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Резюме
Введение. Хроническое системное воспаление (ХСВ) — патологический процесс, который значитель-

но ухудшает прогноз жизни пациентов. Необходимость в детальном изучении патогенеза этого состояния 
и  тестировании новых подходов к  его лечению требует создания воспроизводимых экспериментальных 
моделей. Цель исследования — разработка репрезентативной экспериментальной модели ХСВ на кры-
сах с использованием повторного подкожного введения полного адъюванта Фрейнда (ПАФ). Материалы 
и методы. В эксперименте использованы 20 самцов стока Wistar, разделенных на группы ПАФ (n = 10) 
и контроль (n = 10). Животным экспериментальной группы вводили ПАФ подкожно в межлопаточную об-
ласть дважды с интервалом в 2 недели (0,1 мл/кг). Контрольной группе вводили физиологический раствор 
по тому же протоколу. Еженедельно оценивали массу тела. Клинический анализ крови выполняли перед 
моделированием и на 7-е, 21-е сутки. В конце исследования определяли индекс массы селезенки и оценива-
ли гистологическую картину тканей. Результаты. У животных из группы ПАФ отмечено снижение темпов 
прироста массы тела. В этой же группе выявлено статистически значимое повышение общего количества 
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Abstract
Introduction. Chronic systemic inflammation (CSI) is a pathologic process that significantly worsens the 

life prognosis of patients. The need for a detailed study of the pathogenesis of this condition and testing new 
approaches to its treatment requires the creation of reproducible experimental models. The aim of the study was 
to develop a representative experimental model of CSI in rats using repeated subcutaneous administration of 
complete Freund’s adjuvant (CFA). Materials and Methods. Twenty male Wistar stock rats divided into CFA 
(n = 10) and control (n = 10) groups and were used in the experiment. Animals of the experimental group were 
injected with CFA subcutaneously in the interscapular region twice with an interval of 2 weeks (0.1 ml/kg). 
The control group was injected with saline solution according to the same protocol. Body weight was assessed 
weekly. Clinical blood analysis was performed before modeling and on days 7 and 21. At the end of the study, 
spleen mass index (SMI) was detected and tissue histologic picture was evaluated. Results. A decrease in the 
rate of body weight gain was observed in animals from the CFA group. In the same group, a statistically sig-
nificant increase in the total number of leukocytes, lymphocytes and IMC (p < 0.05), a decrease in the level of  
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лейкоцитов, лимфоцитов и индекса массы селезенки (p < 0,05), снижение уровня эритроцитов и гемоглоби-
на, а также гистологические признаки воспалительной инфильтрации в легких и гиперплазии лимфоидной 
ткани селезенки. Выводы. Повторное подкожное введение ПАФ вызывает мягкую, но стабильную систем-
ную иммуноактивацию без выраженного локального повреждения. Полученная модель ХСВ воспроизво-
дима и может использоваться в доклинических исследованиях хронического воспаления.

Ключевые слова: доклинические исследования, иммунная активация, крыса, полный адъювант 
Фрейнда, хроническое системное воспаление, экспериментальная модель

Для цитирования: Смирнов С.С., Карпов А.А., Серова П.Д. и др. Моделирование хронического систем-
ного воспаления с минимальной клинической манифестацией в эксперименте на крысах. Трансляционная 
медицина. 2025;12(4):415-426. DOI: 10.18705/2311-4495-2025-12-4-415-426. EDN: KPUGOV
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Список сокращений: ПАФ  — полный адъ-
ювант Фрейнда, ХСВ — хроническое системное  
воспаление.

Введение
Хроническое системное воспаление (ХСВ) 

представляет собой сложный процесс, возникаю-
щий в ответ на длительное воздействие патогенов 
или повреждающих агентов, и сопровождается на-
рушениями гомеостаза [1, 2]. В отличие от остро-
го воспалительного ответа, который направлен 
на быструю локализацию и устранение поврежде-
ния [3], ХСВ может сохраняться длительное время, 
оставаясь относительно малосимптомным [4]. Эта 
скрытая форма воспаления участвует в патогене-
зе широкого спектра хронических заболеваний, 
включая метаболические, аутоиммунные и нейро-
дегенеративные расстройства [5–7].

