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Моделирование осложненного некротического энтероколита 
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Резюме
Введение: В настоящее время отсутствует адекватная и легко воспроизводимая модель осложненного некротического эн-
тероколита, которая позволит изучать этиопатогенетическую феноменологию состояния, тестировать различные варианты 
хирургического воздействия при данном заболевании в эксперименте.
Цель исследования: Разработка способа моделирования осложненного некротического энтероколита из лапароскопическо-
го доступа в эксперименте in vivo.
Материалы и методы: Исследование выполнено на базе лаборатории экспериментальной хирургии и онкологии НИИ экс-
периментальной медицины КГМУ с соблюдением международных этических норм и правил гуманного обращения с живот-
ными. Пятнадцати неполовозрелым кроликам­самцам под ингаляционным наркозом производилась лапароскопия, а затем – 
субсерозное введение повреждающих растворов (33%­го раствора H2O2, 10%­го раствора CaCl2, 4%­го раствора KCl, 70%­го 
раствора C2H5OH, 10%­го раствора CH2O) в стенку кишки. Через сутки животным выполнялась лапаротомия, визуальная 
оценка патологических изменений и резекция участка кишечной трубки в области введения повреждающего раствора, после 
чего накладывался однорядный межкишечный анастомоз по типу «конец­в­конец». Из биоптата изготавливались гистологи-
ческие препараты. Выполнялась морфологическая оценка возникших изменений.
Результаты: Наиболее выраженные макроскопические и микроскопические изменения обнаружены у животных, которым 
производили введение перекиси водорода. При оценке изменений в брюшной полости через сутки с момента моделирования 
отмечалась картина частичной кишечной непроходимости и серозного перитонита. Морфологическая картина характери-
зовалась явлениями острого расстройства кровообращения в стенке кишки с наличием язвенно­некротических дефектов 
и перфоративных отверстий.
Выводы: С учетом морфологических проявлений разработан способ моделирования осложненного некротического энте-
роколита из лапароскопического доступа, который легко воспроизводим в эксперименте in vivo, приближен к клинической 
ситуации, позволяет моделировать типичные морфологические изменения тяжелого течения заболевания.
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Abstract
Introduction: There is no adequate and easily reproducible model of complicated necrotizing enterocolitis (NEC) that allows to study 
its etiopathogenesis and test various surgical treatment options in an experiment.
Objective: To devise a method for in vivo modeling of complicated NEC using laparoscopy.
Materials and methods: Our study was conducted at the premises of the Laboratory of Experimental Surgery and Oncology (Scien-
tific Research Institute of Experimental Medicine, Kursk State Medical University) in compliance with international ethical standards 
and guidelines for humane animal treatment. Fifteen immature male rabbits underwent laparoscopy under inhalation anesthesia and 
then subserosal injection of damaging solutions (33% H2O2, 10% CaCl2, 4% KCl, 70% C2H5OH, 10% CH2O) into the intestinal 
wall. In 24 hours, we performed laparotomy, assessed pathological changes visually, and resected the section of the intestinal tube 
at the injection site. Then we performed a single­layer end­to­end intestinal anastomosis. Histological samples were made from 
a biopsy specimen. Morphological assessment of the changes was performed.
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Results: The most pronounced macro­ and microscopic changes were found in the animals injected with hydrogen peroxide. We as-
sessed changes in the abdominal cavity 24 hours since the start of modeling and observed a pattern of partial intestinal obstruction 
and serous peritonitis. The morphological pattern was characterized by acute circulatory disorder in the intestinal wall with ulcerative 
necrotic defects and perforations.
Conclusions: Based on morphological manifestations we devised a method for modeling complicated NEC using laparoscopy. It is 
easily reproducible in an in vivo experiment, close to the clinical situation, and allows to simulate typical morphological changes 
during severe NEC.
Keywords: modeling, experiment, animals, perforation, necrotizing enterocolitis, laparoscopy
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Введение
В настоящее время отмечается широкое внедре-

ние в практическую деятельность высокотехноло-
гичных методов обследования и лечения пациентов. 
Детская и неонатальная хирургия, анестезиология 
и реаниматология детского возраста являются интен-
сивно развивающимися отраслями [1]. Это позволяет 
оказывать квалифицированную специализированную 
помощь наиболее тяжелой категории пациентов – но-
ворожденным, результативность выхаживания кото-
рых за последние 50 лет шагнула на качественно но-
вый уровень благодаря достижениям и разработкам 
как российских, так и зарубежных коллег [2].

