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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Увеличение числа случаев генерализованной туберкулезной 
инфекции с поражением кишечника, особенно у ВИЧ-позитивных пациентов 
диктует необходимость дальнейшего изучения данной проблемы. Туберкулез 
передается воздушно-капельным путем, однако известны случаи туберкулеза 
кишечника, при которых инфицирование произошло алиментарным путем. 
Поскольку такие случаи крайне редки, вероятно, существуют особые имму-
нологические и эпидемиологические условия для проникновения Mycobacterium 
tuberculosis в стенку кишки и развития в ней первичного воспаления.
Целью настоящего исследования является изучение возможности алимен-
тарного пути заражения туберкулезной инфекцией у иммунокомпетентных 
и иммунокомпрометированных особей на воспроизводимой кроличьей модели.
Материалы и методы. В эксперименте были использованы кролики, распре-
деленные на три группы. Животным перорально вводили суспензию культуры 
стандартного лабораторного штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Пер-
вая группа включала иммунокомпетентных и иммуносупрессированных ин-
фликсимабом кроликов, вторая – животных с повторным заражением на фоне 
иммунодефицита, третья – кроликов с комбинацией медикаментозной имму-
носупрессии и химически индуцированного энтероколита. Для оценки резуль-
татов заражения использовали клиническое наблюдение, детекцию ДНК МБТ 
в кале, кожную пробу с АТР, патологоанатомическое, гистологическое и моле-
кулярно-генетическое исследование органов.
Результаты. У животных 1-й и 2-й групп, несмотря на временное выделение 
ДНК МБТ с калом (60–70 %), признаки туберкулезного воспаления в органах от-
сутствовали. В 3-й группе макро- и микроскопические признаки туберкулеза 
выявлены в легких у 83,3 % животных и в мезентериальных/внутригрудных 
лимфатических узлах у 58,3 %. При этом специфического гранулематозного 
поражения кишечника не обнаружено ни в одной из групп.
Заключение. Развитие туберкулезного энтероколита у кроликов при перо-
ральном заражении маловероятно. Алиментарный путь инфицирования мо-
жет приводить к генерализованному туберкулезу только при сочетании двух 
ключевых предрасполагающих факторов: системной иммуносупрессии и пред-
шествующего повреждения кишечного барьера.

Ключевые слова: экспериментальный туберкулез, алиментарный путь зара-
жения, животная модель, кролик, модель туберкулезного энтероколита, эро-
зии и язвы кишечника, диссеминация
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ABSTRACT

Background. The increase in the number of cases of generalized tuberculosis infection 
with intestinal damage, especially in HIV-positive patients, underscores the need for fur-
ther study of this problem. Tuberculosis is transmitted by airborne droplets; however, 
there are known cases of intestinal tuberculosis in which infection occurred through 
the alimentary route. Since such cases are extremely rare, there are likely specific im-
munological and epidemiological conditions that allow Mycobacterium tuberculosis 
to penetrate the intestinal wall and develop primary inflammation.
The aim. To study the possibility of an alimentary route of tuberculosis infection in im-
munocompetent and immunocompromised individuals using a reproducible rabbit 
model.
Materials and Methods. The experiment involved rabbits, divided into three groups. 
Animals were orally administered a suspension of a standard laboratory isolate My-
cobacterium tuberculosis H37Rv. The first group included immunocompetent rabbits 
immunosuppressed with infliximab, the second group had animals reinfected against 
the background of immunodeficiency, and the third group included rabbits with a com-
bination of drug-induced immunosuppression and chemically induced enterocolitis. 
To assess the results of infection, clinical observation, detection of MTB DNA in feces, 
skin test with ATR, pathoanatomical, histological and molecular genetic examination 
of organs were used.
Results. Despite the temporary shedding of MTB DNA in feces (60–70 %), no signs 
of tuberculous inflammation in the organs were present in animals in groups 1 and 2. 
In group 3, macro- and microscopic signs of tuberculosis were detected in the lungs 
of 83.3 % of the animals and in the mesenteric/intrathoracic lymph nodes of 58.3 %. 
At the same time, no specific granulomatous intestinal lesions were found in any 
of the groups.
Conclusion. The development of tuberculous enterocolitis in rabbits following oral in-
fection is unlikely. The alimentary route of infection can lead to generalized tuberculo-
sis only when two key predisposing factors are present: systemic immunosuppression 
and previous damage to the intestinal barrier.

