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Введение
Непроходимость желчных путей и последующее на-

рушение оттока желчи приводит к развитию такого гроз-
ного осложнения, как механической желтухи, составля-
ющей в среднем 50% от всех видов желтух [11]. Данный
вид желтухи является одним из основных и наиболее се-
рьезных осложнений заболеваний органов гепатопанк-
реатодуоденальной зоны, частота тяжелых последствий
и летальность при ней остаются высокими, что в значи-
тельной мере обусловлено развивающейся интоксика-
цией [21]. В условиях, когда возрастает количество желч-
ных кислот и билирубина в крови, разные тканевые ба-
рьеры по-разному проницаемы для данных биологичес-
ки активных веществ. При этом большое их количество
проникает в межклеточную жидкость тех паренхиматоз-
ных органов, которые способны к активной резорбции
[1-5, 15]. Все это может приводить к различным висце-
ральным синдромам, в том числе поражению почек [7].
Несмотря на то, что почечные дисфункции при механи-
ческой желтухе хорошо известны, они, однако, остаются
постоянной проблемой в гепатобилиарной практике [24].
Почечный синдром при болезнях пищеварительной сис-
темы протекает скрыто и обычно трудно диагностирует-
ся, что, несомненно, делает актуальным изучение про-
блемы сочетанной патологии [8]. Проблема изучения
закономерностей структурной организации и регуляции
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метаболические нарушения в почечной паренхиме наблюдаются со стороны эпителиальных клеток проксималь-
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цев возрастает активность маркерного фермента микроворсинок щеточной каемки – ЩФ. Появляются призна-
ки почечной недостаточности: полиурия, глюкозурия, уменьшение рН и удельного веса мочи, снижение концент-
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The experiment was carried out on 68 outbread white male rats weighing 250 ±50 g. Complex employment of

histological, histochemical and biochemical methods of investigation showed that a 72-hour ligation of the common bile
duct was accompanied by a marked increase in concentration of biologically active bile constituents (bile acids,
bilirubin), common lipids, cholesterol in blood serum, as well as by the increase in alanine-aminotransferase (GPT) and
aspartate aminotransferase (GOT) activity. At the same time there was a 40-fold increase in the concentration of common
bile acids in urine. The processes of lipid peroxidation were activated in renal homogenates of the experimental rats: the
level of malondialdehyde and diene conjugates as well as catalase activity increased, but the concentration of -
tocopherol decreased. Major structural changes and metabolic disorders of renal parenchyma were observed in epithelial
cells lining proximal tubules of nephrons: their height increased and the size of their nuclei decreased, there was
disorganization of brush border microvilli. Activity of the marker enzyme for the brush border microvilli -alkaline
phosphatase- rose on the apical surface of epithelial cells and in the lumen of proximal tubules. Signs of renal failure
appeared: polyuria, glycosuria, decreased pH and urine specific gravity, reduced concentration of sodium ions in urine,
elevated concentration of blood urea and reduced minimum urea clearance.
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систем жизнеобеспечения в условиях здоровья и при
развитии патологического процесса имеет ключевое зна-
чение в современной биологии и медицине. В этом слу-
чае на первый план должны выступать поиск, выявление
и изучение динамики состояния ключевых звеньев гоме-
остаза целостного организма в порочном развитии от
здоровья к пред болезни и, соответственно, болезни [18].

Цель работы – дать комплексную оценку структур-
но-функциональным нарушениям, развивающимся со
стороны почечной паренхимы через 72 часа от начала
моделирования экспериментального обтурационного
подпеченочного холестаза.

Материалы и методы
В работе использован материал от 68 беспородных

белых крыс-самцов, массой 250±50 г. У опытных живот-
ных (38 крыс) под эфирным наркозом моделировали
72-часовой обтурационный подпеченочный холестаз пу-
тем перевязки и последующего пересечения общего жел-
чного протока (ОЖП) между двумя шелковыми лигату-
рами в области ворот печени – на расстоянии 0,5 см от
места слияния долевых печеночных протоков. При по-
становке эксперимента всем опытным животным с
целью исключения влияния операционного стресса на
развитие функциональных и биохимических нарушений
со стороны внутренних органов и систем организма ста-
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вился адекватный контроль [16]. У всех крыс контрольной
группы производилась ложная операция – ОЖП оста-
вался интактным. Оперированные животные содержа-
лись в клетках со свободным доступом к воде и пище. За
сутки до окончания эксперимента (через 48 часов) опыт-
ных и контрольных крыс помещали в отдельные метабо-
лические клетки для сбора мочи.

