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Цель: изучить роль микроциркуляторных изменений печени при экспериментальном внепеченочном холе-
стазе.
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 48 белых беспородных крысах-самцах смешанной по-
пуляции. Крысам воспроизводили внепеченочный холестаз путем перевязки общего желчного протока.
Результаты. У животных с перевязкой общего желчного протока выявлены нарушения в системе перифе-
рического кровообращения печени. Изменения проявлялись комплексом внутрисосудистых, сосудистых 
и паравазальных изменений, нарушением ангиоархитектоники печени, заметным увеличением площади 
дистрофических поражений паренхимы в виде очагов постгеморрагической организации. Нарушения анги-
оархитектоники приняли выраженный характер, что проявилось практическим разрушением строения пече-
ночной паренхимы, увеличением площади «немых» зон, в которых полностью отсутствует кровоток.
Выводы. В результате эксперимента были обнаружены микроциркуляторные изменения печени, связанные 
с нарушением реологических свойств крови, а в последующем — с действием токсичных метаболитов на-
рушенного обмена веществ.
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Aim. Investigation of hepatic microhaemocirculation eff ects in experimental extrahepatic cholestasis.
Materials and Methods. Experiments were carried out with a mixed group of 48 white mongrel male rats. Extrahe-
patic cholestasis was modelled in rats with via the ligation of common bile duct.
Results. Animals with ligated common bile duct showed abnormalities in peripheral hepatic circulation manifested by 
a complex of intravascular, vascular and paravascular changes, hepatic angioarchitectonics disturbance, a marked 
growth of parenchymal dystrophic lesions in the form of post-haemorrhagic foci. The disturbance was pronounced 
towards a virtual degradation of hepatic parenchyma and the growth of “numb” zones with ceased circulation.
Conclusion. The trials revealed microcirculatory changes in the liver associated with rheological disturbance of 
blood and, subsequently, the toxic impact of failed metabolism.
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Cиндром холестаза является частым прояв-
лением хронических заболеваний печени (ХЗП) 
любой этиологии: алкогольной, вирусной, медика-
ментозной, метаболической. В основе формирова-
ния холестаза лежит нарушение синтеза, секреции 
или оттока желчи [1, 2].

Известно, что развивающаяся при холестазе ги-
пертензия в желчных протоках и ахолия вызыва-
ют серьезные функциональные и морфологические 
изменения в печени и ведут к быстрому нараста-
нию печеночной недостаточности [2–4].

Достижения гепатологии последних десяти-
летий обогатили клиницистов новыми представ-
лениями об эволюции токсических повреждений 
печени при холестазе. Печеночный ответ на ток-
сическое влияние включает воспалительную ре-
акцию, фиброгенез и регенерацию, и вследствие 
аккумуляции внеклеточного матрикса форми-
руется цирроз печени с развитием печеночной 
недостаточности и портальной гипертензии. 
Известно, что микроциркуляторное русло вме-
сте с соединительной тканью первым реагиру-
ет на воздействие различных патологических 
факторов, а эндотелий как основной компонент 
системы микроциркуляции обеспечивает регу-
ляцию проницаемости сосудов, контроль гемо-
стаза, выполнение транспортных и барьерных 
функций, модуляцию процессов воспаления, 
регенерации и метаболизма внеклеточного ма-
трикса.

В этом контексте микроциркуляторные наруше-
ния и измененный эндотелиальный статус относят-
ся к числу патогенетически значимых в условиях 
токсического поражения печени при холестазе, 
так как способствуют более тяжелому течению бо-
лезни, формированию хронических и затяжных 
форм заболеваний [5–7].

Именно эти аспекты послужили побудительным 
мотивом к исследованию состояния и функциони-
рования системы периферического кровообраще-
ния при экспериментальном холестазе.

Цель исследования — изучить роль микроцир-
куляторных изменений печени при эксперимен-
тальном внепеченочном холестазе.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проведены на 48 белых бес-
породных крысах-самцах смешанной популяции 
с исходной массой 180–200 г, содержавших-
ся в лабораторном рационе в условиях вивария. 
У 24 крыс воспроизводили внепеченочный холе-
стаз путем перевязки общего желчного протока 
[8]. Общая летальность в данной группе составила 
29,2 %. Контролем служили ложнооперированные 
животные (16 крыс), которым проводили только 
лапаротомию в асептических условиях. В этих 
группах летальности не наблюдалось. Интактную 
группу составили 8 крыс. Исследования проводи-
ли через 1, 3, 7 и 15 суток после воспроизведения 
моделей. Выбор сроков исследования связан с раз-
витием существенных морфофункциональных из-
менений в печени при экспериментальном холеста-
зе [8]. Схема опыта представлена в таблице.

