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Оригинальные исследования
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Цель. Изучить особенности ремоделирования артериального и микроциркуляторного русла терминального
отдела подвздошной кишки при экспериментальной механической желтухе.

Материалы и методы. На 124 морских свинках, в условиях асептики и антисептики, под наркозом, смодели-
ровали механическую желтуху с помощью перевязки и пересечения между двумя лигатурами общей желчной
протоки.

Результаты. У лабораторных животных с механической желтухой установлены значительные изменения со
стороны микроциркуляторного русла, сужение артериального и расширение венозного звена, а также уменьше-
ние общей плотности капилляров.

Выводы. Результаты могут быть использован в практической хирургии.
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Синдром внепеченочного холестаза развивается при
целом ряде заболеваний гепатобилиарной области. В его
основе лежит нарушение оттока желчи, связанное с ме-
ханической обтурацией внепеченочных желчных про-
токов [2,5].

Наиболее час то внепеченочный холестаз развивает-
ся на фоне желчнокаменной болезни, которая является
самой распространенной причиной госпитализации в
клинике хирургических болезней [2, 3].  Кроме того, вне-
печеночный холестаз возникает при таких онкологичес-
ких заболеваниях,  как рак поджелудочной железы, жел-
чного пузыря и внепеченочных желчных протоков, ко-
торые суммарно составляют 15% всех злокачественных
новообразований [9].

Желтуха  является одним из главных признаков, били-
арной гипертензии и осуществляет патологическое воз-
действие на многие органы и системы, в том числе и на
кишку. Вследствие холемии происходит увеличение в
плазме крови желчных кислот, нарушение оксидантной
и антиоксидантной систем  крови, цитотоксическое воз-
действие на клетки [8, 10]. При этом наступают окисли-
тельные деструкции белков, липидов, нуклеиновых кис-
лот, а также разрушение клеточных структур, развитие
процессов некроза и апоптоза.

Большое внимание в патогенезе морфологических и
функциональных изменений при механической желтухе
отводится нарушениям органного кровотока, внутрисо-
судистой коагуляции.

Прекращение оттока желчи в кишку способствует
расстройствам процессов пищеварения и развития эн-
теральной недостаточности. Немаловажная роль в про-
цессах ремоделирования оболочек кишки  принадлежит
кровеносному руслу [1, 4, 6, 7]. Поэтому изучение струк-
турного состояния артерий и микроциркуляторного рус-
ла тонкой кишки, особенно ее терминального отдела, как
составляющей части подвздошно-слепокишечного сег-
мента, есть важный  момент  патогенетического обосно-
вания ее функционального состояния.

В последнее время исследователи часто используют
для логического объяснения физиологических и патоло-
гических процессов методы количественной морфомет-
рической характеристики [1, 4].

Цель исследования. Морфометрическое изучение
особенностей ремоделирования артериального и мик-

роциркуляторного русла терминального отдела под-
вздошной кишки при экспериментальной механической
желтухе.

Материалы и методы исследования.  Эксперимен-
тальные исследования выполнены на 124 морских свин-
ках, которым  в условиях асептики и антисептики  под
эфирным наркозом  моделировали механическую жел-
туху с помощью перевязки и пересечения между двумя
лигатурами общей желчной протоки. Контрольную груп-
пу составили 31 животное. Содержание животных, а так-
же экспериментальные исследования проводились со-
гласно «Европейской конвенции о защите позвоночных
животных, которые используются для экспериментов и
других целей». Животных с эксперимента выводили со-
гласно с «Правилами проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» путем быстрого внут-
ривенного введения 10% раствора тиопентала натрия.
Морфометрические исследования стенки терминально-
го отдела подвздошной кишки  проводили на 3, 7, 14, 28
день экспериментальной механической желтухи. Кусоч-
ки стенки кишки фиксировали в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина и после проведения через этиловые спир-
ты возрастающих концентраций помещали в парафин. Ги-
стологические срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали  ге-
матоксилином и эозином, по Ван Гизону, по Вейгерту.
Выполняли гистологические и морфометрические иссле-
дования. Морфометрически определяли в стенке кишки
артерии среднего и артерии мелкого калибра. Согласно
классификации С.В. Шорманова  [7],  к артериям средне-
го калибра относятся сосуды с внешним диаметром 51-
125 мкм, а мелкого калибра  26-50  мкм. Выполняли изме-
рение внешних (d1)  и внутренних (d2) диаметров данных
сосудов,  с помощью формулы вычисляли толщину сред-
ней оболочки (толщину медии):