Keywords: experimental tuberculosis, alimentary route of infection, animal model, 
rabbit, model of tuberculous enterocolitis, erosions and ulcers of the intestine, dis-
semination
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на успехи в борьбе с туберкулезом, 
он остается глобальной инфекционной угрозой 
для всего населения планеты. Пандемия ВИЧ-инфек-
ции, применение генно-инженерных биологических 
препаратов (ингибиторов интерлейкинов) и глюкокор-
тикоидов, а также коморбидные состояния (сахарный 
диабет, аутоиммунные и онкологические заболевания 
и др.) формируют обширную группу иммунокомпроме-
тированных пациентов. У этих лиц отмечен неуклонный 
рост числа случаев генерализованного и внелегоч-
ного туберкулеза, в том числе с поражением органов 
брюшной полости [1]. Среди всех форм абдоминально-
го туберкулеза энтероколит выделяется как наиболее 
тяжелый, приводящий к таким осложнениям, как пер-
форация, кровотечения и кишечная непроходимость 
[2]. Для изучения путей заражения, механизмов разви-
тия болезни и апробации новых методов лечения воз-
можно использование животных моделей.

Обширные исследования, проведенные за послед-
ние несколько десятилетий, продемонстрировали, 
что кролики являются подходящей моделью для из-
учения патологических процессов, вызванных Myco-
bacterium tuberculosis (МБТ), включая активный тубер-
кулез (ТБ) и латентную туберкулезную инфекцию. 
Природа инфицирующего штамма МБТ, доза инокуля-
та и предшествующая вакцинация определяют исход 
инфекции у кроликов. Кроме того, кролики являются 
превосходной моделью для изучения внелегочно-
го туберкулеза из-за близкого сходства клинических 
признаков, векторов прогрессирования заболевания 
и иммунопатологических реакций между этими жи-
вотными и людьми [3, 4]. Известно, что аутбредные 
кролики относительно устойчивы к внутривенному 
и аэрозольному заражению культурой МБТ и обычно 
выздоравливают от инфекции через 4–6 месяцев, так-
же, как и большинство иммунокомпетентных людей. 
Кроме того, после экспериментального аэрозольно-
го заражения МБТ у кроликов развиваются легочные 
гранулемы, а иногда и полости распада, морфологи-
чески схожие с человеческими [5].

В подавляющем большинстве случаев туберку-
лез передается воздушно-капельным путем и после 
развития первичного очага в легких или лимфатиче-
ских узлах средостения при ослаблении иммунной 
защиты лимфогематогенно распространяется в дру-
гие органы и ткани [6, 7]. Тем не менее, известны на-
блюдения туберкулеза кишечника, при которых ин-
фицирование произошло алиментарным путем при 
употреблении зараженного молока или при прогла-
тывании мокроты [7]. Поскольку такие случаи крайне 
редки, вероятно, существуют особые иммунологиче-
ские и эпидемиологические условия для проникно-
вения МБТ в стенку кишки и развития в ней первич-
ного воспаления.

Целью настоящего исследования является из-
учение возможности алиментарного пути заражения 
туберкулезной инфекцией у иммунокомпетентных 

и иммунокомпрометированных особей на воспроиз-
водимой кроличьей модели.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование было прове-
дено на 32 кроликах-самцах породы «Советская шин-
шилла» весом 2540–3110 граммов [8]. Все животные 
получены из ФГУП «Питомник лабораторных животных 
«Рапполово» НИЦ «Курчатовский институт». Для вы-
полнения работы использовали кроликов без внешних 
признаков заболевания, прошедших двухнедельный 
карантинный режим в условиях сертифицированно-
го вивария на базе ФГБУ «Санкт-Петербургский науч-
но-исследовательский институт фтизиопульмоноло-
гии» Минздрава РФ.

Кроликов содержали в одинаковых условиях, 
на стандартном водном и пищевом режиме. Все ма-
нипуляции с животными проводили в соответствии 
с этическими принципами обращения с лаборатор-
ными животными, декларированными в «European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals Used 
for Experimental and Other Scientific Purposes. CETS 
No. 170», а также руководствуясь ГОСТ 33216–2014 
«Правила работы с лабораторными грызунами и кро-
ликами» [9]. На проведение исследование получено 
разрешение независимого этического комитета ФГБУ 
«СПб НИИФ» Минздрава России (протокол заседания 
№ 80.3 от 23.06.2021 г) и оно полностью соответствова-
ло Постановлению Государственного санитарного вра-
ча Российской Федерации № 4 от 28 января 2021 года 
«Об утверждении санитарных правил и норм СанПин 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния по профилактике инфекционных болезней».

