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Одним из факторов развития заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), описанных в лите-
ратуре, является приём нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Энтероколит явля-
ется частым осложнением приема НПВС. Экспериментальное моделирование заболеваний ЖКТ, 
максимально приближенных по происхождению и механизму развития соответствующего заболе-
вания у человека, является актуальной проблемой современной медицины. В работе представлены 
результаты сравнительного экспериментального биомоделирования НПВС-индуцированного энте-
роколита у лабораторных крыс. Установлено, что при внутрижелудочном введении ацетилсалици-
ловой кислоты у животных выявлены лишь повреждения желудка. Введение декскетопрофена как 
пероральным способом, так и внутримышечным вызывает эрозивно-язвенные повреждения желуд-
ка и кишечника. Развитие повреждений не зависит от способа введения препарата. Впервые пред-
ставлены результаты биомоделирования энтероколита при помощи декскетопрофена.
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Use of non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) is considered to be a factor in the development 
of gastrointestinal tract (GIT) diseases. Thus, enterocolitis is a frequent complication of NSAIDs. Experi-
mental modelling of GIT diseases in laboratory animals, which describes the origin and mechanism of the 
corresponding disease in humans with maximal precision, is an urgent problem of modern medicine. This 
paper presents the results of comparative experimental biomodelling of NSAID-induced enterocolitis in 
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laboratory rats. It was found that the intragastric administration of acetylsalicylic acid resulted mainly in 
stomach damage. The introduction of dexketoprofen — both orally and intramuscularly — causes erosive 
and ulcerative lesions of the stomach and intestines. The type of damage showed no correlation with the 
type of administration. For the fi rst time, the results of enterocolitis biomodelling using dexketoprofen are 
presented. 
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Введение
Социально значимая проблема совре-

менного общества, с точки зрения гастро-
энтерологов, — воспалительные заболева-
ния кишечника, такие как гастроэнтерит, 
язвенная болезнь, синдром раздраженного 
кишечника, энтероколит и др. [8].
С регулярной частотой данные патологии 

принимают хроническое течение и пора-
жают любую часть гастроинтестинального 
тракта в сопровождении многочисленных 
нарушений физиологической функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [7]. 
Установлено, что в запущенных случаях 
воспаление отделов кишечника приводит 
к тяжелым осложнениям, наблюдается раз-
витие резистентности к традиционной тера-
пии, деструкция интрамурального нервного 
аппарата кишки, изменения условно-пато-
генной микрофлоры, нарушения функций 
иммунной системы кишечника [12].
Данная ситуация усугубляется постоян-

ным ростом заболеваемости среди населе-
ния, нередко приводящим к инвалидиза-
ции. По прогнозам экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, в сере-
дине XXI века болезни органов пищеваре-
ния будут занимать одно из ведущих мест.
Весомым фактором развития заболеваний 

ЖКТ, описанных в общедоступных литера-
турных источниках, является приём несте-
роидных противовоспалительных средств 

(НПВС). Одним из частых осложнений по-
требления НПВС является энтероколит [10]. 
Энтероколит — воспалительное или воспа-
лительно-дистрофическое поражение тонко-
го (энтерит) и толстого (колит) кишечника [2].
В связи с высокой медико-социаль-

ной значимостью проблемы патологии 
ЖКТ и частотой распространения дан-
ной проблемы встает вопрос о поиске 
новых средств профилактики и лече-
ния НПВС-индуцированной патологий 
ЖКТ. Экспериментальное моделирование 
заболеваний ЖКТ, максимально прибли-
женных по происхождению и механизму 
развития соответствующего заболевания 
у человека, является актуальной проблемой 
современной медицины [11].
Исходя из вышесказанного целью рабо-

ты являлось получение адекватной биомо-
дели энтероколита на белых лабораторных 
крысах.

Материалы и методы
К современным методам моделирования 

болезней органов пищеварения относят та-
кие способы, как воздействие на геном жи-
вотных антигеном гемоцианином с целью 
утраты иммунной толерантности к аутоло-
гичной (собственной) кишечной микроф-
лоре, в результате чего через 7–14 дней 
развивается энтероколит [1]. Большую 
актуальность имеет способ химического 
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индуцирования энтероколита с использо-
ванием декстрана сульфата натрия ректаль-
но, растворенного в 50 % спирта этилового, 
или введение 1 мл 4 % или 10 % уксусной 
кислоты ректально [4–6, 13–15]. Многие 
авторы предпочитают применять химиче-
ски индуцированные модели с учетом их 
низкой стоимости и быстрых результатов 
в экспериментальном моделировании бо-
лезней ЖКТ. Популярны «индометаци-
новая» и «аспириновая» модели. Во всех 
случаях отмечается потеря веса, кровавая 
диарея, в морфологии тканей — укороче-
ние ободочной кишки, изъязвление сли-
зистой оболочки, уменьшение числа бо-
каловидных клеток, крипт и их глубины, 
инфильтрация лимфоцитами, плазмоцита-
ми и гистоцитами [14]. Однако при исполь-
зовании этих моделей отмечается широкий 
разброс результатов эксперимента и высо-
кая летальность [11].
Исходя из литературных данных о вза-

имосвязи употребления НПВС и развития 
энтероколита, нами было предложено ис-
пользовать ацетилсалициловую кислоту 
и декскетопрофен. Ацетилсалициловая 
кислота — представитель анальгетиков-ан-
типиретиков (салицилатов). Из механиз-
мов влияния ацетилсалициловой кислоты 
на гемостаз основное значение придают 
ее способности селективно и необратимо 
модифицировать фермент циклооксигена-
зу (ЦОГ), катализирующий первый этап 
биосинтеза простаноидов из арахидоно-
вой кислоты (ацетилирование участка ЦОГ 
приводит к изменению конформации ак-
тивной области фермента и потере способ-
ности связывать арахидоновую кислоту). 
Ингибирование синтеза простагландинов 
в ЦНС обеспечивает быстро наступающий 
умеренный обезболивающий и жаропони-
жающий эффект. Декскетопрофен — ле-
карственное средство, нестероидный про-
тивовоспалительный препарат из группы 
производных пропионовой кислоты, чи-
стый правовращающий стереоизомер кето-