Необходимость детального изучения ХСВ об-
условлена его универсальной ролью в  формиро-
вании целого ряда заболеваний [8]. Однако ис-
следование данного процесса у  человека связано 
с  этическими и  методологическими ограничени-
ями, особенно в  части морфологической оценки 
и динамического наблюдения [9]. В связи с  этим 
в доклинической практике большое значение име-
ют воспроизводимые и  валидизированные экс-
периментальные модели [10], которые позволяют 
отслеживать молекулярные и  клеточные аспек-
ты воспаления в  контролируемых условиях [11]. 
Наиболее распространено экспериментальное 
моделирование на крысах, поскольку они хорошо 
переносят повторные инъекции и  хирургические 
манипуляции, а  их физиологические параметры 
ближе к таковым у человека [12]. 

С целью индукции воспалительной реакции 
на крысах часто выполняется введение липополи-
сахарида [13, 14] или каррагинана [15]. Также ши-
роко применяемым агентом для создания моделей 
воспаления является полный адъювант Фрейнда 

(ПАФ) [16], который представляет собой эмуль-
сию парафинового масла с  инактивированными 
микобактериями [17]. ПАФ традиционно исполь-
зуется для моделирования артрита, нейропатиче-
ской боли и аутоиммунных заболеваний. Данный 
комплекс вызывает стойкий иммунный и цитоки-
новый ответ, а также гематологические и поведен-
ческие изменения [18, 19]. 

Инъекция ПАФ в  конечность вызывает дли-
тельное локальное воспаление [9, 20, 21]. Однако 
переход от локального к системному воспалению 
при использовании ПАФ до  сих пор не  стандар-
тизирован и  описан лишь фрагментарно [22, 23]. 
Наиболее часто для моделирования воспаления 
ПАФ вводится однократно в объеме 0,1 мл [24–26], 
однако для воспроизведения эффекторной фазы 
иммунного ответа требуется повторное введение 
агента, что в  литературе встречается реже [27]. 
В целом, параметры введения, дозировка и оцен-
ка системных маркеров существенно различаются 
между исследованиями [22]. Нечетко определены 
критерии наличия системного воспалительного 
эффекта без выраженного локального поражения, 
что осложняет интерпретацию результатов [28]. 

Целью исследования является разработка ре-
презентативной модели хронического системного 
воспаления в эксперименте на крысах с помощью 
повторяющегося системного воздействия полным 
адъювантом Фрейнда.

Материалы и методы
Объект исследования
Эксперименты выполнены на  20 лаборатор-

ных крысах-самцах стока Wistar массой 240 
[202,3; 269,8]  г. Все исследования осуществлены 
в  соответствии с  правилами, принятыми Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных 
и иных целей, требованиями ГОСТ ISO 10993-6-
2011 «Межгосударственный стандарт. Изделия 

erythrocytes and hemoglobin, as well as histological signs of inflammatory infiltration in the lungs and hyperpla-
sia of the lymphoid tissue of the spleen were revealed. Conclusions. Repeated subcutaneous administration of 
CFA induces mild but stable systemic immune activation without pronounced local damage. The obtained model 
of CSF is reproducible and can be used in preclinical studies of chronic inflammation.

