарат 
диаскинтест). 

Кроликов содержали в одинаковых условиях, 
на стандартном пищевом режиме и со свободным 
доступом к воде в клетках из нержавеющей стали 
типа NYA K (S = 4200 см2), оборудованных кор-
мушками и стандартными поилками. Все мани-
пуляции с животными проводили в соответствии 
с этическими принципами обращения с лаборатор-
ными животными, декларированными в «European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals 
Used for Experimental and Other Scientific Purposes. 
CETS No. 170», а также руководствуясь ГОСТ 
33216-2014 «Правила работы с лабораторными гры-
зунами и кроликами» [2]. На проведение исследова-
ния получено разрешение независимого этического 
комитета ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 
(протокол заседания № 80.3 от 23.06.2021 г.). 

В качестве инфекционного агента использовали 
суспензию 3-недельного стандартного тест-штам-
ма Mycobacterium tuberculosis H37Rv (получен 
07.08.2013 г. из ФГБУ «Научный центр эксперти-
зы средств медицинского применения» Минздрава 
России), заражающая доза составляла 106 клеток 
микобактерий (МБТ) в 0,5 мл физиологического 
раствора. 

Модельному животному за одни сутки до ин-
фицирования в краевую ушную вену медленно 
вводился раствор инфликсимаба (в дозе 16 мг/кг) 
в объеме 10 мл, приготовленный ex tempore на физи-
ологическом растворе. Дальнейшее моделирование 
проводилось в условиях операционной. Кролика 
фиксировали на специальном станке в положении 
на спине, краниальным концом вниз для смещения 
внутренних органов и максимальной безопасности 

от повреждения при операции. Шерсть на передней 
брюшной стенке удаляли, кожные покровы обра-
батывали дважды 5% раствором йода. Под общим 
обезболиванием проводилась срединная лапарото-
мия. Общую анестезию и седацию животных осу-
ществляли путем внутримышечного введения пре-
паратов «Золетил» (золозепам+тилетамин; Вирбак 
СА; Франция) в дозе 25 мг/кг массы тела и «Ксила» 
(Xylazinum, Interchemie Werken «deAdelaar» BV; Ни-
дерланды) в виде 2% раствора в объеме 1,0-1,5 мл. 
После рассечения тканей передней брюшной стенки 
выводили брыжейку кишечника, в которой визу-
ализировали краниальную брыжеечную артерию. 
В последнюю и в окружающую клетчатку брыжей-
ки тонкой кишки инъекционно вводили суспензию 
микобактерий туберкулеза. Лапаротомную рану 
послойно ушивали отдельными узловыми капро-
новыми швами (капрон 4:0), обрабатывали 5% 
спиртовым йодом. Профилактика инфекционных 
осложнений проводилась в течение 5 дней с исполь-
зованием цефазолина курсом (в дозе 50 тыс. ЕД/кг, 
1,5 мл внутримышечно, Россия).

Дальнейшее наблюдение за развитием инфекци-
онного процесса у животных осуществляли путем 
мониторинга общеповеденческих реакций и потре-
бления кормов (ежедневно), массы тела (1 раз в 10 
дней); постановки пробы с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным (АТР) (препарат диаскин-
тест, Россия). АТР вводили кроликам внутрикожно 
на спине в концентрации 2 мкг/мл в 0,1 мл физио-
логического раствора. 

Эвтаназию животных осуществляли на 72-90-е 
сутки после инфицирования путем введения в лате-
ральную вену уха 120 мг раствора пропофола и 1 мг 
пипекурония бромида. Выполняли многоцентровую 
биопсию кишечника и забирали материал для гисто-
логического исследования париетальной брюшины, 
печени, почек, селезенки, легких, сердца и лимфа-
тических узлов. Материал фиксировали в 10% ней-
тральном формалине и заливали в парафин, срезы 
толщиной 3-4 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином и по Цилю-Нильсену и оценивали с ис-
пользованием микроскопа фирмы ZEISSS copeA1 и 
цифровой видеокамеры Axio Cam HRc. Проводили 
молекулярно-генетическое исследование для детек-
ции ДНК МБТ.

Полученные результаты

В первые 48-96 часов от момента проведения 
операции у всех модельных животных отмечались 
гиподинамия и снижение потребления кормов, ко-
торые полностью нивелировались к концу 4-х су-
ток. За все время наблюдения кролики продолжали 
активно употреблять пищу, и к концу эксперимен-
тального этапа прирост массы тела составлял от 
650 до 1300 граммов. На 30-е сутки всем животным 
выполняли пробу с АТР, через 72 часа была заре-
гистрирована эритема или инфильтрат размером 
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19,2±1,1 мм, что может свидетельствовать о наличии 
сенсибилизации и подтверждает развитие туберку-
лезной инфекции (рис. 1).

