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Резюме. Установленным фактом является взаимосвязь между наличием Helicobacter suis на слизистой оболочке 
желудка (СОЖ) свиней и развитием у них гастритов и язвенной болезни желудка. До настоящего времени вопрос 
о моделировании хеликобактериоза вызванного H. suis на лабораторных животных не решен. Исследование про-
водили с целью обоснования методических подходов к воспроизведению хеликобактериоза у белых мышей при 
пероральном введении выделенного нами изолята H. suis. На первом этапе работы отобрали 25 белых мышей, у 
которых в фекалиях не выявили ДНК бактерий рода Helicobacter. Через две недели карантина у 5 мышей провели 
оценку состояния СОЖ, оставшихся животных разделили поровну на две группы. Для проведения эксперимента 
был выделен изолят H. suis от свиней откормочного возраста. Провели заражение опытной группы суспензией 
бактерий, вводя по 104 КОЕ в 0,5 мл. Наблюдение за животными вели в течение 21 дня. Изучение СОЖ белых 
мышей из контрольной группы по окончании эксперимента патологоанатомических изменений не показало, ДНК 
H. suis не обнаружена. Патологоанатомическое изучение инфицированных животных проведенное по окончании 
эксперимента, выявило развитие гиперемии, эрозий и язв преимущественно локализованных в кардиальной 
зоне желудка. Индекс Паулса составил 1,8, а тяжесть поражений оценили на 2,44±0,18 балла, что свидетельство-
вало о ульцерогенном действии микроорганизма. В мазках отпечатках взятых с СОЖ на границе здоровой ткани 
с больной обнаруживали характерные формы бактерий, что является доказательством их адгезии и приживле-
ния. Молекулярно-генетическим методом у всех инфицированных белых мышей обнаруживали ДНК H. suis. Ре-
зультаты исследования подтверждают патогенный потенциал H. suis и его способность вызывать поражения на 
СОЖ белых мышей. 
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Abstract. The association between Helicobacter suis presence on the gastric mucosa of pigs and the development of 
gastritis and peptic ulcers is established fact. Until now, the issue of modeling H. suis-induced helicobacteriosis in labor-
atory animals has not been resolved. The study was conducted to substantiate methodological approaches to the 
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recreation of helicobacteriosis in white mice with oral administration of the isolated H. suis. At the first stage of the work, 
25 white mice were selected based on negative screening for Helicobacter genus DNA in their feces. After two weeks of 
quarantine, the condition of the gastric mucosa was examinated in 5 mice, and the remaining animals were divided 
equally into two groups. For the experiment, an isolate of H. suis was isolated from fattening pigs. The experimental 
group was infected with a suspension of bacteria, injecting 104 CFU in 0.5 ml. The animals were monitored for 21 days. 
Examination of the gastric mucosa of white mice from the control group at the end of the experiment showed no patho-
logical changes, and H. suis DNA wasn’t detected. A pathoanatomic examination of infected animals conducted at the 
end of the experiment shows the development of hyperemia, erosions and ulcers mainly localized in the cardial part of 
the stomach. The Pauls index was 1.8, and the severity of the lesions was estimated at 2.44± 0.18 points, which indicated 
the ulcerogenic effect of the microorganism. In the smears of the prints taken from the gastric mucosa at the border of 
healthy tissue with the patient, characteristic forms of bacteria were found, which is evidence of their adhesion and 
engraftment. The DNA of H. suis was detected by the molecular genetic method in all infected white mice. The results 
of the study confirm the pathogenic potential of H. suis and its ability to cause lesions on the gastric mucosa of white 
mice.  
Keywords: helicobacteriosis, gastritis, gastric ulcer, white mice, Helicobacter suis 
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Введение 
Доступные данные об этиологической значи-

мости H. suis в развитии поражений СОЖ свиней 
остаются предметом дискуссий. Ряд авторов указы-
вает на их способность провоцировать развитие 
хронического гастрита с последующим развитием 
гастритов и язвенных поражений у хозяев [1, 2, 3, 4]. 
В тоже время Proietti P. C. et al., Петр Цибульский с 
соавт. Krepelková Z. et al., в своих работах не устано-
вили чёткой взаимосвязи нахождения микроорга-
низма в желудке с развитием гастропатологий у сви-
ней [5, 6, 7]. 

