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Введение. Востребованным для лечения болезни Крона (БК) является разработка новых, обоснованных с патогенетиче-
ских позиций и безопасных лекарственных средств преимущественно локального действия эндогенного или раститель-
ного происхождения� В этом отношении привлекает внимание экстракт корневищ Куркумы длинной (Curcuma longa), содер-
жащий куркуминоидный комплекс, обладающий плейотропными эффектами� Ранее нами показано, что экстракт куркумы 
в составе суппозиториев при экспериментальной БК обладaет иммуномодулирующим и местным антиоксидантным дей-
ствием, что предполагает влияние экстракта куркумы на морфологию очага повреждения в кишечнике при БК� 
Цель работы – изучение влияния экстракта куркумы в составе оригинальных ректальных суппозиториев на динамику 
морфологических изменений, экспрессию миелопероксидазы (МПО) и TNF-a в очаге повреждения толстого кишечника 
при экспериментальной БК� 
Методика. Эксперимент выполнен на 49 половозрелых крысах-самцах Wistar� БК моделировали введением per rectum 
спиртового раствора тринитробензосульфоновой кислоты (ТНБС)� Оригинальные ректальные суппозитории массой 300 
мг на основе полиэтиленгликолей различной молекулярной массы, содержащие 0,075 мг куркумина из экстракта корне-
вищ Curcuma longa L., вводили per rectum каждые 12 ч в течение 7 сут� Клинический статус оценивали по модифицирован-
ной шкале Disease activity index (DAI)� Морфометрически в стенке кишечника оценивали размер язвенного дефект, выра-
женность клеточной инфильтрации, рассчитывали индекс тканевого повреждения (tissue damage index, TDI), оценивали 
экспрессию МПО и TNF-α� 
результаты. При экспериментальной БК на 3-и, 5-е и 7-е сут наблюдения в толстом кишечнике обнаруживались язвенные 
дефекты, выраженный отек тканей, плотная нейтрофильно-лимфоцитарная инифильтрации с примесью эозинофилов, плаз-
моцитов, гистиоцитов, фибробластов, наблюдалось формирование грануляционной ткани� Индекс тканевого повреждения 
возрастал, повышалась экспрессия МПО и TNF-α� Размер язвенных дефектов, выраженность инфильтрации, индекс ткане-
вого повреждения соответствовали клинической картине и индексу DAI� Применение оригинальных ректальных суппо-
зиториев с экстрактом куркумы (0,075 мг) приводит к снижению выраженности клинических и морфологических призна-
ков заболевания, максимальный эффект отмечен на 5-е и 7-е сут наблюдения� 
Заключение. Установленные протекторные свойства куркумина в составе оригинальных ректальных суппозиториев при БК 
на доклиническом этапе расширяют современные представления о плейотропных эффектах экстракта куркумы и являются 
предпосылкой для проведения дальнейших исследований и внедрения новой лекарственной формы в клиническую практику�
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The development of safe, new, pathogenetically justified medicines, mainly with local effects and of endogenous or plant origin, 
is of great interest for treatment of Crohn’s disease (CD)� In this regard, an extract of rhizomes of Curcuma longa, containing a cur-
cuminoid complex with pleiotropic effects, has attracted attention� We showed previously that having turmeric extract in sup-
positories for treatment of experimental CD would produce immunomodulatory and antioxidant effects� This suggests that tur-
meric extract affects the morphology of the CD intestinal lesion� 
the aim of this work was to study the effect of turmeric extract in the composition of novel rectal suppositories on the morphol-
ogy and expression of myeloperoxidase (MPO) and TNF- α in colon lesions of experimental CD� 
Methods. Experiments were performed on 49 sexually mature male Wistar rats� CD was modeled by administration per rectum 
of an alcohol solution of trinitrobenzenesulfonic acid� The newly formulated rectal suppositories weighing 300 mg and based on 
polyethylene glycols of various molecular weights and containing 0�075 mg of curcumin obtained from Curcuma longa L� rhi-
zome extract were administered per rectum every 12 hours for 7 days� The clinical status was assessed with the modified disease 
activity index (DAI) scale� The ulcer defect diameter, cell infiltration, tissue damage index (TDI), MPO expression, and TNF-α expres-
sion were evaluated� 
results. In experimental CD on the 3rd, 5th, and 7th days of observation, a morphometric assessment of the lesion in the large intes-
tine revealed the presence of ulcerative defects, edema, thick neutrophilic lymphocytic infiltration with an admixture of eosino-
phils, plasmocytes, histiocytes, fibroblasts, the formation of granulation tissue, increased TDI, and increased expression of MPO 
and TNF-α� The size of ulcerative defects, the degree of wall infiltration by neutrophils, lymphocytes, plasmocytes, histiocytes, and 
fibroblasts were recorded� The TDI, the expression of MPO, and TNF-α were associated with the DAI� The use of the novel rectal 
suppositories produced a maximal effect on the 5th and 7th days of observation� The severity of clinical and morphological signs 
of the disease were reduced� These signs included ulcer size, TDI, intestinal wall infiltration with neutrophils, lymphocytes, eosin-
ophils, plasmocytes, histiocytes, and fibroblasts, and expression of MPO and TNF-α�
conclusion. The results supplement available data on the pathogenesis, the role of the expression of MPO and TNF-α, and the 
morphology of the lesion in the clinical status in TNBS-induced CD in rats� The demonstrated, protective properties of curcumin in 
the composition of the novel rectal suppositories at the preclinical stage of CD expand modern understanding of the pleiotropic 
effects of turmeric extract and are a prerequisite for further research and the introduction of a new dosage form in clinical practice�
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Введение