Key words: chronic systemic inflammation, experimental model, Freund’s complete adjuvant, immune acti-
vation, preclinical studies, rat

For citation: Smirnov SS, Karpov AA, Serova PD, et al. Modeling of chronic systemic inflammation with 
minimal clinical manifestation in an experimental rat study. Translational Medicine. 2025;12(4):415-426. (In 
Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2025-12-4-415-426. EDN: KPUGOV
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медицинские. Оценка биологического действия 
медицинских изделий. Часть 6. Исследования 
местного действия после имплантации» и ГОСТ 
31879-2012 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Манипуляции с животными были 
утверждены биоэтической комиссией ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный хими-
ко-фармацевтический университет» Минздрава 
России (протокол PAF-Rats-2025/1 от 12.01.2025). 
Условия содержания животных соответствовали 
стандартам, указанным в Руководстве по содер-
жанию и  использованию лабораторных живот-
ных. Животные были получены из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленин-
градская обл.), имели ветеринарный сертифи-
кат качества и  состояния здоровья. Животные 
получали стандартный полнорационный грану-
лированный корм и  питьевую воду ad libitum. 
В исследование были отобраны животные по ре-
зультатам осмотра ветеринарным врачом.

Дизайн исследования
Животные были распределены случайным об-

разом на 2 равные группы:
— экспериментальная группа (ПАФ, n = 10) — 

модель ХСВ, вызванная посредством повторного 
подкожного введения полного адъюванта Фрейнда;

— контрольная группа (контроль, n = 10) — на-
тивные животные, которым вводился физиологи-
ческий раствор. 

Длительность эксперимента составила 3 не-
дели. В  начале эксперимента сразу после рас-
пределения на  группы проводилось моделирова-
ние ХСВ с помощью введения в межлопаточную 
область ПАФ (BD, США) в  дозировке 0,1 мл/кг.  
Повторное введение субстанции выполнялось че-
рез 2 недели в  той же дозировке. В  контрольной 
группе подкожно вводился 0,9 % раствор NаCl 
в  дозировке 0,1 мл/кг. Еженедельно оценивалась 
динамика массы тела животных. Клинический 
анализ крови был сделан в начале эксперимента, 
на 7-е и 21-е сутки. Для выполнения клиническо-
го анализа крови в начале эксперимента и в кон-
це 1-й недели исследования производился забор 
капиллярной крови методом надреза слизистой 
оболочки десны. Через 3 недели у животных, нар-
котизированных смесью 10%-го раствора Золети-
ла (Virbac, Франция), 20 мг/кг и  2%-го раствора 
Ксилазина (Interchemie, Нидерланды), 10 мг/кг, 
был произведен забор цельной крови из левого 
желудочка. Для выполнения гистологического 
исследования был произведен забор нижней доли 
правого легкого и селезенки. Дополнительно был 
вычислен индекс массы селезенки.

Клинический анализ крови
Кровь собирали в пробирки с К3-ЭДТА для взя-

тия капиллярной крови (Ningbo Greetmed Medical 
Instrument Co, Китай) и анализировали в течение 2 
часов после забора. Гематологические показатели 
определяли на автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex XN 350 (Sysmex, Япония) с ис-
пользованием стандартных наборов реагентов. 

Определение индекса массы селезенки
После извлечения селезенки проводили ее 

взвешивание на аналитических весах (СЕ 224-С+, 
Сартогосм, Россия) с точностью до 0,001 г. Индекс 
массы селезенки рассчитывали по формуле:

Гистологическое исследование
Фрагменты легкого и  селезенки фиксирова-

ли в  10 % нейтральном забуференном формали-
не (BioVitrum, Россия) в  течение 24 часов. После 
фиксации ткани проводили через стандартную 
гистологическую проводку: обезвоживание 
в  спиртах возрастающей концентрации (70°, 80°, 
96°, 100°), очистку в ксилоле и заливку в парафин 
(BioVitrum, Россия). Срезы толщиной 4–5 мкм 
получали на  ротационном микротоме (KD-2268, 
Kedee Instrumental Equipment, Китай) и окрашива-
ли гематоксилином и эозином.

