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Эксперимент проведен на 13 крысятах 45-суточного возраста, 7 из которых родились от самок с экспери
ментально вызванным на 12-ые сутки беременности обтурационным холестазом. В результате применения в 
комплексе гистологических, цитохимических, морфометрических и биохимических методов исследования уста
новлено, что холестаз у  матери, возникающий в период обособления зачатков органов у  эмбрионов, вызывает у  
потомства в пубертатном периоде тенденцию к снижению массы большинства органов, задержку структур
ной и цитохимической дифференцировки клеточных элементов паренхимы органов пищеварительной, мочевыде
лительной и половой систем, сопровождаемых в последних нарушением прооксидаитно-антиоксидантного рав
новесия в сторону усиленного радикалообразования. Выраженность указанных изменений в разных органах нео
днозначна и зависит от степени дифференцированности клеток паренхимы и их функционирования.
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The experiment was carried out on 13 45-day-old rats, o f these 7 were born from rats with obturational cholestasis, 

experimentally induced on 12 th day o f pregnancy. Using a complex o f histologic, cytochemical, morphometric and 
biochemical methods o f investigation, we found out that the maternal cholestasis developing at the beginning ofembryonal 
organ preformation resulted in the tendency to lower organ weight (for the majority o f organs) and retarded structural and 
cytochemical differentiation o f parenchymal cells in digestive and urogenital systems accompanied by the enhanced free 
radical formation in litter in pubertal period. Such changes are different in different organs and depend on differentiation 
degree ofparenchymal cells and their functioning.

Key words: pregnancy, cholestasis, litter, organs.

Аналитический обзор
Желчные кислоты являются единственным спе

цифическим компонентом желчи. Им приписыва
ют роль поверхностно-активных веществ и благо
даря высокой мобильной способности встраивать
ся в липидный комплекс мембран, они могут ока
зывать существенное влияние на течение мембран
ных процессов и функции клеток в целом [1].

По данным литературы, число беременных, 
страдающих холециститом, желчнокаменной бо
лезнью, осложненных зачастую впоследствии хо
лестазом, постоянно растет [10, 15]. Нарушение от
тока желчи из внутрипеченочных желчных ходов 
сопровождается повышением в сыворотке крови 
активности щелочной фосфатазы, содержания хо
лестерина, билирубина и особенно желчных кис
лот (в 10-100 раз) [14, 15]. Установлено, что при 
нарушении энтерогепатической циркуляции во 
взрослом организме (холестаз, ахолия) происходит 
накопление продуктов ПОЛ [10, 21] и развитие 
в сраженных структурных и метаболических изме- 
нений в большинстве паренхиматозных органов [4, 
”. 12]. Характер изменений, происходящих в орга- 
ах потомства, родившегося от матерей с заболе

ваниями печени, сопровождаемых холестазом, изу
чен недостаточно [2, 8]. Между тем известно, что 
последний для матерей серьезной угрозы не пред
ставляет, но оказывает резко отрицательное воздей
ствие на плод [15,18, 20]. Установлено, что холес
таз, вызванный на 12-ые сутки беременности, т.е. 
в период завершения обособления у эмбрионов за
чатков органов, вызывает у потомства на 15-ые сут
ки после рождения не только задержку прироста 
массы тела и его физического развития, но и струк
турно-цитохимическую дифференцировку клеток 
паренхимы органов пищеварительной и мочепо
ловой систем [5, 8]. Каков характер этих измене
ний у потомства в дальнейшие сроки развития, пока 
не изучено.

Исходя из важности затронутой проблемы не 
только в социальном, но и в научно-практическом 
плане, была поставлена цель установить структур
ные и цитохимические особенности органов пи
щеварительной и мочеполовой систем у 45-су гоч- 
ных крысят, родившихся от самок с эксперимен
тально вызванным на 12-ые сутки беременности 
обтурационным холестазом.
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Эксперимент проведен на 13 крысятах 45-суточ

ного возраста, 7 из которых родились от самок с 
экспериментально вызванным на 12-ые сутки бе
ременности обтурационным холестазом, путем на
ложения лигатуры на верхнюю часть общего жел
чного протока. Другие 6 крысят, родившиеся от 
самок, подвергшихся лапаратомии без наложения 
лигатуры на общий желчный проток, были конт
рольными. Всего в опыте использовано 26 бере
менных самок. Опытные и контрольные крысята 
находились под тщательным наблюдением и в оди
наковых условиях содержания. На 45-ые сутки пос
ле рождения их взвешивали, умерщвляли парами 
эфира, забирали органы пищеварительной и моче
половой систем и после определения их массы вы
резались кусочки. Часть из них после фиксации в 
жидкости Кар ну а заключали в парафин. Парафи
новые срезы толщиной 5-6 мкм окрашивались ге
матоксилином и эозином для гистологических ис
следований с последующим морфометрическим 
анализом при помощи системы «Bioscan». Срезы 
толщиной 10 мкм использовались для определе
ния в структурах органов содержания и локализа
ции гликопротеинов, гликозаминогликанов и рибо- 
нуклеопротеидов [9].

