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Аннотация. Целью исследования является разработка надежного и воспро-
изводимого способа моделирования антибиотико-ассоциированного колита 
у лабораторных животных для изучения механизмов развития этого забо-
левания, оценки эффективности потенциальных терапевтических вмеша-
тельств и поиска новых подходов к лечению и профилактике. Материалы 
и методы. Исследование проводилось на 24 лабораторных крысах-самках 
породы «Стандарт» массой 200±50 г. За 30 минут до эксперимента живот-
ным проводили общую анестезию. Для моделирования антибиотико-ассо-
циированного колита использовали раствор антибиотика широкого спектра 
действия (Амоксиклав, доза 2 мл/г, ввиду большого количества осложне-
ний данной группы антибиотиков на систему желудочно-кишечного тракта), 
который вводили в прямую кишку через анальное отверстие. Результаты. 
Было установлено, что развитие антибиотико-ассоциированного колита по-
лученного с  использованием разработанного способа, у  всех подопытных 
животных было идентично по  характеру повреждений слизистой оболоч-
ки прямой кишки. Заявляемый способ достаточно прост, воспроизводим 
в проведении, не требует проведения в условиях специально оборудован-
ных помещениях. Выводы. Таким образом, полученные эксперименталь-
ные данные подтверждают, что разработанный способ позволяет путем 
введения раствора антибиотика широкого спектра действия (Амоксиклав 
2  мл/г) в  стенку прямой кишки и  ее просвета через анальное отверстие 
спровоцировать развитие антибиотико-ассоциированного колита, что весь-
ма актуально в настоящее время и определяет перспективы его широкого 
использования в исследовательских целях.

Ключевые слова: антибиотико-ассоциированный колит, культура Clostridium 
difficile, экспериментальное моделирование, самки-крыс.
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Summary. The aim of the study is to develop a reliable and reproducible 
method of modeling antibiotic-associated colitis in laboratory animals 
to study the mechanisms of development of this disease, evaluate the 
effectiveness of potential therapeutic interventions, and search for 
new approaches to treatment and prevention. Materials and Methods. 
The study was carried out on 24 female laboratory rats of «Standard» 
breed weighing 200±50 g. The animals were given general anesthesia 
30 minutes before the experiment. For modeling of antibiotic-associated 
colitis a solution of a broad-spectrum antibiotic (Amoxiclav, dose 2 
ml/g, due to many complications of this group of antibiotics on the 
gastrointestinal tract system) was used, which was injected into the 
rectum through the anus. Results. It was found that the development of 
antibiotic-associated colitis obtained using the developed method in all 
experimental animals was identical in damage to the mucous membrane 
of the rectum. The claimed method is simple enough, reproducible in 
carrying out, does not require carrying out in the conditions of specially 
equipped premises. Conclusions. Thus, the obtained experimental data 
confirm that the developed method allows by introducing a solution of a 
broad-spectrum antibiotic (Amoxiclav 2 ml/g) into the wall of the rectum 
and its lumen through the anus to provoke the development of antibiotic-
associated colitis, which is very relevant at present and determines the 
prospects of its wide use for research purposes.

Keywords: antibiotic-associated colitis, Clostridium difficile culture, 
experimental modelling, female rats.
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Введение

Антибиотико-ассоциированный колит — это вос-
палительное заболевание кишечника, которое 
возникает в результате нарушения баланса микро-

флоры после приёма антибиотиков и  может привести 
к  серьёзным осложнениям. Получение модели язвен-
ного колита представляет интерес не только для экспе-
риментальной медицины, но и для практического здра-
воохранения, поскольку в настоящее время отмечается 
рост воспалительных заболеваний кишечника [1]. 

Известен способ моделирования язвенного колита 
крысам-самцам линии «Wistar» [2]. Для выполнения ме-
тода осуществляют ишемизацию стенки толстой кишки: 
выделяют, перевязывают и  пересекают прямые ветви 
левой артерии толстой кишки и краниальную прямоки-
шечную артерию на участке 3 см от основания мочевого 
пузыря. Затем в  течение недели животным предостав-
ляют свободный доступ к  пище и  1 %-ному раствору 
декстрана сульфата натрия. Этот способ создает модель 
язвенного колита с клинической схожестью и воспроиз-
водимостью 90 %.

Однако при осуществлении данного способа харак-
терно отсутствие образования язвенных дефектов и ва-
скулитов в кишечной стенке вследствие одномоментно-
го протекания ишемического некроза.