Применяя общепринятые биохимические методики
[6, 9] и используя биохимический микроанализатор
Architect С 8000, производства Abbott Laboratories (США)
и Biological alkali micro – analyzer, type: OP- 266/1 (Radelkis),
в суточном объеме мочи определяли концентрацию об-
щих желчных кислот, уробилина, общего билирубина,
содержание белка и глюкозы, удельный вес, рН, концент-
рацию и суточную экскрецию мочевины и ионов на-
трия и калия. В сыворотке крови по окончании экспери-
мента определяли концентрацию общих желчных кислот,
общего билирубина, мочевины, электролитов (ионов Na+

и K+), холестерина, общих липидов, активность щелоч-
ной фосфатазы, АЛТ, АСТ, ЛДГ и -ГТП. На основе по-
лученных данных рассчитывали минимальный клиренс
мочевины и ее концентрационный индекс (U/P) [12-13,
22]. По количеству собранной мочи и результатам био-
химических исследований сыворотки крови и мочи оце-
нивали степень нарушения функции почек – ведь только
комплексный анализ биохимических показателей может
способствовать ранней диагностике острой почечной
недостаточности [19]. В конце опытного срока после пред-
варительного эфирного наркоза животных забивали де-
капитацией. Кусочки ткани почки фиксировали в охлаж-
денном ацетоне и жидкости Карнуа, после чего заключа-
ли в парафин. В парафиновых срезах изучали активность
ЩФ по G. Gomori (1950), содержание РНП по Эйнарсону
и гликопротеинов по Шабадашу [23]. В приготовленных
гистологических препаратах с помощью окуляр-микро-
метра проводили морфометрические исследования ка-
нальцев нефрона. Для цитохимического анализа кусоч-
ки ткани почки, содержащие корковое и мозговое веще-
ство, тотчас после забоя животных помещали в жидкий
азот. В криостатных срезах свежезамороженного мате-
риала в эпителиоцитах различных отделов канальцевого
аппарата нефронов гистохимическими методами изуча-
ли активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) по
M. Nachlas et al. (1957), дегидрогеназы восстановленного
НАД (НАДН-ДГ) по M.Nachlas et al. (1958), лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) по R. Hess et al. (1958) и кислой фосфата-
зы (КФ) по G. Gomori (1950) [23]. Количественную оценку
активности продуктов реакции проводили с помощью
компьютерной программы Bioscan NT 2.0 и выражали в
единицах оптической плотности (ед.о.п.  103). В гомоге-
натах почек определялись продукты перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) – диеновые коньюгаты [14], мало-
новый диальдегид [17] и факторы антиоксидантной за-
щиты – активность каталазы [10] и концентрация -токо-
ферола [20].

Для электронномикроскопических исследований ку-
сочки ткани коркового вещества почечной паренхимы
(2-3 мм2) фиксировали при комнатной температуре в 1%
растворе OsO4 на 0,05 М какодилатном буфере (рН = 7,2).
Материал дегидрировали в нескольких порциях этилово-
го спирта возрастающей концентрации и абсолютном
ацетоне, после чего заливали в аралдит. Срезы контрас-
тировали 2% раствором уранилацетата и цитратом свин-
ца [25], после чего просматривали в электронном мик-
роскопе JEM-100 CX II фирмы “JROL” (Япония).

Статистическую обработку экспериментальных дан-
ных проводили с использованием программных пакетов

Statistica 8.0 (StatSoft Inc.) и Prism 5 for Windows (GraphPad
Software Inc.). Для обработки данных использовался дву-
сторонний непарный t-критерий Стьюдента в случае нор-
мального распределения данных в выборке и равенства
дисперсий выборок. В случае отклонения распределе-
ния данных в выборке от нормального использовали дву-
сторонний непарный U-критерий Манна-Уитни. Резуль-
таты считались достоверными при значениях Р <0,05, когда
вероятность различий была больше или равна 95%. Дан-
ные в таблицах представлены в виде M±m, где M – сред-
нее значение, m – стандартная ошибка среднего.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследований показали, что на протяже-

нии 72 часов подпеченочного холестаза погибает 10,5%
животных. У выживших опытных крыс спустя 72 часа
эксперимента в сыворотке крови в 56 раз увеличивается
концентрация общих желчных кислот и почти в 18 раз –
концентрация общего билирубина, достоверно возрас-
тает активность -ГТП, АЛТ, АСТ, содержание мочеви-
ны, холестерина и общих липидов, при этом активность
ЩФ и концентрация электролитов (натрия и калия) оста-
ются в пределах нормы (таблица 1).

