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Язвенный колит – социально значимое заболевание, но его этиология не ясна. Наибо-
лее широко используемой экспериментальной моделью является колит, индуцирован-
ный декстрансульфатом натрия. Целью настоящей работы стала оценка морфофункцио-
нальных и молекулярно-биологических изменений ободочной кишки и брыжеечных 
лимфатических узлов при остром колите, индуцированном 1%-ным раствором дек-
странсульфата натрия у самцов мышей C57BL/6. При индукции колита в ободочной 
кишке развивался язвенно-воспалительный процесс умеренной тяжести, в брыжеечных 
лимфатических узлах наблюдались гиперплазия коркового вещества, плазматизация 
мозговых тяжей и макрофагальная реакция в синусах. В ободочной кишке были выявле-
ны воспалительная инфильтрация, повышение содержания макрофагов, снижение объ-
емной доли бокаловидных клеток и содержания в них нейтральных муцинов, повыше-
ние содержания эндокринных клеток, увеличение экспрессии Cldn4, Cldn7, Bax и Bcl2. 
Также наблюдались количественные изменения состава микробиома кишечника.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
CgA – хромогранин А;
FDR – частота ложных обнаружений, False 

Discovery Rate; 
M – молекулярная масса;
qPCR-RT – количественная полимеразная 

цепная реакция в режиме реального времени 
(quantitative reverse transcription polymerase chain 
reaction); 

БК – бокаловидные клетки;
БЛУ – брыжеечные лимфатические узлы;
ДСН – декстрансульфат натрия;
ПЦР – полимеразная цепная реакция;
рРНК – рибосомальная рибонуклеиновая 

кислота;
СПСО – собственная пластинка слизистой 

оболочки;
ШИК – реакция с Шифф-йодной кислотой 

для выявления нейтральных муцинов;
ЯК – язвенный колит.

Введение
Язвенный колит (ЯК) – это хроническое ре-

цидивирующее заболевание толстой кишки. Ха-
рактеризуется непрерывным воспалением слизи-
стой оболочки, начинающимся с прямой кишки 
и распространяющимся в проксимальном направ-
лении. В России распространенность ЯК состав-
ляет 20 случаев на 100 тысяч населения [1]. При 
этом заболеваемость ЯК во всем мире продолжает 
расти [2]. Этиология ЯК не установлена, предпо-
лагается роль множества факторов: наследствен-
ность, «западная диета», дисбиоз кишечника, 
стрессы и т.д. В связи с неясной этиологией суще-
ствующие методы диагностики и лечения недоста-
точно эффективны [2, 3].

Изучение этиологии и патогенеза на клиниче-
ском материале затруднено, а разработка новых 
методов лечения требует проведения доклиниче-
ских исследований. Поэтому был разработан ряд 
экспериментальных моделей ЯК. Наиболее широ-
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ко используемой и адекватной болезни человека 
моделью является колит, индуцируемый декстран-
сульфатом натрия (ДСН) [4, 5]. В этой модели ко-
лит индуцируют заменой питьевой воды мышам на 
1–5%-ный раствор ДСН на 4–9 сут. Терапия, эф-
фективная при ЯК, вызывает сходный эффект при 
ДСН-индуцированном колите у мышей, что по-
зволяет использовать данную модель для разработ-
ки и оценки эффективности новых лекарственных 
средств [6]. Модель технически легко выполнима, 
обладает высокой воспроизводимостью, не требует 
больших временных и материальных затрат. Тече-
ние воспалительного процесса хорошо контроли-
руется. Изменяя концентрацию, продолжитель-
ность и число курсов воздействия ДСН, можно 
моделировать острый, хронический и рецидивиру-
ющий колит разной тяжести. Точный механизм 
действия ДСН неизвестен, но показано, что ДСН 
разрушает слой слизи, ДСН в комплексе с жирны-
ми кислотами проникает в эпителиальные клетки 
и вызывает их гибель, что приводит к нарушению 
эпителиального барьера, при этом ДСН поглоща-
ется макрофагами, что приводит к их провоспали-
тельной активации [4].

Хотя модель ДСН-индуцированного колита 
давно и широко используется, полностью стан-
дартизовать ее не удается. Вариативность прояв-
лений ДСН-индуцированного колита обусловлена 
как характеристиками самого ДСН (концентра-
ция, молекулярная масса, производитель и пар-
тия) и продолжительностью его воздействия, так и 
генетическими особенностями животных (линия, 
пол) и микробиомом кишечника [4].

