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Резюме

Обоснование. Воспалительные заболевания (ВЗК) кишечника широко распространены в популяции, в этой связи, 
разработка новых лекарственных средств для лечения ВЗК является приоритетной задачей здравоохранения. Доклини-
ческие испытание лекарственных препаратов неразрывно связаны с моделированием ВЗК на лабораторных животных.

Целью настоящего исследования явилась разработка модели химически индуцированного колита у кроликов.

Методы. Исследование выполнено на кроликах- самцах породы «Советская шиншилла». Моделирование колита 
осуществлялось пероральным введением декстрана сульфата натрия (DSS) в концентрации от 0,1% до 2% раствора 
в течение пяти последовательных дней. Эвтаназия лабораторных животных проводилась на седьмой день, после 
окончания приема раствора DSS. Проводили гистологическое исследование кишечника.

Результаты. Обнаружено, что при использовании 0,1% раствора DSS удалось получить модель эрозивного колита 
легкой степени. Эрозивно- язвенный колит средне- тяжелой степени получен при использовании 0,5% раствора DSS. 
Использование концентрации DSS более 1% привело к развитию у кроликов язвенного колита тяжелой степени, что 
привело к гибели 71,4% животных.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что применение 0,5% раствора DSS позволят получить модель 
эрозивно- язвенного колита у кроликов, подходящую для изучения ВЗК человека.

Ключевые слова: болезнь Крона, язвенный колит, декстрана сульфата натрия, DSS колит, кроличья животная модель

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Решетников Михаил Николаевич, к. м. н., врач-хирург, ведущий научный сотрудник; доцент кафедры фтизиатрии
Виноградова Татьяна Ивановна, д. м. н., профессор, главный научный сотрудник
Зюзя Юлия Рашидовна, к. м. н., ведущий научный сотрудник, врач-патологоанатом
Плоткин Дмитрий Владимирович, к. м. н., доцент, врач-хирург; доцент кафедры общей хирургии
Волков Андрей Александрович, к. м. н., научный сотрудник
Догонадзе Марине Зауриевна, к. б. н., старший научный сотрудник
Заболотных Наталья Вячеслововна, д. м. н., ведущий научный сотрудник
Богородская Елена Михайловна, д. м. н., профессор, директор; заведующая кафедрой фтизиатрии
Яблонский Петр Казимирович, д. м. н., профессор, директор

 Для переписки:
Решетников 
Михаил 
Николаевич
taxol@bk.ru

Для цитирования: Решетников М. Н., Виноградова Т. И., Зюзя Ю. Р., Плоткин Д. В., Волков А. А., Догонадзе М. З., Заболотных Н. В., Богород-
ская Е. М., Яблонский П. К. Выбор оптимальной концентрации декстрана сульфата натрия для воспроизведения химически индуцированного 
колита у кроликов. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;217(9): 125–130. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-217-9-125-130

 Выбор оптимальной концентрации декстрана сульфата натрия для 
воспроизведения химически индуцированного колита у кроликов*
 Решетников М. Н.1, 2, Виноградова Т. И.3, Зюзя Ю. Р.1, Плоткин Д. В.1, 4, Волков А. А.1, 
Догонадзе М. З.3, Заболотных Н. В.3, Богородская Е. М.1, 2, Яблонский П. К.3
1  ГБУЗ «Московский городской научно- практический центр борьбы с туберкулёзом Департамента здравоохранения г. Москвы», 

(ул. Стромынка, д. 10, г. Москва, 107014, Россия)
2  ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 

(ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, г. Москва, 125993, Россия)
3  ФГБУ «Санкт- Петербургский научно- исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, 

(Лиговский пр., 2–4, г. Санкт- Петербург, 191036, Россия)
4  ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, 

(ул. Островитянова, д. 1, г. Москва, 117997, Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-217-9-125-130

*  Иллюстрации 

к статье – 

на цветной 

вклейке в журнал

(стр. VI–VII).



126

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 217 (9) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 217 (9) 2023

Summary

Background. Due to the fact that infl ammatory bowel diseases (IBD) are widespread among the population, the development 
of new drugs for the treatment of IBD is a public health priority. Preclinical drug testing is inextricably linked with the modeling 
of IBD in laboratory animals. This study purpose was to develop a model of chemically induced colitis in rabbits.