Несмотря на это одной из актуальных проблем 
остается лечение пациентов с некротическим (не-
кротизирующим) энтероколитом (НЭК). Патогенез 
НЭК отличается мультифакториальным характером 
и включает признаки ишемии кишечной стенки, не-
адекватную энтеральную нагрузку (как правило, 
молочными смесями), влияние гипотермии и пр. Со-
временные исследователи активно разрабатывают те-
рапевтические алгоритмы, варианты хирургической 
коррекции заболевания [3, 4]. Причем эти работы 
ведутся не только в клинике «у постели больного», 
но и в лабораториях, где моделируют НЭК в экспери-
менте in vivo, in vitro [5].

Известны варианты моделирования данного забо-
левания как на клеточном уровне (культуры клеток, 
органоиды), так и с включением в эксперимент лабо-
раторных животных (мыши, крысы, кролики), када-
верного материала [6, 7]. Причем отличаются и под-
ходы экспериментаторов, часть из которых старается 
повторить воздействие указанных выше факторов 
на организм новорожденного животного, а другие – 
воздействуют на питающие кишечную стенку сосуды 
или непосредственно стенку кишки, формируя НЭК­
подобные морфологические изменения в ней [8].

Однако данные модели обладают рядом недо-
статков, отличающих их от развития и течения НЭК 
в реальной клинической практике [9]. Тем более, 
учитывая стадийность течения НЭК (от явлений 
выраженного пареза желудочно­кишечного тракта 
новорожденного до, в случае прогрессирования за-
болевания, перфорации участка кишечной трубки 
и развития перитонита), важным является моделиро-

вание его на различных этапах заболевания. Поэтому 
для разработки и оценки вариантов хирургического 
лечения новорожденных детей с НЭК представляется 
важным дальнейшая разработка вариантов моделиро-
вания именно «хирургической» стадии осложненного 
(перфорацией и перитонитом, явлениями кишечной 
непроходимости при формировании инфильтрата 
брюшной полости) течения заболевания (IIIа, IIIb 
по Bell и соавт., 1978 г.) [10].

Цель исследования
Разработать способ моделирования осложненного 

некротического энтероколита из лапароскопического 
доступа в эксперименте in vivo.

Материалы и методы
Исследование проводили в асептических условиях 

операционной лаборатории экспериментальной хи-
рургии и онкологии НИИ экспериментальной меди-
цины ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России с учетом 
международных и российских норм и правил, предъ-
являемых к гуманному обращению с лабораторными 
животными под контролем регионального этического 
комитета при КГМУ [11]. Лапароскопическое моде-
лирование некротического энтероколита было про-
изведено 15 неполовозрелым кроликам­самцам по-
роды Советская шиншилла массой 2–2,5 кг, которых 
распределили на 5 групп равномерно (согласно числу 
вводимых растворов). Для обеспечения анестезио-
логического пособия использовали ингаляционный 
масочный наркоз изофлюраном. Животное фиксиро-
вали на операционном столе в положении на спине. 
Оперативное вмешательство выполняли с помощью 
видеоэндоскопического комплекса. Обрабатывали 
и отграничивали операционное поле стандартным 
способом, в мезогастрии производили разрез длиной 
до 5 мм, открытым способом по Хассону устанавли-
вали первый лапаропорт диаметром 5 мм для лапаро-
скопа. Выполняли наложение карбоксиперитонеума 
с предварительно установленными параметрами ин-
суфляции: давление – 7 мм рт. ст., поток – 1 л/мин. 
После чего производили ревизию органов брюшной 
полости. Справа в мезогастрии вводили 3 мм троа-
кар с эндоскопическим диссектором, которым захва-
тывали и фиксировали петлю тонкой кишки. Затем 
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шприцем (с иглой длиной 40 мм диаметром 0,8 мм) 
после прокола передней брюшной стенки и введения 
иглы в брюшную полость субсерозно в кишку про-
изводили инъекцию 1 мл повреждающего раствора 
(рис. 1А). В качестве последних использовали следу-
ющие химически агрессивные вещества: 33%­й рас-
твор H2O2, 10%­й раствор CaCl2, 4%­й раствор KCl, 
70%­й раствор C2H5OH, 10%­й раствор CH2O.

