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Оригинальные исследования
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Цель работы - изучить влияние экспериментального холестаза матери, моделируемого на 17 сутки беремен-
ности, на развитие тощей кишки 15-, 45- и 90-суточного потомства крыс. Для достижения поставленной цели 
использовали  морфо-, цитофотометрические и статистические методы анализа. В результате исследования 
было установлено, что холестаз беременных крыс приводит к задержке развития у потомства стенки тощей 
кишки, особенно её слизистой оболочки.

Ключевые слова: холестаз беременных, потомство, тощая кишка.

Введение. При беременности все органы рабо-
тают на пределе функциональных возможностей, в 
том числе и гепатобилиарная система [9]. По мере 
прогрессирования беременности истощаются её ре-
зервные возможности, а миотоническое влияние про-
гестерона на желчевыводящие пути возрастает, что 
способствует возникновению холелитиаза и холеста-
за [1]. При этом в крови обнаруживается повышен-
ный уровень билирубина, холестерина, щелочной 
фосфатазы и в особенности желчных кислот [3, 4, 11]. 
Для беременных холестаз носит доброкачественный 
характер, поскольку клинические симптомы и биохи-
мические изменения в крови через некоторое время 
после родов нормализируются [10], но весьма отри-
цательно влияет на потомство. В патогенетическом 
механизме воздействия холестаза на потомство, по 
данным литературы, ведущую роль играют желчные 
кислоты, которые легко проникают через плацентар-
ный барьер и оказывают токсическое действие на плод 
[3, 12, 14]. Экспериментально установлено, что холе-
стаз, смоделированный на 17-е сутки беременности 
крыс, вызывает у родившегося потомства задержку 
физического развития, снижение его жизнеспособно-
сти, неспецифической резистентности, торможение 
становления структуры желудка, поджелудочной 
железы, почек, яичников [5, 6, 7]. Как влияет холе-
стаз беременных на развитие морфофункциональ-
ных свойств тощей кишки потомства – не изучено. 
Учитывая важность тощей кишки в процессах пищева-
рения, трофике организма и энтерогепатической цир-
куляции желчных кислот, ставилась цель – изучить 
особенности становления структурных и цитохими-
ческих свойств компонентов оболочек стенки тощей 
кишки у 15-, 45-, 90-суточных крысят, развивавших-
ся в условиях экспериментального холестаза матери.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 48 крысятах 15-, 45-, 90-суточного возраста с со-
блюдением требований, изложенных в Хельсинской 
декларации о гуманном обращении с животными. 
Опытными служили 24 крысёнка, полученные от ма-
терей с экспериментальным подпечёночным обтура-
ционным холестазом, смоделированным на 17-е сутки 
беременности путём наложения лигатуры на общий 
желчный проток [2]. В качестве контроля использова-
ли 24 крысят, рождённых от матерей, которым в тот 
же срок беременности производили лишь лапарото-
мию. Все самки контрольных и опытных групп и ро-
дившиеся от них крысята содержались в одинаковых 
условиях вивария  под тщательным наблюдением. 
Крысят контрольных и опытных групп, достигших 
15- ,45-, 90-суточного возраста, выводили из опыта 
лёгким эфирным наркозом с последующей декапи-
тацией. У экспериментальных животных забирали 

