
9 Журнал Г род ненского госуд арственного медицинского университет а  №  4  2012 г.  

УДК 616.36-008.811.5:616.61)-092.9 

СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ  В  ОРГАНАХ 
ЭНДОКРИННОЙ  СИСТЕМЫ   В  УСЛОВИЯХ  ОБТУРАЦИОННОГО 

ХОЛЕСТАЗА  (ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ) 
Л.С. Кизюкевич, Я.Р. Мацюк,  В.П. Андреев,  Ю.Г. Амбрушкевич,  О.И. Левэ, 

О.А. Дричиц,  Е.А.  Шелесная, Д.Л. Кизюкевич 
УО  "Грод ненск ий го суда рстве нный медиц инский университет" , Гро дно,  Белар усь 

 
 

В обзоре представлены данные о влиянии патологии желчевыводящей системы на развитие изменений со 
стороны эндокринных органов, что может иметь серьезные последствия для организма в целом, поскольку 
нарушения в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе отражают факт развития полиорганной не- 
достаточности. 

Ключевые слова: холестаз, гипофиз, надпочечники, щитовидная железа, поджелудочная железа. 
 

С каждым новым десятилетием в мире отмечается 
неуклонный рост и большая распространенность забо- 
леваний печени и желчных путей [22, 28]. Не составляет 
исключения в этом плане и Республика Беларусь. Из нео- 
пухолевых нозологических форм в качестве причин смер- 
тельных исходов чаще стали регистрировать "другие за- 
болевания печени и билиарной системы" [35]. Среди бо- 
лезней органов пищеварения заболевания гепатобили- 
арной системы составляют 40% и характерным их при- 
знаком является билиарная недостаточность [23]. Каче- 
ство жизни пациентов с патологией желчевыводящих 
путей ниже, чем у здоровых людей, при этом с утяжеле- 
нием патологии от функциональной до органической 
качество жизни неуклонно снижается, что сказывается 
на их социальной, психологической и физической адап- 
тации [15]. Во многих случаях данный вид патологии со- 
провождается развитием такого серьезного осложнения, 
как механическая желтуха [4, 8], составляющая в среднем 
50% от всех видов желтух [26]. 

Большая распространенность заболеваний печени и 
желчевыводящих путей, возникновение ряда осложнений 
в других органах, сопровождающихся нарушением об- 
менных процессов, указывают на необходимость глубо- 
кого изучения вопросов диагностики, клиники, патоге- 
неза и лечения данной патологии [25, 36]. Поэтому сегод- 
ня проблема изучения закономерностей структурной 
организации и регуляции систем жизнеобеспечения в 
условиях здоровья и при развитии патологического про- 
цесса имеет ключевое значение в современной биоло- 
гии и медицине. В этом случае на первый план выступа- 
ет поиск, выявление и изучение динамики состояния клю- 
чевых звеньев гомеостаза целостного организма в по- 
рочном развитии от здоровья к предболезни и, соответ- 
ственно, болезни  [32]. Несмотря на интерес, который 
издавна проявляется к физиологической роли желчи, 
имеется весьма отдаленное представление о месте и роли 
ахолии (гипохолии) и гиперхолии в клинике, мало уделя- 
ется внимания нарушениям в обеспеченности организ- 
ма желчью [14]. До настоящего времени в масштабах 
здравоохранения отдельных стран нет единого мнения о 
лечебно-диагностической тактике и рациональных объе- 
мах помощи при заболеваниях внепеченочных желчных 
путей, нет единого подхода к определению сроков вы- 
полнения оперативных вмешательств, нет общепринятых 
алгоритмизированных решений, особенно с учетом ос- 
ложненных и сочетанных заболеваний [27]. Уделив осо- 
бое внимание изменениям, которые происходят в орга- 
нах и системах больного при механической желтухе, по- 
является основание говорить о желтухе не только как сим- 

птоме, но и о желтухе-болезни [24]. Успешная и более 
ранняя диагностика синдрома холестаза и его эффектив- 
ное лечение во многом зависят от уровня информиро- 
ванности о нем врачей терапевтического профиля, в ча- 
стности врачей общей практики [2]. 

В настоящем обзоре предпринята попытка обобщить 
уже имеющиеся в этом плане литературные данные, ко- 
торые дают возможность оценить глубину нарушений 
эндокринной системы у больных с желчной гипертензи- 
ей. Учитывая, что на клиническом материале практичес- 
ки невозможно установить зависимость тяжести пора- 
жения железистой ткани от продолжительности холеста- 
за и уровня обтурации желчного протока, а также ис- 
ключить роль интоксикации, связанной с воспалитель- 
ным процессом, мы проанализировали и морфо-функ- 
циональные изменения в органах внутренней секреции 
при экспериментально созданном холестазе. 

