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Резюме

Болезнь Крона (БК), входящая в группу воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) представляет собой хрони-
ческое рецидивирующее заболевание неясного генеза. Считается, что в патогенез БК вовлечены аберрантные им-
мунные реакции в ответ на патогенную кишечную микрофлору, в частности на условно патогенные E. coli, но точная 
причина возникновения болезни до сих пор остается неизвестной. Поэтому терапия при БК во многом зависит от 
стадии заболевания и является симптоматической.

Наиболее эффективным методом для изучения патогенеза заболевания и подбора подходящей терапии до сих 
пор остается моделирование БК in vivo. На сегодняшний день существует более шестидесяти различных животных 
моделей БК, условно разделенных на четыре группы: химическая индукция заболевания, заселение модельного 
объекта определенным патогенным микроорганизмом, спонтанное возникновение заболевания у генетически 
модифицированных животных и пересадка клеток иммунной системы иммунодефицитным животным.
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Summary

Crohn’s disease (CD), a member of infl ammatory bowel disease group (IBD), is a chronic relapsing disease of unknown 
origin. It is considered, that the pathogenesis of CD involves aberrant immune reactions in response to the pathogenic 
intestinal microfl ora, in particular opportunistic E. coli, but the exact cause of the disease still remains unknown. Therefore, 
the CD therapy depends on the stage of the disease and remains symptomatic.

The most eff ective method for pathogenesis study of the CD and the selection of appropriate treatment is in vivo CD 
models. Today, there are more than sixty diff erent animal models of CD, conventionally divided into four groups: chemical 
induction of the disease, the introduction of specifi c pathogen into model object, spontaneous occurrence of the disease 
in genetically modifi ed animals and transplantation of immune system cells into immunodefi cient animals.
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Введение

Болезнь Крона —  хроническое рецидивирующее 
заболевание ЖКТ, при котором воспалительный 
инфильтрат распространяется на все слои стенки 
кишечника. Ранняя стадия болезни характеризует-
ся макрофагальной и лимфоцитарной инфильтра-
ции подслизистого слоя, изъязвлением эпителия 
и неравномерной инфильтрацией нейтрофила-
ми. Для поздних стадий болезни характерны гра-
нулемы саркоидного типа, язвы, фиброз стенок 
кишечника, спайки. Клиническая симптоматика 
БК во многом зависит от локализации и степени 
поражения стенки кишечника, и точный диагноз 
возможно поставить только после эндоскопиче-
ского и гистологического исследования, причем 
на поздних стадиях развития болезни [6, 9, 10, 16].

Сложность диагностики и лечения, а также не-
установленная причина болезни делают исследо-
вание БК in vivo на модельных животных необ-
ходимым.

Для изучения ВЗК в качестве модельных живот-
ных используют грызунов (мышей и крыс), мини-
пигов и кроликов. Перспективными модельны-
ми животными считаются минипиги, так как их 
анатомо-гистологические структуры, физиология 
и даже биохимия во многом сходны с таковыми 
у человека [2, 29]. Но, к сожалению, использование 
минипигов в качестве модели патогенеза БК на 
данный момент ограничено высокой стоимостью 
содержания, сложностями с получением гното-
биотических особей, поддержанием СПФ-статуса 
и получением необходимых генетических нокаутов 
[26, 29].

Использование лабораторных грызунов получи-
ло широкое распространение благодаря доступно-
сти всех категорий качества, воспроизводимости, 
возможности выбора наиболее подходящей линии, 

простоте и невысокой стоимости содержания [1]. 
Анатомия желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
мыши и человека имеет схожее строение. Тем не 
менее, есть ряд макро- и микроскопические разли-
чий в строении органов ЖКТ [28], которые следует 
учитывать при использовании мышей как объекта 
для моделирования ВЗК человека. Этими особен-
ностями во многом обусловлен и различный состав 
нормальной микрофлоры кишечника.

