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Актуальность. В доклинических исследованиях с использованием лабораторных животных широко востребовано 
пероральное введение тестируемых веществ при помощи специального зонда. Большинство исследований посвящено 
психофизиологической и клинико-биохимической реакции организма животного на это воздействие, но чрезвычайно 
мало исследований, рассматривающих влияние самой манипуляции на развитие патологии в тканях желудочно-ки-
шечного тракта, связанных с неизбежным механическим воздействием зонда на слизистые оболочки. 

Цель — выявить патологические изменения в органах желудочно-кишечного тракта лабораторных крыс, связан-
ные с воздействием процедуры внутрижелудочного введения тестируемых веществ, и сравнить полученные данные 
с частотой возникновения спонтанных заболеваний.

Материалы и методы. Были использованы данные патоморфологических наблюдений, полученные от крыс ли-
нии Wistar, задействованных в ходе научных работ, выполненных в НПО «Дом фармации» в период с 2018 по 2021 г. 
Проанализированы 1400 сентинельных животных и такое же количество крыс интактных групп, которым многократно 
на протяжении 14 дней внутрижелудочно вводили контрольное вещество (дистиллированную воду). 

Результаты. У менее 5 % клинически здоровых животных можно выявить незначительные по своей интенсив-
ности и распространенности воспалительные заболевания во всех отделах кишечника. В результате проведения мани-
пуляции внутрижелудочного введения было отмечено почти двукратное увеличение количества случаев катарального 
эзофагита и гастрита, эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки пищевода и желудка в его железистом 
отделе и гиперкератоза в безжелезистой части. 

Выводы. Определены вид и частота развития фоновой патологии желудочно-кишечного тракта лабораторных 
крыс. Доказано, что многократная травматизация слизистой оболочки, связанная с механическим контактом твер-
дого металлического зонда с эпителием, провоцирует развитие воспалительных заболеваний пищевода и желудка, 
без влияния на нижележащие отделы кишечника.

Ключевые слова: биомедицинские исследования; крысы; пути введения лекарств; фармацевтические носители; 
пищеварительная система; исторический контроль данных.
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BACKGROUND: In preclinical studies on laboratory animals, oral administration with special probe for test sub-

stances is very in demand. Most studies are devoted to the psychophysiological and clinical-biochemical reaction of the 

animal’s body to this effect, but extremely few studies consider the effect of the manipulation itself on the development 

of pathology in the tissues of the gastrointestinal tract associated with the inevitable mechanical impact of the probe on 

the mucous membranes.

AIM: To identify pathological changes in the organs of the gastrointestinal tract of laboratory rats that are associ-

ated with the effects of intragastric administration of the tested substances, and compare the data obtained with the 

frequency of spontaneous diseases.

MATERIALS AND METHODS: The data of pathomorphological observations obtained from Wistar rats involved in the 

course of scientific work carried out at NPO Dom Pharmacy in the period from 2018 to 2021 were used. 1400 sentinel 

animals were analyzed, and the same number of intact rats. Intact animals were gavaged with a control substance (dis-

tilled water) for 14 days.

RESULTS: In less than 5% of clinically healthy animals, inflammatory diseases of insignificant intensity and preva-

lence in all parts of the intestine can be detected. As a result of the anipulation of intragastric administration, an almost 

twofold increase in the number of cases of catarrhal esophagitis and gastritis, erosive and ulcerative lesions of the 

mucous membrane of the esophagus and stomach in its glandular part and hyperkeratosis in its non-glandular part was 

noted.

CONCLUSIONS: The type and frequency of occurrence of the background pathology of the gastrointestinal tract of 

laboratory rats were determined. It has been proven that repeated traumatization of the mucous membrane associated 

with mechanical contact of a solid metal probe with the epithelium provokes the development of inflammatory diseases 

of the esophagus and stomach, without affecting the underlying parts of the intestine.

