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Целью исследования явилось изучение морфологических особенностей толстой кишки крыс при стресс-
индуцированном дисбиозе. 

Материалы и методы. Работа выполнена на 26 крысах-самцах Вистар, которые были разделены на две груп-
пы: первая группа являлась интактной (контроль), животные второй группы находились в условиях хронического 
иммобилизационного стресса в виде ограничения движения путем помещения в индивидуальные пластиковые 
боксы ежедневно на 2 часа в течение 14 дней. По истечении указанного срока животных выводили из эксперимен-
та путем обескровливания под эфирным наркозом с последующим забором участка толстой кишки, который ис-
следовали гистологически и морфометрически. 

Результаты. В условиях стресса развивались изменения острого воспалительного характера, отмечались явле-
ния реорганизации поверхностной архитектоники. Сокращалось количество бокаловидных клеток, клеточный 
состав представлен преимущественно лимфоцитами, плазмоцитами и макрофагами, единичными нейтрофилами. 
Зарегистрировано резкое увеличение числа тучных клеток по сравнению с контролем, причем большая часть 
из них находится в дегранулированной форме (4 тип). Полученные данные позволяют констатировать перестрой-
ку гистологических структур толстой кишки экспериментальных животных под влиянием хронического иммоби-
лизационного стресса и согласуются с современными представлениями о провоспалительном действии стресса 
на кишечник. 

Заключение. В условиях хронического иммобилизационного стресса в толстой кишке крыс формирование 
дисбиоза происходит на фоне развития в ее стенке морфологических изменений воспалительного и деструктивно-
го характера. 
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стой кишки. 
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Изучение функциональных взаимосвязей 
между пищеварительным трактом и централь-
ной нервной системой является актуальной 
проблемой современной медицины. Согласно 
сформировавшимся к настоящему времени 
представлениям, ось микробиота–кишечник–
мозг представляет сложную сеть коммуникаций 
между самим кишечником, кишечной микро-
биотой и мозгом и охватывает функции иммун-
ной, эндокринной, нервной систем и неспеци-
фического природного иммунитета [1, 14, 
17, 18]. 

В условиях современного образа жизни хро-
нический стресс оказывает разностороннее вли-
яние на состояние здоровья человека. При этом 
непродолжительное стрессорное воздействие 
чаще позволяет макроорганизму адаптировать-
ся посредством физиологических и поведенче-
ских реакций, тогда как воздействия чрезмер-

ной силы или продолжительности могут оказы-
вать негативное влияние на физическое и пси-
хическое здоровье человека, в том числе на 
функции желудочно-кишечного тракта, напри-
мер, модулируя качественный и количествен-
ный состав кишечной микробиоты [3, 6, 21]. 

В полученных нами ранее результатах было 
показано, что в условиях хронического иммоби-
лизационного стресса происходит снижение 
удельного содержания облигатных представи-
телей мукозной микробиоты толстой кишки 
крыс на фоне повышенного содержания фа-
культативных микроорганизмов. Также было 
установлено, что стресс не влияет на частоту 
встречаемости облигатных лактобацилл, бифи-
добактерий и кишечной палочки, тем не менее 
структура популяции изменяется за счет увели-
чения частоты встречаемости и относительного 
среднего или появления в структуре изучаемого 
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микробиоценоза факультативных условно-
патогенных микроорганизмов [4]. 

Согласно литературным данным, одной 
из ключевых причин изменения колонизаци-
онной резистентности нормомикробиоты, ве-
дущей к формированию дисбиоза, является 
нарушение функциональной и анатомической 
целостности кишечного барьера, в том числе 
под влиянием стрессорного воздействия [7, 12, 
13]. В связи с вышеизложенным представляется 
необходимым изучение морфологических осо-
бенностей толстой кишки крыс при стресс-
индуцированном дисбиозе, что и послужило 
целью данной работы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Работа выполнена на 26 крысах-самцах Ви-

стар массой 240-280 г, которые были получены 
из питомника лабораторных животных филиала 
Института биоорганической химии РАН (г. Пу-
щино). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария Курского государственного 
медицинского университета в пластиковых 
клетках при температуре воздуха 22±2°С, свето-
вом режиме 12 часов – свет, 12 часов – темнота, 
со свободным доступом к воде и гранулирован-
ному корму [5].  

