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Эксперимент проведен на 17 крысятах 15-суточного возраста, 10 из которых родились в условиях обтураци
онного холестаза, вызванного в завершающий период обособления у  эмбрионов зачатков органов (12-ые сутки 
беременности). Применив в комплексе гистологические и гистохимические методы исследования с последующим 
морфо- и цитофотометрическим анализом, установлено, что у  15-суточных крысят, родившихся в условиях 
холестаза, имеют место задержки становления структур яичников, яйцеводов и матки, сопровождаемые сни
жением в них активности СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ, КФ и содержания гликопротеинов и гликозаминогликанов.

Ключевые слова: беременность, холестаз, потомство, яичники, яйцеводы, матка.
The experiment was performed in 17 rat pups (aged 15 days); 10 from them were born under the conditions of 

obturational cholestasis induced during the final stage o f embryonal pre-organ distinction (the 12th day o f pregnancy). 
Using the combined histologic and histochemical methods o f investigation followed by morpho- and cytophotometric 
analysis, we have established that in such pups the retarded formation o f ovaries, ovary ducts and uterus is observed; it 
is accompanied by the reduction o f  enzymatic activities (succinate, lactate and NADH dehydrogenases, and acid 
phosphatase) and lower glycoprotein and glycosaminoglycan contents.

Key words: pregnancy, cholestasis, posterity, ovaries, ooducts, uterus.

Аналитический обзор
В условиях холестаза, зачастую развивающе

гося как осложнение заболеваний печени, имеет 
место увеличение содержания в сыворотке крови 
холестерина, билирубина, щелочной фосфатазы и 
особенно желчных кислот [10,12]. Последние, ввиду 
высокой способности встраиваться в липидный 
комплекс мембран, могут оказывать существен
ное влияние на течение мембранных процессов в 
клетке и, естественно, функции органов в целом 
[2] . Установлено, что при нарушении энтерогепа- 
тической циркуляции во взрослом организме про
исходит накопление продуктов ПОЛ [11, 13], сопро
вождающееся выраженными структурными 
и метаболическими изменениями во многих парен
химатозных органах [4, 6, 9]. Каков характер из
менений в органах потомства, родившегося в ус
ловиях холестаза беременных, изучено недостаточ
но [1, 3, 5]. Известно лишь, что холестаз, развива
ющийся в период обособления зачатков органов, 
вызывает задержку прироста массы тела у родив-
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шегося потомства, его физического развития и 
структурно-метаболической дифференцировки кле
ток паренхимы многих органов [7]. Как развива
ется в ранний постнатальный период структура 
органов женской половой системы, ее цитохими
ческие свойства, не изучены, несмотря на практи
ческую и научную значимость затронутого вопро
са.

В связи с этим была поставлена цель: устано
вить в эксперименте особенности структурных и 
цитохимических свойств органов женской половой 
системы в ранние сроки постнатального развития 
у потомства, родившегося в условиях холестаза. 
вызванного в период эмбриогенеза.

Материал и методы
Эксперимент проведен на 17 крысятах 15-су

точного возраста, 10 из которых родились от 10 
беспородных белых крыс-самок, которым на 12 
сутки беременности, т.е. в период завершения обо
собления органов у эмбрионов, вызывали экспери
ментальный обтурационный холестаз путем нало-
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ного протока. 7 других крысят, родившихся от са
мок, которым производилась лишь лапоротомия, 
служили контролем. Всего в опыте использовано 
16 беременных самок массой 180-200 г. Опытные 
и контрольные самки и родившиеся от них крыся
та находились в одинаковых условиях вивария и 
под тщательным наблюдением.

На 15-ые сутки после рождения опытных и кон
трольных крысят взвешивали и подвергали эвта
назии парами эфира. Быстро извлекали яичники 
(взвешивали), яйцеводы, матки и иссекали кусоч
ки. Одни из них после фиксации в жидкости Кар- 
нуа заключали в парафин по принципу «контроль- 
опыт». Изготовленные срезы толщиной 5 мкм ис
пользовали для гистологических и морфометричес
ких исследований, а толщиной 10 мкм - для гисто
химических, с целью определения в развивающихся 
структурах женской половой системы содержания 
гликопротеинов и гликозаминогликанов (сиало- и 
сульфомуцинов) [8]. Другие кусочки после глубо
кого замораживания в жидком азоте монтировали 
по вышеназванному принципу на объектодержате- 
лях и помещали в криостат при -15°С. Изготовлен
ные криостатные срезы толщиной 10 мкм исполь
зовали для определения в структурах вышеуказан
ных органов локализации и активности оксидоре
дуктаз (СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ) и кислой фосфата
зы [8]. Гистологические препараты после изуче
ния подвергали тщательной морфометрической 
обработке с использованием системы компьютер
ного анализа изображения «BIOSKAN». Количе
ственную оценку активности ферментов на гисто
химических препаратах проводили на приборе 
МФТХ-2. Полученный цифровой материал стати
стически обрабатывался на персональном компь
ютере с применением пакета программ «Statistika 
6.0» для «Windows».