На этом фоне наблюдаются заметные изменения со
стороны экскреторной функции почек – диурез возрас-
тает почти в два раза, более чем в 40 раз повышается в
моче концентрация общих желчных кислот, на 50% уве-
личивается концентрация глюкозы, достоверно уменьша-
ется концентрация уробилина, ионов натрия, рН мочи и
ее удельный вес, на 56,4% возрастает суточная экскре-
ция мочевины, при этом концентрация мочевины, элек-
тролитов (ионов калия) и суточная экскреция электроли-
тов (Na+ и K+) практически не отличаются от контрольных
величин (таблица 2). До 58,3%, относительно контроля,
снижается минимальный клиренс мочевины.

В гомогенатах почек опытных животных активиру-
ются процессы перекисного окисления липидов – в 2,8
раза увеличивается активность каталазы (Р < 0,001), дос-
товерно возрастает уровень диеновых коньюгатов и со-
держание малонового диальдегида, при этом снижается
концентрация -токоферола (таблица 3).

Гистологические исследования почек животных с
холестазом показали, что здесь по сравнению с контро-
лем в проксимальных канальцах корковых и юкстамедул-
лярных нефронов достоверно увеличивается высота вы-
стилающих их эпителиоцитов, приводя при этом к умень-
шению просвета канальцев (особенно это заметно в кор-
ковых нефронах на фоне даже незначительного умень-

Таблица 1 – Биохимические показатели сыворотки крови крыс  
через 72 часа от начала моделирования экспериментального  
обтурационного подпеченочного холестаза (M±m) 
 

Показатели Контрольные 
животные 

Опытные  
животные  

Общие желчные кислоты  
(мкмоль/л) 14,1±1,8 797,7±72,4*** 

Общий билирубин (мкмоль/л) 9,30±0,56 166,20±9,87*** 
Холестерин (ммоль/л) 2,36±0,10 7,70±0,56*** 
Общие липиды (г/л) 3,61±0,29 11,67±0,77*** 
Мочевина (ммоль/л) 4,57±0,23 7,61 0,98*** 
АЛТ (U/L) 48,45±2,77 641,5±84,56*** 
АСТ (U/L) 311,7±11,59 983,7±93,07*** 
ЛДГ (U/L) 2224,8±179,9 2126,4±136,5 
 -ГТП (ммоль/(ч·л) 0,85±0,10 2,30±0,07*** 
 ЩФ (U/L) (Ед/л) 515,10±69,28 463,20±34,64 
Концентрация Na + (ммоль/л) 146,30±2,17 146,80±1,89 
Концентрация K + (ммоль/л) 4,56±0,14 4,66±0,26 

Примечание: *показатель достоверности Р < 0,05; **показатель достовер-
ности Р < 0,01; *** показатель достоверности Р < 0,001 
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шения диаметра канальцев). Увеличение высоты эпите-
лиоцитов проксимальных извитых канальцев корковых
нефронов происходит параллельно с уменьшением объе-
ма их ядер. Объем ядер в эпителиоцитах дистальных из-
витых канальцев юкстамедуллярных нефронов увеличи-
вается. Других заметных морфометрических изменений
в канальцевом аппарате корковых и юкстамедуллярных
нефронов опытных животных, относительно контрольных
крыс, не наблюдается (таблица 4).

При электронномикроскопическом исследовании
почек опытных животных отмечается дезорганизация
микроворсинок щеточной каемки эпителиоцитов про-
ксимальных канальцев. В цитоплазме эпителиоцитов у
основания их микроворсинок наблюдаются многочис-
ленные, по сравнению с аналогичными клетками конт-
рольных животных, скопления везикул и пузырьков с по-
вышенной электронной плотностью.