профена. Механизм действия связан с неиз-
бирательным ингибированием ферментов 
циклооксигеназы ЦОГ1 и ЦОГ2 и блокиро-
ванием синтеза простагландинов [2]. Также 
стоит отметить, что ранее декскетопрофен 
не использовался в моделировании энтеро-
колита у животных.
Исследования проводили на крысах-сам-

ках популяции линий Wistar (n=32 осо-
би) начальной средней массой 220±3,8 г. 
Животные были получены из филиала 
«Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России и отобраны в эксперимент мето-
дом рандомизации. Эксперименты на кры-
сах проводили в соответствии с Приказом 
Минздрава России от 01.04.2016 г. № 199н 
«Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики» и требованиями 
Федерального закона «О защите животных 
от жестокого обращения» от 01.09.1997 г.
Кормление осуществлялось стандарт-

ным полнорационным гранулированным 
комбикормом для лабораторных живот-
ных (экструдированным) ПК-120 ГОСТ Р 
51849-2001 Р.5, водопроводная очищенная 
вода всем животным давалась ad libitum 
в стандартных поилках. В качестве под-
стила использовали стерильные древес-
ные опилки. Животные содержались в ми-
кроизоляторной системе Rair IsoSystem 
по 4 особи, в контролируемых условиях 
окружающей среды (температура воздуха 
18–22 ºС, относительная влажность 60–
70 %, освещение в помещениях — естест-
венно-искусственное) и соответствовали 
категории конвенциональных.
В течение 5-ти дней животным групп 

1 и 2 внутрижелудочно, атравматичным зон-
дом вводили ацетилсалициловую кислоту 
в дозе 100 мг/кг и декскетопрофен в дозе 
25 мг/кг. Животным группы 3 в течение 3-х 
дней внутримышечно (i/m) вводили декске-
топрофен в дозе 25 мг/кг. Животным группы 
4 в течение 1-го дня внутримышечно вводи-
ли декскетопрофен в дозе 50 мг/кг. Схема 
эксперимента представлена в табл. 1.
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В каждой группе брали по 8 животных, 
на забой — по 4 особи. В соответствии 
с графиком животные подвергались эвтана-
зии, после чего проводилось гистологичес-
кое исследование отделов ЖКТ (желудок, 
тонкий и толстый кишечник). Внутренние 
органы фиксировались в 10 % р-ре ней-
трального формалина. Затем, после обезво-
живания и заливки в парафин, готовились 
гистологические срезы при помощи микро-
тома с последующим окрашиванием гема-
токсилин-эозином. Гистологические иссле-
дования проводились с помощью цифровой 
микроскопии.

Результаты и их обсуждение
Введение препаратов во всех группах 

сопровождалось снижением потребления 
корма, визуальным угнетением животных, 
уменьшением их двигательной активности. 
Через 3–5 дней отмечено изменение конси-
стенции и цвета кала.
Далее представлены результаты гистоло-

гического исследования.
Группа 1. Пероральное введение ацетил-
салициловой кислоты в дозе 100 мг/кг
Забой на 6-е сут
Желудок: передняя часть желудка по-

крыта многослойным плоским орогове-
вающим эпителием с признаками незна-
чительной митотической активности 
клеток базального слоя, с незначительной 

диффузной воспалительной инфильтра-
цией в подлежащей строме, отграничена 
от железистой части хорошо выраженным 
складчатым краем (margoplicatus). Стенка 
желудка без достоверных гистологиче-
ских изменений. Желудочные ямки узкие, 
выражены, трубчатые железы узкие, длин-
ные, с узкими просветами. Мышечная 
пластинка слизистой оболочки хорошо 
видна, с диффузно расположенными эле-
ментами воспалительного инфильтрата 
с примесью полиморфноядерных лейко-
цитов, подслизистая основа представлена 
отечной рыхлой соединительной тканью 
с полнокровными сосудами. Мышечная 
оболочка представлена тремя слоями глад-
комышечных волокон — циркулярного, 
продольного и косого. Серозная оболочка 
выражена, без гистологических особенно-
стей (рис. 1).
Тонкая кишка: часть слизистой оболоч-

ки тонкой кишки покрыта слизью, содер-
жит фрагменты десквамированного эпи-
телия поверхностных отделов ворсинок. 
Ворсинки выражены, покрыты однослой-
ным цилиндрическим каемчатым эпители-
ем, отмечается выраженная воспалительная 
инфильтрация стромы ворсинок, представ-
ленная преимущественно лимфоцитами, 
гистиоцитами, плазматическими клетка-
ми. Крипты выстланы также однорядным 
цилиндрическим каёмчатым эпителием, 

Таблица 1. Схема эксперимента
Table 1. Scheme of the experiment

Период экс-
перимента 

(дни)

Ацетилсалициловая 
кислота per os 100 мг/кг

(группа 1)

Декскетопрофен 
per os 25 мг/кг

(группа 2)

Декскетопрофен i/m 
25 мг/кг

(группа 3)

Декскетопрофен i/m 
50 мг/кг

(группа 4)
1 + + + +
2 + + + * (1)
3 + + +/* (1) Забой 3 особи
4 + +/* (1) Забой 3 особи
5 + + Забой 3 особи/* (1)
6 Забой 4 особи Забой 3 особи * (2)
7 * (1) Забой 2 особи
10 Забой 4 особи Забой 3 особи