В качестве инфекционного агента использовали су-
спензию культуры стандартного международного виру-
лентного тест-штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv 
(получен 07.08.2013 г. из ФГБУ «Научный центр экспер-
тизы средств медицинского применения» Минздрава 
РФ). Объем вводимой культуры составил 106 КОЕ (коло-
ниеобразующих единиц): для кроликов – 0,1 мг/0,5 мл 
в 2  мл физиологического раствора. Суспензия мико-
бактерий вводилась животным перорально в двух ки-
шечнорастворимых желатиновых капсулах с помощью 
таблеткодавателя (“Neoterica Vetpro”; Россия).

В зависимости от условий экспериментального 
заражения все животные были случайным образом 
распределены на три группы. В первую вошли 10 кро-
ликов, 5 из которых пероральное заражение проводи-
ли без введения иммуномодулирующих препаратов 
(1а группа), а 5 особям предварительно была моде-
лирована лекарственная иммуносупрессия (1б груп-
па). Вторую группу животных составили 10 кроликов 
с вторичным медикаментозным иммунодефицитом, 
которым пероральное заражение осуществлялось 
дважды с интервалом в 30 суток. В третью группу (12 
животных) включили кроликов, которым помимо им-
мунодефицитного состояния, перед введением капсул 
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с культурой МБТ, также моделировался химический эн-
тероколит (табл. 1).

Для моделирования лекарственного иммунодефи-
цита снижали концентрацию фактора некроза опухо-
лей (TNF-α – основного цитокина, регулятора образо-
вания и устойчивости гранулем) в крови лабораторных 
животных, путем внутривенного введения ингибитора 
TNF-α инфликсимаба в краевую ушную вену (химерно-
го мышино-человеческого моноклонального антитела) 
(«БИОКАД»; Россия) из расчета 16  мг на кг массы тела 
[10, 11].

Выбор инфликсимаба в качестве иммуносупрессан-
та обусловлен тем фактом что, несмотря на различия 
в аминокислотной последовательности TNF-α чело-
века и кролика, химерные моноклональные антитела 
(инфликсимаб) обладают достаточной перекрестной 
реактивностью и способностью нейтрализовать кро-
личий TNF-α in vivo, что подтверждено в исследованиях 
по моделированию различных иммуновоспалительных 
заболеваний у этих животных [12, 13].

В качестве средства, вызывающего неспецифиче-
ский колит у животных, использовали 0,1 и 0,5 % рас-
твор Dextran sulfate sodium (DSS) (“TdB Labs”, Sweden, 
CAS Number: 9011-18-1, Molecular weight 40000 Mw; 
Швеция), с учетом его наиболее безопасных концентра-
ций и индукции катарального и эрозивно-язвенного 
воспаления [14, 15]. В течение 6 суток кролики получа-
ли из поилок воду, содержащую раствор DSS (в сред-
нем до 1350 мл), 6 особей 0,1 % раствор, а остальные 6 
животных – 0,5 % раствор в смеси с фенхелевым чаем 
(для маскировки неприятного вкуса и запаха).

Наблюдение за животными осуществляли еже-
дневно в течение всего времени экспериментального 
исследования. Контроль массы тела проводился на 20, 
60 и 90 сутки эксперимента, на 10 сутки кал кроликов 
был исследован на наличие ДНК МБТ, а на 35 сутки вы-
полнялась кожная проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР, Диаскинтест; Россия): оценка те-
ста осуществлялась через 72 часа.

Эвтаназию проводили на 90 сутки от момента зара-
жения путем передозировки средств для наркоза: про-
пофол 70  мг и рокурония бромид 30  мг внутривенно. 

1   https://www.python.org/

При аутопсии для морфологического и бактериоско-
пического исследования забирали образцы большого 
сальника, фрагменты тонкой и толстой кишки, мезенте-
риальные лимфатические узлы, сердце, печень, селе-
зенку, почки и легкие, для молекулярно-генетическо-
го – участки кишечника, легких, лимфатических узлов 
и сальника.

Биологический материал маркировали и фикси-
ровали в 10 % растворе нейтрального забуференного 
формалина. Микроскопическое исследование про-
водили на микроскопе NikonCi-S (“Nikon Corporation”; 
Япония) с видеоцифровой обработкой изображений 
для архивации материала и дальнейшей его обработки. 
Гистологические препараты окрашивали гематоксили-
ном и эозином, а также по Цилю – Нельсену. Наличие 
ДНК микобактерий туберкулеза в тканях определяли 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР) с использова-
нием набора реагентов «Амплитуб-РВ» (ООО «Синтол»; 
Россия).

