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Введение
Актуальность работы обусловлена двумя обстоятель-

ствами. Первое – прогрессирующие увеличение числа
беременных женщин с заболеваниями панкреатогастро-
дуоденальной зоны, внепеченочных желчных протоков,
которые сопровождаются развитием механической жел-
тухи [2, 10]. К тому же если раньше, например, конкре-
менты в желчном пузыре, являющиеся причиной забо-
левания, нередко оставались нераспознанными, то в на-
стоящее время в связи с широким распространением
ультразвукового исследования (сонографии) они стали
выявляться все чаще и чаще. При беременности, ослож-
ненной застоем желчи, синтез желчных кислот обычно
снижается и наблюдается задержка желчных кислот, би-
лирубина и холестерина в сыворотке крови [17]. При этом
установлено достоверное снижение трансплацентарно-
го транспорта желчных кислот за счет снижения срод-
ства переносчиков к желчным кислотам в клетках тро-
фобласта плаценты. Второе обстоятельство – это совер-
шенно недостаточное изучение последствий такого со-
стояния для здоровья матери и потомства. В клиничес-
ких условиях отмечено, что у детей может наблюдаться
желтуха новорожденных и задержка в развитии умствен-
ных и моторных функций, предрасположенность к ин-
фекционным заболеваниям, нарушение восстановления
иммунной и эндокринной систем [6]. В эксперименте
установлено недоразвитие некоторых отделов мозга, пе-
чени, надпочечников, селезенки [1, 3], изменение струк-
турных параметров количественных показателей желуд-
ка, почек, яичников [8, 9]. Однако ни в отечественной, ни
в зарубежной литературе нам не удалось найти морфо-
логических данных о влиянии холестаза на становление
поджелудочной железы потомства и, в частности, ее эн-
докринного аппарата, хотя сведения о взаимосвязи сек-
реции желчи и эндокринного аппарата поджелудочной
железы имеются. Так, еще в 1939 году R.Leriche и A.Joung
[14, 15] заметили у собак при отведении желчи в мочевой
пузырь снижение концентрации плазменной глюкозы и
уменьшение гликемического ответа на в/в введение глю-
козы. Эти же авторы наблюдали женщину с тяжелым ди-
абетом, у которой гипергликемия и глюкозурия значи-
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тельно уменьшались после полного наружного отведе-
ния желчи. Информация N.McIntyre с соавт. [15] и J.Dupre,
Y.Beck [12] о том, что оральное введение глюкозы вызы-
вает более раннее и значительное выделение инсулина,
чем в/в, позволило выдвинуть предложение о функцио-
нальной связи между кишечником и эндокринной час-
тью поджелудочной железы. Однако пути, с помощью
которых осуществляются связи, получившие название
«энтероинсулярной оси», не ясны и продолжают обсуж-
даться [16]. Согласно современным данным, в метабо-
лизме глюкозы активное участие принимают желчные
кислоты [11].

В связи с изложенным цель настоящей работы: изу-
чить влияние экспериментального обтурационного под-
печеночного холестаза, вызванного на 17 день беремен-
ности самок, на становление эндокринного аппарата
поджелудочной железы на 15 сутки родившихся от них
крысят.

Материал и методы
Эксперименты проведены на беспородных половоз-

релых белых крысах-самках массой 165-180 г, находящих-
ся на пике репродуктивной активности, и родившихся от
них крысятах. Половозрелые крысы помещались в клет-
ки для спаривания из расчета 1 самец – 3 самки. Первым
днем беременности считали обнаружение во влагалищ-
ных мазках спермиев. Из покрытых самок сформирова-
ли 2 группы: опытную и контрольную. Опытную группу
составляли 13 самок, которым на 17 сутки беременнос-
ти, т.е. в период активного фетогенеза, моделировали хо-
лестаз путем наложения на общий желчный проток на 3-
5 мм ниже места слияния долевых протоков печени двух
лигатур с последующей перерезкой между ними желч-
ного протока [5]. Контрольным крысам (7 крыс) произ-
водили все те же манипуляции, но без наложения лигату-
ры на общий желчный проток. При этом в течение всего
эксперимента у контрольных животных сохранялся фи-
зиологический отток желчи. За самками и родившимися
от них крысятами велось тщательное наблюдение.