Экспериментальные животные были разде-
лены на две группы по 13 особей в каждой. 
Крысы в первой группе являлись интактными 
(контроль), во второй группе находились в усло-
виях хронического иммобилизационного стрес-
са (ХИС) в виде ограничения движения путем 
помещения в индивидуальные пластиковые 
боксы ежедневно на 2 часа в течение 14 дней 
[10, 15, 20]. По истечении указанного срока жи-
вотных выводили из эксперимента путем обес-
кровливания под эфирным наркозом с после-
дующим забором участка толстой кишки. Забор 
крови осуществлялся из правого желудочка 
сердца с использованием закрытых систем для 
взятия крови S-Monovette® с активатором свер-
тывания для получения сыворотки (SARSTEDT, 
Германия). В дальнейшем пробирки со свер-
нувшейся кровью центрифугировали в течение 
10 минут со скоростью 1500 об/мин, полученную 
сыворотку разливали в промаркированные пла-
стиковые микропробирки емкостью 0,5 мл и за-
мораживали при -20°С для определения содер-
жания кортикостерона в сыворотке крови. 

Полученный биологический материал про-
мывали 5% раствором нейтрального формалина 
и фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. После фиксации иссекали меньшие 
кусочки тканей толстой кишки и после про-
мывки, обезвоживания и пропитывания пара-

фином по стандартной методике микротомиро-
вали. Срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином. 

Микроскопирование и микрофотосъемку 
проводили с помощью оптической системы, со-
стоящей из микроскопа Leica CME и окуляр-
камеры DCM – 510, на увеличениях х40, х100, 
х200 и х400 крат с документированием снимков 
в программе FUTURE WINJOE .  

На микрофотографиях оценивали архитек-
тонику толстой кишки, глубину крипт, количе-
ство бокаловидных клеток, наличие и выражен-
ность воспалительных и некротических изме-
нений. 

Морфометрическое исследование заключа-
лось в подсчете клеточного состава воспали-
тельного инфильтрата. По кариологическим 
признакам дифференцировали следующие 
клетки: нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги, 
плазмоциты. Процентное соотношение указан-
ных представителей клеточной популяции рас-
считывали после подсчета 100 клеток в несколь-
ких непересекающихся полях зрения (не ме-
нее 10). 

Изучение функциональной активности туч-
ных клеток определяли путем подсчета разных 
типов тучных клеток согласно классификации 
Линдера Д.П. и соавт. (1980), где 

1 – число недегранулирующих клеток (Т1);  
2 – слабодегранулирующие тучные клетки 

(Т2);  
3 – клетки с умеренной степенью деграну-

ляции (Т3);  
4 – клетки с сильной степенью дегрануля-

ции (Т4).  
Полученные цифровые данные обрабатыва-

ли с помощью пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel 2010 и программной среды 
вычислений R. Характер распределения призна-
ков в статистической выборке определяли с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка. Значи-
мость полученных результатов оценивали с по-
мощью непарного параметрического t-критерия 
Стьюдента. Результаты считали достоверными 
при p≤0,05 [2]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Как видно из таблицы 1, по окончании экс-

перимента уровень кортикостерона в сыворотке 
крови стрессированных животных был на 39% 
(p<0,01) выше, чем у интактных крыс. Данный 
факт и продолжительность стрессорного воздей-
ствия могут свидетельствовать о развитии в ис-
пользованной модели стресса в стадии рези-
стентности. При морфологическом исследова-
нии биопсийного материала интактных 
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Таблица 1 
Table 1 

Морфометрические показатели толстой кишки крыс в условиях ХИС 
Morphometric parameters of the rats’ colon under restraint stress 

Показатель 
Parameter 

Интактные животные (контроль) 
Intact animals (control) 

