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В эксперименте на 16 крысах 15-суточного возраста, родившихся от 14 самок, с применением гистологичес- 
ких и цитохимических методов исследования с последующим морфометрическим, цитофотометрическим и ста- 
тистическим анализом, установлено, что экспериментально модулируемый на 17 сутки беременности подпечё- 
ночный обтурационный холестаз вызывает у потомства на 15 сутки после рождения задержку развития в 
двенадцатиперстной кишке ворсинок, крипт и дуоденальных желез, снижает в её эпителиоцитах активность 
СДГ, НАДН.ДГ и увеличивает ЛДГ. Последнее сопровождается нарушением фаз секреторного цикла бокаловид- 
ных клеток, приводящим к изменению в них и поверхностной слизи содержания гликопротеинов и сиаломуцинов. 

Ключевые слова: холестаз беременных, потомство, структура и цитохимия двенадцатиперстной кишки. 
The experiment was carried out on 16 rats aged 15days born from 14 female rats with the help of histological and 

cytochemical methods. The subsequent morphometry, cytomorphometry and statistical analysis showed that experimentally 
induced on the 17th day of pregnancy subhepatic obturation cholestasis induced delayed development of duodenal villi, 
crypts and glands in progeny on the 15th  day after birth, reduced activity of succinate dehydrogenase (SDH) and 
nicotinamide adenine dinucleotide dehydrogenase and increased lactate dehydrogenase (LDH) in duodenal epithelial 
cells. The latter was accompanied by impaired phases of secretory cycle of beaker cells leading to changes in glycoprotein 
and sialomucin content in these cells as well as in surface mucus. 

Key words: cholestasis of pregnancy, progeny, structure and cytochemistry of duodenum. 
 

Введение 
У части беременных, преимущественно в 3 тримест- 

ре, наблюдается увеличение заболеваний печени, сопро- 
вождающихся внутрипеченочным холестазом [1, 4, 9]. 
Клинически это проявляется кожным зудом, повышени- 
ем содержания сывороточных аминотрансфераз и осо- 
бенно желчных кислот. Холестаз беременных не считает- 
ся серьезной медицинской проблемой для матери ввиду 
хорошего прогноза, но оказывает весьма отрицательное 
влияние на плод: преждевременные роды (19%-60%), 
мертворождение (1%-2%), увеличение перинатальной 
смертности и различных внутриутробных осложнений 
[11]. Экспериментально установлено, что при этом име- 
ют место задержки физического развития новорожден- 
ных, снижение их жизнеспособности, задержки станов- 
ления морфофункциональных свойств его органов [13]. 
Патогенез холестаза беременных не совсем ясен [12]. Не- 
известен характер изменений при этом в тонком кишеч- 
нике плодов и родившегося потомства, играющего веду- 
щую роль не только в процессе пищеварения и трофике 
организма, но и в энтерогепатической циркуляции ком- 
понентов желчи. [2, 3, 6]. Всё вышеизложенное делает 
данную проблему важной не только в теоретическом, 
практическом отношении, но и социально значимой [7,9]. 

В связи с этим было предпринято изучение особен- 
ностей структурных и цитохимических свойств компо- 
нентов двенадцатиперстной кишки у 15-суточного по- 
томства, развивающегося и родившегося в условиях хо- 
лестаза, экспериментально вызванного в период актив- 
ного фетогенеза. 

Материалы и методы исследования 
Эксперимент проведён на 16 крысятах 15-суточного 

возраста, родившихся от 14 самок. Из них 8 крысят полу- 
чены от самок, которым на 17-е сутки беременности 
моделировали подпеченочный обтурационный холестаз 
по Кизюкевичу Л.С. [5]. Остальные крысята, родившиеся 
от самок, которым в этот срок беременности производи- 
лась лишь лапаротомия, служили контролем. Опытные и 

контрольные животные находились в одинаковых усло- 
виях вивария под тщательным наблюдением. 