Примечание: + — введение препаратов, * — павшие животные (количество).
Note: + — administration of drugs, * — died animals (number).
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как и в ворсинах. Мышечная пластинка 
и подслизистый слой хорошо различимы. 
Мышечный слой представлен двумя сло-
ями гладкомышечной ткани, внутренним 
циркулярным и наружным продольным. 
Прослеживаются многочисленные интра-
муральные нервные ганглии (компонен-
ты межмышечного нервного сплетения). 
Серозная оболочка представлена одним 
слоем клеток мезотелия (рис. 2).
Толстая кишка: на всем протяжении — 

незначительная рыхлая круглоклеточная 
инфильтрация слизистой и подслизистого 
слоя, единичные круглые клетки в мышеч-
ном слое. В одном поле зрения — дефект 
слизистой оболочки, дном которого явля-
ется подслизистый слой, плотно инфиль-
трированный клетками белой крови с пре-
обладанием сегментоядерных лейкоцитов; 
дефект заполнен плотно лежащими ней-
трофилами. Гиперфункция бокаловидных 
клеток. В просвете кишки фрагменты ра-
стительных волокон и мелкие фрагменты 
некротизированной слизистой оболочки 
(рис. 3).
Забой на 10-е сут
Желудок: передняя часть желудка по-

крыта многослойным плоским орого-
вевающим эпителием с незначительной 
диффузной воспалительной инфильтра-
цией в подлежащей строме, отграничена 
от железистой части хорошо выраженным 
складчатым краем (margoplicatus). Стенка 
желудка без достоверных гистологичес-
ких изменений. Желудочные ямки узкие, 
выражены, трубчатые железы узкие, длин-
ные, с узкими просветами. Мышечная 
пластинка слизистой оболочки хорошо 
видна, с диффузно расположенными эле-
ментами воспалительного инфильтрата, 
с примесью полиморфноядерных лейко-
цитов. Подслизистая основа представлена 
отечной рыхлой соединительной тканью 
с полнокровными сосудами. Мышечная 
оболочка представлена тремя слоями глад-
комышечных волокон — циркулярного, 

продольного и косого. Серозная оболочка 
выражена, без гистологических особен-
ностей (рис. 4).
Тонкая кишка: часть слизистой оболоч-

ки тонкой кишки покрыта слизью, содер-
жащей фрагменты десквамированного 

Рис. 1. Гистологическое исследование желудка (груп-
па 1, забой на 6-е сут): выраженный складчатый край 
стенки желудка (margoplicatus). Ув. ×100. Окраска ге-
матоксилином-эозином.
Fig. 1. Histological examination of the stomach (group 1, 
slaughter on the 6th day): pronounced folded edge of the 
wall of the stomach (margoplicatus). Magn. ×100. Hema-
toxylin and eosin staining.

Рис. 2. Гистологическое исследование тонкой кишки 
(группа 1, забой на 6-е сут): десквамация поверхност-
ных отделов эпителия ворсинок, выраженная инфиль-
трация стромы ворсинок. Ув. ×100. Окраска гематок-
силином-эозином.
Fig. 2. Histological examination of the small intestine 
(group 1, slaughter on the 6th day): desquamation of the 
superfi cial parts of the villus epithelium, severe infi ltration 
of the stroma of the villi. Magn. ×100. Hematoxylin and 
eosin staining.
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эпителия поверхностных отделов ворси-
нок. Ворсинки выражены, покрыты од-
нослойным цилиндрическим каемчатым 
эпителием, отмечается выраженная вос-
палительная инфильтрация стромы вор-
синок, представленная преимущественно 
лимфоцитами, гистиоцитами, плазматиче-
скими клетками. Крипты выстланы также 

однорядным цилиндрическим каёмчатым 
эпителием, как и в ворсинах. Мышечная 
пластинка и подслизистый слой хорошо 
различимы. Мышечный слой представ-
лен двумя слоями гладкомышечной ткани, 
внутренним циркулярным и наружным 
продольным. Прослеживаются многочи-
сленные мелкие интрамуральные нерв-
ные ганглии (компоненты межмышечного 
нервного сплетения). Серозная оболочка 
представлена одним слоем клеток мезоте-
лия (рис. 5).
Толстая кишка: в просвете толстой киш-

ки — аморфные массы, содержащие расти-
тельные волокна. Отмечается десквамация 
и слущивание клеток поверхностных от-
делов крипт. Крипты глубокие, выстланы 
однослойным цилиндрическим каёмчатым 
эпителием с преобладанием бокаловидных 
клеток. Собственная пластинка слизистой 
оболочки отечная, с диффузной воспали-
тельной инфильтрацией, мышечная пла-
стинка плохо выражена. Подслизистая 
основа истончена, с небольшим коли-
чеством сосудов. Мышечная оболочка 
выражена, представлена двумя слоями 
гладкомышечных клеток — внутренним 
циркулярным и наружным продольным. 
Прослеживаются мелкие многочисленные 
интрамуральные нервные ганглии, распо-
ложенные между мышечными волокнами. 
Серозная оболочка представлена рыхлой 
волокнистой соединительной тканью, по-
крытой слоем клеток мезотелия. К стенке 
кишки прилежит участок жировой ткани 
с диффузно-очаговой воспалительной ин-
фильтрацией, представленной лимфоцита-
ми с примесью единичных полиморфноя-
дерных лейкоцитов (рис. 6).
Группа 2. Пероральное введение 
декскетопрофена в дозе 25 мг/кг
Забой на 6-е сут
Желудок: передняя часть желудка по-

крыта многослойным плоским орогове-
вающим эпителием с признаками незна-
чительной митотической активности 

Рис. 3. Гистологическое исследование толстой кишки 
(группа 1, забой на 6-е сут): дефект слизистой обо-
лочки, дном которого является подслизистый слой. 
Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 3. Histological examination of the large intestine 
(group 1, slaughter on the 6th day): mucosal defect, the 
bottom of which is the submucosa. Magn. ×100. Hemato-
xylin and eosin staining.