Что же происходит в эндокринных органах в услови- 
ях данной патологии? 

Одни исследователи считают, что обтурация желче- 
выводящих путей с развитием механической желтухи 
вызывает активацию деятельности эндокринной систе- 
мы, как закономерную реакцию на стресс [9]. Однако 
есть и другие точки зрения, для чего мы попытаемся 
изложить имеющуюся информацию о каждом эндок- 
ринном органе в отдельности. 

Эпифиз. При исследовании концентрации биогенных 
аминов и их метаболитов в крови больных с механичес- 
кой желтухой было установлено, что при поступлении в 
стационар у этой категории больных имело место дос- 
товерное снижение уровня серотонина в плазме крови, 
что, по мнению авторов, вероятно, обусловлено актива- 
цией метаболизма триптофана по кинурениновому пути 
в связи с компартментализацией ферментных систем при 
реакции гепатоцитов на патологический процесс [18]. 
Уровень 5-оксииндолуксусной кислоты также снижен, 
что указывает на нарушение в организме больных мета- 
болизма серотонина. Анализ динамики изменений в кро- 
ви данной группы больных уровня дофамина и его про- 
изводных позволил авторам выявить у них повышение 
концентрации дофамина и 3-4 диоксифенилуксусной 
кислоты. 

Гипофиз. У больных с хроническим калькулезным 
холециститом, сопровождающимся преходящей или дли- 
тельной механической желтухой, выявлена стабильная 
гиперпродукция тиреотропного гормона гипофиза при 
слегка повышенном содержании тироксина и дефиците 
трийодтиронина [33]. У крыс с экспериментальным хо- 
лестазом нарушается выделение гипофизом адренокор- 
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тикотропного гормона и подавляется выделение гипота- 
ламического простагландина Е2 [38]. Результаты наших 
исследований показали, что уже через 24 часа от начала 
моделирования подпеченочного обтурационного холе- 
стаза в паренхиматозных элементах гипофиза появляют- 
ся определенные гистологические и гистохимические 
нарушения, сопровождающиеся изменением активнос- 
ти оксидоредуктаз, щелочной фосфатазы, снижением 
количества рибонуклеопротеидов, содержания гликоге- 
на, липидов и увеличением активности кислой фосфата- 
зы [29]. 

Щитовидная железа. В проведенных нами ранее со- 
вместных исследованиях было установлено, что в щито- 
видной железе крыс в первые сутки холестаза развива- 
ется гиперфункциональное состояние: возрастают раз- 
меры фолликулов, объем ядер и высота тироцитов, в 
последних активируются белоксинтезирующий и мито- 
хондриальный аппараты, увеличивается содержание 
ключевых оксидоредуктаз энергетического метаболиз- 
ма, стимулируются фазы реабсорбции тиреоглобулина. 
Несмотря на проявляющуюся тенденцию к уменьшению 
диаметра артериол и перифолликулярных гемокапилля- 
ров,   число  активно функционирующих форм после- 
дних возрастает. В их эндотелиоцитах на люминальной 
поверхности наблюдается обилие микроворсинок, фе- 
нестр, а в цитоплазме микропиноцитозных пузырьков, 
возрастание активности дегидрогеназы восстановленно- 
го НАД (НАДН - ДГ), кислой и щелочной фосфатазы. 
Возрастает размер венул. В тканевых базофилах, распо- 
ложенных в межфолликулярном интерстиции, в резуль- 
тате  увеличения в 2,8 раза дегранулированных форм, 
резко снижаются грануляционный индекс и индекс на- 
сыщения. На 3 сутки холестаза гиперфункциональное 
состояние щитовидной железы сменяется гипофункци- 
ональным. Уплощение  тироцитов, развитие  в после- 
дних дегенеративных изменении со стороны белоксин- 
тезирующего и митохондриального аппаратов,  сниже- 
ние активности большинства осксидоредуктаз приводит, 
в первую очередь, к торможению в секреторном цикле 
фазы реабсорбции. В интерстиции, вероятно,  с целью 
компенсации  возрастает число тканевых базофилов (в 
2,2 раза их дегранулированных форм). Несмотря на это, 
изменения со стороны различных звеньев микроцирку- 
ляторного русла не уменьшаются, а прогрессируют: рез- 
ко уменьшается диаметр артериол,  гемокапилляров и 
число активно функционирующих их форм. В эндотели- 
оцитах кровеносных капилляров имеет место уменьше- 
ние числа микроворсинок,  фенестр, микропиноцитоз- 
ных пузырьков, активности лактатдегидрогеназы, дегид- 
рогеназы восстановленного НАД (НАДН - ДГ) и щелоч- 
ной фосфатазы при одновременном усилении активно- 
сти кислой фосфатазы. Зачастую в гемокапиллярах на- 
блюдаются явления стаза [21]. 