Микроскопический анализ выполняли с  ис-
пользованием светового микроскопа (Eclipse  
Ni-U, Nikon, Япония) при увеличении от ×4 до ×40 
с цифровой камерой и программным обеспечени-
ем для морфометрии Nis Elements (Nikon, Япония). 
В легких на качественном уровне оценивали: 

1. Степень воспалительной инфильтрации;
2. Наличие отека и  деструкции альвеолярных 

перегородок.
В селезенке анализировали:
1. Гиперплазию лимфоидных фолликулов;
2. Наличие очагов экстрамедуллярного крове

творения.
Воспалительная инфильтрация легочной ткани 

и гиперплазия лимфоидных фолликулов селезен-
ки оценивались по шкале степени выраженности 
проявления, где 0 — полное отсутствие; 1 — не-
значительная; 2  — умеренная; 3  — выраженная 
инфильтрация или гиперплазия.

Статистическая обработка данных
Анализ данных производился с помощью стати-

стического пакета Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). 
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Анализ различий данных в  исследуемых группах 
производился с  помощью непараметрического U 
критерия Манна-Уитни. Значения p < 0,05 рассма-
тривали в качестве статистически значимых. Дан-
ные представлены в виде «медиана [Q1; Q3]».

Результаты
Общая клиническая картина и динамика 

массы тела 
Выживаемость в эксперименте составила 100 %. 

В течение всего периода наблюдения у животных 
экспериментальной группы на фоне введения ПАФ 
отмечались вялость и снижение потребления кор-
ма. У контрольных животных клинических откло-
нений не наблюдалось.

В области подкожного введения ПАФ на про-
тяжении всего эксперимента не  отмечалось ка-
ких-либо локальных патологических изменений, 
включая отек, гиперемию, изъязвления или обра-
зование инфильтратов. Кожа и  подкожная клет-
чатка в зоне инъекций сохраняли нормальный вид 
и эластичность до конца эксперимента.

В начале эксперимента масса тела живот-
ных в группе ПАФ и группе контроля достовер-
но не  отличалась (p = 0,493) и  составляла 246,5 
[104,5; 257,3] г и  252,0 [109,5; 261,3] г соответ-
ственно. К концу 3-й недели масса тела у живот-
ных контрольной группы составляла 262 [211,8; 
275,5] г и  была выше по  сравнению с  аналогич-
ным показателем в группе хронического воспале-
ния — 228 [199; 250,8] г, что отражает тенденцию 
к  угнетению физиологического прироста массы 
тела на фоне системного воспаления (p = 0,109).

Перед началом моделирования ХСВ общий 
уровень лейкоцитов между группами достоверно 
не  отличался (p = 0,123, табл. 1). Та же картина 
определяется и  при оценке отдельных предста-
вителей лейкоцитарной формулы, в  том числе: 
нейтрофилы (p = 0,093), лимфоциты (p = 0,646), 
моноциты (p = 0,897), эозинофилы (p = 0,443)  
и базофилы (p > 0,999) (табл. 1). В начале иссле-
дования уровень эритроцитов (p = 0,911) и  ге-
моглобина (p = 0,493) в обеих группах был также 
сопоставим (табл. 1, рис. 1). 

Однако в  конце 3-й недели у  животных экспе-
риментальной группы выявлен достоверно более 
высокий уровень лейкоцитов (p = 0,023) и лимфо-
цитов (p < 0,001) по сравнению с контролем (табл. 
2). Определяется также тенденция к более высокому 
количеству нейтрофилов (p = 0,055) и тромбоцитов 
(p = 0,063) в крови животных группы ПАФ (табл. 2). 
При этом количество эритроцитов (p = 0,036) и уро-
вень гемоглобина (p = 0,014), напротив, достоверно 
был выше в группе контроля (табл. 2, рис. 1).

Индекс массы селезенки в экспериментальной 
группе составлял 0,5395 [0,4022; 0,6097] % и был 
повышен по  сравнению с  контролем  — 0,3262 
[0,2756; 0,3777] % (p = 0,019) (рис. 2). Это отражает 
активацию лимфоидной ткани и усиление систем-
ного иммунного ответа.