Известен способ моделирования тотального ишеми-
ческого некроза толстой кишки у  экспериментальных 
животных путем перевязки краниальных или каудаль-
ных брыжеечных артерий, вен и их ответвлений [3]. По-
сле проведения нижнесрединной лапаротомии под об-
щим наркозом выводились петли тонкого кишечника, 
слепая кишка и аппендикс. Мочевой пузырь и половые 
железы отводились вниз и покрывались стерильной тка-
нью, смоченной 0,9 % раствором NaCl. Затем выделялись 
аорта, каудальная брыжеечная артерия, её ветви: левая 
артерия толстой кишки и краниальная прямокишечная 
артерия. Прямые ветви этих артерий с  венами выделя-
лись на протяжении 3 см от основания мочевого пузы-
ря до начала прямой кишки. Все эти сосуды лигируются 
и пересекаются нитями (пролен 6,0). Левая артерия тол-
стой кишки и краниальная прямокишечная артерия пе-
ревязывались и  пересекались соответственно прокси-
мальнее и дистальнее зоны ишемии. После завершения 
процедуры внутренние органы возвращались обратно 
в  брюшную полость, и  проводилось послойное ушива-
ние раны. Животные содержались в  клетках по  шесть 
особей, имея свободный доступ к пище и 1 %-ному рас-
твору декстрана сульфата натрия в течение 7 дней после 
операции. На седьмой день у животных были обнаруже-
ны язвы и  острые эрозии слизистой оболочки толстой 
кишки, сопровождаемые воспалительными процессами. 
Также наблюдался васкулит с плазменным пропитывани-

ем стенок сосудов и утолщением интимы, в том числе и в 
микроциркуляторном русле. 

К недостаткам данного способа следует отнести от-
сутствие образования язвенных дефектов и васкулитов 
в  кишечной стенке вследствие одномоментного проте-
кания ишемического некроза, к тому же получаемая мо-
дель не позволяет изучать изменения в стенке толстой 
кишки в  динамике исследования, т.к. смоделированная 
патология заканчивается либо смертью эксперименталь-
ного животного из-за большого участка некроза кишки, 
либо выздоровлением без признаков хронического вос-
паления в  зоне ишемии, что подтверждает сложность 
стандартизации модели по полу, возрасту и весу исполь-
зуемых лабораторных животных — собак, в  том числе 
из-за особенностей кровоснабжения кишечника у  дан-
ных животных.

Известен способ моделирования язвенного коли-
та [4], заключающийся в  том, что экспериментальному 
животному в  слепую кишку внутрипросветно одновре-
менно вводят 45–50 %-ный спиртовой раствор пикрил-
сульфоновой кислоты в дозе 0,8–1,0 мл/кг, 1–1,5 %-ный 
водный раствор метиленового синего в дозе 1,5–2,0 мл/
кг и индерал в дозе 0,5–1,0 мг/кг.

Однако при осуществлении данного способа отсут-
ствуют язвенные поражения слизистой и подслизистой 
толстой кишки, а также отсутствует наличие аутоиммун-
ного компонента в виде васкулита, характерного для па-
циентов, страдающих воспалительными заболеваниями 
кишечника, в связи с чем, по известному способу невоз-
можно получить прогрессированного язвенного дефек-
та с пенетрацией в брыжейку с участками эпителизации 
по краям язвенного дефекта, характерного для данного 
заболевания.

Моделирование антибиотико-ассоциированного 
колита в эксперименте на лабораторных животных, яв-
ляется необходимым условием для разработки новых, 
а  также усовершенствования существующих способов 
лечения. 

В связи с вышесказанным, целью исследования явля-
ется разработка надежного и  воспроизводимого спо-
соба моделирования антибиотико-ассоциированного 
колита у лабораторных животных для изучения механиз-
мов развития этого заболевания, оценки эффективности 
потенциальных терапевтических вмешательств и поиска 
новых подходов к лечению и профилактике.

Материалы и методы исследования

Исследования проводились на  24 лабораторных 
крысах-самках породы «Стандарт» массой 200±50 г. Все 
манипуляции и  содержание животных было регламен-
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тировано локальным этическим комитетом Медицин-
ского университета «Реавиз» (протокол № 7, 10.07.2024). 
Условия содержания в виварии лабораторных животных 
регламентированы РД-АПК 3.10.07.02-09 «Методические 
рекомендации по  содержанию лабораторных живот-
ных в  вивариях научно-исследовательских институтов 
и  учебных заведений», приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от  01.04.2016 г. 
№  199н «Об  утверждении правил надлежащей лабора-

торной практики», ГОСТ 33216-2014 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными. Пра-
вила содержания и ухода за лабораторными грызунами 
и кроликами» (актуализированным от 01.01.2021). 

Результаты и их обсуждение

Способ осуществляется следующим образом. 
По  стандартной методике проводят общую анестезию 
лабораторных животных за  30 минут до  начала реали-
зации заявляемого способа. Антибиотико-ассоцииро-
ванный колит моделируют с помощью введения в стенку 
прямой кишки и  ее просвет через анальное отверстие 
раствора антибиотика широкого спектра действия (пре-
парата Амоксиклав в дозе 2 мл/г), ввиду большого коли-
чества осложнений данной группы антибиотиков на си-
стему желудочно-кишечного тракта [5].