Рис. 4. Гистологическое исследование желудка (груп-
па 1, забой на 10-е сут): выраженный складчатый 
край стенки желудка (margoplicatus). Ув. ×100. Окра-
ска гематоксилином-эозином.
Fig. 4. Histological examination of the stomach (group 1, 
slaughter on the 10th day): pronounced folded edge of the 
wall of the stomach (margoplicatus). Magn. ×100. Hema-
toxylin and eosin staining.
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клеток базального слоя, с незначительной 
диффузной воспалительной инфильтра-
цией в подлежащей строме, отграничена 
от железистой части хорошо выражен-
ным складчатым краем (margoplicatus). 
На незначительном расстоянии от склад-
чатого края на всем протяжении желудка 
прослеживаются линейные, сливающиеся 
местами участки неглубоких некрозов, 
инфильтрированных полиморфноядерны-
ми лейкоцитами их осколками, — эрозии. 
Отмечается распространение полиморф-
ноядерных лейкоцитов на подлежащие 
участки мышечной пластинки слизистой 
оболочки и подслизистую основу. Стенка 
желудка в сохранных участках без досто-
верных гистологических изменений: желу-
дочные ямки узкие, выражены, трубчатые 
железы узкие, длинные, с узкими прос-
ветами. Мышечная пластинка слизистой 
оболочки хорошо видна, с диффузно рас-
положенными элементами воспалительно-
го инфильтрата с примесью полиморфно-
ядерных лейкоцитов, подслизистая основа 
представлена отечной рыхлой соедини-
тельной тканью с полнокровными сосу-
дами. Мышечная оболочка представлена 
тремя слоями гладкомышечных волокон — 
циркулярного, продольного и косого. 
Серозная оболочка выражена, без гистоло-
гических особенностей (рис. 7).
Тонкая кишка: с участком неглубокого 

некроза слизистой оболочки, пронизанным 
полиморфноядерными лейкоцитами и их 
осколками, — эрозия, с распространени-
ем единичных лейкоцитов на подлежащие 
участки собственной пластинки слизи-
стой оболочки. В относительно сохранных 
участках тонкой кишки ворсинки выраже-
ны, покрыты однослойным цилиндриче-
ским каемчатым эпителием, отмечается 
выраженная воспалительная инфильтрация 
стромы ворсинок, представленная преиму-
щественно лимфоцитами, гистиоцитами, 
плазматическими клетками. Крипты выст-
ланы также однорядным цилиндрическим 

каёмчатым эпителием, как и в ворсинах. 
Мышечная пластинка и подслизистый слой 
хорошо различимы. Мышечный слой пред-
ставлен двумя слоями гладкомышечной 

Рис. 5. Гистологическое исследование тонкого ки-
шечника (группа 1, забой на 10-е сут): десквамация 
поверхностных отделов слизистой оболочки в прос-
вет. Оживление стромы ворсин. Гиперфункция бо-
каловидных клеток. Ув. ×100. Окраска гематоксили-
ном-эозином.
Fig. 5. Histological examination of the small intestine 
(group 1, slaughter on the 10th day): desquamation of 
the superfi cial parts of the mucous membrane into the 
lumen. Revitalization of the stroma of the villi. Goblet 
cell hyperfunction. Magn. ×100. Hematoxylin and eosin 
staining.

Рис. 6. Гистологическое исследование толстой кишки 
(группа 1, забой на 10-е сут): с участком десквамации 
эпителия поверхностных отделов слизистой оболоч-
ки. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 6. Histological examination of the large intestine 
(group 1, slaughter on the 10th day): with a desquamation 
site of the epithelium of the superfi cial parts of the mucous 
membrane. Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.
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ткани, внутренним циркулярным и наруж-
ным продольным. Серозная оболочка пред-
ставлена одним слоем клеток мезотелия 
(рис. 8).
Толстая кишка: в просвете толстой 

кишки — аморфные бесструктурные 
массы с элементами гемолизированных 
эритроцитов и незначительной лейко-
цитарной инфильтрацией. Стенка тол-
стой кишки с тотальным некрозом всех 

слоев, пронизана полиморфноядерными 
лейкоцитами, распространяющимися 
на прилежащие участки жировой ткани 
(перитонит). Среди некротических масс 
определяются полнокровные сосуды, 
тени сосудов (рис. 9).
Забой на 10-е сут
Желудок: передняя часть желудка по-

крыта многослойным плоским ороговева-
ющим эпителием с незначительной диф-
фузной воспалительной инфильтрацией 
в подлежащей строме, отграничена от же-
лезистой части хорошо выраженным склад-
чатым краем (margoplicatus). В слизистой 
части желудка отмечается поверхностный 
участок асептического некроза, в дне кото-
рого прослеживаются элементы слизистых 
желез. Стенка желудка на остальном про-
тяжении без достоверных гистологичес-
ких изменений. Желудочные ямки узкие, 
выражены, трубчатые железы узкие, длин-
ные, с узкими просветами. Мышечная 
пластинка слизистой оболочки хорошо 
видна, с диффузно расположенными эле-
ментами воспалительного инфильтрата 
с примесью полиморфноядерных лейко-
цитов, подслизистая основа представлена 
отечной рыхлой соединительной тканью 
с полнокровными сосудами. Мышечная 
оболочка представлена тремя слоями глад-

