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ХОЛАНГИОГЕННЫЙ СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК: 
ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПЕЧЕНИ И ХОЛЕДОХА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Резюме. В работе представлены результаты эксперимен-
тального исследования по изучению патоморфологических 
изменений печени и холедоха у животных с моделью холан-
гиогенного септического шока. Установлено, что основными 
патогенетическими факторами развития септического шока, 
является холестаз, бактериохолия, деструкция эпителия сли-
зистой холедоха, ведущие к бактериемии и эндотоксикозу. 
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Введение
Согласно современным представлениям 

сепсис является системной воспалительной 
реакцией организма на инфекцию любого ге-
неза [5, 9, 10, 11]. Особым видом этой системной 
реакции является билиарный или холангио-
генный сепсис (ХС), развивающийся в ответ на 
гнойный очаг, расположенный в желчных про-
токах и протекающий на фоне предшествую-
щей механической желтухи [2, 3, 7]. 

В свою очередь, септический шок — это 
сложный патофизиологический процесс, при 
котором в ответ на бактериемию и эндоток-
семию возникает чрезмерное напряжение 
неспецифических механизмов адаптации и 
факторов специфического иммунитета, со-
провождающиеся глубоким нарушением гипо-
перфузии тканей, гипоксией и расстройством 
их обмена [1, 4, 12].

В сложной проблеме острый холангит – хо-
лангиогенный сепсис до настоящего времени 
остается ряд спорных и нерешенных аспек-
тов, что определяет необходимость дальней-
ших исследований. Недостаточно изучены ме-
ханизмы трансформации острого холангита в 
ХС и, особенно, тяжелый ХС, осложняющийся 
септическим шоком. В специальной литерату-
ре отсутствуют данные по моделированию ХС, 
и тем более — холангиогенного септического 
шока, а также описание патоморфологических 
изменений внутренних органов при этих со-
стояниях. 

Цель исследования
Патоморфологическое изучение факторов 

патогенеза ХС, осложненного септическим 
шоком.

Материалы и методы исследования 
Экспериментальное исследование проведе-

но в условиях вивария Харьковской медицин-
ской академии последипломного образования 
на 18 крысах линии Вистар массой 160–220 г. 
Животных с соблюдением полового признака 
распределили на две группы. Контрольную 

группу составили 6 здоровых животных, ос-
новную — 12 крыс. Животным основной груп-
пы в условиях общей анестезии была произве-
дена лапаротомия, пункция и введение в про-
свет холедоха суточной культуры референтного 
штамма E. Coli (ГІСК 240533) в концентрации 
1×1012 КОЕ.

Все манипуляции на животных осущест-
вляли в соответствии с научно-практическими 
рекомендациями по содержанию лабораторных 
животных и работы с ними [6].

При аутопсии у погибших животных для па-
томорфологического исследования производи-
ли забор кусочков печени и холедоха, которые 
фиксировали в 10 % водном растворе нейтраль-
ного формалина. В последующем проводили 
спиртовую и парафиновую проводку и готови-
ли серийные срезы толщиной 4–5×10-6 м, препа-
раты окрашивали гематоксилином и эозином. 

Изучение и микрофотографирование ми-
кропрепаратов проводили на микроскопе 
«Olympus BX-41». Микроскопически оцени-
вали степень выраженности дистрофических, 
некробиотических, гемодинамических и вос-
палительных изменений. Состояние ретику-
лоэндотелиальной системы печени оценивали 
по общему среднему количеству Купферовых 
клеток в ограниченном поле зрения (ОПЗ) – 
3,12×10-7 м2. Кроме того, оценивали среднюю 
толщину стенки холедоха и высоту его эпите-
лиальной выстилки. 

Иммуногистохимические исследования 
проводили прямым методом Кунса по методи-
ке Brosman (1979). С помощью моноклональ-
ных антител (МКА) определяли коллагены I, 
III и IV типов, а также клетки экспрессирую-
щие рецепторы к CD34 (Novocastra Laboratories 
Ltd.) Оптическую плотность иммунофлуорес-
ценции (ОПИ) определяли по методу Губиной-
Вакулик Г.И. и соавт. [8] с помощью микроско-
па «Axioskor 40» и программного обеспечения 
Biostat.

Результаты исследования обработаны стати-
стически с использованием стандартного паке-
та программ Microsoft Excel. Достоверность по-



KHARKIV SURGICAL SCHOOL № 6(69) 2014 41

EXPERIMENTAL RESEARCHES

казателей оценивали по t-критерию Стьюден-
та, разницу считали достоверной при р<0,05. 

Результаты исследованияй и их обсуждение
У всех животных с моделью холангиоген-

ного септического шока через 10–12 часов 
после оперативного вмешательства отмечено 
прогрессирующее ухудшение их общего со-
стояния вплоть до полной адинамии, с после-
дующим их летальным исходом через 16–24 
часов после операции. Специфические макро-
скопические изменения внутренних органов, 
не успевали сформироваться. На аутопсии 
можно лишь отметить их дряблую консистен-
цию и тусклый вид, что является проявлением 
острых дистрофических изменений вследствие 
септического шока.