Биомикроскопическое исследование микро-
циркуляторного русла печени, почек и подже-
лудочной железы подопытных животных осу-
ществлялось люминесцентным микроскопом 
«ЛЮМАМ-ИЗ» с использованием контактного 
объектива 10×0,40 и 25×0,40 [9]. Прижизненная 
биомикроскопия проводилась под общим тиопен-
таловым наркозом в дозе 70 мг/кг массы тела жи-
вотного. Брюшную полость вскрывали круговым 
разрезом ниже реберной дуги. Наркотизирован-
ных животных фиксировали на манипуляционном 
столике с нагревательным устройством, поддер-
живающим постоянную температуру тела (37 °C). 
Для уменьшения печени движениями диафрагмы 
между печенью и диафрагмой вводили фиксиру-
емое зеркало. Для поддержания влажности иссле-
дуемой поверхности органы постоянно орошали 
физиологическим раствором NaCl 0,9 %. Результа-
ты исследования фотографировали.

Результаты и обсуждение

Между желчными капиллярами и синусоидами 
печеночной паренхимы имеется тесная структур-
ная и функциональная взаимосвязь. Такое взаимо-
действие позволяет предположить, что нарушение 

Таблица. Схема эксперимента внепеченочного холестаза при перевязке общего желчного протока

Table. Modelling of extrahepatic cholestasis via ligation of common bile duct

Группа животных
Animal group

Сроки эксперимента, сутки
Duration of experiment, days Всего

Total
Летальность, %

Mortality, %
1 3 7 15

Интактная Intact 2 2 2 2 8 -

Контроль Control 4/4 4/4 4/4 4/4 16/16

Внепеченочный холестаз
Extrahepatic cholestasis

6/5 6/4 6/4 6/4 24/17 29,2

Примечание: в числителе — первоначальное количество животных в группах; в знаменателе — число животных, взятых 
на исследование с учетом летальности.

Note: numerators are initial numbers of animals; denominators are mortality-corrected numbers.
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пассажа, а впоследствии и образование желчи бу-
дет сказываться на деятельности сосудов микро-
циркуляторного русла печени.

При люминесцентной биомикроскопии ткань 
печени интактных животных представляется зеле-
новато-голубой, а сосуды имеют темный оттенок. 
В поле зрения хорошо видны портальные венулы, 
от которых веером отходят часто ветвящиеся и ана-
стомозирующие между собой синусоиды (рис. 1).

Синусоиды представляют собой гладкостен-
ные трубки в виде цилиндра, скорость кровотока 
в них сильно варьирует. Так, в синусоидах, рас-
положенных в центре долек, скорость тока крови 
несколько больше по сравнению с синусоидами, 
расположенными по периферии долек. Наряду 
с действующими синусоидами определяется незна-
чительное число нефункционирующих, плазмати-
ческих синусоидов. Перед впадением синусоидов 
в центральную собирательную венулу, происходя-
щим под прямым углом или близким к таковому, 
в большинстве случаев отмечается сужение просве-
та синусоида. Это указывает на наличие сфинкте-
ров, регулирующих внутриорганное кровообраще-
ние [8]. Центральные собирательные печеночные 
венулы, в свою очередь, как правило, имеют дре-
вовидную форму. В случаях, когда в них впада-
ют 2–3 собирательные венулы, имеют форму, 
близкую к цилиндрической. Стенки всех сосудов 
микроциркуляторного русла печени имеют четкие, 
ровные границы. Кровоток в элементах микроцир-
куляторного русла печени интактных животных 
носит непрерывный, струйный характер.

В контрольной группе крыс, которым прово-
дилась только лишь лапаротомия, микроцирку-
ляторное русло печени отреагировало незначи-
тельным расширением синусоидов и центральных 
собирательных венул, мелкозернистым характером 
кровотока, некоторым замедлением ее скорости 
в них по сравнению с интактной группой живот-
ных. Начавшись в первые сутки, к 3-м суткам 

изменения несколько усугубились. В дальней-
шем — на 7-е и 15-е сутки — картина микроцир-
куляторного русла печени контрольных животных 
характеризовались практически полным восстанов-
лением структурных и гемодинамических параме-
тров (риc. 2), что выражается в восстановлении 
просвета спазмированных микрососудов, характе-
ра и скорости кровотока в них. Выявленные у жи-
вотных контрольной группы изменения являются 
результатом лапаротомии и носят, как показали 
исследования, преходящий характер.

У животных с перевязкой общего желчного про-
тока, в отличие от животных контрольной группы, 
выявлены существенные изменения в системе пе-
риферического кровообращения печени. Измене-
ния проявлялись комплексом внутрисосудистых, 
сосудистых и паравазальных изменений.