На основании полученных данных  толщины средней
оболочки артерий рассчитывали индекс Керногана, ко-
торый равняется отношению толщины средней оболоч-
ки артерий к их внутреннему диаметру и является  важ-
ным показателем функционального состояния сосудов.
В каждой группе артерий определяли высоту эндотелио-
цитов, а также удельный вес поврежденных эндотелиоци-
тов. При морфометрических исследованиях использова-
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ли методические подходы
С.В. Шорманова [7] и Г.Г.
Автандилова [1].

Особенности структур-
ной организации гемомик-
роциркуляторного русла
изучали путем наливки
тушь-желатиновой массой
и изготовлением просвет-
ленных препаратов. Допол-
нительно микроциркуля-
торное русло также изуча-
ли с помощью импрегна-
ции азотно-кислым сереб-
ром по В.В. Куприянову.
Среди элементов микросо-
судов измеряли диаметры
артериол, прекапилляров,
капилляров, посткапилля-
ров, венул, а также подсчи-
тывали количество капилля-
ров на  1 мм2  площади под-
слизистой основы кишки.

Полученные в результа-
те проведенного исследо-
вания количественные ве-
личины обрабатывали ста-
тистически. Статистичес-
кую обработку выполняли
на персональном компью-
тере с помощью програм-
мы «Statistica 6.0» (Stat
Soft, США). Оценку досто-
верности разности сравни-
ваемых морфометричес-
ких параметров определя-
ли с использованием  t-кри-
терия  Стьюдента.
Результаты и обсуждение

Экспериментальное со-
здание обтурационной ме-
ханической желтухи вызы- ной кишки происходили процессы ремоделирования, на-

правленные на увеличение сопротивляемости и умень-
шение  пропускной способности, что в итоге способ-
ствовало нарушению органного кровотока. В эндотели-
альном слое сосудов обоих калибров происходило уве-
личение высоты клеток. Более выраженные изменения
при этом были у артерий мелкого калибра. Удельный вес
поврежденных эндотелиоцитов в артериях среднего ка-
либра превышал контроль в 2,15 раза (p<0,001), а мелкого
калибра - в 3,07 раза  (p<0,001).

Гемомикроциркуляторное русло более выражено
реагировало на 3-дневную механическую желтуху. Диа-
метр артериол был снижен на 3,38%, прекапилляров - на
2,37% (таблица 2).

Часто встречались участки циркулярного сужения
просвета данных микрососудов. Диаметр капилляров рав-
нялся 6,74±0,12 мкм и статистически достоверно (p<0,05)
на 12,1% был больше контроля. Плотность капиллярного
русла на 1 мм2 равнялась 3084,26±34,08, при контроле
3248,05±57,22.  Диаметры посткапилляров и венул равно-
мерно увеличились.

При 7-дневной механической желтухе процессы ре-
моделирования сосудистого русла терминального отде-
ла подвздошной кишки были более выражены. Гистоло-
гически установлено, кроме отека, инфильтрацию сли-

Таблица 1 -  Морфометрическая характеристика внутриорганных артерий терминального
отдела подвздошной кишки при экспериментальной механической желтухе
(M±m),  n = 124

Примечание. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 в сравнении с  исходными параметрами,
полученными в контрольной группе животных.