Keywords: biomedical research; rats; drug administration routes; pharmaceutical vehicles; digestive system; historical
control data.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Прием препаратов перорально — наиболее распро-
страненный способ доставки лекарственных средств как 
в медицине, так и в ветеринарии. В доклинических ис-
следованиях с использованием лабораторных животных, 
особенно это касается веществ, которые проверяются 
на безопасность, пероральное введение также широко 
востребовано, поскольку имитирует самый популярный 
в клинической практике метод применения лекарств.
Пероральный способ введения удобен, относитель-
но прост, в большей степени безопасен для животных, 
не требует долгого обучения персонала и наличия доро-
гостоящего оборудования, кроме того некоторых живот-
ных можно обучить добровольно принимать вещество. 
Хотя самостоятельное употребление вводимого соеди-
нения является идеальной ситуацией, тем не менее этот 
метод дозирования в большинстве случаев ненадежный 
и подходит не для всех животных, лекарственных форм 
и в случае долгосрочных исследований вследствие инди-
видуальных вкусовых предпочтений животных, их пове-
денческих реакций, а также из-за органолептических ка-
честв самого препарата. Кроме того, страдает и точность 
дозирования. Хорошей альтернативой служит применение 
внутрижелудочного зонда. Это широко используемый ме-
тод точного введения растворов для перорального приме-
нения [1, 2], когда доставляемое вещество не может быть 
добавлено в корм или невкусное [3]. Опытный сотрудник 
выполняет процедуру быстро, без ущерба для животного, 
что позволяет доставить точный объем (или дозу) веще-
ства непосредственно в желудок и далее в кишечник, от-
куда оно может абсорбироваться [4]. Внутрижелудочные 
зонды довольно разнообразны, различаются материалом 
(резина, пластик, силикон, металл), жесткостью (гибкие 
и жесткие), формой (прямые и изогнутые) [5], также 
есть возможность использовать смазочные материалы.
Несмотря на столь широкий ассортимент, могут возник-
нуть проблемы, связанные с использованием зондов, 
особенно при длительном использовании [1] или когда 
требуется многократное ежедневное введение [2]. Эти ос-
ложнения можно разделить на физиологические, включа-
ющие в себя ответ организма животных на стрессорное 
воздействие манипуляции, и на ятрогенные, связанные 
с самой процедурой и квалификацией персонала, такие 
как аспирационная пневмония, непреднамеренное вве-
дение в воздухоносные пути, тяжелые травмы пищевода 
и разрыв желудка [2, 6–8]. И если большинство исследо-
ваний посвящено именно психофизиологической и клини-
ко-биохимической реакции организма животного на, не-
сомненно, неприятные для него действия, то чрезвычайно 
мало исследований рассматривают влияние самой мани-
пуляции на развитие патологии в тканях желудочно-ки-
шечного тракта (ротовой полости, пищевода и желудка),
связанных с неизбежным механическим воздействием 
зонда на слизистые оболочки.

Это и стало основной целью исследования — опре-
делить влияет ли, а главное как, использование внутри-
желудочного зонда на патоморфологические изменения 
в строении органов желудочно-кишечного тракта лабора-
торных животных. Но встал еще один вопрос: выявленная 
патология — это результат нашего воздействия или это 
спонтанные (фоновые) изменения? То есть проявления 
уже имеющихся у животных на момент исследования 
отклонений, которые могут быть врожденными или при-
обретенными, физиологическими или патологическими, 
а могут являться уникальным свойством для данного 
вида. Таким образом, это изменения морфологии тканей 
за пределами диапазона нормальных вариаций в по-
пуляции [9, 10]. Зачастую они могут помешать анализу 
морфологии тканей, поэтому исследователь должен знать 
о них и быть способным интерпретировать полученные 
данные, дифференцировав возможное негативное дей-
ствие исследуемых веществ от спонтанно возникающих 
заболеваний лабораторных животных. К сожалению, дан-
ная проблема, хоть и освящается в доступной литературе, 
но крайне в небольшом количестве работ и носит разроз-
ненный, скорее, описательный характер [11, 12], конста-
тирующий возможное наличие заболеваний, но не даю-
щий информации о доли их в популяции. Мы попытались 
исправить данную ситуацию, что и стало следующей за-
дачей — определить фоновую патологию органов желу-
дочно-кишечного тракта лабораторных крыс и выявить 
частоту ее встречаемости у клинически здоровых крыс. 
Полученные нами сведения помогут исследователям 
в области доклинических исследований в интерпретации 
получаемых ими данных, но не стоит забывать, что доля 
возможной патологии зависит не столько от вида и линии 
животных, сколько от условий содержания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Перед началом исследования, с целью выявить ча-

