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Заболевания внепеченочных ЖП, 
осложненные нарушением их про-
ходимости, занимают одно из ве-
дущих мест в структуре хирургиче-

ской гепатологии [1]. Это определя-
ется значительной частотой ослож-
нений желчнокаменной болезни, 
хронического панкреатита, опухо-

лей периампулярной зоны [2 – 6].  В 
экспериментальных исследовани-
ях, посвященных ПО ЖП, изучены 
морфологические изменения пече-
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ни, особенности возникновения ос-
ложнений, общее течение заболева-
ния [7 – 10]. Однако, лишь в некото-
рых из них изучена ЧО ЖП [11 – 13]. 
В этих исследованиях приведены 
морфологические изменения пече-
ни при ПО и ЧО ЖП в сроки до 1 – 
2 нед, морфологические изменения 
и течение заболевания в более позд-
ние сроки не изучены. Выявление 
особенностей патогенеза и морфо-
логических изменений в таких мо-
делях позволило бы установить осо-
бенности течения заболеваний вне-
печеночных ЖП в клинике.

Отсутствуют экспериментальные 
исследования по изучению течения 
заболевания и морфологии печени 
при ЧО ЖП при нормальном уров-
не билирубина. У некоторых боль-
ных выявленное по данным визуа-
лизирующих методов исследования 
(УЗИ, ЭРХПГ, КТ, МРТ) расширение 
внепеченочных ЖП различной эти-
ологии не сопровождается обтура-
ционной желтухой. В некоторых си-
туациях лечебная тактика не опреде-
лена [4, 14]. Моделирование ЧО вне-
печеночных ЖП без гипербилиру-
бинемии в эксперименте позволи-
ло бы прояснить некоторые аспекты 
этого состояния.

Целью исследования было изуче-
ние морфологических изменений 
печени при ЧО ОЖП при повышен-
ном и нормальном уровне билиру-
бина в крови.

В эксперименте использовали 
самцов крыс, масса тела 270 – 310 г, 
которых содержали в стандартных 
лабораторных условиях.

Оперативное вмешательство вы-
полняли в соответствии с правила-
ми антисептики под общим обезбо-
ливанием. Выполняли верхнюю сре-
динную лапаротомию, моделиро-
вали ПО ОЖП путем его перевязки 
и пересечения между двумя лигату-
рами (у 36 животных) [8]. ЧО ОЖП 
воспроизводили согласно модели 
[11, 13], в которой ОЖП перевязыва-
ли вместе с инструментом заданно-
го диаметра (у 34 животных). В ка-
честве инструмента использовали 
стандартные медицинские иглы с 
наружным диаметром 0,7 – 1,1 мм. У 

14 животных использовали иглу 0,8 
мм, у 16 – 0,7 мм, у 2 – 1,1 мм. После 
затягивания лигатуры (капрон 4/0) 
иглу извлекали, таким образом, ди-
аметр лигатуры был ограничен диа-
метром иглы.

Контролем были 10 неопериро-
ванных и 6 ложно оперированных 
животных. Животных выводили из 
эксперимента через 3, 7, 14, 21, 28 
и 35 сут, оценивали состояние ор-
ганов брюшной полости. Критери-
ем ЧО ОЖП было его расширение 
выше лигатуры с наличием желчи в 
просвете двенадцатиперстной киш-
ки. Стандартным методом определя-
ли содержание билирубина в сыво-
ротке крови. Забирали печень, фик-
сировали ее в 10% растворе ней-
трального формалина. Гистологиче-
ские препараты, изготовленные по 
стандартной методике, окрашивали 
гематоксилином и эозином, по ван–
Гизон. 

Проводили морфометрический 
анализ с использованием програм-
мы для морфометрических исследо-
ваний ImageJ.

Пролиферацию ЖП оценивали 
по их количеству в зонах воротных 
каналов и их объемной плотности 
(ОП). Для оценки реакции клеток 
вокругсинусоидных пространств 
определяли их количество в задан-
ном поле зрения, равном 5,6  104 
мкм , также регистрировали синусо-
идно–гепатоцитное число (СГЧ) – 
количество клеток вокругсинусоид-
ных пространств на 1000 гепатоци-
тов. Для количественной оценки ги-
пертрофии гепатоцитов учитывали 
их площадь и ядерно–цитоплазма-
тическое соотношение (ЯЦС). Сте-
пень фиброза оценивали по системе 
K. Ishak и соавторов [15]. Учитыва-
ли выраженность дистрофических 
и некротических изменений гепа-
тоцитов, воспалительную инфиль-
трацию и другие морфологические 
признаки.