По достижению 15-суточного возраста крысят опыт- 
ной и контрольной групп осматривали, взвешивали, 
умерщвляли парами эфира и забирали двенадцатипер- 
стный отдел тонкого кишечника. Одни кусочки после 
фиксации в жидкости Карнуа заключали в парафин. Па- 
рафиновые срезы толщиной 5 мкм, окрашенные гема- 
токсилином и эозином, использовали для проведения ги- 
стологических и морфометрических исследований, а тол- 
щиной 10 мкм – для определения в структурах кишки 
содержания гликопротеинов, гликозаминогликанов (сиа- 
ло- и сульфомуцинов) и рибонуклеопротеидов. Другие 
кусочки подвергали глубокому замораживанию в жид- 
ком азоте. В криостатных срезах толщиной 10 мкм опре- 
деляли локализацию и активность в структурах кишки де- 
гидрогеназ: сукцината (СДГ), лактата (ЛДГ) и восстанов- 
ленного НАДН (НАДН.ДГ). Все гистохимические реак- 
ции сопровождались бессубстратными контролями [10]. 

Весь гистологический материал тщательно изучался, 
обрабатывался морфометрически, цитофотометричес- 
ки при помощи компьютерного анализатора изображе- 
ния Bioscan NT 2.0 (ItLab, Беларусь) при использовании 
микроскопа (Carl Zeiss Jena, Германия) и цифровой ви- 
деокамеры (Panasonic Colour CCTV Camera WV-CP410/G, 
Япония), а также при помощи визуальной оценки. Мор- 
фометрические показатели выражались в микрометрах 
(мкм), а цитохимические – в единицах оптической плот- 
ности (ед.опт.пл.). Полученные цифровые данные обра- 
батывали методами параметрической статистики с ис- 
поль з ова нием  л ицензионног о  па кет а  пр ог ра м м 
«Statistica 6.0» для Windows. Сравнение групп по одно- 
му признаку проводили с помощью t-критерия Стъю- 
дента для независимых выборок. Различия двух сравни- 
ваемых величин считали достоверными при р<0,05. 

Результаты исследования 
Проведённые исследования показали, что крысята, 

родившиеся в условиях холестаза, отставали в развитии, 
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Контроль 396,6±4,2 39,4±4,7 203,9±5 16,8±0,18 10,5±0,3 68,8±8,3 56,1±0,4 10,3±0,1 5,7±0,2 
Опыт 

(холестаз) 352,09±5* 36,2±7,5 187,6±3,3* 13,7±0,4* 7,6±0,37* 63,2±8,8 50,9±0,5* 9,5±0,2* 3,5±0,1* 

 
были менее подвижными, их шерсть отличалась мато- 
вым оттенком, позже, чем в контроле, раскрывались гла- 
за. Последнее подтверждается и ранее проведёнными 
исследованиями [3,8]. Опытные животные отличались 
сниженной абсолютной массой тела (14,1±1,4 г при 
24,1±1,6 г в контроле, р<0,05). Меньшими размерами и 
массой выделялись и их органы. При заборе у опытных 
крысят тонкого кишечника отмечено, что стенка его весь- 
ма нежная, тонкая, не прочная и легко рвётся при натя- 
жении, а в просвете его содержимое имело пенистую 
консистенцию. 

У 15-суточных крысят контрольной группы общая 
толщина стенки двенадцатиперстной кишки достигала 
396,5±4,2 мкм. Её ворсинки и крипты достаточно разви- 
ты. Однако ворсинки, как правило, небольших размеров, 
их высота достигала 203,9±5,0 мкм, а покрывающего их 
каёмчатого эпителия – 16,8±0,1 мкм (таблица 1). 