В тканях брыжейки и сальника в 80% случаев 
были выявлены продуктивные гранулемы и очаги 

Рис. 1. Гиперэргическая реакция (эритема) на пробу 
с АТР у инфицированного МБТ кролика 
Fig. 1. Hyperergic reaction (erythema) in a rabbit to Diaskintest® 
1 month after infection

Рис. 2. Очаги казеозного некроза, окруженные эпителиоидными клетками с единичными гигантскими 
многоядерными клетками в тканях брыжейки (А) и сальника (Г); продуктивные эпителиоидно-клеточные 
гранулемы в подслизистой основе толстой кишки (Б) и брюшине (В); многочисленные МБТ в казеозных массах 
очагов и внутриклеточно в эпителиоидных клетках (Д, Е); окраска гематоксилином и эозином (А-Г), окраска 
по Цилю-Нильсену (Д, Е). Масштабная линейка: А – 200 мкм, Б, В, Г – 100 мкм, Д – 50 мкм, Е – 10 мкм
Fig. 2. Fresh foci of caseous necrosis surrounded by epithelioid cells with single giant multinucleated cells in the tissues of the mesentery (А) and 
omentum (Г); productive epithelial cellular granulomas in the submucosa of the colon (Б) and peritoneum (В); numerous AFB in the caseous masses 
of the foci and intracellularly in epithelioid cells (Д, Е); hematoxylin and eosin staining (А-Г), Ziehl-Neelsen staining (Д, Е). Scale bar: A – 200 μm,  
Б, В, Г – 100 μm, Д – 50 μm, Е – 10 μm

казеоза, по периферии было большое количество 
активированных макрофагов, эпителиоидных кле-
ток и многоядерных клеток типа Лангханса, обилие 
плазматических клеток и эозинофилов без при-
знаков отграничения и формирования фиброзных 
капсул. Очаги в 70% случаев вплотную подходили 
к стенкам кишки с вовлечением адвентиции и мы-
шечного слоя. Воспаление (в 60% случаев) также 
распространялось на брюшину брыжейки и ки-
шечника с образованием эпителиоидно-клеточных 
гранулем продуктивного типа и с некротизацией 
центров. В подслизистом слое толстого кишечника 
выявлены продуктивные гранулемы в 20% случаев. 
При окраске по Цилю-Нильсену МБТ выявлялись 
в большом количестве: в казеозных массах свобод-
но лежащие и внутриклеточно в эпителиоидных 
клетках (рис. 2). Исследование различных отделов 
кишки на ДНК МБТ дало положительный резуль-
тат в 80,0% случаев.

Туберкулезный мезаденит был выявлен в 80% 
случаев в виде продуктивных эпителиоидно-кле-
точных гранулем с гигантскими многоядерными 
клетками типа Лангханса. В части лимфатиче-
ских узлов отмечалось субтотальное поражение 
с формированием казеофицированных очагов, 
окруженных активированными макрофагами, 
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эпителиоидными клетками и клетками Лангханса, 
плазмоцитами и эозинофилами. В окрашенных по 
Цилю-Нильсену срезах в казеозных массах очагов 
свободно и внутриклеточно в макрофагах и эпите-
лиоидных клетках выявлялись МБТ в умеренном 
количестве (++).

При проведении аутопсии у 9 (90,0%) кроликов 
в легочной ткани были выявлены эпителиоидно-кле-
точные гранулемы продуктивного типа и с некроти-
зацией центров, а также обширные очаги казеозного 
некроза. В окрашенных по Цилю-Нильсену срезах 
определялись множественные кислотоустойчивые 
микобактерии. Исследование биоптатов легких на 
ДНК МБТ методом ПЦР дало положительный ре-
зультат в 90,0% случаев (рис. 3).

При исследовании тканей печени, почек и се-
лезенки на фоне дистрофических изменений 
различной выраженности были выявлены не-
многочисленные, преимущественно продуктив-
ные, эпителиоидно-клеточные гранулемы с еди-
ничными клетками Лангханса (в 40%, 20% и 10% 
соответственно), содержащие единичные КУМ. 
Исследование миокарда и поджелудочной желе-
зы не выявило изменений, характерных для ту-
беркулезного воспаления, в органах отмечались 
неспецифические дистрофические и реактивные 
процессы.

Таким образом, при моделировании туберкулез-
ного энтероколита на кроликах путем инокуляции 
МБТ в питающий кишку кровеносный сосуд и ее 
брыжейку удалось получить воспроизводимую ла-
бораторную модель, характеризующуюся развити-
ем специфического гранулематозного воспаления 
в кишечнике, мезентеральных лимфатических уз-

лах и брыжейке, гистологически сходного с тако-
вым у человека, а также распространением процесса 
в легкие.