стоту встречаемости фоновой патологии желудочно-ки-
шечного тракта лабораторных крыс, а также влияние 
манипуляции внутрижелудочного введения на данный 
показатель, были проанализированы литературные ис-
точники, доступные в базах данных PubMed, Medline 
и eLibrary. Поиск был проведен без учета года публика-
ции, по ключевым словам «spontaneous», «background», 
«lesions», «gastrointestinal», «control animals». Далее 
по названию работ и абстракту были отобраны наиболее 
релевантные исследования, число которых составило 
менее ста. Среди этих немногочисленных работ крайне 
трудно было найти не описательную, а количественную 
оценку встречаемости заболеваний. Только в двух ис-
точниках указано, что у около 5–7 % крыс присутствуют 
дегенеративные и воспалительные изменения эпителия 
пищевода, а воспаление слизистой оболочки желудка 
встречается у менее 5 % животных [13, 14]. Еще хуже 
дело обстояло с определением степени воздействия
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внутрижелудочного введения на морфологию тканей.
При дополнительном поиске по ключевым словам 
«gavage» и «intragastric» лишь в четырех статях мож-
но было косвенно определить, что катаральный гастрит 
и эзофагит могут быть обнаружены у 1–11 % животных, 
получавших контрольное вещество внутрижелудоч-
но на протяжении от 2 до 52 нед. исследований [8, 12, 
13, 15].

Опираясь на эти данные, было сделано предполо-
жение, что фоновая патология может быть обнаружена 
максимум у 7 % сентинельных животных, и максимум 
у 11 % крыс на фоне проведения манипуляции. В соот-
ветствии с этими значениями при помощи программного 
обеспечения Statistica 10 был рассчитан требуемый объ-
ем выборки, который определен исходя из двустороннего 
независимого Z-критерия, используемого для сравнения 
пропорций, и необходимости обеспечения не менее 80 % 
мощности при уровне значимости α = 5 %. Определено, 
что необходимое количество животных в исследовании 
составит не менее 1356 единиц в каждой группе.

В качестве биологических тест-систем были исполь-
зованы половозрелые крысы линии Wistar, без учета 
половой принадлежности, массой 200–300 г. Для ис-
следования отбирали животных, подлежащих плановой 
эвтаназии в ходе текущих научных работ, проводивших-
ся в НПО «Дом фармации» (Ленинградская обл., Россия), 
в период с 2018 по 2021 г. Специально для данного ис-
следования животных не использовали.

Животных содержали в стандартных условиях в соот-
ветствии с санитарно-эпидемиологическими правилами 
СП 2.2.1.3218–14 и с Директивой 2010/63/EU от 22 сен-
тября 2010 г. по охране животных, используемых в науч-
ных целях. За весь обозначенный выше период времени 
рацион питания животных не менялся, состав использу-
емого корма соответствовал ГОСТ Р50258–92, а качество 
воды — требованиям СанПиН 2.1.4.1074–01.

Таким образом, в нашем исследовании были исполь-
зованы данные патоморфологических наблюдений, полу-
ченные от 1400 сентинельных животных, которые не под-
вергались процедуре внутрижелудочного введения или 
иным манипуляциям, влияющим на их здоровье. Такое же 
количество крыс интактных групп, которым многократно 
на протяжении 14 дней внутрижелудочно вводили кон-
трольное вещество, в качестве которого была исполь-
зована дистиллированная вода. Манипуляцию введения 
осуществляли опытные лаборанты, прошедшие соответ-
ствующее обучение, один раз в сутки при помощи спе-
циального жесткого металлического зонда, оснащенного 
«оливой» на конце. При этом диаметр «оливы» и длина 
зонда, а также объемы введения не превышали рекомен-
дованные для данного вида животных [16, 17].

Во всех случаях эвтаназию осуществляли согласно 
планам-графикам на 14-й день исследований при по-
мощи диоксида углерода (СО2) в специальной камере, 
после чего был проведен внешний осмотр животных 

с последующим вскрытием и эвисцерацией внутренних 
органов. Полученный материал был зафиксирован в 10 % 
формалине и передан в лабораторию гистологии и пато-
морфологии, где осуществляли гистологическую обработ-
ку образцов по общепринятой методике с последующим 
изготовлением микропрепаратов, окрашенных гематок-
силином и эозином.