Methods. The study was performed on male rabbits of the “Soviet Chinchilla” breed. Colitis was simulated by oral admin-
istration of dextran sulfate sodium (DSS) in a concentration of 0.1% to 2% solution for fi ve consecutive days. Euthanasia of 
laboratory animals was carried out on the seventh day, after the end of taking the DSS solution. A histological examination 
of the intestine was performed.

Results. It was found that using 0.1% DSS solution allows to obtain a model of mild erosive colitis. The use of 0.5% DSS solution 
gave the intermediate severity of erosive ulcerative colitis. DSS concentration of more than 1% led to the development of 
severe ulcerative colitis in rabbits and the death rate of 71.4% among them.

Conclusion. The obtained results indicate that the use of 0.5% DSS solution makes it possible to create a model of erosive 
ulcerative colitis in rabbits suitable for studying human IBD.
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Введение

Воспалительное заболевание кишечника (ВЗК), 
такие как, болезнь Крона и язвенный колит явля-
ются хроническими аутоиммунными заболевани-
ями неизвестной этиологии, и характеризуются 

такими симптомами, как абдоминальная боль, ди-
арея, кровотечение и потеря веса [1]. Модели коли-
та, воспроизводимые на животных, используются 
для определения эффективности и токсичности 

*  Illustrations to 

the article are on 
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of the Journal
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лекарственных средств при доклинических ис-
пытаниях [2]. Выбор надежной модели ВЗК на 
животных является предпосылкой и основой для 
успеха различных фундаментальных исследова-
ний, изучающих патогенез и фармакодинамику 
лекарственных препаратов. В настоящее время 
существует множество методов моделирования 
ВЗК на животных, которые можно обобщить как 
химические, иммунологические и генетические 
модификации. Принципы для различных методов 
моделирования различаются и ни одна из пред-
ложенных моделей, не может полностью повто-
рить основные звенья патогенеза и клинические 
проявления ВЗК человека [3]. Для химически ин-
дуцированного колита на лабораторных живот-
ных используют декстран сульфат натрия (DSS), 
2,4,6-тринитробензолсульфоновую кислоту, окса-
золон, уксусную кислоту, динитрохлорбензол [4–7]. 
Среди них модель DSS индуцированного колита 
стала предпочтительным методом моделирования 
для изучения ВЗК из-за патоморфологических 

и клинических проявлений, которые очень похожи 
на ВЗК человека [8, 9]. Одна из наиболее попу-
лярных моделей ВЗК основана на воздействии 
декстран сульфат натрия на слизистую кишечника 
грызунов. Эта модель имеет большое сходство 
с характерной гистопатологической картиной вос-
паления кишечника у людей, и по праву считает-
ся, наиболее достоверной моделью [10]. Модель 
DSS-индуцированного колита была тщательно 
изучена как на крысах, так и на мышах [11–14]. 
Исследователи, изучающие DSS-индуцированный 
колит на грызунах, использовали различную кон-
центрацию DSS от 0,5% до 4,0% [15, 16]. Однако, 
в литературе, встречаются единичные публикации 
про использование кроликов для моделирования 
ВЗК, а также не описана методология эксперимента 
с выбором концентрации DSS [4, 17].

Целью настоящей работы явилось изучение 
возможности моделирования химически индуци-
рованного колита с применением DSS на кроликах 
и определением его оптимальной концентрации.

Материалы и методы

Исследование было проведено на 14 кроликах- 
самцах породы «Советская шиншилла» в воз-
расте 2,5 месяцев, массой от 2300 до 2700 грамм. 
Животные были получены из ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово» НИЦ 
«Курчатовский институт». Для выполнения ра-
боты использовали животных без внешних при-
знаков заболевания, прошедших двухнедельный 
карантинный режим в условиях сертифициро-
ванного вивария ФГБУ «Санкт- Петербургский 
научно- исследовательский институт фтизиопуль-
монологии» Минздрава России. Кроликов содер-
жали в одинаковых условиях, на стандартном 
водном и пищевом режиме. Все манипуляции 
с животными проводили в соответствии с этиче-
скими принципами обращения с лабораторны-
ми животными, декларированными в “European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals 
Used for Experimental and Other Scientifi c Purposes. 
CETS No. 170”, а также, руководствуясь ГОСТ 
33216–2014 «Правила работы с лабораторными 
грызунами и кроликами» [18]. На проведение 
исследование получено разрешение независи-
мого этического комитета ФГБУ «СПб НИИФ» 
Минздрава России (протокол заседания № 80.3 
от 23.06.2021 г).