В отличие от контрольной группы, где степень 
воспалительной инфильтрации составила 0 [0; 
0,25] баллов, у животных группы ПАФ в легочной 
ткани наблюдалась умеренная и  выраженная ин-
терстициальная лейкоцитарная инфильтрация  — 
2 [2; 3] балла (p < 0,001). В отдельных препаратах 

Таблица 1. Средние показатели клинического анализа крови по группам перед началом 
эксперимента

Table 1. Average clinical blood test results by groups before the start of the experiment

Показатель ПАФ Контроль

Эритроциты, ×1012/л 7,87 [7,52; 8,31] 7,88 [7,24; 8,70]

Гемоглобин, г/л 146,5 [141,3; 156,3] 157,5 [135,3; 161,5]

Тромбоциты, ×109/л 668 [530,3; 702,3] 670,5 [480,5; 726,5]

Лейкоциты, ×109/л 6,31 [3,37; 8,03] 4,27 [4,01; 4,46]

Нейтрофилы, ×109/л 1,36 [1,02; 1,55] 0,97 [0,78; 1,18]

Лимфоциты, ×109/л 4,61 [2,49; 5,62] 3,61 [2,99; 4,77]

Моноциты, ×109/л 0,16 [0,07; 0,37] 0,12 [0,05; 0,38]

Эозинофилы, ×109/л 0,09 [0,05; 0,20] 0,06 [0,03; 0,10]

Базофилы, ×109/л 0,26 [0,15; 0,36] 0,27 [0,12; 0,43]
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выявлялось утолщение альвеолярных перегоро-
док, умеренный периваскулярный отек и единич-
ные очаги деструкции альвеолярных перегородок 
(рис. 3А, 3B). В  структуре селезенки животных 
контрольной группы признаков гиперплазии лим-
фоидных фолликулов не  определялось, средний 
балл по  данному показателю составил 0 [0; 0]. 
В  группе ПАФ выявлялась умеренная и  выра-
женная гиперплазия лимфоидной ткани, средний 
балл — 2 [2; 3] (p < 0,001). Отмечалось выраженное 
увеличение фолликулов белой пульпы (рис. 3С, 
3D). Изменения в  легких и  селезенке свидетель-
ствуют о  наличии системного воспалительного 
ответа с вовлечением различных систем органов.

Обсуждение
В данном исследовании была воспроизведена 

модель ХСВ на  крысах с  использованием полного 
адъюванта Фрейнда, введенного дважды с интерва-
лом в 2 недели подкожно в межлопаточную область. 
Полученные данные свидетельствуют о  наличии 
системного воспалительного ответа, при этом вы-
раженность ответа остается умеренной на протяже-
нии эксперимента. Такое малосимптомное течение 
воспалительного процесса является компонентом 
патогенеза широкого спектра хронических заболе-
ваний в клинической практике [29, 30].

Повышение уровня лейкоцитов в  экспери-
ментальной группе по  сравнению с  контролем 

Рис. 1. Графический анализ веса животных (А) и показателей клинического анализа  
крови (B-F) в динамике

Figure 1. Graphical analysis of animal weight (A) and clinical blood test parameters (B-F) over time
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было статистически значимым, но  абсолютные 
значения оставались в  пределах физиологиче-
ской нормы для крыс (табл. 3). Это соответствует 
представлениям о  хроническом субклиническом 
воспалении, характеризующемся сдвигами в  им-
мунном гомеостазе без выраженной клеточной 
реакции. Аналогичные наблюдения были сделаны 
в других исследованиях, моделирующих низкоин-
тенсивное воспаление [28, 32, 33].

При моделировании ХСВ выявлено сниже-
ние эритропоэза по  сравнению с  контрольной  

группой, что может указывать на системный ха-
рактер иммунной активации и  может служить 
дополнительным биомаркером для оценки выра-
женности ХСВ в экспериментальных моделях.