Таблица 2 -  Морфометрическая характеристика элементов гемомикроциркуляторного русла
терминального отдела подвздошной кишки при экспериментальной механической желтухе
(M±m), n=124

Длительность 
эксперимента 

Изучаемые параметры 

Толщина средней оболочки 
артерий, мкм Индекс Керногана Высота эндотелиоцитов, 

мкм 

Удельный вес  
поврежденных 

эндотелиоцитов, % 
Артерии 
среднего 
калибра  

(51-125 мкм) 

Артерии 
мелкого 

калибра (26-
50 мкм) 

Артерии 
среднего 
калибра  

(51-125 мкм) 

Артерии 
мелкого калибра  

(26-50 мкм) 

Артерии 
среднего 
калибра  

(51-125 мкм) 

Артерии 
мелкого 

калибра (26-
50 мкм) 

Артерии 
среднего 
калибра  

(51-125 мкм) 

Артерии 
мелкого 

калибра (26-
50 мкм) 

Контроль 16,72±0,97 10,54±0,18 0,422±0,010 0,562±0,019 6,14±0,11 6,08±0,10 2,34±0,08 2,69±0,06 
3 дня 17,83±0,54 11,22±0,57 0,462±0,06* 0,603±0,05* 6,16±0,07 6,12±0,06 5,02±0,12 

*** 
8,27±0,12 

*** 
7 дней  18,15±0,49 11,94±0,26* 0,493±0,021* 0,735±0,024 

*** 
6,17±0,08 6,18±0,08 11,32±0,43**

* 
18,73±0,51**

* 
14 дней 19,36±0,37* 12,58±0,53 

** 
0,501±0,016 

** 
0,796±0,028*** 6,30±0,06 6,36±0,05* 18,27±0,81**

* 
28,19±0,89**

* 
28 дней 20,10±0,62* 14,26±0,48 

*** 
0,547±0,024 

*** 
0,881±0,032 

*** 
6,45±0,07* 6,47±0,06* 24,19±0,59**

* 
41,35±1,41**

* 

Длительность  
эксперимента 

Исследованный параметр 
Диаметр ар-
териол, мкм 

Диаметр 
прекапил 

ляров, мкм 

Диаметр 
капилля 
ров, мкм 

Диаметр 
посткапил-
ляров, мкм 

Диаметр 
венул, 
мкм 

Плотность 
капилляров 

на 1 мм2 

Те
рм

ин
ал

ьн
ы

й 
от

де
л 

   
   

по
дв

зд
ош

но
й 

ки
ш

ки
 кон-

троль 
18,62± 0,73 10,36± 0,54 6,08± 0,14 13,58± 0,26 26,92± 

1,03 
3248,05± 

57,22 
3 дня 18,01± 0,36 10,12± 0,29 6,74± 0,12* 14,06± 0,40 28,74± 

1,16 
3084,26± 

34,08 
7 дней 17,64± 0,28 9,89±  0,22 7,29± 

0,09*** 
16,10± 
0,21*** 

32,68± 
1,10** 

2958,13± 
32,56** 

14 дней 16,81± 0,31* 9,17± 0,16* 7,93± 
0,17*** 

17,35± 
0,25*** 

39,44± 
2,02*** 

2674,50± 
40,14*** 

28 дней 16,12± 0,24* 8,93± 0,20* 8,32± 
0,23*** 

19,12± 
0,53*** 

43,85± 
2,80*** 

2230,93± 
38,03*** 

 Примечание. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 в сравнении с  исходными параметрами, полу-
ченными  в  контрольной группе животных.

вало в стенке терминального отдела подвздошной кишки
морфологические и структурные изменения, глубина ко-
торых зависела от длительности моделированной пато-
логии.

Гистологическим исследованием стенки кишки на
третий день обтурационного холестаза установлено пол-
нокровие внутриорганных кровеносных сосудов, которое
особенно выраженным было в слизистой оболочке и под-
слизистой основе.  Выявлялся отек стенок кровеносных
сосудов и околососудистых пространств. При морфомет-
рическом исследовании определено у артерий среднего и
мелкого калибров увеличение внешнего диаметра и умень-
шение их внутреннего диаметра  (таблица 1).

