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Введение. Механическая желтуха сопровождается нарушением внешнесекреторной функции печени, зна-
чительным увеличением в сыворотке крови концентрации биологически активных компонентов желчи – об-
щих желчных кислот и, как следствие, развитием эндотоксикоза. 

Цель исследования – дать оценку ультраструктурным изменениям, развивающимся в эпителиоцитах 
проксимальных канальцев нефронов почек крыс в динамике экспериментального подпеченочного обтураци-
онного холестаза. 

Материал и методы. Экспериментальный подпеченочный обтурационный холестаз (продолжительно-
стью 1. 3, 10, 30 и 90 суток) у крыс моделировали путем перевязки общего желчного протока в области 
ворот печени. Контролем служили ложнооперированные животные. В сыворотке крови опытных и кон-
трольных крыс энзимо-колориметрическим методом определяли концентрацию общих желчных кислот. Для 
электронно-микроскопических исследований почек крыс использовали электронный микроскоп JEM-100 CX II 
фирмы “JROL” (Япония). 

Результаты. У холемичных животных на протяжении всего периода наблюдений в эпителиоцитах прок-
симальных канальцев корковых и юкстамедуллярных нефронов развиваются ультраструктурные измене-
ния, сопровождающиеся дезорганизацией микроворсинок щеточной каемки, очаговым разрушением апикаль-
ной поверхности эпителиоцитов, нарушением структуры митохондрий, увеличением содержания лизосом, 
развитием гидропической дистрофии. 

Заключение. Наблюдаемые изменения являются прямым доказательством тяжелых морфологических 
изменений в канальцевом аппарате нефронов, степень выраженности которых зависит от продолжитель-
ности холестаза и, соответственно, эндогенной интоксикации, обусловленной холатемией.

Ключевые слова: холестаз, эндогенная интоксикация, эпителиоциты, проксимальные канальцы, неф-
роны.
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Background. Obstructive jaundice is accompanied by impaired liver function, a significant increase in serum 

concentration of biologically active bile components - common bile acids and consequently the development of 
endotoxicosis.

Objective. To assess the ultrastructural changes developing in the renal proximal tubule epitheliacytes of rats in 
experimental subhepatic obstructive jaundice.

Materials and methods. An experimental subhepatic obstructive jaundice (with a 1-, 3-, 10-, 30-, and 90-day duration) 
in rats was modeled by ligation of the common bile duct in the hepatic hilum region. The control group were sham 
operated animals. The serum concentration of common bile acids of experimental and control groups was determined 
by an enzyme-colorimetric method. A JRO-100 CX II electron microscope by JROL (Japan) was used for electron 
microscopic studies.

Results. Throughout the entire period of observation ultrastructural changes have been developing in epithelial cells 
of proximal tubules of cortical and juxtamedullary nephrons in cholemic animals. These changes are accompanied by 
disarrangement of the brush border microvilli, focal destruction of the apical surface of the epithelial cells, mitochondrial 
structure impairment, lysosomal content increase, hydropic dystrophy development.

Conclusion. The observed changes provide direct evidence of severe morphological changes in the tubular apparatus 
of nephrons, their severity depending on the duration of jaundice and, consequently, on endogenous intoxication caused 
by cholemia.
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Введение

Механическая желтуха – грозное осложнение 
различных доброкачественных и злокачествен-
ных заболеваний органов гепатопанкреатодуо-
денальной зоны [1-2]. Синдром обтурационной 
желтухи – одна из основных причин сохранения 
высокой летальности [3-5]. Механическая желту-
ха с явлениями печеночно-почечной недостаточ-
ности и эндотоксикоза остается острой пробле-
мой лечения [6].

Цель исследования – дать оценку ультра-
структурным изменениям, развивающимся в 
эпителиоцитах проксимальных извитых каналь-
цев (ПИК) нефронов почек крыс в динамике экс-
периментального подпеченочного обтурацион-
ного холестаза. 