Сбор данных, их последующая коррекция, систе-
матизация исходной информации и визуализация по-
лученных результатов осуществлялись в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel (2016). Статистическая 
обработка результатов проводилась средствами язы-
ка программирования Python (v. 3.12, Python Software 
Foundation)1.

Результаты качественных признаков выражены 
в абсолютных числах с указанием долей (%). Сравне-
ние номинальных данных в группах проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона или точного критерия 
Фишера (при ожидаемых значениях < 10). Для количе-
ственных данных (масса тела) рассчитывали среднее 
арифметическое (M) и среднеквадратичное отклоне-
ние (m). Данные представлены в формате M ± m. Про-
верку нормальности распределения проводили с ис-
пользованием критерия Шапиро – Уилка. Для оценки 
динамики массы тела внутри 3-й группы (сравнение 
связанных выборок на 2-е и 10-е сутки) использовали 
парный t-критерий Стьюдента (распределение призна-
ка не противоречило нормальному). Различия счита-
лись статистически значимыми при p ≤ 0,05, использо-
вали двусторонний р-уровень значимости.

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИВОТНЫХ ПО ГРУППАМ 
И ВРЕМЕННЫЕ СРОКИ РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПОВ 
ЭКСПЕРИМЕНТА

TABLE 1

DISTRIBUTION OF ANIMALS INTO GROUPS 
AND TIMEFRAMES OF VARIOUS STAGES OF THE 
EXPERIMENT

Группы DSS Инфликсимаб МБТ Эвтаназия

1а группа (n=5) - - на 1 сутки на 90 сутки

1б группа (n=5) - на 1 сутки на 2 сутки на 90 сутки

2 группа (n=10) - на 1 и 29 сутки на 2 и 30 сутки на 90 сутки

3 группа (n=12) с 1 по 6 день на 9 сутки на 10 сутки на 90 сутки



175175

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №3

Экспериментальные исследования Experimental researches

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

При наблюдении за кроликами 1 и 2 групп в тече-
ние всего времени эксперимента не отмечено разли-
чий и особенностей в поведенческих реакциях – жи-
вотные активно потребляли корм и воду, вес кроликов 
увеличивался в среднем на 142 ± 13,5 грамма каждые 
30 дней. Напротив, у модельных объектов 3 группы 
зафиксировано изменение в поведении всех 12 осо-
бей: со вторых суток отмечена вялость, апатия, гипо-
динамия, снижение аппетита, которые полностью ни-
велировали к 16 суткам эксперимента. Также у 9 из 12 
кроликов 3 группы отмечено расстройство пищеваре-
ния в виде многократного жидкого стула на 2–5 сутки 
на фоне действия DSS и кратковременное снижение 
массы тела в среднем на 151  ±  9,3 грамма (p  <  0,01 
для парного t-критерия Стьюдента). К концу первого 
месяца эксперимента животные 3 группы стали актив-
но прибавлять в весе и к 30 суткам их активность и пи-
щевое поведение не отличались от кроликов первых 
двух групп. Детекция ДНК МБТ в кале животных на 7–10 
сутки показала примерно одинаковые результаты по-
ложительных тестов: в 1 группе у 6 из 10 (60,0 %), во 2 
группе у 7 из 10 (70,0 %) и в 3 группе у 9 из 12 (75 %) 
(p = 0,74). Оценка результатов кожной пробы с АТР вы-
явила наличие эритемы и папулы только у 8 кроликов 
3 группы (66,7 %).

При аутопсии животных 1 и 2 групп признаков 
туберкулезного воспаления при визуальном осмотре 
и гистологическом исследовании основных органов 
и тканей выявлено не было. В миокарде большин-
ства кроликов отмечалась умеренная гидропическая 
дистрофия кардиомиоцитов, отек стромы и венозное 
полнокровие последней. В печени животных чаще 
всего (75,0 %) наблюдалось умеренное венозное пол-
нокровие, дистрофия гепатоцитов, мелкоочаговая 
слабо выраженная лимфоидная инфильтрация от-
дельных портальных трактов или их слабо выражен-
ный фиброз. В почках кроликов не зафиксировано 

