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ACTIVITY OF THE LIVER IN THE PATIENTS WITH NON-NEOPLASTIC OBSTRUCTIVE JAUNDICE
Summary. The article analyzes the results of laboratory monitoring perioperative supervision 510 patients with non-neoplastic
obstructive jaundice. Primary data was collected base 62 metabolic rate and 10 settlement traditional indexes. Statistical analysis
allocated predictors of metabolic complications, which became the basis for the development of new 22 methods and techniques of
direct and indirect evaluation of the postdecompressive changes and functional activity of the liver, which can be used for diagnosis
and monitoring of hepatic dysfunction not only in hepatobiliary surgery, but in a planned and urgent abdominal surgery.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ МОДЕЛІ ІНФЕКЦІЙНОГО
КОЛОПРОКТИТУ У ЩУРІВ

Резюме. Запропоновано модель інфекційного колопроктиту, яку відтворюють у наркотизованих щурів в умовах лапаро-
томії шляхом введення в ободову та пряму кишку культури Staphylococcus аureus АТСС29213 або Pseudomonas аеruginosa
АТСС 27853 у дозі 1x108 крізь гнучкий ректальний катетер під візуальним і пальпаторним контролем. Модель характери-
зується гарною відтворюваністю, розвитком виразного запального процесу в кишечнику, переважанням катаболічних про-
цесів, порушенням функціонального стану печінки. Її можна рекомендувати для вивчення патогенезу експериментального
інфекційного процесу та ефективності антимікробних препаратів.
Ключові слова: щури, колопроктит, Staphylococcus аureus, Pseudomonas аеruginosa.

Вступ
Інфекційні захворювання кишечника мікробної етіо-

логії широко розповсюджені в сучасному світі [Лобзин
и др., 2001; Guerrant, 2001]. Їх лікування часто є склад-
ним завданням завдяки розвитку резистентності збуд-
ників [Практическое руководство ..., 2002]. Вивчення
особливостей патогенезу, розробка нових лікарських
засобів потребують застосування адекватних експери-
ментальних моделей. Проте, виникає питання щодо ви-
бору відповідної моделі. Пропонуються, зокрема, моделі
колопроктиту іншого ґенезу - при відтворенні сепсису,
коло-ректального розтягнення, опромінення тощо [Santos
et al., 2001; Yang et al., 2008; The Effects of …].

Мета цього дослідження - розробка доступної та зруч-
ної, добре відтворюваної моделі колопроктиту мікроб-
ної етіології у щурів та її клініко-морфологічна характе-
ристика.

Матеріали та методи
Використано 24 білі безпородні статевозрілі щури самці

масою близько 130 г, яких рандомізували на 3 групи по 8
тварин. Першу групу склали контрольні шури. У тварин
другої груп відтворювали колопроктит, викликаний
Staphylococcus aureus, у щурів третьої групи - Pseudomonas
aeruginosa, спеціально розробленим способом. За 24 год
до початку дослідів тварин позбавляли їжі, залишаючи

питну воду. Під наркозом (тіопентал натрій, 70 мг/кг внут-
рішньоочеревинно) щурам, зафіксованим на операцій-
ному столику на спині, в асептичних умовах виконували
серединну лапаротомію. Крізь пряму кишку вводили
з'єднаний із шприцом підключичний катетер. Під візуаль-
ним і пальпаторним контролем (щоб уникнути перфо-
рації) просували його вільний кінець до поперечної обо-
дової кишки, після чого у кишечник вводили 1,5 мл сте-
рильного 0,9% розчину NaCl (контрольним тваринам) або
завись патогенних мікроорганізмів у такому ж об'ємі:
S.аureus АТСС29213 у дозі 1x108 і Р.аеruginosa АТСС 27853
у дозі 1x108. Катетер витягали, уникаючи витікання рідини.
Операційну рану пошарово зашивали.

Про стан трофічних процесів в організмі тварин су-
дили за динамікою маси тіла. Ступінь інфікування виз-
начали за кількістю колонієутворюючих одиниць (КУО)
збудників, яких отримували із зібраних безпосередньо
з прямої кишки випорожнень тварин на 3 і 6 день екс-
перименту. Для оцінки тяжкості захворювання контро-
лювали температуру у прямій кишці, на 6 день робили
клінічний аналіз крові, яку брали з кінчика хвоста.