Полученные данные обрабатыва-
ли с помощью статистических мето-
дов.

Эксперимент проведен в соответ-
ствии с требованиями и положени-
ями Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных 
и других научных целей (1986).

Из 36 животных, у которых моде-
лировали ПО ОЖП, в различные сро-
ки эксперимента умерли 11 (30,5%), 
пик летальности в последние 2 нед 
(7 животных). Из 34 животных по-
сле ЧО ОЖП умерла 1 (2,9%) крыса 
на 2–е сутки после операции.

В группе ЧО ОЖП при исполь-
зовании игл диаметром 0,7 и 0,8 мм 
только с 7–х суток отмечали нор-
мальный уровень билирубина и рас-
ширение ОЖП (у 3 из 10 животных). 
В связи с этим у 2 животных исполь-
зовали иглы большего диаметра – 
1,1 мм, на 3–и сутки у одной из этих 
крыс уровень билирубина не превы-
шал нормальный, ОЖП был расши-
рен. 

При ЧО ОЖП выделены живот-
ные с повышенным (ЧО ПБ) и нор-
мальным (ЧО НБ) содержанием би-
лирубина.

Уровень билирубина в сыворот-
ке крови в группе контроля составил 
(7,4 ± 1,1) мкмоль/л. При ПО ОЖП 
на 3–и сутки содержание билиру-
бина составило (246,8 ± 19,9) мк-
моль/л, на 7–е сутки – (185,3 ± 5,6) 
мкмоль/л, на 14–е сутки – (179,5 ± 
7,0) мкмоль/л, на 21–е сутки – (121,7 
± 16,0) мкмоль/л, на 28–е сутки – 
(101,5 ± 16,6) мкмоль/л, на 35–е сут-
ки – (123,5 ± 15,5) мкмоль/л. При ЧО 
ПБ уровень билирубина был значи-
тельно ниже – через 3, 7, 14, 28 и 35 
сут – соответственно (183,6 ± 21,0), 
(131,3 ± 34,4), (39,5 ± 13,3), 97 и 108 
мкмоль/л. В группу ЧО НБ включе-
ны животные, у которых уровень би-
лирубина не превышал 15 мкмоль/л. 
При моделировании ЧО ОЖП у од-
ного животного на 21–е сутки и у 2 – 
на 35–е сутки расширение ОЖП не 
выявлено, уровень билирубина у них 
был нормальным.

В таблице представлены мор-
фометрические показатели печени 
животных всех групп, отражающие 
процессы пролиферации холанги-
оцитов и ЖП – количество ЖП; фи-
брозирования – стадию фиброза; 
замещения паренхимы печени про-
лиферирующими ЖП – ОП зон во-
ротных каналов; реакцию клеток во-
кругсинусоидных пространств, пре-
жде всего звездчатых ретикулоэндо-
телиоцитов – СГЧ; процессы гипер-
плазии гепатоцитов – ЯЦС.
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При ПО ОЖП через 3 сут в пече-
ни отмечены признаки альтерации 
и острой воспалительной реакции, 
наряду с преобладанием пролифе-
рации ЖП, начального фиброза, ги-
перплазии гепатоцитов. На 7–е сут-
ки количество ЖП увеличилось в 3,4 
раза (р < 0,05), прогрессировал фи-
броз зон воротных каналов. При 
этом значительно уменьшалась вы-
раженность альтерации и острого 
воспаления: очаги гепатоцеллюляр-
ного некроза отсутствовали, умень-
шалось полнокровие сосудов, исче-
зал отек межбалочных пространств. 
На 14–е сутки продолжалось про-
грессирование пролиферации хо-
лангиоцитов с явлениями фибрози-
рования и перестройки гистоархи-
тектоники печени. Формировались 
множественные порто–портальные 
септы за счет новообразованных хо-
лангиоцитов, их предшественниц – 
овальных клеток, что сопровожда-
лось их фиброзированием. Измене-
ния распространялись за пределы 

зон воротных каналов и септ с об-
разованием ложных долек. На 21–
е сутки наблюдали дальнейшую пе-
рестройку гистоархитектоники пе-
чени с полной утратой дольковой 
структуры. Вытесняющие паренхи-
му овальные клетки, холангиоциты 
и сопровождающая их строма с неж-
ной сетью тонких коллагеновых во-
локон занимали до 42% общей пло-
щади среза. Отмечено некоторое 
уменьшение гепатоцитов и значи-
тельное уменьшение показателя 
ЯЦС (р < 0,01). 