Статистический анализ
Для всех данных была применена описательная ста-

тистика: данные проверены на соответствие закону нор-
мального распределения. Проверку на соответствие зако-
ну нормального распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Сравнение номинальных дан-
ных проводили при помощи точного критерия Фишера. 
Статистическую значимость оценивали на уровне р < 0,05. 
Статистический анализ выполнен с помощью программ-
ного обеспечения GraphPad Prism 9.0 (GraphPad, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У большинства животных в обеих группах строение 

исследованных органов желудочно-кишечного тракта 
соответствовало норме, как макроскопически, так и ми-
кроскопически. Однако у части животных были выявлены 
отдельные патологии (см. таблицу).

Исходя из анализа полученных данных, было выяв-
лено, что статистически значимые отличия по встречае-
мости патологии между группами были обнаружены, как 
и ожидалось, исключительно в верхних отделах желудоч-
но-кишечного тракта — в пищеводе и желудке, которые 
подвергались механическому воздействию зонда. Кроме 
того, стоит отметить сопоставимость макро- и микроско-
пических проявлений заболеваний, что еще раз доказы-
вает необходимость тщательного визуального осмотра 
объектов исследования (макроскопическое исследова-
ние), а не только сбор «коллекции тканей» для последу-
ющего гистологического анализа.

Пищевод
У животных в обеих группах макроскопически опреде-

лялась незначительная гиперемия и небольшие точечные 
эрозии. При этом гиперемию при проведении процедуры 
введения наблюдали в два раза чаще.

При гистологическом анализе ткани пищевода были 
выявлены заболевания, которые примерно в два раза 
чаще возникали у животных при внутрижелудочном вве-
дении. Эзофагит, представляющий небольшие скопле-
ния лимфоцитов и плазматических клеток с небольшой 
примесью нейтрофильных гранулоцитов, расположены 
преимущественно в собственной пластинке слизистой 
оболочки (рис. 1, а). Довольно часто можно было также 
обнаружить участки гиперкератоза, при котором увеличи-
валась толщина рогового слоя, с незначительным утол-
щением шиповатого слоя.
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Таблица. Встречаемость патологии желудочно-кишечного тракта (%) у крыс линии Wistar

Микроскопически Макроскопически

Выявленная патология

Группы

Выявленная патология

Группы

ВЖ
(n = 1400)

Сентин. 
(n = 1400)

ВЖ
(n = 1400)

Сентин. 
(n = 1400)

Пищевод

Эзофагит 4,5* 2,4
Эрозивно-язвенное 

пораж.
1,5 0,9

Эрозии 2,1* 1,0 Гиперемия 2,2* 1,1

Язвы 0,8* 0,1 Перфорация 0,6* 0,0

Гиперкератоз 2,9* 1,7

Перфорация 0,6* 0,0

Гиперплазия эпителия 2,6 2,0

Желудок

Эрозии безжелезистой 
части

1,1 0,6
Эрозивно-язвенное

поражение
безжелезистой части

1,5 0,9

Эрозии железистой 
части

2,2* 1,1
Эрозивно-язвенное 

поражение железистой 
части

3,1* 1,9

Гастрит 6,9* 5,0 Гиперемия 10,6* 8,4

Язвы безжелезистой 
части

1,0 0,4 Кровоизлияния 5,3 4,4

Язвы железистой части 1,9* 0,8

Гиперкератоз 5,0* 3,3

Расширение желез 5,2 3,9

Гиперплазия эпителия 0,8 0,5

Двенадцатиперстная кишка

Дуоденит 2,6 2,2 Гиперемия 3,9 4,2

Эрозии 0,5 0,6 Кровоизлияния 2,2 1,7

Язвы 0,4 0,2

Тонкая кишка

Энтерит 4,0 2,9 Гиперемия 3,8 3,4

Эрозии 0,7 0,6
Эрозивно-язвенное

поражение
0,6 0,8

Язвы 0,6 0,5 Кровоизлияния 2,8 3,1

Толстая кишка

Колит 5,4 4,4 Гиперемия 3,3 3,8

Эрозии 1,2 1,0
Эрозивно-язвенное по-

ражение
0,6 0,4

Язвы 0,6 0,7 Кровоизлияния 2,4 1,9

Примечание. ВЖ — животные, подвергнутые процедуре внутрижелудочного введения; Сентин. — сентинельные животные.
*Отличия статистически значимы по сравнению с группой сентинельных животных, точный критерий Фишера, p < 0,05.
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Эрозии слизистой оболочки пищевода, на фоне сла-
бо и умеренно выраженной смешанной лимфо-плазмо-
цитарной воспалительной инфильтрации с умеренным 
количеством нейтрофильных гранулоцитов, затрагивали 
небольшие по протяженности участки эпителия и распро-
странялись вглубь стенки до собственной пластинки сли-
зистой оболочки, не проникая глубже подслизистого слоя.