Другие кусочки сразу после взятия погружа
лись в жидкий азот с последующим монтировани
ем в криостате при температуре -15°С на объекто- 
держатели по принципу «контроль-опыт». Изготов
ленные криостатные срезы толщиной 10 мкм ис
пользовались для определения в клетках паренхи
мы изучаемых органов активности оксидоредук
таз (СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ) и фосфатаз (КФ, ЩФ). 
Все гистохимические реакции сопровождались 
бессубстратными контролями [9].

В гомогенатах органов определялись продукты 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) -  диено
вые коньюгаты [11], основания Шиффа [17] и фак
торы антиоксидантной защиты -  активность ката
лазы [6] и содержание витамина Е [13].

Полученный цифровой материал статистичес
ки обрабатывался на персональном компьютере с 
применением пакета программ «Statistica 6,0» для 
«Windows».

Результаты и их обсуждение
Проведенные исследования показали, что абсо

лютная масса 45-суточных крысят, как и масса их 
органов была меньше таковых у контрольных. Од
нако достоверные изменения имели место лишь в 
уменьшении массы почек и семенников (табл. 1).

Неоднозначны структурные, морфометрические 
и цитохимические параметры изучаемых органов.

В желудке опытных крысят толщина слизис
той оболочки (300,83±6,21 мкм при 368,48±6,210 
в контроле), длина в ней собственных желез, как и 
общее количество входящих в их состав экзокри-

Таблица 1. Абсолютная масса 45-суточных животных и их органов

Показатели Контроль Опыт
Масса животных (г) 
Поджелудочная железа (мг) 
Печень (г)
Селезенка (мг)
Почка (мг)
Надпочечники (мг) 
Семенники (мг)
Яичники (мг)

55,9747,37
142,33413,83
2,50±0,18
187,0414,62
251,754=8,63
8,21±0,24
187,00±14,62
13,0042,00

51,20±12,54
125,2544,39
2,0340,27
132,33424,74
210,044,91*
8,2540,55
128,25412,08*
14,2541,93

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

ноцитов, число эпителиоцитов в желудочных ямоч
ках достоверно меньше, нежели у контрольных 
животных. Притом в собственных железах изме
нен и количественный состав экзокриноцитов: чис
ло дифференцированных экзокриноцитов (глав
ных, париетальных и мукоцитов) уменьшено, а 
малодифференцированных (шеечных) -  наоборот, 
увеличено, несмотря на то, что среди них реже 
встречались митотически делящиеся формы (рис. 
1).

■ К о н т р о л ь _ __________ □ Опыт

Рис. 1. Количественные и качественные показатели 
желудочных ямочек и собственных желез 45-суточных 

контрольных и опытных крысят.
1. Количество эпителиоцитов в желудочной ямочке.

2. Кол-во в собственной железе главных экзокриноцитов.
3. Кол-во париетальных экзокриноцитов. 4. Кол-во 

мукоцитов; 5. Кол-во шеечных клеток 
Примечание: *- показатели достоверны (р < 0,05).

Париетальные экзокриноциты отличались по
лиморфизмом и в большинстве сниженными ок- 
сифильными свойствами, иногда микровакуолизи- 
рованной цитоплазмой. Главные экзокриноциты 
располагались в виде плотного конгломерата кле
ток в телах желез, имели меньшие размеры и, как 
правило, отличались сниженными базофильными 
свойствами базального отдела цитоплазмы. Сни
женной оксифилией выделялась и цитоплазма по
верхностно-ямочных эпителиоцитов. В некоторых 
участках слизистой их апикальные отделы цитоп
лазмы полностью лишались гранул гликопротеи
нов и гликозаминогликанов. Количество этих био
полимеров, наоборот, было увеличено в поверхно
стной слизи, что свидетельствует о более значи
тельной активации в эпителиоцитах в этих усло
виях фазы экструзии биополимеров, нежели фазы 
их синтеза. Вероятно, этому способствует снижен
ная в эпителиоцитах опытных крысят, по сравне
нию с контрольными, активность СДГ, ЛДГ и
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НАДН-ДГ. Уменьшение активности оксидоредук
таз имело место в главных и, особенно, в парие
тальных экзокриноцитах. Однако выраженность 
л; следних была неоднозначной даже у одного типа 
: кзокриноцитов, что связано, вероятно, с неодина- 
-ювой степенью их дифференцировки. Незначи
тельно меньшим в цитоплазме главных экзокри- 