В качестве средства вызывающего колит у жи-
вотных мы использовали Dextran Sulfate Sodium 
(DSS) (производства TdB Labs, Uppsala, Sweden, CAS 
Number: 9011–18–1, Molecular Weight 40000 Mw).

Кроликам в поилке разводили DSS различной 
концентрации, животные находились на свободном 

питьевом и пищевом режиме. Экспериментальные 
группы животных распределялись следующим 
образом:

1-я группа (n=3) – в течение пяти последователь-
ных дней пили из поилки 0,1% раствора DSS (в сред-
нем 1100 мл за 5 дней);

2-я группа (n=4) – в течение пяти последова-
тельных дней пили из поилки 0,5% раствора DSS 
(в среднем 1000 мл за 5 дней);

3-я группа (n=4) – в течение пяти последователь-
ных дней пили из поилки 1% раствор DSS (в сред-
нем 900 мл за 5 дней);

4-я группа (n=3) – в течение пяти последова-
тельных дней пили из поилки 2% раствора DSS 
(в среднем 800 мл за 5 дней).

Эвтаназию проводили на 7-е сутки от момен-
та окончания приема DSS путем передозировки 
средств для наркоза: пропофол 70 мг и рокуро-
ния бромида 50 мг внутривенно. При аутопсии 
для морфологического исследования забирали 
образцы большого сальника, фрагменты желудка, 
тонкой и толстой кишки, мезентериальные лим-
фатические узлы, сердце, печень, селезенку, почки 
и легкие. Биологический материал маркировали 
и фиксировали в 10% растворе нейтрального за-
буференного формалина. Гистологические пре-
параты окрашивали гематоксилином и эозином. 
Микроскопическое исследование проводили на 
микроскопе NikonCi- S с видеоцифровой обработ-
кой изображений для архивации материала и даль-
нейшей его обработки. Дизайн экспериментального 
исследования представлен на рис. 1.

Полученные результаты

У кроликов более чувствительный пищевари-
тельный тракт к химическому раздражению по 
сравнению с грызунами, поэтому наблюдалось 
снижение суточного потребление жидкости у кро-

ликов 2–4 гр., которое обусловлено неприятным 
вкусом DSS. Для «маскировки» неприятного вкуса 
мы добавляли в поилки детский фенхелевый чай, 
в результате восстановилось нормальное потре-
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бление жидкости, по методике, предложенной 
Leonardi I. (2015) [4].

У кроликов 1 гр. не отмечалось снижение массы 
тела, никаких симптомов колита не наблюдалось. 
При гистологическом исследовании в желудочно- 
кишечном тракте обнаружены слабо выраженные 
изменения в виде мелкоочаговой десквамации 
эпителия слизистой оболочки, слабо выраженной 
мелкоочаговой гиперсекреции слизи, полнокро-
вия капилляров апикальных отделов отдельных 
ворсин слизистой оболочки тонкой кишки, све-
жие микрокровоизлияния в единичных ворсинах 
тонкой кишки, слабо выраженная мелкоочаговая 
лимфоидная реакция собственной пластинки по-
верхностных отделов слизистой оболочки. Кроме 
того, у одного кролика найдены острая эрозия 
и формирующаяся острая микроэрозия в слизи-
стой оболочке тонкой кишки (рис. 2).

У кроликов 2 гр. симптомы колита появились 
на 4-й день потребления DSS – отмечалось сниже-
ние суточного потребления корма на 40 гр. и воды 
в среднем на 50 мл, также отмечалось снижение 
массы тела в среднем на 45 гр., зарегистрирован 
частый жидкий стул у двух кроликов. На 3-й день 
после окончания приема DSS симптомы колита 
были купированы. Восстановилось нормальное 
потребление корма и воды. Макроскопическое 
исследование слизистой оболочки кишки показало 

циркуляторные расстройства в виде неравномер-
ного кровенаполнения и мелких кровоизлияний, 
а также наличие участков, подозрительных в отно-
шении формирующихся дефектов (рис. 3).

При гистологическом исследовании помимо вы-
шеописанных изменений желудочно- кишечного 
тракта, у животных выявлены формирующиеся 
острые язвенные дефекты слизистой оболочки 
кишечника (рис. 4).