Целью исследования стала подробная харак-
теристика модели колита умеренной тяжести, ин-
дуцированного 1%-ным раствором ДСН, у самцов 
мышей C57BL/6.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 30 половозрелых 

самцах мышей C57BL/6, полученных из питомни-
ка «Столбовая» (филиал ФГБНУ «Научный центр 
биомедицинских технологий ФМБА России»). 
Мышей содержали при 18–25°С и естественном 
освещении, со свободным доступом к воде и ком-
бикорму. Для индукции колита животным воду 
в  поилках на 5 сут заменяли на 1%-ный раствор 
ДСН (молекулярная масса ~40,000, AppliChem, 
Германия), далее 2 сут животные получали питье-
вую воду. Животные контрольной группы на про-
тяжении всего эксперимента получали питьевую 
воду. Мышей выводили из эксперимента на 7-е сут 
методом цервикальной дислокации. У 8 животных 
из опытной группы ободочную кишку и брыжееч-
ные лимфатические узлы (БЛУ) фиксировали 
в  10%-ном буферном нейтральном формалине. 
У 7 животных из опытной группы ободочную киш-
ку фиксировали в IntactRNA («Евроген», Россия) 
для определения экспрессии генов. У 5 животных 

из опытной группы забирали каловые массы для 
анализа состава просветной микрофлоры.

Изготавливали гистологические препараты 
БЛУ, окрашенные гематоксилином и эозином, 
и провели их морфологическое исследование.

Гистологические срезы дистального отдела 
ободочной кишки, окрашивали гематоксилином 
и эозином, альциановым синим рН 1,0, проводи-
ли ШИК-реакцию (окраска реактивом Шиффа 
после окисления йодной кислотой) и иммунофлу-
оресцентное окрашивание антителами к CD68 
(DF7518 Affinity Biosciences, Китай, разведение 
1/100) и хромогранину А (CgA) (ab15160, Abcam 
Inc, Великобритания, разведение 1/200), исполь-
зовали вторичные антитела с флуоресцентной 
меткой Alexa Fluor 488 (A11008, Invitrogen, США, 
разведение 1/300). Проводили морфологическое 
исследование препаратов в программе ImageJ.

Оценка распространенности язвенно-воспали-
тельного процесса. Продольные срезы кишки ска-
нировали по всей длине при увеличении 100. 
Рассчитывали % длины участков с язвами и вос-
палительной инфильтрацией от общей длины 
среза.

Оценка воспалительной инфильтрации. Окра-
шенные гематоксилином и эозином препараты фо-
тографировали при увеличении 320 в двух полях 
зрения, рассчитывали число клеток на 1 мм2 соб-
ственной пластинки слизистой оболочки (СПСО).

Оценка объемной доли макрофагов. Препараты, 
окрашенные антителами к CD68, фотографирова-
ли при увеличении 200 в двух полях зрения, про-
водили бинаризацию снимков. Определяли объ-
емную долю макрофагов как отношение площади 
CD68+ клеток к площади слизистой оболочки.

Оценка числа эндокринных клеток. Препараты, 
окрашенные антителами к CgA, фотографировали 
при увеличении 100 в двух полях зрения. Подсчи-
тывали число CgA+-клеток на 1 мм2 слизистой 
оболочки.

Оценка объемной доли бокаловидных клеток 
(БК) и содержания в них высокосульфатированных 
и  нейтральных муцинов. Срезы, окрашенные аль-
циановым синим рН 1,0 и с ШИК-реакцией, фо-
тографировали при увеличении 200 в трех полях 
зрения при одинаковых условиях освещения. Про-
водили бинаризацию снимков, устанавливая порог 
так, чтобы выделенными оказывались только БК. 
Определяли объемную долю БК как отношение 
площади БК к площади слизистой оболочки. Рас-
считывали оптическую плотность БК как десятич-
ный логарифм отношения средней яркости точек 
фона к средней яркости точек БК. Чем выше опти-
ческая плотность, тем выше содержание высоко-
сульфатированных (альциановый синий) или ней-
тральных (ШИК-реакция) муцинов в БК.