Более глубокое поражение — язвенное, преимуще-
ственно без признаков заживления, глубиной до мышеч-
ного слоя, с умеренной и выраженной воспалительной 
инфильтрацией с большим количеством нейтрофильных 
гранулоцитов (рис. 1, с). Однако в ряде случаев отмече-
ны признаки заживления дефекта слизистой оболочки: 
краевая гиперплазия и «нависание» эпителия по краю 
язвы, слабо выраженный фиброз в области дна, при этом 
количество нейтрофилов значительно снижено, а воспа-
лительная инфильтрация представлена большей частью 
лимфоцитами, плазмоцитами и макрофагами.

Исключительно у животных, подвергшихся процедуре 
внутрижелудочного введения, визуально наблюдали по-
следствия ятрогенной патологии — перфорации стенки 
пищевода зондом, в результате которого развился гной-
ный процесс (флегмона), ограниченный фасциями шеи, 
а в двух случаях — распространяющийся в средостение 
(рис. 1, d). В дальнейшем при гистологическом исследо-
вании патологический процесс определялся, как разлитое 
воспаление, затрагивающее все слои стенки пищевода 
и окружающие мягкие ткани. Клеточный состав воспали-
тельного инфильтрата был смешанный с большим коли-
чеством нейтрофильных гранулоцитов. В центре и по пе-
риферии очага присутствуют большие участки некроза 
тканей. У нескольких животных воспалительный процесс 

переходил из альтеративной стадии в пролиферативную, 
и по периферии очага можно было наблюдать процесс 
замещения некротизированной ткани на соединительную 
с формированием абсцесса.

Примерно в равной мере в обеих группах отмечены 
случаи возникновения очаговой гиперплазии многоряд-
ного плоского эпителия слизистой оболочки пищевода 
преимущественно за счет базальных слоев (рис. 1, с).

Желудок
У большинства животных в обеих группах строение 

желудка как макроскопически, так и микроскопически 
соответствовало норме. Желудок представлен двумя от-
делами — безжелезистым и железистым, с четкой грани-
цей между ними. Слизистая оболочка блестящая, склад-
чатость сильно выражена.

В группе животных, подвергшихся процедуре внутри-
желудочного введения, достоверно чаще можно было на-
блюдать гиперемию слизистой оболочки желудка, которая 
преимущественно затрагивала богато васкуляризирован-
ную железистую его часть, и развитие эрозивно-язвенно-
го поражения. Небольшие точечные эрозии и язвы мож-
но было наблюдать большей частью также в железистой 
части желудка крыс, и отличались они от кровоизлияний 
видимым глазом изменением блеска слизистой оболоч-
ки в месте дефекта, наличием «кратерообразного вдав-
ления» и, изредка, черным дном (рис. 2, а). Но оценить 
глубину распространения макроскопически не представ-
ляется возможным, и более детальная дифференцировка 
была выполнена при гистологическом исследовании.

Точечные, от единичных до множественных, кро-
воизлияния, а также эрозивно-язвенное поражение 

Рис. 1. Патоморфологические изменения пищевода крыс: а — катаральный эзофагит, окраска гематоксилином и эозином,
увел. ×100; b — острая язва, окраска гематоксилином и эозином, увел. ×100; с — гиперплазия эпителия, окраска гематоксилином 
и эозином, увел. ×100; d — флегмона мягких тканей шеи в результате перфорации стенки пищевода зондом
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безжелезистой части желудка встречались в обеих груп-
пах животных статистически с одинаковой частотой.

