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Реферат
У крыс линии Вистар моделировали холестаз путем перевязки общего желчного протока (ОЖП), острый билиарный панкре&
атит (ОБП) — низкой перевязки билиопанкреатического протока. Образцы печени исследовали через 1, 3, 7 сут. По данным
морфологических исследований, у крыс обеих групп выявлены очаги некроза гепатоцитов, их гипертрофия с увеличением
ядерно—цитоплазматического отношения (ЯЦО), увеличение объемной плотности (Vv) воротных каналов, количества желч&
ных протоков, синусоидных клеток. Морфологические изменения в печени при экспериментальном ОБП обусловлены по&
следствиями холестаза, они возникали раньше и были достоверно более выражены при обструктивном холестазе (ОХ).

Ключевые слова: экспериментальный билиарный панкреатит; экспериментальный обструктивный холестаз; морфологичес&
кие изменения печени.

Abstract
In rats of a Wistar line a cholestasis was simulated, using ligation of common biliary duct, and an acute biliary pancreatitis — using low
ligation of biliopancreatic duct. Hepatic specimens were investigated in 1, 3, and 7 days. In accordance to the morphological data
obtained, in rats of both groups there were revealed the foci of hepatocytic necrosis, their hypertrophy with enhancement of nucleo—
cytoplasmatic ratio, of the portal channels volumetric density, of the biliary ducts and sinusoid cells quantity. Morphological changes
in experimental acute biliary pancreatitis are caused by cholestasis consequences, in obstructive cholestasis they occur earlier and
are trustworthy more pronounced.

Keywords: experimental biliary pancreatitis; experimental obstructive cholestasis; hepatic morphological changes.

Острый панкреатит (ОП) зани�
мает третье место в структуре ост�
рых хирургических заболеваний
органов брюшной полости, уступая
лишь острому аппендициту и остро�
му холециститу [1, 2]. Основными
этиологическими факторами ОП
являются злоупотребление алкого�
лем и желчнокаменная болезнь [1 —
3], при которой нарушение прохо�
димости дистального отдела внепе�
ченочных желчных протоков обус�
ловливает возникновение ОП. Били�
арная обструкция может быть как
транзиторной — при миграции мел�

ких конкрементов или желчного
сладжа, так и длительной — при хо�
ледохолитиазе и наличии фиксиро�
ванного камня большого сосочка
двенадцатиперстной кишки [1, 3].
Летальность при тяжелом течении
ОП может достигать 20% и обуслов�
лена системными и местными ос�
ложнениями [1, 3]. 

Системные осложнения ОП ха�
рактеризуются поражением сердеч�
но—сосудистой системы, легких,
центральной нервной системы, по�
чек, печени [2, 3]. При ОБП дисфунк�
цию печени диагностируют у 66%

больных [2]. Поражение печени,
очевидно, является холестатичес�
ким, вследствие нарушения прохо�
димости желчевыводящих путей.
Патогенетическое влияние ОП на
функцию и морфологию печени не
изучено.

Гистологические изменения пе�
чени подробно изучены как при ОХ
[4 — 6], так и экспериментальном
ОП [7 — 9]. Однако исследования ги�
стологических изменений печени
при ОП билиарного генеза с оцен�
кой сочетанного влияния двух пато�
логических факторов — холестаза и
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панкреатогенной токсемии — от�
сутствуют.

Цель исследования: сравнитель�
ное изучение морфологических из�
менений печени крыс при экспери�
ментальном ОБП и ОХ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены в со�
ответствии с требованиями и поло�
жениями "Европейской конвенции
по защите позвоночных животных,
используемых для эксперименталь�
ных и других научных целей"
(1986).

Использовали самцов крыс ли�
нии Вистар массой тела 270 — 310 г,
которых содержали в стандартных
лабораторных условиях.

Оперативное вмешательство вы�
полняли с учетом правил антисеп�
тики под общим обезболиванием.
Выполняли верхнюю срединную ла�
паротомию, ОБП (у 21 животного)
моделировали путем перевязки об�
щего билиопанкреатического про�
тока у места его впадения в двенад�
цатиперстную кишку [10]; ОХ (у 23)
— путем перевязки ОЖП выше впа�
дения в него протока поджелудоч�
ной железы [6]. Контролем были 10
неоперированных и 6 ложно опери�
рованных животных.