среднюю часть тощей кишки, тщательно осматри-
вали для выявления каких-либо изменений. Одни 
кусочки сразу после забора фиксировали в жидкости 
Карнуа и охлаждённом ацетоне, заключали в пара-
фин по принципу «контроль-опыт» и изготавливали 
парафиновые срезы толщиной 5 мкм, после окраски 
гематоксилином и эозином использовали для гисто-
логических и морфометрических исследований. На 
срезах толщиной 10 мкм определяли содержание 
гликопротеинов по Шабодашу, сиаломуцинов по 
Spicer, рибонуклеопротеинов (РНП) по Эйнарсону 
и щелочной фосфатазы по Гомори [13]. Содержание 
в бокаловидных клетках гликопротеинов, сиалому-
цинов и активность в щёточной каёмке эпителио-
цитов щелочной фосфатазы оценивали визуально, а 
РНП, как и активность оксидоредуктаз, – цитофото-
метрически. Другие кусочки подвергали глубокому 
замораживанию в жидком азоте. В срезах толщиной 
10 мкм, изготовленных в криостате при темпера-
туре -15ºС, определяли локализацию и активность 
в эпителиоцитах слизистой дегидрогеназ: сукци-
ната (СДГ; сукцинат: акцептор - оксидоредуктаза; 
КФ 1.3.99.1 по Нахласу и др., 1957), лактата (ЛДГ; 
L-лактат: НАД-оксидоредуктаза; КФ 1.1.1.27; по 
Гесс и др., 1958), и восстановленного НАДН (НАД-
Н∙ДГ; акцептор-оксидоредуктаза: КФ 1.6.93.3 по 
Нахласу и др., 1958). Все гистохимические реакции 
сопровождались бессубстратными контролями [13].
Изучение гистологических препаратов с последу-
ющим морфо- и цитофотометрическим анализом, 
изготовление иллюстрационного материала осу-
ществляли с использованием микроскопа Axioskop 
2 plus (Германия), оснащённого цифровой камерой 
Leica DFC 320 (Германия). Для морфо- и цитофо-
тометрической обработки использовали программу 
Image Warp (Bit Flow, USA). Полученные цифровые 
данные обрабатывали методами непараметрической 
статистики с помощью компьютерной программы  
Statistiсa 6.0 для Windows. При обработке данных 
использовали двусторонний непарный U-критерий 
Манна-Уитни. Результаты считались достоверными 
при значениях р<0,05. Данные представлены в виде 
Me±IQR, где Ме – медиана, а IQR – интерквартиль-
ный размах. Морфометрические показатели выража-
лись в микрометрах (мкм), а цитофотометрические 
– в единицах относительной плотности (ед. опт. пл.).

Результаты. Исследованиями установлено, что 
холестаз, моделируемый на 17-е сутки беременно-
сти, вызывает задержку развития рождённого по-
томства, что подтверждено ранее проведёнными 
исследованиями [8]. Притом, стенка тощей кишки 
у опытных животных весьма тонкая, дряблая, не-
прочная и зачастую легко повреждалась при заборе. 
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На 15-е сутки постнатального развития все 
структуры тощей кишки у контрольных кры-
сят практически сформированы. Их морфоме-
трические показатели представлены в таблице 1. 
Каёмчатые эпителиоциты, покрывающие ворсинки, 
имели высоко призматическую форму, их щёточ-
ная каёмка проявлялась в виде тонкой (см. таблицу 
1), отчётливо просматриваемой ярко оксифильной 
полоски. Ядра овальной формы, с чётко проявляе-
мой структурой, размещались весьма компактно на 
одном уровне, ближе к базальному полюсу. Хрома-
тин ядер мелкоглыбчатый, равномерно распреде-
лённый по кариоплазме. Хорошо просматривались 
1-2 ядрышка, находящиеся, как правило, в центре. 
Было замечено, что ядра, как и сами эпителиоциты, 
в направлении верхушек ворсинок уменьшались, 
цитоплазма подвергалась микровакуолизации, сни-
жались её оксифильные свойства, что свидетель-
ствовало о физиологическом обновлении эпителия.

Таблица 1 - Морфометрические показатели струк-
тур тощей кишки 15-, 45-, 90-суточных опыт-
ных и контрольных крысят (мкм). Ме±IQR

Примечание: * – различия достоверны в сравнении с 
контролем, р<0,05

В строме ворсинок, представленной рыхлой не-
оформленной соединительной тканью, преобладали 
клетки фибробластического ряда, в небольшом коли-
честве лимфоциты, единичные макрофаги и тканевые 
базофилы. Встречаемые подэпителиальные гемока-
пилляры отличались небольшим просветом (см. табл. 
1). 

