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Аннотация
Введение. На данныи�  момент в РФ отсутствуют лекарственные формы с витамином D3, позволяющие 
эффективно доставлять и локально воздеи� ствовать на очаг воспаления и поврежде�нныи�  участок тол-
стои�  кишки при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК). Среди таких лекарственных форм 
наибольшии�  интерес представляют ректальные суппозитории. Цель исследования – провести сравни-
тельныи�  анализ эффективности локального применения витамина D3 и 5-аминосалициловои�  кислоты 
при экспериментальном колите. Материалы и методы. Экспериментальныи�  колит (ЭК) моделировали 
с помощью раствора оксазолона. Cуппозитории с витамином D3 и с 5-АСК применяли per rectum каждые 
12 ч. Оценивали клиническии�  статус (DAI), морфометрию, индекс повреждения тканеи�  толстои�  кишки 
(TDI), в очаге повреждения экспрессию миелопероксидазы (MPO) и TNF-α. Результаты. При ЭК повы-
шается DAI, в очаге повреждения толстои�  кишки фиксируется язвенныи�  дефект, увеличивается TDI, со-
держание неи� трофилов (НФ), лимфоцитов (ЛЦ), эозинофилов (ЭФ), гистиоцитов (ГЦ), плазматических 
клеток (ПЦ), фибробластов (ФБ), экспрессия MPO и TNF-α. Применение витамина D3 уменьшает DAI, 
язвенныи�  дефект, TDI, экспрессию МРО и TNF-α, количество НФ, ЭФ, ЛЦ и ПЦ, увеличивает количество ГЦ 
и ФБ. Сравнение применения витамина D3 и 5-АСК выявило сопоставимую эффективность в отношении 
DAI. Морфометрическая оценка очага повреждения толстои�  кишки показала, что в условиях примене-
ния витамина D3 в отличие от 5-АСК при ЭК меньше инфильтрация, отек, признаки заживления и ре-
парации язвенных дефектов фиксировались раньше; экспрессия MPO увеличивается на шестые сутки, 
экспрессия TNF-α на четвертые сутки. Индекс TDI на четвертые и шестые сутки ЭК снижался одинаково 
как в условиях применения витамина D3, так и применения 5-АСК. Обсуждение. Снижение выраженно-
сти клиники, морфологических признаков повреждения в стенке толстого кишечника при ЭК на фоне 
применения ректальных суппозиториев с витамином D3 может быть обусловлено плеи� отропными эф-
фектами витамина D3. Заключение. Эффект витамина D3 в составе оригинальных ректальных суппо-
зиториев сопоставим с локальным применением 5-АСК при ЭК, снижает выраженность клинических 
признаков, представительство в стенке толстои�  кишки клеток, участвующих в деструкции тканеи� , экс-
прессии TNF-α и MPO, увеличивает представительство клеток, опосредующих репарацию.
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Abstract
Introduction. At the moment in the Russian Federation there are no dosage forms with vitamin D3, allowing 
effective delivery and local effect on the focus of inflammation and the damaged area of the large intestine in 
inflammatory bowel disease (IBD). Among such dosage forms rectal suppositories are of the greatest interest. 
The aim of the study was to carry out a comparative analysis of the effectiveness of local administration of 
vitamin D3 and 5-aminosalicylic acid in experimental colitis. Materials and methods. Experimental colitis (EC) 
was modeled with oxazolone solution. Suppositories with vitamin D3 and with 5-ASA were applied per rectum 
every 12 h. Clinical status (DAI), morphometry, colon tissue injury index (TDI), myeloperoxidase (MPO) and 
TNF-α expression in the lesion were assessed. Results. In EC, DAI is increases, an ulcerative defect is fixed in the 
lesion of the colon, TDI, neutrophils (NF), lymphocytes (LC), eosinophils (EF), histiocytes (HC), plasma cells (PC), 
fibroblasts (FB), MPO and TNF-α expression are increased. Vitamin D3 administration reduces DAI, ulcer defect, 
TDI, MPO and TNF-α expression, the number of NF, EF, LC and PCs, and increases the number of GCs and FBs. 
Comparison of vitamin D3 and 5-ASA administration revealed comparable efficacy against DAI. Morphometric 
evaluation of colorectal lesions showed that under the conditions of vitamin D3 administration, in contrast to 
5-ASC, less infiltration, edema, signs of healing and repair of ulcerous defects were fixed earlier in EC; MPO 
expression increased on the 6th day, TNF-α expression on the 4th day. The TDI index on the 4th and 6th days of 
EC decreased equally under the conditions of vitamin D3 and 5-ASC application. Discussion. The reduction of 
clinical severity and morphological signs of damage in the large intestine wall at EC against the background of 
using rectal suppositories with vitamin D3 could be due to pleiotropic effects of vitamin D3. Conclusion. The 
effect of vitamin D3 in original rectal suppositories is comparable with local application of 5-ASC at EC, it reduces 
severity of clinical signs, representation of cells involved in tissue destruction, TNF-α and MPO expression in the 
colon wall and increases representation of cells mediating reparation.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника 

