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Цель исследования: создание воспроизводимой модели хронического туберкулезного перитонита для изучения патофизиологических 
механизмов его развития и использования в разработках по диагностике и лечению. 
Материалы и методы. Исследование выполнено с использованием 10 кроликов-самцов породы советская шиншилла. Животным выполняли 
внутрибрюшное введение культуры микобактерий туберкулеза, моделирование туберкулезного перитонита по предложенной нами методике. 
Результаты. В эксперименте доказано, что у всех животных развивался туберкулезный перитонит с поражением большого сальника и 
серозных покровов внутренних органов. При молекулярно-генетическом исследовании фрагментов сальника и брюшины выявлена ДНК 
микобактерий туберкулеза. 
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The objective: to create a reproducible model of chronic tuberculosis peritonitis to study pathophysiological mechanisms of its progression and 
to develop pathogenetically based therapy. 
Subjects and Methods. The study was performed using 10 male rabbits of the Chinchilla breed. The animals were administered intraperitoneal 
culture of Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis peritonitis modeling was performed according to the proposed method. 
Results. In the course of the experiment, it was proved that all animals developed tuberculous peritonitis with lesions of the large omentum and serous 
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Перитонит по-прежнему остается основной при-
чиной летальности у пациентов с острой хирурги-
ческой патологией [9]. Для изучения патогенетиче-
ских механизмов различных перитонитов, а также 
для разработки способов лечения создано множе-
ство экспериментальных моделей гнойно-воспа-
лительного процесса в брюшной полости [6, 9, 10], 
но модели для первичного туберкулезного воспа-
ления брюшины нет. По данным Е. Е. Чепурных 
и др., все способы получения экспериментального 
перитонита можно условно разделить на две груп-
пы: введение в брюшную полость инородных тел 

или химических веществ и инокуляция растворов 
с высоким титром неспецифической бактериальной 
флоры [10]. К недостаткам таких моделей можно 
отнести использование наркоза и применение опе-
ративной техники, развитие местного перитонеаль-
ного процесса (внутрибрюшного абсцесса), а также 
быструю гибель животных на фоне развивающегося 
абдоминального сепсиса [10, 20]. 

Моделирование туберкулезного перитонита (ТП) 
имеет ряд объективных сложностей, связанных пре-
жде всего с тем, что при развитии заболевания в 
естественных условиях микобактерии туберкуле-
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за (МБТ) проникают в листки брюшины гемато-
генно, лимфогенно или контактно из первичных 
очагов инфекции (чаще из легких), процесс имеет 
подострое или хроническое течение и напрямую 
связан с иммунным статусом пациента [7, 13]. При 
использовании поисковой системы PubMed нам не 
удалось найти публикации о способах моделирова-
ния туберкулеза брюшины, но были обнаружены 
описания внутрибрюшинного заражения лабора-
торных животных культурой МБТ с неудовлетво-
рительными результатами. 

Первые попытки экспериментального воспроиз-
ведения туберкулеза брюшины относятся к концу 
XIX – началу ХХ в. Так, в работах Д. Н. Кишенско-
го (1894) и Н. И. Панова (1902) описано внутри-
брюшинное заражение морских свинок, кроликов 
и мышей суспензией мокроты больных легочным 
туберкулезом. В исследованиях сообщается о бы-
строй гибели животных на фоне развившегося ге-
нерализованного милиарного воспаления и редких 
проявлениях ТП (спаечный процесс, бугорки, экс-
судат), а также туберкулеза легких, внутрибрюш-
ных лимфатических узлов, селезенки и почек, 
обнаруженных при аутопсии. В похожей работе 
F. Namiotti и A. Baciocchi, опубликованной в жур-
нале «La Riforma Medica» (1893), имеется указание 
на развитие изолированного туберкулезного омен-
тита. В более поздних экспериментах M. B. Lurie 
(1929), К. Omachi (1953) и С. Е. Woodruff (1958) 
поражения серозных листков не наблюдалось при 
внутрибрюшинном заражении культурой МБТ кро-
ликов и крыс [19]. 

ТП относится к так называемым первичным пери-
тонитам и составлял до 1990-х годов всего 0,04-0,7% 
от всех выявленных случаев туберкулеза. В совре-
менном мире число пациентов с ТП увеличивается 
даже в тех странах, где туберкулез ранее встречался 
редко, и это напрямую связано с ростом миграци-
онных потоков, распространением заболеваний, ас-
социированных с иммунодефицитами, в том числе 
ВИЧ-инфекцией, применением глюкокортикоидов 
и блокаторов ФНО, распространенностью сахарно-
го диабета, перитонеального диализа и фиброзиру-
ющих болезней печени [1, 3]. Брюшина ‒ шестая 
по распространенности внелегочная локализация 
туберкулеза в США, Канаде и ЕС, встречается в 
3,5% случаев туберкулеза легких и в 31-58% случа-
ев абдоминального туберкулеза [23]. По РФ такая 
статистика отсутствует.

