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В огляді літератури наведено сучасні уявлення щодо поширеності та етіопатоге-

незу запальних захворювань органів шлунково-кишкового тракту, зокрема колітів. Ви-

значено фактори, що зумовлюють високу медико-соціальну значущість запальних захво-

рювань органів шлунково-кишкового тракту, та основні ускладнення, що можуть розви-

ватись на цьому тлі. Подано порівняльну характеристику експериментальних моделей 

колітів різної етіології (спонтанних, індукованих, із використанням генно-модифікова-

них тварин тощо), особливості відтворення їх на лабораторних тваринах. Дійшли висно-

вків щодо доцільності використання модельних патологій залежно від мети дослідження. 
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кишкового тракту. 
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Відповідно до сучасних уявлень, 

запальні захворювання органів шлун-

ково-кишкового тракту, зокрема енте-

роколіти, гострі та хронічні коліти, 

є одними з найбільш актуальних про-

блем сучасної гастроентерології [1; 2]. 

Це зумовлено високою медико-соціаль- 

 ною значущістю даної групи патологій, 

що опосередковується постійним зрос-

танням захворюваності, утратою праце-

здатності, особливо серед людей моло-

дого та середнього віку, та доволі висо-

кими показниками інвалідизації пацієнтів 

[3; 4].  Крім того, запальні захворювання 
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цієї групи суттєво знижують якість жит-

тя, потребують корекції способу життя 

та раціону харчування, а також тривалої 

фармакотерапії [3]. 

Нагальність цієї медичної проблеми 

визначається й високою частотою хроні-

зації процесу, результатом чого є поглиб-

лення уражень шлунково-кишкового 

тракту, формування супутніх порушень 

з боку не лише травної системи, але й ін-

ших органів та систем [5]. 

Згідно з даними [6–8], хронічні ко-

літи різної етіології провокують суттєві 

патологічні зміни якісного й кількісного 

складу мікробіоти товстого кишечника, 

що так само призводить до порушень   

синтезу ряду біологічно активних спо-

лук, зокрема вітамінів групи В, наслід-

ком чого є зміни практично всіх метабо-

лічних ланок. Крім того, слід зазначити, 

що за хронічних ентероколітів  прак-

тично завжди мають місце порушення 

травлення й абсорбції поживних речовин 

та активація процесів петрифікації, які 

також чинять негативний вплив на за-

гальний стан організму [8]. 

На жаль, у значної частини хворих 

на хронічний ентероколіт виникають 

серйозні ускладнення, а приблизно в 10 % 

пацієнтів розвивається колоректальний 

рак, який має несприятливий прогноз. 

Останніми роками в усьому світі відміча-

ється неухильна тенденція до зростання 

цього показника, який є однією з вагомих 

причин передчасної смертності в пацієн-

тів середнього віку [9; 10]. 

Відповідно до класифікації, наве-

деної в Міжнародній класифікації хво-

роб (МКХ-11) [11], серед неіфекційних 

запальних захворювань кишечника ви-

діляють: 

• хворобу Крона (регіонарний ен-

терит) – тонкої, товстої кишки, неуточ-

нену та інші різновиди; 

• виразковий коліт, зокрема хро-

нічний ентероколіт, ілеоколіт, проктит, 

ректосигмоїдит,  псевдополіпоз ободо- 

 вої кишки, мукозний проктоліт,  не-

уточнений та ін.; 

• інші неінфекційні гастроенте-

рити і коліти (радіаційний, токсичний, 

алергічний та аліментарний, інші уточ-

нені й неуточнені). 

Хвороба Крона – рецидивуюче 

системне запальне захворювання, що 

вражає будь-яку частину гастроінтес-

тинального тракту (від ротової порож-

нини до прямої кишки) і супроводжу-

ється позаінтестинальними проявами 

та асоційованими імунними порушен-

нями [12; 13]. Позакишкові ускладнен-

ня можна розподілити на три групи: 

пов’язані з маніфестацією захворю-

вання (артрити, вузлова еритема, ган-

гренозна піодермія, афтозний стоматит, 

увеїт, іридоцикліт та епісклерит), не 

пов’язані з активністю захворювання 

(ревматоїдний артрит, анкілозуючий 

спонділит, сакроілеїт, первинний склеро-

зуючий холангіт, остеопороз та остеома-

ляція) і прояви, зумовлені довготрива-

лим запаленням і метаболічними пору-

шеннями (холелітіаз, стеатогепатит, тром-

боз периферичних вен, тромбоемболія 

легеневої артерії та амілоїдоз) [14; 15]. 