каких-либо патологических изменений. Серозные 
покровы грудной и брюшной полости оказались 
не измененными у всех модельных животных, а при-
знаки неспецифического слабо или умеренно вы-
раженного энтерита выявлялись у четырех особей 
(20,0 %). Следует отметить, что кролики, получившие 
ингибитор TNF-α, демонстрировали косвенные при-
знаки иммуносупрессии (селезенка и лимфатические 
узлы) в виде уменьшения размеров фолликулов, не-
четкости контуров фолликулов, слабо выраженной 
макрофагальной реакции и полнокровие красной 
пульпы селезенки. В легких 13 животных (65,0  %) 
наблюдались явления неспецифического бронхита, 
пневмонии или абсцесса легкого (рис.  1). Бактерио-
скопические и молекулярно-генетические методики 
не выявили кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) 
или ДНК МБТ во всех исследуемых органах и тканях 
животных 1-й и 2-й групп. Специфические признаки 
туберкулезного воспаления были обнаружены у кро-
ликов 3-й группы.

Результаты аутопсии кроликов 3 группы показал на-
личие макроскопических признаков тотального тубер-
кулезного воспаления в легких 10 животных (83,3  %), 
а также увеличение брыжеечных и внутригрудных лим-
фатических узлов у 7 особей (58,3 %). При осмотре пе-
тель тонкой и толстой кишки в 75 % наблюдений (n = 9) 
отмечались явления отека серозного покрова, непро-
должительные участки гиперемии висцеральной брю-
шины, а также эрозии или неглубокие язвы со стороны 
слизистой оболочки.

Гистологическое исследование тканей кишечника 
не выявило специфической гранулематозной реакции 
у всех модельных животных, найденные изменения со-
ответствовали неспецифическому энтероколиту и на-
блюдались в виде отека подслизистого слоя, лейкоци-
тарной инфильтрации, атрофии ворсин и появления 
эрозий (рис. 2). При окраске по Цилю – Нельсену в тка-
нях кишечника КУМ не обнаружено, а ПЦР-диагностика 
не выявила ДНК МБТ в представленных образцах.

РИС. 1. 
A – макропрепарат: легкие кролика с явлениями пневмонии; 
B  – ткань легкого с явлениями неспецифического острого 
гнойного эндобронхита, окраска гематоксилином и эозином, 
масштабная линейка 50 мкм; C – острый абсцесс в тканях 
легкого кролика; окраска гематоксилином и эозином, мас-
штабная линейка 100 мкм

FIG. 1. 
A – gross specimen: rabbit lungs with signs of pneumonia; B – 
lung tissue with signs of nonspecific acute purulent endobron-
chitis, hematoxylin and eosin staining, scale bar 50 μm; C – acute 
abscess in  rabbit lung tissue; hematoxylin and eosin staining, 
scale bar 100 μm
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В отдельных лимфатических узлах средостения 
и брыжейки кишечника (n = 7; 58,3 %) отмечалось на-
рушение архитектоники лимфоидной ткани за счет 
образования эпителиоидно-клеточных гранулем с ка-
зеозными массами в центре. Лимфоидная ткань сохра-
нялась в субкапсулярных отделах, гранулематозное 
воспаление было представлено преимущественно 
активированными макрофагами с выраженной ци-
топлазмой, эпителиоидными клетками и единич-
ными гигантскими многоядерными клетками типа 

Лангханса, в окрашенных по Цилю – Нильсену срезах 
визуализировались многочисленные микроколонии 
кислотоустойчивых микобактерий (рис. 3).

Детекция ДНК МБТ в тканях лимфатических узлов 
дала положительный результат в 5 образцах (41,7  %). 
В селезенке 3-х кроликов было выявлено гранулема-
тозное воспаление (25,0 %) (рис. 4).

При исследовании легочной ткани у 10 (83,3 %) жи-
вотных 3 группы выявлено туберкулезное воспаление 
различной степени выраженности с преобладанием 

РИС. 2. 
A – макропрепарат: кишка кролика (вид слизистой оболочки) 
с явлениями энтерита; B – эрозированная слизистая кишеч-
ника с признаками активно текущего хронического воспале-
ния; окраска гематоксилином и эозином, масштабная линей-
ка 100 мкм; C – слизистая оболочка кишечника с явлениями 
хронического воспаления, поверхностными микроэрозиями 
с транслокацией микробной флоры под эпителий экструзи-
онной зоны; окраска гематоксилином и эозином, масштаб-
ная линейка 100 мкм