На 7 добу тварин декапітували під тіопентал-на-
трієвим наркозом, збирали кров для біохімічних досл-
іджень. Сечовину в сироватці крові визначали за реак-
цією з діацетилмонооксимом, креатинін - за реакцією
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Яффе, активність АлАТ і АсАТ - за Райтманом-Френке-
лем із використанням наборів реактивів виробництва
НВП "Філісіт-Діагностика" (Україна), загальний білок -
за методом Лоурі. Видаляли ободову та пряму кишку
для морфологічного дослідження. Ділянки поперечної
і низхідної ободової кишки, тазовий відділ прямої киш-
ки фіксували в 10% формаліні, зневоднювали в спир-
тах зростаючої концентрації, заливали в целоїдин-па-
рафін. Зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином
[Волкова, Елецкий, 1982]. Для світлової мікроскопії ви-
користовували мікроскоп Granum, для фотографуван-
ня зображень - цифрову камеру Granum DСМ 310. Фо-
тознімки обробляли на комп'ютері Pentium 2,4GHz за
допомоги програми ToupView.

Результати обробляли статистично за допомогою
стандартного пакету статистичних програм "Statistica 6.0".
Використовували параметричні та непараметричні ме-
тоди: дисперсійний аналіз і критерій Н'юмена-Кейлса,
метод Краскела-Уолліса, критерій Манна-Уїтні з поправ-
кою Бонфероні. Відмінності вважали статистично зна-
чущими при р<0,05.

Результати. Обговорення
Загальний стан тварин із моделлю колопроктиту, вик-

ликаного обома збудниками, погіршувався. Про це
свідчили відсутність зростання маси тіла (табл. 1), гіпер-
термія (на 3 добу ректальна температура становила
38,7±0,10°С при інфікуванні S.аureus, 38,9±0,09°С при
інфікуванні Р.аеruginosa проти 37,6±0,18°С у контролі,
p<0,001).

У фекаліях, які мали напіврідку консистенцію, виз-
началось значне зростання кількості кожного збудника,
особливо Р.аеruginosa, із поступовим зменшенням від
3 до 6 доби (табл. 2).

У гемограмі (табл. 3) спостерігали відсутність знач-
них порушень вмісту гемоглобіну, еритроцитів і лейко-
цитів, проте лейкоцитарна формула інфікованих тва-
рин обох груп зазнавала суттєвих змін у вигляді статис-
тично значущого зростання кількості паличкоядерних і
сегментоядерних нейтрофілів, еозинофілів і моноцитів
при зменшенні лімофицтів.

У тварин, інфікованих Р.аеruginosa, вірогідно зрос-
тав вміст сечовини в крові (табл. 4), що віддзеркалює
продукційну гіперазотемію, пов'язану з посиленням
катаболічних процесів. Ретенційне походження цих змін
не можна вважати актуальним, оскільки вміст креатин-
іну в крові не зростав. У тварин, інфікованих S. аureus,
спостерігалась вірогідна гіпопротеїнемія, зростала ак-
тивність АлАТ, що свідчить про тяжке ураження печін-
ки. Останнє може пояснювати відсутність зростання
вмісту сечовини в крові за рахунок порушення орині-
тинового циклу.

Макроскопічно при розтині тварину товстій і прямій
кишці спостерігали гнійно-некротичні зміни, гіперемію,
набряк, утворення ерозивної поверхні.

За результатами гістологічного дослідження у конт-
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Таблиця 1. Динаміка маси тіла щурів із моделлю інфекц-
ійного колопроктиту, викликаного S. aureus або Р. аеruginosa
(n=8).

Примітка:  * - відмінності статистично значущі відносно
контролю, р<0,05.

Термін Kонтроль
Kолопроктит

S. aureus Р. аеruginosa

Вихідний стан 131±4 133±4 132±4

1 доба 118±4 119±4 117±3

4 доби 137±5 132±3 131±4

7 діб 147±4 133±3* 130±3*

Таблиця 2. Динаміка ступеня інфікування фекалій щурів
із моделлю інфекційного колопроктиту, викликаного S. aureus
або Р. аеruginosa (n=8).