Данные по заболеваемости болезнью Крона (БК) 
в мире варьируют в широких пределах, тем не менее 
позволяют уверенно говорить о росте. По данным си-
стематических обзоров, в Европе (1930 – 2008 гг.) за-
болеваемость БК в среднем составляла 12,7 на 100 тыс. 
человеко-лет, в Северной Америке – 20,2 на 100 тыс. 
человеко-лет, в РФ распространенность БК составля-
ет 5-20 случаев на 100 тыс. [1]. Особое значение имеет 
рост заболеваемости БК у молодых трудоспособных 
граждан в связи с высокой вероятностью развития ос-
ложнений. По данным различных исследований не ме-
нее 30% пациентов с БК рефрактерны к базисной те-
рапии, у многих возникает широкий спектр побочных 
явлений, ограничивающих применение препаратов [2]. 
В связи с этим, востребованной является разработка 
новых, патогенетически обоснованных, безопасных 
лекарственных средств локального действия эндоген-
ного или растительного происхождения. В этом отно-
шении привлекает внимание экстракт корневищ Кур-
кумы длинной (Curcuma longa), содержащий куркуми-
ноидный комплекс, плейотропные эффекты которого, 
включая антиоксидантные, цитопротекторные, анти-
апоптогенные, противовоспалительные, иммуномоду-
лирующие, антимикробные и др., были продемонстри-
рованы в клинических и экспериментальных услови-
ях при хронических воспалительных заболеваниях. 
Препараты куркуминоидного комплекса показали 
свою эффективность при заболеваниях аутоиммунной 
природы, что предполагает возможность его успешно-
го применения при БК [3, 4].

В РФ отсутствуют зарегистрированные лекарствен-
ные формы, содержащие куркумин, что существен-
но ограничивает возможности его изучения и приме-
нения в терапии БК. Ранее нами показано, что экс-
тракт куркумы в составе оригинальных ректальных 
суппозиториев при экспериментальной БК обладает 
системным иммуномодулирующим, а также антиок-
сидантным действием в стенке толстого кишечника, 
уменьшает содержание продуктов пероксидации ли-
пидов и окислительной модификации белков [5–7]. 
Данный факт позволяет предполагать положительное 
местное действие экстракта куркумы на очаг повреж-
дения в кишечнике при БК. Есть предположение, что 
экспрессия в стенке толстого кишечника миелоперок-
сидазы (МПО) и TNF-α, участвующих в инициации и 
поддержании иммунопатологических реакций и вос-
палительного процесса в толстом кишечнике, явля-
ются ключевыми маркерами БК, определяют вероят-
ность и длительность ремиссии, коррелируют с дру-

гими лабораторными показателями (С-реактивный 
белок, кальпротектин), индексами клинической ак-
тивности заболевания и могут применяться для оцен-
ки эффективности проводимой терапии [8–10]. Цель 
работы – исследование влияния экстракта куркумы в 
составе оригинальных ректальных суппозиториев на 
экспрессию МПО и TNF-a и морфологию очага по-
вреждения толстого кишечника при эксперименталь-
ной болезни Крона. 

Методика

Эксперимент выполнен на 49 крысах-самцах Wis-
tar массой 240-260 г. в соответствии с Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(ETS № 123 от 18.03.1986 г., Страсбург), рекомендаци-
ями Европейской Комиссии 2007/526/EC от 18.06.2007 
г., и Директивой 2010/63/EU европейского парламен-
та и совета Европейского союза от 22.09.2010 г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях. Ис-
следование одобрено Этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ЮУГМУ Минздрава России (протоколы № 1 от 
14.01.2017 г., № 1 от 22.01.2020 г.). 

Животные были случайным образом разделены на 
группы: 1-я группа (n=7) – интактный контроль; 2-я 
(n=21) – животные с БК; 3-я (n=21) – животные с БК 
в условиях применения ректальных суппозиториев с 
экстрактом куркумы через каждые 12 ч. Животные бы-
ли лишены корма за 24 ч до начала исследования. Для 
общей анестезии использовали препарат «Золетил-100» 
(«Zoletil», «Virbac SanteAnimale», Фpaнция) в дозе 20 
мг/кг. Для моделирования БК 30 мг тринитробензо-
сульфоновой кислоты (ТНБС) («Sigma-aldrich», США) 
растворяли в 150 мл 50% этанола, затем 0,25 мл полу-
ченного раствора вводили per rectum с помощью поли-
уретанового катетера с диаметром 2 мм на глубину 8 
см [11]. Доза ТНБС была подобрана таким образом, 
чтобы смертность животных была минимальной или 
отсутствовала. В наших экспериментах смертность жи-
вотных в течение 7 сут моделирования БК отсутство-
вала. Развитие БК верифицировали по клинической 
картине и морфологии очага повреждения в толстом 
кишечнике.