Результаты и их обсуждение
Результаты изучения гистологических препара

тов яичников, яйцеводов и матки и их морфомет
рического анализа представлены в таблице 1. Ана
лизируя представленные в ней данные, становит
ся очевидным, что в корковом веществе яичника 
15-суточных крысят, родившихся в условиях холе- 
стаза, проявляется тенденция к уменьшению об
щего числа фолликулов, происходящих преимуще
ственно за счет растущих и вторичных. Количе
ство примордиальных фолликулов, наоборот, незна
чительно увеличено. Притом, в отличие от конт
рольных животных, они располагаются не группа
ми, а поодиночке и в непосредственной близости 
от белочной оболочки. В расположенных между 
ними соединительнотканных прослойках находит
ся обилие мелких кровеносных сосудов. Растущие, 
тем более, вторичные фолликулы, располагаются 
в более глубоких слоях коркового вещества. Пер
вые из них окружены одним или двумя слоями фол
ликулярных клеток и, как правило, у опытных жи
вотных отличаются меньшими размерами и име
ются в меньшем количестве. Притом фолликуляр-
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ровакуолизированной цитоплазмой, оксифильные 
свойства которой снижены. Хроматин в их ядрах 
конденсированный, гиперхромный. Периферичес
ки расположенные в фолликуле фолликулярные 
клетки имели нормальные структурные и тинкто- 
риальные свойства. Диаметр ооцитов растущих 
фолликулов меньший чем таковых в контроле. Гра
нулы вителлина в них немногочисленны и неравно
мерно распределены по ооплазме. Между скопле
ниями вителлиновых гранул в ооплазме наблюда
лись явления микровакуолизации. Блестящая обо
лочка вокруг ооцитов не обнаруживается. Тека, ок
ружающая растущий фолликул хорошо различима, 
но гемокапилляры в ней также не обнаруживают
ся.

Меньшими размерами у опытных крысят отли
чались и вторичные фолликулы. Некоторые из них 
содержат по два или три ооцита, что свидетель
ствует о задержке их деления в период формиро
вания фолликулов. Между фолликулярными клет
ками, количество которых в фолликуле значитель
но меньшее, чем в контроле, появляются менее за
метные, чем у контрольных животных, межклеточ
ные пространства, что свидетельствует о задерж
ке их секреторной деятельности. Ооциты во вто
ричных фолликулах у опытных крысят отличают
ся также меньшими размерами. Крупноглыбчатый 
хроматин неравномерно распределен по кариоплаз
ме, которая иногда также подвержена явлению 
микровакуолизации. В ооплазме количество гра
нул вителлина возрастает медленнее, чем у конт
рольных животных, и распределение их по ооплаз
ме из-за явлений микровакуолизации неравномер
ное. Встречаются ооциты с пикнотическими яд
рами или лизирующей ооплазмой, что свидетель
ствует о начале процесса атрезии. Вокруг ооцита 
уже четко определяется блестящая оболочка, од
нако последняя, в отличие от таковой у контрольных 
животных, тоньше. В теке вторичных фолликулов, 
в ее внутреннем слое, обнаруживаются немного
численные кровеносные капилляры. Между ними 
появляются клетки округлой формы с наличием в 
цитоплазме слабооксифильной зернистости. Фол
ликулярные клетки лучистого венца также мень
ше по размерам, как и размеры их ядер, в сравне
нии с таковыми в контроле. Количество фоллику
лов, имеющих те или иные изменения в структуре 
ооцитов и фолликулярных клетках, выше, чем у кон
трольных животных. Мозговое вещество яичников 
опытных крысят отличается обилием расширен
ных кровеносных сосудов, но последние, как пра
вило, не полнокровны.

Задерживается развитие структур в стенке яй
цеводов и матки. В яйцеводе уменьшено количе
ство складок слизистой, короче их длина. Высота 
их эпителиоцитов снижена. В слизистой матки зна
чительно меньше число развивающихся желез. 
Последние короче, чем в контроле. Снижена и вы
сота эпителиоцитов, выстилающих слизистую обо
лочку. Значительно меньшая и толщина мышеч
ной оболочки матки (таблица 1),
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женской половой системы 15- суточных крысят, родившихся в 
условиях холестаза
Показатели

; Контрол ь Опыт

Я и ч н и к
j Общее количество фолликулов 

в поле зрения(20х!0)
Из них:
примордиальных
растущих.
диаметр их ооцита ( мкм)
ВТОРИЧНЫХ