Материал и методы

Эксперимент выполнен в соответствии с эти-
ческими нормами обращения с животными, а 
также с требованиями Директивы Европейского 
этического комитета 86/609/ЕЕС от 24.11.1986 г. 
и правилами «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспе-
риментах и других научных целях» от 18.06.1986 
г. и ТКП 125-2008 «Надлежащая лабораторная 
практика», утвержденным постановлением Ми-
нистерства здравоохранения Республики Бела-
русь (№ 56 от 28.03.2008 г.). В работе использо-
ван материал от 124 белых крыс-самцов, массой 
250±50 г. Топографическая особенность взаимо-
отношений общего желчного протока (ОЖП) и 
панкреатических протоков у крыс [7] позволяет 
идеально использовать данных лабораторных 
животных для разработки и внедрения инно-
вационной модели разноуровневой закупорки 
желчных путей, что имеет место у человека. С 
целью изучения влияния места обтурации ОЖП 
на развитие ультраструктурных изменений в эпи-
телиоцитах проксимальных извитых канальцев 
(ПИК) нефронов все животные были разделены 
на пять групп. У опытных животных 1 (n=15), 2 
(n=15), 3 (n=14), 4 (n=14) и 5-й (n=5) групп под 
эфирным наркозом обтурационный подпеченоч-
ный холестаз продолжительностью 1, 3, 10, 30 и 
90 суток, соответственно, моделировали путем 
перевязки ОЖП в его проксимальной части – об-
ласти впадения в последний долевых печеноч-
ных протоков (рис. 1). 

В этом случае решается важная задача экс-
периментальной медицины – создание на живот-
ных моделей различных функциональных состо-
яний человека. При такой высокой перевязке у 
крыс ОЖП моделируется патология, связанная 
(в силу особенностей топографо-анатомических 
взаимоотношений желчных и панкреатического 
протоков) с закупоркой у человека только ОЖП, 
без вовлечения в патологический процесс панк-
реатического протока.

Рисунок 1. – Участок перевязки общего желчного протока 
(2) у крыс при моделировании подпеченочного холестаза

В условиях данного эксперимента всем опыт-
ным животным с целью исключения влияния 
операционного стресса на развитие структур-
но-функциональных нарушений со стороны вну-
тренних органов и систем организма ставился 
адекватный контроль [8]. У контрольных крыс 
всех групп (n=61) производилась ложная опера-
ция – ОЖП оставляли интактным. Все опериро-
ванные животные содержались в индивидуаль-
ных клетках со свободным доступом к воде и 
пище.

В конце опытного срока после предваритель-
ного эфирного наркоза животных декапитирова-
ли. В сыворотке крови энзимо-колориметриче-
ским методом определяли концентрацию общих 
желчных кислот [9]. Для электронно-микроскопи-
ческих исследований кусочки ткани коркового ве-
щества почечной паренхимы размером 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 этилового спирта возрастающей кон-
центрации и абсолютном ацетоне, после чего 
заливали в аралдит. Срезы контрастировали 2% 
раствором уранилацетата и цитратом свинца 
[10], после чего просматривали в электронном 
микроскопе JEM-100 CX II фирмы “JROL” (Япо-
ния). Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с использованием 
программных пакетов Statistica 8.0 (StatSoft Inc.). 
Для обработки данных применялся  двусторон-
ний непарный t-критерий Стьюдента в случае 
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нормального распределения данных в выборке 
и равенства дисперсий выборок. В случае откло-
нения распределения данных в выборке от нор-
мального использовали двусторонний непарный 
U-критерий Манна-Уитни. Результаты считались 
достоверными при значениях Р<0,05, когда ве-
роятность различий была больше или равна 
95%. Данные в таблицах представлены в виде 
M±m, где M – среднее значение, m – стандарт-
ная ошибка среднего.

Результаты и их обсуждение

Через 24 часа от начала моделирования вне-
печеночного обтурационного холестаза в сыво-
ротке крови опытных животных в 74 раза увели-
чивается концентрация общих желчных кислот (с 
16,0±2,8 мкмоль/л в контроле до 1185,0±95,2 мк-
моль/л у опытных крыс; Р<0,001). На этом фоне в 
эпителиоцитах ПИК у основания микроворсинок 
щеточной каемки, по сравнению с аналогичными 
структурами у контрольных животных (рис. 2), 
возрастает содержание электронно-плотных ве-
зикул. В цитоплазме таких клеток наблюдается 
скопление крупных вакуолей и лизосом, содер-
жащих матрикс разнородной плотности (рис. 3). 
Митохондрии становятся мелкими, их матрикс 
уплотнен. Между эпителиоцитами практически 
исчезают щелевидные пространства, становят-
ся слабозаметными и сглаживаются складки ба-
зальной цитолеммы, что может быть связано с 
нарушением процесса реабсорбции.