Нами разработан состав и проведен комплекс фар-
макотехнологических исследований новой лекарствен-
ной формы – суппозиториев, содержащих 0,075 мг кур-
кумина, полученного из 10% спиртового (растворитель 
– спирт этиловый 80%) экстракта корневищ с кор-
нями куркумы длинной (Curcuma longa L., «Diamart», 
Индия). В качестве вспомогательных веществ, для со-
ответствия фармацевтико-технологическим и био-
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фармацевтическим параметрам, использовали полиэ-
тиленгликоли различной молекулярной массы, эмуль-
гатор Т-2, кремофор СО-40 и Kolliphor P188. Выбор 
оптимальной композиции базировался на исследова-
нии кинетики высвобождения куркумина в тесте «Рас-
творение», динамика высвобождения куркумина из 
суппозиториев носила линейный характер с величи-
ной аппроксимации 0,995. Стандартизацию суппози-
ториев проводили согласно ОФС 1.4.1.0013.15 «Суппо-
зитории». Размеры суппозиториев были адаптированы 
под анатомические особенности лабораторных живот-
ных, масса каждого образца исследуемой лекарствен-
ной формы составила 300 мг. Исследования проводи-
ли на 3-и, 5-е и 7-е сут моделирования БК.

Во всех группах животных ежедневно оценивали 
потребление корма и воды, а также клинический ста-
тус по модифицированной шкале Disease activity index 
(DAI), адаптированной для оценки БК у крыс и вклю-
чающей 3 параметра: массу тела, консистенцию стула 
и наличие крови в кале [12]. Каждый критерий оцени-
вали по 4-х-бальной шкале от 0 до 4, затем баллы сум-
мировали, минимальное значение индекса – 0, мак-
симальное – 12.

Проксимальную часть ободочной кишки фикси-
ровали в 10% нейтральном растворе формалина, се-
рийные гистологические срезы окрашивали гематок-
силином и эозином. Подсчитывали под микроскопом 
(«Leiсa DMRXA», Германия) на 1 мм2 количество ней-
трофилов, эозинофилов, лимфоцитов, гистиоцитов, 
плазматических клеток, фибробластов, измеряли ди-
аметр язвенного дефекта (в мкм) при увеличении 400 
и 100 в 10 случайно выбранных полях зрения. Морфо-
метрические исследования проводили с помощью про-
граммы «ImageScope M» (Россия). Для интегральной 
оценки повреждения толстого кишечника использо-
вали индекс повреждения тканей (tissue damage index, 
TDI), для чего по шкале от 0 до 6 оценивали уровень 
лейкоцитарной инфильтрации, плотность сосудисто-
го русла, степень утолщения стенки кишечника, сни-

жение числа  бокаловидных клеток [13], определяли 
относительную площадь повреждения.

Иммуногистохимическим методом оценивали экс-
прессию МПО и TNF-α в толстом кишечнике с ис-
пользованием наборов специфических для крыс анти-
тел («ElisaKit», Китай) и высокоадгезивных стекол с 
положительно заряженной поверхностью (Super Frost 
Plus), результат выражали в ед./мм2. Постановка реак-
ции проводилась в иммуногистостейнере «Bench Mark 
XT» (Ventana, США) с соблюдением протокола иссле-
дования. Для визуализации применяли систему «Ultra 
VIEW Universal DAB» (Ventana, США) и комплекс вто-
ричных антител и хромогена.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием программы IBM SPSS Statistics 
19. Характеристика выборок представлена в формате 
«Me (Q25 – Q75)», где Мe – медиана, Q25, Q75 – значение 
нижнего и верхнего квартиля соответственно. Провер-
ку статистических гипотез в группах проводили с ис-
пользованием непараметрических критериев (Краске-
ла–Уоллиса, Манна–Уитни, Вальда–Вольфовитца, 
Колмогорова–Смирнова). Для выявления связи меж-
ду изучаемыми параметрами использовали коэффи-
циент корреляции Спирмена – R. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,01.