Животных выводили из экспери�
мента через 1, 3, 7 сут, оценивали со�
стояние органов брюшной полости,
измеряли диаметр ОЖП. Печень за�
бирали и фиксировали в 10% рас�
творе нейтрального фармалина. Ги�
стологические препараты, изготов�
ленные по стандартной методике,

окрашивали гематоксилином и эо�
зином и по ван—Гизон. Проводили
морфометрический анализ, в про�
грамме Image J. Тестовая площадь
составила 2,8 × 106 мкм2.

Пролиферацию желчных прото�
ков оценивали количественно по
числу желчных протоков (ЧЖП) в
зонах воротных каналов и объем�
ной плотности воротных зон (Vv).
Для оценки реакции синусоидных
клеток определяли их количество
(Nсин) в заданном поле зрения, кото�
рое брали равным 5,6 × 104 мкм2, так�
же синусоидно—гепатоцитарное
число (СГЧ) — количество синусо�
идных клеток на 1000 гепатоцитов.
Для количественной оценки гипер�
трофии гепатоцитов учитывали их
площадь и ЯЦО. Степень фиброза
оценивали по системе K. Ishak и со�
авторов [11]. Учитывали также дис�
трофические и некротические из�
менения гепатоцитов, воспалитель�
ную инфильтрацию и другие мор�
фологические признаки.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При ОБП на 2—е сутки экспери�
мента умерли 8 (38%) животных,
при ОХ — на 3—и сутки экспери�
мента — 1 (4,3%) (р < 0,01). 

В обеих группах, начиная с пер�
вых суток, отмечали желтушное ок�
рашивание кожи, видимых слизис�
тых оболочек и внутренних орга�
нов, увеличение, полнокровие пече�
ни.

У животных при ОБП в брюшной
полости обнаруживали очаги стеа�
тонекроза различной выраженнос�

ти, наличие свободной жидкости,
часто геморрагической. Диаметр
ОЖП при ОБП в 1—е сутки составил
в среднем (1,5 ± 0,1) мм, на 3—и сут�
ки — (3,7 ± 0,2) мм, на 7—е сутки —
(5,9 ± 0,3) мм; при ОХ — соответст�
венно (1,8 ± 0,1), (3,2 ± 0,2) и (5,8 ±
0,3) мм. В обеих группах отмечены
достоверные (р < 0,05) различия по�
казателя как по сравнению с тако�
вым в контроле (диаметр протока
менее 1 мм), так и в разные сроки
эксперимента. Однако диаметр
ОЖП при ОБП и ОХ в одинаковые
сроки эксперимента достоверно не
различался.

В 1—е сутки эксперимента в пе�
чени животных обеих групп обна�
руживали признаки альтерации,
мелкоочаговый некроз гепатоци�
тов, острую воспалительную реак�
цию, отек и полнокровие сосудов.
При ОБП очаги некроза были мно�
жественными в 5 (50%) наблюдени�
ях, при ОХ — во всех, они были бо�
лее многочисленными и крупными.
На 3—и сутки прогрессирование не�
кротических изменений в обеих
группах не наблюдали, существовав�
шие очаги уменьшились. На 7—е
сутки некроз не определяли. Воспа�
ление проявлялось слабой инфильт�
рацией воротных каналов и стенок
сосудов нейтрофильными грануло�
цитами. Степень реакции зависела
от объема и распространенности
очагов некроза и была больше при
ОХ. В последующем воспалительная
инфильтрация прогрессировала,
преимущественно лимфоцитами.

Первую фазу ОХ с ее процессами
альтерации и воспаления постепен�
но сменяла вторая фаза, которая ха�
рактеризовалась пролиферацией
желчных протоков, фиброзирова�
нием и расширением воротных ка�
налов [12]. Vv увеличивалась при ОХ
на 3—и сутки по сравнению с тако�
вой в контроле (р < 0,001), на 7—е
сутки — по сравнению с таковой на
3—и сутки (p < 0,001); при ОБП —
лишь на 7—е сутки по сравнению с
таковой в контроле (p < 0,003). ЧЖП
увеличивалось в обеих группах на
3—и сутки (соответственно р <
0,001 и р < 0,01) и на 7—е сутки (р <
0,01 и р < 0,05).