Паращитовидная железа. Гиперфункцию паращито- 
видной железы у больных калькулезным холециститом 
отмечали в своих наблюдениях Л.И. Винницкий и др. [11]. 

Надпочечники. Приспособительные реакции в орга- 
низме больных острым холециститом пожилого возрас- 
та сопровождаются угнетением медиаторного звена сим- 
патико-адреналовой системы, а также недостаточной эк- 
скрецией адреналина, что сопровождается пониженной 
реактивностью организма [10]. Вместе с тем, у  боль- 
ных обтурационной желтухой были обнаружены изме- 
нения гормональной и медиаторной функции симпато- 
адреналовой системы, которые обусловлены как усиле- 
нием надпочечниковой активности (в связи с развитием 
компенсаторно-адаптационных механизмов), так и ослаб- 

лением процессов инактивации циркулирующих катехо- 
ламинов и кортикальных гормонов печенью [19]. Высо- 
кий уровень катехоламинов способствует секреции ре- 
нина. Активация системы ренин-альдостерон, по мне- 
нию авторов, обусловлена волемическими, водными и 
электролитными нарушениями у данных больных. Каль- 
кулезный холецистит, осложненный холестазом, ведет к 
активации глюкокортикоидной и угнетению андрогенной 
функции надпочечников [1]. При этом, как отмечает ав- 
тор, тяжелое течение калькулезного холецистита, ослож- 
ненного механической желтухой, ведет к резкому исто- 
щению функции коры надпочечников. Результаты кли- 
нических исследований, показали, что механическая жел- 
туха, осложняющая течение желчнокаменной болезни, 
приводит к активации ренин-ангиотензиновой системы 
и минералокортикоидной функции коры надпочечников, 
степень выраженности которых зависит от тяжести забо- 
левания, и в частности от сопутствующего воспаления 
желчных путей [31]. 

Результаты наших исследований [39-40] показали, что 
через 24 часа от начала моделирования холестаза в сыво- 
ротке крови крыс на фоне резкого увеличения концент- 
рации общих желчных кислот и билирубина значительно 
повышается уровень кортизола, причем более суще- 
ственно при супрадуоденальной перевязке общего жел- 
чного протока. При этом гистохимические исследова- 
ния коркового вещества надпочечников указывают на то, 
что на фоне выраженной желчной интоксикации (били- 
рубинемии и холатемии) в клубочковой, пучковой и сет- 
чатой его зонах снижается активность СДГ и ЛДГ, при- 
чем более значительно - в последней. Параллельно с уг- 
нетением активности окислительно-восстановительных 
ферментов (как аэробного, так и анаэробного гликолиза) 
в эндокриноцитах пучковой и сетчатой зон возрастает 
активность маркерного фермента лизосом - кислой фос- 
фатазы. Спустя трое суток подпеченочного холестаза в 
гомогенатах надпочечников опытных животных активи- 
руются процессы ПОЛ: почти в три раза возрастает со- 
держание первичных - диеновые коньюгаты, и в два раза 
вторичных (малоновый диальдегид) продуктов ПОЛ. При 
этом угнетается активность фермента антиоксидантной 
защиты - каталазы и увеличивается концентрация основ- 
ного природного антиоксиданта  - �-токоферола. Полу- 
ченные результаты могут являться косвенным подтвер- 
ждением угнетения процессов биосинтеза стероидных 
гормонов в корковом вещества надпочечников. У крыс с 
острым холестазом, вызванным путем перевязки желч- 
ного протока, наблюдается увеличение секреции мозго- 
вым слоем надпочечников сильнодействующего опио- 
идного пептида ВАМ-22Р [37]. В динамике эксперимен- 
тальной механической желтухи у крыс наблюдаются зна- 
чительные сдвиги в функциональном состоянии симпа- 
то-адреналовой системы [13]. При этом авторами было 
установлено, что при 1-, 7- и 14-дневной механической 
желтухе увеличение секреторной активности хромаф- 
финных клеток надпочечников выражается увеличени- 
ем экскреции адреналина с мочой, что, по мнению авто- 
ров, может быть связано с токсическим влиянием на 
организм желчи и продуктов нарушенного метаболиз- 
ма. На 21-й день развития желтухи отмечается резкое сни- 
жение активности адреналового, и повышение функци- 
ональной активности симпатического отделов симпато- 
адреналовой системы, что проявляется резким умень- 
шением экскреции адреналина и увеличением выделе- 
ния норадреналина с мочой [13]. 