МВ – микроворсинки; Л – лизосомы; МТХ – митохондрии; 
ВК – вакуоли; ЯД – ядро; В – везикулы  
 
Рисунок 2. – Эпителиоциты проксимального извитого 
канальца почки контрольной крысы. × 10 000
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Л – лизосомы; МТХ – митохондрии; МВ – микроворсинки; В 
– везикулы; ВК – вакуоли

Рисунок 3. – Возрастание содержания электронно-плот-
ных везикул, крупных вакуолей и лизосом в эпителиоцитах 
проксимальных извитых канальцев почки крыс через 24 
часа обтурационного подпеченочного холестаза. × 10 000

На протяжении 72 часов холестаза погиба-
ет 10,5% животных. У выживших опытных крыс 
в сыворотке крови в 56 раз увеличивается кон-
центрация общих желчных (с 14,1±1,8 мкмоль/л 
в контроле до 797,7±72,4 мкмоль/л у опытных 
крыс; Р<0,001). При электронно-микроскопиче-
ском исследовании почек у таких животных от-
мечаются очаги дезорганизации микроворсинок 
щеточной каемки эпителиоцитов ПИК (рис. 4).

В цитоплазме таких клеток отмечается поли-
морфизм митохондрий, в матриксе некоторых 
появляются мелкие кистоподобные образова-
ния. У основания щеточной каемки ПИК продол-
жает наблюдаться скопление везикул и пузырь-
ков с повышенной электронной плотностью. 

Спустя 10 суток эксперимента у выживших 
опытных крыс в сыворотке крови в 38 раз увели-
чивается концентрация общих желчных кислот  
(с 18,90±2,70 мкмоль/л в контроле до 
725,00±182,10 мкмоль/л у опытных крыс; 
Р<0,001). На этом фоне в эпителиальных клет-
ках ПИК отмечаются очаговые разрушения мито-
хондрий и их укрупнение, при этом в околоядер-
ной зоне значительно возрастает содержание 
вторичных лизосом (рис. 5). 

Наблюдаемые у животных с 10-суточным 
подпеченочным холестазом ультраструктурные 
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Л – лизосомы; МТХ – митохондрии; МВ – микроворсинки; 
В – везикулы; ВК –  вакуоли 

Рисунок 4. – Апикальная поверхность эпителиоцитов прок-
симальных извитых канальцах почки крысы через 72 часа 
экспериментального обтурационного подпеченочного хо-
лестаза. × 10 000
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МТХ – митохондрии; МВ –  микроворсинки; ВК – вакуоли; 
ЯД – ядро; В – везикулы; Л – лизосомы

Рисунок 5. – Укрупнение и очаговое разрушение митохон-
дрий, увеличение содержания лизосом в эпителиоцитах 
проксимальных извитых канальцев почки крысы через 10 
суток экспериментального обтурационного подпеченоч-
ного  холестаза. × 10 000

изменения в эпителиоцитах проксимальных ка-
нальцев нефронов могут быть связаны с обще-
известным "феноменом 9-го дня", когда тяжелое 
состояние кризиса обусловлено отмиранием в 
организме большего, чем обычно, количества 
митохондрий, поврежденных при первой встре-
че с патологическим воздействием [11]. Реали-
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МТХ – митохондрии; Яд – ядро; В – везикулы; Л – лизосомы; ЦТ – цитоплазма-
тические тельца

Рисунок 6. – Снижение плотности расположения митохондрий, их частичное 
разрушение и появление гигантских лизосом в цитоплазме деструктивно 
измененных эпителиоцитов проксимальных извитых канальцев почки живот-
ных с 30-суточным обтурационным подпеченочным холестазом. ×10 000

зующееся при этом ускорение энергопродукции 
отнюдь не является благополучным. Оно про-
скакивает верхнюю границу нормы и выходит в 
область экстремальных состояний, граничащих 
с жизнью.