FIG. 2. 
A – gross specimen: rabbit intestine (view of mucosa) with signs 
of enteritis; B – eroded intestinal mucosa with signs of active 
chronic inflammation; hematoxylin and eosin staining, scale bar 
100 μm; C – intestinal mucosa with signs of chronic inflamma-
tion, superficial microerosions with translocation of microbial 
flora under the epithelium of the extrusion zone; hematoxylin 
and eosin staining, scale bar 100 μm

РИС. 3. 
A – макропрепарат: увеличенные лимфатические узлы бры-
жейки тонкой кишки кролика; B – туберкулезный мезаденит 
с субтотальным поражением, формированием обширного 
казеозно-некротического очага, окруженным эпителиоид-
но-клеточным валом с единичными гигантскими многоядер-
ными клетками типа Лангханса, окраска гематоксилином 
и эозином, масштабная линейка 200 мкм; C – кислотоустой-
чивые микобактерии в цитоплазме эпителиоидных клеток 
и свободно лежащие в некротических массах пораженного 
лимфатического узла, окраска по Цилю – Нильсену, масштаб-
ная линейка 10 мкм

FIG. 3. 
A – gross specimen: enlarged mesenteric lymph nodes of the 
rabbit small intestine; B – tuberculous mesanteric adenitis with 
subtotal involvement, formation of an extensive caseous-necrot-
ic focus surrounded by an epithelioid cell wall with occasional 
Langhans-type multinucleated giant cells, stained with hema-
toxylin and eosin, scale bar 200 μm; C – acid-fast mycobacteria 
in the cytoplasm of epithelioid cells and freely present in necrot-
ic masses of the affected lymph node, Ziehl – Neelsen staining, 
scale bar 10 μm
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деструктивных форм и формированием мелких по-
лостей распада. В альвеолярном рисунке легких про-
слеживались многочисленные дистелектазы, эпи-
телиоидно-клеточные гранулемы продуктивного 
и альтеративного типа (с казеозным некрозом в центре) 
(рис. 5). В окружающих тканях отмечено умеренно-вы-
раженное интерстициальное воспаление с экссудатив-
ным компонентом. В окрашенных по Цилю – Нильсену 
срезах выявлялись единичные КУМ. В почках, печени 
и миокарде у кроликов данной группы также отмече-
ны умеренно выраженные проявления интоксикации 
в виде венозного полнокровия и кровоизлияний, дис-
трофических изменений во внутренних органах, отек 
их стромы. В органах иммунной системы (селезенка, 
другие лимфатические узлы) регистрировались изме-
нения реактивного характера и стертость фолликуляр-
ных структур.

Таким образом, у кроликов 1 и 2 группы, даже 
на фоне иммуносупрессии и повторного перорально-
го заражения, признаки туберкулезного воспаления 
не определялись. Напротив, у животных 3 группы в по-
давляющем большинстве случаев зафиксированы оча-
ги туберкулезного процесса в легких и лимфатических 
узлах без гранулематозного поражения кишечника.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Алиментарный путь передачи туберкулеза рассма-
тривается в литературных источниках, как дополни-
тельный путь заражения [16, 17]. Более того, развитие 
туберкулезного энтероколита, также ассоциируется 
с употреблением зараженных молочных продуктов 
или проглатыванием инфицированной мокроты при 
первичном туберкулезном очаге в легких [18]. Экс-
периментальные доказательства подобных утверж-
дений были проведены более 100 лет назад и имели 

описательный характер. Так, например, в 1868 году 
J.A. Villemin добавлял мокроту больных туберкулезом 
к корму нескольким морским свинкам и через 3 ме-
сяца вывел животных из эксперимента. При аутопсии 
эрозивные изменения были обнаружены в тонкой 
и слепой кишке, однако гистологическое или куль-
туральное подтверждение туберкулезной инфекции 
представлено в работе не было [19]. Позднее, в 1933 
году, М. McConkey и D.T. Smith провели серию аналогич-
ных экспериментов. Семьдесят две взрослые морские 

РИС. 5. 
A – макропрепарат: легкие кролика, с казеозной пневмонией B, 
C – туберкулезное воспаление в тканях легкого: субплевраль-
но ационозно-нодозные сливающиеся продуктивные эпите-
лиоидно-клеточные гранулемы (В) с гигантскими многоядер-
ными клетками типа Лангханса и казеозно-некротические 
очаги (С), окраска гематоксилином и эозином, масштабная 
линейка 100 мкм (B), 50 мкм (C)