У кроликов 3 и 4 гр. симптомы колита возникли 
на 3-й день эксперимента – отмечалось снижение 
суточного потребления корма на 50 гр. и воды 110 
мл, также отмечалось выраженное снижение массы 
тела на 80 и 160 гр. соответственно. У всех кро-
ликов этих групп зафиксирован частый жидкий 
стул, а у всех кроликов 4 гр. обнаруживались про-
жилки крови в кале. У всех кроликов этих групп 
наблюдалась апатия и агрессивное поведение. Два 
кролика 3 группы погибли на третий день после 
окончания приема DSS, а все кролики 4 группы – на 
3 сутки. При гистологическом исследовании выяв-
лены дистрофические изменения эпителиоцитов 
ворсин слизистой оболочки кишки, десквамация 
эпителия и некроз апикальных отделов ворсин, 
а также острые эрозии и острые язвы, местами 
на всю толщу стенки кишки, до серозного слоя. 
Эрозивно- язвенные поражения отмечены в тонкой 
и толстой кишке (рис. 5, 6).

Обсуждение результатов

Модель DSS-колита имеет преимущества перед 
другими различными химически индуцирован-
ными экспериментальными моделями благодаря 
своей быстроте, относительной простоте, воспро-
изводимости и управляемости, которые широко 
использовались в фундаментальных исследовани-
ях модели индуцированного колита [19]. В модели 
колита, вызванного DSS, происходит гибель эпите-
лиальных клеток слизистой оболочки толстой киш-
ки и утрата слоя слизистой оболочки, что приводит 
к воспалительной реакции [20].

В литературе описано множество моделей DSS 
индуцированного колита на грызунах, при этом 
использовались различная концентрации DSS от 
1 до 3%. По мнению одних авторов концентра-
ции DSS 1 и 1,5% позволяет получить адекватную 
модель колита у мышей и крыс [21]. Недавнее 
проведенное экспериментальное исследование 
коллектива авторов из Китая (Gu W. et al., 2022) 
показало, что тяжесть колита у мышей, вызванная 
2,5% и 3,0% концентрацией DSS, была различной. 
Клинические проявления DSS-индуцированного 
колита неразрывно связаны с концентрацией: бо-
лее высокие концентрации DSS приводят к более 
тяжелым клиническим проявлениям заболевания 
и вызывают более высокую смертность. Авторами 
сделан вывод, что использовать 2,5% DSS для экс-
периментального моделирования колита на мышах 
более предпочтительно [16]. По всей видимости, 
различная концентрация DSS, использованная для 
воспроизведения колита, зависит и от породы мы-
шей. В другом экспериментальном исследовании 
2022 г., колит моделировали на крысах, при этом 

авторами сделано заключение, что использова-
ние 5% DSS наиболее оптимально для конечного 
результата [22].

В литературе встречаются немногочисленные 
публикации при моделировании колита на кроли-
ках. Выбор кролика в качестве модельного объекта 
объясняется тем, что его организм очень чувстви-
телен к воздействию различных химических, био-
логических и физических факторов [23], кроме того, 
кролики достаточно крупные животные, которые 
в ходе всего эксперимента позволяют осуществлять 
забор крови для лабораторных исследований, па-
рентерально вводить лекарственные препараты 
и осуществлять хирургические оперативные вме-
шательства.

Hodgson HJ c соавт. в 1978 году в эксперименте на 
Новозеландских белых кроликах добились воспро-
изведения локального колита на кроликах, локали-
зованного в прямой и сигмовидной кишке, путем 
ректального введения 1 мл. 1% раствора формалина 
[24]. Еще более сложный способ получения колита 
на кроликах предложен Hotta T. с соавт. в 1986 г. 
Кроликов сенсибилизировали липополисахари-
дом E. coli (LPS) и подвергали внутриректальной 
инстилляции LPS (6 мг/20 мл) после клизмы с 1% 
формалином (20 мл) [25].

Пероральное применение 3–5% DSS на грызунах 
в течение 5–7 дней позволяет получить модель 
колита пригодную для изучения ВЗК человека. 
Однако, при повышении концентрации DSS до 7% 
приводит к развитию острого колита и грубым 
изменениям в стенке кишечника, что приводит 
к гибели лабораторных животных [26]. У крыс, 
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получавших DSS в концентрации более 5% наблю-
дается значительное снижение массы тела, что 
обусловлено прямым токсическим воздействие DSS 
на кишечник и, как следствие, увеличение частоты 
стула и появление ректальных кровотечений [27]. 
В проведенном нами эксперименте на кроликах 
повышение концентрации DSS более 1%, привело 
к аналогичным симптомам, описанным на крысах: 
частый стул и ректальные кровотечения.