В предыдущих исследованиях мы выявили вы-
сокую инфицированность свиней H. suis (до 76%) в 
крупных свиноводческих хозяйствах Приволжского 
федерального округа и установили очевидную взаи-
мосвязь между наличием H. suis на СОЖ свиней и 
развитием гастритов и ЯБЖ [8, 9]. Наши данные кор-
релируют с работами [1, 2, 3], изучавших распро-
странённость и потенциальную этиологическую зна-
чимость этих микроорганизмов Однако наличие 
противоречивых мнений о значении этого микроор-
ганизма в заболеваниях свиней делает необходи-
мым проведение дальнейших исследований бакте-
рии и её возможной роли в развитии заболеваний 
пищеварительной системы свиней. 

Для понимания роли H. suis в возникновении и 
развитии патологий пищеварительной системы сви-
ней требуется проведение исследований, направ-
ленных на изучение механизмов патогенеза, связан-
ных с данным микроорганизмом. Эксперимен-
тально вызванное заболевание H. suis на лаборатор-
ных животных позволит не только моделировать хе-
ликобактериоз, но и понять механизмы патогенеза 

инфекции, оценить эффективность потенциальных 
методов лечения и профилактики, изучить иммун-
ный ответ организма. Также данные исследования 
позволят изучать вирулентность и патогенный по-
тенциал бактерий. 

В немногих существующих научных работах по 
заражению хеликобактериями лабораторных жи-
вотных проводили исследования на белых мышах, 
монгольских песчанках, крысах и нечеловекообраз-
ных приматах [10]. 

В «пионерском» исследовании Элизабет Дик 
предложила в качестве моделей использовать бе-
лых мышей для выделения и изучения спиралевид-
ных бактерий от кошек и приматов, вызывающих 
поражения СОЖ [11]. Позднее было показано, что 
заражение белых мышей спиралевидными бакте-
риями (Candidatus Helicobacter suis) в составе гомо-
генатов с СОЖ свиней приводило к развитию хро-
нических гастритов и диспластических поражений 
СОЖ [12]. Однако для чёткого установления значи-
мости бактерий необходимо исследовать чистые 
культуры H. suis, но не ассоциации бактерий, при-
сутствующих на СОЖ, как было отмечено в цитиру-
емых выше работах. 

Flahou Bet al., провели заражение белых мы-
шей и монгольских песчанок суспензией H. suis три-
жды с интервалом в 48 ч. Исследования СОЖ про-
водили через 3, 9 недель и 8 месяцев после зара-
жения. Авторы отметили массовую гибель парие-
тальных клеток, гиперпролиферацию эпителия 
клеток и выраженное воспаление у заражённых 
животных. Более того, у монгольских песчанок, за-
ражённых H. suis, были обнаружены поражения, 
напоминающую MALT-лимфому. При этом авторы 
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не исключили возможности участия этого микроор-
ганизма в заболеваниях желудка у людей [13]. Хлоя 
Де Витте с соавт. повторили методику заражения 
белых мышей (инфицировали их внутрижелудочно 
под анестезией изофлураном), установили разли-
чия с точки зрения вирулентности между изолятами 
H. suis и определили незначительное ингибирую-
щее влияние бамбермицина на H. suis [14]. 

Следует отметить, что в вышеуказанных иссле-
дованиях заражение животных проводили под 
наркозом, что, как известно, может снижать их рези-
стентность, что в природе практически не встреча-
ется.  

Цель работы – обоснование методических под-
ходов к воспроизведению хеликобактериоза у бе-
лых мышей при пероральном введении выделен-
ного нами изолята H. suis. 

Материалы и методы 
Для выделения H. suis отбирали биоптаты СОЖ 

антрального отдела желудка свиней с деструктив-
ными изменениями. Бактерии культивировали на 
кровяном агаре (5 % крови барана) с добавлением 
ванкомицина (10 мг/л), полимиксина В (2500 МЕ/л), 
амфотерицина (5 мг/л) 120 часов при 37 °С в мик-
роаэрофильных условиях (CO2 — 10%, O2 — 5 %, N — 
85 %) в анаэростате. Для создания микроаэрофиль-
ных условий применяли газогенераторные пакеты. 