результаты

При экспериментальной БК, начиная с 3-х сут  на-
блюдения, у животных возрастала частота дефекаций, 
измененялась консистенция кала, отмечалось появле-
ние крови в каловых массах, на 5-е и 7-е сут наблюде-
ния к указанным признакам присоединялось сниже-
ние массы тела и нарастание тяжести симптоматики, 
что нашло отражение в статистически значимом уве-
личении индекса DAI  (табл. 1). Потеря массы тела в 
среднем составила 10%, принято считать, что это обу-
словлено диареей, системным воспалительным отве-
том и анорексигенным эффектом некоторых провоспа-
лительных цитокинов, в частности TNF-a [14]. Кроме 

Таблица 1 

Влияние экстракта куркумы в составе ректальных суппозиториев на индекс активности болезни при экспериментальной Бк  
(Ме (Q25-Q75))

Группы
животных

Группа 1-я 
(n=7)  

контроль

Группа 2-я
3-и сут
(n=7)

Группа 2-я
5-е сут
(n=7)

Группа 2-я
7-е сут
(n=7)

Группа 3-я
3-и сут
(n=7)

Группа 3-я
5-е сут
(n=7)

Группа 3-я
7-е сут
(n=7)

DAI, у.е. 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)*#

Примечание. * – значимые (р<0,01) различия с группой 1-й, # - с группой 2-й.
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этого, отмечалось снижение двигательной активности 
животных. В динамике БК значение DAI на 7-е сут ста-
тистически значимо превышало значения 3-х и 5-х сут 
(р < 0,05). Таким образом, при ТНБС-индуцированном 
колите у крыс наблюдается клиническая картина, ха-
рактерная для БК.

На 3-и сут БК при гистологическом исследовании 
фрагментов толстой кишки определялись язвенные де-
фекты, дно которых располагалось в слизистой обо-
лочке (рис. 1, а) или в подслизистом слое. Собствен-
ная пластинка слизистой оболочки и подслизистый 
слой разрыхлены, утолщены за счет отека и клеточной 
инфильтрации, которая состояла преимущественно из 
лимфоцитов и нейтрофилов с примесью эозинофилов. 
В подслизистом слое наблюдался отек межуточной тка-
ни, венозное и капиллярное полнокровие с картиной 
эритростаза. На 5-е сут БК определялись язвенные де-
фекты, выполненные клеточным детритом в виде мел-
козернистых бесструктурных масс, их дно располага-
лось в подслизистом или в мышечном слое. Непрерыв-
ность собственной пластинки слизистой оболочки в 
проекции язвенных дефектов была нарушена, волок-
на ее разрыхлены, раздвинуты экссудатом, в котором 
определялись преимущественно лимфоциты и нейтро-
филы. В подслизистом слое – отек межуточной ткани, 
выраженное венозное и капиллярное полнокровие с 
картиной эритро- и лейкостазов, плазматическое про-
питывание и фибриноидное набухание сосудистых сте-
нок. В подслизистом слое в стенках язвенных дефек-
тов наблюдались начальные явления фибриллогенеза: 
участки пролиферации фибробластов на фоне мелко-
очаговой лимфогистиоцитарной инфильтрации с при-

месью небольшого количества плазматических клеток 
и формирование тонких, коротких соединительнот-
канных волокон (рис. 2, а). На 7-е сут БК определялись 
язвенные дефекты, в том числе выполненные клеточ-
ным детритом в виде базофильных мелкозернистых 
бесструктурных масс. Дно дефектов располагалось глу-
боко в подслизистом слое с нарушением непрерывно-
сти собственной пластинки слизистой оболочки. 
В клеточном составе грануляционной ткани на фоне 
лимфогистиоцитарной инфильтрации были видны по-
ля веретеновидных фибробластов. В перифокальных 
зонах определялся отек и дистрофические изменения 
слизистой оболочки, просветы кишечных желез были 
расширены, крипты укорочены, просветленная цито-
плазма клеток эпителия была вакуолизирована, ядра 
набухшие, гипохромные, прослойки рыхлой соедини-
тельной ткани между криптами с выраженной нейтро-
фильно-лимфоцитарной инфильтрацией (рис. 3, а).

Морфометрический анализ позволил установить, 
что на 3-и и 5-е и 7-е сут экспериментальной БК в оча-
ге повреждения толстого кишечника на единице пло-
щади увеличивалось  количество лимфоцитов, нейтро-
филов, эозинофилов, плазмоцитов, гистиоцитов, фи-
бробластов, определялись язвенные дефекты 
диаметром в среднем 0,6 мм на 3-и сут, 1 мм – на 
5-е сут, 0,5 мм – на 7-е сут (табл. 2). В динамике БК в 
очаге повреждения количество лимфоцитов на 5-е сут 
быдо выше, чем на 3-и сут наблюдения, а на 7-е – вы-
ше, чем на 3-и и 5-е сут, количество нейтрофилов на 
7-е сут было ниже, чем на 3-и и 5-е сут, количество эо-
зинофилов на 5-е и 7-е сут было меньше, чем на 
3-и сут, количество гистиоцитов, плазмоцитов и фи-

рис. 1. Морфологические изменения в очаге повреждения толстого кишечника на 3-и сут БК: а – без лечения – язвенный дефект (стрелки) в пре-
делах слизистой оболочки толстой кишки (окраска гематоксилин-эозин, ув� 100); б – при применении экстракта куркумы – язвенный дефект (стрел-
ка) с нарушением целостности собственной пластинки, распространяющийся в подслизистый слой (окраска гематоксилин-эозин, ув� 100)�

а б
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бробластов последовательно увеличивалось с 3-х 
к 7-м сут. Диаметр язвенного дефекта на 5-е сут был 
выше, чем на 3-и, а на 7-е сут меньше, чем на 3-и и 5-е 
сут. Как видно, максимальные изменения морфоме-
трических показателей зафиксированы на 5-е и 7-е сут 
наблюдения – от 3-х к 7-м сут наблюдения в очаге по-
вреждения прогрессивно увеличивалось количество 
лимфоцитов, нейтрофилов, гистиоцитов, плазмоци-
тов и фибробластов. Для интегральной оценки микро-
скопических изменений в очаге повреждения толсто-
го кишечника использовали индекс повреждения тка-
ней (TDI). В динамике экспериментальной БК на 3-и, 
5-е и 7-е сут значения TDI колебались у крыс от 3 до 
4, без значимых изменений на 5-е сут по сравнению с 

3-ми сут и на 7-е сут по сравнению с 3-ми и 5-ми сут 
наблюдений. На 3-и, 5е и 7-е сут в стенке толстого ки-
шечника значимо повышается экспрессия МПО. В ди-
намике экспериментальной БК экспрессия МПО на 
7-е сут значимо (р < 0,05) ниже, чем на 3-и и 5-е сут. 
Наряду с этим, повышается экспрессия TNF-α на 3-и, 
5-е и 7-е сутки наблюдения. В динамике эксперимен-
тальной БК экспрессия TNF-α была на 7-е сут значи-
мо (р<0,05) ниже, чем на 3-и и 5-е сут. Как видно, мак-
симальная экспрессия МПО и TNF-α в толстом ки-
шечнике при экспериментальной БК фиксируется на 
3-и и 5-е сут эксперимента.

В условиях локального применения экстракта 
куркумы у животных с БК зафиксированы измене-

рис. 2. Морфологические изменения в очаге повреждения толстого кишечника на 5-е сут БК: а – без лечения – густая нейтрофильно-лимфоци-
тарная инфильтрация (стрелки) в подслизистом слое язвенного дефекта (окраска гематоксилин-эозин, ув� 400); б – при применении экстракта 
куркумы – очаговая нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация в подслизистом слое, участки макрофагальной инфильтрации и тяжи про-
лиферирующих фибробластов (пунктирные стрелки), начальные явления  неоангиогенеза (окраска гематоксилин-эозин, ув� 400)�

рис. 3. Морфология очага повреждения на 7-е сут БК: а – без лечения – нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация интерстициальных про-
странств (стрелки) между укороченными криптами слизистой оболочки рядом с язвенными дефектами (окраска гематоксилин-эозин, ув� 200); 
б – при применении экстракта куркумы – очаговая нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация интерстициальных пространств (стрелки) 
между криптами (окраска гематоксилин-эозин, ув� 200)�

а

а

б

б
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ния клинической картины: увеличилось потребле-
ние корма, повысилась двигательная активность 
крыс в клетках, животные больше времени уделяли 
грумингу. С 3-х сут наблюдения был отмечен более 
оформленный стул и отсутствие признаков кишеч-
ного кровотечения в виде крови в каловых массах и 
окрашивания ануса. Указанные симптомы нашли 
отражение в интегральном показателе оценки кли-
нического статуса DAI: на 3-и сут эксперимента по-
казатель при тенденции к снижению статистически 
значимо не отличался от значений в контрольной 
группе, на 5-е и 7-е сут – значимо снижался. Несмо-
тря на снижение значения DAI, на 5-е и 7-е сут эти 
показатели существенно отличались от значений в 
группе интактных животных, что позволяет гово-
рить, что на данных сроках наблюдения имеет место 
частичное восстановление DAI на фоне применения 
при БК ректальных суппозиториев с экстрактом кур-
кумы. В динамике экспериментальной БК значения 
DAI на 5-е сут значимо не отличаются от значений 
на 3-и сут а на 7-е сут – от значений на 3-и и 5-е сут 
соответственно (р > 0,05).

При оценке морфологических изменений в стен-
ке толстого кишечника при экспериментальной БК на 
фоне применения ректальных суппозиториев с экс-
трактом куркумы на 3-и сут наблюдения в исследован-
ных фрагментах толстой кишки наблюдались язвенные 
дефекты, дно которых располагалось в пределах соб-
ственной пластинки слизистой оболочки или в подсли-
зистом слое (рис. 1, б), а стенки были представлены от-
ечной слизистой оболочкой. Во всех полях зрения на-
блюдались явления дисплазии в виде псевдополипов с 
нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрацией стро-
мы, покрытых неизмененной слизистой оболочкой.