(ВЗК) – это полиэтиологичные заболевания с 
хроническим воспалительно-деструктивным 
прогредиентным поражением желудочно-ки-
шечного тракта факторами иммунной системы 
в условиях дизрегуляции иммунного ответа. В 
России заболеваемость ВЗК составляет 4,1 на 
100 тыс. населения для язвенного колита (ЯК) 
и 0,8 на 100 тыс. – для болезни Крона (БК) [1, 
2]. В патогенезе ВЗК в деструкции стенки кишки 
имеют значение как Th2-зависимые реакции с 
участием IgM, IgG, так и Th1-зависимые реакции 
с увеличением продукции IL-8, TNF-α и др. ци-
токинов, активацией хемотаксиса, поглотитель-
ной, киллинговой активнoсти нейтрoфилoв, 
моноцитoв/макрофагов, продукции активных 
формы кислорода (АФК) и азота [3]. Указанные 
изменения на морфологическом уровне приво-
дят к язвообразованию в слизистой оболочке, 
что клинически проявляется тенезмами, изме-

нением консистенции стула, примесью крови 
в каловых массах, дефицитом массы тела и др. 
симптомами, включая кишечные и внекишеч-
ные осложнения [4]. Для базисной терапии ВЗК 
применяются топические и системные ингиби-
торы воспаления (5-аминосалицилаты, корти-
костероиды), иммуносупрессоры (азатиоприн, 
6-меркаптопурин и др.), средства биологиче-
ской терапии (инфликсимаб), которые облада-
ют широким спектром побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта, системы 
крови, репродуктивной сферы и др., не всегда 
позволяют добиться стойкой ремиссии. У паци-
ентов с ВЗК развивается резистентность к те-
рапии и непереносимость препаратов при дли-
тельном применении примерно в 30 % случаев, 
в связи с чем актуальной является разработка 
новых терапевтических подходов [5, 6]. Опреде-
ленный интерес представляет витамин D3, об-
ладающий плейотропными свойствами, вклю-
чая антиоксидантные, противовоспалительные, 
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иммуномодулирующие и др. [7, 8]. Применение 
витамина D3 при рассеянном склерозе и псориа-
зе ограничивает выраженность воспалительно-
го процесса и клинических проявлений за счет 
увеличения продукции IL-10 и количества Treg 
в крови, изменения баланса Th1/Th2 в сторону 
Th2-зависимого иммунного ответа [9, 10]. При 
ревматоидном артрите витамин D3 ингиби-

рует активность Th17 и продукцию IL-17 [11]. 
Указанные факты являются предпосылкой для 
применения витамина D3 при ВЗК [12]. На дан-
ный момент в РФ отсутствуют лекарственные 
формы с витамином D3 для локального приме-
нения per rectum с учетом воздействия на очаг 
воспаления и поврежденный участок толстой 
кишки при ВЗК. Нами разработаны оригиналь-

Рис. 1. Моделирование экспериментального колита

Рис. 2. Технология изготовления ректальных суппозиториев с витамином D3

Таблица 1
Влияние витамина D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на активность патологического процесса, оцениваемого с 

использованием индекса при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели
Группа I 

Интактные
Группа II ЭК Группа III ЭК+VD3 Группа IV ЭК+5-АСК

2 сутки 4 сутки 6 сутки 2 сутки 4 сутки 6 сутки 2 сутки 4 сутки 6 сутки
Кол-во 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

DAI, y.e.

0 7,00

(3,00;
7,00)*

8,00
(6,00;

10,00)*

11,00
(11,00;
11,00)*

5,00
(5,00;
5,00)*

4,00
(4,00;

5,00)* #

4,00
(4,00;

4,00)* #

5,00
(4,00;
5,00)*

5,00
(5,00;

5,00)* #

4,00
(2,00;
4,00)

* # & &&

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группои�  I, # – с группои�  II, $ – с группои�  III, € – с группои�  III на 
вторые сутки, €€ – с группои�  III на четвертые сутки, & – с группои�  IV на вторые сутки, && – с группои�  IV на четвертые сутки. ЭК – 
экспериментальныи�  колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.
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ные ректальные суппозитории с витамином D3 
на основе 10%-го водного раствора витамина D3 
[13]. Ранее нами продемонстрировано, что ви-
тамин D3 в составе оригинальных ректальных 
суппозиториев при экспериментальном колите 
(ЭК) обладает системным иммунотропным дей-
ствием за счет снижения количества нейтрофи-
лов, восстановления поглотительной и НСТ-ре-
дуцирующей активности нейтрофилов, сниже-
ния количества лимфоцитов, в том числе CD3+ 
и CD45RA+, снижения концентрации IgM, IgG, 
IL-6 и IL-8 и антиоксидантного действия за счет 
снижения содержания в стенке толстой кишки 
продуктов перекисного окисления липидов и 
продуктов окислительной модификации белков 
[14, 15, 16, 17, 18]. Полагаем, что системные им-
мунотропные эффекты витамина D3 в составе 
оригинальных ректальных суппозиториев при 
ЭК обусловлены его локальным протекторным 
действием в очаге повреждения толстой кишки.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ эффективности локального приме-
нения витамина D3 и 5-аминосалициловой кис-
лоты при ЭК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперимент проведен на самцах крыс ли-