Наблюдаемое увеличение индекса массы се-
лезенки и  гистологические признаки гиперпла-
зии лимфоидной ткани подтверждают актива-
цию иммунной системы. Умеренные изменения 
в легких — инфильтрация и локальные участки 
деструкции альвеолярных перегородок — также 
согласуются с  системным, но  контролируемым 

Таблица 2. Средние показатели клинического анализа крови по группам в конце эксперимента

Table 2. Average clinical blood test results by groups at the end of the experiment

Показатель ПАФ Контроль

Эритроциты, ×1012/л 8,01 [7,75; 8,23] 8,525 [8,17; 8,87]

Гемоглобин, г/л 152 [148,8; 159,5] 164,5 [154,3; 170,8]

Тромбоциты, ×109/л 786,5 [697,8; 824,5] 713,5 [650,8; 730,3]

Лейкоциты, ×109/л 5,37 [5,15; 7,95] 2,91 [2,56; 5,54]

Нейтрофилы, ×109/л 1,42 [0,80; 1,64] 0,96 [0,60; 1,24]

Лимфоциты, ×109/л 4,13 [3,31; 5,15] 2,09 [1,87; 2,63]

Моноциты, ×109/л 0,13 [0,07; 0,25] 0,1 [0,05; 0,20]

Эозинофилы, ×109/л 0,09 [0,01; 0,21] 0,05 [0,02; 0,07]

Базофилы, ×109/л 0,32 [0,15; 0,61] 0,33 [0,19; 0,66]

Рис. 2. Графический анализ индекса массы селезенки 
Примечание: ИМС — индекс массы селезенки.

Figure 2. Graphical analysis of the spleen mass index 
Note: SMI — spleen mass index.
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воспалительным процессом. Отсутствие выра-
женной деструкции тканей и  тяжелых клини-
ческих симптомов свидетельствует о  стабиль-
ности модели и  ее пригодности для изучения 
хронических воспалительных состояний без вы-
сокого риска для животных.

В литературе не  обнаружено единого мнения 
по  поводу временных критериев хронического 
воспаления у  крыс. Однако авторы большинства 
исследований придерживаются срока в  3 недели 
для воспроизведения хронического характера вос-
палительного ответа [34–36].

Важно подчеркнуть, что, в отличие от традици-
онного применения ПАФ для моделирования вы-
раженного артрита или острого воспаления, пред-
ложенный способ введения и  доза обеспечивают 

моделирование системного эффекта при мини-
мальном локальном повреждении. Это делает мо-
дель перспективной для исследований патогенеза 
иммуноопосредованных заболеваний, где необ-
ходима системная иммуноактивация без тяжелой 
соматической декомпенсации.

Выводы
Системное повторяющееся введение полно-

го адъюванта Фрейнда в  низкой дозе вызывает  
ХСВ у крыс.

Основными маркерами воспалительного ответа 
выступают увеличение индекса массы селезенки, 
умеренное повышение количества лейкоцитов, сни-
жение уровня эритроцитов и гемоглобина, а также 
результаты гистологического исследования.

Рис. 3. Репрезентативные микрофотографии: А — легочная ткань, экспериментальная группа 
(×100, гематоксилин-эозин); В — легочная ткань, контрольная группа  

(×100, гематоксилин-эозин); C — ткань селезенки, экспериментальная группа  
(×40, гематоксилин-эозин); D — ткань селезенки, контрольная группа (×40, гематоксилин-эозин)

Figure 3. Representative micrographs: A — lung tissue, experimental group (×100, hematoxylin and 
eosin); B — lung tissue, control group (×100, hematoxylin and eosin); C — spleen tissue, experimental 

group (×40, hematoxylin and eosin); D — spleen tissue, control group (×40, hematoxylin and eosin)



 423том 12 № 4 / 2025

Экспериментальная медицина / Experimental Medicine

Модель характеризуется хорошей переносимо-
стью, отсутствием выраженных клинических на-
рушений и может быть использована для изучения 
хронического воспаления при решении широкого 
спектра задач в преклинических исследованиях.
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