Вследствие этого толщина средней оболочки  в арте-
риях среднего калибра увеличилась на 6,63% а мелкого -
на 6,45%. Также отмечалось изменение в сторону увели-
чения индекса Керногана, который в сосудах среднего
калибра был больше контроля на 9,47% (р<0,05), а в мел-
ких артериях  на 7,31% (р<0,05). При сравнении значений
ранее указанного морфометрического параметра уста-
новлено, что в артериях мелкого калибра он на 30,52%
был больше артерий с внешним диаметром (51-125 мкм).
Все это свидетельствовало о том, что уже в ранние стро-
ки механической желтухи в сосудистом русле подвздош-
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зистой оболочки лимфоцитами и лейкоцитами. Часто
среди инфильтратов определялись эозинофилы. Наличие
последних свидетельствовало о транслокации микроор-
ганизмов через поврежденный слизистый слой. Артери-
альные сосуды кишечной стенки были выражено пол
нокровны. Толщина стенок артерий увеличивалась за
счет отека и гидрофильных реакций.

При этом параметры медии у артерий среднего ка-
либра были больше контроля на 8,55%, а у артерий мел-
кого калибра - на 13,28% (p<0,05). Показатели отношения
толщины среднего слоя артерий к диаметру их просвета
увеличивались за счет утолщения мышечной оболочки
в артериях среднего калибра, на 6,71% по сравнению с
предыдущей экспериментальной группой, а в артериях
мелкого калибра на - 21,89% и с высокой степенью значи-
мости (p<0,001) превышали контроль. В эндотелиальных
клетках артерий возрастали дистрофические изменения,
которые сопровождались увеличением удельного веса
поврежденных эндотелиоцитов в артериях среднего ка-
либра до 11,32%, а мелкого - до 16,73%.

В связи с возрастанием гемодинамического напря-
жения  в артериальной системе возрастали резистивные
свойства артериолярного компонента гемомикроцирку-
ляторного русла. Отмечалась извилистость артериол и
прекапилляров. Происходило уменьшение диаметра ар-
териол на 2,09% в сравнении с предыдущим сроком хо-
лестаза и на 5,56% в сравнении с контрольными данны-
ми. Емкость капилляров увеличивалась в 1,20 раза
(р<0,001). Диаметры посткапилляров возрастали на
18,56%, а венул на - 21,39%. Семидневные воздействия
холемического фактора способствовали дальнейшему
уменьшению плотности капиллярного русла в 1 мм2 до
2958,13 (р<0,01).

При 14-дневной механической желтухе продолжала
увеличиваться толщина средней оболочки у артерий
обоих калибров с достоверным различием в сравнении с
контрольной группой со средней степенью значимости.
Параллельно с уменьшением емкости внутриорганного
артериального русла, возрастанием его резистивных
свойств увеличивались признаки эндотелиальной дис-
функции. Удельный вес поврежденных эндотелиоцитов
был больше контроля в артериях среднего калибра в 7,81
раза, а в артериях мелкого калибра - в 10,48 раза.

Если улчесть факт синтеза эндотелием биологически
активных субтанций, которые принимают участие в ре-
гуляции жизненно важных процессов организма, в том
числе синтеза оксида азота (NO), который способствует
релаксации гладкомышечных клеток сосудов, то  нару-
шение структуры эндотелиоцитов вызывает уменьшение
синтеза оксида азота и тем самым способствует усугуб-
лению спастических процессов мышечной оболочки
сосудистой стенки, что способствует более выраженным
процессам сужения просвета артерий.

Вместе с отеком в данный срок механической желту-
хи имела место инфильтрация сосудистых стенок лим-
фоцитами и полинуклеарными клетками. Гладкомышеч-
ные клетки увеличивались в размере за счет гипертро-
фии.