Крипты развиты, имели вид небольших, плотно 
лежащих узких трубочек. Выстилающие их эпите-
лиоциты тесно прилегали друг к другу и окрашены 
базофильно. Структура ядер просматривалась чётко. 
Редко встречались бокаловидные клетки. Количество 
митотически делящихся форм среди эпителиоцитов 

составляло 23,0±3,0‰. В области донышек крипт 
наблюдались клетки Панета. Ядра их округлые, с 
неотчётливой структурой. Межкриптные прослой-
ки соединительной ткани слаборазвиты и богаты 
клеточными элементами, свойственными данному 
виду ткани. Мышечная пластинка просматривалась 
с трудом, вероятно, ещё не до конца сформирована. 
Мышечная оболочка развита хорошо, при этом вну-
тренний слой толще, нежели наружный. Серозная 
оболочка тонкая. 

Активность ферментов СДГ, НАД-Н·ДГ и ЛДГ в 
эпителиоцитах ворсинок и крипт распределялась по-
лярно, наибольшая в апикальном отделе клеток. Про-
дукты реакции многочисленные, как правило, мелко-
зернистого характера, тёмно-синей окраски. Причём  
каёмчатые эпителиоциты ворсинок отличались более 
выраженной активностью, нежели крипт (см. табл. 
2). В миоцитах мышечной оболочки активность фер-
ментов слабая, а в нейронах ганглиев подслизистого 
и межмышечного сплетений – более высокая. Больше 
всего РНП в структурах тощей кишки содержалось в 
эпителиоцитах крипт (см. табл. 2), особенно в обла-
сти донышек, в виде мелкой зернистости, равномер-
но располагающейся по цитоплазме.

Таблица 2 -  Активность ферментов и содержание 
РНП в эпителиоцитах ворсинок и крипт тощей кишки 
контрольных и опытных 15-, 45- и 90-суточных кры-
сят по данным цитофотометрии (в ед. опт. пл.)

Примечание: * – различия достоверны в сравнении с 
контролем, р<0,05.

Изучение гликопротеинов (НГЛП) в структу-
рах тощей кишки показало, что наибольшее их 
количество располагалось в бокаловидных клет-
ках ворсинок и незначительное – в поверхност-
ном слое слизи. Сиаломуцины чаще выявлялись в 
слизистых наложениях, причём больше в нижней 
трети ворсинок, в бокаловидных клетках их содер-
жание небольшое. Высокая активность ЩФ в то-
щей кишке контрольных животных встречалась 
лишь в щёточной каёмке эпителиоцитов ворсинок.

У 15-суточных крысят, родившихся в условиях 
холестаза, наблюдалась задержка в развитии тощей 
кишки. Толщина стенки меньше, нежели в контроле, 
ворсинки отличались полиморфизмом и меньшей вы-
сотой, крипты имели вид коротеньких трубочек и рас-
полагались более редко. Каёмчатые эпителиоциты, 
выстилающие ворсинки, более низкие (см. табл. 1), 
оксифильные свойства цитоплазмы снижены, с оби-
лием мелкой зернистости в апикальном отделе, часто 
встречались явления микровакуолизации. Щёточная 
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каёмка истончена (см. табл. 1) и просматривалась с 
трудом. Ядра эпителиоцитов округлой формы, мень-
шего размера (см. табл. 1), располагались, в отличие 
от контроля, на более значительном расстоянии друг 
от друга, однако  их внутренняя структура просма-
тривалась чётко. Хроматин крупноглыбчатый, часто, 
как и ядрышки, с периферической локализацией в 
кариоплазме. Встречались пузыревидные ядра. Бо-
каловидные клетки малочисленны, цилиндрической 
формы со слабобазофильной цитоплазмой. Часто в 
эпителии наблюдались расширения межклеточных 
пространств. Строма ворсинок слегка отёчна с незна-
чительной лейкоцитарной инфильтрацией. Несколько 
чаще, чем в контроле, встречались тканевые базофи-
лы. Гемокапилляры умеренно расширены (см. табл. 1).  