Оценка уровней экспрессии генов. Определяли 
уровни экспрессии генов, кодирующих белки эпи-
телиального барьера кишки: муцины Muc1, Muc3 
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и клаудины Cldn2, Cldn4, Cldn7, про- и антиапопто-
тические факторы Bax и Bcl2. Выделение РНК 
и последующую обратную транскрипцию проводи-
ли с использованием коммерческих наборов RNA-
Xtract Plus (bn-rxtr, Bioinnlabs, Россия) и MMLV RT 
Kit («Евроген», Россия), соответственно. Уровни 
экспрессии оценивали методом qPCR-RT относи-
тельно уровня экспрессии мРНК β-актина Actb на 
приборе DTprime («ДНК-Технология», Россия). 
Праймеры для полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) подбирали с помощью онлайн-программы 
primer-BLAST в  соответствии с общепринятыми 
требованиями, синтезировали в компании «Евро-
ген» (Россия). Реакцию проводили с использовани-
ем готовой смеси 5× qPCRmix-HS SYBR («Евро-
ген», Россия) с олигонуклеотидами в конечных 
концентрациях 0,2–0,4 мкМ. Последовательности 
праймеров:

• Actb For: CCTGCCACCCAGCACAAT; Rev: 
GGGCCGGACTCGTCATAC

• Cldn2 For: TGCGACACACAGCACAGGCATCAC; 
Rev:TCAGGAACCAGCGGCGAGTAG

• Cldn4 For: TCGTGGGTGCTCTGGGGATGCT; 
Rev: GCGGATGACGTTGTGAGCGGTC

• Cldn7 For: GCCTTGGTAGCATGTTCCTGGA; 
Rev: GGTACGCAGCTTTGCTTTCACTG

• Muc1 For: GGTGACCACTTCTGCCAACT; 
Rev: TCCTTCTGAGAGCCACCACT

• Muc3 For: TGTTCAGCTTTACTGTGTTTCAA; 
Rev: TTGCATGTCTCCTCAGGATT

• Bcl2 For: CATGGACTGGAGAAGGGACT; 
Rev: ACCCCATTCTTCCTGATGC 

• Bax For: GCTGATGGCAACTTCAACTG; 
Rev: CCACCCTGGTCTTGGATC

Относительную концентрацию мРНК рассчи-
тывали по формуле: [A]0/[B]0=EΔC(T), где [A]0 – 
начальная концентрация мРНК целевого гена в 
ПЦР-смеси; [B]0 – начальная концентрация 
мРНК Actb в ПЦР-смеси; E – эффективность ре-
акции (принимается за 1,98), ΔC(T) – разность 
пороговых циклов Actb и целевого гена.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили в программе STATISTICA 6.0 
(StatSoft, Inc., США). Использовали методы непа-
раметрической статистики в связи с малым разме-
ром выборки и отличным от нормального распре-
делением значений параметров (критерий χ2). 
Выборки описывали через медиану и межквар-
тальные размахи – Me (25%; 75%). Для сравнения 
групп использовали U-критерий Манна-Уитни, 
различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Выполнили метагеномный анализ микрофло-
ры кишечника. Замороженные образцы каловых 
масс пяти случайно выбранных мышей из каждой 
группы были переданы в ООО «Хроматест» (Рос-
сия) для выделения ДНК, секвенирования гена 
16S рРНК с последующим проведением метаге-
номной классификации с помощью Kraken 2. Ста-

тистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета DESeq2 в программной 
среде R, оценивали изменения состава кишечного 
микробиома на уровне родов и семейств. Коррек-
цию уровня значимости с учетом множественного 
тестирования проводили с использованием подхо-
да Бенджамини-Хохберга (False Discovery Rate, 
FDR). Статистически значимыми считали изме-
нения с уровнем p < 0,05.

Результаты и обсуждение
При гистологическом исследовании у живот-

ных контрольной группы в дистальном отделе обо-
дочной кишки эпителиальная выстилка была со-
хранной на всем протяжении слизистой оболочки, 
крипты были глубокие, их просветы узкие. СПСО 
и подслизистая основа содержали небольшое ко-
личество равномерно распределенных клеточных 
элементов – фиброцитов, фибробластов, лимфо-
цитов и единичных гистиоцитов. При колите мор-
фологическая картина ободочной кишки была мо-
заичной. Наиболее выраженные патологические 
изменения в ободочной кишке были представлены 
обширными, распространяющимися до мышеч-
ной пластинки язвами. В зонах с сохраненной эпи-
телиальной выстилкой и криптами выявлялись 
участки с выраженной воспалительной инфиль-
трацией. В этих участках число БК было резко 
снижено. Также были участки, не отличающиеся 
от нормы. Распространенность язвенно-воспали-
тельного процесса варьировала между животными 
и составляла 34–100% длины среза. Выявленные 
изменения соответствуют литературным данным 
по острому ДСН-индуцированному колиту и обо-
стрению ЯК у человека [4]. Выраженность измене-
ний соответствовала умеренному течению патоло-
гического процесса (рис. 1).