На шестые сутки выполняли визуальную 
оценку роста колоний, проводили микроскопию 
мазков выросших изолятов окрашенных по Граму, 
оценивали подвижность методом раздавленной 
капли, определяли биохимическую активность в те-
стах на уреазу, каталазу и оксидазу. Идентификацию 
изолята H. suis проводили молекулярно-генетиче-
ским методом. 

Выделение ДНК осуществляли с помощью 
набора реагентов «РИБО-преп» производства ФБУН 
ЦНИИЭМ Эпидемиологии Роспотребнадзора. Поста-
новку видоспецифической ПЦР для амплификации 
фрагмента ДНК гена 16S рДНК H. suis размером 150 
п.н. проводили с помощью набора «СибЭнзим» и 
праймеров BFHsuis_F1 и BFHsuis_R1 (таблица 1). 

 
Таблица 1. Праймеры для амплификации 

фрагмента ДНК H. suis 

Название Структура  
праймера 

Лока-
лиза-
ция 

Раз-
мер 
ам-
пли-
кона 
п.н. 

Ссылка 

BFHsuis_F1 AAAACAMAGG 
CGATCGCCCTGTA 

ureA 
gene 

150 [21] 
BFHsuis_R1 TTTCTTCGCCA 

GGTTCAAAGCG 
ureA 
gene 

 
Амплификацию проводили в амплификаторе 

«Терцик» (ООО "ДНК-Технология"). Режим термо-
циклирования: 94°С – 4 минуты; 95°С – 20 сек, 60°С – 
30 сек, 72°С – 30 сек в течение 40 циклов. Выявление 
продуктов амплификации проводили 

горизонтальным электрофорезом путем их электро-
форетического разделения в 2 % агарозом геле с до-
бавлением бромистого этидия и флуоресцентной 
визуализацией в УФ-трансиллюминаторе. 

Для изготовления бактериальной суспензии, 
необходимой для заражения мышей, готовили рас-
твор, который состоял из 40 % раствора глюкозы и 
изотонического раствора хлорида натрия в равных 
объёмах. Выросшую культуру смывали с чашек гото-
вым раствором в стерильные флаконы, затем им же 
доводили концентрацию бактерий H. suis до 108 
КОЕ/1 мл.  

Белых мышей массой 25…40 г содержали с со-
блюдением правил, норм кормления, ухода и гуман-
ного обращения, согласно ветеринарно-санитар-
ным требованиям (Приказ Минздравсоцразвития 
РФ от 23.08.2010 г., № 708н «Об утверждении Пра-
вил лабораторной практики»). Для эксперимента 
отобрали 25 животных, в фекалиях которых не была 
обнаружена ДНК бактерий рода Helicobacter. Экспе-
рименты на животных проводили согласно прави-
лам, принятым Европейской Конвенцией «О защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и иных научных целей». После двухне-
дельного карантина для оценки состояния СОЖ бе-
лых мышей перед началом опыта 5 голов подвергли 
патологоанатомическому изучению. Оставшихся 
животных распределили на 2 группы (опытную и 
контрольную). 

Животным опытной группы внутрижелудочно 
вводили суспензию бактерий однократно в объёме 
0,5 мл. Контрольной группе в аналогичном объёме 
вводили раствор глюкозы с хлоридом натрия. 
Наблюдения за животными проводили в течение 
трёх недель, учитывали клиническое состояние жи-
вотных в каждой группе, отмечали симптомы бо-
лезни и взвешивали каждые 7 дней.  

По окончании эксперимента было исследовано 
патоморфологическое состояние желудка и внут-
ренних органов, подсчитывали индекс Паулса [15], а 
также проведена индикация и идентификация 
H. suis в СОЖ молекулярно-генетическим методом. 