Поджелудочная железа. Установлена прямая зависи- 
мость между степенью патологического процесса в пе- 
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чени и нарушением функционального состояния под- 
желудочной железы [34]. При этом авторы отмечают раз- 
витие у больных с механической желтухой резких нару- 
шений в системе глюкоза-инсулин (наблюдается разви- 
тие инсулярной недостаточности). Анализ нарушений 
углеводного обмена у больных с умеренными или тяже- 
лыми проявлениями холестаза показал, что выборочное 
проведение глюкозотолерантного теста выявило у всех 
наличие диабетоподобного состояния [17]. В группах 
детей, больных хроническим холециститом, обнаруже- 
но низкое содержание инсулина в сыворотке крови [3]. 
При развитии механической желтухи воздействие комп- 
лекса контринсулярных факторов, нарушение метаболиз- 
ма печени, дезинтеграция обменных процессов обуслав- 
ливают относительную внепанкреатическую инсулино- 
вую недостаточность [9]. По мнению автора, степень вы- 
раженности этой реакции зависит от интенсивности воз- 
действия агрессивных факторов - увеличение сроков за- 
болевания, нарастание уровня билирубина в крови и тя- 
жести патологического процесса вызывают все возрас- 
тающее напряжение деятельности желез внутренней сек- 
реции с постепенным снижением их резервных возмож- 
ностей и последующим их истощением. При билируби- 
немии свыше 200 мкмоль/л и длительности желтухи боль- 
ше 14 дней отмечается нарастание относительной вне- 
панкреатической инсулиновой недостаточности [9]. 

При изучении структурно-метаболические измене- 
ния в поджелудочной железе через 1, 3, 10, 30 и 90 суток 
после перевязки общего желчного протока в области 
ворот печени не выявлено деструктивных изменений со 
стороны эндокринного аппарата поджелудочной желе- 
зы [20, 30]. При этом, как отмечает Л.А. Можейко [20], 
остается неизмененным количество островков, общая 
площадь эндокринной ткани и соотношение в ней В/А 
клеток. Вместе с тем изменяется функциональное состо- 
яние В-клеток, что становится особенно заметным к трех- 
суточному сроку холестаза - наблюдается дегрануляция 
В-инсулоцитов, выявляется четкая полярность в ориен- 
тации накопления секреторных гранул: большая полови- 
на зернистости локализуется на капиллярном полюсе 
клеток, что соответствует перикапиллярно-гранулирован- 
ному типу островков и отражает фазу выделения секре- 
та. Как известно, количество альдегидфуксинофильной 
зернистости является эквивалентом депонированной 
формы инсулина. Параллельно в В-клетках нарастает ак- 
тивность некоторых ферментов, особенно НАДН-дегид- 
рогеназы и кислой фосфатазы, предположительно уча- 
ствующих в синтезе инсулина. Десятисуточный холестаз 
приводит к расширению и кровенаполнению кровенос- 
ных капилляров островков. Активность в них транспорт- 
ного фермента (щелочной фосфатазы) повышена. По 
степени В-гранулированности преобладает неравномер- 
но-гранулированный тип островков. К месячному сроку 
эксперимента у одной части животных появляются при- 
знаки истощения инсулярного аппарата, сопровождае- 
мого дистрофическими изменениями клеток, в другой - 
гистохимические параметры нормализуются. У живот- 
ных, выживших к трехмесячному сроку холестаза, выра- 
женных гистохимических сдвигов в поджелудочной же- 
лезе не обнаружено, что, вероятно, связано с развитием 
коллатералей и восстановлением тока желчи. При изуче- 
нии гистотопографии цинка в поджелудочной железы 
крыс в условиях обтурационной желтухи обнаружено 
значительное увеличение количества этого микроэлемен- 
та в цитоплазме бета-клеток островка Лангерганса [7]. 

