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УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЭПИТЕЛИОЦИТАХ 
ПРОКСИМАЛЬНЫХ КАНАЛЬЦЕВ НЕФРОНОВ ПРИ 
СУПРАДУОДЕНАЛЬНОМ ОБТУРАЦИОННОМ ХОЛЕСТАЗЕ
Л. С. Кизюкевич 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Обтурационный холестаз сопровождается развитием эндогенной интоксикации, почечной не-
достаточности и гепаторенального синдрома, что быстро приводит к декомпенсации организма.

Цель исследования. Дать оценку ультраструктурным изменениям, развивающимся в эпителиоцитах 
проксимальных извитых канальцев нефронов почек крыс в динамике экспериментального супрадуоденаль-
ного обтурационного холестаза. 

Материалы и методы. Экспериментальный супрадуоденальный обтурационный холестаз (продолжи-
тельностью 3 и 10 суток) моделировали у крыс путем перевязки общего желчного протока в супрадуоде-
нальной его части. Контролем служили ложнооперированные животные. В сыворотке крови и моче опыт-
ных и контрольных 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 желтушных животных на протяжении 10 суток эксперимента на фоне эндотоксемии, 
обусловленной выраженной холатемией и холатурией, в эпителиоцитах проксимальных извитых канальцев 
развиваются тяжелые ультраструктурные изменения, сопровождающиеся дезорганизацией микроворсинок 
щеточной каемки,  развитием острого отека цитоплазмы с возникновением в ней зон просветления, ско-
плением лизосом, содержащих матрикс разнородной плотности, и повреждением митохондрий. 

Заключение. Наблюдаемые тяжелые ультраструктурные изменения в канальцевом аппарате нефронов 
являются причиной развития гепаторенального синдрома и полиорганной недостаточности, степень вы-
раженности которой зависит от продолжительности супрадуоденального холестаза и обусловленной хо-
латемией эндогенной интоксикации.

Ключевые слова: холестаз, эндогенная интоксикация, эпителиоциты, проксимальные канальцы,  
нефроны.

ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN THE RENAL PROXIMAL TUBULE 
EPITHELIOCYTES IN THE DYNAMICS OF THE SUPRADUODENAL 
OBSTRUCTIVE JAUNDICE
L. S. Kizyukevich
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Obstructive jaundice is accompanied by the development of endogenous intoxication, renal failure and 
hepatorenal syndrome, resulting in decompensation in the body.

Objective – to estimate the ultrastructural changes developing in the renal proximal tubule epithelial cells of rats in 
dynamics of experimental supraduodenal obstructive jaundice.

Materials and methods. Experimental supraduodenal obstructive jaundice (duration: 3 and 10 days) was simulated 
in rats by bandaging the common bile duct in its supraduodenal part. Sham operated animals were used as a control 
group. The concentration of common bile acids was determined by enzyme-colorimetric method in blood serum and 
urine of experimental and control rats. The electron microscope JEM-100 CX II of "JROL" company (Japan) was used 
for electron microscopic studies of rat kidneys.

Results. During 10 days of the experiment on the background of endotoxemia caused by marked cholatemia and 
cholaturia jaundiced animals have been developing severe ultrastructural changes in the renal proximal tubule epithelial 
cells, accompanied by disorganization of microvilli of the brush border, acute oedema of the cytoplasm with electron 
lucent zones appearing in it, accumulation of lysosomes containing matrix of heterogeneous density, and damage to 
mitochondria.

Conclusion. The observed severe ultrastructural changes in the tubular apparatus of nephrons result in the 
development of hepatorenal syndrome and multiple organ failure, the degree of severity of the latter depending on both 
the duration of supraduodenal cholestasis and cholatemia-induced endogenous intoxication.
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Введение

Несмотря на тесную взаимосвязь нарушений 
функциональной активности печени и почек при 
остром обтурационном холестазе, большинство 
работ посвящено патогенезу острой печеноч-
ной недостаточности [1], что вполне объяснимо, 
поскольку источником заболевания является 
печень. Однако последующее развитие заболе-
вания усугубляется присоединением почечной 
недостаточности, а в ряде случаев и необрати-
мой картины гепаторенального синдрома, что 
быстро приводит к декомпенсации организма 
[2-5]. 