г цитов было и содержание рибонуклеопротеидов.
Активность КФ у опытных животных, наобо

рот. была увеличенной, и не только в эпителиоци- 
тах, но и в экзокриноцитах собственных желез 
желудка.

У 45-суточных крысят контрольной группы все 
структурные компоненты слизистой двенадцати
перстной кишки хорошо развиты. У опытных кры
сят ворсинки и покрывающие их каемчатые эпи- 
телиоциты были достоверно меньшей высоты. В 
последних едва заметно под большим увеличени
ем микроскопа прослеживалась щеточная каемка. 
Отмечалась тенденция к укорочению глубины 
крипт, уменьшению высоты их эпителиоцитов и к 
уменьшению толщины мышечной оболочки (рис. 
2.).

Е) Контроль ___  Я. Опыт

Рис. 2. Морфометрические параметры структур 
двенадцатиперстной кишки.

1. Высота ворсинок. 2. Длина крипт. 3. Толщина 
мышечной оболочки. 4. Высота эпителиоцитов 

ворсинок. 5. Высота эпителиоцитов крипт. 
Примечание: *- показат ели дост оверны  (р < 0,05).

В собственной пластинке слизистой оболочки 
встречались очаги лимфоидной инфильтрации, 
чего не наблюдалось у контрольных животных. У 
опытных крысят в надъядерной зоне эпителиоци
тов ворсинок и, в меньшей степени, крипт отмеча
лось снижение активности СДГ, КФ и увеличение 
активности ЛДГ. Последнее может свидетельство
вать об уменьшении темпов пристеночного и внут
риклеточного пищеварения в эпителиоцитах опыт
ных животных. В бокаловидных клетках крипт и 
ворсинок, в экзокриноцитах дуоденальных желез, 
как в пленке поверхностной слизи, заметно умень
шалось содержание гликопротеинов.

Структурно-функциональная организация под- 
нелудочной железы у 45-суточных животных кон- 
тэольной группы приближалась к дефинитивной. 
По сравнению с 15-суточными животными умень
шалось содержание междольковой и внутридоль- 
овой соединительной ткани, а содержание экзок

ринной паренхимы, ьслсде мзие увеличения разме
ров ацинусов и их новообразований, наоборот, воз
растало. Отмечалось увеличение размеров и эндок
ринных островков, что приводило к увеличению 
объемной доли эндокринной паренхимы в железе. 
В ацинарных клетках становятся четко различимы 
гомогенная и зимогенная зоны. Содержание в них 
РНК, фосфолипидов и активность оксидоредуктаз 
почти соответствовало таковому у взрослых.

Поджелудочная железа у 45-суточных опытных 
крысят обнаруживала признаки отставания в раз
витии. Сниженной до нижних границ нормы была 
абсолютная масса органа, однако соотношение в 
органе соединительнотканной стромы и паренхи
мы приближалось к таковому у контрольных жи
вотных. Размеры ацинусов, панкреацитов и их ха
рактерных зон несколько уменьшены (рис. 3). Гра
ница между гомогенной и зимогенной зонами не
четкая.

Рис. 3. Структурные показатели экзокринного отдела
поджелудочной железы 4 5-су точных животных по 

данным морфометрии.
1. Размер ацинусов в (мкм). 2. .Высота ацинарных 
клеток. 3, Высота зимогенной зоны. 4. Высота 

гомогенной зоны.

Снижены и цитохимические свойства ацинар
ных клеток: активность СДГ и восстановленного 
НАДН-ДГ, как и содержание рибонуклеопротеи
дов и фосфолипидов в гомогенной и зимогенной 
зонах панкреатоцитов низкое, а активность в них 
ЛДГ, наоборот, выше, чем у контрольных живот
ных. Уменьшено также число межацинарных кро
веносных капилляров и диаметр их просвета. Ак
тивность в их эндотелиоцитах щелочной фосфа
тазы заметно снижена.