Затем выполняли десуфляцию, удаляли лапароскоп, 
инструмент, троакары, раны в местах стояния троака-
ров ушивали узловыми швами, обрабатывали раство-
рами антисептиков. Учитывая высокую концентрацию 
растворов и их агрессивное воздействие на ткани, 
через сутки под общим обезболиванием выполняли 
лапаротомию и ревизию брюшной полости (оценива-
ли макроскопические изменения), а после – резекцию 
участка кишечной трубки в области введения повреж-
дающего раствора (маркировали единичным швом Мо-
нофил 4/0) для гистологического исследования. Затем 
накладывали однорядный межкишечный анастомоз 
по типу «конец­в­конец» (нить Викрил 4/0).

Полученный от каждого животного материал фик-
сировали в 10%­м забуференном нейтральном фор-
малине в течение 7 сут. По стандартной методике 
изготавливали парафиновые блоки и микропрепара-
ты, которые окрашивали гематоксилином и эозином. 
Для морфологической оценки производили фотогра-
фирование микропрепаратов с помощью цифрового 
сканера микропрепаратов NanoZoomer­SQ C 13140–
01 для светлого поля (производитель Hamamatsu, Япо-
ния) на увеличениях ×40, × 100, ×200.

Результаты исследования
Макроскопическая картина
Интраоперационно отмечалось выраженное воз-

действие на стенку кишки раствора H2O2, который рас-
пространялся субсерозно в проксимальном и дисталь-
ном направлении от места инъекции (протяженностью 

до 10 см), после чего в течение 5 мин после описан-
ной манипуляции петля кишки приобретала белесый 
цвет, перистальтика на данном участке практически 
не прослеживалась. Другие введенные растворы по-
добных изменений не вызывали (рис. 1Б).

При лапаротомии через сутки с момента введения 
повреждающего раствора во всех случаях отмечался 
спаечный процесс, наличие серозного выпота. Стоит 
отметить, что степень выраженности указанных явле-
ний варьировала в зависимости от использованного 
раствора для моделирования.

В группе с введением этилового спирта отмеча-
лась фиксация прядей сальника к области инъекции, 
которые были легко отделены инструментом; в зоне 
инъекции ткань кишечной стенки имела черно­багро-
вый цвет, перфоративного отверстия не наблюдалось. 
В одном случае обнаружена фиксация расположенной 
рядом петли кишки к данной зоне (рис. 2).

Рисунок 1. Интраоперационное фото (лапароскопия): А – субсерозная инъекция в кишечную стенку повреждающего 
раствора (1 мл 33%-й перекиси водорода), Б – через 5 мин после введения 
Figure 1. Intraoperative photograph (laparoscopy): А – subserosal injection into the intestinal wall (1 mL of 33% hydrogen 
peroxide), Б – 5 minutes after the injection

Рисунок 2. Интраоперационное фото (лапаротомия), этап 
отделения пряди сальника от петли кишки
Figure 2. Intraoperative photograph: laparotomy, separation 
of the intestinal loop and omentum

A Б
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При лапаротомии у животных других групп ис-
следования (CaCl2, KCl, CH2O) вид кишечной стенки 
визуально слабо отличался от вида здорового органа 
(рис. 3): имело место полнокровие сосудов, наличие 
нитей фибрина, просвет пальпаторно не был сужен, 
утолщения кишечной стенки не выявлено.