В гемомикроциркуляторном русле продолжал су-
жаться просвет артериол и прекапилляров и расширя-
лись венулы. Многие артериолы имели неравномерный
просвет и закрытые прекапиллярные сфинктеры. В свя-
зи со снижением на 21,46% (p<0,001) плотности капил-
лярного русла на гистологических препаратах определя-
лись небольшие бессосудистые зоны. При изучении вза-
имосвязи между параметрами исследования гемомик-
роциркуляторного русла установлена обаратная  корре-

ляционная  связь средней силы между плотностью ка-
пилляров и их диаметром, а также между просветами
артериол и венул.

У животных с механической желтухой длительностью
один месяц в оболочках терминального отдела подвздош-
ной кишки развивались атрофические изменения. В стен-
ке внутриорганных артерий и в паравазальной ткани уве-
личивалось количество коллагеновых волокон. Толщина
медии в артериях среднего калибра превышала конт-
рольные параметры на 20,21% (p<0,05), а в артериях с
наружным диаметром 26-50 мкм на 35,29% (p<0,001).
Индекс функционального состояния Керногана в арте-
риях среднего калибра был в 1,29 раза (p<0,001) больше
контроля, а в артериях мелкого калибра - в 1,56 раза
(p<0,001). Такие характеристики указанных исследуемых
параметров артериального русла свидетельствуют об
ухудшении кровоснабжения кишки, развитии гипоксии
оболочек, что непосредственно влияет на функциональ-
ное состояние органа. Месячная длительность холемии,
вызванной механической желтухой, способствовала уве-
личению удельного веса поврежденных эндотелиоцитов,
показатели которых в артериях среднего калибра превы-
шали исходные данные интактных животных в 10,33 раза,
а в артериях мелкого калибра - в 15,37 раза. При этом
высота самих эндотелиоцитов составляла, соответствен-
но , 6,45±0,07 мкм и 6,47±0,06 мкм с достоверным (p<0,05)
отличием от контроля.

Процессы ремоделирования емкостных характерис-
тик микроциркуляторного русла на протяжении месяч-
ного холестаза привели к снижению артериоло-венуляр-
ных соотношений к 0,37±0,02 при контроле 0,69±0,03
(p<0,001). При этом плотность капилляров в подслизис-
той основе уменьшалась до 2230,93±38,03 при контроле
3248,05±57,22 (p<0,001).

Таким образом, при механической желтухе происхо-
дит выраженная структурная перестройка внутриорган

ного артериального и гемомикроциркуляторного
русла, которую можно выделить в отдельное патогене-
тическое звено морфофункциональных изменений под-
вздошной кишки при механической желтухе и развития
энтеральной недостаточности.

Выводы
1. При механической желтухе в терминальном отделе

подвздошной кишки происходит структурная перестрой-
ка артерий среднего и мелкого калибра, которая прояв-
ляется увеличением толщины их стенок, сужением про-
света, повреждением эндотелиальных клеток.

2. Превалирование процессов ремоделирования внут-
риорганных артерий мелкого калибра приводят к ухуд-
шению кровоснабжения оболочек кишки с последую-
щим развитием существенных патологических измене-
ний.

3. Структурные изменения гемомикроциркуляторно-
го русла терминального отдела подвздошной кишки при
механической желтухе характеризуются уменьшением
диаметров артериол и прекапилляров, расширением ве-
нул, уменьшением плотности капилляров.
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Abstract. Objective. To study features of remodeling of the arterial and microcirculatory course of terminal segment
of  ileum at experimental mechanical jaundice.

Materials and methods. On 124 guinea pigs, in the conditions of asepsis and antiseptics, under anesthesia, was
simulated mechanical jaundice by bandaging and intersection between two ligatures of the general bilious channels.

Results. In laboratory animals with mechanical jaundice considerable changes are established from the
microcirculatory course, narrowing of the arterial and expansion of a venous unit, and also reduction of the overall
density of capillaries.

Conclusions. The results can be used in the practical surgery.
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