диаметр ооцита ( мкм) 
диаметр ядра фолликулярных 

j клеток (мкм)
| третичных 
I атретических

23,79 ±3,46

11,21 ±2,88 
6,37 ±0,54 
3 1,29± 1,34 
6,21 ±0,24 

43.13 ± 1,58 
6,28 ±0,04

0
1,02 ±0,19

21,5± 2,09

12.13 ±0,55 
5,25 ±0,98 
28,0 ± 2,72

4.13 ±0,59* 
42,77 ± 1,72 
5,73 ± 0,63

0
3,04 ± 0,24

Яйцевод
| Число складок слизистой 
:Длина складок (мкм)

Высота эпителиоцитов (мкм) 
Толщина мышечной оболочки 
(мкм)

5.5± 0.57 
54,93 ± 1,49 
17,62 ± 0,41

16,55 ± 1,42

2,81 ± 0,43* 
27,36 ±1,73* 
14,76± 0,84*

18,30 ± 1,17*
М а т к а

Число желез 6,50 ± 0.94 3,25 ± 0,61
Длина желез (мкм) 67,44 ± 1,39 40,33 ± 1,17*
Высота эпителиоцитов слизистой 18,50 ±0,37 12,32 ± 0,71 *
(мкм)
Толщина миометрия (мкм) 74,85 ±0.92 51,33 ± 1,09

Примечание * -  показатели достоверны V 0,005.

л ах, расположенных к самой периферической час- 
ти коркового вещества. Активность фермента вы
сокая и в интерстициальных клетках теки фолли
кулов. У крысят, родившихся в условиях холеста- 
за, активность фермента снижена, особенно в фол
ликулярных клетках фолликулов и в меньшей сте
пени в эпителиоцитах слизистой яйцеводов и мат
ки (рис. 2).

И Контроль □  Опыт

Рис 2. Активность ЛДГ в развивающихся фолликулах и 
эпителии яйцеводов и мишки 15-суточного потомства, 

родившегося в условиях холеста за.
1 - Фолликулярные клетки примордиальных 
2 - растущих и 3 - вторичных фолликулов.
4 - эпителиоциты яйцеводов и 5 - матки. 

Примечание: *  -  показатели достоверны (р<0,05).

Изменены и цитохимические свойства разви
вающихся структур яичников, яйцеводов и матки. 
Активность СДГ не высокая. В яичнике конт
рольных животных она наиболее значительная в 
фолликулярных клетках вторичных фолликулов и 
особенно прилежащих к ооциту, меньшая - в пер
вичных и тем более примордиальных. В яйцеводе, 
как и в матке, последняя наиболее высокая в апи
кальном отделе эпителиоцитов слизистой. В мио
цитах мышечных оболочек активность фермента 
в виде следов. У опытных 15-суточных крысят ак
тивность фермента снижена, особенно в фоллику
лярных клетках примордиальных и растущих фол
ликулов, в апикальном отделе эпителиоцитов сли
зистой яйцеводов и матки. В миоцитах мышечной 
оболочки закономерных изменений в активности 
СДГ не обнаружено (рис. 1).

■ Контроль □  Опыт
Рис 1. Активность СДГ в развивающихся фолликулах и 
эпителии яйцеводов и матки 15-суточного потомства, 

родившегося в условиях холестаза.
1 - Фолликулярные клетки примордиальных 
2 - растущих и 3 - вторичных фолликулов.
4 - эиителиоциты яйцеводов и 5- матки.

Примечание: *  -  показатели достоверны (р<0,П5).

Активность же ЛДГ более высокая, но по рас
пределению и локализации среды структур яични
ка, яйцеводов и матки весьма напоминает СДГ. При 
этом надо отметить, что в фолликулярных клет
ках она наиболее высокая во вторичных фоллику

По активности НАДН-ДГ занимает промежу
точное положение между СДГ и ЛДГ. Наиболее 
высокая ее активность обнаруживается в цитоп
лазме фолликулярных клеток растущих фоллику
лов яичников и в апикальных отделах эпителиоци
тов яйцеводов и матки. В базальных отделах эпи
телиоцитов, как и в фолликулярных клетках вто
ричных фолликулов, активность фермента ниже, а 
в миоцитах яйцеводов, матки - в виде следов. У 
опытных крысят наблюдалось снижение активно
сти, наиболее значительное в растущих фоллику
лярных клетках и менее - во вторичных фоллику
лах. Незначительное уменьшение активности 
НАДН-ДГ имело место в эпителиоцитах яйцево
дов и матке, а в их миоцитах активность фермен
та существенно не менялась (рис. 3).
1.2

ЯШ Контрогъ Опыт

Рис 3. Акпшвность НАДН-ДГ в развивающихся 
фолликулах и эпителии яйцеводов и матки 15-суточного 

потомства, родившегося в условиях холестаза.
1 - Фолликулярные клетки примордиальных.
2 - растущих и 3 - вторичных фолликулов.
4 - эиителиоциты яйцеводов и 5 - матки.