FIG. 5. 
A – gross specimen: lungs of a rabbit with caseous pneumonia. 
B, C – Tuberculous inflammation in lung tissues: subpleural aci-
nous-nodular confluent productive epithelioid-cell granulomas 
(B) with Langhans-type giant multinucleated cells and case-
ous-necrotic foci (C), stained with hematoxylin and eosin, scale 
bar 100 µm (B), 50 µm (C)

РИС. 4. 
Туберкулезное воспаление в тканях селезенки с формировани-
ем неправильной формы продуктивных эпителиоидно-кле-
точных гранулем с единичными гигантскими многоядерными 
клетками типа Лангханса, окраска гематоксилином и эози-
ном, масштабная линейка 50 мкм
FIG. 4. 
Tuberculous inflammation in the spleen tissue with the forma-
tion of irregularly shaped productive epithelioid-cell granulomas 
containing occasional Langhans-type multinucleated giant cells, 
stained with hematoxylin and eosin, scale bar 50 µm
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свинки ежедневно получали в пищу корм с инфициро-
ванной мокротой в течение 4 месяцев. Половина жи-
вотных содержалась на диете с частичным дефицитом 
аскорбиновой кислоты; у 26 свинок развился язвенный 
туберкулёз кишечника. Из оставшихся 35 животных, 
чей рацион дополнялся достаточным количеством ви-
тамина С, только у двух были выявлены туберкулёзные 
язвы кишечника [20].

Комментируя результаты подобных эксперимен-
тов, можно отметить несомненную методологическую 
ошибку в выборе модельного объекта. Как известно, 
морские свинки чрезвычайно чувствительны и вос-
приимчивы к инфекции, вызываемой Mycobacterium 
tuberculosis, при любом пути передачи, включая али-
ментарный [21]. Пищеварительный тракт морских сви-
нок не является значительным барьером для микобак-
терий, но вероятнее всего при этом, кроме кишечника 
должны были поражаться легкие и органы иммунной 
системы животных [22].

Наиболее достоверные сведения об алиментар-
ном пути заражения свинок получены в эксперименте, 
проведенном J.  Gao et  al. в 2018 году [23]. Животным 
опытной группы в поилки добавляли по 100 мл питье-
вой воды, содержащей 2  ×  107 колониеобразующих 
единиц (КОЕ) стандартного штамма МБТ H37Rv в тече-
ние 8 часов. Эвтаназия осуществлена в конце 4 месяца 
эксперимента – гранулематозное поражение было об-
наружено в легких, селезенке и лимфатических узлах 
модельных животных, культуральное исследование су-
спензии из перечисленных органов демонстрировало 
рост колоний МБТ на твердых питательных средах че-
рез 1,5 месяца. При этом в гистологических препаратах 
различных отделов кишечника не было выявлено спец-
ифических изменений, свойственных туберкулезному 
энтероколиту. Следует отметить, что эксперименталь-
ные животные получали коммерческий корм, в кото-
ром аскорбиновая кислота содержалась в достаточном 
количестве, что может являться одним из факторов 
иммунной защиты и энтеропротективного действия, 
предотвращающего развитие воспаления в кишечной 
стенке [23].

При использовании поисковых систем PubMed 
и Scopus нами не найдены публикации об алиментар-
ном заражении кроликов МБТ или моделировании 
туберкулезного энтероколита. Исключение составля-
ют опыты Штефко  В.Г. (1941), который вводил крысам 
и кроликам внутрибрюшинно адреналин, после чего 
внутривенно заражал их эмульсией микобактерий 
туберкулеза [24]. Такая комбинация по данным авто-
ра, в 70–80  % наблюдений позволяла моделировать 
язвенный туберкулёз кишечника у выживших живот-
ных, однако большинство кроликов и крыс погибало 
от адреналового шока. Достоверность полученных 
данных достаточно сомнительна, в работе отсутствуют 
доказательства туберкулезной природы язв, и с боль-
шей долей вероятности были описаны «стрессовые» 
адреналовые язвы кишечника [25].