Наиболее интересное и оптимальное по ре-
зультату исследование по моделированию DSS 
колита проведено Leonardi I. (2015), на самках 
белых Гималайских кроликов и Новозеландских 
белых кроликах. Индуцирование колита осу-
ществлялось 0,1% водным раствором DSS в тече-
ние 5 дней. Эвтаназия кроликов проводилась на 
7-й день после окончания приема препарата. При 
гистологическом исследовании получена модель 
местно- распространенного колита, локализован-
ного только в слепой кишке [4]. В проведенном 

нами эксперименте па кроликах- самцах породы 
«Советская шиншилла» результаты аутопсии в 1 
гр. экспериментальных животных показали анало-
гичный результат – удалось получить модель эро-
зивного колита, локализованного в слепой кишке.

Анализ результатов аутопсии животных осталь-
ных экспериментальных групп показывает, что 
повышение концентрации токсичного препарата 
(DSS) утяжеляет степень деструкции в слизистой 
оболочке кишечника и увеличивает распростра-
ненность патологического процесса в различных 
отделах пищеварительного тракта. Так, при полу-
процентной концентрации водного раствора DSS 
формируется эрозивно- язвенный колит средне-
тяжелого течения, пригодный для изучения ВЗК 
человека. А применение концентрации DSS более 
1% приводит к развитию острого колита, с выра-
женными гистологическими изменениями (об-
разованием язв кишки вплоть до серозного слоя) 
и гибели 71,4% лабораторных животных.

Заключение

Наше исследование показало, что пероральное 
применение 0,5% раствора DSS является оптималь-
ным для воспроизведения эрозивно- язвенного ко-
лита у кроликов, сходного по своему клиническому 
и морфологическому профилю с человеческим. 

Увеличение концентрации DSS более 1% увеличи-
вает протяженность и выраженность воспалитель-
ных изменений в кишечнике и усугубляет степень 
деструктивных изменений, неизменно приводя-
щих к гибели лабораторных животных.
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Рисунок 1.
Figure 1. 

Рисунок 2.
Гистологическое 
исследование
Figure 2.
Histological exam-
ination

а – нормальное строение кишки;
б – десквамация эпителия ворсинок слизистой оболочки 
тонкой кишки; 
в – формирующийся некроз части ворсинок слизистой 
оболочки тонкой кишки; г – формирующийся дефект сли-
зистой оболочки тонкой кишки (окраска гематоксилином 
и эозином; а, б, в – ув. ×100, г – ув. х 40).

а – normal structure of the intestine; б – the desquamation ep-
ithelium of the mucous membrane villi of the small intestine; 
в – forming necrosis of the mucous membrane villi of the small 
intestine; г – forming defect of the mucous membrane of the 
small intestine (hematoxylin and eosin staining; 
а, б, в – magnifi cation ×100, г – magnifi cation ×40).
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Слизистая оболочка кишки с циркуляторными рас-
стройствами и формирующимися дефектами.
Intestinal mucosa with circulatory disorders and emerg-
ing defects.

Рисунок 3.
Нефиксированный 
макропрепарат.
Figure 3. 
Unfi xed macro- 
preparation. 

Рисунок 4.
Гистологическое 
исследование.
Figure 4.
Histological exam-
ination.

Формирующаяся острая язва кишки (указана стрелкой), (окраска 
гематоксилином и эозином; ув. ×100).
Developing acute intestinal ulcer (indicated by an arrow), (hematoxy-
lin and eosin staining; magnifi cation ×100).

Рисунок 5.
Гистологическое 
исследование. 
Острые язвы 
тонкой кишки 
(указаны стрелкой), 
(окраска гематок-
силином и эози-
ном; ув. ×100).
Figure 5. 
Histological 
examination. Acute 
ulcers of the small 
intestine (indicated 
by an arrow), (he-
matoxylin and eosin 
staining; magnifi ca-
tion ×100).

Рисунок 6.
Гистологическое 
исследование. 
Острые язвы 
тонкой кишки 
(указаны стрел-
кой), (окраска 
гематок силином 
и эозином; 
а, б – ув. ×40, 
в – ув. ×100).
Figure 6. 
Histological 
examination. Acute 
ulcers of the small 
intestine (indicated 
by an arrow), (he-
matoxylin and eosin 
staining; 
а, б, – magnifi cation 
×40, в – magnifi ca-
tion ×100).
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