Среди животных с 30-суточным холестазом 
летальность составляет 49%. У 
выживших опытных крыс на фоне 
почти 70-кратного увеличения 
концентрация общих желчных кис-
лот в сыворотке крови (Р<0,001) в 
цитоплазме эпителиоцитов ПИК 
уменьшается плотность располо-
жения митохондрий. Последние 
мелкие, частично разрушенные,  
характеризуются просветленным 
матриксом. Параллельно с этим 
появляются крупные лизосомы 
(некоторые из них достигают ги-
гантских размеров), а также при-
чудливой конфигурации цито-
плазматические тельца (рис. 6). 
Среди большой и гетерогенной 
группы этих образований следует 
выделить такие, которые содер-
жат внутриклеточные органеллы 
на разных стадиях деструкции. В 
эпителиоцитах ПИК отдельных 
нефронов развивается гидропи-
ческая дистрофия (рис. 7).
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МТХ – митохондрии; МВ – микроворсинки; ВК – вакуоли; ЯД 
– ядро; В – везикулы; Л – лизосомы

Рисунок 7. – Вакуолизация цитоплазмы деструктивно из-
мененных эпителиоцитов ПИК почки крысы через 30 суток 
обтурационного подпеченочного холестаза. Электронная 
микрофотография. Ув. 10 000

К исходу 90 суток подпеченочного обтураци-
онного холестаза погибает 50% опытных крыс – 
это животные, у которых выше места перевязки 
ОЖП сформировался крупный протоковый пу-
зырь с большим количеством застойной желчи, 
а коллатерали ОЖП не образовались, соответ-
ственно,  оттока желчи в 12-перстную кишку и 
восстановления ее энтерогепатической цирку-
ляции не произошло. У животных, оставшихся 
в живых, развиваются коллатерали ОЖП, что 
способствует восстановлению оттока желчи в 
12-перстную кишку. При электронно-микроско-
пическом исследовании почек у  таких животных 
обращает на себя внимание наличие в эпите-
лиоцитах ПИК корковых и юкстамедуллярных 
нефронов лишь ограниченных участков дезорга-
низации и разрушения микроворсинок шеточной 
каемки, вакуолей и митохондрий, характеризу-
ющихся просветленным матриксом и частично 
разрушенными кристами (рис. 8).

Таким образом, дезорганизация и очаговое 
разрушение микроворсинок щеточной каемки в 
динамике экспериментального подпеченочного 
обтурационного холестаза является следствием 
поражения ПИК [12-13]. Увеличение количества 
пиноцитозных вакуолей у основания микровор-
синок щеточной каемки эпителиоцитов ПИК кор-
ковых и юкстамедуллярных нефронов связано 
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Рисунок 8. – Апикальная часть эпителиоцита ПИК нефро-
на почки крысы через 90 суток от начала моделирования 
обтурационного подпеченочного холестаза. ×10 000

с повышенной реабсорбцией белка в условиях 
почечной патологии [14]. Такая напряженная ра-
бота вакуолярного аппарата может, по мнению 
автора, предотвратить потерю белка. Наблюда-
емое при поражении ПИК увеличение количе-
ства лизосом вызвано деструктивными процес-
сами внутри выстилающих их эпителиоцитов. 
Значительное накопление лизосом и появление 
гигантских лизосом приводит к нарушению це-
лостности лизосомальных мембран и выходу 
лизосомальных ферментов в цитоплазму, что 
в конечном итоге заканчивается развитием фо-
кального или тотального некроза клетки [14]. 

Выводы

1. Длительная механическая желтуха сопро-
вождается нарушением внешнесекреторной 
функции печени и развитием эндотоксикоза за 
счет значительного увеличения концентрации 
общих желчных кислот в сыворотке крови. 

2. У холемичных животных на протяжении 
всего периода наблюдений в эпителиоцитах 
проксимальных извитых канальцев корковых и 
юкстамедуллярных нефронов развиваются уль-
траструктурные изменения, сопровождающие-
ся дезорганизацией микроворсинок щеточной 
каемки, очаговым разрушением апикальной по-
верхности эпителиоцитов, нарушением струк-
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туры митохондрий, увеличением содержания 
лизосом, развитием гидропической дистрофии, 
что является прямым доказательством тяжелых 
морфологических изменений в канальцевом ап-

парате нефронов, степень выраженности кото-
рых зависит от продолжительности холестаза и, 
соответственно, эндогенной интоксикации, обу-
словленной холатемией.
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