Цель исследования – предствавить оценку 
ультраструктурным изменениям, развивающим-
ся в эпителиоцитах проксимальных извитых 
канальцев нефронов почек крыс в динамике 
экспериментального супрадуоденального обту-
рационного холестаза. 

Материалы 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 за-
щите позвоночных животных, используемых  
в экспериментах и других научных целях» от 
18.06.1986 г. и ТКП 125-2008 «Надлежащая 
лабораторная практика», утвержденными по-
становлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь (№ 56 от 28.03.2008 г.). 
В работе использован материал от 83 белых 
крыс-самцов, массой 250±50 г. Топографическая 
особенность взаимоотношений общего желчно-
го протока (ОЖП) и панкреатических протоков у 
крыс [6] позволяет идеально использовать дан-
ных лабораторных животных для разработки и 
внедрения инновационной модели разноуровне-
вой закупорки желчных путей, что имеет место у 
человека. 

С целью изучения влияния места обтурации 
ОЖП на развитие ультравструктурных измене-
ний в эпителиоцитах проксимальных извитых 
канальцев (ПИК) нефронов все животные были 
разделены на две группы. У опытных животных 
1-й (27 крыс) и 2-й (36 крыс) групп под эфирным 
наркозом производили послойный разрез пе-
редней брюшной стенки по белой линии живота, 
извлекали брыжейку 12-перстной кишки и обту-
рационный внепеченочный холестаз, продолжи-

тельностью 3 и 10 суток, соответственно, моде-
лировали путем перевязки ОЖП с последующим 
его пересечением между двумя шелковыми 
лигатурами в дистальной (супрадуоденальной) 
его части – области впадения последнего в две-
надцатиперстную кишку (рис. 1), что приводит к 
нарушению оттока в тонкий кишечник не только 
желчи, но и поджелудочного сока и, как след-
ствие, к  развитию сопутствующего панкреатита 
и полиорганной недостаточности [7-8]. 

При этом решается важная задача экспери-
ментальной медицины – создание на животных 
моделей различных патологических состояний 
человека. Так, при перевязке ОЖП в супрадуо-
денальной его части моделируется патология, 
связанная с одновременной закупоркой у чело-
века общего желчного и панкреатического про-
токов (клиническая картина стеноза Фатерова 
сосочка) (рис. 2).

Рисунок 1. – Участок перевязки общего желчного протока 
(1) у крыс при моделировании обтурационного супрадуоде-
нального холестаза (пп - панкреатические протоки)   
Figure 1. – The ligation site of the common bile duct (1) in rats when 
modeling obstructive supraduodenal cholestasis (пп - pancreatic ducts)
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Рисунок 2. – Схема разноуровневой закупор-
ки желчных протоков у пациентов с механиче-
ской желтухой (1 – желчный пузырь; 2 – панкре-
атический проток; 3 – место впадения общего 
желчного и панкреатического протоков в 12-перстную киш-
ку; 4 – общий печеночный проток; 5 – общий желчный проток 
Figure 2. – Scheme of multilevel blockage of the bile duct in patients 
with obstructive jaundice (1-gallbladder; 2 - pancreatic duct; 3 - the 
place where the common bile and pancreatic ducts enter the 12 
duodenal ulcer; 4 - common hepatic duct; 5 - common bile duct

В условиях данного эксперимента всем 
опытным животным с целью исключения влия-
ния операционного стресса на развитие струк-
турно-функциональных нарушений со стороны 
внутренних органов и систем организма ста-
вился адекватный контроль [9]. У контрольных 
крыс обеих групп (n=20) производилась ложная 
операция – ОЖП оставляли интактным. Все 
оперированные животные содержались в ин-
дивидуальных клетках со свободным доступом 
к воде и пище. В конце опытного срока после 
предварительного эфирного наркоза животных 
декапитировали. 

Применяя общепринятые биохимические ме-
тодики и используя биохимический анализатор 
Architect С 8000 (США) в сыворотке крови и су-
точном объ¬еме мочи энзимо-колориметриче-
ским методом определяли концентрацию общих 
желчных кислот [10]. Для электронно-микроско-
пических исследований кусочки ткани коркового 
вещества 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 
[11], 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 использовался двусто-
ронний непарный t-критерий Стьюдента в случае 
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 обсуждение 

На протяжении 72 часов экспериментального 
супрадуоденального обтурационного холеста-
за летальность составляет 18,5%. У выживших 
опытных крыс в сыворотке крови почти в 100 раз 
возрастает концентрация общих желчных кислот 
(р<0,001) (рис. 3). 