Результаты цитохимических исследований канальце-
вого аппарата почечной паренхимы показали, что при
72-часовом подпеченочном холестазе в цитоплазме эпи-
телиоцитов различных участков проксимальных и дис-
тальных извитых канальцев корковых и юкстамедулляр-
ных нефронов наблюдаются незначительные разнонап-
равленные изменения (усиление или снижение) актив-
ности окислительно-восстановительных ферментов
аэробного и анаэробного кликолиза, кислой фосфатазы,
содержания РНП и гликопротеинов. Это является свиде-
тельством того, что состояние тканевого гомеостаза по-
чечной паренхимы на протяжении первых трех суток
холестаза продолжает поддерживаться на компенсатор-
ном уровне – цитоплазматические структуры эпителио-

цитов (митохондрии, лизосомы, эндоплазматическая
сеть) менее пораженных участков канальцевого аппара-
та нефронов берут на себя повышенную функциональ-
ную нагрузку с более пораженных участков. При этом
наиболее чувствительной к повреждающему действию
повышенных концентраций желчных кислот в крови и
моче оказывается цитолемма апикальной части эпите-
лиоцитов проксимальных канальцев нефронов. В мик-
роворсинках щеточной каемки отмечается достоверное
увеличение активности их маркерного фермента – ЩФ
(Р < 0,05), субстратные продукты реакции которой в от-
дельных участках проксимальных канальцев почти пол-
ностью заполняют просвет этих структур (рисунок 1,
рисунок 2).

Рисунок 1 – Активность щелочной фосфатазы в
микроворсинках щеточной каемки эпителиоцитов

проксимальных извитых канальцев почки контрольной
крысы. Окраска по Гомори. Ув. 150

Таблица 2 – Показатели экскреторной функции почек крыс через 
72 часа от начала моделирования экспериментального обтурацион-
ного подпеченочного холестаза (M±m) 
 

Показатели Контрольные 
животные 

Опытные  
животные  

Диурез (мл) 8,5±1,4 16,1±2,0** 
Общие  желчные кислоты 
(мкмоль/л) 11,9±2,0 488,8±54,3*** 

Уробилин (мкмоль/л) 0,57±0,09 0,27±0,09* 
Общий билирубин (мкмоль/л) 0,73±0,14 0,47±0,21 
Уд. вес 1,026±0,002 1,015±0,002*** 
pН 6,3±0,1 5,5±0,2*** 
Глюкоза (ммоль/л) 0,6±0,1 0,9±0,1* 
Концентрация мочевины 
(ммоль/л) 389,20±35,14 385,30±48,93 

Концентрация ионов натрия 
(ммоль/л) 159,10±11,63 117,60±12,38* 

Концентрация ионов калия 
(ммоль/л) 49,56±4,91 47,76±5,81 

Суточная экскреция  
мочевины (ммоль/сут) 2,64±0,28 4,13±0,70* 

Суточная экскреция 
ионов натрия (ммоль/сут) 1,78±0,13 1,34±0,20 

Суточная экскреция 
ионов калия (ммоль/сут) 0,36±0,04 0,51±0,07 

Примечание: *показатель достоверности Р < 0,05; **показатель достовер-
ности Р < 0,01; *** показатель достоверности Р < 0,001 

Таблица 3 – Показатели перекисного окисления липидов в почках 
крыс через 72 часа от начала моделирования экспериментального 
обтурационного подпеченочного холестаза (M±m) 
 

Показатели Контрольные 
животные 

Опытные  
животные  

Диеновые конъюгаты (Ед/г ткани) 9,84±0.49 15,92±1.13*** 
Малоновый диальдегид (мкмоль/г 
ткани) 15,81±0.20 19,26±0.54*** 
-токоферол (мкмоль/г ткани) 30,95±0.80 25,55±0.88*** 

Примечание: *показатель достоверности Р < 0,05; **показатель достовер-
ности Р < 0,01; *** показатель достоверности Р < 0,001 

Таблица 4 – Морфометрические показатели канальцевого аппарата 
нефронов почек крыс через 72 часа от начала моделирования  
экспериментального обтурационного подпеченочного холестаза 
(M±m) 
 

Показатели Контрольные 
животные 

Опытные  
животные  

Диаметр проксимальных извитых ка-
нальцев корковых нефронов (мкм) 

