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ХУЛОСА
Мақсад.�Маймунларнинг�йўғон�ичак�тўқималари-

да�сурункали�колит�белгилар�мавжудлигида�морфо-
логик�ўзгаришларни�баҳолаш�эди.�

Материал� ва� усуллар.� НИИ� ЭПиТ� АНА� қоши-
даги� Сухуми� питомнигида� ичагида� оғир� сурункали�
яллиғланиш�жараени� кечаетган� 10� маймун� (5� яван�
макакалар� ва� 5� макака� резус)� назорат� остида� бўл-
ди.�Тўқималар�намунаси�10%�формалинда�фиксация�
қилинди� ва� кейин� улардан� парафин� блоклар� тайер-
ланди.�4-5�мкм�қалинли�кесмалар�гематоксилин-�эо-
зин� билан� бўялди� ва� «CarlZeissPrimoStar»� микро-
скопи� ёрдамида�таҳлил�қилинди.�Иммуногистокимё�
тадқиқотларни�миелоперооксидаза�(МПО)га�қарши�
антитаналар� ердамида� текширилди,� матрица� ме-
таллопротеиназа-1�(ММП),�Ki-67�ва�CD68.�Кейинги�
поғонада�диаминобензидин�(DAB)�ердамида�визуали-
зация�ўтказилди.

Натижалар.� Патоморфологик� тадқиқотлар-
нинг�кўрсатишича�маймунларда�ичакда�яллиғланиш�
касалликлар� дастлаб�ривожланиши�иммуноцитлар-
ни� lamina�propria-га�миграциясидан�кечади�ва�йўғон�
ичак�сурункали�жараенга�қўшилади,�ва�айрим�ҳоллар-
да�эса�бутун�ичакда�сурункали�жараен�яллиғланиш-
га�қўшилади.�Ўткир�зўриқиш�даврда�нейтрофил�ин-
фильтрация,� крипталарда� абсцесс,� муцинни� депле-
цияси�ва�язвалар�намоен�бўлади.�Зўриқишлар�касал-
ликни�ривожланишига�олиб�боради,�крипталар�бузи-
лади�ва�сўрилиш�қобилияти�бузилади,�ва�охир-оқибат�
ҳайвонларни� ўлимига� олиб� келади.� Ульцероз� колит�
10%� тадқиқот� қилинган� ҳайвонларда� кузатилди.�
Тадқиқотлар�макакаларни�одамларда�кечадиган�ичак�
яллиғланиш�касалликларни�адекват�модели�бўлишини�
тасдиқлади,�ва�уларни�ушбу�тадқиқотларни�олиб�бо-
ришда�қиймати�чексиз�объект�деб�ҳисоблаш�мумкин.

Калит�сўзлар:�ичакнинг�яллиғланиш�касалликла-
ри,� макакалар,� патоморфология,� сурункали� колит,�
нейтрофил�инфильтрация,�крипталар�абсцессы,�му-
цин�деплецияси,�ульцероз�колит,�ҳайвонларнинг�ичак�
касалликлари.

SUMMARY
Objective.�To�evaluate�morphological�changes�in�the�

colon�tissues�of�monkeys�with�chronic�enterocolitis.
Material and methods.� Under� observation� were�

10�monkeys� from� the�Sukhumi� nursery� at� the�Research�
Institute� of� Epidemiology� and� Traumatology� of� the�
Academy�of�Sciences�(5�Javanese�macaques�and�5�rhesus�
macaques),�which�developed�a�severe�chronic�inÀamma-
tory�process� in� the� intestine.�Tissue� samples�were�xed�
in�10%�formalin,�after�which�para৽n�blocks�were�made.�
Sections�of�4-5�μm�thickness�were�stained�with�hematox-
ylin�and� eosin�and�analyzed� using� a�Carl� Zeiss�Primo�
Star� microscope.� Immunohistochemical� studies� were�
performed�using�antibodies�to�myeloperoxidase�(MPO),�
matrix� metalloproteinase-1� (MMP),� Ki-67� and� CD68,�
followed�by�visualization�using�diaminobenzidine�(DAB).