На 5-е сут выявлялось умеренное количество 
юных веретеновидных фибробластов. Новообразо-
ванные сосуды микроциркуляторного русла имели 
дифференцированные стенки и эндотелиальную вы-
стилку. Новообразованные соединительно-тканные 
волокна выявлялись в умеренном количестве, были 
тонкими, извитыми и располагались параллельно по-
верхности слизистой оболочки. Стенки эрозий пред-
ставлены слизистой оболочкой обычного гистологи-
ческого строения, дно эпителизировано за счет про-
лиферации поверхностного столбчатого эпителия. В 
перифокальных зонах в подслизистом слое наблю-
дался умеренный отек межуточной ткани и полно-
кровие сосудов. Стенки язвенных дефектов были 
представлены дистрофически измененной слизистой 
оболочкой с укороченными криптами, их просветы 
расширены, эпителий вакуолизирован, частично слу-

щен в просветы крипт. Непрерывность собственной 
пластинки слизистой оболочки в проекции язвенных 
дефектов была местами нарушена, волокна ее разрых-
лены, раздвинуты экссудатом, состоящим преимуще-
ственно из лимфоцитов и гистиоцитов с примесью 
умеренного количества нейтрофилов и эозинофилов 
(рис. 2, б).

На 7-е сут БК наблюдались процессы полной эпи-
телизации дефектов, отмечалось небольшое снижение 
высоты слизистой оболочки с нарушением рисунка 
строения: крипты укорочены, просветы их расшире-
ны. Отмечалась резкая дискомплексация крипт за счет 
густой нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрации 
интерстициальных пространств, а также сохранение 
белковой листрофии эпителия крипт с частичной де-
сквамацией клеток в просветы (рис. 3, б).

Результаты морфометрии очага повреждения тол-
стого кишечника при экспериментальной БК на фоне 
применения ректальных суппозиториев с экстрактом 
куркумы представлены в табл. 2. Инфильтрация очага 
повреждения толстого кишечника клеточными элемен-
тами изменялась неоднозначно в динамике экспери-
ментальной БК. Содержание лимфоцитов значимо 
уменьшалось на 5-е сут. Количество нейтрофилов бы-
ло ниже, чем в группе без лечения на всех сроках наблю-
дения, а количество эозинофилов значимо уменьша-
лось только на 3-и сут, на 5-е и 7-е сут – только в виде 
тенденции. Установлено, что содержание гистиоцитов 
увеличивалось на 3-и сут, уменьшалось – на 7-е сут экс-
перимента, число плазмоцитов – увеличивалось на 3-и 
сут, уменьшалось – на 5-е и 7-е сут, количество фибро-
бластов – увеличивалось на 3-и сут. На этом фоне раз-
мер язвенного дефекта сокращался на 3-и, 5-е и 7-е сут 
эксперимента. Изменения морфометрических показа-
телей нашли отражение в индексе TDI – он снижался 
на 5-е и 7-е сут наблюдения. В динамике эксперимен-
тальной БК количество нейтрофилов в очаге поврежде-
ния на 5-е сут снижалось по сравнению с 3-ми сут, а на 
7-е сут – увеличивалось по сравнению с 5-ми сут; раз-
мер язвенного дефекта на 7-е сут значимо уменьшался 
по сравнению с 3-ми сут наблюдения. Отметим, что все 
исследуемые морфометрические показатели не дости-
гали значений, наблюдаемых в группе интактных жи-
вотных на всех сроках наблюдения, то есть восстанав-
ление было частичным. Особый интерес представляют 
данные по экспрессии TNF-α и МПО в очаге повреж-
дения толстого кишечника при БК на фоне локально-
го применения экстракта куркумы (табл. 2). На 3-и сут 
экспрессия TNF-α и МПО значимо не отличается от 
соответствующих показателей в контрольной группе 
животных с БК без лечения и сохраняется повышенной 
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по сравнению с группой интактных животных. На 5-е 
и 7-е сут наблюдения экспрессия TNF-α и МПО сни-
жается, но сохраняется повышенной по сравнению с 
группой интактных животных. Полученные данные по-
зволяют говорить о частичном восстановлении экспрес-
сии TNF-α и МПО в очаге повреждения толстого ки-
шечника на 5-е и 7-е сут экспериментальной БК в ус-
ловиях применения ректальных суппозиториев с 
экстрактом куркумы.

Обсуждение

Наблюдаемая нами и другими исследовате-
лями клинико-морфологическая картина ТНБС-
индуцируемого колита у крыс соответствует изме-

нениям при БК, что позволяет использовать пред-
ставленную экспериментальную модель для изучения 
патогенеза и апробации новых терапевтических под-
ходов. Типичная клиническая и морфологическая 
картина БК наблюдается уже через 48 ч после рек-
тального введения ТНБС. Предполагается, что ТНБС 
выступает в роли гаптена и индуцирует в стенке тол-
стого кишечника после повторного воздействия Th1-
зависимый иммунный ответ против гаптен-модифи-
цированных аутологичных белков (или микробных 
белков кишечной микробиоты). Участие в реакции 
различных провоспалительных цитокинов и меди-
аторов  приводит к трансмуральной инфильтрации 
стенки кишки лейкоцитами и развитию воспаления 

Таблица 2

Влияние экстракта куркумы в составе ректальных суппозиториев на морфометрические показатели в очаге повреждения толстого 
кишечника при экспериментальной Бк [Ме (Q25-Q75)]

Показатли Группа 1-я
(n=7)

Группа 2-я
3-и сут (n=7)