При гистологическом исследовании БЛУ мы-
шей контрольной группы было выявлено нормаль-
ное строение ткани. БЛУ окружены соединитель-
нотканной капсулой, наружная кора образована 
лимфоидными узелками и межфолликулярной зо-
ной лимфоцитов. В лимфоидных узелках определя-
лись небольшие светлые центры, представленные 
лимфобластами и небольшим числом зрелых лим-
фоцитов, выявлялись единичные митозы и скопле-
ния фрагментов ядер. Паракортикальная зона была 
плотно заселена лимфоцитами. Мозговые тяжи 
были представлены лимфоцитами, гистиоцитами, 
единичными плазмоцитами, ретикулярными клет-
ками, коллагеновыми и ретикулярными волокна-
ми. Краевой, промежуточные и мозговые синусы 
были узкими, в  них выявлялось небольшое число 
лимфоцитов и макрофагов в соотношении пример-
но 1:1. У мышей с острым колитом по сравнению 
с контрольной группой в лимфоидных узелках вы-
являлись широкие светлые центры; в мозговых тя-
жах наблюдалось большое количество плазмоци-
тов; краевой, промежуточные и мозговые синусы 
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были расширены и заполнены лимфоцитами  
и макрофагами, макрофаги преобладали. Таким 
образом, при остром колите в БЛУ наблюдались 
гиперплазия коркового вещества, плазматизация 
мозговых тяжей и макрофагальная реакция в сину-
сах (рис.  2А, Е). Полученные нами результаты со-
гласуются с данными литературы по ЯК у человека 
и ДСН-индуцированному колиту у мышей [7].

При морфометрических исследованиях у мы-
шей с острым колитом изменения в слизистой обо-
лочке ободочной кишки оценивали в зонах без язв, 
но с выраженными воспалительными изменения-
ми. При колите снижалась объемная плотность БК 
и содержание в них нейтральных муцинов, при 

Рис. 1. Дистальный отдел ободочной кишки мышей контрольной группы (А) и животных с острым колитом (Б, В), окраска ге-
матоксилином и эозином. Г – распространенность язвенно-воспалительного процесса в ободочной кишке у мышей с острым 
колитом.

Рис. 2. Брыжеечные лимфатические узлы и дистальный отдел ободочной кишки мышей контрольной группы (А–Д) и животных 
с острым колитом (Е–К). А, Е – мозговое вещество лимфатических узлов. Окраска гематоксилин и эозин. невозможно понять. 
Б, Ж – высокосульфатированные муцины, окраска альциановым синим. В, З – нейтральные муцины, ШИК-реакция. Г, И – 
эндокринные клетки, антитела к хромогранину А. Д, К – макрофаги, антитела к CD68

этом содержание высокосульфатированных муци-
нов не изменялось (рис. 2Б, В, Ж, З). Возрастало 
число эндокринных CgA+-клеток, увеличивалось 
содержание клеток в СПСО и объемная доля ма-
крофагов в слизистой оболочке (рис. 2Г, Д, И, К).

Для ЯК характерно снижение числа БК, коли-
чества внутриклеточной и внеклеточной слизи, что 
коррелирует с тяжестью течения заболевания  [8]. 
При активном ЯК показано значительное сниже-
ние сульфатирования муцина в БК [4]. При остром 
ДСН-индуцированном колите выявлено статисти-
чески значимое снижение числа ШИК-пози- 
тивных БК в ободочной кишке у мышей [9], что со-
гласуется с нашими результатами.
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Эндокринные клетки мы выявляли по глико-
протеину CgA, накапливающемуся в секретор- 
ных гранулах вместе с гормонами. В толстой киш-
ке у  человека наличие CgA показано во всех  
Ec- и L-клетках и в единичных D-клетках, а у мы-
шей – только в Ес-клетках [10, 11]. Следовательно, 
число CgA+-клеток в толстой кишке мышей отра-
жает количество Ес-клеток. У людей при обостре-
нии ЯК число Ес-клеток в толстой кишке снижа-
ется, а  в  период ремиссии и при длительном 
течении заболевания – увеличивается. Снижение 
количества Ес-клеток при обострении ЯК, вероят-
но, связано с их гиперсекрецией. При длительном 
умеренном течении заболевания повышенная сти-
муляция секреции серотонина приводит к гипер-
плазии Ес-клеток. При остром ДСН-индуциро- 
ванном колите число CgA+-клеток возрастает [4], 
что согласуется с нашими данными.