Таким образом, остается актуальной попытка 
создания модели ТП, максимально приближенной 
к человеческой, для использования при разработке 
новых методов диагностики и лечения. Основными 
условиями при моделировании ТП являются вос-
производимость и однотипность его развития. 

Цель исследования: создание воспроизводимой 
модели хронического ТП для изучения патофизио- 
логических механизмов его развития и использова-
ния в разработках по диагностике и лечению. 

Материалы и методы

Исследования проводили на 10 кроликах-самцах 
породы советская шиншилла массой 2 300-2 850 г, 
полученных из ФГУП «Питомник лабораторных 
животных «Рапполово» НИЦ‟"Курчатовский 
институт"». Для выполнения работы использо-
вали животных без внешних признаков заболе-
вания, прошедших двухнедельный карантинный 
режим в условиях сертифицированного вивария 
ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследова-
тельский институт фтизиопульмонологии» Мин- 
здрава России. Кроликов содержали в одинако-
вых условиях, на стандартном пищевом режиме. 
Все манипуляции с животными проводили в со-
ответствии с этическими принципами обращения 
с лабораторными животными, декларированны-
ми в «European Convention for the Protection of 
Vertebral Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes. CETS No. 170», а также руко-
водствуясь ГОСТ 33216-2014 «Правила работы с 
лабораторными грызунами и кроликами» [2], со-
гласно протоколу, одобренному комитетом по этике 
ФГБУ «СПб НИИФ» (протокол заседания № 73 
от 23.12.2020 г.). 

Для создания оптимальной иммуносупрессии 
и подавления макрофагальной активности за сут-
ки до заражения каждому животному внутривен-
но вводили ингибитор фактора некроза опухоли 
(Инфликсимаб), разведенный на физиологическом 
растворе до 10 мл из расчета 16 мг препарата на 1 кг 
массы тела кролика. За час до заражения прово-
дилась внутрибрюшная инокуляция 5 мл раствора 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс (Ferric 
(III) hydroxide sacharose complex) для подавления 
активности перитонеальных макрофагов путем их 
перегрузки железом. Дозы вводимых препаратов 
рассчитывали, исходя из таблицы межвидового 
переноса доз [11]. Заражение осуществляли вну-
трибрюшинно полой иглой диаметром 8 fr, местом 
инъекции была правая подвздошная область. В ка-
честве инфекционного агента использовали куль-
туру Mycobacterium tuberculosis H37Rv (TBC # 1/47, 
источник – Институт гигиены и эпидемиологии, 
Прага. 1976 г.) ‒ лекарственно-чувствительный 
стандартный штамм МБТ H37Rv, полученный 
07.08.2013 г. из ФГБУ «Научный центр эксперти-
зы средств медицинского применения» Минздра-
ва России. Объем вводимой культуры составлял 
106 КОЕ в 5 мл геля гидроокиси алюминия.

В течение 6 нед. осуществляли наблюдение за мо-
дельными животными, отмечая особенности пове-
дения и изменение массы тела. Для подтверждения 
факта развития инфекции проводили внутрикожные 
пробы с антигеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат диаскинтест) и определяли изменение 
активности аденозиндезаминазы крови методом 
G. Giusti (1974) на спектрофотометре PV1251C (Бела-
русь) на 2-е и 44-е сут от момента заражения [4, 8, 17].
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Животных выводили из эксперимента под нар-
козом с соблюдением правил эвтаназии на 45-е сут 
после заражения путем передозировки средств для 
наркоза. При аутопсии для морфологического и бак-
териоскопического исследования забирали образцы 
брюшины, большого сальника, фрагменты тонкой 
и толстой кишки, мезентериальные лимфатические 
узлы, сердце, печень, селезенку, почки и легкие. Для 
молекулярно-генетического исследования исполь-
зовали участки париетальной брюшины и сальника, 
а также экссудат.

Биопсийный материал обрабатывали по стан-
дартной методике, приготавливали срезы толщиной 
3-5 микрон. Гистологические препараты окраши-
вали гематоксилином и эозином по Ван Гизону и 
Цилю – Нильсену. Видовую идентификацию воз-
будителя осуществляли молекулярно-генетиче-
скими методами: полимеразной цепной реакцией с 
использованием набора реагентов «Амплитуб-РВ» 
ООО «Синтол» (Россия). 