Рис. 7. Гистологическое исследование желудка (группа 2, забой на 6-е сут): эрозии слизистой оболочки желудка, 
пронизанные полиморфноядерными лейкоцитами. Ув. ×100 (А), ув. ×200 (В). Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 7. Histological examination of the stomach (group 2, slaughter on the 6th day): erosion of the gastric mucosa pene-
trated by polymorphonuclear leukocytes. Magn. ×100 (A), ×200 (В). Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 8. Гистологическое исследование тонкой кишки 
(группа 2, забой на 6-е сут): эрозия слизистой обо-
лочки, инфильтрированная полиморфноядерными 
лейкоцитами. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-
эозином.
Fig. 8. Histological examination of the small intestine 
(group 2, slaughter on the 6th day): erosion of the mucous 
membrane infi ltrated by polymorphonuclear leukocytes. 
Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.
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комышечных волокон — циркулярного, 
продольного и косого. Серозная оболочка 
выражена, без гистологических особенно-
стей (рис. 10).
Тонкая кишка: стенка тонкой кишки 

(рис. 11) с тотальным некрозом всех сло-
ев и прилежащих участков жировой ткани, 
пронизана полиморфноядерными лейкоци-
тами и их осколками, распространяющими-
ся на прилежащую жировую ткань брыжей-
ки (перитонит).
Толстая кишка: в просвете толстой киш-

ки — аморфные бесструктурные массы 
с элементами гемолизированных эритро-
цитов и незначительной лейкоцитарной 
инфильтрацией. Стенка толстой кишки 
с тотальным некрозом всех слоев, с незна-
чительной инфильтрацией полиморфно-
ядерными лейкоцитами, распространяю-
щимися на прилежащие участки жировой 
ткани (перитонит). Среди масс некроза 
прослеживаются тени паретически расши-
ренных сосудов, выраженная лейкоцитар-
ная инфильтрация (рис. 12).

Группа 3. Внутримышечное введение 
декскетопрофена в дозе 25 мг/кг
Забой на 4-е сут
Желудок: частично покрыт многослой-

ным плоским ороговевающим эпителием. 
Прослеживаются участки десквамации 
эпителия поверхностных отделов, при-
крытых слизью, содержащей слущенные 
клетки эпителия. В сохранных участках 
желудочные ямки узкие, местами сгла-
жены, трубчатые железы узкие, длинные, 
с узкими просветами. Мышечная пла-
стинка слизистой оболочки местами плохо 
видна, подслизистая основа представлена 
отечной рыхлой соединительной тканью. 
Мышечная оболочка представлена тремя 
слоями гладкомышечных волокон — цир-
кулярного, продольного и косого. Серозная 
оболочка выражена, без гистологических 
особенностей (рис. 13).
Тонкая кишка: часть слизистой оболочки 

тонкой кишки покрыта слизью, содержа-
щей фрагменты десквамированного эпи-
телия поверхностных отделов ворсинок. 

Рис. 9. Гистологическое исследование толстой киш-
ки (группа 2, забой на 6-е сут): тотальный некроз 
стенки кишки, распространяющийся на прилежащие 
участки жировой ткани, с выраженной диффузной 
инфильтрацией полиморфноядерными лейкоцитами. 
Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 9. Histological examination of the large intestine 
(group 2, slaughter on the 6th day): total necrosis of the 
intestinal wall, spreading to adjacent areas of adipose tis-
sue, with marked diffuse infi ltration of polymorphonuclear 
leukocytes. Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 10. Гистологическое исследование желудка 
(группа 2, забой на 10-е сут): с участком асепти-
ческого некроза в области слизистой оболочки, в 
дне которого прослеживаются элементы слизи-
стых желез. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-
эозином.
Fig. 10. Histological examination of the stomach (group 
2, slaughter on the 10th day): with a site of aseptic ne-
crosis in the mucous membrane, at the bottom of which 
elements of the mucous glands are observed. Magn. ×100. 
Hematoxylin and eosin staining.
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Рис. 11. Гистологическое исследование тонкой кишки 
(группа 2, забой на 10-е сут): с тотальным некрозом 
всех слоев и прилежащих участков жировой ткани, 
инфильтрированных полиморфноядерными лейкоци-
тами. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 11. Histological examination of the small intestine 
(group 2, slaughter on the 10th day): with the total necro-
sis of all layers and adjacent areas of adipose tissue, in-
fi ltrated by polymorphonuclear leukocytes. Magn. ×100. 
Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 12. Гистологическое исследование толстой киш-
ки (группа 2, забой на 10-е сут): с тотальным не-
крозом всех слоев и прилежащих участков жировой 
ткани, с незначительной инфильтрацией полиморф-
ноядерными лейкоцитами. Ув. ×100. Окраска гема-
токсилином-эозином.
Fig. 12. Histological examination of the large intestine 
(group 2, slaughter on the 10th day): with the total ne-
crosis of all layers and adjacent areas of adipose tissue, 
with slight infi ltration by polymorphonuclear leukocytes. 
Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 13. Гистологическое исследование желудка (груп-
па 3, забой на 4-е сут): стенка желудка с участком 
десквамации слизистой оболочки в поверхностных 
отделах. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 13. Histological examination of the stomach (group 
3, slaughter on the 4th day): the wall of the stomach with 
a site of desquamation of the mucous membrane in the 
superfi cial parts. Magn. ×100. Hematoxylin and eosin 
staining.