Воспалительная инфильтрация слизистой 
оболочки преимущественно лимфоцитами, ней-
трофилами и плазмоцитами характерна для ЯК 
у  человека и ДСН-индуцированного колита 
у  мышей. Также при ЯК усиливается миграция 
моноцитов в область воспаления и выявлена кор-
реляция тяжести течения заболевания с накопле-
нием маркера макрофагов CD68 [12]. В модели 
ДСН-индуцированного колита также показано 
увеличение числа CD68+ макрофагов в ободоч-
ной кишке [4, 13].

При остром колите повышалась экспрессия 
клаудинов Cldn4 и Cldn7, про- и антиапоптотиче-
ского факторов Bax и Bcl2. Экспрессия мРНК му-
цинов Muc1, Muc3 и клаудина Cldn2 статистически 
значимо не изменялась (таблица).

По данным литературы у больных ЯК содер-
жание MUC1 в толстой кишке возрастает. При тя-
желом ЯК выявлено увеличение экспрессии мРНК 
MUC1 в зоне крипт-абсцессов [14]. По одним дан-

ным, при ЯК экспрессия мРНК MUC3 не изменя-
ется [14], по другим – содержание гликопротеина 
MUC3 при тяжелом течении заболевания снижает-
ся [8]. При остром ДСН-индуцированном колите 
было показано повышение экспрессии мРНК 
Muc1 и Muc3 [15]. В наших более ранних исследо-
ваниях статистически значимого изменения уров-
ня экспрессии мРНК Muc1 не выявлено, но обна-
ружено снижение Muc3 [16].

В ободочной кишке у больных ЯК значитель-
но возрастает содержание белка клаудина 2  
[17–20].Относительно экспрессии мРНК клауди-
на 2 при ЯК данные противоречивы. Согласно 
данным Ошима и  др. [18] и Рэндалл и др. [21], 
уровень мРНК CLDN2 возрастает, согласно Чу-
жич и  др.  [22] – не изменяется. У животных 
с  ДСН-индуцированным колитом в  ободочной 
кишке возрастает содержание белка клаудина 2 
[23–26], а экспрессия его мРНК по разным дан-
ным повышается [27], не изменяется [23] или 
снижается [22]. У мышей с дефицитом клауди-
на-2 (Cldn2-/-) ДСН-индуцированный колит  
протекает тяжелее [28]. Напротив, у трансген- 
ных мышей с гиперэкспрессией клаудина-2  
ДСН-индуцированный колит протекает легче. 
У  таких животных была повышена проницае-
мость слизистой оболочки, увеличена пролифе-
ративная активность колоноцитов, было больше 
регуляторных (CD4+Foxp3+) Т-клеток, выше 
продукция противовоспалительного TGF-β клет-
ками эпителия толстой кишки [29]. Таким обра-
зом, повышение продукции клаудина 2 при ко-
лите является адаптивной реакцией. Мы не 
выявили изменения экспрессии мРНК Cldn2 
в  нашем эксперименте, что может быть связано 
либо с относительно легким течением колита, 
либо с посттранскрипционной регуляцией син-
теза белка.

Таблица
Морфологические и молекулярные изменения в слизистой оболочке ободочной кишки у мышей при остром колите Ме (25–75%)

Показатель Контроль Язвенный колит р

Высокосульфатированные муцины, усл. ед. 1 (0,99–1,02) 0,92 (0,85–1,13) 0,46

Нейтральные муцины, усл. ед. 1 (0,96–1,02) 0,93 (0,91–0,94) 0,027

Объемная доля БК, % 30 (33,2–40,8) 16,3 (14,3–19,7) 0,00078

Эндокринные клетки, кл./мм2 112 (102–117) 138 (120–189) 0,0063

Клетки в СПСО, кл./мм2 145 (142–154) 258 (235–262) 0,00078

Объемная доля макрофагов, % 0,62 (0,53–0,63) 0,80 (0,75–0,87) 0,00078

Экспрессия мРНК генов 
относительно β-актина 

Muc1 0,56 (0,51–0,90) 1,19 (0,79–1,51) 0,084
Muc3 5,52 (4,49–14,35) 31,49 (7,76–34,89) 0,064
Cldn2 0,81 (0,66–1,11) 1,73 (1,15–3,09) 0,084
Cldn4 0,51 (0,43–0,62) 3,92 (1,91–4,78) 0,0017