Гистологическое исследование
У животных в обеих группах были выявлены мини-

мальные проявления катарального гастрита (рис. 2, b): 
очаговые лимфоцитарные скопления с небольшим или 
умеренным количеством нейтрофилов, сопровождающи-
еся незначительным отеком и полнокровием сосудистого 
русла. Воспалительная инфильтрация ограничивалась 
собственной пластинкой слизистой оболочки, но было 
отмечено распространение и на подслизистую основу, 
и на железистый эпителий, что часто сопровождалось 
расширением желез, а в единичных случаях, в их про-
свете формировались микроабсцессы. У нескольких жи-
вотных гастрит имел признаки перехода в хроническое 
течение заболевания (рис. 2, с). В безжелезистой части 
желудка воспаление встречалось в единичных случаях. 
При проведении манипуляции внутрижелудочного вве-
дения количество выявленных случаев гастрита было 
статистически выше (точный критерий Фишера, p < 0,05), 
чем у сентинельных животных. Почти в два раза чаще 

у животных из экспериментальной группы было выявле-
но развитие эрозий и язв в железистом отделе желудка. 
В большинстве случаев поражение было острым и сопро-
вождалось выраженной перифокальной воспалительной 
реакцией ткани (рис. 2, d). Реже можно было наблюдать 
старые язвы, которые прошли острую фазу и находились 
в фазе заживления (рис. 2, е). При этом в безжелезистом 
отделе слизистой оболочки желудка процедура введе-
ния не оказала столь значимого влияния на развитие 
эрозий и язв, хотя имела место тенденция к увеличению 
частоты их встречаемости в данной области (примерно 
с 0,5 до 1 %). В обеих группах животных в безжелези-
стом отделе были выявлены небольшие участки гиперке-
ратоза многослойного плоского эпителия, который часто 
сочетался с гиперплазией эпителия. Однако количество 
обнаруженных случаев патологии в группе сентинельных 
животных было достоверно ниже, чем в группе экспе-
риментальных животных (3,3 и 5 % соответственно, при 
p < 0,05).

В равной мере (p > 0,05) в обеих группах жи-
вотных можно было наблюдать небольшие участки 

Рис. 2. Патоморфологические изменения желудка крыс: а — эрозивно-язвенный дефект в железистом отделе (стрелка);
b — острый катаральный гастрит, увел. ×100; с — гастрит с признаками хронизации, увел. ×100; d — острая эрозия желези-
стого отдела, окраска гематоксилином и эозином, увел. ×40; е — язва железистого отдела в стадии заживления, увел. ×40;
f — расширение желез, увел. ×200, окраска гематоксилином и эозином
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слабовыраженной гиперплазии железистого эпителия, 
но встречалась она менее чем у 1 % животных.

Не редким явлением, обнаруженным у 3,9 % сенти-
нельных животных и у 5,2 % крыс экспериментальной 
группы, оказалось наличие локальных участков расши-
рения желез: в просвете тесно расположенных, увели-
ченных желез можно было наблюдать накопление слабо 
базофильной слизи, эпителиальные клетки при этом при-
обретали кубическую форму или уплощались, но не про-
являли признаков атрофии, кроме того данное состояние 
не сопровождалось какими-либо воспалительными явле-
ниями вокруг области поражения (рис. 2, f).

Кишечник
Все обнаруженные патологические изменения при-

сутствовали в обеих группах животных, как у сентинель-
ных, так и у животных на фоне проведения манипуляции 
внутрижелудочного введения, и не имели статистически 
значимых различий по частоте встречаемости (точный 
критерий Фишера, p > 0,05).

При макроскопическом анализе во всех отделах тон-
кой и толстой кишки у 3,2–4,7 % животных обеих групп 
можно было наблюдать гиперемию отдельных участков 
кишечника, протяженностью от 0,5 до 4,5 см. В большин-
стве случаев при дальнейшем гистологическом иссле-
довании было выявлено, что в данных участках микро-
скопическая структура стенки кишки не была нарушена, 
и отмечали только расширение кровеносных сосудов без 
какой-либо сопутствующей воспалительной реакции.

У 1,9–2,2 % животных в обеих группах диагностирова-
ны мелкие точечные кровоизлияния от единичных до рас-
сеянных на продолжительных участках. Микроскопически 

они представляли собой ограниченные области имбиби-
рованные кровью, преимущественно в подслизистом 
слое, частично затрагивающие собственную пластинку 
слизистой оболочки. Принимая во внимание отсутствие 
какой-либо вторичной воспалительной реакции, можно 
предположить, что их появление оказалось следствием 
эвтаназии животных.