Пролиферация желчных прото�
ков сопровождалась фиброзирова�

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïå÷åíè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 

ÎÁÏ è ÎÕ 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ (x ±m) â ñðîêè íàáëþäåíèÿ, ñóòêè 
Ïîêàçàòåëü 

êîíòðîëü 1-å 3-è 7-å 

ÎÁÏ 0,009 ± 0,005 0,008 ± 0,004 0,017 ± 0,011 0,025 ± 0,06 Vv, ñì
3
/ñì

3

ÎÕ 0,01 ± 0,009 0,03 ± 0,013 0,07 ± 0,01* 

ÎÁÏ 1,0 ± 0,1 0,95 ± 0,2 1,5 ± 0,3 4,4 ± 2,5 ×ÆÏ 

ÎÕ 3,6 ± 0,7* 10,5 ± 5,0* 

ÎÁÏ 472 ± 38 622 ± 83 ÑÃ× 

ÎÕ 

1,2 ± 0,5 

374 ± 99 442 ± 85 

497 ± 71 515 ± 106 756 ± 212 

ÎÁÏ 0,32 ± 0,06 0,31 ± 0,05 ßÖÎ 

ÎÕ 

0,21 ± 0,05 0,29 ± 0,06 

0,31 ± 0,05 0,34 ± 0,05 0,45 ± 0,05* 

Ïðèìå÷àíèå. * - ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè 

ïðè ÎÁÏ (ð < 0,05). 
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нием воротных каналов. Первые
признаки фиброза печени выявляли
на 3—и сутки в 6 (66%) наблюдениях
— при ОХ и в 2 (40%) — при ОБП. На
7—е сутки степень фиброза состав�
ляла 1 — 2 балла по системе К. Ishak
[11]. При ОХ степень фиброза увели�
чивалась на 3—и и 7—е сутки (соот�
ветственно р < 0,05 и р < 0,05), при
ОБП фиброзирование было менее
выражено, увеличение показателя
наблюдали на 3—и сутки ( 2 = 6,1, р <
0,05), на 7—е сутки — отсутствовало. 

В патогенезе холестаза важную
роль играют синусоидные клетки,
участвующие в процессах альтера�
ции и воспаления, стимулирующие
рост гепатоцитов, способствующие
синтезу коллагена [12]. Уже в 1—е
сутки при ОБП наблюдали тенден�
цию к увеличению количества сину�
соидных клеток и СГЧ, при ОХ — бо�
лее выраженное увеличение показа�
теля по сравнению с таковым в кон�
троле (соответственно p < 0,03 и р <
0,01). На 3—и сутки, при уменьше�

нии выраженности альтеративных и
воспалительных процессов, количе�
ство синусоидных клеток увеличи�
валось незначительно. На 7—е сутки
вновь отмечали выраженное увели�
чение СГЧ как при ОБП (р < 0,01),
так и ОХ (р < 0,01), что соответство�
вало активизации процессов фиб�
розирования, пролиферации хо�
лангиоцитов, гиперплазии гепато�
цитов.

С первого дня эксперимента от�
мечали увеличение пролиферации
гепатоцитов в виде повышения их
митотической активности и количе�
ства двухъядерных форм. Гиперпла�
зию клеток печени с увеличением
ЯЦО обнаруживали также в 1—е сут�
ки у животных обеих групп (р <
0,01); на 7—е сутки статистически
значимое увеличение показателя
наблюдали лишь при ОХ (р < 0,003). 

При сравнении результатов ис�
следования (см. таблицу) выявлены
достоверные различия Vv — на 7—е
сутки (p < 0,05), ЧЖП — на 3—и (p <

0,001) и 7—е сутки (p < 0,03), ЯЦО —
на 7—е сутки (р < 0,003). Во всех на�
блюдениях показатели были больше
при экспериментальном ОХ. Эти
различия свидетельствовали, что
менее тяжелый холестаз возникал
при перевязке билиопанкреатичес�
кого протока, чем ОЖП. При этом
морфологические признаки ОП в
печени не обнаруживали.

ВЫВОДЫ

1. Изменения в печени при ОХ
более выражены, чем при ОБП, о
чем свидетельствовали данные мор�
фометрии.

2. Морфологические изменения
в печени крыс при эксперименталь�
ном ОБП обусловлены процессами
холестаза.

3. Тяжелый патологический про�
цесс в поджелудочной железе и вы�
сокая летальность крыс не нашли
подтверждения по данным морфо�
логических исследований печени
на фоне холестаза.
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