В целом, микрофлора кишечника как человека, 
так и мыши относится в основном к двум доми-
нирующим типам, Bacteroidetes and Firmicutes [8]. 
Однако, различия в представленности конкрет-
ных родов и видов бактерий весьма значительны. 
Из 226 различных родов бактерий, характерных 
для человека, только 80 обнаружены и у мышей. 
Например, представители родов Ruminococcus, 
Lachnospira, Faecalibacterium, Dialister, Oscillospira, 
Sutterella, Prevotella у мышей, в отличие от челове-
ка, практически не встречаются. В свою очередь, 
в микробиоте мышей превалируют Lactobacillus, 
Alistipes и Turicibacter [14, 21]. Тем не менее, данные 
различия не исключают использование мышей 
в качестве модельных объектов для исследования 
общих процессов, вызывающих изменение состава 
тотальной микрофлоры.

За последнее десятилетие было разработано 
большое количество мышиных моделей, имити-
рующих ВЗК, в частности илеит, терминальной 
стадией которого считают БК. Чаще всего для мо-
делирования БК используют такие методы, как: 
химически индуцированный колит, внедрение 
патогенных микроорганизмов, моделирование 
спонтанного заболевания у трансгенных животных 
и их различные комбинации [19]. Далее данные 
модели будут рассмотрены более подробно.

Химически индуцированный колит

Наиб  олее популярной является модель химически 
индуцированного воспаления кишечника из-за 
ее простоты, хорошей воспроизводимости мето-
да и возможности контролировать течение забо-
левания [4]. Главным достоинством химически 
индуцированных колитов является возможность 
варьировать тяжесть заболевания в зависимости от 
концентрации и длительности воздействия хими-
ческого агента. Главный недостаток модели состоит 

в том, что воспаление не затрагивает весь ЖКТ, 
а ремиссия прекращается с отменой лечения. Наи-
более часто индукцию воспалительной реакции 
вызывают: выпаиванием 1,5–5 %-ном раствором 
декстрана сульфата натрия (ДСН) в питьевой воде, 
тринитробензолсульфоновой кислотой (ТНБС) 
в 50 % -ном растворе этанола per rectum или же 
внутрибрюшинным введением пептидогликан-по-
лисахарида (ПГ-ПС) [24].

Декстран сульфата натрия
ДСН используют, чтобы вызвать воспаление, ими-
тирующее клинические и гистологические особен-
ности язвенного колита (как острого, так и хро-
нического). Наиболее подходящими модельными 
животными являются мыши линий C 3H/HeJ, NOD/
Ltj и NOD-scid и крысы линии Wistar. Токсическое 
действие ДСН у животных данных линий проявля-
ется следующими симптомами: гиперемия, отеки 
и язвы среднего и дистального отделов толстого 
кишечника, кровавая диарея. Гистологические из-
менения включают в себя макрофагальную инфиль-
трацию, эрозию слизистой оболочки кишечника, 

деформацию кишечного эпителия, сглаживание 
крипт кишечника [17].

Эффект от применения ДСН зависит от его концен-
трации и молекулярной массы, а также длительности 
воздействия. На основе экспериментальных данных 
были разработаны стандартизированные протокол  ы, 
согласно которым для моделирования острого ДСН-ин-
дуцированного колита необходимо выпаивание 3,5 % 
ДСН (Mr ~40кДа) в течение 5 суток, хронического —  
выпаивание 0,5–1 % ДСН в течение длительного вре-
мени (4–5 циклов, чередуя с чистой питьевой водой) 
или использование ДСН с Mr ~5кДа [24].   
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2,4,6-тринитробензолсульфоновая кислота
ТНБС вызывает трансмуральное воспаление, сопро-
вождающееся лейкоцитарной инфильтрацией, отеком 
слизистой и изъязвлением стенок толстого кишечника. 
ТНБС активирует клеточный иммунный ответ с уча-
стием таких цитокинов, как ИЛ-12 и фактора некроза 
опухолей альфа (ФНО-α), проявляющийся в значи-
тельной инфильтрации CD 4 + Т-клетками, что соот-
ветствует клинической картине болезни Крона [20].