Группа 2-я
5-е сут (n=7)

Группа 2-я
7-е сут (n=7)

Группа 3-я
3-и сут (n=7)

Группа 3-я
5-е сут (n=7)

Группа 3-я
7-е сут (n=7)

ЛЦ, ед/ мм2 350,82
(305,13-368,95)

1485,14
(1295,33-
2045,72) *

2138,36
(1312,33-
2615,19) *

2961,81
(1867,99-
3841,38) *

1652,86
(1562,06-
2349,32) *

730,59
(443,34-

890,68) * #

2883,89
(1626,01-
3423,42) *

НФ, ед./мм 2 196,93
(189,70-214,76)

2888,08
(1608,91-
2979,27) *

2736,47
(2111,81-
3465,34) *

2584,78
(2366,12-
2770,78) *

862,06
(793,65-

1210,76) * #

431,56
(246,30-

607,28) * #

1273,41
(691,05-

1441,44) * #

ЭФ, ед./мм2 145,63
(120,80-176,15)

1511,33
(1295-1808,78) *

636,13
(373,59-

1113,86) *

765,09
(370,82-
997,51) *

303,03
(206,89-

1345,29) * #

523,08
(98,52--
874,70) *

630,63
(565,21--
721,64) *

ГЦ, ед./мм2 13,43
(13,40-13,64)

115,20
(103,47-131,25) 

*

1048,07
(880,51-

1242,23) *

1461,63
(748,13-

1867,99) *

1489,36
(1364,93-

1565,65) * #

863,39
(689,65-
992,90) *

853,65
(790,37-

1198,51) * #

ПЦ, ед./мм2 14,51
(14,35-15,01)

126,90
(123,76-129,53) 

*

899,32
(524,93-

1120,79) *

1007,55
(748,13-

1982,65) *

672,64
(557,11-957,44) 

* #

281,03
(195,12-

330,96) * #

412,37
(406,51-450,45) 

* #

ФБ, ед./мм2 20,06
(13,55-26,80)

337,37
(258,39-481,34) 

*

1369,03
(890,58-

1706,03) *

1259,44
(991,32-

2864,25) *

2730,15
(2172,41-

3400,67) * #

977,66
(772,78-

1139,68) *

1747,96
(1351,35-
1821,31) *

Язвенный  
дефект, мкм

0 615,00 (288,00-
680,50) *

936,00 
(815,50--
991,50) *

453,00 
(349,00--
702,50) *

228,50
(172,00--

302,00) * #

240,00
(161,00--

678,00) * #

244,00
(198,00--

364,00) * #

TDI, у.е. 0 3,00
(3,00 – 4,00) *

3,57
(3,00 – 4,00) *

3,42
(3,00 – 4,00) *

3,71
(3,00-4,00) *

2,57
(1,00-3,00) * #

2,42
(1,00-3,00) * #

МПО, ед./мм2 19,15
(19,00-19,15)

1235,63
(670,49-1590,03) 

*

1187,73
(814,17-

1561,31) *

766,28
(670,49-
881,22) *

1070,88
(141,76-

1616,85) *

220,31
(134,09-

306,51)* #

254,41
(187,35-378,92) 

* #

TNF-α, ед./мм2 57,47
(38,31-76,62)

756,71
(632,18-842,91) 

*

795,19
(593,86-

1072,79) *

392,72
(306,51-
670,49) *

689,65
(335,24-862,06) 

*

344,82
(249,04-

440,61) * #

244,82
(187,35-355,55) 

* #

Примечание. * – значимые (р<0,01) различия с группой 1, # – с группой 2; ЛЦ – лимфоциты, НФ – нейтрофилы, ЭФ – эозинофилы, ГЦ –  
гистиоциты, ФБ – фибробласты, ПЦ – плазмоциты.
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[14, 15]. Используемый в качестве растворителя для 
ТНБС 50% раствор этилового спирта вызывает до-
полнительное повреждение слизистой оболочки тол-
стого кишечника. 

Улучшение клинической картины (снижение вы-
раженности симптомов, уменьшение индекса DAI) 
при экспериментальной БК в условиях применения 
ректальных суппозиториев с экстрактом куркумы со-
ответствует изменениям морфологии в очаге повреж-
дения: уменьшается инфильтрация нейтрофилами с 
3-х к 7-м сут , эозинофилами на 3-и сут, лимфоцита-
ми на 5-е сут, гистиоцитами – на 7-е сут, плазмоци-
тами – на 5-е и 7-е сут. С 3-х сут увеличивается пред-
ставительство плазмоцитов, гистиоцитов и фибро-
бластов, планомерно снижается размер язвенного 
дефекта с 3-х к 7-м сут, индекс TDI уменьшается на 
5-е и 7-е сут наблюдения. Можно выделить несколько 
механизмов протекторного действия экстракта кур-
кумы при БК. Во-первых, локальный антиоксидант-
ный эффект за счет химической структуры (феноль-
ные О-Н и С-Н группы), когда куркумин выступает в 
роли скавенджера свободных радикалов и антиокис-
лительного агента, ингибирует активность iNOS, по-
глощает NO, снижает экспрессию МПО в тканях за 
счет уменьшения инфильтрации нейтрофилами, уг-
нетения их миграционной способности, дегрануля-
ции [3, 16]. Во-вторых, прямой иммунотропный эф-
фект куркумина обусловлен регуляцией сигнальных 
путей: продукции провоспалительных цитокинов, ре-
актантов острой фазы, ЦОГ-2 и др. за счет блокады 