Цитоплазма выстилающих ворсинки каёмчатых эпи- 
телиоцитов, особенно в апикальном отделе, оксифиль- 
на. На апикальной поверхности эпителиоцитов чётко про- 
сматривается щёточная каёмка. Каёмчатые эпителиоци- 
ты ворсинок плотно прилежат друг к другу, межклеточ- 
ные пространства не просматриваются. Имеющие оваль- 
ную форму их ядра располагаются ближе к базальной 
части клетки и лежат, как правило, на одном уровне. 
Структура ядер просматривается чётко и окрашивается 
базофильно. Хроматин ядер мелкоглыбчатый, распреде- 
лён по кариоплазме равномерно. Чётко просматривают- 
ся 1-2 ядрышка, имеющие, как правило, центральное по- 
ложение в ядре. Нужно отметить, что высота каёмчатых 
эпителиоцитов в направлении верхушек ворсинок умень- 
шается. В цитоплазме их появляются явления микрова- 
куолизации, а ядра подвержены пикнозу. Эти изменения 
свидетельствуют о завершении ими клеточного цикла. 
Бокаловидные клетки среди эпителиоцитов ворсинок 
немногочисленны (10,5±0,3 на одну ворсинку), имели 
столбчатый вид. Цитоплазма их слабобазофильна. Ядра 
расположены у базального полюса и меньше по разме- 
ру, нежели ядра каёмчатых эпителиоцитов.       С т р ом а 
ворсинок представлена рыхлой неоформленной соеди- 
нительной тканью, в которой преобладали клетки фиб- 
робластического ряда. Встречались в ней и единичные 
макрофаги, тканевые базофилы, лимфоциты и плазмо- 
циты. Кровеносные капилляры имели, как правило, уз- 
кий просвет. 

Крипты имели вид узких трубочек, достигающих в дли- 
ну 56,1±0,4 мкм, просвет в них часто не просматривался. 
Выстилающий их однослойный призматический эпите- 

лий заметно ниже эпителия ворсинок (10,3±0,1 мкм). 
Цитоплазма и ядра отличались сниженными тинктори- 
альными свойствами. Щёточная каёмка просматривалась 
с трудом. Редко встречались бокаловидные клетки (таб- 
лица 1). Часто среди эпителиоцитов крипт выявлялись 
митотически делящиеся формы. В области донышек 
крипт наблюдалось компактное скопление мелких клеток 
Панета. Их ядра имели, как правило, округлую форму, их 
цитоплазма окрашивалась слабооксифильно. Межкрип- 
тные прослойки соединительной ткани слаборазвиты и 
богаты клеточными элементами, свойственными данно- 
му виду ткани. Мышечная пластинка слизистой тонкая, 
не полностью сформирована, просматривалась с тру- 
дом. В подслизистой основе, в области перехода пилору- 
са в двенадцатиперстную кишку, расположены в виде 
резко сужающейся в каудальном направлении полосы 
дуоденальные железы. Экзокриноциты их концевых от- 
делов представлены кубическими клетками со слабоок- 
сифильной цитоплазмой и округлыми ядрами. Структу- 
ра ядер отчётлива, хроматин мелкогранулярный, преиму- 
щественно с периферической локализацией в кариоплаз- 
ме. Ядрышки, как правило, расположены в центре ядра. 
В концевых отделах обнаруживался узкий просвет, как 
правило, не одинаковый по ширине даже в соседних кон- 
цевых отделах. В мышечной оболочке более широкий 
внутренний циркулярный слой, нежели наружный про- 
дольный. Прослойки межмышечной соединительной 
ткани слабо выражены. Серозная оболочка весьма тон- 
кая. 

У крысят этого же возраста, родившихся в условиях 
холестаза беременных, общая толщина стенки двенадца- 
типерстной кишки, как показали данные морфометрии, 
значительно тоньше (таблица 1). Наблюдалась тенденция 
к уменьшению в ней на поле зрения количества ворси- 
нок и крипт, при этом ворсинки были меньшей высоты, 
отличались полиморфизмом. Ниже, чем в контроле, и 
высота эпителиоцитов ворсинок. Цитоплазма эпителио- 
цитов менее оксифильна и зачастую подвержена микро- 
вакуолизации. Щёточная каёмка эпителиоцитов тоньше 
и отличалась сниженными оксифильными свойствами. 
Между эпителиоцитами ворсинок часто наблюдались 
расширения межклеточных пространств, зачастую ин- 
фильтрированные лимфоцитами. Ядра каёмчатых эпи- 
телиоцитов приобретали овальные формы, располага- 
лись ближе к центру клеток, весьма компактно и не на 
одном уровне. Хроматин в ядрах становился крупноглыб- 
чатым и располагался преимущественно в периферичес- 
кой части кариоплазмы. Встречаемые 1-2 ядрышка, без 