На 15-е сутки развития (ранний постнатальный пери-
од) родившихся животных (10 контрольных и 12 опытных
крысят) подвергали декапитации под глубоким эфирным



47

Журнал ГрГМУ 2011 № 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

наркозом в утренние часы. Быстро извлекали поджелу-
дочную железу и иссекали кусочки для исследования.
Взятый материал после фиксации в жидкости Карнуа и
Буэна заключали в парафин. Изготовленные серийные
срезы от контрольных и опытных крысят толщиной 5 мкм
помещали на одно стекло и окрашивали для морфологи-
ческих исследований гематоксилином и эозином. Для
выявления эндокринных островков использовали метод
окраски альдегид-фуксином по Гомори [7].

Морфометрические исследования островков эндок-
ринной части поджелудочной железы проводили при
помощи системы компьютерного анализатора изобра-
жения Image-Warp (Беларусь-США) при увеличении мик-
роскопа Axioscop 2plus (Carl Zeiss Jena, Германия) в 10 и
40 раз. Определяли: 1) площадь островковой ткани; 2) ко-
личество островков на единицу площади среза; 3) соот-
ношение эндокринной и экзокринной паренхимы; 4)
общее количество клеток в островках; 5) среднее количе-
ство клеток в одном островке; 6) процентное соотноше-
ние островков с различным количеством клеток. Полу-
ченные цифровые данные обрабатывали методами не-
параметрической статистики, используя t-критерий Стью-
дента с помощью лицензионной компьютерной програм-
мы Statistica 6,0 для Windows (Stat Soft. inc., США). Раз-
личия между группами считали статистически значимы-
ми, если вероятность ошибочной оценки не превышала
5% (р < 0,05).

Иллюстрированный материал готовили, используя
микроскоп Axioscop 2plus (Carl Zeiss, Германия) с циф-
ровой видеокамерой Leica DFC 320.

Результаты и их обсуждение
Установлено, что после рождения эндокринный ап-

парат поджелудочной железы крысят является уже ак-
тивно действующим и островковые элементы значитель-
но раньше, чем экзокринная ткань железы, завершают
свое функциональное становление. У 15-суточных конт-
рольных крысят эндокринные островки занимают около
3% всей площади железы, локализованы, как правило,
внутри долек и ограничены базальной мембраной. Они
имеют преимущественно средние размеры с хорошо
развитой сетью широких кровеносных капилляров, диа-
метр которых значительно превышает диаметр таковых в
экзокринной паренхиме, что создает условия для замед-
ления тока крови и более длительного контакта между
эндокринными клетками и кровеносным руслом. Пре-
обладающим типом клеток островков Лангерганса, как и
у человека, являются инсулиноциты (В-клетки), которые
в виде трубчатых структур, окружающих кровеносные
капилляры, локализуются в центре островков (гемоцел-
люлярная зона), а в периферической зоне (гетероцеллю-
лярной) располагаются преимущественно глюкагоноци-
ты (А-клетки). Среди инсулиноцитов изредка встречают-
ся клетки с фигурами митотического деления. Результа-
ты исследования свидетельствуют, что к 15-ти суткам раз-
вития островковые клетки приобретают достаточную
структурную и гистохимическую дифференцировку. В-
эндокриноциты легко отличимы по наличию специфи-
ческой зернистости, обнаруживаемой после окрашива-
ния паральдегид-фуксином и являющейся эквивалентом
депонированного инсулина. Выделяется 4 основных типа
эндокринных островков соответственно количеству и
расположению секреторных гранул в В-клетках [4]: 1 –
гипергранулированные, в которых почти все клетки рав-
номерно заполнены гранулами; 2 – перикапиллярногра-
нулированные, в которых гранулы занимают апикальную
часть клетки, прилежащую к капилляру; 3 – дегранули-
рованные - с минимальным количеством гранул, груп-