Рисунок 3. – Изменение концентрации общих желч-
ных кислот в сыворотке крови и моче крыс че-
рез 72 часа от начала моделирования супра-
дуоденального обтурафционного холестаза 
Figure 3. – The change in the concentration of total bile acids in the 
blood serum and urine of rats after 72 hours from the start of modeling 
supraduodenal obstructive cholestasis

В данных условиях почки усиленно экскрети-
руют холаты из организма, при этом концентра-
ция общих желчных кислот в моче увеличивает-
ся более чем в 180 раз (р<0,001) (рис. 4).

При электронно-микроскопическом иссле-
довании в почках опытных крыс относительно 
аналогичных эпителиоцитов у контрольных жи-
вотных (рис. 4) на апикальной поверхности эпи-
телиоцитов ПИК корковых и юкстамедулярных 
нефронов наблюдаются очаговые разрушения 
микроворсинок щеточной каемки. В апикальной 
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части цитоплазмы данных клеток постепенно 
исчезают везикулы и пузырьки, при этом нака-
пливаются крупные вакуоли и лизосомы, со-
держащие разнородной плотности матрикс и 
миелиноподобные фигуры, а также очагово раз-
рушенные митохондрии (рис. 5).

МВ – микроворсинки; МТХ – митохондрии; В – везикулы;  
Яд – ядро
Рисунок 4. – Электронная микрофотография апикальной 
части эпителиоцита ПИК почки контрольной крысы. ×10000 
МВ - microvilli; MTX - mitochondria; B - vesicles; Яд – nucleus 
Figure 4. – Electron micrograph of the apical part of the epithelial cell PIC 
kidney control rats. ×10000

Л - лизосомы; МТХ - митохондрии; МВ - микроворсинки;  
В - везикулы; ВК - вакуоли; ЯД - ядро
Рисунок 5. – Эпителиоцит ПИК почки крысы через 72 часа 
обтурационного супрадуоденального холестаза. Элек-
тронная микрофотография. ×10000
Л - lysosomes; MTX - mitochondria; МВ - microvilli; B - vesicles; 
ВК - vacuoles; ЯД - nucleus
Figure 5. – Epithelial cell pic rat kidney after 72 hours of obstructive 
supraduodenal cholestasis. Electron micrograph. ×10000

На протяжении 10 суток экспериментального 
обтурационного супрадуоденального холестаза 
погибает 58,3% животных. У выживших опыт-
ных крыс в сыворотке крови в 25 раз возрастает  
концентрация общих желчных кислот (р<0,001) 
(рис. 6). В этих условиях почки работают с по-
вышенной нагрузкой по выведению данных ве-
ществ из организма, при этом концентрация об-
щих желчных кислот в моче увеличивается в 109 
раз (р<0,001) (рис. 6).

Рисунок 6. – Изменение концентрации общих желчных кислот 
в сыворотке крови и моче крыс через 10 суток от начала моде-
лирования супрадуоденального обтурационного холестаза 
Figure 6. - Change in the concentration of total bile acids in the blood serum 
and urine of rats after 10 days from the start of modeling supraduodenal 
obstructive cholestasis

Электронно-микроскопические исследования 
указывают на то, что в почках опытных крыс с 
десятисуточным супрадуоденальным холеста-
зом происходят более тяжелые изменения в эпи-
телиоцитах ПИК: наблюдается дезорганизация 
микроворсинок щеточной каемки, вакуолизация 
цитоплазмы, сопровождающаяся возникновени-
ем зон просветления и развитием острого отека, 
скопление лизосом, содержащих матрикс раз-
нородной плотности, и изменения митохондрий, 
носящие разный характер (часть из них характе-
ризуется просветленным матриксом, тогда как 
другая их часть – уплотненным матриксом с едва 
различимыми кристами) (рис. 7).