нии Wistar массой 210–230 г, содержавшихся в 
стандартных условиях вивария в соответствии 
с правилами гуманного отношения и выведе-
ния из опыта животных, изложенных в Дирек-
тиве 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по 
охране животных, используемых в научных це-
лях [19]. 98 крыс случайным образом разделили 
на четыре группы: I группа (n = 14) – интактный 
контроль; II группа (n = 42) – животные с ЭК; III 
группа (n = 42) – животные с ЭК, получавшие 
ректальные суппозитории с витамином D3 каж-
дые 12 ч до выведения из эксперимента на ше-
стые сутки; IV группа (n = 42) – животные с ЭК, 
получавшие ректальные суппозитории с 5-АСК 
каждые 12 ч до выведения из эксперимента на 
шестые сутки. ЭК моделировали путем двухэ-
тапного применения оксазолона (Sigma-aldrich, 
USA). На первом этапе была проведена сенсиби-
лизация путем нанесения на кожу области меж-
ду лопаток 150 мкл 3%-го спиртового раствора 
оксазолона, на втором этапе вводили на глубину 
7–8 см per rectum 150 мкл 3%-го спиртового рас-
твора оксазолона (рис. 1) [20, 21]. Для анестезии 
использовали Золетил-100 (Virbac Sante Animal, 
Франция) в дозе 20 мг/кг. Верификацию ЭК про-
водили по оценке клинической картины и мор-
фологии участка повреждения в толстой кишке. 
Суппозитории с витамином D3 готовили на ос-
нове 10%-го водного раствора витамина D3, в 
качестве вспомогательных веществ использова-
ли смесь полиэтиленгликолей c различной мо-
лекулярной массoй, эмульгатор Т-2, кремофор 
RH-40 и колифор. Размер и форма суппозито-
риев соответствовали особенностям строения 

дистального отдела толстой кишки крыс, ко-
нечная масса каждого суппозитория составила 
0,3 г, с 1500 МЕ содержания витамина D3 в ка-
ждом суппозитории (рис. 2) [13]. Суппозитории 
с 50 мг 5-АСК в каждом суппозитории для крыс 
готовили на основе препарата Салофальк (МНН: 
Месалазин, Doctor Falk Pharma GmbH, Германия). 
Исследования проводили на вторые, четвертые 
и шестые сутки от индукции ЭК. Для оценки 
клинического статуса применяли адаптиро-
ванную для крыс шкалу активности болезни 
(Disease activity index, DAI), включающую такие 
показатели, как масса тела, консистенция стула 
и примесь крови в кале [22]. Подсчет показате-
лей по 5-балльной шкале от 0 до 4 проводили 
ежедневно, максимально возможное значение 
DAI – 12. Фрагменты дистальной части ободоч-
ной кишки фиксировали в 10%-м нейтральном 
растворе формалина, серийные срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. В десяти слу-
чайно отобранных полях зрения на микроскопе 
Leiсa DMRXA (Германия) при увеличении ×400 
подсчитывали на 1 мм2 количество нейтро-
филов (НФ), лимфоцитов (ЛЦ), эозинофилов 
(ЭФ), гистиоцитов (ГЦ), плазматических кле-
ток (ПЦ), фибробластов (ФБ), при увеличении 
×100 определяли диаметр язвенного дефекта 
(в мкм). Морфометрию выполняли с использо-
ванием программы Image Scope M (Россия). По-
вреждение тканей толстой кишки оценивали по 
шкале от 0 до 6 с определением относительной 
площади повреждения, толщины стенки киш-
ки, ангиогенеза, потери бокаловидных клеток, 
выраженности лейкоцитарной инфильтрации 
и расчетом индекса повреждения тканей (tissue 
damage index, TDI) [23]. Иммуногистохимиче-
ским методом оценивали экспрессию миелопе-
роксидазы (MPO) и TNF-α в слизистой оболочке 
толстой кишки с использованием наборов спец-
ифических для крыс антител (Cloud. Clon. Corp., 
Китай) и высокоадгезивных стекол (Super Frost 
Plus), результат выражали в ед./мм2. Постанов-
ка реакции проводилась в иммуногистостейне-
ре Bench Mark XT (Ventana, USA) с соблюдением 
протокола исследования. Для визуализации 
применяли систему Ultra VIEW Universal DAB 
(Ventana, USA) и комплекс вторичных антител 
и хромогена. Для статистической обработки по-
лученных результатов использовали программу 
IBM SPSS Statistics v.23 (США). Характеристики 
выборок представлены в фoрмате Me (Q1; Q3), 
где Мe – медиана, Q1 и Q3 – значение нижнего 
и верхнего квартиля соответственно. Проверку 
статистических гипотез в группах проводили с 
использованием непараметрических критериев 
(Краскела – Уоллиса, Манна – Уитни, Вaльда – 
Вoльфoвитца, Колмогорова – Смирнова).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При ЭК на вторые сутки наблюдения дефицит 

