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Введение

Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) зани�
мает ведущее место среди ревматических забо�

леваний детского возраста. Неясная до сих пор этиология
заболевания и сложный, преимущественно аутоиммун�
ный, патогенез [4,6,7], развитие множественных систем�
ных проявлений определяют тяжесть и неблагоприятный
прогноз заболевания. Современный арсенал противорев�
матических препаратов не всегда является гарантом
успешного лечения ЮРА и имеет множество побочных
реакций, в том числе и поражений слизистой оболочки
желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) [4,5,10,13]. Патоло�
гия органов ЖКТ, по данным разных авторов, выявляет�
ся у 13–62% больных, страдающих ЮРА, и занимает зна�
чительное место среди внесуставных проявлений этого
заболевания [9,16,18]. Природа таких изменений органов
пищеварения обусловлена не только проявлением
системности ревматоидного воспаления [11,12,15], но и
повреждающим действием нестероидных противовоспа�
лительных препаратов (НПВП), глюкокортикостероидов
(ГКС), их комбинаций, а также сопутствующим хелико�
бактериозом [11,15,17–19]. Профессор Veena Taneja 
(Meyo Clinic) считает, что возможным местом, где реали�
зуются ранние этапы патогенеза ревматоидного артрита,
является ЖКТ, а среди основных этиологических факто�
ров — микробные антигены, что может быть пусковым
механизмом в развитии аутоиммунных болезней, вклю�
чая и ревматоидный артрит [1,14,19]. Патология кишеч�
ника при ЮРА достаточно широко освещена в научной
литературе [2–4]. Но менее изученными остаются функ�
циональные, морфологические и ультраструктурые осо�
бенности слизистой тонкого кишечника, которые могут
объяснить некоторые патогенетические механизмы
развития патологии ЖКТ при ЮРА. 

Цель исследования: определить ультраструктурные
особенности в слизистой тонкой кишки при моделирова�
нии адъювантнго артрита у экспериментальных животных.

Материал и методы исследований

Материалом для трансмиссионной электронной
микроскопии (ТЭМ) явились фрагменты слизистой обо�
лочки тонкого кишечника, взятые у 10 исследуемых крыс
породы Wistar, которым моделировали артрит адъюван�
том Фрейнда в соответствующих дозировках. Экспери�
ментальная модель сопоставима к детскому возрасту чело�
века. С целью контроля исследовали тонкий кишечник у 5
здоровых крыс. Фиксацию и проводку для трансмиссион�
ной электронной микроскопии (ТЭМ) осуществляли по
стандартной методике. Полутонкие срезы (1 мкм) изготав�

ливали на микроультратоме SEO UMC (Украина), окра�
шивали метиленовой синью и просматривали в световом
микроскопе для ориентировочного определения характера
материала. После этого на том же ультратоме изготавлива�
ли тонкие срезы (30–60 нм), которые после окраски по
Рейнольдсу просматривали на электронном микроскопе
ПЭМ�125 К (Украина) и фотографировали на пленку
KODAK при увеличении от 1000 до 30000.

Результаты исследования и их обсуждение

При моделированном артрите слизистая тонкого
кишечника в целом сохраняла характерное для нее стро�
ение. Однако анализ электронограмм позволил опреде�
лить ультраструктурные изменения клеточных и внекле�
точных компонентов слизистой оболочки тонкой кишки,
характерных для ЮРА и отображающих признаки хро�
нического системного воспаления. Обращает внимание
ослабление межклеточных контактов между эпителиаль�
ными клетками слизистой тонкой кишки, проявляющее�
ся отеком, разрыхлением и очаговой деструкцией демо�
сом. В расширенных межклеточных промежутках
появляются клетки воспалительного ряда, преимуще�
ственно лимфоциты (рис. 1), которые могут быть причи�
ной мальабсорбции, развивающейся у детей с ЮРА.

Наличие лимфоцитов, находящихся в межэпителиаль�
ной зоне и в собственной пластике слизистой оболочки
тонкой кишки, инициирует цитокиновый каскад, апоптоз
энтероцитов (рис. 2) и стимулирует продукцию антител.
При этом происходит перераспределение эухроматина с
плотной конденсацией его по периферии. В некоторых
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Рис. 1. Слизистая тонкой кишки с расширением
межклеточных контактов (стрелки) и межэпителиальными
лимфоцитами (Лф). ТЭМ. Увеличение х5000
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клетках ядро уменьшается, становится пикнотичным с
диффузно конденсированным эухроматином, что свиде�
тельствует о начальных признаках апоптоза энтероцитов.