Примечание: *  -  показатели достоверны (р<0,05).

Активность КФ-азы также невысокая, наибо
лее значительная в фолликулярных клетках лучис
того венца вторичных фолликулов. В направлении 
к периферии фолликула активность КФ немного па
дает и приравнивается к таковой у интерстициаль
ных клеток теки. Немного ниже, нежели в фолли-

4 8
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живается в ооплазме ооцитов вторичных фоллику
лов. В яйцеводах, матке активность КФ наиболее 
высокая в апикальном отделе эпителиоцитов, а в 
эпителиоцитах маточных желез немного слабее.

О  П Ы П Р  Г * П * * П Г Л П

в блестящей оболочке и в фолликулярной жидко
сти вторичных фолликулов, а также в апикальном 
отделе эпителиоцитов яйцеводов, матки и в основ
ном веществе слизистых оболочек. У опытных

В миоцитах активность фермента незначительная.
У опытных крысят активность КФ снижена, 

притом в ооцитах более значительно, нежели в 
фолликулярных клетках. Значительное уменьше
ние активности фермента имело место в эпители
оцитах яйцеводов, и особенно матки, и полярность 
ее распределения сглаживается. В миоцитах мио- 
метрия активность фермента существенно не ме
няется (рис. 4).

0.35- 
0,3 

0,25 
0,2 

0,15 -
0.1 

0,05

Рис 4. Активность КФ в развивающихся фолликулах и 
эпителии яйцеводов и матки 15-суточного потомства, 

родившегося в условиях холе с пипа.
1 - фолликулярные клетки примордиальные
2 - растущих и 3 - вторичных фолликулов
4 - зпителиоцчты яйцеводов и 5 - матки.

Примечание: *  -  показатели достоверны (р<0,05).

Невысокое содержание у контрольных 15-су- 
точных крысят и рибонуклеопротеидов, притом в 
цитоплазме фолликулярных клетках, особенно вто
ричных фолликулов, их немного больше, чем в ооп- 
газме ооцитов. Наиболее пиронинофильны их яд
рышки. В цитоплазме эпителиоцитов матки в срав
нении с таковыми яйцеводов их содержание незна
чительно выше. У опытных крысят во всех ука
занных структурах содержание рибонуклеопроте
идов незначительно меньшее.

Гликопротеины у контрольных животных выяв
ляются в небольших количествах в ооплазме ооци
тов развивающихся фолликулов, меньше их в бле
стящей оболочке, а также в цитоплазме фоллику
лярных клеток, окружающих полости во вторич
ных фолликулах. В атретических фолликулах со
держание гликопротеинов в фолликулярных клет
ках, ооцитах весьма незначительное. Они обнару
жены и в апикальных отделах эпителиоцитов яй
цеводов и матки. У крысят, родившихся в услови
ях холестаза, имеет место уменьшение содержа
ния гликопротеинов в первую очередь в ооплазме 
ооцитов, особенно вторичных фолликулов, а в при
мордиальных - не выявляются совсем. Значитель
ное уменьшение их содержания имеет место и в 
блестящей оболочке. В фолликулярных клетках, 
окружающих полости во вторичных фолликулах со
держание гликопротеинов незначительно возраста
ет. Значительное уменьшение гликопротеинов на
блюдается и в апикальном отделе эпителиоцитов 
яйцеводов и матки.

Сиаломуцины у контрольных животных обнару
живаются главным образом в плазмолемме фол-
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животных имеет место уменьшение содержания 
этого биополимера в цитоплазме фолликулярных 
клеток, блестящей оболочке и в эпителиоцитах 
яйцеводов, вплоть до исчезновения. В эпителиоци
тах матки их количество существенно не менялось.

Сульфомуцины у контрольной группы крысят 
выявлены в небольших количествах лишь в фол
ликулярной жидкости вторичных фолликулов и в 
гранулах тканевых баюфилов яичников, яйцеводов 
и матки. У опытных животных их содержание в 
фолликулярной жидкости уменьшалось, но неодноз
начно в разных фолликулах, а в гранулах тканевых 
базофилов наоборот увеличивалось. Незначитель
ное их увеличение наблюдалось и в основном ве
ществе слизистой матки.

Таким образом, результаты проведенных иссле
дований показали, что экспериментально вызван
ный у крыс обтурационный холестаз в завершаю
щий период обособления у эмбрионов зачатков 
органов (12-ые сутки беременности) приводит к 
торможению в яичниках 15-суточных крысят про
цесса фолликулогенеза при усилении в нем атре
тических изменений, задержке развития структур 
яйцеводов и матки, сопровождаемых снижением в 
них активности СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ, КФ и содер
жания гликопротеинов и гликозаминогликанов.
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