Результаты исследования

В ходе последующего динамического наблюде-
ния за животными установлено, что в течение пер-
вых 2-9 сут наблюдались симптомы интоксикации, 
снижение массы тела в среднем на 70-113 г, отказ 
от приема пищи, вялость и гиподинамия. Однако 
в последующие 35 дней у всех кроликов отмечена 
положительная динамика: восстановилась обычная 
двигательная активность, увеличилась масса тела 
в пределах 132,0 ± 42,6 г, нормализовался аппетит. 
На 30-е сут зафиксирована гиперергическая реак-
ция на пробу с диаскинтестом (рис. 1), наблюдалось 
увеличение концентрации аденозиндезаминазы в 
сыворотке крови, что косвенно указывало на раз-
витие туберкулезной инфекции (рис. 2).

При проведении аутопсии у всех 10 животных 
найдены макроскопические признаки ТП: желтова-
тый серозный выпот в брюшной полости, не превы-
шающий по объему 2-5 мл, множественные бугорки 
на париетальной и висцеральной брюшине размера-
ми от 2 до 6 мм в диаметре, полиморфный спаечный 
процесс в виде межкишечных сращений, штрангов и 
плоскостных полиморфных спаек, а также уплотне-
ние и диффузная инфильтрация сальника (рис. 3). 
У 8 кроликов отмечены визуальные признаки ту-
беркулеза легких в виде участков инфильтрации 
и уплотнения легочной ткани с наличием мелких 
белесоватых высыпаний, значительное увеличе-
ние некоторых лимфатических узлов средостения 
и брыжейки тонкой кишки. В одном наблюдении 
зафиксирован туберкулезный спленит, еще в од-
ном ‒ туберкулезное поражение печени.

Гистологическое исследование фрагментов пари-
етальной брюшины, ткани большого сальника и се-
розной оболочки кишечника подтвердило развитие 
ТП во всех исследуемых образцах у всех кроликов. 
Морфологически туберкулез серозного покрова 

имел некоторые отличия у различных особей, в од-
них случаях преобладали альтеративные процессы 
с преобладанием полей казеозного некроза, в дру-
гих случаях наблюдалась выраженная пролифера-
тивная реакция в виде скоплений туберкулезных 
гранулем, сходных по архитектонике с человече-
скими (рис. 4). При окраске по Перлсу в некоторых 
фрагментах брюшины визуализированы скопления 
гемосидеринсодержащих макрофагов, а при окраске 
по Ван Гизону во всех случаях обнаружена слабая 
отграничительная реакция с небольшим содержани-
ем коллагеновых волокон вокруг очагов воспаления. 
При использовании бактериоскопического метода 
по Цилю ‒ Нильсену обнаружены множественные 

Рис. 1. Гиперергическая реакция у кролика на пробу 
с антигеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат диаскинтест), 30-е сут от момента 
заражения МБТ
Fig. 1. A hyperergic reaction in a rabbit to the test with tuberculosis 
recombinant antigen (Diaskintest), 30 days after infection with 
M. tuberculosis

Рис. 2. Изменение уровня общего белка и активности 
аденозиндезаминазы исходно и через 44 сут после 
заражения МБТ
Fig. 2. Changes in total protein level and adenosine deaminase activity 
at baseline and 44 days after infection with M. tuberculosis
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микроколонии кислотоустойчивых микобактерий 
в очагах казеозного некроза, а также в цитоплазме 
макрофагов и многоядерных клеток (рис. 5). Мо-
лекулярно-генетический метод показал наличие 
ДНК МБТ в тканях большого сальника и фрагмен-
тах париетальной брюшины.

При микроскопическом исследовании легоч-
ной ткани у 8 животных выявлено туберкулезное 
воспаление различной степени выраженности с 
преобладанием деструктивных форм и формиро-
ванием мелких полостей распада. В других органах 
отмечены венозное полнокровие, дистрофические 
изменения гепатоцитов, клеток миокарда и почеч-
ных канальцев.