Исчерченная каёмка и апикальная зона энтероцита пер�
воначально подвергаются патологическим изменениям,
проявляющимся дегенерацией гликокаликса, очаговой дес�
квамацией и деформацией микроворсинок, что снижает
функцию защитного барьера слизистой. Вследствие этого
развивается местная воспалительная реакция, при которой
повышается проницаемость клеточной мембраны, развива�
ются дистрофические и деструктивные изменения в клет�
ках. Характерным является перераспределение эухромати�
на в ядрах, признаки внутриклеточного отека и гидропиче�
ской дистрофии с развитием вакуолизации канальцев эндо�
плазматической сети и митохондрий, деструкцией митохон�
дриальных крист со снижением их электронной плотности,
повышением проницаемости межэпителиальных контак�
тов. При этом образуются мелкие очаги эрозий, в которых
локализуются клетки воспалительного ряда, такие как эози�
нофилы, нейтрофилы, макрофаги, тучные клетки, лимфо�
циты и плазмоциты, участвующие в иммунном ответе при
развитии ЮРА (рис. 3). Тучные клетки располагаются пре�
имущественно около кровеносных капилляров и содержат
специфические осмиофильные гранулы, окруженные мем�
браной. В цитоплазме эозинофилов наблюдается также
большое количество осмиофильных гранул, но имеющих
овальную форму мелких размеров (рис. 3). 

Кроме того, обнаружены изменения со стороны эндо�
телиоцитов, в отростках которых появляется множество
везикул низкой электронной плотности, появляются
межэндотелиальные щели, что способствует повышению
проницаемости сосудистой стенки и выходу плазмы за

пределы капилляра с образованием периваскулярного
отека, набуханию коллагеновых волокон, межклеточного
вещества и деструкции фибробластов (рис. 4).

Следует отметить, что поскольку воспалительный процесс
растянут во времени, то в течение этого срока в клетках наряду
с деструктивными процессами могут активизироваться ком�
пенсаторно�приспособительные механизмы, направленные на
сохранение клеточного гомеостаза. Поэтому часть наблюдае�
мых изменений в ультраструктуре клеток при моделирован�
ном ЮРА может рассматриваться как адаптивная реакция.
Так, в некоторых энтероцитах отмечалось повышение функ�
циональной активности, проявляющееся увеличением коли�
чества секреторных гранул различной электронной плотности.
При этом они находятся в различном функциональном
состоянии с преобладанием клеток в состоянии эндоцитоза.
Секреторные гранулы располагались в апикальной части
цитоплазмы над ядром. Апикальная мембрана сглажена,
микроворсинки деформированы и представляют собой цито�
плазматические выпячивания. В бокаловидных клетках прео�
бладают формы с признаками экзоцитоза. Количество элек�
троннопрозрачных секреторных гранул в них уменьшено,
сосредоточены на апикальной поверхности в области разрыва
цитолеммы. Секретируемая слизь располагается на поверхно�
сти слизистой тонкой кишки. В этих же клетках появляются
молодые гранулы с умеренной электронной плотностью.
Митохондрии сохранены с наличием правильно ориентиро�
ванных крист. Однако обедненные рибосомами цистерны
эндоплазматической сети частично расширены и вакуолизи�
рованы. Базальная мембрана непрерывна, отмечается набуха�
ние межклеточного вещества и коллагеновых волокон (рис. 5). 

Таким образом, выявленные изменения ультраструктуры
стенки тонкого кишечника при адъювантном артрите в срав�

Рис. 2. Энтероцит (Эн). Ядро (Я). Перераспределение
хроматина по периферии (стрелки). Пикноз ядра 
(звездочка ). ТЭМ. Увеличение х3000

Рис. 3. Воспалительный инфильтрат: 
эозинофилы (Э), лимфоциты (Лф), 
тучные клетки (ТК). ТЭМ. Увеличение х2000

Рис 4. Фибробласт с признаками деструкции (Фб).
Полнокровные капилляры (К). ТЭМ. Увеличение х5000

Рис. 5. Энтероцит (Эн). Бокаловидная клетка (БК). Ядро (Я).
Разрыв цитолеммы (стрелка). Базальная мембрана (БМ).
ТЭМ. Увеличение х6000
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нении с контрольной группой здоровых животных свиде�
тельствовали о преобладании воспалительных, дистрофиче�
ских и деструктивных процессов, влекущих за собой необра�
тимые изменения слизистой оболочки тонкого кишечника.

Выводы

Анализ электронномикроскопического исследования
отражает патогенетические механизмы патологического
процесса в слизистой тонкого кишечника при экспери�
ментальном адъювантном артрите. 

Определены характерные изменения ультраструкту�
ры компонентов слизистой тонкого кишечника при экспе�
риментальном адъювантном артрите, проявляющиеся, в

основном, дистрофическими и деструктивными процесса�
ми в энтероцитах. 

Экспериментально доказано наличие характерного воспа�
лительного инфильтрата, состоящего из большого количества
эозинофилов, лимфоцитов, макрофагов, тучных клеток и плаз�
моцитов в слизистой тонкого кишечника, присутствие меж�
эпителиальных лимфоцитов, отображающих участие местных
иммунных реакций в развитии адъювантного артрита. 

В ходе эксперимента доказано включение компенса�
торных реакций, проявляющихся в увеличении количе�
ства митохондрий и секреторных гранул в энтероцитах и
бокаловидных клетках, направленных на восстановление
слизистого барьера тонкой кишки.
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