пирующихся главным образом вокруг ядер В-клеток; 4 –
неравномерно - гранулированные, в которых одни В-клет-
ки заполнены гранулами, другие В-клетки почти полнос-
тью их лишены. В поджелудочной железе крыс обычно
можно наблюдать все 4 типа островков, но подсчет ост-
ровков различного типа способствует иллюстрации
секреторного цикла железы. У контрольных 15-суточных
крысят соотношение типов островков Лангерганса ста-
бильно и свидетельствует о преобладании островков 1-
го и 2-го типа. 1-й тип островков отражает преимуще-
ственно фазу накопления и депонирования секрета (рис.
1), а 2-й тип островков, в которых альдегид-фуксинофиль-
ные гранулы преимущественно смещены к капиллярно-
му полюсу цитоплазмы – фазу выделения секрета.

Рисунок 1 – Содержание альдегид-фуксинофильной
зернистости в островке поджелудочной железы

контрольных 15-суточных крысят.
Окраска альдегид-фуксином по Гомори.  640

У опытных 15-суточных крысят, родившихся от мате-
рей с экспериментальным подпеченочным обтурацион-
ным холестазом, площадь эндокринной ткани относи-
тельно всей площади паренхимы поджелудочной желе-
зы уменьшилась почти на 20% (табл. 1).

Морфометрический анализ свидетельствует, что это
произошло в основном за счет уменьшения количества
островков на стандартной площади среза. Кроме того,
для определения процентного соотношения островков с
различным количеством клеток мы произвели их разбив-
ку на классы: I класс – 5-16 клеток, II класс – 16-30 клеток,
III класс – 31-60 клеток, IV класс – 1-100 клеток, V класс –
более 100 клеток [13]. Выявлено, что как у контрольных,
так и опытных крысят преобладает доля островков сред-
них размеров (третий класс) (рис. 2). Однако среди остав-
шихся классов у опытных крысят чаще, чем у конт-
рольных, встречаются мелкие островки – по 2-3 или не-
сколько клеток. Общее количество клеток в одном сред-
нем островке также снизилось (табл. 1).

Таблица 1 – Морфометрические показатели эндокринных остров-
ков поджелудочной железы контрольных и опытных крысят 

Группы животных Показатели контроль опыт 
Площадь островковой ткани 
абс., мкм2 

% 

 
13675 ± 470 
2,65 ± 0,10 

 
10910 ± 321* 
2,16 ± 0,08* 

Количество островков на 
площади 10 мкм2 9,58 ± 0,20 7,9 ± 0,27* 

Общее количество клеток в 
одном среднем островке 55,86 ± 0,96 50,12 ± 0,83* 

Примечание: * - различия показателей значимы по сравнению с кон-
тролем (р < 0,05). 
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Рисунок 2 – Распределение эндокринных островков
поджелудочной железы контрольных и опытных 15-

суточных крысят по размерным классам (%)
Примечание: * - различия значимы (р < 0,05).

Изучение функциональной активности инсулиноци-
тов опытных крысят по содержанию альдегид-фуксино-
фильных гранул показало перераспределение типов ост-
ровков Лангерганса соответственно накоплению и опус-
тошению специфических В-гранул как проявление син-
теза и секреции инсулина. Оно выражалось в увеличе-
нии количества дегранулированных форм клеток и ост-
ровков 3-го и 4-го типа (рис. 3).

Рисунок 3 - Содержание альдегид-фуксинофильной
зернистости в островке поджелудочной железы

опытных 15-суточных крысят. Окраска альдегид-
фуксином по Гомори.  640

Заключение
Подпеченочный экспериментальный холестаз бере-

менных самок приводит у 15-суточного потомства к
уменьшению площади эндокринной ткани, что происхо-
дит за счет снижения количества островков на стандарт-
ной площади среза, среднего количества клеток в одном
островке и увеличения доли островков малого размера.

Наряду с этим отмечается перераспределение типов
эндокринных островков по их функциональной активно-

сти, свидетельствующее об усилении процессов дегра-
нуляции инсулиноцитов.
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