массы тела, учащается дефекация, консистен-
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Рис. 3. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на вторые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×200: а – группа II, нейтрофильно-лимфоцитарная0инфильтрация межуточной тка-

ни (стрелки), утолщение собственной пластинки слизистой (двойная стрелка), инфильтрация подслизистого 
слоя (пунктирная стрелка); б – группа III, укороченные крипты; в – группа IV, пролиферация покровного 

столбчатого эпителия (стрелка)

а б в

Рис. 4. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на четвертые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×400: а – группа II, нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация стромы с большим 
количеством эозинофилов; б – группа III, пролиферирующие фибробласты; в – группа IV, формирование псев-
дополипа: участок неравномерного утолщения собственной пластинки (пунктирная стрелка) окружен слизи-

стой оболочкой с густой воспалительной инфильтрацией и единичными кишечными железами (стрелки)

а б в

Рис. 5. Морфологические изменения в участке повреждения толстой кишки на шестые сутки ЭК, окраска 
гематоксилин-эозин, ув. ×400: а – группа II, нейтрофильная инфильтрация соединительно-тканных просло-
ек; б – группа III, пролиферация фибробластов и фибриллогенез; в – группа IV, новообразованный капилляр 

(стрелка) с эндотелиальной выстилкой в составе незрелой грануляционной ткани

а б в

ция кала меняется на жидкий, примесь крови 
определяется как с проведением бензидиновой 
пробы, так и визуально. На четвертые и шестые 
сутки клинические признаки утяжеляются. Ин-
декс DAI на вторые, четвертые и шестые сутки 
значимо увеличивается, его значение на шестые 
сутки выше, по сравнению с четвертыми и вто-
рыми сутками (табл. 1). 

На вторые сутки ЭК при гистологическом 
исследовании стенки толстой кишки в очаге 

повреждения определяются язвы, дно которых 
расположено в собственной пластинке слизи-
стой и в поверхностных отделах подслизисто-
го слоя, здесь же клеточная инфильтрация с 
отеком межуточной ткани, смешанное полно-
кровие, эпителий крипт в состоянии белковой 
дистрофии (рис. 3а). На четвертые сутки ЭК со-
хранялись язвенные дефекты, отек межуточной 
ткани, полнокровие с лейкостазом и лейкодиа-
педезом, плазматическое пропитывание и набу-
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хание сосудистых стенок, инфильтрация стро-
мы (рис. 4а). 

В глубине язвенных дефектов пролиферация 
сохранившихся камбиальных клеток кишечных 
желез. На шестые сутки ЭК видны язвенные де-
фекты с клеточным детритом, отек и разрыхле-
ние межуточной ткани, полнокровие сосудов 
(рис. 5а). Между участками инфильтрации вид-
на пролиферация юных веретеновидных фибро-
бластов и начальные явления неоангиогенеза, 
по краям язвенных дефектов выраженная эпи-
телизация.  Морфометрическая оценка клеточ-
ного состава инфильтрата в очаге повреждения 
толстой кишки позволила установить, что на 
вторые, четвертые и шестые сутки ЭК значимо 
увеличивается содержание НФ, ЛЦ, ЭФ, ПЦ, ГЦ и 
ФБ, площадь язвенного дефекта и TDI (табл. 2). 

В динамике ЭК количество НФ на шестые и 
четвертые сутки меньше, чем на вторые сутки; 
количество ЛЦ на шестые сутки больше, чем на 
вторые и четвертые сутки; количество ЭФ, ГЦ и 
ПЦ на четвертые и шестые сутки больше, чем 
на вторые сутки; количество ФБ на четвертые 
сутки больше, чем на вторые сутки, на шестые 
сутки больше, чем на вторые и четвертые сут-
ки. Площадь язвенного дефекта на четвертые 
и шестые сутки больше, чем на вторые сутки. 
Как видно, максимальная выраженность коли-
чественного представительства в очаге НФ за-
фиксирована на вторые сутки, ЭФ, ГЦ, ПЦ и ФБ 
– на вторые и четвертые сутки, ЛЦ – на шестые 
сутки ЭК. На вторые, четвертые и шестые сутки 
ЭК в очаге повреждения толстой кишки значимо 
повышается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 3). 
В динамике ЭК экспрессия MPO на шестые сут-
ки ниже, чем на вторые сутки; экспрессия TNF-α 
на шестые сутки ниже, чем на вторые и четвер-
тые сутки.В условиях локального применения 
витамина D3 при ЭК наблюдается изменение 
клинической картины у животных. Масса тела 
не снижается, каловые массы более плотные, 
кровь в каловых массах определяется только в 
бензидиновой пробе, как следствие DAI значимо 
уменьшается и частично восстанавливается на 
четвертые и шестые сутки (табл. 1).