Плотность расположения и размеры эндокрин
ных островков в опыте отличались от таковых в 
контроле. Однако В-клетки у последних выделя
лись высокой активностью кислой фосфатазы и 
сниженной активностью изучаемых оксидоредук
таз.

Что касается почек, несмотря на снижение у 
опытных крысят их абсолютной массы, выражен
ных структурных изменений в них со стороны клу
бочкового и канальцевого отделов как корковых, 
так и юкстагломерулярных нефронов не наблюда
лось. Однако, как показал морфологический ана
лиз, все структурные компоненты нефронов у 45-
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Таблица 2. Показатели структур нефронов почек 45-суточнь»* крысят по
данным морфометрии

Показатели (мкм) Контроль Опыт
Диаметр почечных телец 60,48±1,24 58,68+0,80
Диаметр сосудистых клубочков 54,10±0,97 50,58+1,63
Диаметр проксимальных отделов 24,70±0,95 24,57+0,31
Высота их эпителиоцитов 8,53+0,21 8,42+0,54
Диаметр ядер эпителиоцитов 5,25+0,26 5,11+0,18
Диаметр дистальных отделов 16,95+0,08 16,48+2,15
Высота их эпителиоцитов 5,53+0,02 5,68+0,53
Диаметр ядер эпителиоцитов 4,40+0,15 4,60+0,05

суточных животных, родившихся в условиях хо- 
лестаза, были, как правило, незначительно мень
шими.

Незначительно изменены и цитохимические 
свойства структур нефронов. В цитоплазме эпите- 
лиоцитов проксимальных и дистальных отделов 
корковых и юкстамедуллярных нефронов актив
ность СДГ, НАДН-ДГ и ЩФ снижена, а ЛДГ и КФ- 
азы, наоборот, увеличена по сравнению с таковой 
у контрольных животных. Притом продукты реак
ции у опытных животных становились весьма 
крупноглыбчатыми. Необходимо отметить, что из
менения активности ферментов неоднозначны 
даже в эпителиоцитах смежных нефронов, что, 
вероятно, обусловлено различной степенью их 
дифференцировки и, следовательно, разной функ
циональной активностью. Последнее подтвержда
ется и менее выраженной у опытных животных 
ШИК-положительной реакцией щеточной каемки 
эпителиоцитов проксимальных отделов нефронов. 
ШИК-положительная реакция базальных мембран 
эпителиоцитов проксимальных и дистальных от
делов нефронов у опытных животных практичес
ки не отличалась от таковой в контроле.

В яичниках опытных крысят, масса которых 
проявляла тенденцию к увеличению, имело место 
статистически достоверное уменьшение общего 
числа фолликулов на единицу площади коркового 
вещества. Притом это происходило преимуще
ственно за счет уменьшения числа примордиаль
ных и растущих фолликулов. Существенно мень
шими были диаметры ооцитов, их ядер и размеры 
самих фолликулов. В последних значительно мень
ше и фолликулярных клеток. Количество третич
ных фолликулов существенно не отличалось от 
такового в контроле, но последние имели малые 
размеры, как и их ооциты, и содержали также зна
чительно меньшее количество фолликулярных кле
ток. Ооциты вторичных и третичных фолликулов, 
как правило, содержали меньше гранул вителли
на, которые распределялись в ооплазме неравно
мерно. Оксифильные свойства клеток снижены. 
Тека во вторичных и третичных фолликулах, как 
правило, отечна, разрыхлена с отчетливо выделя
ющимися слоями. Просветы кровеносных капил
ляров во внутреннем слое теки расширены, чис

Таблица 3. Структурные особенности яичников 45-суточных контрольных
и опытных животных по данным морфометрии

Показатели Контроль Опыт
Общее число фолликулов в поле зрения 14,89±0,46 12,48+0,29»
(20x7)

Из них:
поимордиальных 6,65+0,45 3,52+0,40*
растущих 4,95+0,29 3,40+0,32*
диаметр их ооцита (в мкм) 30,41+0,06 26,15+1,09*
вторичных 2,19+0,19 1,90+0,20
диаметр их ооцита (в мкм) 47,71+1,39 30,5+0,35*
диаметр ядра фолликулярных клеток (мкм) 5,74+0,09 4,96+0,07*
третичных 0,30+0,09 0,36+0,15
диаметр ооцита (мкм) 53,5+2.5 35,33+1,52*
диаметр ядра фолликулярных клеток (мкм) 6,19+0,15 4,72+0,13*
атретических 1,38+0,15 4,84+0,41*
количество желтых тел (20x7) 0,28+0,20 0,12+0,41
количество белых тел (20x7) 0,19+0,0 0,20+0,08

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

ленная плотность между ними интерстициальных 
клеток, как правило, существенно не отличалась 
от таковой в контроле. Количество атретических 
фолликулов в яичнике опытных крысят, наоборот, 
увеличено.