Cldn7 0,46 (0,38–0,52) 1,79 (1,56–2,35) 0,0017

Bax 0,15 (0,13–0,29) 1,11 (0,85–8,60) 0,0017

Bcl2 0,18 (0,16–0,25) 1,27 (0,79–5,33) 0,0017
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В толстой кишке у больных ЯК уровень белка 
клаудина 4 по одним данным снижается [17, 18], 
по другим – не изменяется [19], а согласно Вебе-
ру и др. [20] – возрастает при средней активности 
воспаления. Экспрессия мРНК клаудина 4 не из-
меняется [22, 30]. При экспериментальном  
ДСН-индуцированном колите содержание белка 
клаудина 4 снижается [23, 31, 32]. Экспрессия 
мРНК Cldn4, согласно большинству исследова-
ний, не изменяется [23, 24, 27, 33], однако Чу-
жич и др. [22] выявили ее повышение при хрони-
ческом колите. У мышей с нокаутированным 
геном клаудина-4 (Cldn4-/-) развиваются симпто-
мы, похожие на колит, связанные с повышенной 
проницаемостью кишечника [23]. Клаудины 2 и 4 
являются антагонистами на белковом уровне 
и конкурируют за место в плотных контактах [34]. 
Вероятно, наблюдаемое нами повышение экс-
прессии Cldn4 является адаптивной реакцией.

При ЯК показано снижение содержания бел-
ка и экспрессии мРНК клаудина 7 [18], а также 
уменьшение числа клаудин 7-положительных кле-
ток [35]. У животных при ДСН-индуцированном 
колите содержание белка клаудина 7 снижает-
ся  [26, 35, 36], а экспрессия мРНК не изменяет-
ся  [33]. У мышей с нокаутом клаудина-7 вскоре 
после рождения развивается тяжелый спонтанный 
колит [34], а у мышей с индуцируемым кишечным 
условным нокаутом гена Cldn7 тяжелее протекает 
ДСН-индуцированный колит [37]. Вероятно, на-
блюдаемое нами повышение экспрессии Cldn7 
также является адаптивной реакцией.

При ЯК у человека и ДСН-индуцированном 
колите у животных в ободочной кишке возрастает 
число гибнущих и пролиферирующих клеток, 
причем эти изменения коррелируют с тяжестью 
воспалительного процесса [4].

Выявленные морфофункциональные и моле-
кулярно-биологические изменения указывают на 
повреждение эпителиального барьера ободочной 

кишки, повышение его проницаемости и актива-
цию воспалительных реакций в зонах слизистой 
оболочки без язв.

Анализ с применением поправки Бенджами-
ни–Хохберга показал, что индукция колита ассо-
циирована со статистически значимыми измене-
ниями в отношении состава представителей 
семейств Erysipelotrichaceae и Enterobacteriaceae. 
При этом увеличение доли микроорганизмов бо-
лее чем в 1,5 раза наблюдалось для семейства 
Erysipelotrichaceae, в то время как для семейства 
Enterobacteriaceae наблюдалось снижение доли ми-
кроорганизмов (рис. 3А).

При анализе родового разнообразия кишеч-
ной микрофлоры статистически значимое изме-
нение доли микроорганизмов, вследствие индук-
ции колита наблюдалось для 19 родов: 
Butyricicoccus, Sedimentibacter, Peptostreptococcus, Al-
lobaculum, Holdemanella, Barnesiella, Paludibacter, 
Petrimonas, Rhodocytophaga, Halopolyspora, Rumino-
coccus, Nosocomiicoccus, Paraprevotella, Bacteroides, 
Escherichia/Shigella, Klebsiella, Serratia, Legionella, 
Succinivibrio. Статистически значимое увеличение 
доли микроорганизмов более чем в  1,5  раза на-
блюдалось для родов Butyricicoccus, Sedimentibacter, 
Peptostreptococcus, Allobaculum, Holdemanella, Barne-
siella, Paludibacter, Petrimonas, Rhodocytophaga, Ha-
lopolyspora, в то время как для родов Ruminococcus, 
Nosocomiicoccus, Paraprevotella, Bacteroides, Escheri-
chia/Shigella, Klebsiella, Serratia, Legionella, Succini-
vibrio наблюдалось статистически значимое сни-
жение доли микроорганизмов (рис. 3Б). Выборки 
для анализа были небольшие, поэтому получен-
ные результаты следует рассматривать как предва-
рительные.