31,20±0,31 30,73±1,09 

Диаметр проксимальных извитых ка-
нальцев юкстамедуллярных нефро-
нов (мкм) 

31,78±0,30 32,23±0,57 

Диаметр дистальных извитых ка-
нальцев корковых нефронов (мкм) 

20,66±0,23 19,93±0,45 

Диаметр дистальных извитых ка-
нальцев юкстамедуллярных нефро-
нов (мкм) 

20,86±0,23 21,38±0,38 

Высота эпителиоцитов проксималь-
ных извитых канальцев корковых 
нефронов (мкм) 

10,46±0,13 11,39±0,29** 

Высота эпителиоцитов проксималь-
ных извитых канальцев юкстамедул-
лярных нефронов (мкм) 

10,24±0,11 11,05±0,20** 

Высота эпителиоцитов дистальных 
извитых канальцев корковых нефро-
нов (мкм) 

6,87±0,10 7,17±0,14 

Высота эпителиоцитов дистальных 
извитых канальцев юкстамедулляр-
ных нефронов (мкм) 

6,77±0,11 6,83±0,17 

Объем ядер эпителиоцитов прокси-
мальных извитых канальцев корко-
вых нефронов (мкм3) 

81,39±3,23 65,06±4,19* 

Объем ядер эпителиоцитов прокси-
мальных извитых канальцев юкста-
медуллярных нефронов (мкм3) 

75,69±2,73 67,26±3,47 

Объем ядер эпителиоцитов дисталь-
ных извитых канальцев корковых 
нефронов (мкм3) 

63,21±1,64 66,10±2,45 

Объем ядер эпителиоцитов дисталь-
ных извитых канальцев юкстамедул-
лярных нефронов (мкм3) 

66,80±2,02 77,80±4,41* 

Примечание: *показатель достоверности Р < 0,05; **показатель достовер-
ности Р < 0,01; *** показатель достоверности Р < 0,001 
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Рисунок 2 – Увеличение активности щелочной
фосфатазы в микроворсинках щеточной каемки

эпителиоцитов проксимальных извитых канальцев
почки крысы через 72 часа подпеченочного холестаза.

Окраска по Гомори. Ув. 150

Наблюдаемые электронномикроскопические и гис-
тохимические изменения являются прямым морфоло-
гическим доказательством начинающихся процессов де-
струкции микроворсинок щеточной каемки и, как след-
ствие, развития нарушений во второй стадии мочеобра-
зования – фазе реабсорбции.

Выводы
1. 72-часовая подпеченочная перевязка общего жел-

чного протока сопровождается нарушением внешнесек-
реторной функции печени, стойким и значительным уве-
личением в сыворотке крови концентрации биологичес-
ки активных компонентов желчи (желчных кислот, били-
рубина), общих липидов, холестерина, активности АЛТ
и АСТ.

2. В условиях развивающейся холатемии почечная
паренхима выполняет повышенную нагрузку по выве-
дению желчных кислот из организма – увеличивается их
концентрация в моче.

3. На фоне стойкой холатемии и холатурии спустя
трое суток от начала моделирования подпеченочного
холестаза в гомогенатах почек опытных крыс активизи-
руются процессы перекисного окисления липидов: воз-
растает содержание малонового диальдегида, уровень
диеновых коньюгатов, активность каталазы и снижается
концентрация -токоферола.

4. У холемичных животных с 72-часовым холеста-
зом появляются признаки почечной недостаточности,
что сопровождается полиурией, глюкозурией, уменьше-
нием рН и удельного веса мочи, снижением концентра-
ции ионов натрия в моче, повышением концентрации
мочевины в сыворотке крови, уменьшением ее min кли-
ренса и концентрационного индекса, а также структур-
но-метаболическими нарушениями со стороны почеч-
ной паренхимы. При этом наблюдается дезорганизация
микроворсинок щеточной каемки эпителиоцитов про-
ксимальных канальцев нефронов и увеличение активно-
сти их маркерного фермента – ЩФ – как на поверхности
микроворсинок, так и в просвете канальцев, что является
прямым морфологическим доказательством начинаю-
щихся процессов деструкции микроворсинок щеточной
каемки и развивающихся нарушений во второй стадии
мочеобразования – фазе реабсорбции.
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