 
Таблица 1 – Структура двенадцатиперстной кишки 15-суточных крысят контрольной и опытной групп по дан- 
ным морфометрии, M±m 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Примечание: * – различия достоверны в сравнении с контролем, р< 0,05. 
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Ферменты Эпителиоциты Контроль Опыт (холестаз)
СДГ Ворсинки 0,40±0,01 0,25±0,01*

Крипты 0,26±0,009 0,18±0,01*
ЛДГ Ворсинки 0,36±0,02 0,56±0,06*

Крипты 0,18±0,009 0,28±0,01*
НАДН.ДГ Ворсинки 0,28±0,01 0,22±0,01*

Крипты 0,19±0,004 0,15±0,004*
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отчётливо различимых фибриллярного и гранулярного 
компонентов, зачастую располагались эксцентрично. У 
опытных крысят, как и у контрольных, высота эпителио- 
цитов ворсинок в сторону верхушек снижается, и эпите- 
лиоциты в области верхушек приобретали кубическую и 
даже уплощённую форму с микровакуолизированной 
цитоплазмой. Ядра этих эпителиоцитов подвержены пик- 
нозу. Количество в одной ворсинке бокаловидных клеток 
заметно ниже, нежели в контроле (таблица 1). Соедини- 
тельнотканная строма ворсин опытных крысят отёчна и 
инфильтрирована лимфоцитами, макрофагами, тучны- 
ми клетками, а кровеносные капилляры расширены. Зна- 
чительно расширены и лимфатические капилляры. 

Проявляется тенденция к уменьшению на поле зре- 
ния числа крипт (таблица 1). Они имели вид укорочен- 
ных, зачастую рыхло и неупорядоченно расположенных 
трубочек. Чаще, нежели в контроле, у них обнаруживал- 
ся просвет. Высота выстилающего их эпителия меньшая. 

ли в эпителиоцитах крипт, а в экзокриноцитах дуоденаль- 
ных желез весьма низкая, и продукты реакций в них в 
виде узкой полоски окружают ядро. Обнаружено, что в 
каудальном направлении активность ферментов в эпите- 
лиоцитах двенадцатиперстной кишки незначительно сни- 
жается. Слабая активность ферментов и в миоцитах мы- 
шечной оболочки, а в нейронах ганглиев подслизистого 
и межмышечного нервных сплетений – более высокая. 
 
Таблица 2 – Активность ферментов в эпителиоцитах ворсинок и 
крипт   двенадцатиперстной   кишки   контрольных   и   опытных 
15-суточных крысят по данным цитофотометрии (в ед.опт.пл.) 

 

 
 
 
 
 
 

*
 

Цитоплазма эпителиоцитов крипт отличалась сниженны- 
ми оксифильными свойствами, а щёточная каёмка по- 

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

чти не выявлялась. Иногда между эпителиоцитами, как и 
в ворсинках, встречались расширенные межклеточные 
пространства. Ядра эпителиоцитов в криптах располага- 
лись весьма компактно. Их структура просматривалась с 
трудом. Хроматин становился крупноглыбчатым, часто 
имел периферическое расположение. С трудом просмат- 
ривались ядрышки. Реже встречались среди эпителио- 
цитов митотически делящиеся формы и бокаловидные 
клетки (таблица 1). Клетки Панета в донышках крипт так- 
же уменьшались в размере и располагались в виде ядер- 
ного конгломерата. Межкриптные прослойки рыхлой 
соединительной ткани слегка отёчны, с наличием свой- 
ственных данному виду ткани клеток. Мышечная плас- 
тинка практически не обнаруживалась. Дуоденальные 
железы существенно не отличались от таковых в контро- 
ле. Однако их экзокриноциты выделялись слабооксифиль- 
ной цитоплазмой, имеющей пенистую структуру. Хро- 
матин ядер крупноглыбчатый с периферической лока- 
лизацией в кариоплазме. Ядрышки чаще всего располо- 
жены эксцентрично. Нередко среди экзокриноцитов 
встречались ядра, подверженные пикнозу. Просветы кон- 
цевых отделов, как правило, расширены. Мышечная обо- 
лочка тоньше, чем в контроле. Между миоцитами встре- 
чались расширенные межклеточные пространства. Меж- 
мышечная соединительная ткань выявлялась с трудом. 
Серозная оболочка без изменений. 