Результаты 
В условиях убойного пункта были получены же-

лудки от свиней откормочного возраста. Посевы на 
селективную питательную среду делали непосред-
ственно в убойном цехе. На шестые сутки выросли 
мелкие, диаметром 0,5 мм, круглые, выпуклые, про-
зрачные, влажные колонии. В мазках из колоний, 
обнаруживали извитые грамположительные микро-
организмы, подвижные, уреазо-, каталазо- и окси-
дазоположительные. Указанные характеристики со-
ответствуют типичным культуральным, морфологи-
ческим и биохимическим свойствам, присущим 
представителям рода Helicobacter. В результате ПЦР 
исследования выделенного изолята обнаружена 
ДНК H. suis. 

Для оценки состояния желудка и внутренних 
органов белых мышей после карантина перед 
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началом опытов провели патоморофологическое 
изучение СОЖ от пяти животных. Вскрытые по ма-
лой кривизне желудки освобождали от кусочков 
пищи, промывали в стерильном изотоническом рас-
творе хлорида натрия и оценивали макроскопиче-
скую картину. Патологоанатомическое изучение 
СОЖ интактных белых мышей показало отсутствие 
видимых патологий. 

На протяжении всего опыта у животных кон-
трольной группы отклонений от нормы в клиниче-
ском состоянии не отмечали. В опытной группе 
наблюдали незначительное угнетение животных, 
потерю аппетита. Масса тела животных не изменя-
лась в обоих группах. 

Патологоанатомическое изучение СОЖ белых 
мышей контрольной группы по окончании экспери-
мента патологоанатомических изменений не вы-
явило (Рисунок 1). ДНК H. suis не обнаружена. 

 

 
Рис. 1. Желудок белой мыши, патологоанато-

мических изменений не найдено 
 
Патологоанатомическое изучение СОЖ мышей 

из опытной группы на 21 день после заражения вы-
явило гиперкератоз, большие эрозии и/или язвы 
(табл. 2).  

 
Таблица 1. Патологоанатомические измене-

ния СОЖ у белых мышей, инфицированных H. suis 
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Опыт 90 3 17 2 1,8 2,44 
±0,18 

Примечание: *Оценку тяжести поражения 
СОЖ проводили по 4-х бальной шкале: 0 – отсут-
ствие повреждения, 0.5 – гиперемия, 1 – единичные 
незначительные повреждения (1 или 2 точечных 

кровоизлияния); 2 – множественные кровоизлия-
ния (эрозии, точечные кровоизлияния); 3 – значи-
тельные и множественные повреждения (эрозии, 
кровоизлияния); 4 – грубые повреждения, охваты-
вающие всю поверхность слизистой (массивные 
кровоизлияния, эрозии, перфорации). 

 
Из таблицы 2 видно, что основная масса дефек-

тов СОЖ была менее 1 мм и округлой формы встре-
чалось у 8 мышей, тогда как язвы полигональной 
формы с размером более 1 мм встречались только у 
2 животных. В опытной группе индекс Паулса соста-
вил 1,8. Тяжесть поражения СОЖ инфицированных 
мышей оценили на 2,44±0,18 балла. 

Далее провели анализ локализации и топогра-
фии дефектов на СОЖ, который представлен в таб-
лице 3. 

 
Таблица 3.Топография и локализация дефек-

тов СОЖ у белых мышей 

 
Как видно из таблицы 3, большая часть дефек-

тов СОЖ располагалась в кардиальной зоне же-
лудка, меньше всего в антральной. Это может быть 
объяснено тем, что в антральной части больше же-
лудочных желез, продуцирующих слизь, в то время 
как в кардиальной зоне площадь безжелезистой ча-
сти выше и соответственно там регистрировали 
большее количество дефектов СОЖ. 

 

 
Рис. 2. Желудок белой мыши, гиперемия СОЖ, 

обнаружены 2 дефекта в железистой части тела же-
лудка размером 1,5Х0,3мм и 0,2Х0,2 мм на рассто-
янии 2,8 мм. Полигональный тип. 
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В мазках-отпечатках взятых на границе здоро-
вой ткани с больной обнаруживали грамотрицатель-
ные, тугоскрученные, извитые бактерии, характер-
ные для хеликобактеров (рис. 3). В результате мик-
роскопического исследования при оценке степени 
обсемененности мазков-отпечатков установили, что 
во всех образцах была высокая степень обсеменен-
ности (более 20 хеликобактерий). 