Згідно з сучасними уявленнями, 

хвороба Крона виникає як результат 

взаємодії ряду факторів. Найчастіше в 

основі патогенезу хвороби Крона ле-

жать імунні механізми, які відповіда-

ють за стан епітеліального бар’єра ки-

шечника. Зокрема, за лімфатичною тео-

рією, первинні зміни розвиваються в лі-

мфатичних вузлах брижі та лімфоїдних 

фолікулах кишкової стінки, що призво-

дить до лімфатичного набряку підсли-

зового шару, наслідком чого є деструк-

ція та гранулематоз кишкової стінки 

[14; 15]. 

Виразковий коліт – хронічне запа-

льне захворювання слизової оболонки 

товстої кишки не до кінця з’ясованої 

етіології з розвитком у ній виразково-не-

кротичних змін, локалізоване переважно 
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у прямій кишці з подальшим поширен-

ням патологічного процесу у проксима-

льному напрямку [16–18]. 

Точні етіопатогенетичні механі-

зми розвитку виразкового коліту неві-

домі, проте, імовірно, існує генетична 

схильність до розвитку даного захво-

рювання. За даними науковців, думка 

про участь інфекційних чинників у роз-

витку виразкового коліту не отримала 

підтвердження. Однак важлива роль 

кишкової мікрофлори не заперечу-

ється. Кишкова мікрофлора не нале-

жить до етіологічних факторів, але роз-

цінюється як один із тригерних факто-

рів, що призводять до порушення імун-

ної відповіді [17; 18]. Дані [19] свідчать 

про те, що в патогенезі виразкового ко-

літу провідну роль відіграє дисбаланс 

про- та протизапальних цитокінів [19]. 

Через відсутність чітких уявлень 

про етіологію й патогенез виразкового 

коліту і хвороби Крона ускладнюються 

діагностика даної групи захворювань та 

розробка ефективних і безпечних мето-

дів фармакологічної корекції їх [18; 19]. 

З даних літератури відомо, що пе-

ребіг хвороби Крона і хронічного вира-

зкового коліту супроводжується фор-

муванням тяжких ускладнень. Крім 

того, спеціалісти відмічають інші не-

сприятливі тенденції: зростання час-

тоти випадків патологічного процесу в 

ранньому віці, більш серйозні позакиш-

кові прояви, резистентність або низьку 

ефективність стандартної терапії, роз-

виток резистентності до традиційної те-

рапії, ранню інвалідизацію пацієнтів, 

що потребує подальшого дослідження 

біохімічних механізмів, які лежать в ос-

нові патогенезу патології, з метою вдо-

сконалення та розробки нових терапев-

тичних підходів [16–19]. Очевидно, що 

розробка нових напрямів корекції мож-

лива за умов предметного вивчення ме-

ханізмів патологічного вдосконалення 

та розробки нових  терапевтичних   

 підходів [16–19]. Очевидно, що розро-

бка нових напрямів корекції можлива 

за умов предметного вивчення механіз-

мів патологічного процесу. Зазначене 

потребує відтворення модельної пато-

логії, причому принципово важливим є 

її відповідність тим патологічним змі-

нам (морфологічним, клінічним, лабо-

раторно-біохімічним тощо), які мають 

місце в організмі людини. Для вирі-

шення цієї проблеми в рамках доклі-

нічного вивчення використовуються 

експериментальні моделі виразкового 

коліту, які мають певні особливості 

щодо відтворення [20]. 

Метою роботи було проведення 

аналітичного огляду джерел наукової 

літератури для формування порівняль-

ної характеристики експериментальних 

моделей хронічного коліту, що відтво-

рюються за умов in vivo, на основі ви-

вчення отриманих даних визначити се-

ред них оптимальні з точки зору клі-

ніко-морфологічних, лабораторно-біо-

хімічних, а також економічних характе-

ристик. 