В ходе проведенного эксперимента нам так-
же не удалось воспроизвести ни инфильтративный, 

ни эрозивно-язвенный туберкулезный энтероколит, 
однако были получены достоверные доказательства 
алиментарного пути заражения лабораторных живот-
ных с развитием генерализованных форм туберкулеза. 
Несмотря на уязвимость кишечника кролика (слабая 
моторика, физиологический стаз), иммунная система 
адекватно реагируют на присутствие МБТ в пищевом 
комке [26, 27]. Согласно нашим наблюдениям, у имму-
нокомпетентных кроликов, при пероральном зараже-
нии суспензией микобактерий, туберкулезное воспа-
ление не развивается в силу естественного иммунного 
барьера, который представлен клетками кишечного 
эпителия, иммунокомпетентными агранулоцитами 
и иммунными белками. Вероятнее всего, в кишечнике 
происходит гибель основной массы возбудителя и его 
транзиторная миграция по кишке, что мы и наблюдали 
у кроликов 1 и 2 группы (положительная детекция ДНК 
МБТ в кале). Лекарственная иммуносупрессия и по-
вторное заражение суспензией МБТ также не сыграли 
решающей роли в развитии локального или генерали-
зованного туберкулезного воспаления, что нам и про-
демонстрировали результаты кожной пробы с АТР и ау-
топсии кроликов 1 и 2 групп.

Напротив, данные полученные при аутопсии кро-
ликов 3 группы свидетельствуют, что в условиях общей 
иммуносупрессии и повреждения кишечного иммуно-
логического барьера (DSS-энтероколит) происходит 
внедрение МБТ стенку кишки, однако специфического 
воспаления в слизистом и подслизистом слое не раз-
вивается или оно имеет абортивный характер. Однако, 
поражение туберкулезной инфекцией мезентериаль-
ных лимфатических узлов практически в половине на-
блюдений (58,0 %; p = 0,001) может косвенно свидетель-
ствовать о проникновении в них МБТ из кишечника 
с формированием, так называемого первичного тубер-
кулезного комплекса и дальнейшего персистирования 
МБТ в лимфоидной ткани. Такой вывод подтверждается 
положительной кожной пробой с АТР в 76 % наблюде-
ний. Результаты вскрытия кроликов 3 группы дают ос-
нования полагать, что на фоне иммунодефицита, проис-
ходит генерализация инфекции с лимфогематогенным 
поражением селезенки (25,0  %; p  =  0,063) и легких 
(83,0 %; p < 0,001) кроликов. Таким образом, только при 
сочетании двух предрасполагающих факторов (имму-
носупрессия и воспалительное повреждение) форми-
ровались благоприятные условия для проникновения 
Mycobacterium tuberculosis в кишечную стенку и далее 
в системный кровоток, что и способствовало развитию 
туберкулезного лимфаденита, спленита и туберкулеза 
легких без характерного поражения кишечника.

ВЫВОДЫ

Пероральное введение M.  tuberculosis иммуно-
компетентным кроликам не приводит к развитию ту-
беркулезного энтероколита или генерализованного 
туберкулеза, несмотря на временное выделение ДНК 
МБТ с калом, что свидетельствует о транзиторном 
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характере присутствия микобактерий в кишечнике. 
Ни медикаментозная иммуносупрессия, ни повтор-
ное пероральное заражение не являются достаточ-
ными условиями для преодоления кишечного барьера 
и развития специфического туберкулезного воспале-
ния в кишечнике или других органах. Сочетанное воз-
действие иммуносупрессии и химического поврежде-
ния слизистой оболочки кишечника (DSS-энтероколит) 
создает условия для проникновения МБТ в системный 
кровоток с последующим развитием туберкулезного 
лимфаденита (58,3  %) и деструктивного туберкулеза 
легких (83,3 %). Отсутствие гранулематозного воспале-
ния в кишечнике после алиментарного заражения при 
наличии очагов в легких и лимфатических узлах позво-
ляет предположить, что кишечник является барьером, 
преодолеваемым микобактериями лишь при выра-
женном повреждении его защитных свойств, а после-
дующее развитие инфекции происходит по механизму 
лимфогематогенной диссеминации. Кролик является 
адекватной моделью для изучения алиментарного пути 
инфицирования туберкулезом, в особенности – 
для анализа условий, способствующих системной дис-
семинации инфекции без формирования первично-
го кишечного очага. Обнаружение ДНК МБТ или КУМ 
в кале не служит достоверным фактом, как развития 
туберкулезного энтероколита, так и наличия туберку-
лезной инфекции в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует, 
что для реализации алиментарного пути заражения ту-
беркулезом необходимы не только наличие возбудите-
ля в просвете кишки, но и существенное нарушение ло-
кальных и системных иммунных механизмов защиты. 
Полученные данные важны для понимания патогенеза 
редких случаев абдоминального туберкулеза у чело-
века и подтверждают роль кишечника как возможных 
входных ворот инфекции при строго определенных 
условиях.
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