Большое количество современных исследова-
ний подтверждают, что микробиота кишечника 
влияет на метаболизм организма в целом и, таким 
образом, участвует в регуляции различных физио-
логических и патологических процессов, в том чис-

Рис. 3. Изменения состава микрофлоры кишечника мышей при остром колите на уровне семейств (А) и на уровне родов (Б).
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ле воспалительных заболеваний [38–40]. Показано, 
что бактерии, населяющие толстый кишечник, 
синтезируют ряд короткоцепочечных жирных кис-
лот, витаминов и незаменимых аминокислот, тем 
самым поддерживая иммунную микросреду ки-
шечника. При воспалительных заболеваниях ки-
шечника наблюдается снижение разнообразия 
и нарушение баланса бактерий по сравнению с эти-
ми показателями у здоровых людей и лабораторных 
животных. Так, известно о  значительном сниже-
нии представленности таксонов Firmicutes, Entero-
bacteriaceae, Bacteroidales, а  также Clostridiales, про-
дуцирующих бутират, в  образцах кала пациентов 
с  воспалительными заболеваниями кишечни-
ка [41, 42]. Так как бутират способствует выработке 
муцина и антимикробных пептидов, то снижение 
количества бактерий-продуцентов приводит к сни-
жению барьерной функции слизистой оболочки 
кишечника и развитию воспаления.

Заключение
Таким образом, острый колит, индуцирован-

ный 1%-ным раствором ДСН, у самцов мышей 
C57BL/6 характеризуется развитием в ободочной 

кишке язвенно-воспалительного процесса умерен-
ной тяжести, а в брыжеечных лимфатических  
узлах – гиперплазии коркового вещества, плазмати-
зации мозговых тяжей и увеличения числа макро-
фагов в синусах. В ободочной кишке в зонах вне язв 
выявляется выраженная воспалительная инфиль-
трация, увеличивается содержание CD68+ макро-
фагов. Снижается объемная доля БК и содержание 
в них нейтральных муцинов. Возрастает число эн-
докринных клеток, продуцирующих серотонин. 
Возрастает экспрессия компонентов плотных кон-
тактов клаудинов 4 и 7, а также про- и антиапопто-
тического факторов Bax и Bcl2. Наблюдаются выра-
женные изменения состава кишечной микрофлоры.

Работа выполнена в рамках государствен- 
ного задания Российского научного центра хи-
рургии имени академика Б.В. Петровского 
(№122030200530-6). Эксперименты проведены 
с  соблюдением этических норм работы с живот-
ными и одобрены локальным этическим комите-
том РНЦХ имени академика Б.В. Петровского 
(протокол № 7 от 03.12.2021 г.). Авторы заявляют 
об отсутствии конфликтов интересов.
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The morphofunctional profile of a mouse model of acute moderate 
dextran sodium sulfate-induced colitis
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Ulcerative colitis is a socially significant disease, but its etiology is unclear. The most widely used 
experimental model is dextran sodium sulfate (DSS)-induced colitis. The aim of the work was to 
characterize morphofunctional and molecular biological changes in the colon and mesenteric 
lymph nodes in acute colitis induced by 1% DSS solution in male C57BL/6 mice. Upon induc-
tion of colitis, moderate ulcerative inflammatory process developed in the colon, hyperplasia of 
the cortex, plasmatization of the medullary cords and macrophage reaction in the sinuses were 
observed in the mesenteric lymph nodes. Inflammatory infiltration, increased macrophage con-
tent, decreased volume fraction of goblet cells and neutral mucin content in them, increased en-
docrine cell content, increased expression of Cldn4, Cldn7, Bax and Bcl2 were detected in the 
colon. Pronounced changes in the composition of intestinal microflora were observed. 

Keywords: ulcerative colitis, experimental colitis, dextran sulfate sodium, microflora, biological 
model, inflammation
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