Как и в случаях с ДСН, эффект ТНБС зависит 
как от концентрации самой кислоты, так и от 

процентного содержания этанола. Малые кон-
центрации ТНБС и этанола приводят к временно-
му дисбактериозу и воспалению, но не вызывают 
острый колит. Поэтому в качестве растворителя 
используют 50 % этанол и дозу TNBS в 10–40 мг/кг 
массы тела животного. Согласно стандартизиро-
ванным протоколам ТНБС вводят ректально, по 
0,8 мл крысам, 0,4 мл мышам и 30 мл минипигам. 
Токсический эффект проявляется на 2–4 сутки 
после введения [20, 24, 26].

Оксазолон
Раствор оксазолона в этаноле активирует гумо-
ральный иммунный ответ с участием ИЛ-13 [24]. 
Гистологические изменения при однократном 
введении оксазолона, зависимость проявления 
симптомов от дозы химического агента и раство-
рителя идентичны с таковыми при применении 
ТНБС. Методика введения оксазолона также схожа 
с методикой введения ТНБС. Но для индукции 
острого колита с помощью оксазолона необходима 
предварительная сенсибилизация 50~150 мкл 3–5 % 

раствором оксазолона в 100 % этаноле. После сен-
сибилизации мышам ректально вводят 100 мкл 1 % 
оксазолона в 50 % растворе этанола, крысам —  450 
мкл мкл 5 % оксазолона в 50 % этаноле [12].

Однако для моделирования воспаления кишеч-
ника при помощи оксазолона подходят не все ли-
нии мышей. Предпочтительным является исполь-
зование мышей линии BALB и животных линий, 
предрасположенных к гуморальному имунному 
ответу [12, 24].

Пептидогликан
Одна из наиболее точных моделей болезни Кро-
на —  индукция воспаления с помощью компонента 
клеточной стенки бактерий пептидогликана (ПГ-
ПС). Чаще всего как источник ПГ-ПС используют 
лабораторные штаммы стрептококков группы А. 
В качестве модельных животных предпочтитель-
ны линия крыс Lewis, генетически предрасполо-
женных к онкологическим заболеваниям, и линии 

мышей CBA/J, RISK и NOD 2. Лапаротомия стенки 
толстого кишечника с последующей однократной 
инъекцией очищенного стерильного ПГ-ПС (в до-
зировке 12,5 мкг эквивалентов рамнозы на 1 г массы 
тела животного) вызывает хронический, спонтанно 
рецидивирующий энтероколит, сопровождающий-
ся гранулематозом, что соответствует картине БК 
у человека [24, 25].

Внедрение патогенных организмов

Перспективной животной моделью БК является 
заселение ЖКТ животного отдельными штаммами 
микроорганизмов, характерных для микробиоты 
больных БК, или же очищенной микробиотой, по-
лученной непосредственно от больных БК. Однако 
следует учитывать, что внедрение видоспецифич-
ных микроорганизмов не представляется возмож-
ным, а отличная от человека представленность 
доминирующих микроорганизмов затрудняет 
сравнение экспериментальных данных с данными 
клинических исследований.

При моделировании БК для внедрения использу-
ют микроорганизмы, характерные для микрофло-
ры больны х: из группы Bacteroidetes —  Bacteroides 
fragilis, Prevotella copri, из группы Firmicutes —  
Candidatus Savagella, Enterococcus fecalis. Но чаще 
всего используют условно патогенные Escherichia 
coli В2 и D филогенетических групп, в частности 
внекишечные патогенные и адгезивно инвазивные 
E. сoli [18].