Показники

Kолонієутворюючі одиниці, KУО/мл

S. aureus Р. аеruginosa

Kонтроль Kолопроктит Kонтроль Kолопроктит

3 доба 3x104 3x107 4x103 9x107

6 доба 2x104 4x106 3x103 6x106

Таблиця 3. Гематологічні показники щурів із моделлю
інфекційного колопроктиту, викликаного S.aureus або
Р.аеruginosa (n=8).

Примітка:  * - відмінності статистично значущі відносно
контролю, р<0,05.

Термін Kонтроль
Kолопроктит

S. aureus Р. аеruginosa

Гемоглобин, г/л 155,58±4,39 150,35±2,98 144,94±4,65

Еритроцити,1012/л 5,02±0,08 5,06±0,10 4,88±0,07

Лейкоцити, 109/л 23,39±2,32 18,61±1,09 21,42±0,94

Лейкоцитарна формула, %:

Нейтрофіли
паличкоядерні

1,0 (0,02,0) 5,3 (4,06,0)* 5,3 (4,07,0)*

Нейтрофіли
cегментоядерні

12,0
(8,019,0)

26,1
(22,031,0)*

29,0
(22,036,0)*

Еозинофіли
0,83

(0,02,0)
4,0 (3,06,0 )* 3,5 (2,0?5,0)*

Лімфоцити
84,5

(77,090,0)
59,5

(54,064,0)*
58,5

(50,078,0)*

Моноцити 1,7 (1,03,0) 5,0 (3,06,0)* 3,8 (3,04,5)*

Таблиця 4. Біохімічні показники щурів із моделлю інфек-
ційного колопроктиту, викликаного S.aureus або Р. аеruginosa
(n=8).

Примітка:  * - відмінності статистично значущі відносно
контролю, р<0,05.

Показники Kонтроль
Kолопроктит

S. aureus Р. аеruginosa

Сечовина, ммоль/л 4,61±0,11 4,14±0,22 6,60±0,36*

АлАТ, ммоль/л∙час 0,38±0,02 0,47±0,02* 0,39±0,03

АсАТ, ммоль/л∙час 0,76±0,04 0,85±0,05 0,88±0,06

Kреатинін, ммоль/л 0,091±0,008 0,082±0,004 0,078±0,005

Загальний  білок, г/л 64,63±1,43 57,71±1,52* 60,70±1,62
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рольних щурів слизова оболонка всіх ділянок товстої
кишки вистелена одношаровим високим призматич-
ним епітелієм із включенням великої кількості келихо-
подібних клітин. Ядра епітеліоцитів овальної форми,
розташовані в базальній частині на одному рівні. Кути-
кулярна облямівка на апікальному полюсі клітин чітка.
Келихоподібні клітини містять велику секреторну ваку-
оль, ядро відтіснене базально, дрібне, гіперхромне.
Кишкові крипти глибокі, розташовані вертикально,
близько одна до одної. Кількість келихоподібних клітин
поміж криптовимиепітеліоцитами вище, ніж у покрив-
ному епітелії, вони рівномірно розташовані по довжині
крипт, секреторна вакуоль велика. Гермінативна зона
крипт обмежена ділянкою дна. Строма власної плас-
тинки слизової оболонки помірно клітинна, містить пе-
реважно лімфоїдні та гістіоцитарні клітини з невели-
кою кількістю тканинних еозинофілів (рис. 1).

У тварин, інфікованих S. аureus, на поверхні слизової
оболонки всіх ділянок товстої кишки наявні як окремі
вогнища колонизації мікроорганізмів, так і конгломера-
ти слизу, злущених клітин і мікроорганізмів (рис. 2).

У поверхневому епітелії наявні ознаки подразнен-
ня. Клітини втрачали однорядність розташування, чіткість
кутикулярної облямівки. Апікальні ділянки частини клітин
розпушені. Ядра часто зміщені в напряму просвіту киш-
ки. Має місце екзоцитоз - проникнення мононуклеар-
них клітин в епітелій (рис. 3).

Доволі часто спостерігали поверхневі мікроерозії
(рис. 4). Значно знижена кількість келихоподібних клітин,
розмір їхньої секреторної вакуолі різко зменшений, що
свідчить про пригнічення секреторної активності. У киш-
кових криптах вміст і секреторна активність келихопод-
ібних клітин теж різко знижені, гермінативна зона роз-
ширена до центральної і верхньої третини їхньої дов-

Рис. 1. Слизова оболонка поперечної частини ободової (а) і прямої (б) кишки контрольних щурів. Нормальний стан
покривного епітелию, кишкових крипт і власної пластинки. Гематоксилін-еозин. x200.