При вскрытии брюшной полости у животных, 
которым производилось введение 33%­го раствора 
H2O2 выявлено наличие мутного выпота, выраженная 
гиперемия брюшины, фиксация петель кишечника 
между собой рыхлыми воспалительными спайками; 
наблюдалась картина перитонита и частичной ки-
шечной непроходимости. Петли кишечника прокси-
мальнее кишки зоны инъекции повреждающего рас-
твора перерастянуты, дистальнее – спавшиеся. Сама 
же патологически­измененная петля тонкой кишки 

имела характерные для сегментарного поражения 
НЭК макроскопические изменения: аперистальтич-
на, стенка истончена, серо­зеленого цвета (пропитана 
кишечным содержимым), отмечаются точечные пер-
форативные отверстия. Здесь же фиксированы петли 
тонкой кишки и пряди сальника, прикрывающие пер-
форации, что обуславливает отсутствие гнойного вы-
пота в брюшной полости (рис. 4).

Учитывая столь явное воздействие на кишечную 
стенку концентрированного раствора перекиси во-
дорода, была проведена дополнительная серия экс-
перимента (3 кролика) с выполнением лапаротомии 
после предшествующей лапароскопической инъек-
ции H2O2 через 12 ч. Описанные выше изменения 
были выявлены уже на этом сроке, что подтвержда-
ет эффективность данной методики и использования 
в качестве повреждающего раствора 33%­го раствора 
H2O2 (заявка на выдачу патента РФ на изобретение № 
2023116596 от 23.06.2023 г. «Способ лапароскопиче-
ского моделирования НЭК»).

Микроскопическая оценка 
При гистологическом исследовании фрагмента 

стенки кишки в группе с введением этилового спирта 
были выявлены некротически­язвенные изменения. 
Язвенный дефект локально распространялся до се-
розной оболочки (рис. 5А). На остальном протяжении 
визуализировалась десквамация покровного эпителия 
с дисциркуляторными изменениями. По всей глуби-
не кишечной стенки определялся интерстициальный 
отек с диффузной полиморфноклеточной инфильтра-
цией (рис. 5Б). 

В микропрепаратах животных групп с введением 
10%­го раствора CaCl2, 4%­го раствора KCl и 10%­го 
раствора CH2O архитектоника стенки была сохранена. 
В группе с применением раствора CH2O отмечались 
атрофия и буловидное расширение ворсин (рис. 6В). 
На всем остальном протяжении во всех группах опре-
делялась умеренно выраженная круглоклеточная ин-
фильтрация, неравномерное снижение числа бокало-
видных клеток (рис. 6А, Б). 

При гистологическом исследовании фрагмента 
стенки кишки в группе с введением 33%­го раствора 
H2O2 имела место картина острого расстройства кро-
вообращения с наличием язвенно­некротических де-
фектов. В одном из язвенных дефектов определялось 
перфоративное отверстие с выраженной воспалитель-
ной реакцией (рис. 7А). На остальном протяжении 
морфологическая картина представлена обширными 
участками имбибированных кровью тканей и некро-
тическими массами (рис. 7Б). В сохранных (диффе-
ренцируемых) участках тканей кишечной стенки на-
блюдались многочисленные расширенные кровенос-
ные сосуды с эритростазом и выраженная полиморф-
ноклеточная реакция. 