ХИС 
Chronic restraint stress 

Глубина крипт 
Crypt depth 

173.51±0.41 156.12±0.37* 

Бокаловидные клетки 
Goblet cells 

66.55±0.51 61.27±0.54* 

Тучные клетки тип 1 
Mast cells type 1 

5.15±0.35 12.92±0.54* 

Тучные клетки тип 2 
Mast cells type 2 

5.85±0.74 12.23±0.63* 

Тучные клетки тип 3 
Mast cells type 3 

5.46±0.61 17.38±0.59* 

Тучные клетки тип 4 
Mast cells type 4 

2.62±0.50 21.38±0.66* 

Нейтрофилы 
Neutrophils 1.24±0.39 2.15±0.34 

Лимфоциты  
Lymphocytes 

19.85±0.67 33.92±0.69* 

Макрофаги  
Macrophages 

3.54±0.56 13.77±0.68* 

Плазмоциты  
Plasma cells 

10.85±0.49 14.54±0.68* 

Примечание: * – р≤0,05 по сравнению с контрольной группой  
Note: * – p≤0.05 as compared to the control group 

животных установлено, что толстая кишка име-
ет нормальное 4-слойное строение (рисунок 1). 
Слизистая оболочка покрыта однослойным 
призматическим эпителием. Столбчатые эпите-
лиоциты высокие, большое количество бокало-
видных и недифференцированных клеток в по-
ле зрения. Собственная пластинка слизистой 
оболочки представлена тонкими соединитель-
нотканными прослойками между криптами. 
Крипты глубокие, имеют слегка расширенную 
апикальную часть, что является вариантом нор-
мы. Бокаловидные клетки со слабооксифильной 
цитоплазмой в большом количестве на стан-
дартную площадь (таблица 1). Среди тучнокле-
точной популяции преобладают клетки 2 и 
3 типов. В поле зрения встречаются немного-
численные лимфоциты и макрофаги. Мышеч-
ная пластинка слизистой имеет 2-слойное стро-
ение: наружный слой продольный, мышечные 
клетки расположены более рыхло, чем во внут-
реннем – циркулярном. В подслизистом слое 
клеточный состав представлен в основном клет-
ками рыхлой волокнистой соединительной тка-
ни, единичными жировыми и тучными клетка-
ми. Мышечная оболочка имеет обычное морфо-
логическое строение. Наружный слой представ-
лен продольными волокнами, собранными в 

виде трех лент, между которыми обнаруживает-
ся небольшое количество пучков гладких мио-
цитов, и внутренний слой представлен цирку-
лярно направленными волокнами. Между ними 
располагается рыхлая волокнистая соедини-
тельная ткань с кровеносными и единичными 
лимфатическими сосудами и нервным мышеч-
но-кишечным сплетением. В серозной оболочке 
изменений не наблюдалось. 

В условиях ХИС происходило развитие из-
менений, характерных для стадий острого вос-
паления, что проявлялось в виде отека всех сло-
ев кишки с явлением полилокальной кругло-
клеточной инфильтрации, деструкции покров-
ного эпителия слизистой, расширения крипт 
по фовеолярному типу. В отдельных образцах 
присутствует поверхностное изъязвление и вы-
раженная полиморфноклеточная инфильтрация 
подслизистой оболочки (рисунок 2). 

Отмечаются явления реорганизации по-
верхностной архитектоники. Крипты расшире-
ны, их глубина уменьшена на 10% по сравнению 
с контролем. Выявлено утолщение собственной 
пластинки слизистой. 

В опытной группе число бокаловидных кле-
ток на 8% меньше на единицу площади по срав-
нению с контролем. При этом клеточный 
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Рис. 1 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «интактные животные». Окр. гематокси-

лином и эозином. Ув.: х40. 
Fig. 1 – Micrograph of the colon wall in the group "intact animals". H+E. Mx40. 

 

 
Рис. 2 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «ХИС». Некроз и десквамация в просвете 

клеток поверхностного эпителия, отек и лейкоцитарная инфильтрация собственной пластинки.  
Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: х400. 

Fig. 2 – Micrograph of the colon wall in the "Restraint stress" group. Necrosis and desquamation in the lumen of surface epithelial 
cells, edema and leukocyte infiltration of the lamina propria. H+E.M x400. 

 
состав представлен преимущественно лимфо-
цитами, плазмоцитами и макрофагами, количе-
ство которых возросло на 71%, 34% и 289% соот-
ветственно по сравнению с интактными живот-
ными, зарегистрированы единичные нейтрофи-
лы (рисунок 3).  