Рис. 14. Гистологическое исследование тонкой киш-
ки (группа 3, забой на 4-е сут): стенка тонкой кишки 
с участком десквамации слизистой оболочки в поверх-
ностных отделах, с выраженной воспалительной ин-
фильтрацией в строме ворсинок. Ув. ×100. Окраска 
гематоксилином-эозином.
Fig. 14. Histological examination of the small intestine 
(group 3, slaughter on the 4th day): the wall of the small 
intestine with a desquamation site of the mucous mem-
brane in the superfi cial parts, with severe infl ammatory 
infi ltration in the stroma of the villi. Magn. ×100. Hema-
toxylin and eosin staining.
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Ворсинки выражены, покрыты однослой-
ным цилиндрическим каемчатым эпите-
лием, отмечается выраженная воспали-
тельная инфильтрация стромы ворсинок, 
представленная преимущественно лим-
фоцитами, гистиоцитами, плазматиче-
скими клетками. Крипты выстланы также 
однорядным цилиндрическим каёмчатым 
эпителием, как и в ворсинах. Мышечная 
пластинка и подслизистый слой хорошо 
различимы. Мышечный слой представ-
лен двумя слоями гладкомышечной ткани, 
внутренним циркулярным и наружным 
продольным. Прослеживаются многочис-
ленные мелкие интрамуральные нервные 
ганглии (компоненты межмышечного 
нервного сплетения). Серозная оболочка 
представлена одним слоем клеток мезоте-
лия (рис. 14).
Толстая кишка: стенка толстой кишки 

с поверхностным эрозированием, пред-
ставленным участком некроза, распро-
страняющимся на собственную пластин-
ку слизистой оболочки и подслизистую 
основу, до мышечной оболочки, прони-
занной полиморфноядерными лейкоцита-
ми. В крае эрозии отмечается рост тубу-

лярно-ворсинчатой аденомы с Low-grade 
дисплазией эпителия желез. В сохранных 
участках крипты глубокие, выстланы од-
нослойным цилиндрическим каёмчатым 
эпителием с преобладанием бокаловид-
ных клеток. Собственная пластинка слизи-
стой оболочки отечная, с диффузной вос-
палительной инфильтрацией, мышечная 
пластинка плохо выражена. Подслизистая 
основа представлена гиперваскуляризиро-
ванной рыхлой соединительной тканью. 
Мышечная оболочка выражена, пред-
ставлена двумя слоями гладкомышечных 
клеток — внутренним циркулярным и на-
ружным продольным. Прослеживаются 
мелкие многочисленные интрамуральные 
нервные ганглии, расположенные между 
мышечными волокнами. Серозная обо-
лочка представлена рыхлой волокнистой 
соединительной тканью, покрытой слоем 
клеток мезотелия (рис. 15).
Забой на 7-е сут
Желудок: передняя часть желудка по-

крыта многослойным плоским орогове-
вающим эпителием, отграничена от же-
лезистой части хорошо выраженным 
складчатым краем (margoplicatus). Стенка 

Рис. 15. Гистологическое исследование толстой кишки (группа 3, забой на 4-е сут): стенка толстой кишки с 
поверхностной эрозией, густо инфильтрированной полиморфноядерными лейкоцитами, подлежащим участком 
полнокровных сосудов (А). Тубулярно-ворсинчатая аденома толстой кишки в крае эрозии (B). Ув. ×100. Окраска 
гематоксилином-эозином.
Fig. 15. Histological examination of the large intestine (group 3, slaughter on the 4th day): the wall of the colon with 
superfi cial erosion, densely infi ltrated by polymorphonuclear leukocytes, the site of the full-blood vessels (A). Tubu-
lar-perineal colon adenoma at the edge of erosion (B). Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.
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желудка без достоверных гистологиче-
ских изменений. Желудочные ямки узкие, 
выражены, трубчатые железы узкие, длин-
ные, с узкими просветами. Мышечная 
пластинка слизистой оболочки хорошо 

видна, с диффузно расположенными эле-
ментами воспалительного инфильтрата 
с примесью полиморфноядерных лейко-
цитов, подслизистая основа представлена 
отечной рыхлой соединительной тканью 
с полнокровными сосудами. Мышечная 
оболочка представлена тремя слоями глад-
комышечных волокон — циркулярного, 
продольного и косого. Серозная оболочка 
выражена, без гистологических особенно-
стей (рис. 16).
Тонкая кишка: с обширными участка-

ми десквамации и слущивания эпителия 
поверхностных отделов в просвет кишки. 
Прослеживаются участки поверхностного 
эрозирования, представленные участками 
некроза, затрагивающего слизистую обо-
лочку, подслизистую основу (до мышечно-
го слоя) и единичными, более глубокими 
некротическими дефектами, с выражен-
ной воспалительной инфильтрацией, рас-
пространяющейся на всю стенку кишки 
и прилежащие участки жировой ткани 
брыжейки (язва). Сохранные участки тон-
кой кишки обычного гистологического 
строения: ворсинки выражены, покрыты 
однослойным цилиндрическим каемчатым 
эпителием, отмечается выраженная воспа-
лительная инфильтрация стромы ворсинок 
очагово-диффузного характера, представ-
ленная преимущественно лимфоцитами, 
гистиоцитами, плазматическими клетка-
ми. Крипты выстланы также однорядным 
цилиндрическим каёмчатым эпителием, 
как и в ворсинах. Мышечная пластинка 
и подслизистый слой хорошо различимы. 
Подслизистый слой отечный, разрыхлен, 
с полнокровными сосудами. Мышечный 
слой представлен двумя слоями гладкомы-
шечной ткани — внутренним циркулярным 
и наружным продольным. Серозная обо-
лочка представлена одним слоем клеток 
мезотелия (рис. 17).
Толстая кишка: в просвете толстой киш-

ки (рис. 18) — аморфные бесструктурные 
массы, без воспалительной инфильтрации. 

Рис. 16. Гистологическое исследование желудка 
(группа 3, забой на 7-е сут): передняя часть желуд-
ка, покрытая многослойным плоским ороговеваю-
щим эпителием. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-
эозином.
Fig. 16. Histological examination of the stomach (group 3, 
slaughter on the 7th day): the front of the stomach covered 
with stratifi ed squamous epithelium. Magn. ×100. Hema-
toxylin and eosin staining.