Между фолликулами отмечено разрастание 
плотной соединительной ткани. Желтые тела не 
только в опыте, но и в контроле встречались редко 
и, как правило, находились в первой или второй 
фазе развития. Редко встречались и белые тела.

Содержание гликопротеинов и гликогена в ооп
лазме ооцитов вторичных и третичных фоллику
лов уменьшено. В блестящей оболочке развиваю
щихся фолликулов гликопротеины зачастую не 
выявлялись совсем. В фолликулярной жидкости в 
межклеточных пространствах развивающихся фол
ликулов содержание сиаломуцинов уменьшено, а 
количество сульфомуцинов, как правило, незначи
тельно возрастало.

Изменена и активность ферментов, притом пос
леднее наиболее выражено в цитоплазме фолли
кулярных и интерстициальных клеток развиваю
щихся структур яичника. Так, у них во вторичных, 
третичных и атретических фолликулах, развиваю
щихся желтых телах активность СДГ, ЛДГ, НАДН- 
ДГ снижена. В цитоплазме ооцитов, фолликуляр
ных клетках растущих фолликулов изменения ак
тивности ферментов аналогичны, но незначитель
ны. Активность КФ в этих структурах, наоборот, 
увеличена. Увеличена активность КФ и в лютео- 
цитах развивающихся желтых тел.

Задерживается развитие структур яйцеводов, 
матки и становление их цитохимических свойств. 
Подтверждением вышесказанного является умень
шение в яйцеводах 45-суточных опытных живот
ных числа складок слизистой, длины и высоты 
выстилающих их эпителиоцитов (рис. 4). В апи
кальном отделе последних, как и в пленке поверх
ностной слизи, уменьшено содержание гликопро
теинов. В эпителиоцитах снижена и активность 
оксидоредуктаз.
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Рис. 4. Структура развивающихся яйцеводов 
контрольных и опытных животных по данным 

морфометрии.
1. Количество складок. 2. Длина складок. 3. Высота 
зпителиоцитов. 4. Толщина мышечной оболочки.
Примечание: *- показатели достоверны (р < 0,05).

В слизистой матки уменьшено количество раз
бивающихся маточных желез и их длина. Высота 
эпителия слизистой матки, как и толщина миомет- 
рия, существенно не отличались от контроля.

Изменены и показатели перекисного окисления 
липидов. Последние представлены на примере дан- 
ных гомогенатов почек в таблице 4.

- аблица 4. Содержание продуктов ПОЛ в гомогенатах почек 45-суточных 
_________ животных, М .* т _____________ _____________ ___________

Концентрация 
диеновых 

конью гатш 
(нМоль/М" ;

Концентрация
оснований

Шиффа
(ьд/мл)

Концентрация 
витамина Е
(мМоль/л)

Активность 
каталазы J 

(мМоль мл 
mhhJ I 

1,81 ±0,03 !Кентроль 14,23*0,4' 252,13± 14,53 17,60±0,62
Опыт 17,54±0,8С> ! 256.25*8,07 

<0,05 1 <0,5
15.63*0.99 

___ <0,2
2,29±0,1 
<0,001 i

Представленные в таблице увеличения концен
трации диеновых конъюгатов и оснований Шиф
ра. хотя и с низкой достоверностью, свидетельству
ет о накоплении в органе первичных и вторичных 
продуктов ПОЛ. Уменьшение же в гомогенате кон- 
пентрации витамина Е говорит о снижении в орга
не антиоксидантной защиты.

Таким образом, результаты проведенных иссле
дований доказывают, что модулируемый на 12-ые 
->тки беременности обтурационный холестаз вы- 
ь: зает нарушение прооксидантно-антиоксидант- 

ного равновесия (на примере почки), что в свою 
:чередь вызывает в органах пищеварительной и 
мочеполовой систем не только задержку структур
ной и цитохимической дифференцировки клеток 
их паренхимы, но и развитие в последних незна- 
- -тельных дистрофических изменений.
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