Активность ферментов в эпителиоцитах ворсинок и 
крипт двенадцатиперстной кишки по данным цитофото- 
метрии представлена в таблице 2. Анализ её данных сви- 
детельствует о том, что активность ЛДГ и СДГ в эпители- 
оцитах контрольных животных более высокая, нежели 
НАДН.ДГ, и в целом выше в эпителиоцитах ворсинок, 
меньшая в таковых крипт и ещё слабее в экзокриноцитах 
дуоденальных желез. В эпителиоцитах ворсинок распре- 
деление активности ферментов не равномерное. Наи- 
большее количество продуктов реакции находится в апи- 
кальном отделе. Последние тёмно-синего цвета, мелко- 
зернистые и многочисленные. В эпителии по направле- 
нию к верхушке ворсинок, за исключением НАДН.ДГ, 
активность ферментов снижается, теряется полярность, 
и мелкие гранулы продуктов реакции целиком заполня- 
ют цитоплазму эпителиоцитов. В клетках соединитель- 
нотканной стромы ворсинок активность всех ферментов 
низкая. В эпителиоцитах крипт активность ферментов 
ниже, но полярность распределения сохраняется. В клет- 
ках Панета активность ферментов немного выше, неже- 

У 15-суточных крысят, родившихся в условиях холес- 
таза, активность СДГ в эпителии ворсинок заметно ниже, 
нежели у контрольных, но полярность сохраняется, хотя 
она менее отчётлива (таблица 2). В направлении к вер- 
хушке ворсинок активность СДГ, как и в контроле, умень- 
шается, заметно снижается полярность, продукты реак- 
ции становятся крупнозернистыми. Снижение активно- 
сти фермента наблюдается также в эпителиоцитах крипт. 
Незначительное снижение активности наблюдается и в 
клетках Панета. Продукты реакции в них сосредоточены 
в основном в апикальном отделе. В дуоденальных желе- 
зах активность фермента также достаточно низкая. Надо 
отметить, что просветы крипт и концевых отделов дуоде- 
нальных желез у опытных крысят становятся более рас- 
ширенными, вероятно, в результате переполнения сек- 
ретом. В миоцитах мышечной оболочки и мышечной 
пластинки изменения трудно различимы, а в нейронах 
ганглиев межмышечного сплетения по сравнению с кон- 
тролем активность СДГ становится, наоборот, более от- 
чётливой. 

Активность НАДН.ДГ в эпителиоцитах ворсинок 15- 
суточных опытных крысят также снижена, и продукты 
реакции занимают более широкую зону в апикальном 
отделе, а в базальном их становится крайне мало. В клет- 
ках соединительнотканной основы ворсинок активность 
НАДН.ДГ практически не меняется. В эпителиоцитах 
крипт активность НАДН.ДГ по сравнению с контролем 
также снижена (таблица 2). Продукты реакции у боль- 
шинства эпителиоцитов располагаются преимуществен- 
но в апикальном отделе. Низкая активность фермента и в 
клетках Панета. В дуоденальных железах активность 
НАДН.ДГ продолжает оставаться низкой. В миоцитах 
мышечной оболочки и нейронах межмышечного спле- 
тения активность фермента незначительно возрастает. 

Активность ЛДГ у крысят опытной группы, наобо- 
рот, возрастает, особенно в эпителиоцитах ворсин. Про- 
дукты реакции становятся крупноглыбчатыми и в основ- 
ном сосредоточены в надъядерной части цитоплазмы. 
Увеличение активности в базальном отделе практически 
не наблюдается, а в некоторых случаях даже незначитель- 
но снижается. Незначительное увеличение активности 
фермента наблюдается в цитоплазме бокаловидных кле- 
ток и клетках соединительнотканной стромы ворсинок. 
Увеличение активности ЛДГ имеет место и в эпителио- 
цитах крипт, притом в основном в апикальном отделе 
цитоплазмы. Незначительно возрастает активность ЛДГ 
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и в цитоплазме клеток Панета. В миоцитах мышечной 
оболочки активность существенно не меняется. Не об- 
наруживается закономерных изменений и в нейроплаз- 
ме нейронов межмышечного нервного сплетения. 