Экспериментально было показано, что внедре-
ние смеси патогенных микроорганизмов более 
эффективно, чем внедрение отдельного штамма. 
При этом в состав внедряемой смеси могут входить 
не только способные к инвазии бактериальные 
агенты, но и любые микроорганизмы, обладающие 
цито- и генотоксическими свойствами. Существу-
ет мнение, что развитию илеита в таких случаях 

в первую очередь способствует снижение микроб-
ного разнообразия в сторону грамотрицательных 
бактерий. Например, развитие тяжелого илеита 
наблюдали через восемь суток после внедрения 
смеси Toxoplasma gondii и Giardia muris у мышей ли-
ний NOD 2, C 57BL6 и Swiss Webster. В пользу этого 
мнения говорит и то, что та же смесь, внедренная 
в организм устойчивых к дисбактериозу мышей 
линии CCR 2(–/-), только в некоторых случаях вы-
зывала развитие мягкого илеита [22].

Особенность моделирования ВЗК с помощью 
подселения микроорганизмов в том, что при ис-
пользовании животных немодифицированных ли-
ний и/или одиночных штаммов микроорганизмов 
для полноценного развития болезни необходимо 
первичное нарушение в функционировании ЖКТ. 
Таким воздействием может служить обработка сла-
быми дозировками химических агентов, обработка 
ЖКТ антибиотиками или получение животными 
СПФ-статуса (то есть отсутствие нормальной для 
вида микрофлоры, что де-факто означает нарушен-
ное функционирование кишечника) [18]. Напри-
мер, однократное введение 20 мг стрептомицина 
мышам немодифицированных линий CD 1, DBA/2, 
C 3H, 129e и C 57BL/6 и последующее пероральное 
введение 109 КОЕ смеси адгезивно инвазивных E. 
coli NRG857c и LF82 (в соотношении 1:1) приво-
дит к возникновению воспалительного процесса 
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и фиброза. Подобная смесь штаммов на 21 день 
вызывает стабильное трансмуральное воспаление, 
гиперплазию крипт, клеточную инфильтрацию 
в слизистой, подслизистой и люмене и фиброз сле-
пой кишки. Без антибиотикотерапии данная смесь 
микроорганизмов оказывает токсигенный эффект 
на слизистую и вызывает симптомы, схожие с та-
ковыми при колите, но не БК [5, 18].

Из генетически модифицированных линий, 
не требующих предварительной сенсебилиза-
ции, широкое распространение получила линия 
мышей CEABAC 10, для которой характерна из-
начально повышенная экспрессия CEACAM6 —  
гена, кодирующего поверхностный гликопротеин, 
вовлеченный в клеточную адгезию. Адгезивно 
инвазивные E. coli, связываясь с  CEACAM6 
эпителиальных клеток, вызывают повышенную 
экспрессию ФНО, что в свою очередь снижает 

барьерную функцию эпителия и приводит сна-
чала к развитию острой воспалительной реак-
ции, а позже —  симптомов, характерных для БК 
человека [4]. Помимо мышей линии CEABAC 
часто используют животных нокаутной линии 
NOD 2(–/-), так как именно NOD 2 стал первым 
идентифицированным геном, обуславливающим 
генетическую предрасположенность к развитию 
ВЗК [15]. У мышей линии NOD 2(–/-) достовер-
но отмечена дисфункция бокаловидных клеток 
тонкого кишечника, связанная с избыточной 
продукцией интерферона-γ интраэпителиаль-
ными лимфоцитами. Примечательно, что степень 
дисфункции зависит от количества и состава ми-
кробиоты, поэтому мыши линии NOD 2(–/-) также 
являются удобным объектом для изучения связи 
между активностью генов эпителиальных клеток 
кишечника и микрофлорой [4, 15].

Спонтанное развитие ВЗК у генетически модифицированных 
животных

Главным недостатком всех моделей спонтанного 
развития ВЗК является невозможность контроля 
сроков исследования и сильный разброс во времени 
и степени проявления симптоматики ВЗК. Тем не 
менее, модель часто используют в том случае, когда 
работа с химическими агентами и/или патогенами 
невозможна, или же задачи исследования требуют 
изучения генетической составляющей ВЗК.

