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Аннотация. Исследовали структурные показатели кишечника и активность ряда кишечных мембранных 
ферментов у крыс линийс высоким и низким порогами возбудимости нервной системы (ВП, НП, 
низковозбудимые и высоковозбудимые соответственно) в нормальных условиях. Обнаружено,  
что у крыс линии ВП по сравнению с животными линии НП повышено количество энтероцитов  
и интраэпителиальных лимфоцитов на ворсинках подвздошной кишки. Эти изменения у крыс линии 
ВП сопровождались повышенной активностью мальтазы в слизистой оболочке подвздошной кишки. 
Кроме того, у крыс линии ВП была понижена активность щелочной фосфатазы в слизистой оболочке 
и химусе толстой кишки и повышена масса химуса в этом участке кишечника по сравнению с линией 
НП. Последнее может указывать на более высокую чувствительность кишечника к воспалению  
и меньшую моторную активность толстой кишки у крыс ВП. Полученные результаты раскрывают 
особенности связи между генетически детерминированным уровнем возбудимости нервной системы 
и структурно-функциональными характеристиками кишечника у взрослых животных и позволяют 
заключить, что низкая возбудимость нервной системы может иметь отношение к повышенному риску 
развития воспалительного заболевания кишечника.

Ключевые слова: линии крыс, возбудимость нервной системы, структура тонкой кишки, пищеварительные 
ферменты, защитные механизмы кишечника
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Structural and functional parameters of the intestine 
in rats with different nervous system excitability

E. V. Savochkina1, Yu. V. Dmitrieva1, M. B. Pavlova1,  
A. S. Alekseeva1, A. A. Gruzdkov1, L. V. Gromova1

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 6 Makarova Emb., Saint Petersburg 199034, Russia

Abstract. The paper reports the results of the study on structural parameters of the intestine and the activity 
of a number of intestinal membrane enzymes in rat lines with high and low thresholds of nervous system 
excitability (HP, LP, low excitable and highly excitable, respectively) under normal conditions. It was found 
that the number of enterocytes and intraepithelial lymphocytes on the villi of the ileum increased in HP rats 
compared to LP animals. These changes in HP rats were accompanied by an increase in the activity of maltase 
in the ileum mucosa. In addition, HP rats showed a reduction in the activity of alkaline phosphatase in the 
mucosa and chyme of the large intestine. Compared to the LP line, HP rats also showed an increase in the 
mass of chyme in this part of the intestine. The latter may indicate a higher sensitivity of the intestine  
to inflammation and a lower motor activity of the colon in HP rats. The study revealed patterns in the relationship 
between the genetically determined level of excitability of the nervous system and the structural and functional 
characteristics of the intestine in adult animals. It allows us to conclude that low excitability of the nervous 
system may be related to an increased risk of developing inflammatory bowel disease.

Keywords: rat lines, nervous system excitability, small intestine structure, digestive enzymes, intestinal defense 
mechanisms

Введение

В последние десятилетия достигнут суще-
ственный прогресс в изучении связи между 
уровнем возбудимости нервной системы и его 
отражением в процессах, протекающих в цен-
тральной нервной системе и периферических 
органах. Важным результатом этих исследований 
явилось установление того факта, что наслед-
ственно обусловленный уровень возбудимости 
нервной системы является фактором, опреде-
ляющим риск развития и особенностей течения 

стресс-индуцированных тревожно-депрессивных 
расстройств (Вайдо и др. 2018; Дюжикова, Даев 
2018). Однако вопрос о влиянии уровня воз-
будимости нервной системы на функциониро-
вание висцеральных систем, в частности кишеч-
ной пищеварительной системы, играющей 
важную роль в общем метаболизме пищевых 
веществ и защите против антигенов, остается 
недостаточно изученным.

В нашей предшествующей работе при срав-
нении всасывания глюкозы в тонкой кишке  
у крыс с генетически-детерминированными 
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высоким и низким порогами возбудимости 
(линии ВП и НП соответственно) мы обнару-
жили более высокую скорость этого процесса 
у крыс линии ВП по сравнению с НП (Груздков 
и др. 2018).