При гистологическом исследовании стенки 
толстой кишки в очаге повреждения при ЭК в 
условиях применения витамина D3 на вторые 
сутки зафиксированы язвенные дефекты в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки и под-
слизистом слое со смешанным полнокровием, 
слизистая умеренно отечна, крипты укорочены, 
расширены, их эпителий в состоянии зернистой 
дистрофии (рис. 3б). 

На четвертые сутки в слизистой оболоч-
ке выявлены полностью эпителизированные 
фрагменты язвенных дефектов с начальным 
формированием кишечных желез и крипт, оча-
говая инфильтрация гранулоцитами, пролифе-
рация молодых фибробластов (рис. 4б). 

На шестые сутки наблюдается полная эпите-
лизация язвенных дефектов, очаговая инфиль-

трация и обширные поля пролиферирующих 
фибробластов, новообразованные соедини-
тельно-тканные волокна и сосуды в больших 
количествах (рис. 5б).Морфометрическая оцен-
ка клеточного состава инфильтрата в очаге по-
вреждения толстой кишки при ЭК на фоне при-
менения витамина D3 позволила установить, 
что на вторые, четвертые и шестые сутки сни-
жается количество НФ, ЛЦ, ЭФ и ПЦ, на вторые 
и шестые сутки увеличивается количество ГЦ, 
на вторые, четвертые и шестые сутки наблю-
дения – количество ФБ. На вторые, четвертые и 
шестые сутки сокращается площадь язвенного 
поражения, на четвертые и шестые сутки сни-
жается TDI (табл. 2). 

В динамике ЭК количество ЭФ и ГЦ на четвер-
тые и шестые сутки больше, чем на вторые сут-
ки, количество ФБ на шестые сутки больше, чем 
на четвертые и вторые сутки. TDI на четвертые 
и шестые сутки меньше, чем на вторые сутки. 
Все морфометрические показатели во все сутки 
эксперимента частично восстанавливались, не 
достигая значений группы интактных живот-
ных.На фоне применения витамина D3 при ЭК 
на четвертые и шестые сутки в очаге поврежде-
ния снижается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 3). 
В динамике экспрессия MPO на четвертые сутки 
меньше, чем на вторые сутки, на шестые сутки 
меньше, чем на четвертые и вторые сутки; экс-
прессия TNF-α на шестые сутки меньше, чем на 
четвертые и вторые сутки.На фоне применения 
5-АСК у животных со вторых суток улучшилась 
клиническая картина, что нашло отражение в 
изменении индекса активности болезни DAI, 
который на вторые, четвертые и шестые сутки 
снижается по сравнению со значениями в груп-
пе животных с ЭК (табл. 1). 

В динамике ЭК параметр DAI на шестые сут-
ки ниже, чем на вторые и четвертые сутки экс-
перимента. Клиническая картина при ЭК в ус-
ловиях применения 5-АСК нашла отражение и 
в морфологии очага повреждения (рис. 3в, 4в, 
5в). Морфометрический анализ очага повреж-
дения в толстой кишке при ЭК при применении 
ректальных суппозиториев с 5-АСК установил, 
что на вторые сутки снижается количество НФ, 
ПЦ, на четвертые сутки – количество НФ, ЭФ и 
ПЦ, на шестые сутки – количество НФ, ЛФ, ЭФ 
и ПЦ, на вторые и четвертые сутки увеличива-
ется количество ФБ (табл. 2). В динамике ЭК в 
условиях применения 5-АСК количество ЛФ на 
шестые сутки ниже, чем на вторые сутки; коли-
чество ФБ на шестые сутки выше, чем на вто-
рые сутки. На фоне применения 5-АСК при ЭК 
на четвертые и шестые сутки в очаге повреж-
дения снижается экспрессия MPO и TNF-α (табл. 
3). В динамике ЭК экспрессия MPO и TNF-α на 
шестые сутки ниже, чем на вторые и четвертые 
сутки наблюдения.