Рисунок 3. Интраоперационное фото: лапаротомия 
через 1 сут. после введения CaCl2, вид кишечной стенки
Figure 3. Intraoperative photograph: laparotomy a day after 
CaCl2 injection, appearance of the intestinal wall

Рисунок 4. Интраоперационное фото: лапаротомия 
через 1 сут. после введения H2O2, вид кишечной стенки
Figure 4. Intraoperative photograph: laparotomy a day after 
H2O2 injection, appearance of the intestinal wall
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Рисунок 5. Микрофотография стенки кишки в группе с введением 70%-го раствора C2H5OH, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение: А ×40, Б ×200
Figure 5. Micrograph of the intestinal wall in the group injected with 70% C2H5OH solution, hematoxylin and eosin staining, 
A: magnification ×40, Б: magnification ×200

Рисунок 6. Микрофотография стенки кишки в группах с введением: А – CaCl2, увеличение ×100, Б – KCl, увеличение 
×200, В – CH2O, увеличение ×100, окраска гематоксилином и эозином
Figure 6. Micrograph of the intestinal wall in the groups injected with: A – CaCl2, magnification ×100; Б – KCl, magnification 
×200; B – CH2O, magnification ×100, hematoxylin and eosin staining

Рисунок 7. Микрофотография стенки кишки в группе с введением 33%-го раствора H2O2, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение: А – ×40, Б – ×200
Figure 7. Micrograph of the intestinal wall in the group injected with 33% H2O2, hematoxylin and eosin staining, magnification: 
A – ×40, Б – ×200
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Обсуждение
Предложенный нами способ моделирования НЭК 

отличается от уже существующих простотой вос-
произведения, доступностью (отсутствует необходи-
мость использования редких дорогостоящих реаген-
тов), а также краткосрочностью получения резуль-
тата (12 ч). Описанные в литературе способы при-
водят к НЭК­подобным изменениям в стенке кишки 
через 1–3 сут., в зависимости от варианта модели-
рования (перевязка сосудов, охлаждение и выкарм-
ливание новорожденных крысят гиперосмолярной 
смесью и пр.) [12, 13]. Подобное ожидание также 
требует участия экспериментатора для поддержа-
ния определенных условий (в случае с моделирова-
нием внешнего воздействия на организм животного 
физическими факторами, такими как температура, 
осмолярность питательной смеси) и не гарантирует 
высокий процент воспроизводимости ожидаемого 
результата [14, 15].

Среди отечественных публикаций стоит отметить 
работы И.И. Бабича и соавт. (2020), которые описыва-
ют наиболее близкий к разработанному нами способ 
вариант моделирования локального некроза стенки 
кишки в эксперименте [16]. Его ключевым отличием 
является выполнение лапаротомии лабораторному 
животному и инъекция иного повреждающего рас-
твора, а именно 70%­го раствора этилового спирта. 
Воздействие последнего приводит к значительно-
му повреждению кишечной стенки, однако измене-
ния не столь выражены и носят локальный характер 
(в зоне введения препарата), в отличие от таковых 
при введении концентрированной перекиси водорода, 
формирующей сегментарное поражение кишечной 
стенки с наличием перфоративных отверстий и карти-
ной кишечной непроходимости и перитонита в брюш-
ной полости на ранних сроках. Также макроскопиче-
ские изменения подтверждаются микроскопическими 
данными («стертая» морфологическая картина ввиду 
обширного повреждения стенки кишки).

Заключение
Таким образом, предложенный способ лапароско-

пического моделирования осложненного некроти-
ческого энтероколита легко воспроизводим в экспе-
рименте in vivo, приближен к клинической ситуации 
(патологический процесс развивается при отсутствии 
обширного повреждения серозного покрова брюшной 
полости, что возникает при лапаротомии). Помимо 
этого, описанная методика характеризуется высокой 
степенью стандартизованности эксперимента, об-
условленной минимальной инвазивностью доступа 
и повреждением тканей передней брюшной стенки 
лабораторного животного, одинаковым объемом вво-
димого раствора, вариантом выполнения инъекции 
(через брюшную стенку). Также данный способ дает 

возможность моделировать наиболее типичные мор-
фологические проявления тяжелого течения НЭК 
с помощью эндовидеохирургических технологий. 
Это позволит использовать полученные результаты 
для разработки новых методов лечения НЭК и после-
дующего их внедрения в клиническую практику.
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