 

 
Рис. 3. Мазок-отпечаток антрального отдела 

СОЖ белой мыши. Видны типичные спиралевид-
ные формы H. suis. Высокая степень обсеменения 
СОЖ (более 20 микробных тел в поле зрения свето-
вого микроскопа) х1000 

 
Во всех 10 пробах СОЖ мышей опытной группы 

обнаружена ДНК H. suis. 
Обсуждение 
Род Helicobacter семейства Helicobactеraceae 

объединяет грамотрицательные, подвижные, не об-
разующие спор и капсул, каталазо- и оксидазополо-
жительные, преимущественно спиралевидные бак-
терии. На сегодняшний день этот род включает 27 
официально опубликованных вида, обитающих в 
организме животных и человека [16]. Накопленные 
данные по изучению H. pylori (типового вида) позво-
ляют считать доказанной патогенетическую связь с 
развитием некоторых форм хронического гастрита, 
язвенного гастродуоденита, аденокарцином и MALT-
лимфом желудка [17]. Следует отметить, что среди 
видов Helicobacter, колонизирующих животных, со 
СОЖ человека наиболее часто выделяют H. suis [18]. 

По литературным данным H. suis обнаружи-
вают от 8 до 90 % случаев от свиней, достигших 
убойного возраста [5, 6, 7]. В исследованиях, где ука-
зывалась высокая распространенность бактерий, 
индикацию проводили в основном молекулярно-ге-
нетическими методами. 

Микроорганизм является очень привередли-
вой бактерией, и до сих пор его достаточно сложно 

культивировать в лабораторных условиях. Для выде-
ления микроба из биоматериала подготавливают 
элективные питательные среды. В состав этих сред 
добавляют различные антибиотики для подавле-
ния посторонней микрофлоры. Возможно, выбор 
этих препаратов может влиять на биологические 
свойства бактерий [19]. Оптимизация и стандарти-
зация методов выделения in vitro этих чрезвычайно 
привередливых микробов может иметь большое 
значение для лучшего понимания патогенетических 
механизмов и разработки потенциальных стратегий 
лечения и профилактики [20, 21. 

В опыте Брэм Флахоу с соавт (Flahou Bet al., 
2010) приходит к выводу, что мыши с ослабленным 
иммунитетом могут быть хорошей моделью для изу-
чения хеликобактерий и доказательства патогенных 
механизмов бактерий [13]. Разработанные в настоя-
щее время методы выявления и обнаружения фак-
торов патогенности H. suis на лабораторных живот-
ных не позволяют однозначно прогнозировать раз-
витие и исход заболевания, вызываемого этим пато-
геном. 

Заключение 
На подготовительном этапе нашего экспери-

мента нами в условиях лаборатории был выделен 
H. suis от свиней откормочного возраста с крупного 
свиноводческого хозяйства. Выделенный изолят со-
ответствовал по культуральным, морфологическим, 
тинкториальным и биохимическим свойствам, ха-
рактерным для представителей бактерий рода Heli-
cobacter. Результаты ПЦР подтвердили наличие ДНК 
H. suis. 

Экспериментальное инфицирование группы 
белых мышей изолятом H. suis при пероральном 
введении животным привело к развитию патолого-
анатомических изменений. Большую часть макро-
скопических изменений на СОЖ обнаружили в кар-
диальной зоне желудка, меньше всего в антраль-
ной. При оценке состояния СОЖ индекс Паулса со-
ставил 1,8. Тяжесть поражении оценили на 2,44±0,18 
балла, что говорит об ульцерогенном действии бак-
терий. Микроскопическим методом установлена 
высокая степень обсеменения антрального отдела 
бактериями, что является доказательством адгезии 
и приживления бактерий H. suis к СОЖ белых мы-
шей. Молекулярно-генетическим методом в биопта-
тах СОЖ обнаруживали ДНК H. suis. 

Проведенные исследования показали, что бе-
лые мыши являются адекватными моделями для 
экспериментального воспроизведения поражений 
СОЖ, вызванных заражением H. suis. 
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