Рис. 17. Гистологическое исследование тонкой киш-
ки (группа 3, забой на 7-е сут): язва стенки тонкой 
кишки, с распространением некроза на прилежащие 
участки жировой ткани брыжейки, с выражен-
ной воспалительной инфильтрацией в краях язвы. 
Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 17. Histological examination of the small intestine 
(group 3, slaughter on the 7th day): an ulcer of the wall 
of the small intestine, with the spread of necrosis to adja-
cent areas of the adipose tissue of the mesentery, with 
severe infl ammatory infi ltration at the edges of the ulcer. 
Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.
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Стенка толстой кишки с тотальным, уме-
ренно выраженной воспалительной ин-
фильтрации, некрозом всех слоёв, рас-
пространяющимся на жировую ткань 
брыжейки с формированием асептических 
жировых некрозов (перитонит).
Группа 4. Внутримышечное введение 
декскетопрофена в дозе 50 мг/кг
Забой на 3-и сут
Желудок: передняя часть желудка покры-

та многослойным плоским ороговевающим 
эпителием с признаками незначительной 
митотической активности клеток базально-
го слоя, с незначительной диффузной вос-
палительной инфильтрацией в подлежащей 
строме, отграничена от железистой части 
хорошо выраженным складчатым краем 
(margoplicatus). На незначительном рассто-
янии от складчатого края прослеживаются 
многочисленные участки некроза стенки, 
затрагивающие слизистую оболочку, соб-
ственную пластинку слизистой оболочки 
и подслизистый слой (до мышечной обо-
лочки), по типу поверхностного эрозирова-
ния, представленные аморфными массами 
некроза, инфильтрированного полиморф-
ноядерными лейкоцитами и их осколками. 
Отмечается распространение полиморфно-
ядерных лейкоцитов на подлежащие участ-
ки мышечной оболочки. Стенка желудка 
в сохранных участках без достоверных 
гистологических изменений: желудочные 
ямки узкие, выражены, трубчатые желе-
зы узкие, длинные, с узкими просветами. 
Мышечная пластинка слизистой оболочки 
хорошо видна, с диффузно расположенны-
ми элементами воспалительного инфиль-
трата с примесью полиморфноядерных 
лейкоцитов, подслизистая основа пред-
ставлена отечной рыхлой соединитель-
ной тканью с полнокровными сосудами. 
Мышечная оболочка представлена тремя 
слоями гладкомышечных волокон — цир-
кулярного, продольного и косого. Серозная 
оболочка выражена, без гистологических 
особенностей (рис. 19).

Тонкая кишка: просвет тонкой кишки 
(рис. 20) заполнен аморфными бесструк-
турными массами некротического детрита. 

Рис. 18. Гистологическое исследование толстой 
кишки (группа 3, забой на 7-е сут): стенка толстой 
кишки с тотальным некрозом всех слоев стенки, рас-
пространяющимся на прилежащие участки жировой 
ткани брыжейки, с умеренно выраженной воспали-
тельной инфильтрацией. Ув. ×100. Окраска гематок-
силином-эозином.
Fig. 18. Histological examination of the large intestine 
(group 3, slaughter on the 7th day): the wall of the large 
intestine with total necrosis of all layers of the wall ex-
tending to the adjacent areas of the mesenteric adipose tis-
sue, with moderate infl ammatory infi ltration. Magn. ×100. 
Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 19. Гистологическое исследование желудка (груп-
па 4, забой на 3-и сут): участки поверхностного эро-
зирования слизистой оболочки желудка, пронизанные 
полиморфноядерными лейкоцитами. Ув. ×100. Окра-
ска гематоксилином-эозином.
Fig. 19. Histological examination of the stomach (group 
4, slaughter on the 3th day): areas of superfi cial erosion 
of the gastric mucosa penetrated by polymorphonuclear 
leukocytes. Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.
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Стенка кишки с тотальным некрозом всех 
слоев, с минимально выраженной инфиль-
трацией полиморфноядерными лейкоцита-
ми и их осколками, распространяющимися 
на прилежащие участки жировой ткани (пе-
ритонит).
Толстая кишка: в просвете толстой киш-

ки (рис. 21) — аморфные бесструктурные 
массы, пронизанные незначительным ко-
личеством полиморфноядерных лейкоци-
тов. Стенка толстой кишки с тотальным 
некрозом всех слоев, с выраженной ин-
фильтрацией полиморфноядерными лей-
коцитами и их осколками, распространяю-
щимися на прилежащие участки жировой 
ткани брыжейки (перитонит).
Забой на 5-е сут
Желудок: передняя часть желудка покры-

та многослойным плоским ороговевающим 
эпителием, отграничена от железистой части 
хорошо выраженным краем (margoplicatus). 
Прослеживается участок некроза слизистой 
оболочки с незначительной инфильтраци-
ей полиморфноядерными лейкоцитами, — 
эрозия. В сохранных участках желудочные 
ямки узкие, местами сглажены, трубчатые 
железы узкие, длинные, с узкими просве-
тами. Мышечная пластинка слизистой обо-
лочки местами плохо видна, подслизистая 
основа представлена отечной рыхлой сое-
динительной тканью. Мышечная оболочка 
представлена тремя слоями гладкомышеч-
ных волокон — циркулярного, продольно-
го и косого. Серозная оболочка выражена, 
без гистологических особенностей (рис. 22).
Тонкая кишка: с обширными участка-