Чаще всего для изучения спонтанно возникаю-
щих ВЗК используют генетически модифицирован-
ных мышей. Одна из наиболее успешных моделей 
спонтанного возникновения ВЗК —  линия мы-
шей SAMP1Yit/Fc. Для них характерно увеличение 
экспрессии цитокинов и хемокинов и связанных 
с ними рецепторов (в частности CCR 2), что при-
водит к развитию хронического воспалительного 
процесса в кишечнике, гистологическая картина 
которого практически полностью идентична та-
ковой у больных БК [7].

Широко используемыми модельными животны-
ми являются ИЛ10(–/-) мыши, у которых воспале-
ние кишечника из-за ингибирования синтеза ИЛ10, 

важного противовоспалительного цитокина, на-
блюдают на 2–4 месяц жизни. Чаще всего ИЛ10(–/-) 
мышей используют для разработки схем лечения 
ВЗК человека с помощью различных иммуноло-
гических агентов, антибиотиков и пробиотиков.

Не меньший интерес представляет модель 
ФНО-опосредованного воспаления. У  мышей 
линий TNFARE/+ и VillinCreTnfAREneo/+ в результате 
хронической гиперпродукции ФНО спонтанно 
развивается CD 8+ T лимфоцитозависимый илеит, 
напоминающий таковой при БК [11].

Одной из линий, используемых в  схожей 
с ФНО-опосредованным воспалением модели, яв-
ляется линия T/I, у которой ингибирован синтез 
и ИЛ-10, и ФНО. У данных генетических нокаутов 
уже к 4–5 неделе жизни спонтанно развивается 
тяжелая форма острого язвенного колита. При этом 
применение антибиотиков сразу после перехода 
мышей на самостоятельное питание предотвраща-
ло развитие язвенного колита (ЯК), что косвенно 
свидетельствует о значительной роли бактерий 
в развитии заболевания [11, 27].

Пересадка клеток иммунной системы иммунодефицитным 
животным

Отдельным методом получения спонтанного вос-
паления кишечника является пересадка CD 4+ 

CD 45RBhigh T клеток из селезенки мышей дикого 
типа иммунодефицитным мышам. Данный ме-
тод разработан достаточно давно, его методика 
оптимизирована и общедоступна. Помимо этого, 
модель унифицирует сроки наступления и тяжесть 
заболевания: на 6–8 неделю спонтанно развива-
ется острый трансмуральный колит, связанный 
с клеточным ответом [23]. Данная модель является 

одной из самых удобных для изучения роли ре-
гуляторных Т-клеток в развитии ВЗК. Гистоло-
гическая картина трансмурального колита после 
трансплантации CD 4+ T-клеток схожа с таковой 
у человека [13]. Используя различные линии мышей 
в качестве донора и реципиента, можно добиться 
разной степ ени тяжести заболевания и скорости 
его развития, что позволяет исследовать не только 
терминальную стадию болезни, но и самые ранние 
ее проявления.
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Заключение

Количество животных моделей, имитирующих тот 
или иной аспект БК, с каждым годом растет. На 
данный момент уже существуют модели, доказав-
шие свою эффективность и воспроизводимость ре-
зультатов. Протоколы таких моделей, как химиче-
ски индуцированные ВЗК и внедрение патогенных 
микроорганизмов, общедоступны и вариабельны. 

Перспективное направление подсадки микробиоты 
больных БК модельным животным и модели спонтан-
но возникающих ВЗК возможно применять не только 
в исследовательских, но и фармацевтических целях. 
Огромное количество накопленных данных делает 
возможным как изучение патогенеза БК, так и, в пер-
спективе, установление причины данного заболевания.

Список сокращений
БК —  болезнь Крона; 
ВЗК —  воспалительные заболевания кишечника; 
ДСН —  декстран сульфата натрия; 
ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт; 
ПГ-ПС —  пептидогликан-полисахарид; 

СПФ —  животные, в известной микрофлоре кото-
рых отсутствуют патогенные возбудители  ; 
ТНБС —  2,4,6 —  тринитробензолсульфоновая кислота; 
ЯК —  язвенный колит; 
ФНО —  фактор некроза опухоли; 
ИЛ —  интерлейкин
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