При микроскопическом исследовании стен-
ки холедоха выявляется ее утолщение за счет 
отека, обширной деструкции слизистой обо-
лочки с разрушением эпителия и глубоки-
ми некрозами. Толщина стенки холедоха со-
ставляет (283,39±1,91) мкм, что достоверно 
(p1< 0,001) превышает показатель группы срав-
нения (255,52±1,42) мкм. В просвете холедо-
ха — пласты десквамированного эпителия и 
гнойный экссудат. На участках деструкции 
эпителия определяются наложения тромбо-
тических масс, которые имеют характер сме-
шанных тромбов и воспалительная инфиль-
трация, представленная нейтрофилами, про-
никающая на всю глубину стенки холедоха 
(рис. 1). В участках сохраненной эпители-
альной выстилки высота эпителия составля-
ет (14,1±0,22) мкм, что достоверно (p1< 0,001) 
отличается от показателя группы сравнения 
(15,47±0,12) мкм. В базальных мембранах (БМ) 

эпителия и сосудов отмечается выраженный 
дефицит коллагена IV типа, о чем свидетель-
ствует слабое прерывистое свечение в препа-
ратах, обработанных МКА к коллагену IV ти-
па (рис. 2). При этом показатели ОПИ этого 
коллагена в БМ эпителия и сосудов  соста-
вил 0,412±0,003 и 0,325±0,001, что достовер-
но (Р<0,05) ниже контрольных показателей 
(0,654±0,001 и 0,489±0,002). Резко снижены ад-
гезивные свойства эпителиоцитов и эндоте-
лиоцитов о чем свидетельствует достоверное 
(Р<0,05) снижение ОПИ эпителия и эндотелия 
сосудов в препаратах, обработанных МКА к 
CD34 (0,212±0,006 и 0,134±0,003) по сравнению 
с контролем (0,374±0,003 и 0,531±0,006).

Морфологические изменения печени вклю-
чают в себя дилатацию центральных вен и ги-
перемию синусоидов с развитием в последних 
лейкостаза, вакуольную дистрофию и очаговые 
некрозы гепатоцитов, воспалительные инфиль-
траты, представленные нейтрофилами с незна-
чительной примесью макрофагов (рис. 3). Куп-
феровы клетки расположены редко, мелкие с 
плотным ядром и слабо выраженной цитоплаз-
мой. Ослабление ШИК-позитивного окрашива-
ния их цитоплазмы доказывает снижение функ-
ции макрофагов, а их количество в ОПЗ состав-
ляет (209,13±1,01) экз., что достоверно (p1< 0,001) 
больше аналогичного показателя в группе 
сравнения (253,7±1,51). В строме печени выяв-
лены интерстициальные коллагены I и III типов 
(рис. 4). Интенсивность свечения этих коллаге-
нов составляет (0,843±0,09 и 0,723±0,08), что по 
сравнению с контрольной группой достовер-
но (Р<0,05) снижено (1,235±0,08 и 0,985±0,04), 
а структура местами смазана. В БМ сосудов 
печени отмечается свечение коллагена IV ти-

Рис. 1. Микроскопическая картина холедоха животного 

группы холангиогенного септического шока: отмечается 

тотальный некроз слизистой оболочки. 

Окраска гематоксилином и эозином. × 100

Рис. 2. Слабое нечеткое свечение коллагена IV типа 

в эпителиальной БМ холедоха у животного группы холан-

гиогенного септического шока. Прямой метод Кунса 

с МКА к  коллагену IV типа. × 400
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па неравномерной интенсивности с преобла-
данием зон слабой иммунофлуоресценции. 
Показатель ОПИ этого коллагена составляет 
(0,412±0,003), что достоверно (Р<0,05) ниже с 
контролем (0,654±0,001). Изменения подобного 
характера выявляются и в препаратах, обрабо-
танных МКА к CD34. Выявляется слабое свече-
ние эндотелиоцитов, о чем свидетельствует до-
стоверно (Р<0,05) сниженный (0,531±0,006) по 
сравнению с контролем(0,134±0,003) показатель 
ОПИ этих клеток.

Выводы 
Гибель животных основной группы явилась 

следствием развившегося декомпенсированного 
септического шока на массивную инвазию бак-
териальных и тканевых токсинов, поступивших 
в системный кровоток из обширного первич-
ного гнойно-деструктивного очага в желчных 
протоках. 

Ведущими морфологическими прояв-
лениями инфекционно-токсического  шо-
ка являются альтеративные (дистрофиче-
ские и некротические) изменения печени и 
холедоха развивающиеся на фоне токсемии 
и ДВС-синдрома. 

Резкое уменьшение содержания как интер-
стициальных коллагенов I и III типов в строме 
печеночных долек, так и коллагена IV типа в 
БМ сосудов на фоне значительного снижения 
степени экспрессии эндотелиоцитами рецеп-
торов к CD34 свидетельствует о повреждении 
клеток. 

В холедохе выявляется дефицит коллагена 
IV типа в составе как эпителиальных, так и 
сосудистых БМ, а также снижение адгезивных 
свойств эпителиоцитов и эндотелиоцитов. 

Обнаруженные во внутренних органах из-
менения соответствуют стадии вторичных из-
менений, т. е. III стадии шока.
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HOLANGІOGENIC 
SEPTIC SHOCK: 
PATHOMORPHOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF THE 
LIVER AND CHOLEDOCHUS 
IN THE EXPERIMENT
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Резюме. У роботі представлено результати експерименталь-
ного дослідження з вивчення патоморфологічних змін печін-
ки та холедоха у тварин з моделлю холангіогенного септичного 
шоку. Встановлено, що основними патогенетичними факто-
рами розвитку септичного шоку є холестаз, бактеріохолія, де-
струкція епітелію слизової холедоха, що ведуть до бактеріємії 
й ендотоксикозу. 

Ключові слова: холангіогенний септичний шок, моделювання, 
патоморфологічні зміни, печінка, холедох.

Summary. The paper presents the results of an experimental study 
on the pathological changes of the liver and the common bile duct in 
animal models of cholangiogenic septic shock. It was found that the 
main pathogenetic factors of septic shock is cholestasis, bacteriocho-
lia, destruction of choledoch mucosal epithelium leading to bactere-
mia and endotoxicosis.

Key words: cholangiogenic septic shock, modeling, pathomorphological 
changes, liver, choledochus.