ми десквамации и слущивания эпителия 
поверхностных отделов в просвет кишки. 
Прослеживаются участки поверхностного 
эрозирования, представленные некрозом, 
затрагивающим слизистую оболочку, под-
слизистую основу (до мышечного слоя), 
и единичными, более глубокими некроти-
ческими дефектами, с выраженной воспа-
лительной инфильтрацией, распространяю-
щейся на всю стенку кишки и прилежащие 

Рис. 20. Гистологическое исследование тонкой киш-
ки (группа 4, забой на 3-и сут): тотальный некроз 
всех слоев стенки с незначительной воспалительной 
инфильтрацией, распространением клеток воспа-
лительного инфильтрата на прилежащие участки 
жировой ткани брыжейки. Ув. ×100. Окраска гема-
токсилином-эозином.
Fig. 20. Histological examination of the small intestine 
(group 4, slaughter on the 3th day): the total necrosis of 
all layers of the wall with slight infl ammatory infi ltration, 
the spread of infl ammatory infi ltrate cells to adjacent 
areas of the mesenteric adipose tissue. Magn. ×100. He-
matoxylin and eosin staining.

Рис. 21. Гистологическое исследование толстой киш-
ки (группа 4, забой на 3-и сут): стенка толстой киш-
ки с тотальным некрозом всех слоев стенки и при-
лежащих участков жировой ткани, с выраженной 
инфильтрацией полиморфноядерными лейкоцитами. 
Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 21. Histological examination of the large intestine 
(group 4, slaughter on the 3th day): the wall of the colon 
with the total necrosis of all layers of the wall and ad-
jacent areas of adipose tissue, with severe infi ltration of 
polymorphonuclear leukocytes. Magn. ×100. Hematoxy-
lin and eosin staining.
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участки жировой ткани брыжейки (язва). 
Сохранные участки тонкой кишки обычного 
гистологического строения: ворсинки вы-
ражены, покрыты однослойным цилиндри-
ческим каемчатым эпителием, отмечается 

выраженная воспалительная инфильтрация 
стромы ворсинок очагово-диффузного ха-
рактера, представленная преимущественно 
лимфоцитами, гистиоцитами, плазматиче-
скими клетками. Крипты выстланы также 

Рис. 22. Гистологическое исследование желудка 
(группа 4, забой на 5-е сут): участок стенки желуд-
ка с некрозом слизистой оболочки с незначительной 
инфильтрацией полиморфноядерными лейкоцита-
ми, — эрозия. Ув. ×100. Окраска гематоксилином-
эозином.
Fig. 22. Histological examination of the stomach 
(group 4, slaughter on the 5th day): a section of the 
wall of the stomach with necrosis of the mucous mem-
brane with slight infi ltration by polymorphonuclear 
leukocytes, — erosion. Magn. ×100. Hematoxylin and 
eosin staining.

Рис. 23. Гистологическое исследование тонкой киш-
ки (группа 4, забой на 5-е сут): язва стенки тонкой 
кишки, с распространением некроза на прилежащие 
участки жировой ткани брыжейки, с выражен-
ной воспалительной инфильтрацией в краях язвы. 
Ув. ×100. Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 23. Histological examination of the small intestine 
(group 4, slaughter on the 5th day): an ulcer of the wall 
of the small intestine, with the spread of necrosis to ad-
jacent areas of the adipose tissue of the mesentery, with 
severe infl ammatory infi ltration at the edges of the ulcer. 
Magn. ×100. Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 24. Гистологическое исследование толстой кишки (группа 4, забой на 5-е сут): участки тотального некро-
за всех слоев стенки кишки с диффузной незначительной воспалительной инфильтрацией, фибринозно-гнойны-
ми наложениями на серозной оболочке и прилежащих участках жировой ткани брыжейки. Ув. ×100 (A), ×200 
(B). Окраска гематоксилином-эозином.
Fig. 24. Histological examination of the large intestine (group 4, slaughter on the 5th day): areas of total necrosis of all 
layers of the intestinal wall with diffuse minor infl ammatory infi ltration, purulent fi brinous deposits on the serous mem-
brane and adjacent areas of the mesenteric adipose tissue. Magn. ×100 (A), ×200 (B). Hematoxylin and eosin staining.
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однорядным цилиндрическим каёмчатым 
эпителием, как и в ворсинах. Мышечная 
пластинка и подслизистый слой хорошо 
различимы. Подслизистый слой отёчный, 
разрыхлён, с полнокровными сосудами. 
Мышечный слой представлен двумя слоя-
ми гладкомышечной ткани — внутренним 
циркулярным и наружным продольным. 
Серозная оболочка представлена одним 
слоем клеток мезотелия (рис. 23).
Толстая кишка: стенка толстой кишки 

(рис. 24) с участками тотального некроза 
всех слоев, представленными аморфными 
бесструктурными массами, с разрозненными 
элементами воспалительного инфильтрата 
(лейкоциты). Отмечены обширные наложе-
ния некротических масс, содержащих нити 
фибрина и полиморфноядерные лейкоциты 
на серозной оболочке и в прилежащих отде-
лах жировой ткани брыжейки (перитонит).

Резюме
Декскетопрофен во всех изучаемых до-

зах и при всех способах введения вызывал 
язвенный энтероколит. Модель, созданная 
с использованием декскетопрофена, отли-
чается как повреждениями желудка, так 
и эрозивно-язвенным поражением кишеч-
ника, в отличие от «ацетилсалициловой» 
модели. Ранее, исходя из общедоступных 
литературных источников, декскетопрофен 
не использовался с целью моделирования 
патологий ЖКТ. Скорость формирования 
язвенного энтероколита, ее выраженность 
и возникновение осложнений находились 
в прямо пропорциональной зависимости 
от дозы декскетопрофена. Стоит отме-
тить, что повреждения чаще развивались 
при пероральном способе введения препа-
рата, наиболее приближенном к медицин-
скому применению у человека.
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