В течение трех дней до проведения диагностической 
лапаротомии проводят оценку общего состояния экс-
периментальных животных по пятибалльной шкале Фа-
деева С.Б. [6] и осуществляют забор каловых масс на ко-
прологическое исследование 6–8 раз в  день с  целью 
подтверждения воспалительного процесса в  толстом 
кишечнике (таблица 1). По  результатам копрологиче-
ского исследования в  каловых массах были выявлены 
единичные количества лейкоцитов, что подтверждает 
наличие острого воспалительного процесса в  толстом 
кишечнике.

На третьи сутки после введения раствора антибио-
тика проводят рассечение мягких тканей, с иссечением 
участка прямой кишки для осмотра. Фрагмент стенки 
прямой кишки размером 2x3 см, на  котором отмечает-
ся деформация рельефа слизистой оболочки: слизистая 
оболочка диффузно гиперемирована, отечна, частично 

Таблица 1. 
Результаты копрологического исследования каловых 
масс на выявление единичных количеств лейкоцитов

№ лабо-
раторного 
животного

Оценка общего  
состояния лаборатор-

ных животных  
по шкале Фадеева С.Б.

Количество 
дефикаций 

к третьему дню 
исследования

Лейкоциты 
в кале (при 

одном опорож-
нении)

1 3 ≈20 2 тыс./мкл

2 2 ≈25 3 тыс./мкл

3 3 ≈21 4 тыс./мкл

4 3 ≈19 3 тыс./мкл

5 3 ≈20 5 тыс./мкл

6 2 ≈23 2 тыс./мкл

7 2 ≈25 5 тыс./мкл

8 3 ≈22 3 тыс./мкл

9 2 ≈20 5 тыс./мкл

10 4 ≈12 1 тыс./мкл

11 3 ≈19 2 тыс./мкл

12 3 ≈20 4 тыс./мкл

13 3 ≈21 3 тыс./мкл

14 2 ≈19 4 тыс./мкл

15 3 ≈20 5 тыс./мкл

16 2 ≈23 2 тыс./мкл

17 2 ≈25 5 тыс./мкл

18 3 ≈22 3 тыс./мкл

19 2 ≈20 5 тыс./мкл

20 4 ≈16 2 тыс./мкл

21 3 ≈20 4 тыс./мкл

22 3 ≈21 3 тыс./мкл

23 2 ≈19 4 тыс./мкл

24 3 ≈20 5 тыс./мкл

Рис. 1. Посев чистой культуры Clostridium difficile
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покрыта желтовато-зеленым экссудатом, с  поверхност-
ными повреждениями и мелкими кровоизлияниями.

При бактериологическом посеве (рис. 1) была выяв-
лена чистая культура Clostridium difficile, что подтверж-
дает развитие антибиотико-ассоциированного колита 
и согласуется с клиническими рекомендациями по диа-
гностике, лечению и  профилактике Clostridium difficile-
ассоциированной диареи [7]. 

Микроскопическое описание (рис. 2): в  препарате 
определяется поверхностный некроз слизистой обо-
лочки, деструкция крипт. Отмечается атрофия ворсинок, 
а также увеличение числа бокаловидных клеток. В под-
слизистом слое и собственной пластинке слизистой обо-
лочки наблюдается увеличение количества лимфоцитов, 
плазматических клеток, эозинофилов, с преобладанием 
нейтрофилов. В  некоторых участках наблюдаются ско-
пления грамположительных палочковидных бактерий. 

Было установлено, что развитие антибиотико-ассо-
циированного колита полученного с  использованием 
разработанного способа, у  всех подопытных животных 
было идентично по  характеру повреждений слизистой 
оболочки прямой кишки. Заявляемый способ достаточ-
но прост, воспроизводим в проведении, не требует про-
ведения в  условиях специально оборудованных поме-
щениях.

Заключение

Таким образом, полученные экспериментальные 
данные подтверждают, что разработанный способ по-
зволяет путем введения раствора антибиотика широ-
кого спектра действия (Амоксиклав 2 мл/г) в  стенку 
прямой кишки и ее просвета через анальное отверстие 
спровоцировать развитие антибиотико-ассоциирован-
ного колита, что весьма актуально в  настоящее время 
и определяет перспективы его широкого использования 
в исследовательских целях [8]. 

Рис. 2. Результаты микроскопического исследования антибиотико-ассоциированного колита
Примечание: Позициями на рисунке обозначены:

1 — деструкция крипт; 2 — атрофия ворсинок и увеличение числа бокаловидных клеток;
3 — увеличение количества лимфоцитов, плазматических клеток, эозинофилов, с преобладанием нейтрофилов, 

в подслизистом слое и собственной пластинке слизистой оболочки
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