В образцах, полученных от стрессированных 
животных, отмечается резкое увеличение числа 
тучных клеток по сравнению с контролем, при-
чем большая часть из них представлена клетка-
ми в дегранулированной форме (4 типа), на до-
лю которых приходится 39% от общего числа 
тучных клеток. В подслизистой оболочке туч-
ные клетки располагаются группами, преиму-
щественно вокруг элементов микроциркулятор-
ного сосудистого русла. 

Полученные данные позволяют констатиро-
вать перестройку гистологических структур тол-
стой кишки экспериментальных животных 

под влиянием ХИС и согласуются с современ-
ными представлениями о провоспалительном 
действии стресса на кишечник [8].  

Выявленные морфологические изменения 
воспалительного характера можно объяснить 
типичной стрессорной реакцией в виде капил-
ляростаза, выхода полиморфноядерных лейко-
цитов из костного мозга, нарушением базаль-
ной мембраны и клеточной проницаемости. 
В основе данных изменений могут находиться 
следующие механизмы. Известно, что хрониче-
ский стресс способен нивелировать противовос-
палительное действие вагуса [9]. Кроме того, 
кортикотропин-рилизинг фактор и кортикосте-
роиды надпочечников играют важную роль 
в снижении экспрессии зонулина и разрушении 
плотных межклеточных контактов [19]. Необхо-
димо также отметить, что изменение проницае-
мости кишечного барьера индуцирует 
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Рис. 3 – Микрофотография стенки толстой кишки в группе «ХИС». Круглоклеточная инфильтрация 

слизистого и подслизистого слоя толстой кишки. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: х400. 
Fig. 3 – Micrograph of the colon wall in the "Restraint stress" group.  Round-cell infiltration of the colon mucous and submucous lay-

er. H+E. Mx400. 

токсическое действие продуктов жизнедеятель-
ности и гибели представителей микробио- 
ценоза [16]. При анализе полученных данных 
следует учитывать, что выявленные на 14 день 
морфологические изменения соответствуют пе-
реходу воспаления в экссудативную фазу.  

Установленные в ходе эксперимента типич-
ные количественные изменения и варьирование 
функциональной активности тучных клеток со-
гласуются с их ролью в регуляции локальной 
гемодинамики, секреторной активности и про-
воспалительным эффектом гистамина [13]. 

Атрофические явления в виде изменения 
глубины крипт и количества бокаловидных кле-
ток, предположительно, явились результатом 
деструктивных изменений, что может быть свя-
зано с нарушением моторики и ишемией сли-
зистой оболочки в условиях нарушения микро-
циркуляции в условиях стресса [8, 11, 16, 21].  

Таким образом, в условиях хронического 
иммобилизационного стресса в толстой кишке 
крыс формирование дисбиоза происходит на 
фоне развития в ее стенке морфологических из-
менений воспалительного и деструктивного 
характера. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF THE RATS’ LARGE INTESTINE  
WITH STRESS-INDUCED DYSBIOSIS 
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3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

Objective. The aim was to study the morphological features of the rats’ colon with stress-induced dysbiosis. 
Materials and methods. The work was performed on 26 Wistar male rats, which were divided into two groups: the 

first group was intact (control) one; the animals of the second group were under conditions of chronic restraint stress in the 
form of movement restriction by confining in individual plastic boxes for 2 hours daily for 14 days. After this period, the 
animals were taken out of the experiment, followed by sampling the colon, which was examined histologically and mor-
phometrically. 

Results. Under stress, changes of an acute inflammatory nature developed, phenomena of surface architectonics reor-
ganization were noted. The number of goblet cells was reduced; the cell composition was predominantly represented by 
lymphocytes, plasmocytes and macrophages, single neutrophils. A sharp increase in the number of mast cells was recorded 
as compared to the control, most of them being in degranulated form (type 4). The data obtained allow us to note the re-
structuring of the histological structures of the colon of experimental animals under the influence of chronic restraint stress 
and are consistent with modern ideas about the pro-inflammatory effect of stress on intestines. 

Conclusion. Under conditions of chronic restraint stress in the rats’ colon, the formation of dysbiosis occurs against 
the background of the morphological changes of inflammatory and destructive nature in its wall. 

Key words: chronic immobilization stress, stress-induced dysbiosis, colon wall, large intestine. 
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