Рис. 2. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих S. aureus: ободова кишка - на поверхні слизової оболонки
конгломерат слизу, мікроорганизмів і злущених клітин (стрілка) (а); пряма кишка - вогнища колонізації мікроорганізмів на
поверхні (б). Гематоксилін-еозин. x250.

а б
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Рис. 3. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих S. aureus. Подразнення епітелію, екзоцитоз (стрілка): ободова
кишка (а); пряма кишка (б). Гематоксилін-еозин. x400.

 

 

Рис. 4. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих S. aureus. Формування дрібних поверхневих ерозій (обведе-
но): ободова кишка (а); пряма кишка (б). Гематоксилін-еозин. x250.

 

Рис. 5. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих S.аureus. Стрілки: ободова кишка - сформований "крипт-
абсцес" (а, x200); пряма кишка - формування "крипт-абсцесів" (б, x250). Гематоксилін-еозин.
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жини. І в поверхневих, і в глибоких ділянках крипт
помітні різні за ступенем сформованості та чисельні-
стю "крипт-абсцеси" - скупчення в просвіті злущених
клітин, мононуклеарів, нейтрофільних гранулоцитів
(рис. 5). Епітеліальна виселка деяких крипт містить лише
відносно нечисленні клітини, що гинуть або загинули.
Вони мають чітко окреслену округлу форму, інтенсив-
но базофільні, ядра переважно лізовані.

Клітинність строми власної пластинки слизової обо-
лонки підвищена. Поміж численних мононуклеарів роз-

ташовані нейтрофільні гранулоцити. Інфільтрація дифуз-
ного характеру розповсюджується на різну глибину сли-
зової оболонки, мононуклеари іноді "витискують" киш-
кові крипти (рис. 6). У підслизовому шарі слизової обо-
лонки відмічається розширення і тромбоз кровонос-
них судин, гіпертрофія лімфоїдних фолікулів.

У тварин, інфікованих Р.аеruginosa, виявлено одно-
типні зміни, які дещо варіювали за виразністю. На по-
верхні слизової оболонки наявні слиз і вогнища коло-
нізації мікроорганизмів, які щільно прилягають до епі-

 

 

Рис. 6. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих S. аureus. Ободова кишка - значне розширення гермінативної
зони крипт, стрілка - мітозу верхній третині крипти (а, x250); кишкові крипти "заміщені" мононуклеарами, стрілка -
"крипт-абсцес" (б, x250). Гематоксилін-еозин.

Рис. 7. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих P. аeruginosa. Ободова кишка - мікроерозія під сумішшю слизу
та мікроорганізмів (а, x200); проліферація ядер (фігурна стрілка), руйнування апікально-центральних ділянок клітин (стрілка)
(б, x200); пряма кишка - зсув ядер у напряму просвіту кишки (фігурна стрілка), вогнище колонізації мікроорганізмів на
поверхні (стрілка) (в, x250). Гематоксилін-еозин.
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теліоцитів. В епітелії є ознаки подразнення: ядра клітин
зміщені в напрямі просвіту кишки, кутикулярна облям-
івка втрачає чіткість. Простежується проникнення мо-
нонуклеарів в епителій. Посилена десквамація епітелі-
оцитів, під сумішшю слизу та колоній мікроорганізмів
наявні мікроерозії. Значно зменшено (до повного зник-
нення) вміст келихоподібних клітин. Окремі епітеліо-
цити проліферують, ядра набувають паличкоподібної
форми, розташовуючись палісадно. Апікальні ділянки
деяких клітин розпушені, іноді розпушення і руйнуван-
ня розповсюджене до базальних ділянок (рис. 7).

У кишкових криптах також часто знижено вміст ке-
лихоподібних клітин. Їхня секреторна вакуоль зменше-

на, інколи відмічається кілька дрібних вакуолей. На різних
рівнях глибини крипт видні клітини, що загинули або
гинуть. Вони злущивалисьу просвіт і разом із нейтроф-
ільними гранулоцитами та мононуклеарами формува-
ли "крипт-абсцеси" (рис. 8).