Говоря о морфогенезе нарушений в паренхиматоз- 
ных элементах эндокринных органов, необходимо отме- 

тить следующее. Постоянно циркулирующие в крови 
желчные кислоты (физиологическая холатемия, состав- 
ляющая 0,5-3,0%) оказывают выраженное влияние на те- 
чение ферментативных процессов в органах, участвуют 
в стабилизации структуры клеточных мембран, обеспе- 
чивают процессы транспорта веществ через клеточные 
мембраны [6]. Учитывая это, можно предположить, что 
при избыточном или недостаточном содержании желчи 
в организме все вышеперечисленные процессы будут 
угнетены. При этом происходит дезорганизация и разру- 
шение клеточных мембран, нарушается транспорт ве- 
ществ через них в железистые клетки, где тормозятся ме- 
таболические процессы. Угнетение процессов внутри- 
клеточного метаболизма приводит к деструкции струк- 
турных компонентов цитоплазмы клеток, что подтвер- 
ждается появлением в них большого количества лизосом. 
В свою очередь, увеличение количества лизосом и их 
размеров сопровождается нарушением целостности ли- 
зосомальных мембран, способствует выходу лизосомаль- 
ных ферментов и развитию в цитоплазме локального или 
тотального некроза клетки. Изменения метаболических 
параметров эндокриноцитов отражают подверженность 
паренхиматозных элементов органов эндокринной сис- 
темы к цитотоксическому воздействию повышенных кон- 
центраций компонентов желчи. Объясняя данную взаи- 
мосвязь, мы исходим из того, что в железистой ткани, как 
и в любой системе, важнейшим признаком всегда явля- 
ется связь между составляющими её элементами. Умень- 
шение или значительное увеличение активности фермен- 
тов (оксидоредуктаз и кислой фосфатазы, соответствен- 
но) в цитоплазме эндокриноцитов, как правило, сопро- 
вождается закономерным изменением массы (числа и 
размеров) внутриклеточных функционирующих струк- 
тур, таких как митохондрий, лизосом, складок базальной 
цитолеммы, цитосом и др., что приводит к определенно- 
му уменьшению метаболизма клеток, сопровождающе- 
муся изменением функционального состояния всей же- 
лезистой паренхимы органов. При этом необходимо 
помнить, что важной частью механизма патогенеза лю- 
бого заболевания является взаимоотношение поврежда- 
ющих и компенсаторных реакций организма. В данном 
конкретном случае поддержание структурного гомеос- 
таза компенсаторными механизмами будет реализовы- 
ваться при очевидном несоответствии уровня функцио- 
нирования и его пластического обеспечения, тогда  как 
известно, надёжность любой биологической системы 
опирается на структурную основу, а именно - на варьи- 
рование числа активно функционирующих систем из 
запаса [5]. В условиях тяжелого острого или хроническо- 
го заболевания или эксперимента срыв окислительного 
фосфорилирования и угнетение активности дыхательных 
ферментов в органах эндокринной системы является 
морфологическим проявлением их патологии. 

Таким образом, результаты клинических наблюдений 
и экспериментальных исследований показали, что пато- 
логия желчевыводящей системы вызывает развитие се- 
рьезных изменений со стороны органов внутренней сек- 
реции, что может иметь негативные последствия для орга- 
низма в целом, поскольку нарушения в гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковой системе отражают факт 
развития полиорганной недостаточности (ПОН) [12]. Тер- 
мин "полиорганная недостаточность" широко употреб- 
ляется в медицинской литературе для описания расстрой- 
ства органных функций, всегда имеющихся у пациентов 
в критическом состоянии. Устанавливая роль эндоген- 
ной интоксикации в механизмах расстройств функции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и 
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развитии ПОН при тяжелой травме и шоке было замече- 
но, что эндогенная интоксикация усиливает выброс в 
кровь нейромедиаторов и гормонов гипоталамо-гипо- 
физарно-надпочечниковой системы и угнетает процес- 
сы их биосинтеза [12]. При этом, как отмечает автор, раз- 
вивается надпочечниковая недостаточность, а снижение 
утилизации стероидных гормонов тканями (в условиях 
надпочечниковой недостаточности) обуславливает и вне- 
надпочечниковую недостаточность. Поскольку рецепто- 
ры к глюкокортикоидным гормонам имеются практичес- 
ки во всех тканях организма, вненадпочечниковая недо- 
статочность отражает факт развития ПОН [12]. Развитие 
ПОН у животных с холестазом нашло подтверждение и в 
наших экспериментальных исследованиях [16]. 

Познание основ структурной и функциональной пе- 
рестройки эндокринных органов может значительно рас- 
ширить наши представления о патогенезе и динамике 
развития ПОН. 
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STRUCTURAL  AND METABOLI C CHANGES IN  ORGANS OF  THE ENDOCRI NE 
SYSTEM IN OBSTRUCTI VE CHOLESTASIS (literature review) 
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The review presents the data about the influence of biliary system pathology on the development of changes in the 
endocrine organs which may have serious consequences for the whole body as hypothalmic-pituitary-adrenal axis 
disorders evidence the presence of multiple organ failure. 
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