Експериментальні моделі запаль-

них захворювань кишечника у тварин 

умовно можна розподілити на чотири 

категорії: спонтанні; індуковані у тва-

рин із нормальною імунною системою; 

адаптивного переносу у тварин зі ском-

проментованою імунною системою та 

методи з використанням ліній генно-

модифікованих тварин (трансгенні, но-

каутні миші) тощо [21]. 

Моделі спонтанного коліту. Ува-

жається, що однією з провідних причин 

розвитку запальних захворювань ки-

шечника в людини є генетична схиль-

ність, яка на тлі провокуючих факторів 

є чинником високого ризику розвитку 

та маніфестації захворювання. Експе-

риментальні моделі спонтанного коліту 

мають переваги над індукованими мо-

делями в разі виявлення генетичної схиль-

ності до запалення слизової оболонки  
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кишечника. Однією з моделей спонтан-

ного коліту є розвиток патології в ми-

шей С3Н/НеJВіr – підлінії мишей, які 

були виведені в Jackson Laboratory. За 

відтворення у цих тварин виникає спон-

танний патоген-незалежний коліт із 

тяжким, хронічним ураженням і ульце-

рацією слизової оболонки сліпої і про-

ксимального відділу товстої кишки. У 

дослідженнях на цій підлінії мишей 

було виявлено, що важливими компо-

нентами патогенезу захворювання були 

CD4+ T-лімфоцити, імунореактивність 

до кишкової бактеріальної флори, а не 

харчових антигенів [22]. Крім того, 

автори досліджень зазначають, що-

використання С3Н/НеJВіr мишей у ком-

бінаціях із моделями індукованого ко-

літу і з батьківською лінією можуть 

бути корисними для вивчення і визна-

чення факторів генетичної схильності 

[23]. Однак використання даної моделі 

обмежується економічними факторами 

через високу вартість даної підлінії тва-

рин. Крім того, роль генетично детермі-

нованих факторів залишається не до 

кінця з’ясованою, що може трохи 

ускладнювати інтерпретацію результа-

тів та їхню екстраполяцію на людський 

організм. 

Індуковані моделі коліту є од-

ними з найбільш часто застосовуваних 

у доклінічних дослідженнях. Гостре 

або хронічне запалення кишечника 

у тварин може бути спровоковане різ-

ними чинниками, що опосередковують 

механічне або хімічне руйнування сли-

зового бар’єра. Відповідно до результа-

тів досліджень, наведених у наукових 

джерелах [22], однією з вагомих при-

чин розвитку патології за цих умов є ак-

тивація імунологічних механізмів сли-

зової оболонки при контакті з антиге-

нами порожнини кишечника. У дослі-

дженнях у стерильних системах та на 

тваринах, котрі отримували лікування 

хіміотерапевтичними засобами (анти- 

 бактеріальними препаратами), проде-

монстровано, що саме контакт із ком-

понентами стінки бактеріальних клітин 

викликає патологічну імунну відповідь, 

що стає тригером у розвитку патології [22]. 

Формалін-імунокомплексний ко-

літ – експериментальна патологія, що 

відтворює гостре (до 5 днів) запалення 

слизової оболонки кишечника у кролів 

на тлі введення в дистальний відділ тов-

стої кишки розведеного розчину форма-

льдегіду. Передбачається, що хімічне 

пошкодження епітелію призводить до за-

пальної відповіді (інфільтрації грануло-

цитами і макрофагами,  що характери-

зується криптитом, а саме: деформа-

цією крипт і некрозом слизової оболо-

нки). На ділянках запалення відміча-

ється високий рівень біологічно актив-

них речовин, зокрема простагландину 

Е₂, тромбоксану В₂, лейкотрієну В₄ і С₄ 

та інтерлейкіну 1 (IL-1). Очевидно, що 

за умов моделювання цієї патології 

провідна роль належить саме прозапа-

льному IL-1, оскільки застосування ан-

тагоніста рецепторів IL-1 приводить до 

пригнічення прогресування коліту. 