У деяких криптах відмічали деструкцію епітелію. Гер-
мінативна зона крипт розширена часто до центральноїі
верхньої третини їхньої довжини. Клітинність строми
власної пластинки слизової оболонки підвищена. Се-
ред численних мононуклеарів помітні нейтрофільні
гранулоцити. Інфільтрація переважно дифузного харак-
теру розповсюджується на різну глибину слизової обо-
лонки (рис. 9).

Рис. 8. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих P. аeruginosa. Ободова (а) і пряма(б) кишка. Епітеліальні
клітини крипт на різних стадіях загибелі (стрілки). Гематоксилін-еозин. x400.

  

 

Рис. 9. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих P. аeruginosa: ободова кишка - формування "крипт-абсцесів",
дифузна клітинна інфільтрація строми власної пластинки (стрілки) (а, x200); пряма кишка - розширення гермінативної
зони крипт (мітоз у верхній половині крипти) (б, x400). Гематоксилін-еозин.
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У підслизовому шарі відмічено розширення і тром-
боз кровоносних судин (рис. 10), помірну гіпертрофію
лімфоїдних фолікулів.

Отже, запропонована модель інфекційного колоп-
роктиту у щурів характеризується значними порушен-
нями загального стану тварин і виразними запальними
та деструктивними змінами в кишечнику. За необхід-
ності збудників, очевидно, можна варіювати. Модель є
добре відтворюваною, доступною широкому загалу
дослідників і зручною для вивчення антимікробної дії
лікарських препаратів in vivo.

Висновок та перспективи подальш их
розробок

Запропоновано модель інфекційного колопроктиту,
яка відтворюється шляхом ректального введення в ки-
шечник культури S.аureus або P.аeruginosa (у дозі 1x108

в об'ємі 1,5 мл) крізь гнучкий катетер в умовах лапаро-
томії при візуальному і пальпаторному контролі.

Модель є добре відтворюваною. Її можна рекомен-
дувати в подальшому для вивчення особливостей па-
тогенезу інфекційного процесу та ефективності анти-
мікробних препаратів.

Рис. 10. Слизова оболонка товстої кишки щурів, інфікованих P. аeruginosa. Ободова (а) і пряма (б) кишка. Тромбоз
кровоносних судин у підслизовому шарі (стрілки). Гематоксилін-еозин. x250.

 

 

Деркач  Н.Н . ,  Штрыголь С.Ю. ,  Филимонова Н.И .,  Ларья новская Ю.Б. ,  Товчига О. В.
ХАР АКТЕ РИСТ ИКА ЭКСП ЕРИМЕНТА ЛЬНОЙ МОДЕЛИ  ИНФЕКЦИ ОННОГО К ОЛОП РОКТ ИТА У КР ЫС
Резюме. Предложенная модель инфекционного колопроктита, которую воспроизводят у наркотизированных крыс в ус-
ловиях лапаротомии путем введения в ободочную и прямую кишку культуры Staphylococcus аureus АТСС29213 или Pseudomonas
аеruginosa АТСС 27853 в дозе 1 x 108 через гибкий ректальный катетер под визуальным и пальпаторным контролем. Модель
характеризуется хорошей воспроизводимостью, развитием выраженного воспалительного процесса в кишечнике, преобла-
данием катаболических процессов, нарушением функционального состояния печени. Её можно рекомендовать для изучения
патогенеза экспериментального инфекционного процесса и эффективности антимикробных препаратов.
Ключевые слова:  крысы, колопроктит, Staphylococcus аureus, Pseudomonas аеruginosa.
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CHARACTERISTIC OF INFECTIOUS COLOPROCTITIS MODEL IN RATS
Summary.  The model of infectious coloproctitis reproduced under laparotomy in anesthetized rats, through the injection of
Staphylococcus аureus АТСС29213 or Pseudomonas аеruginosa АТСС 27853 culture at a dose of 1 x 108 to the colon and rectum
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through flexible rectal catheter under palpation and visual control, has been suggested. The model is characterized by good
reproducibility, development of the significant inflammatory process in the intestine, predominance of catabolic processes, disorders of
the liver functional state. It can be recommended for the investigation of the experimental infectious process pathogenesis and
antimicrobial drugs efficacy.
Key words:  rats, coloproctitis, Staphylococcus аureus, Pseudomonas аеruginosa.
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