Слабее развиты и крипты (см. табл. 1), которые 
располагались более рыхло. Они имели вид коротких 
трубчатых образований, высланных меньшими по 
высоте, чем в контроле, эпителиоцитами (см. табл. 
1). Ядра уменьшены в размере (см. табл. 1), слабоба-
зофильны, с наличием крупноглыбчатого хроматина. 
Ядрышки выявлялись с трудом. Кариоплазма, как и 
цитоплазма, часто микровакуолизирована. Клеток 
Панета в донышках крипт меньше, нежели в контро-
ле, они располагались реже, их ядра округлые с не-
отчётливой структурой. Меньше среди эпителиоци-
тов крипт митотически делящихся форм (17,0±3,0‰, 
при 23,0±3,0‰ в контроле, р<0.05). Межкриптные 
прослойки соединительной ткани, содержащие уме-
ренно расширенные капилляры (см. табл. 1), развиты 
сильнее. Мышечная пластинка выявлялась с трудом. 
Наблюдалась отёчность подслизистой основы, в ней 
реже, чем в контроле, встречались нейроны гангли-
ев подслизистого сплетения. Мышечная оболочка 
тоньше, нежели в контроле (см. табл. 1). Сероз-
ная оболочка не отличалась от таковой в контроле.

Активность ферментов в эпителиоцитах ворси-
нок и крипт изменялась не однозначно: активность 
СДГ и НАД-Н·ДГ значительно снижена, а ЛДГ, на-
оборот, увеличена (см. табл. 2). Притом продукты 
реакции становились крупноглыбчатыми, не всег-
да сохранялась полярность их расположения, что 
приводило к нивелированию разницы в активности 
ферментов в апикальном и базальном отделах кле-
ток. Наблюдалось увеличение РНП в эпителиоци-
тах, особенно крипт (см. табл. 2). Гликопротеинов 
в бокаловидных клетках становилось меньше, мало 
их и в поверхностном слое слизи. Содержание си-
аломуцинов в бокаловидных клетках оставалось 
низким, но возрастало в слизистых наложениях 
нижней трети ворсинок. Активность щелочной фос-
фатазы в эпителиоцитах опытных животных воз-
растала, однако это увеличение незначительное и 
наблюдалось как в каёмке эпителия ворсинок, так и 
цитоплазме эпителиоцитов верхнего отдела крипт. 

На 45-е  сутки постнатального онтогенеза толщи-
на стенки тощей кишки, как и её структурные ком-
поненты оболочек, у контрольных животных, в срав-
нении с 15-суточными, значительно более развиты: 
возрастали размер ворсинок, глубина крипт и толщи-
на мышечной оболочки. Увеличивались высота ка-
ёмчатых эпителиоцитов и размеры их ядер (см. табл. 
1). Цитоплазма в апикальном отделе эпителиоцитов 
становилась более оксифильной с чётко просматри-
ваемой щёточной каёмкой (см. табл. 1). Ядра распо-
лагались ближе к базальному полюсу эпителиоцитов 
на одном уровне. В последних хорошо просматрива-
лась их структура: хроматин, как правило, мелкоглы-

бчатый, ядрышки располагались чаще эксцентрично. 
Нередко между эпителиоцитами в базальном отделе 
встречались лимфоциты. Возрастало среди эпителио-
цитов количество бокаловидных клеток. В строме за-
метно увеличилось число тканевых базофилов, кото-
рые, как правило, располагались вблизи капилляров, 
ширина просветов которых возрастала (см. табл. 1). 

Крипты имели вид более длинных и компактно 
расположенных в собственной пластинке слизистой 
оболочки трубочек, окружённых тонкими прослойка-
ми рыхлой соединительной ткани (рис. 1). Просветы 
крипт встречались редко. Число митотически деля-
щихся форм среди эпителиоцитов, а также бокаловид-
ных клеток становилось более многочисленным. Бо-
лее развитыми были мышечные пластинка и оболочка. 