Частота развития эрозивно-язвенных поражений сли-
зистой оболочки кишечника так же не зависела от про-
ведения манипуляции внутрижелудочного введения 
(p > 0,05). Небольшие единичные размером до 0,2 см 
эрозии и язвы были выявлены в обеих группах менее чем 
у 1 % крыс.

Гистологическое исследование
Использование интрагастрального зонда для введе-

ния веществ так же не повлияла на частоту встречаемо-
сти воспалительных заболеваний кишечника, которые 
можно охарактеризовать как проявления катарального 
дуоденита, энтерита и колита минимальной активности 
(рис. 3, а, b). Представленную лимфоцитами, плазмо-
цитами, гистиоцитами и нейтрофилами воспалительную 
инфильтрацию слабой или умеренной степени выражен-
ности можно было обнаружить на небольших участках 
слизистой оболочки кишечника как у сентинельных, так 
и у экспериментальных животных. Чаще она ограничива-
лась поверхностным эпителием и собственной пластин-
кой. Только у небольшого числа животных носила вы-
раженный характер, распространяясь на подслизистую 
основу и, в немногочисленных случаях, на мышечный 
слой. При этом несколько снижалась высота ворсинок 
двенадцатиперстной и подвздошной кишки, была отме-
чена реактивная гиперплазия лимфоидных фолликулов. 

Рис. 3. Патоморфологические изменения в кишечнике крыс: а — катаральный энтерит, увел. ×100; b — катараль-
ный колит, ×100; с — острая язва тонкой кишки, ×40; d — острая язва толстой кишки, ×100. Окраска гематоксилином
и эозином
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В толстой кишке крипты немного укорачивались, имело 
место незначительная гипертрофия бокаловидных клеток 
и увеличение числа и размера лимфоидных фолликулов. 
Только у единичных животных патология имела призна-
ки хронизации воспалительного процесса в виде атрофии 
слизистой оболочки с обеднением ее структурных эле-
ментов и склерозированием.

Не было статистических различий межу группами 
животных (точный критерий Фишера, p > 0,05) по ча-
стоте обнаружения эрозий и язв слизистой оболоч-
ки кишечника. Эрозии и язвы встречались менее чем 
у 1 % животных, только в толстой кишке количество 
эрозий увеличивалось до 1,3 %. Преимущественно не-
большого размера, единичные находились в острой 
стадии (рис. 3, с, d), но можно было наблюдать в раз-
ных стадиях заживления в виде краевой эпителизации, 
воспалительной инфильтрации лимфоцитами, плазмо-
цитами и нейтрофилами по периферии дефекта сли-
зистой оболочки, а в области дна большое количество 
фибробластов. В отдельных случаях отмечены признаки
рубцевания.

Стоит описать находки, которые не были включены 
в статистический анализ, поскольку были исключительно 
редки и обнаружены в единичных случаях.

У одного животного был выявлен врожденный по-
рок развития мягких тканей слизистой оболочки желудка 
в виде плоскоклеточной кисты, расположенной в области 
гребня, распространяющейся на подслизистую и мышеч-
ную оболочки (рис. 4, а). Четко отграниченная от окружа-
ющих тканей киста содержала в центре пластины керати-
на, по периферии присутствовала очень слабовыраженная 
лимфоцитарная инфильтрация.

У одного сентинельного животного и двух, подвер-
гавшихся процедуре введения, были выявлены участки 
плоскоклеточной гиперплазии в безжелезистом отделе 
желудка (рис. 4, b). В данных областях плоский эпителий 
был резко утолщен на уровне шиповатого слоя, отмечена 
выраженная пролиферация эпителиальных клеток с уси-
ленной митотической активностью, повышенная керати-
низация. Отмечено образование неразветвленных папил-
лярных выростов без выраженного фиброваскулярного 
слоя. В одном случае была выявлена плоскоклеточная 
папиллома, которая имела разветвленную хорошо выра-
женную строму, эпителий при этом без признаков диспла-
зии, но с выраженным гиперкератозом (рис. 4, с).