В настоящей работе мы продолжили иссле-
дования в этом направлении и сравнили у крыс 
линий ВП и НП структурные показатели кишеч-
ника и активность ряда кишечных мембранных 
ферментов, участвующих в пищеварении  
и в защите против антигенов.

Методы

Опыты проводили на крысах (самцы, возраст —  
5 мес.) двух линий, селектированных (80-е по-
коление селекции) по величине порога возбу-
димости большеберцового нерва (n. tibialis) —  
с высоким (низковозбудимые) и низким (высо-
ковозбудимые) порогом возбудимости (ВП  
и НП соответственно) (Вайдо и др. 2018). Линии 
селектированы в лаборатории генетики высшей 
нервной деятельности и входят в ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-
тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем» (№ ГЗ 0134-2018-0003, 
патенты на селекционное достижение № 10769 
и № 10768, выданные ФГБУ «Государственная 
комиссия РФ по испытанию и охране селекци-
онных достижений», зарегистрировано в госу-
дарственном реестре охраняемых селекционных 
достижений 15.01.2020). Животных содержали 
в виварии при стандартном световом режиме 
(12 часов день, 12 часов ночь), в условиях сво-
бодного доступа к воде и пище.

Эксперименты проводились в полном соот-
ветствии с Директивой Европейского Совета 
(The European Council Directive (86/609/EEC)) 
по соблюдению этических принципов в работе 
с лабораторными животными и были одобрены 
комиссией по контролю за содержанием  
и использованием лабораторных животных при 
Институте физиологии им. И. П. Павлова РАН.

После декапитации животных у них отбира-
ли пробы слизистой оболочки химуса из раз-
личных участков кишечника для дальнейшего 
структурно-функционального анализа. Актив-
ность кишечных ферментов определяли в полу-
ченных гомогенатах. Активность мальтазы  
(НФ 3.2.1.20), щелочной фосфатазы (НФ 3.1.3.1) 
и аминопептидазы N (НФ 3.4.11.2) определяли 
с применением стандартных биохимических 
методов (Егорова и др. 1986; Тимофеева и др. 
1986). Ферментативную активность выражали 
в микромолях гидролизованного субстрата  

за 1 мин в расчете на 1 г влажной массы слизи-
стой оболочки или химуса.

Для морфометрического анализа из двух 
отделов тонкого кишечника (середины тощей  
и середины подвздошной кишки) отбирали об-
разцы ткани (длина около 0,5 см). Образцы 
промывали в фосфатном буфере (pH 7,4)  
и фиксировали в течение 24 ч в 10%-ном рас-
творе формалина, приготовленном на фосфат-
ном буфере (pH 7,4), а затем (после обезвожи-
вания в изопропиловом спирте) заливали  
в парафин согласно стандартной методике (Пирс 
1962). С использованием микротома Microm 
HM325 (Thermo Fisher Scientific, США) готови-
ли срезы толщиной 4–5 мкм, которые депара-
финизировали, окрашивали гематоксилин- 
эозином по стандартной методике и заключали 
в монтирующую среду «Витрогель». Готовые 
препараты анализировали на световом микро-
скопе Nikon Ni-U, оснащенном камерой DS-Fi2, 
с использованием программы NIS-Elements 
(BR4.30). Измерения проводили на увеличениях 
микроскопа 40Х, 100Х и 200Х. Определяли вы-
соту ворсинок (не менее 10 срезов с каждого 
участка), число энтероцитов, приходящихся  
на продольный срез ворсинки, и количество 
зрелых бокаловидных клеток и лимфоцитов  
в составе эпителия ворсинок (10 срезов с каж-
дого участка с промежутком в 120 мкм).