В нашем эксперименте мы планировали создать 
хроническую модель ТП. Для этого в качестве мо-

Рис. 3. Макропрепарат. Туберкулезный перитонит 
у кроликов. Париетальная брюшина отечна, на ее 
поверхности множественные бугорки (обведены круглой 
рамкой) и спайки – штранги (указаны стрелкой)
Fig. 3. Gross specimen. Tuberculous peritonitis in rabbits. Parietal 
peritoneum is edematous, on its surface there are multiple tubercles 
(circled) and adhesions - strangles (indicated by arrow)

Рис. 4. Микропрепарат. Туберкулезный перитонит 
у кроликов: а) гранулематозный перитонит – 
брюшина утолщена за счет фиброза, с полнокровием 
сосудов, мононуклеарной инфильтрацией, 
гранулемами (гранулемы указаны стрелкой);  
б) очаг казеозного некроза в брюшине, гранулемы 
указаны стрелкой. Окраска гематоксилин-эозином: 
а – ×100, б – ×40
Fig. 4. Sectioned slide. Tuberculous peritonitis in rabbits: 
a) granulomatous peritonitis – peritoneum thickened due to fibrosis, 
with full blood vessels, mononuclear infiltration, granulomas 
(granulomas indicated by arrow);  

б) focus of caseous necrosis in peritoneum, granulomas indicated by the 
arrow. Hematoxylin-eosin staining, а – ×100, б – ×40

Рис. 5. Микропрепарат. Туберкулезный 
перитонит у кроликов: а) гранулематозный 
перитонит, (гранулемы указаны стрелками); 
б) гранулематозный перитонит: рыхлые тонкие 
коллагеновые волокна (указаны стрелками, 
коллагеновые волокна окрашены в красный цвет); 
в) железосодержащий пигмент в участках 
туберкулезного воспаления (окрашен в сине-зеленый 
цвет); г) скопления кислотоустойчивых 
микобактерий в казеозно-некротических массах 
(указаны стрелками, кислотоустойчивые 
микобактерии окрашены в красный цвет):  
а – окраска гематоксилином и эозином, ×100;  
б – окраска по Ван Гизону, ×100;  
в – реакция Перлса, ×100;  
г – окраска по Цилю-Нильсену, ×1000
Fig. 5. Sectioned slide. Tuberculous peritonitis in rabbits: 
a) granulomatous peritonitis, (granulomas indicated by arrows); 
б) granulomatous peritonitis: loose thin collagen fibers (indicated by 
arrows, collagen fibers stained red); в) glandular pigment in areas of 
tuberculous inflammation (stained blue-green); г) accumulations of 
acid-fast mycobacteria in caseous necrotic masses (indicated by arrows, 
acid-fast mycobacteria stained red):

 a– hematoxylin-eosin staining, ×100. б - Van Gieson staining, ×100; 
в - Perls reaction, ×100; г - Ziehl-Nelsen staining, ×1,000
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дельного объекта нами выбраны именно кролики 
(Oryctolagus cuniculus domesticus), которые, по 
данным ряда исследователей, обладают достаточ-
но высокой устойчивостью к инвазии МБТ [5, 12]. 
Мыши, особенно имбредные, не рассматривались  
в качестве объектов для моделирования туберку-
леза серозных оболочек, так как у них быстро раз-
виваются латентные либо острые формы инфекции 
без формирования гранулематозного воспаления и 
полостей распада, а также без казеозного некроза, 
типичного для туберкулеза у человека [5, 14, 22].

Выбор предложенного способа моделирова-
ния обусловлен тем, что были учтены иммуно-
логические свойства брюшины. Для подавления 
основного цитокина регулятора формирования 
и устойчивости гранулем, активатора апоптоза 
иммунокомпетентных клеток [16, 21] введен ин-
гибитор ФНО-альфа. Для уменьшения пула пе-
ритонеальных макрофагов использован феномен 
«перегрузки железом», при котором свободное 
нетрансфериновое железо, введенное в брюшную 
полость, быстро поглощается агранулоцитами, ко-

торые в дальнейшем не трансформируются в ак-
тивные макрофаги [15, 18, 23]. При сочетании этих 
двух факторов формировались благоприятные ус-
ловия для размножения микобактерий в листках 
брюшины, что и способствовало развитию ТП с 
сочетанным гематогенным поражением легких у 
большинства модельных животных. 

Заключение

Предложенный способ позволяет получить мо-
дель ТП для изучения развития специфического 
воспалительного процесса в брюшной полости и по 
своим клиническим и морфологическим проявле-
ниям приближенную к ТП человека. Воспроизводи-
мость модели составляла 100%, о чем свидетельство-
вали молекулярно-генетические и гистологические 
исследования. Модель может быть использована в 
хроническом эксперименте для изучения патофи-
зиологических механизмов развития туберкулеза 
брюшины и разработки подходов к диагностике и 
лечению. 
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