Сравнительный анализ параметра DAI в ус-
ловиях применения ректальных суппозиториев 
с витамином D3 и 5-АСК выявил отсутствие ста-
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Таблица 2
Влияние витамина D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на морфометрические показатели в очаге повреждения 

толстого кишечника при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели
Группа I

Интактные
(n = 7)

Группа II ЭК Группа III ЭК+ V D3 Группа IV ЭК+5-АСК
вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

Нейтрофилы, 
ед./мм2

204,56
(189,71;
223,57)

2651,41
(2558,85;
2813,85)

*

1518,48
(1121,49;
2100,00)

*

1333,33
(1213,34;
1608,04)

*

873,78
(666,67;
925,92)

* #

550,45
(370,37;
1006,03)

* #

654,21
(582,53;
804,83)

* #

926,81
(571,42;
1063,83)

* #

803,57
(737,71;
1592,92)

* #

833,07
(706,52;
983,607)

* #

Лимфоциты,
ед./мм2

338,99
(305,14;
368,35)

1104,48
(947,67;
1333,34)

*

1004,55
(880,09;
1238,11)

*

1667,02
(1302,62;
2038,84)

*

680,07
(511,78;
849,32)

* #

710,67
(495,06;
733,95)

* #

642,19
(582,61;
891,11)

* #

1229,83
(983,61;
1259,84)

* $

796,46
(555,56;
1095,89)

*

596,51
(452,26;
1034,48)

* # &

Эозинофилы, 
ед./мм2

146,91
(120,83;
176,18)

852,34
(839,46;
857,45)

*

2671,29
(2352,95;
3553,31)

*

2380,11
(2110,11;
2613,05)

*

467,29
(304,57;
611,13)

* #

852,89
(635,86;
1094,25)

* # €

805,12
(685,42;
867,49)

* # €

807,65
(514,28;
1105,52)

*

1587,31
(707,96;

2232,143)
* #

726,42
(483,87;
1475,41)

* #

Гистиоциты,
ед./мм2

13,47
(13,42;
13,65)

571,94
(198,02;
750,26)

*

1197,11
(1049,31;
1614,91)

*

1006,03
(970,87;
1009,17)

*

913,31
(759,37;
1102,82)

* #

1395,36
(1313,13;
1600,00)

* €

1617,79
(1512,09;
1809,04)

* # €

698,91
(351,75;
862,06)

*

821,91
(655,73;
1415,92)

*

1097,96
(800,01;
1338,58)

* $

Плазмоциты, 
ед./мм2

13,42
(12,87;
13,56)

673,13
(549,12;
704,52)

*

804,02
(713,06;
910,01)

*

810,13
(804,82;
1210,12)

*

480,81
(370,37;
560,74)

* #

401,06
(372,67;
411,77)

* #

373,83
(297,03;
545,56)

* #

495,84
(201,01;
549,45)

* #

530,97
(446,42;
540,54)

* # $

517,52
(480,01;
655,73)

* #

Фибробласты,
ед./мм2

22,66
(13,56;
26,82)

512,77
(281,37;
711,65)

*

1146,77
(866,81;
1358,22)

*

1685,27
(1523,84;
2057,07)

*

1821,02
(1817,34;
1845,66)

* #

2353,94
(2311,23;
2401,00)

* # €

2467,89
(2413,88;
3047,61)
* # € €€

856,07
(790,96;
1318,68)

* # $

1506,84
(1250,01;
1858,41)

* $

2048,21
(1612,91;
2240,01)

* $ &

Диаметр 
язвенного 

дефекта, мкм

0 575,00
(305,00;
780,60)

*

735,00
(635,52;
976,50)

*

753,00
(372,00;
882,50)

*

294,00
(197,00;
357,00)

* #

242,00
(151,00;
539,00)

* #

238,50
(169,00;
299,00)

* #

250,82
(211,35;
284,64)

* #

492,26
(267,16;
564,21)

* #

213,49
(183,47;
241,85)

* #

TDI, у.е.
0 3,71

(3,00;4,00)
*

3,57
(3,00;4,00)

*

3,42
(3,00;4,00)

*
3,00

(3,00;4,00)
*

2,17
(1,00;3,00)

* # €

2,12
(1,00;3,00)

* # €

3,61
(3,00;4,00)

*

2,00
(1,00;3,00)

* #

1,81
(1,00;2,00)

* #

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группои�  I: # – с группои�  II, $ – с группои�  III, € – c группои�  III на 
вторые сутки, €€ – с группои�  III на четвертые сутки, & – с группои�  IV на вторые сутки, && – с группои�  IV на четвертые сутки. ЭК – 
экспериментальныи�  колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.

Таблица 3
Влияние витамин D3 и 5-АСК в составе ректальных суппозиториев на содержание MPO и TNF-α в очаге повреждения толстои�  

кишки при ЭК (Ме (Q1; Q3))

Показатели, 
ед./мм2

Группа I 
Интактные 

(n = 7)

Группа II ЭК Группа III ЭК+VD3 Группа IV ЭК+5-АСК
вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки;
(n = 7)

вторые 
сутки 
(n = 7)

четвертые 
сутки
(n = 7)

шестые 
сутки;
(n = 7)

MPO

16,28
(7,66;26,81)

1241,37
(967,04;

1486,59)*

938,69
(770,15;

1109,19)*

775,86
(766,28;
814,17)*

1053,64
(977,01;