Results:� Pathomorphological� studies� have� shown�
that� inÀammatory�bowel�diseases� in�macaques�develop�
with�the�initial�migration�of�immunocytes�to�the�lamina�
propria,�which�leads�to�the�involvement�of�the�colon�and,�
in�some�cases,�the�entire�intestine�in�the�chronic�inÀam-
matory�process.�During�acute�exacerbations,�neutrophil-
ic�inltration,�crypt�abscesses,�mucin�depletion,�and�ul-
cers�are�observed.�These�exacerbations�contribute�to�dis-
ease�progression,�crypt�destruction,�and�malabsorption,�
which� ultimately� leads� to� death� in� animals.� Ulcerous�
colitis�was�recorded�in�10%�of�the�studied�animals.�The�
study�conrms�that�macaques�are�an�adequate�model�of�
inÀammatory� bowel� disease� in� humans,� which� makes�
them�a�valuable�object�for�further�research�in�this�area.

Keywords:� inÀammatory�bowel� disease,�macaques,�
pathomorphology,� chronic� colitis,� neutrophilic� inltra-
tion,�crypt�abscesses,�mucin�depletion,�ulcerative�colitis,�
intestinal�diseases�of�animals.
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Неспецифические� воспалительные� заболевания�
кишечника�(ВЗК)�представляют�собой�гетерогенную�
группу� хронических� воспалительных� заболеваний�
желудочно-кишечного� тракта� человека,� среди� ко-
торых� болезнь� Левенского-Крона� (БК)� и� язвенный�
колит� (ЯК)� относятся� к� двум� основным� клиниче-
ским�формам.�Несмотря�на�большой�прогресс�в�по-
нимании�патогенеза�этих�заболеваний,�их�этиология�
остается�неясной.�Предполагается,�что�малнутриция�
(нарушения�питания)� является�основой�возникнове-
ния�ВЗК,� в� то�же� время� генетические,� иммунные� и�
экологические�факторы�играют�ключевую�роль.�БК�и�
ЯК�обладают�широким� спектром� клинических� про-
явлений,� и� их� гетерогенность� была� подчеркнута� во�
многих� эпидемиологических� исследованиях,� скон-
центрированных� на� выявлении� подгрупп� и� феноти-
пов�этих�заболеваний.�Однако�около�10-15%�пациен-
тов� с�ВЗК� не� отвечают� критериям�ЯК� или� БК.�Эти�
случаи�квалифицируются�как�неопределенный�колит�
(1,12,13,14).� Многочисленными� исследователями�
предпринято� огромное� количество� попыток� полу-
чить�адекватную�модель�ВЗК�на�мелких� лаборатор-
ных�животных.�И�хотя�в�целом�эти�попытки�следует�
расценивать�как�достаточно�успешные,�все�же�сохра-
няется�целый�ряд�отличий�между�ВЗК�и�эксперимен-
тальными�моделями.�В�этих�условиях�очень�важны-
ми�представляются�исследования�на�нечеловеческих�
приматах�разных�видов,�демонстрирующих�признаки�
хронического�воспалительного�процесса�кишечника�
в�местах�их�содержания.�Эти�немногочисленные�на-
блюдения�чаще�всего�ограничивались� регистрацией�
клинической� картины� и� основных� лабораторных� и�
микробиологических�данных�(4,6,8,9,10,11,15,).

Под�нашим�наблюдением�находились�10�обезьян�
Сухумского�питомника�при�НИИ�ЭПиТ�АНА�(5�ма-
как�яванских�и�5�макак�резусов),� у�которых�развил-
ся�тяжелый�хронический�воспалительный�процесс�в�
кишечнике.�Несмотря�на�интенсивную�комплексную�
терапию,�5�макак�яванских�и�3�макака�резуса�погиб-
ли.�Ниже�представлены�результаты�гистологического�
и� иммуногистохимического� исследования� образцов�
ткани�толстого�кишечника�погибших�обезьян.