У одной крысы была выявлена базальноклеточная 
гиперплазия: участок базофильно окрашенных клеток, 
четко отграниченный от железистого эпителия желудка 
неповрежденной базальной мембраной (рис. 4, d).

ВЫВОДЫ
Как показало исследование — спонтанные патологии 

желудочно-кишечного тракта в популяции лабораторных 
крыс линии Wistar не редкость. У клинически здоровых 
животных можно выявить незначительные по своей ин-
тенсивности и распространенности воспалительные за-
болевания во всех отделах кишечника. Но данные па-
тологические состояния спорадические, и обнаружить 
их можно не более чем у 5 % животных по отдельным 
заболеваниям. Важно понимать, что данные показатели 
не являются абсолютными для всего вида животных, а от-
ражают состояние здоровья в конкретном виварии. На ча-
стоту их развития могут повлиять не только пол, возраст 

Рис. 4. Патоморфологические изменения в кишечнике крыс: а — плоскоклеточная киста желудка, ×40; b — плоскоклеточная 
гиперплазия в безжелезистом отделе желудка, ×100; с — плоскоклеточная папиллома безжелезистого отдела желудка, ×40;
d — базальноклеточная гиперплазия железистого эпителия желудка, ×100. Окраска гематоксилином и эозином

a

c

b

d
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животных, но, хоть и стандартизированные, но относи-
тельно различные условия содержания в вивариях, такие 
как состав используемого корма или подстила, качество 
воды, кроме того не маловажным фактором становится 
психологическое стояние животных [11, 19, 20].

Определение частоты возникновения фоновой па-
тологии у сентинельных и у интактных животных дало 
возможность доказать, что непосредственно манипу-
ляция внутрижелудочного введения оказывает влияние 
на морфологическое состояние органов и тканей пищева-
рительной системы, но исключительно в верхнем ее отде-
ле. Неминуемая многократная травматизация слизистой 
оболочки, связанная с механическим контактом твердого 
металлического зонда с эпителием, провоцирует разви-
тие воспалительных заболеваний пищевода и желудка. 
В ходе исследования было отмечено почти двукратное 
увеличение количества случаев катарального эзофагита 
и гастрита, эрозивно-язвенного поражения слизистой 
оболочки пищевода и желудка в железистом его отделе 
и гиперкератоза в безжелезистой его части. Но на ниже 
лежащие отделы кишечника процедура введения влия-
ния не оказала, и отличий по частоте развития патологии 
выявлено не было.

Исключительно повреждающим действием манипуля-
ции можно объяснить немногочисленные случаи ятроген-
ной патологии — перфорация пищевода с последующим 
развитием тяжелых гнойных процессов в мягких тканях. 
Однако вероятность такого грубого повреждения напрямую 
зависит от квалификации персонала, длительности перио-
да введения и психологического состояния животных —
их готовности переносить данную манипуляцию [1–3].

Кроме того, в ходе изучения морфологии желудочно-
кишечного тракта было выявлено несколько единичных 
патологий, которые описаны в литературе [10, 11, 20], 
но встречаются крайне редко. Это плоскоклеточная киста, 
базальноклеточная и плоскоклеточная гиперплазия эпи-
телия желудка и папиллома его безжелезистого отдела. 
И если в ходе изучения органов и тканей животных патомор-
фологу «посчастливиться» обнаружить данные структуры, 
то не стоит сразу приписывать их появление воздействию 
изучаемых веществ. Необходимо оценить, как сам тести-
руемый объект, его предполагаемый механизм действия, 
так и длительность исследования. Впрочем, это относить-
ся и к чаще наблюдаемым патологиям пищеварительной 

системы. Исследователь должен не только фиксировать 
наличие заболеваний, а также, формируя заключение, 
дифференцировать фоновую патологию от патологии, 
спровоцированной вводимым веществом. Ведь, например, 
после однократного введения не стоит ожидать картины 
хронического атрофического гастрита, а в конце отсрочен-
ного двухнедельного наблюдения — острой язвы.

Тем не менее это тема отдельной дискуссии, а резуль-
таты данного исследования будут полезны как врачам-
патоморфологам, непосредственно изучающим органы 
и ткани лабораторных животных, так и специалистам-ис-
следователям, ведущим доклинические исследования, 
для анализа полученной информации и более полноцен-
ного сопоставления результатов.
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