Обсуждение и заключение

В настоящее время в качестве лабораторных 
животных чаще всего используются мышиные 
модели, но существенным их недостатком явля-
ется отсутствие некоторых важных характеристик 
человеческого туберкулеза, включая образование 
зрелых гранулем с центральным некрозом и фор-
мирование каверн [11]. Исключительно воспри-
имчивыми к МБТ являются морские свинки: даже 
очень небольшое число жизнеспособных МБТ 
вызывает у них развитие прогрессирующего ту-
беркулеза [10]. Кролики являются животными, на 
которых воспроизводятся разнообразные модели 
туберкулеза: локальная, органная и генерализован-
ная. Разные виды микобактерий туберкулезного 
комплекса проявляют различную вирулентность 
в моделях на кроликах: наиболее вирулентными 
являются M. bovis, менее – M. tuberculosis. Ранее 
в ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России были 
воспроизведены модели туберкулезного остита, 
туберкулеза женских половых органов, почки, 
туберкулезного перитонита при инфицировании 
штаммом Mycobacterium tuberculosis H37Rv [1, 3, 4, 
6]. Имеются предположения о том, что кроликов 
можно использовать для создания моделей хро-
нического прогрессирующего гранулематозного 
воспаления [11]. По сведениям зарубежных иссле-
дователей, некоторые гистопатологические осо-
бенности у кроликов очень похожи на туберкулез 

Рис. 3. Туберкулезные очаги в тканях легкого в виде инфильтратов из эпителиоидных клеток, активированных 
макрофагов, гигантских многоядерных клеток окруженных валом из лимфоцитов и плазматических клеток 
с некротизацией центров (А) и продуктивного типа (Б), с обилием МБТ в казеозных массах и в цитоплазме 
эпителиоидных клеток (В); окраска гематоксилином и эозином (А, Б), по Цилю-Нильсену (В).  
Масштабная линейка: А, Б – 100 мкм, В – 10 мкм
Fig. 3. Tuberculous foci in lung tissue in the form of fresh infiltrates of epithelioid cells, activated macrophages, giant multinucleated cells surrounded 
by a shaft of lymphocytes as well as plasma cells with necrosis of the centers (А) and productive type (Б), with an abundance of AFB in caseous 
masses and in the cytoplasm of epithelioid cells (В); staining with hematoxylin and eosin (А, Б), Ziehl-Neelsen staining (В).  
Scale bar: A, Б – 100 μm, В – 10 μm

А Б В
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Рис. 4. Схема патогенеза туберкулезной инфекции в эксперименте
Fig. 4. Schematic overview of the pathogenesis of tuberculosis infection in the experiment

человека, что делает кролика (наряду с нечелове-
кообразными приматами) идеальным модельным 
объектом для воспроизведения туберкулезной 
инфекции и хронически текущего внелегочного 
туберкулеза [14, 21].

Проведенное нами исследование показало, что 
при введении МБТ в краниальную брыжеечную 
артерию и в клетчатку брыжейки тонкой кишки 
после предварительной системной иммуносупрес-
сии (инфликсимабом) возникает туберкулезное 
поражение кишечника, висцеральной брюшины, 
брыжейки и регионарных лимфатических узлов, 
гистологически сходное с таковым у человека. По-
лученные данные согласуются с известными пре-
имуществами кроликов как модельных объектов 
для изучения внелегочного туберкулеза и слабо 
выражены у мышей [8]. Положительная кожная 
проба с АТР через 30 дней после начала экспери-
мента свидетельствует о развитии специфического 
клеточного иммунного ответа, что соответствует 
патогенезу туберкулезной инфекции у человека. 

Размножение МБТ в организме животного 
и прогрессирование специфического воспаления 
в кишечной стенке и брыжейке у 100% животных, 

а также в легких у 90% особей, верифицированное 
гистологически, микроскопически и молекуляр-
но-генетически, доказывает состоятельность раз-
работанного нами метода заражения. Схематично 
пути распространения экспериментальной инфек-
ции представлены на рис. 4.

Важно отметить, что алиментарный путь зара-
жения (пероральный), в отличие от использован-
ного нами парентерального, крайне редко приво-
дит к развитию изолированного туберкулезного 
энтероколита даже на фоне иммуносупрессии, что 
показано в наших параллельных исследованиях 
и работах других авторов [15, 19, 20]. Кишечник, 
по-видимому, обладает высокоэффективными ба-
рьерными механизмами, и для их преодоления ми-
кобактериям необходимо сочетанное воздействие, 
включающее как системную иммуносупрессию, 
так и локальное повреждение слизистой оболочки 
(например, химически индуцированный колит). 
Это объясняет, почему в клинической практике 
первичный туберкулез кишечника встречается 
крайне редко и обычно ассоциирован с массив-
ным инфицированием или выраженным имму-
нодефицитом.

Иммуносупрессия (ингибитор TNF-α)

В артерию

ГЕМАТОГЕННО ЛИМФОГЕННО

В брыжейку

Введение суспензии МБТ (H37Rv)

Туберкулезное 
воспаление в легких  

и печени
Туберкулезное воспаление в брыжейке,  
мезентериальных лимфатических узлах 

и кишечнике, селезенке
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