Проведёнными исследованиями установлено, что в 
стенке двенадцатиперстной кишки 15-суточных крысят 
контрольной группы наибольшее количество гликопро- 
теинов выявляется в апикальном отделе цитоплазмы бо- 
каловидных клеток, меньше в плёнке поверхностной сли- 
зи, покрывающей ворсинки, и в виде следов в слизи про- 
света крипт. Надо отметить, что содержание этих биопо- 
лимеров в бокаловидных клетках и в поверхностной сли- 
зи по мере приближения к верхушке ворсинок уменьша- 
ется. Умеренное содержание гликопротеинов обнаруже- 
но в апикальной части цитоплазмы экзокриноцитов кон- 
цевых отделах дуоденальных желез. В небольшом коли- 
честве они обнаружены и в просвете последних. Надо 
отметить, что концевые отделы желез отличались между 
собой по содержанию гликопротеинов. 

У крысят, родившихся в условиях холестаза, содержа- 
ние этого биополимера уменьшалось, причем наиболее 
отчётливо – в поверхностной слизи ворсин, крипт и эк- 
зокриноцитах концевых отделов дуоденальных желез. 
Преимущественное уменьшение этого биополимера в 
поверхностной слизи, нежели в бокаловидных клетках, 
свидетельствует об угнетении в этих условиях в первую 
очередь фазы экструзии данных биополимеров, нежели 
фазы их синтеза. 

Наибольшее количество сиаломуцинов у крысят кон- 
трольной группы обнаруживалось в расширенном апи- 
кальном отделе цитоплазмы бокаловидных клеток крипт. 
Бокаловидные клетки ворсинок отличались разным со- 
держанием этого биополимера, что свидетельствует о 
нахождении их на разных стадиях секреторного цикла. 
Сиаломуцины выявлялись и в тонкой плёнке слизи, рас- 
положенной на поверхности эпителиоцитов ворсинок. 
Однако последняя в направлении верхушек ворсинок 
истончалась, и содержание в ней сиаломуцинов умень- 
шалось, вплоть до исчезновения. 

У крысят, родившихся в условиях холестаза, количе- 
ство сиаломуцинов в бокаловидных клетках, особенно 
крипт, уменьшалось, а в поверхностной плёнке слизи 
возрастало. Обнаруженное явление также свидетельству- 
ет о преобладании в секреторном цикле бокаловидных 
клеток фазы экструзии сиаломуцинов над фазой их син- 
теза. 

Сульфомуцины в двенадцатиперстной кишке конт- 
рольных 15-суточных крысят выявляются в виде следов в 
апикальном отделе эпителиоцитов ворсинок и крипт, а 
также в виде мелких гранул в цитоплазме тканевых базо- 
филов соединительнотканной основы слизистой. Их со- 
держание у 15-суточных опытных крысят в названных 
структурах существенно не меняется. 

Таким образом, проведёнными морфометрически- 
ми и цитохимическими исследованиями установлено, что 
у 15-суточных крысят, родившихся в условиях холестаза, 

имеет место задержка развития ворсинок, крипт и конце- 
вых отделов дуоденальных желез двенадцатиперстной 
кишки. В эпителиоцитах и экзокриноцитах последних на- 
блюдается снижение активности СДГ, НАДН.ДГ и увели- 
чение ЛДГ, что свидетельствует о нарушении энергети- 
ческого метаболизма. Последнее приводит к уменьше- 
нию внутриклеточных синтетических процессов, что под- 
тверждается уменьшением в бокаловидных клетках и эк- 
зокриноцитах дуоденальных желез содержания гликоп- 
ротеинов и сиаломуцинов при сохранении или, возмож- 
но, увеличении их экструзии. 
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