Водночас результати додаткових до-

сліджень свідчать про те, що простаглан-

дин Е₂ та деякі сенсорні нейропептиди є 

есенціальними для репаративних про-

цесів та реконвалесценції [24]. Підсу-

мовуючи, ми вважаємо, що дана модель 

експериментального коліту може бути 

обрана, якщо метою роботи є дос-

лідження прозапального компонента па-

тогенезу та уточнення механізмів фор-

мування патології, проте для вивчення 

особливостей перебігу хронічної 

форми вона не є оптимальною.  

Досить широко застосовується 

в експериментальних дослідженнях моде-

лювання коліту, індукованого інтрарек-

тальним уведенням оцтової кислоти 

гризунам і кролям, що призводить до 

пошкодження та підвищення про-

никності епітелію, наслідком чого є 
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формування гострого слизового/транс-

мурального запалення дозозалежого ха-

рактеру [25]. Перевагами даної моделі 

є відносно проста відтворюваність та мож-

ливість вивчення ранніх етапів запаль-

ного процесу після пошкодження слизової. 

Деградовані полімери карагенану 

в питній воді мурчаків, мишей та щурів 

провокують запалення слизової оболонки 

сліпої кишки через тиждень із подаль-

шим поширенням по висхідному відділу 

товстої кишки через 3–6 тижнів. Після 

видалення карагенану з питної води за-

хворювання продовжує маніфестацію 

протягом 1–2 тижнів, а у випадку 

продовження утримання тварин на 

питній воді із карагенаном через 7–8 

тижнів у тварин розвивається сепсис із 

практично 100 % летальністю [26]. За-

значена модель є прийнятною для вив-

чення механізмів формування гострого 

запального процесу, проте для доклі-

нічного вивчення потенційних фарма-

кокоректорів хронічного перебігу не 

підходить через особливості тривалості 

патології. 

Підшкірне або пероральне вве-

дення щурам нестероїдного протизапа-

льного засобу індометацину викликає 

хронічну ульцерацію та трансмуральне 

запалення тонкої кишки. Ушкодження 

епітелію, спричинене індометацином, 

розвивається через дисбаланс про- та 

протизапальних медіаторів, зокрема 

простагландину Е2, який відіграє важ-

ливу роль у синтезі глікозаміногліка-

нів, що входять до складу слизового 

шару кишечника. У стерильних щу-

рів і щурів, які отримували антибак-

теріальні засоби, розвитку хроніч-

ного запалення не відбувається, що 

вказує також на роль нормальної мік-

робіоти у профілактиці формування 

захворювання [27]. 

Одним із найбільш часто застосо-

вуваних методів моделювання хроніч-

ного виразкового коліту в щурів є вве- 

 дення компонентів клітинної стінки 

бактерій – пептидоглікан-полісахари-

дів (PG-PS) – у дистальний відділ товс-

тої кишки щурів, що індукує розвиток 

трансмурального ентероколіту. У тва-

рин хронічний гранулематозний коліт 

із витонченням кишкової стінки та ін-

фільтрацією лімфоцитами, макрофа-

гами та нейтрофілами розвивається че-

рез 3–4 тижні. PG-PS підвищує проник-

ність слизової і активність мієлоперок-

сидази та активує продукцію NO і син-

тез колагену. У результаті введення 

рекомбінантних антагоністів рецеп-

торів IL-1 або IL-10 [28] пригнічується 

маніфестація патології, особливо на 

пізніх стадіях запалення та за хронізації 

процесу. За результатами досліджень із 

застосуванням цієї експериментальної 

моделі, компоненти клітинної стінки 

непатогенних інтестинальних бактерій 

можуть провокувати розвиток як 

гострого, так і хронічного коліту  

внаслідок пенетрації у стінку товстої 

кишки [28; 29]. 

Додавання до раціону мишей або 

щурів декстран сульфату натрію (ДСН) 

у питній воді індукує розвиток гострого 

коліту з діареєю, ульцерацією та інфі-

льтрацією нейтрофілами стінок ентеро-

цитів. Дослідження на лініях тварин, 

які мають підвищену чутливість до 

ДСН, декількома циклами (7 днів 

ДСН, 7 днів вода) призводить до хроні-

зації патологічного процесу з інфільт-

рацією макрофагами, CD4+ Т-лімфоци-

тами і пенетрацією виразок. Пізні фази 

захворювання супроводжуються під-

вищенням рівня прозапальних інтер-

лейкінів (IL-2, IL-4, IL-6) і лейкот-

рієнів, що є ознаками залучення іму-

нологічної ланки патогенезу. У дослі-

дженнях із використанням цієї моделі 

показано, що попереднє введення щу-

рам із ДСН-індукованим колітом азо-

ксиметану призводило до розвитку 

колоректальних пухлин переважно  
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у зонах локалізації запального процесу 

в кишечнику [30; 31]. 