MyD88-зависимых механизмов, снижения активно-
сти NF-κB, MAPK, ERK1/2, JNK и p38, а также уг-
нетения созревания дендритных клеток, повышения 
их толерогенного потенциала, снижения активности 
Th1, Th17 [4]. Наконец, куркумин обладает антими-
кробным эффектом, регулирует состав кишечной ми-
кробиоты в целом, увеличивает продукцию бактери-
ями короткоцепочечных жирных кислот, обеспечи-
вающих защиту энтероцитов [17, 18]. Сам куркумин 
подвергается влиянию ферментов бактерий, образуя 
фармакологически более активные метаболиты [19]. 
Полагаем, что увеличение количества в очаге повреж-
дения на 3-и сут плазмоцитов, гистиоцитов и фибро-
бластов отражает активацию репаративных процессов 
после первичной и вторичной альтерации стенки ки-
шечника, что может быть обусловлено как меньшей 
по силе и продолжительности вторичной альтерации 
в очаге повреждения толстого кишечника с участием 
ферментов, АФК и азота, цитокинов и др. факторов, 
так и активацией миграции, пролиферации и диффе-
ренцировки клеток рост-стимулирующими сигнала-
ми из очага повреждения в стенке кишечника и/или 
поступающими из кровотока. Нами при БК, а так-
же при БК в условиях применения экстракта курку-
мы проведен корреляционный анализ между индек-
сом активности болезни (DAI) и морфометрическими 
показателями—индексом повреждения ткани (TDI), 
экспрессией TNF-α и МПО в очаге повреждения тол-
стого кишечника. Результаты представлены в табл. 3. 
Максимальное количество положительных, средней 

Таблица 3

корреляция при Бк между индексом активности болезни (Dai, у.е.) и морфометрическими показателями 

Показатели
 Группа 

2-я
3-и сут

Группа 
2-я

5-е сут

Группа 
2-я

7-е сут

Группа 
3-я

3-и сут

Группа 
3-я

5-е сут

Группа 
3-я

7-е сут

ЛЦ, ед./мм2 R=0,45 R=0,28 R=0,43 R=0,32 R=0,21 R=0,49

НФ, ед./мм2 R=0,51 R=0,57 R=0,32 R=0,19 R=0,23 R=0,16

ЭФ, ед./мм2 R=0,23 R=0,19 R=0,43 R=0,23 R=0,14 R=0,14

ГЦ, ед./мм2 R=0,47 R=0,57 R=0,51 R= - 0,49 R=0,49 R=0,44

ПЦ, ед./мм2 R=0,64 R=0,44 R=0,51 R= - 0,44 R=0,51 R=0,76

ФБ, ед./мм2 R=0,32 R=0,28 R=0,67 R= - 0,32 R=0,21 R=0,55

Язв. дефект, мкм R=0,63 R=0,71 R=0,63 R=0,51 R=0,68 R=0,68

TDI, у.е. R=0,74 R=0,71 R=0,68 R=0,78 R=0,71 R=0,71

МПО, ед./мм2 R=0,47 R=0,54 R=0,49 R=0,60 R=0,68 R=0,54

TNF-α, ед./мм2 R=0,39 R=0,51 R=0,57 R=0,55 R=0,57 R=0,51

Примечание. Приведены значения коэффициента корреляции Спирмена ®. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые 
связи.
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силы связей выявлено между DAI и TDI, инфильтра-
цией гистиоцитами, плазмоцитами, размером язвен-
ного дефекта и экспрессией TNF-α и МПО в толстом 
кишечнике.

Выводы:

При экспериментальной ТНБС-индуцированной 
болезни Крона на 3-и, 5-е и 7-е сут наблюдения в тол-
стом кишечнике размер язвенных дефектов, инфиль-
трация стенки нейтрофилами, лимфоцитами, плаз-
моцитами, гистиоцитами, фибробластами, индекс 
повреждения ткани, экспрессия МПО и TNF-α ассо-
циированы с индексом клинической активности за-
болевания.

 Применение каждые 12ч оригинальных ректаль-
ных суппозиториев с 0,075 мг экстракта куркумы при 
экспериментальной БК приводит с максимальным эф-
фектом на 5-е и 7-е сут наблюдения к снижению вы-
раженности клинических и морфологических призна-
ков заболевания, включая размер язвенного дефекта, 
индекс повреждения ткани, инфильтрацию стенки ки-
шечника нейтрофилами, лимфоцитами, эозинофила-
ми, плазмоцитами, гистиоцитами, фибробластами, 
экспрессию МПО и TNF-α.
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