Статистическую оценку результатов прово-
дили с использованием t-критерия Стьюдента. 
Нормальность распределения выборок прове-
ряли по тесту Шапиро — Уилка. Достоверными 
считали различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

При исследовании структурных показателей 
тощей кишки мы не обнаружили существенных 
различий между группами крыс линий ВП и НП 
в отношении исследованных показателей (вы-
сота ворсинок, число энтероцитов, бокаловид-
ных клеток и интраэпителиальных лимфоцитов 
на ворсинках) (рис. 1). Однако в подвздошной 
кишке у крыс линии ВП по сравнению с НП было 
отмечено увеличение числа энтероцитов  
на ворсинках (на 18%, р < 0,01). Отсутствие раз-
личий по высоте ворсинок в подвздошной киш-
ке между группами крыс линий ВП и НП (при 
том, что в группе ВП имело место увеличение 
числа энтероцитов на ворсинках) можно объ-
яснить меньшим размером энтероцитов в этой 
группе. Проведенный нами расчет параметров 
энтероцитов на ворсинках подвздошной кишки 
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Рис. 1. Структурные параметры тощей и подвздошной кишки у крыс с высоким (ВП) и низким (НП) 
порогами возбудимости. A — высота ворсинок. B — число энтероцитов. C — число бокаловидных 

клеток. D — число интраэпителиальных лимфоцитов. A–D: В группах ВП и НП n = 10–11.  
B: t-критерий Стьюдента, * р < 0,01. D: t-критерий Стьюдента, * р < 0,0027

Fig. 1. Structural parameters of the jejunum and ileum in rats with high (HT) and low (LT) excitability 
thresholds. A—villus height. B—the number of enterocytes per villus. C—the number of goblet cells per villus. 
D—the number of intraepithelial lymphocytes per villus. In HT and LT groups: n = 10–11. B: Student’s t-test,  

* р < 0.01. D: Student’s t-test, * р < 0.0027

в группах ВП и НП подтвердил такое предпо-
ложение.

Кроме того, в подвздошной кишке у крыс 
линии ВП по сравнению с НП оказалось  
существенно повышенным число интраэпите-
лиальных лимфоцитов на ворсинках (в 2,1 раза,  
р < 0,0027). Поскольку интраэпителиаль- 
ные лимфоциты являются важной частью  

защитного барьера кишечника (Уголев 1991), 
можно предположить наличие связи между  
наследственно обусловленным уровнем  
возбудимости и состоянием иммунного меха-
низма защиты кишечника. При этом у крыс 
линии ВП по сравнению с линией НП мощ- 
ность иммунного механизма защиты заметно  
выше.
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При исследовании активности мембранных 
пищеварительных ферментов лишь в некоторых 
отделах кишечника мы выявили заметные раз-
личия между линиями ВП и НП. Так, активность 
мальтазы была повышенной у линии ВП  
по сравнению с НП в слизистой оболочке под-
вздошной кишки (рис. 2A). Это хорошо согласу-
ется с данными, полученными нами ранее,  
о повышенном уровне всасывания глюкозы  
у крыс линии ВП по сравнению с линией НП 
(Груздков и др. 2018). Действительно, повышение 
активности мальтазы в подвздошной кишке крыс 
линии ВП может быть обусловлено тем, что оно 
позволяет не ограничивать более высокое  
всасывание глюкозы в этом отделе кишечника, 
что, по-видимому, играет важную роль в под-
держании гомеостаза глюкозы в организме.

Существенные различия между линиями ВП 
и НП в наших опытах мы наблюдали также  
в отношении активности щелочной фосфатазы 
(ЩФ) в слизистой оболочке и химусе нижних 
отделов кишечника (рис. 2B). Так, у крыс ВП  
по сравнению с НП активность ЩФ в слизистой 
оболочке толстой кишки была ниже на 56%  
(р < 0,05). Аналогичная закономерность про-
являлась в отношении активности ЩФ в химу-
се подвздошной и толстой кишки (в химусе 
подвздошной кишки активность ЩФ у крыс 
линии НП составляла 1,82 ± 0,12, а у крыс линии 
ВП — 1,44 ± 0,12, р < 0,05; в химусе толстой 
кишки активность ЩФ у крыс линии НП —  
1,2 ± 0,1 мкмоль/мин/г, а у крыс линии ВП — 
только 0,82 ± 0,1 мкмоль/мин/г, р < 0,02). Как 
известно, активность ЩФ в химусе в значитель-
ной мере определяет дуоденальная изоформа 
ЩФ, которая секретируется из энтероцитов 
двенадцатиперстной кишки в кишечную полость 
(Lallès 2014; 2015). Этот фермент способен до-
стигать нижних отделов кишечника и участво-
вать в детоксикации бактериальных токсинов, 
в частности липополисахарида, в этих отделах 
кишечника. Кроме того, показано, что дуоде-
нальная изоформа ЩФ вовлечена в регуляцию 
кишечной проницаемости, что достигается 
путем стимуляции экспрессии генов ключевых 
белков в плотных контактах и их корректной 
локализации (Liu et al. 2016). В связи с этим,  
по мнению некоторых авторов (Lallès 2014; 2015; 
Malo 2015), пониженный уровень активности 
ЩФ в химусе нижних отделов кишечника  
и фекалиях может рассматриваться в качестве 
маркера чувствительности кишечника к вос-
палению. С учетом вышесказанного есть осно-
вание полагать, что отмеченное в настоящей 
работе усиление мощности иммунного меха-
низма защиты в подвздошной кишке (в виде 