Активность ферментов в каёмчатых эпителио-
цитах ворсинок и крипт несколько возрастала, не-
жели у 15-суточных животных. Содержание РНП в 
эпителиоцитах крипт  снижалось (см. табл. 2). Про-
дукты реакции сохраняли прежнюю локализацию, 
мелкогранулярный характер и окраску. Значительно 
увеличилось, по сравнению с 15-суточными живот-
ными, содержание гликопротеинов в бокаловидных 
клетках, а также в слизи, покрывающей ворсин-

Рисунок 1 -  Общий вид стенки тощей кишки контроль-
ных крысят (А), содержание в её бокаловидных клетках 
и поверхностной слизи гликопротеинов (В) и сиалому-
цинов (Д) и крысят, развивавшихся в условиях холес-
таза (Б, Г, Е). Окраска гематоксилином и эозином (А, 
Б, ув. 40), гликопротеинов (В, Г, ув. 100) по Шабодашу 
и сиаломуцинов (Д, Е, ув. 200) по Spicer. Хорошо видно 
у опытных 90 суточных крысят уменьшение толщи-

ны стенки тощей кишки (Б), снижение у 45 суточных 
животных в бокаловидных клетках и увеличение в по-

верхностной слизи содержание гликопротеинов (Г) и на 
90 сутки постнатального развития сиаломуцинов (Е)



            Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 3,    2014 г.   36

Оригиналь’’’ные исследования

ки и крипты. Аналогично изменялось содержание 
и сиаломуцинов. Активность щелочной фосфата-
зы несколько увеличивалась, но локализация и ха-
рактер продуктов реакции оставались прежними.

У 45-суточных опытных крысят толщина стенки 
тощей кишки также была более развита, чем у 15-су-
точных, но значительно отставала в развитии от та-
ковой в контроле (см. рис.1). Последнее обусловлено 
меньшими размерами ворсинок, крипт, более тонкой 
мышечной оболочкой (см. табл. 1). Ворсинки поли-
морфны, размеры эпителиоцитов, их ядер меньше 
таковых в контроле, тоньше и менее оксифильна и 
щёточная каёмка (см. табл. 1). Снижены оксифи-
лия цитоплазмы и базофилия ядер вследствие часто 
встречаемой микровакуолизации. Бокаловидные 
клетки малочисленны и весьма слабобазофильны. В 
расширенных межклеточных пространствах наблю-
далась лимфоцитарная инфильтрация. Соединитель-
нотканная строма иногда отёчна, отличается обилием 
клеточных форм: многочисленными тканевыми базо-
филами, лимфоцитами, фибробластами, нейтрофила-
ми, макрофагами. Подэпителиальные гемокапилляры 
расширенные, некоторые значительно (см. табл. 1).

Крипты короче, их эпителиоциты ниже, а ядра по-
следних меньшие (см. рис. 1; табл. 1). Встречаемость 
митотически делящихся форм среди эпителиоцитов 
более редкая (33,0±8,08‰, при 36,5±6,5‰ в контроле). 
Клетки Панета мелкие, имели слабооксифильную ци-
топлазму, ядра округлой формы, структура которых 
просматривалась с трудом. Межкриптные прослойки 
соединительной ткани развиты хорошо, их гемока-
пилляры расширены (см. табл. 1) и сопровождались 
обилием тканевых базофилов. Мышечная оболочка 
тоньше (см. табл. 1), внутренний слой которой, как 
и в контроле, шире, нежели наружный. Ядра нейро-
цитов ганглиев межмышечного нервного сплетения 
приобретали различную по выраженности окраску. 

Изменения активности ферментов, локализации 
РНП по направленности аналогичны, как и у 15-су-
точных опытных крысят, но незначительно более 
отчётливы (см. табл. 2). Содержание гликопроте-
инов и сиаломуцинов уменьшалось в бокаловид-
ных клетках, но заметно возрастало в поверхност-
ной слизи (см. рис. 1). Имело место незначительное 
увеличение активности щелочной фосфатазы не 
только в области каёмки эпителиоцитов ворсинок, 
но и в цитоплазме над- и подъядерных областей. 