На 28–е и 35–е сутки наблюдали 
дальнейшее увеличение пролифе-
рации холангиоцитов и их предше-
ственников. Замещение гепатоци-
тов пролиферирующими ЖП было 
настолько выражено, что местами 
отмечали исчезновение паренхимы 
ложных долек, вместо них гепатоци-
ты располагались отдельными груп-
пами и обособленно одни от других. 
Прослеживалась дальнейшая тен-
денция к уменьшению ЯЦС.

При ПО ОЖП отмечено увеличе-
ние ОП зон воротных каналов во все 
сроки эксперимента, максимально – 
с 7–х по 21–е сутки. Выраженность 
фиброза увеличивалась до 14–х су-
ток, наблюдали формирование сли-
вающихся соединительнотканных 
мостоподобных порто–портальных 
и порто–центральных септ, нежной 
сети коллагеновых волокон в зонах 
пролиферации холангиоцитов, по-
сле 14–х суток выраженность фи-
броза несколько уменьшалась, со-
единительнотканные волокна бы-
ли тонкими, едва различимыми, со-
провождали новообразованные хо-
лангиоциты. СГЧ увеличивалось до 
21–х суток и уменьшалось на 28–е и 
35–е сутки эксперимента. Гиперпла-
зия гепатоцитов прогрессировала 
до 14–х суток, в последующем – зна-
чительно уменьшалась.

При сопоставлении изменений в 
печени у животных подгруппы ЧО 
ПБ и группы ПО ОЖП в различные 
сроки эксперимента мы выявили 

Δ
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различия морфологических изме-
нений.

На 3–и сутки при ЧО ПБ отмечали 
значительно меньшее расширение 
зон воротных каналов (р < 0,05), при 
том же уровне увеличения количе-
ства ЖП и начального фиброзиро-
вания, менее выраженные некроти-
ческие изменения паренхимы и не-
значительно меньшую степень ги-
перплазии гепатоцитов. На 7–е сут-
ки различия показателей были более 
выражены. При ЧО ПБ статистиче-
ски значимо меньшими были пока-
затели ОП зон воротных каналов (р 
< 0,05), количество ЖП в каждом во-
ротном канале (р < 0,05), ЯЦС гепа-
тоцитов (р < 0,05), стадия фибрози-
рования. На 14–е сутки различия по-
казателей увеличивались: ОП зон во-
ротных каналов и ЯЦС гепатоцитов 
при ЧО ПБ были в 2 раза меньше, вы-
раженность фиброза – значительно 
меньше, в виде формирования тон-
ких распространенных порто–пор-
тальных септ, что соответствовало 
фиброзу 2 – 3 стадии, при ПО ОЖП 
– отмечали фиброз с формирова-
нием сливающихся соединитель-
нотканных мостоподобных порто–
портальных и порто–центральных 
септ, что соответствовало 4 – 5 ста-
дии фиброза или неполному цирро-
зу печени. При ЧО ПБ ЯЦС и степень 
гиперплазии гепатоцитов значи-
тельно уменьшились, при ПО ОЖП 
– увеличивались (различия ЯЦС при 
ЧО ПБ и ПО ОЖП достоверны, р < 
0,05). На 21–е и 28–е сутки при ПО 
ОЖП продолжалось значительное 
увеличение выраженности измене-
ний в печени в виде еще большего 
замещения гепатоцитов холангио-
цитами, их предшественниками и 
стромальными элементами, при ЧО 
ПБ на 28–е сутки отмечали незначи-
тельное увеличение количества ЖП, 
фиброз 3 стадии, уменьшение ОП 
зоны воротных каналов. В полной 
мере судить об изменениях на 28–е 
и 35–е сутки при ЧО ПБ не представ-
ляется возможным из–за крайне ма-
лой выборки – по одному наблюде-
нию.

Рассматривая морфологические 
изменения печени при ЧО НБ, мы 
установили, что из всех исследован-
ных показателей только СГЧ и, соот-
ветственно, количество клеток во-

кругсинусоидных пространств ста-
тистически значимо увеличивались 
по сравнению с таковыми в группе 
контроля с 7–х суток (р < 0,05); отме-
чена тенденция к увеличению коли-
чества ЖП, площади зон воротных 
каналов и степени фиброзирования 
– на 21–е сутки. Наблюдали увеличе-
ние количества клеток вокругсину-
соидных пространств и СГЧ по срав-
нению с таковыми в группе контро-
ля с 3–х по 35–е сутки, их увеличе-
ние на 14–е сутки по сравнению с 7–
ми и последующее некоторое умень-
шение на 21–е и 35–е сутки.