повышения числа интраэпителиальных лимфо-
цитов на ворсинках) у крыс линии ВП (по срав-
нению с линией НП), по-видимому, является 
компенсаторной реакцией на увеличение ки-
шечной проницаемости в этом отделе (вследствие 
снижения в химусе активности ЩФ). Таким 
образом, наши данные показывают наличие 
связи между уровнем возбудимости нервной 
системы и активностью ЩФ в слизистой обо-
лочке и химусе толстой кишки. При этом сни-
женная активность ЩФ в слизистой оболочке 
и химусе толстой кишки у крыс линии ВП  
(по сравнению с линией НП) может указывать 
на повышенный риск развития у них воспали-
тельного процесса в кишечнике.

Обращает на себя внимание также то обсто-
ятельство, что у крыс ВП по сравнению с НП 
оказалась повышенной на 56% масса химуса  
в толстой кишке (3,8 ± 0,43 г в группе ВП против 
2,44 ± 0,2 г в группе НП, р < 0,02). Это может 
быть обусловлено сниженной сократительной 
активностью в толстой кишке у крыс линии ВП 
по сравнению с НП. Таким образом, уровень 
возбудимости нервной системы может быть 
сопряжен с моторной активностью толстой 
кишки.

В отношении аминопептидазы N (АП-N) мы 
наблюдали лишь тенденцию к повышению ак-
тивности этого фермента в слизистой оболочке 
дистального участка тощей кишки в группе ВП 
по сравнению с НП (рис. 2С).

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют  

о наличии связи между генетически детерми-
нированным уровнем возбудимости нервной 
системы и структурно-функциональными па-
раметрами кишечника. Крысы линии ВП  
отличаются от линии НП более высокой актив-
ностью мальтазы в слизистой оболочке под-
вздошной кишки, а также более низкой актив-
ностью ЩФ в слизистой оболочке и химусе 
толстой кишки. Эти изменения сопровождают-
ся повышением количества энтероцитов и ин-
траэпителиальных лимфоцитов на ворсинках 
подвздошной кишки, а также массы химуса  
в толстой кишке. Полученные данные указыва-
ют на то, что низкая возбудимость нервной 
системы может способствовать повышенному 
риску развития воспалительного заболевания 
кишечника.
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Рис. 2. Активность мембранных пищеварительных ферментов в слизистой оболочке различных отделов 
кишечника у крыс с высоким (ВП) и низким (НП) порогами возбудимости. A — мальтаза. B — щелочная 

фосфатаза. C — аминопептидаза N. A–C: 12-перст. — двенадцатиперстная кишка,  
Тощая 1 — проксимальный участок тощей кишки, Тощая 2 — дистальный участок тощей кишки,  

Подвзд. — подвздошная кишка, Толстая — толстая кишка. В группах ВП и НП: n = 9–10.  
A, B: t-критерий Стьюдента, * р < 0,05

Fig. 2. Activity of membrane digestive enzymes in the mucosa of various parts of the intestine in the HT and LT 
rats. A—maltase. B—alkaline phosphatase. C—aminopeptidase N. A–C: duodenum, jejunum 1 and jejunum 2 

(proximal and distal parts of the jejunum, respectively), ileum, colon. In HT and LT groups n = 9–10.  
A, B: Student’s t-test, * р < 0.05
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