Цель� исследования:� оценка� морфологических�
изменений� тканей� толстого� кишечника� обезьян� при�
явлениях�хронического�энтероколита.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
Гистопатологический� анализ:� Образцы� ткани�

толстого� кишечника� размером� 3-5� мм� фиксировали�
в�10%�формалине�в�фосфатном�буфере�в�течение�48�
ч�и�погружали�в�парафиновые�блоки.�Последние�по-
мещали�в�микротом� (EM�UC7,� Leica,�Германия),�на�
котором�делали�срезы�толщиной�4-5�мкм.�Тканевые�
срезы� депарафинировали,� гидратировали,� помещая�
в�ксилол,�а�затем�понижающиеся�концентрации�эта-
нола,�фиксировали�на�стеклах�и�красили�гематокси-
лин-эозином�(ГЭ).�

Микроскопические�исследования�проводились�с�
помощью�микроскопа�«Carl�Zeiss�Primo�Star»,�осна-

щенного�цифровой�камерой�«Zeiss�AxioCam�ERs�5s»�
и�програмным�обеспечением�«ZEN�2�(blue�edition)»,�с�
получением�изображений�при�окуляре�×10,�объекти-
вах�х40,�х100�и�х400.

Гистоморфологический� анализ� выполнял� опыт-
ный� патоморфолог.�Степень� тканевых� повреждений�
определяли,�как�(0)�норма�–�без�повреждений,�(1)�сла-
бые�повреждения,�(2)�умеренные�повреждения�и�(3)�
серьезные�повреждения�(5).�На�каждом�слайде�анали-
зировали�10�полей�зрения.

Иммуногистохимический� анализ:� с� парафи-
новых� блоков� выполнены� серийные� срезы� толщи-
ной� 5� мкм.� После� экспозиции� в� термостате� (570С,�
30-60� мин)� ткани� депарафинировали� путем� погру-
жения� последовательно� в� ксилол� и� серию� водных�
растворов�спирта�с�уменьшающейся�концентрацией.�
Демаскировка� антигенных� детерминант� выполня-
лась�путем�нагрева�в�водяной�бане�в�0,01М�цитрате�
натрия� (970С,� 30� мин).� Эндогенную� рецепторную�
пероксидазную�активность�блокировали�препаратом�
«UltraVision� Hydrogen� Peroxidase� Block»� («Thermo�
Scienti¿c»,�США)�в�течение�10�мин�с�последующей�
промывкой� в� фосфатно-буферном� солевом� раство-
ре� (ФБР).�Далее� слайды�инкубировали� с� первичны-
ми� антителами� (370С,� 30� мин).� После� амплифика-
ции�сигналов� с� помощью�набора�«Primary�Antibody�
Ampli¿er�Quanto»� («Thermo� Scienti¿c»,�США),� про-
водили� инкубацию� со� смесью� вторичных� антител�
(«HRP� Polymer� Quanto»)� (10� мин).� Положительные�
окрашенные�слайды�визуализировали�диаминобензи-
дином�(DAB�Quanto,�«Thermo�Scienti¿c»,�США)�под�
контролем�микроскопа.�DAB-негативные�структуры�
были� идентифицированы� путем� дополнительного�
окрашивания� гематоксилином�Майера.�Промывку� в�
ФБР� проводили� между� всеми� стадиями� иммуноги-
стохимического�исследования.

В� работе� изучали� экспрессию� следующих� био-
маркеров:

Миелопероксидаза� (МПО)� –� маркер� воспале-
ния,�фермент,�экспрессируемый�в�основном�в�грану-
лоцитах,� высвобождется� во� время� воспалительных�
процессов.�Реакция�MПO�с�перекисью�водорода�или�
тирозином� дает� высоко� цитотоксические� продукты,�
которые� способствуют� повреждению� тканей� при�
ВЗК.�MПO�может�быть�выявлена�в�стуле�или�ткани�
кишечника.� Концентрация� МПО� достоверно� стати-
стически�возрастает�у�пациентов�с�активным�заболе-
ванием�и� демонстрирует� значительную�корреляцию�
с�ЯК.� Исследования� показали,� что� высокая� концен-
трация�МПО�после�лечения�указывает�на�недостаточ-
ную�его� эффективность� (2).�В� работе� использованы�
кроличьи� поликлональные� АТ� («Thermo� Scienti¿c»,�
США).