Патогенетичні зміни, що розвива-

ються на тлі двох останніх експеримен-

тальних моделей, дозволяють прово-

дити комплексне дослідження молеку-

лярних механізмів розвитку патологіч-

ного процесу, оскільки імітують прак-

тично всі стадії перебігу коліту в орга-

нізмі людини. Крім того, модель експе-

риментального ДСН-коліту може бути 

використана для вивчення механізмів 

колоректального канцерогенезу, що є 

надзвичайно актуальним, зважаючи 

нашироку поширеність цього серйоз-

ного ускладнення. При цьому, слід зазна-

чити, що дані моделі експерименталь-

ного коліту є оптимальними з точки 

зору проведення доклінічних досліджень 

потенційних засобів медикаментозної 

корекції патології. 

У чутливих ліній мишей, щурів та 

кролів можна застосовувати спосіб мо-

делювання коліту, що базується на вве-

денні у просвіт кишки розчину 2,3,6-

тринітробензенсульфонової кислоти 

(ТНБС) або динітробензенсульфонової 

кислоти у 30–50 % етанолі. Розвиток го-

строї, хронічної або летальної форми 

коліту сильно корелює з лінією тварин, 

яка використовується, та потребує ін-

дивідуального підбору концентрації 

ТНБС. Гострий коліт у щурів супрово-

джується підвищенням проникності 

слизової оболонки внаслідок некрозу 

епітелію і підвищення активності міє-

лопероксидази в кишечнику. Велика 

кількість вогнищ ураження пов’язана зі 

збільшенням кількості макрофагів та 

гранулоцитів [30; 31]. 

ТНБС/етанол-індукований коліт 

у лінії мишей SJL/J характеризується 

трансмуральним гранулематозним за-

паленням із тяжкою діареєю, прогресу-

ючою втратою маси тіла та витончен-

ням стінки кишечника. Хронічна стадія 

супроводжується активацією компо- 

 нентів імунної системи слизової обо-

лонки і збільшенням ступеня інфільтра-

ції лімфоцитами, особливо CD4+. Ви-

користання моделі ТНБС-індукованого 

коліту є доцільним у випадку, якщо ме-

тою дослідження є вивчення компонен-

тів запального процесу, зокрема секре-

ції цитокінів, адгезії клітин та імуноло-

гічних механізмів патології [30; 31]. 

При ТНБС-індукованому коліті спосте-

рігається збільшення рівня IL-12  і фак-

тора некрозу пухлин-α, а гістопатологі-

чні ознаки є порівнянними з аналогіч-

ними показниками в пацієнтів із хворобою 

Крона. Проте основним недоліком є не-

обхідність використання чутливих лі-

ній тварин, що може суттєво впливати 

на подальшу оцінку та інтерпретацію 

отриманих результатів. У літературі та-

кож наявні дані щодо використання цієї 

моделі для вивчення ролі факторів, що 

можуть провокувати загострення ко-

літу, зокрема стресу [29–31].  

Сенсибілізація щурів за допомо-

гою ректального введення та трансдер-

мальної аплікації оксазолону призво-

дить до формування запалення з  по-

шкодженням слизової оболонки, ульце-

рацією та зростанням активності мієло-

пероксидази. Одноразове ректальне 

введення 50 % спиртового розчину ок-

сазолону мишам лінії SJL/J призводить 

до формування тяжкого коліту із втра-

тою маси тіла і діареєю [30; 31]. Запа-

лення локалізується переважно в диста-

льному відділі кишечника, а гістоло-

гічна картина подібна до такої за ви-

разкового коліту в людини. Відпо-

відно, дана модель може бути викорис-

тана для оцінювання прогресування па-

тології за змінами гістоморфологічної 

картини, проте основна складність по-

лягає в необхідності використання ви-

ключно чутливих ліній тварин. 