По данным гистологического ис-
следования, в печени животных при 
нормальном уровне билирубина и 
нерасширенном ОЖП на 21–е сутки 
отмечена слабо выраженная стро-
мальная реакция некоторых зон во-
ротных каналов с незначительной 
мононуклеарной инфильтрацией, 
ЖП несколько расширены по срав-
нению с таковыми в группе контро-
ля, количество ЖП и ОП зон ворот-
ных каналов не отличались от тако-
вых в норме, фиброз не наблюдали. 
Количество клеток вокругсинусо-
идных пространств незначительно 
превышало таковое в норме. Гипер-
плазию гепатоцитов не наблюда-
ли; на 35–е сутки строение печени 
в целом не отличалось от такового в 
группе контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ
Летальность в группе ПО ОЖП со-

ставляла 30,5% (умерли 11 из 36 жи-
вотных), однако этот показатель не 
отражает реальный показатель ле-
тальности, поскольку животных вы-
водили из эксперимента поэтапно. 
Из 8 животных, которых планирова-
ли вывести из эксперимента на 35–е 
сутки, умерли 6 (75%). Именно такое 
значение и является реальным при 
ПО ОЖП длительностью 35 сут.

Высокая летальность является 
следствием исчерпания компенса-
торно–приспособительных про-
цессов, которые на фоне постепен-
ного замещения гепатоцитов про-
лиферирующими холангиоцита-
ми, ЖП и фиброза, морфологиче-
ски проявляются признаками атро-
фии гепатоцитов. Так, с 21–х суток 
наблюдали значительное уменьше-
ние ЯЦС (р < 0,01), отражающего 

эти процессы, и именно в этот пери-
од отмечен пик летальности при ПО 
ОЖП.

Поскольку в группе ЧО ОЖП 
умерла одна крыса из 34, с опреде-
ленной долей условности можно 
принять значение 2,9% показателем 
летальности при ЧО ОЖП в сроки 
наблюдения 35 сут.

Морфологические изменения пе-
чени при ЧО ПБ значительно ме-
нее выражены, в целом они отра-
жают наличие тяжелого патологи-
ческого процесса, обусловленного 
холестазом. Подобно таковым при 
ПО ОЖП, пролиферация холангио-
цитов и замещение паренхимы пе-
чени прогрессировали на протяже-
нии всего периода эксперимента до 
35–х суток, но в значительно мень-
шей степени и без атрофии гепато-
цитов. Динамика гипертрофии пе-
ченочных клеток была умеренной, 
что может свидетельствовать об от-
носительной компенсации функ-
ций печени.

Морфологические изменения в 
печени, возникающие при ЧО НБ, 
отражают реактивную воспалитель-
ную реакцию с вовлечением звезд-
чатых ретикулоэндотелиоцитов с 
минимальным, характерным для хо-
лестаза, ответом в виде пролифера-
ции ЖП и минимальной стромаль-
ной реакцией зон воротных кана-
лов. Гиперплазию гепатоцитов так-
же не наблюдали, что является кос-
венным признаком компенсации их 
функционального состояния. В хо-
де эксперимента, несмотря на ми-
нимальные изменения печени, они 
усугублялись: увеличивалось коли-
чество клеток вокругсинусоидных 
пространств и пролиферация ЖП, 
на 21–е сутки выявлены начальные 
признаки фиброза. Это свидетель-
ствовало, что длительная обструк-
ция внепеченочных ЖП без клини-
ческих проявлений в виде желтухи 
неизбежно обусловливала морфо-
логические изменения печени.

Нормализацию диаметра ОЖП у 
3 животных при ЧО ОЖП на 21–е и 
35–е сутки следует расценивать как 
полное восстановление желчеотто-
ка. Это подтверждено данными ги-
стологического исследования – пе-
чень этих животных не отличалась 
от таковой в группе контроля.
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Таким образом, в эксперименте 
моделирована ЧО ОЖП как с повы-
шением уровня билирубина в кро-
ви, так и с его нормальным значе-
нием. Морфологические изменения 
печени, по–видимому, следует со-
поставить с функциональными из-
менениями, что требует проведения 
дальнейших исследований.

1. При ЧО ОЖП с повышением 
уровня билирубина в крови изме-
нения печени аналогичны таковым 
при ПО ОЖП, однако достоверно 
менее выражены, особенно по ме-
ре увеличения продолжительности 
эксперимента.

2. ЧО ОЖП при нормальном со-
держании билирубина в крови со-

провождалась морфологическими 
изменениями печени в виде увели-
чения количества клеток вокругси-
нусоидных пространств, минималь-
ной пролиферации ЖП, с 21–х су-
ток – признаками слабо выраженно-
го фиброза.

3. Нормальная гистоструктура пе-
чени отмечена только у животных 
при нерасширенном ОЖП.