Матричная� металлопротеиназа-1(ММП)� -�
представляют� собой� семейство� ключевых� биоло-
гических� медиаторов,� участвующих� в� деградации�
и� восстановлении� компонентов� внеклеточного� ма-
трикса.� ММП� считаются� основными� факторами�
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повреждения� тканей� кишечника,� опосредованного�
Т-лимфоцитами.�ММП�выражены�в�воспалительных�
зонах�и�изъязвлениях�в�кишечнике.�Доказано�также,�
что� MMП-1/2� (по� факту,� коллагеназы)� участвуют� в�
деградации�коллагена�базальной�мембраны�IV�типа�и�
потере�эпителиальной�организации�в�активной�фазе�
ВЗК�(7).�Иммуногистохимические�исследования�по-
казали,�что�эти�ферменты�присутствует�во�внеклеточ-
ном�матриксе�субмукозы�(3).�В�работе�использованы�
кроличьи� поликлональные� АТ� («Thermo� Scienti¿c»,�
США).

Ki-67� –� Маркер� пролиферативной� активности,�
который�выявляется�во�всех�стадиях�клеточного�цик-
ла,�кроме�G0.�Использованы�кроличьи�АТ,�клон�SP6.

CD�68�–�маркер�моноцитов-макрофагов,�гистио-
цитов.�Использованы�мышиные�АТ,�клон�КР1.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез�ВЗК�обезьян,�как�и�человека,�не�ясен.�

Скорее� всего� он� многофакторный,� включающий�
факторы� среды� и� генетическую� восприимчивость.�
Следует� отметить� отличия� между� ВЗК� обезьян� и�
человека.� В� ВЗК� патологии� человека� выделяют� два�
клинически�и�патоморфологически�различных�забо-
левания:�болезнь�Крона�и�язвенный�колит,�в�то�время�
как� ВЗК� обезьян� содержит� признаки� обоих� заболе-
ваний� человека.� Заболевание� типично�начиналось� с�
ухудшения�аппетита,�к�которому�вскоре�присоединя-
лась�диарея,�а�вслед�за�тем�потеря�веса.�С�течением�
времени�клиническая�картина�становилась�все�более�
грозной,�появлялись�(лихорадка,�кишечные�кровоте-
чения),�что�и�приводило�животное�к�гибели.�
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Рис.�1�(а,�б).�Гистопатологические�изменения�слизистой�толстого�кишечника�при�колите.�ГЭ,�×100.
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Рис.�2�(а,�б).�Гемостаз�в�зоне�воспаления.�ГЭ,�×400.
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Рис.�3.�(а)�Фокальное�скопление�нейтрофилов�в�слизистой�толстого�кишечника.�ГЭ,�×400.�(в)�Диффузная�
инфильтрация�нейтрофилов�в�субмукозу.�ГЭ,�×100.

При�гистологическом�изучении�слизистой�толсто-
го�кишечника�здоровых�животных�наблюдается�чет-
кая,�не�поврежденная�архитектура�крипт�с�небольшим�
числом� лейкоцитов� в� lamina� propria.� Исследование�
образцов�ткани�кишечника�больных�животных�пока-
зало�широкий�спектр�повреждений�слизистой�и�под-
слизистой�оболочек,�укладывающиеся�в�картину�ин-
тенсивного�воспалительного�процесса.�Повреждения�
слизистой�наблюдаются�на�всем�протяжении�кишеч-

ного�тракта,�однако�в�слизистой�толстой�кишки�они�
выражены�наиболее� ярко.�Воспалительный� процесс�
проявляется�отеком�слизистой,�который�распростра-
няется� постепенно� на� все� слои� кишечной� стенки,�
включая� lamina� propria� (рис.�1),� резко� расширенны-
ми�капиллярами�слизистой,�замедлением�кровотока,�
признаками�гемостаза�(рис.�2).�

Характернейшей� чертой� воспаления� является�
миграция� из� сосудистого� русла� в� зону� воспаления�
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нейтрофилов,� макрофагов� и� лимфоцитов,� которые�
инфильтрируют�и�насыщают�слизистую�и�подслизи-
стую�оболочки.�Инфильтрация,� как� правило,� доста-
точно� равномерная,� хотя� иногда� наблюдается� и� фо-
кальная�инвазия�клеточных�элементов�(рис.�3).�

Среди� иммуноцитов� доминируют� гранулоциты,�
экспрессирующие�МПО�(рис.�4).�

Рис.�4.�Окраска�на�МРО,�×400.

В� больших� количествах� присутствуют� также�
макрофаги/гистиоциты,� несущие� антиген� CD68�
(рис.�5).

Рис.�5.�Окраска�на�CD�68,�×400.

В�особенно�тяжелых�случаях�можно�наблюдать�
скопления� нейтрофилов� в� просвете� крипт� и�
кишечника�(абсцессы�крипт),�что�свидетельствует�о�
флегмонозном�характере� воспалительного� процесса�
(рис.�6).�

Рис.�6.�Эрозии�и�флегмонозное�воспаление�мукозы�и�
субмукозы.�ГЭ,�×100.

Уже�на�ранних�стадиях�воспаления�начинается�гибель�энтероцитов�и�появляются�очаги�эрозии,�которые�
вскоре�сливаются�в�зону�сплошного�поражения�(рис.�7).�
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Рис.�7�(а,�б).�Разрушение�и�потеря�крипт.�ГЭ,�×100.

Попутно�наблюдаются�признаки�вакуольной�дегенерации�еще�сохраняющихся�энтероцитов�(рис.�8).�
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Рис.�8�(а,�б).�Вакуолизация�и�гибель�энтероцитов.�ГЭ,�×400.

Все�это�приводит�к�отслаиванию�и�потере�крипт,�
в�результате�чего�частично�или�полностью�разруша-
ется�нормальная�архитектура�слизистой.�Гибель�эпи-

телия�и�подлежащих�структур�вызывает�высвобожде-
ние�коллагеназы�ММП-1,�довершающей�разрушение�
стенки�кишечника�(рис.�9).�
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Рис.�9.�Окрашивание�на�ММП-1,�×400.�

Следствием�этого�является�появление�язв�с�воз-
можными� кишечными� кровотечениями.� В� условиях�
летально� заканчивающегося� воспалительного� про-
цесса�экспрессия�маркеров�пролиферативной�актив-
ности�незначительна�(рис.�10).

Рис.�10.�Окрашивание�на�Ki-67,�×400.

ВЫВОДЫ
1.�Хронический�рекурентный�колит�(энтероколит)�

явился�причиной�гибели�5�макак�яванских�и�3�макак�
резусов.�

2.� По� результатам� патоморфологического�
исследования� патологический� процесс� начинается�
с�миграции�иммуноцитов�в� lamina�propria.�На�этапе�
выраженных� клинических� проявлений� вся� толстая�
кишка,� а� иногда� и� весь� кишечник,� вовлекаются� в�
хронический� воспалительный� процесс,� на� который�
накладываются� эпизоды� острых� обострений,� кото-
рые� включают�массивную� нейтрофильную� инфиль-
трацию,�абсцессы�крипт,�деплецию�муцина�и�иногда�
появление� язв.� В� нашем� сообщении� ульцерозный�
колит� наблюдался� у� одного� животного� (10%).�
Хронический�инфильтрат�состоит�из�плазматических�
клеток,�лимфоцитов�и�макрофагов.�В�конечном�итоге�
значительная� часть� крипт� разрушается,� всасывание�
нарушается�и�животное�погибает.�

3.� Не� обнаружено� видовых� различий� в�
патоморфологической� картине� ВЗК� у� макак� двух�
видов.�Макаки� яванские� и�макаки� резусы� являются�
адекватной� моделью� аналогичного� заболевания�
человека,�изучение�которой�необходимо�продолжить.
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