Висновки 

Аналіз даних літератури свідчить 

про значні темпи поширення запальних 
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захворювань шлунково-кишкового 

тракту, зокрема гострих і хронічних ко-

літів різної етіології, які характеризу-

ються суттєвим зниженням якості 

життя та працездатності, ризиком інва-

лідизації та розвитку серйозних 

ускладнень у пацієнтів усіх вікових 

груп. Ряд аспектів етіології і патогенезу 

захворювання є не до кінця з’ясова-

ними, що зумовлює складнощі діагнос-

тики та раннього виявлення патології, 

а це значно впливає на прогноз. Крім 

того, тепер засоби, що застосовуються 

для терапії хронічних колітів, недостат-

ньо ефективні, що підтверджується да-

ними щодо поширення патології серед 

населення. 

 Зазначене зумовлює необхід-

ність подальшого дослідження меха-

нізмів, що лежать в основі патоге-

незу патології, для пошуку та розробки 

ефективних терапевтичних стратегій 

із високим профілем безпеки. Оче-

видно, що дані завдання можна вирі-

шити на етапі доклінічних дослід-

жень, проте коректність даних сильно 

залежить від вибору моделі експери-

ментальної патології. Ці патології 

мають суттєві відмінності щодо три-

валості перебігу, морфологічних, клі-

нічних, біохімічних та інших про-

явів, які необхідно обов’язково вра-

ховувати при виборі експерименталь-

ної методики. 
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Бабенко О.В., Брюханова Т.А., Наконечная О.А., Васильева И.М., Стеценко С.А. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ  

МОДЕЛЕЙ ХРОНИЧЕСКОГО КОЛИТА, ВОСПРОИЗВОДИМОГО В УСЛОВИЯХ 

IN VIVO 

В обзоре литературы представлены современные представления о распространен-

ности и этиопатогенезе воспалительных заболеваний органов желудочно-кишечного 

тракта, в частности колитов. Определены факторы, обусловливающие высокую медико-

социальную значимость воспалительных заболеваний органов желудочно-кишечного 

тракта, и основные осложнения, которые могут развиваться на их фоне. Представлена 

сравнительная характеристика экспериментальных моделей колитов различной этиоло-

гии (спонтанных, индуцированных, с использованием генно-модифицированных живот-

ных и т. д.), особенности воспроизведения их на лабораторных животных. Сделаны вы-

воды о целесообразности использования модельных патологий в зависимости от цели 

исследования. 

Ключевые слова: экспериментальная модель, колит, воспалительные заболевания 

желудочно-кишечного тракта. 
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Babenko O., Briukhanova T., Nakonechna O., Vasylyeva I., Stetsenko S. 

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF CHRONIC COLITIS 

EXPERIMENTAL MODELS REPRODUCED IN VIVO  

The review presents modern ideas about the prevalence and etiopathogenesis of the gas-

trointestinal tract inflammatory diseases, in particular, colitis. The factors that determine their 

high medical and social significance and the main complications that could develop under these 

conditions are identified. According to the literature, chronic colitis of various etiologies pro-

voke significant pathological changes in the qualitative and quantitative of the small intestinal 

microflora composition, which leads to disturbances of a number of biologically active com-

pounds synthesis and immune system pathological changes. Unfortunately, in a significant 

number of patients with chronic enterocolitis develop serious complications, and approximately 

in 10% of patients develop colorectal cancer, which has an unfavorable prognosis. The article 

presents a comparative analysis of colitis experimental models with different etiology (sponta-

neous, induced, colitis model with using genetically modified animals, etc.). Different courses 

(acute and chronic), different histological and biochemical changes are typical for colitis dif-

ferent models. Each experimental model has features of reproduction in laboratory animals. 

Therefore, it is necessary to take into account pathologies features and choose an experimental 

model depending on the purpose of the study. In particular, the model of formalin-induced co-

litis or acetic acid-induced colitis is optimal for the study of the pathogenesis proinflammatory 

component, the model of peptidoglycan-polysaccharide-induced colitis or dextran sodium sul-

fate-induced colitis is preferable model for chronic ulcerative colitis evaluation. 

Keywords: experimental model, colitis, gastrointestinal tract inflammatory diseases. 
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