1091,95)*

498,08
(478,92;
593,86)* 

# €

287,35
(268,19;
287,35)*
# € €€

984,67
(773,94-

1112,83)*

555,55
(478,92-
574,71)*

# &

249,04
(210,72-
249,04)*

# $ & 
&&

TNF-α

52,68
(44,06;
63,21)

1321,83
(919,54;

1475,09)*

1302,68
(1264,36;
1321,83)*

752,87
(703,06;
814,17)*

766,28
(670,49;
957,85)*

727,96
(727,97;
766,28)*

#

210,72
(172,41;
229,88)*
# € €€

766,28
(545,97-
967,43)*

402,29
(344,82-
440,61)*

# $ &

191,57
(172,41-
191,57)*
# & &&

Примечание: * – статистически значимые (p < 0,01) различия с группой I: # – с группой II, $ – с группой III, € – c группой III на 
вторые сутки, €€ – с группой III на четвертые сутки, & – с группой IV на вторые сутки, && – с  группой IV на четвертые сутки.  
ЭК – экспериментальный колит, VD3 – витамин D3, 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.

тистически значимых различий на вторые, чет-
вертые и шестые сутки наблюдения (табл. 1).

Сравнительный анализ морфологии очага 
повреждения при ЭК в условиях применения 
ректальных суппозиториев с витамином D3 
и 5-АСК выявил на вторые сутки наблюдения 

уменьшение диаметра язвенного дефекта и 
нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрации 
(рис. 3). На четвертые сутки в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев с витамином D3 
в отличие от 5-АСК во всех препаратах поверх-
ность язвенных дефектов укрыта многорядным 
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столбчатым эпителием (рис 4). На шестые сутки 
эксперимента в условиях применения ректаль-
ных суппозиториев с витамином D3 в отличие 
от 5-АСК во всех препаратах наблюдалась пол-
ная эпителизация язвенных дефектов, менее гу-
стая нейтрофильная инфильтрация, отсутствие 
гиперплазии лимфоидной ткани (рис. 5).

При применении ректальных суппозиториев 
с витамином D3 по сравнению с ректальными 
суппозиториями с 5-АСК на вторые сутки отме-
чено снижение количества ЛФ, увеличение ко-
личества ФБ; на четвертые сутки отмечено сни-
жение количества ПЦ, увеличение количества 
ФБ; на шестые сутки увеличение количества ГЦ 
и ФБ (табл. 2). 

При исследовании показателей иммуноги-
стохимии в ткани кишки в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев с витамином D3 
по сравнению с ректальными суппозиториями 
с 5-АСК выявлено, что экспрессия МРО выше на 
шестые сутки, экспрессия TNF-α – на четвертые 
сутки (табл. 3).

Таким образом, ректальные суппозитории с 
витамином D3 продемонстрировали аналогич-
ный эффект с 5-АСК в составе ректальных суп-
позиториев на клинико-морфологические пара-
метры при ЭК на вторые, четвертые и шестые 
сутки, наблюдалась менее выраженная инфиль-
трация, отек, признаки заживления и репара-
ции язвенных дефектов фиксировались раньше 
в группе с применением витамина D3. Инте-
гральный параметр повреждения ткани кишки 
индекс TDI одинаково снижается на четвертые 
и шестые сутки ЭК и при применении витамина 
D3 и 5-АСК. 

Протекторный эффект витамина D3 ограни-
чивающий инфильтрацию и деструкцию ткани 
кишки, активирующий процессы репарации, 
был зафиксирован со вторых суток ЭК.

ОБСУЖДЕНИЕ
При ЭК фиксируются клинические признаки 

(снижение массы тела, появление жидкого сту-
ла с примесью крови) и морфологическая кар-
тина, характерные для ВЗК, что позволяет при-
менять данную модель для дальнейшего изуче-
ния патогенеза и экспериментальной терапии 
ВЗК. Полагают, что оксазолон проявляет свой-
ства гаптена, направляющего иммунный ответ 
преимущественно по Th2-зависимому пути, что 
сопровождается повышением секреции имму-
ноглобулинов (IgG, IgM) и цитокинов (IL-6, IL-8, 
TNF-α и др.) в крови, приводит к накоплению в 
участке воспаления лейкоцитов, повреждению 
стенки кишки и расширению зоны вторичной 
альтерации [24, 25]. Источником АФК, иниции-
рующих деструкцию липидов и белков, накопле-
ние продуктов ПОЛ в стенке толстой кишки яв-
ляются преимущественно нейтрофилы, моноци-
ты/макрофаги, инфильтрация которыми явля-
ется характерным морфологическим признаком 
колита [26]. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α и др. провос-

палительные цитокины активируют миелопоэз, 
выход из костного мозга зрелых нейтрофилов и 
моноцитов, их миграцию в очаг воспаления [27, 
28]. В образовании АФК могут участвовать эн-
дотелиоциты, в том числе в связи с активацией 
eNOS, синтезом NO и пероксинитрита. 