МТХ - митохондрии; МВ - микроворсинки; ВК - вакуоли;  
ЯД - ядро; В - везикулы; Л - лизосомы
Рисунок 7. – Деструктивно измененные эпителиоциты 
ПИК почки крысы через 10 суток экспериментального су-
прадуоденального холестаза. Электронная микрофото-
графия. ×10000 
MTX - mitochondria; МВ - microvilli; ВК - vacuoles; ЯД - nucleus;  
B - vesicles; Л - lysosomes
Figure 7. – Destructively altered epithelial cells of the PIC of a rat kidney 
after 10 days of experimental supraduodenal cholestasis. Electronic 
micrograph. ×10000
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Таким образом, результаты наших исследо-
ваний показали, что  супрадуоденальный об-
турационный холестаз приводит к нарушению 
внешнесекреторной функции печени, диффу-
зии холемических метаболитов в биологические 
среды, эндогенной интоксикации, что иницииру-
ет возникновение тяжелых ультраструктурных 
изменений в эпителиоцитах ПИК нефронов, 
почечной, печеночно-почечной и полиорганной 
недостаточности. Одной из причин почечной 
патологии при холестазе является наруше-
ние элиминации эндотоксинов [12]. Холатемия 
–  наиболее показательный и чувствительный 
биохимический желчный маркер  эндогенной 
интоксикации [13]. Дезорганизация и очаговое 
разрушение микроворсинок щеточной каемки в 
динамике экспериментального обтурационного 
холестаза являются следствием поражения ПИК 
[14-15]. Уменьшение количества пиноцитозных 
вакуолей у основания микроворсинок щеточной 
каемки эпителиоцитов ПИК корковых и юкста-
медуллярных нефронов связано с угнетением 
реабсорбции белка в условиях почечной пато-
логии [16]. Такая работа вакуолярного аппарата 
способствует потере белка. Наблюдаемое при 
поражении ПИК увеличение количества лизосом 
вызвано деструктивными процессами внутри вы-
стилающих их эпителиоцитов, что в конечном 
итоге приводит к нарушению целостности лизо-

сомальных мембран и выходу лизосомальных 
ферментов в цитоплазму, вызывая вакуолиза-
цию и отек цитоплазмы клеток, что заканчивает-
ся развитим фокального или тотального некро-
за клетки [16]. При этом выраженность данных 
изменений и летальность животных достигают 
своего максимума к десятым суткам супрадуоде-
нального обтурационного холестаза. 

Полученные результаты лягут в основу фун-
даментальных аспектов патогенеза полиорган-
ных нарушений в динамике обтурационного вне-
печеночного холестаза. 

Выводы

1. Экспериментальный обтурационный супра-
дуоденальный холестаз сопровождается резким 
увеличением концентрации общих желчных кис-
лот в тканях внутренней среды организма и, как 
следствие, эндогенной интоксикации, приводя-
щей к тяжелым ультраструктурным изменениям 
в эпителиоцитах ПИК корковых и юкстамедул-
лярных нефронов, гепаторенальному синдрому 
и полиорганной недостаточности. 

2. Выраженность ультраструктурных измене-
ний в канальцевом аппарате нефронов и леталь-
ность животных в условиях супрадуоденального 
обтурационного холестаза достигают своего 
максимума к десятым суткам эксперимента.
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ISBN 978-985-595-056-2.

В монографии представлены результаты зарубеж-
ных публикаций и собственных исследований по про-
блеме неинфекционной патологии печени 

у беременных. Рассмотрены факторы риска воз-
никновения гепатопатологии, основные клинические 
проявления, особенности диагностики с учетом геста-
ционного процесса, времени возникновения и харак-
тера течения поражения печени. Раскрыты причины 
формирования основных клинико-патогенетических 
синдромов, определяющих характер поражения пече-
ни у беременных в III триместре, в основе которых на-
ходятся нарушения липидного обмена, стероидпроду-
цирующей функции плаценты и гормонального фона. 
Представлены критерии оценки степени тяжести 
неинфекционных поражений печени у беременных, 
характеризующие выраженность основных патоге-
нетических синдромов (цитолиза, холестаза,  гипер-
билирубинемии, их сочетаний) и алгоритм ведения 
беременных в III триместре, позволяющий выбрать 
оптимальную тактику ведения беременности. Содер-
жатся данные о причинах и взаимосвязи нарушенной 
адаптации новорожденных от матерей с неинфекцион-
ной патологией печени.

Монография может быть использована врачами 
акушерами-гинекологами, терапевтами, гастроэнтеро-
логами, инфекционистами, врачами общей практики, 
студентами медицинских вузов.