У 90-суточных крысят контрольной группы тощая 
кишка окончательно сформирована, причём за период 
от 45- до 90-суточного возраста структурные компонен-
ты органа увеличились незначительно (см. табл. 1; рис. 
1). Незначительно изменялись активность ферментов, 
содержание РНП в эпителиоцитах ворсинок и крипт 
(см. табл. 2), гликопротеинов, сиаломуцинов в бока-

ловидных клетках в сравнении с предыдущим сроком.
У 90-суточных опытных крысят в тощей кишке 

наблюдалась та же тенденция изменений, что и в пре-
дыдущих строках исследования: заметное отставание 
в развитии оболочек, особенно их основных структур-
ных компонентов (см. табл. 1; рис. 1). Весьма снижен-
ной была высота эпителиоцитов ворсинок и крипт, 
развитость щёточной каёмки, уменьшалась площадь 
их ядер (см. табл. 1). Цитоплазма эпителиоцитов ча-
сто вакуолизирована. Хроматин ядер, как правило, 
крупноглыбчатый с периферической локализацией 
в кариоплазме. Строма ворсинок отёчная, иногда с 
обильной тканево-базофильной и лимфоцитарной 
инфильтрацией. Кровеносные капилляры стромы бо-
лее расширены (см. табл. 1). Часто на ворсинках на-
блюдались массивные отложения слизи, содержащей 
в своём составе гликопротеины и сиаломуцины, а в 
бокаловидных клетках эти биополимеры уменьша-
лись (см. рис. 1). Изменения активности ферментов 
по направленности и выраженности аналогично, как 
и в предыдущих сроках исследования (см. табл. 2).

Выводы 
1. Подпечёночный холестаз у самок крыс, экс-

периментально моделируемый на 17-е сутки бере-
менности, тормозит у потомства развитие оболочек 
стенки тощей кишки, становление их структурных 
компонентов.

2. В каёмчатых эпителиоцитах снижена актив-
ность сукцинатдегидрогеназы, НАДН-дегидрогена-
зы, увеличена – лактатдегидрогеназы и щелочной 
фосфатазы.

3. В бокаловидных клетках эпителиоцитов вор-
синок и крипт опытных животных угнетается синтез 
гликопротеинов и сиаломуцинов, и активизируется 
фаза экструзии.

Заключение. Таким образом, проведёнными 
морфо- и цитофотометрическими исследованиями 
установлено, что холестаз, экспериментально смо-
делированный на 17-е сутки беременности крыс, вы-
зывает у потомства задержку развития стенки тощей 
кишки, становление её структурных компонентов, 
особенно слизистой оболочки, уменьшение площа-
ди выстилающих эпителиоцитов, развитости в них 
щёточной каёмки. Снижение активности сукцинат-
дегидрогеназы, НАДН-дегидрогеназы и увеличение 
лактатдегидрогеназы свидетельствует о нарушении 
энергетического метаболизма, приводит не только к 
угнетению пролиферации эпителиоцитов, но и син-
тетических процессов, что подтверждается умень-
шением в бокаловидных клетках содержания гли-
копротеинов и сиаломуцинов. Причём выявленные 
изменения имеют место во всех сроках постнатально-
го развития, что свидетельствует об их стабильности. 
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MORPHOFUNCTIONAL ANALYSIS OF THE JEJUNUM OF RAT PUPS DEVELOPED IN 
CONDITIONS OF MOTHER´S CHOLESTASIS 

Chernyshevich Yu.N. 
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The purpose – using the complex of morpho-, cytophotometric and statistical methods of investigation to study the 
influence of mother´s cholestasis experimentally induced in female rats on the 17th day of pregnancy on the development of 
the jejunum of 15 -, 45 - and 90-day rat pups. As a result it was established that cholestasis of pregnant rats leads to delayed 
development of the jejunum wall, particularly mucosal membrane in the progeny.
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