Снижение выраженности клинических про-
явлений, морфологических признаков повреж-
дения в стенке толстого кишечника при ЭК на 
фоне применения ректальных суппозиториев с 
витамином D3 может быть обусловлено плей-
отропными эффектами витамина D3. 

Полагаем, что полученные результаты свя-
заны с несколькими механизмами действия ви-
тамина D3 при ЭК. Во-первых, иммунотропный 
эффект витамина D3 реализуется воздействием 
активного метаболита витамина D3 кальци-
триола на пролиферацию и дифференцировку 
T-лимфоцитов, снижение содержания Th1, Th17 
и увеличение – Treg за счет снижения синтеза 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, ИФН-γ и TNF-α, увели-
чение синтеза IL-10. Витамин D3 тормозит ми-
грацию макрофагов и выделение ими IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-12, хемотаксис и накопление нейтрофи-
лов [26]. Витамин D3 препятствует экспрессии 
на поверхности дендритных клеток TLR, CD40, 
CD80, CD83 и CD86, снижает секрецию ими IL-2 и 
IFN-γ, увеличивает – синтез IL-10 [29]. Это огра-
ничивает активность воспалительного процес-
са и альтерацию тканей в толстой кишке [30].

Во-вторых, антиоксидантный эффект вита-
мина D3 обеспечивается напрямую через ак-
тивацию транскрипционного фактора nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) – регуля-
тора экспрессии антиоксидантных ферментов, 
индукцию синтеза антиоксидантных фермен-
тов и антиоксидантную защиту энтероцитов в 
условиях оксидативного стресса [30]. Опосре-
дованный антиоксидантный эффект витамина 
D3 связан с уменьшением инфильтрации очага 
повреждения клетками-продуцентами АФК: 
нейтрофилами и моноцитами/макрофагами в 
условиях восстановления кооперации иммуно-
компетентных клеток.

В-третьих, витамин D3 ускоряет репарацию в 
очаге повреждения толстой кишки при ЭК. При вза-
имодействии со специфичными ядерными рецеп-
торами эпителиоцитов толстой кишки (VDR) вита-
мин D3 увеличивает экспрессию винкулина, зону-
лина, окклюдина, клаудина – белков, участвующих 
в формировании эпителиоцитов [31, 32]. Увеличе-
ние в очаге повреждения количества гистиоцитов 
и фибробластов свидетельствует об активности 
процессов репарации в стенке кишки. Кроме этого, 
ограничение сосудисто-экссудативных и лейкоци-
тарных реакций за счет противовоспалительного и 
антиоксидантного действия ускоряет репарацию в 
условиях применения витамина D3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При оксазолон-индуцированном ЭК на вторые, 

четвертые, шестые сутки зафиксированы клини-
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ческие и лабораторные признаки ВЗК: повыша-
ется индекс активности болезни (максимум на 
шестые сутки), в очаге повреждения толстой киш-
ки фиксируется язвенный дефект, увеличивается 
индекс повреждения тканей, содержание нейтро-
филов (максимум на вторые сутки), лимфоцитов 
(максимум на шестые сутки), эозинофилов, плаз-
моцитов, гистиоцитов, фибробластов, экспрессия 
MPO (максимум на вторые сутки) и TNF-α (макси-
мум на вторые и четвертые сутки), увеличивает-
ся содержание первичных, вторичных, конечных 
продуктов окислительной деструкции липидов. 
Применение ректальных суппозиториев с 1500 МЕ 
витамина D3 каждые 12 ч в течение шести су-
ток при оксазолон-индуцированном ЭК умень-
шает выраженность клинических проявлений, 
индекс активности болезни; снижает площадь 
язвенного дефекта и индекс повреждения тка-
ней на четвертые и шестые сутки, снижает пред-
ставительство в очаге повреждения нейтрофи-
лов, эозинофилов, лимфоцитов и плазмоцитов, 
увеличивает представительство гистиоцитов 

и фибробластов на вторые, четвертые, шестые 
сутки; уменьшает экспрессию МРО и TNF-α на 
четвертые и шестые сутки. В очаге повреждения 
толстой кишки уменьшается содержание пер-
вичных, вторичных, конечных продуктов окис-
лительной деструкции липидов на четвертые и 
шестые сутки. Выраженность клинических про-
явлений ЭК ослабевает по мере снижения ин-
декса повреждения тканей, величины язвенного 
дефекта, содержания в очаге повреждения МРО 
и TNF-α, продуктов окислительной деструкции 
липидов. Эффект применения ректальных суп-
позиториев с витамином D3 аналогичен 5-АСК 
при ЭК в отношении клинико-морфологических 
параметров при ЭК на вторые, четвертые и ше-
стые сутки наблюдения, на содержание в ткани 
кишки MPO и TNF-a на шестые сутки наблюде-
ния. Более выраженный эффект витамина D3 и 
5-АСК зафиксирован на шестые сутки экспери-
мента, когда были зафиксированы максималь-
ные клинико-морфологические показатели. 
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