Исход первых суток эксперимента характеризо-
вался бурым оттенком и некоторым уплотнением 
паренхимы печени. Микроскопически ангиоархи-
тектоника печени в целом сохранена. Имеет место 
потеря четкости контура сосудов, отдельные сосу-
ды в поле зрения не функционируют, заполнены 
застойной кровью. Выражены межсинусоидальные 
анастомозы (рис. 3).

Кровоток в функционирующих сосудах при-
обрел мелкозернистый, местами прерывистый ха-
рактер. Вокруг отдельных собирательных венул, 
особенно у устья впадения синусоидов, имеются 
петехиальные очаги кровоизлияний, что свидетель-
ствует о повышении проницаемости стенки микро-
сосудов.

К 3-м суткам эксперимента печень резко уве-
личена в объеме, консистенция ее уплотнена, 
поверхность бугристая, имеют место также мел-
коточечные субкапсулярные кровоизлияния. 
При биомикроскопии ангиоархитектоника печени 
нарушена из-за заметного увеличения площади 
дистрофических изменений паренхимы в виде 
очагов постгеморрагической организации, обу-

Рис. 1. Биомикроскопия микроциркуляторного русла 
печени. Аутофлюоресценция интактных животных. 
Увеличение ×75

Fig. 1. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, intact animals, magn. ×75

Рис. 2. Биомикроскопия микроциркуляторного русла 
печени. Аутофлюоресценция контрольных живот-
ных. Увеличение ×75

Fig. 2. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, control animals, magn. ×75
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славливающей дезорганизацию микрососудистого 
русла, деформирование синусоидов. Границы со-
судов размыты, отдельные синусоиды заполнены 
застойной кровью, резко расширены. Межсину-
соидальные анастомозы также расширены за счет 
застойной крови (рис. 4а).

Отдельные участки паренхимы по характеру 
перфузии существенно отличаются, что придает 
микроциркуляторной картине оттенки мозаично-
сти. Так, наблюдается вазоконстрикция и умень-
шение числа функционирующих терминальных 
печеночных венул и синусоидов, различное их 
кровенаполнение (рис. 4б).

Кровоток прерывистый, крупнозернистый 
за счет агрегатов, резко замедлен. По мере уве-
личения длительности холестаза и нарастания 

гипертензии в желчных протоках к 7-м суткам 
расстройства микроциркуляции прогрессирова-
ли, что выражалось в развитии так называемой 
«мускатной» печени. При биомикроскопии нару-
шения ангиоархитектоники к данному сроку ис-
следований еще более усугубились. Это прежде 
всего проявилось увеличением степени структур-
ной дезорганизации и дезориентацией элементов 
микрососудистого русла печеночной паренхимы. 
Возросла площадь дегенеративных преобразова-
ний в печени как за счет роста числа облитери-
рованных и деформированных микрососудов, так 
и за счет склеротических изменений самой парен-
химы (рис. 5). Кровоток в функционирующих 
микрососудах резко замедлен из-за резко выра-
женных явлений агрегации и адгезии форменных 

Рис. 3. Биомикроскопия микроциркуляторного 
русла печени. Аутофлюоресценция, 1-е сутки после 
перевязки общего желчного протока животных. 
Увеличение ×75

Fig. 3. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, day 1 of common bile duct ligation, 
magn. ×75

Рис. 4а. Биомикроскопия микроциркуляторного 
русла печени. Аутофлюоресценция, 3-е сутки после 
перевязки общего желчного протока животных. 
Увеличение ×75

Fig. 4а. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, day 3 of common bile duct ligation, 
magn. ×75

Рис. 4б. Биомикроскопия микроциркуляторного 
русла печени. Аутофлюоресценция, 3-е сутки после 
перевязки общего желчного протока животных. 
Увеличение ×75

Fig. 4b. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, day 3 of common bile duct ligation, 
magn. ×75

Рис. 5. Биомикроскопия микроциркуляторного 
русла печени. Аутофлюоресценция, 7-е сутки после 
перевязки общего желчного протока животных. 
Увеличение ×75

Fig. 5. Microscopy of hepatic microcirculatory bed. 
Autofluorescence, day 7 of common bile duct ligation, 
magn. ×75
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элементов крови. Часто встречается маятнико-
образный характер тока крови.

К заключительному сроку экспериментов — 
15-м суткам — структурные и гемодинамические 
нарушения системы периферического кровообра-
щения печени еще больше усугубились. Наруше-
ния ангиоархитектоники приняли выраженный 
характер, что проявилось практическим разру-
шением строения печеночной паренхимы, увели-
чением площади «немых» зон, в которых пол-
ностью отсутствует кровоток (рис. 6). Наряду 
с единичными функционирующими микрососу-
дами отмечается наличие множества фрагментов 
микрососудов. Кровоток сохранился лишь в от-
дельных дольках, в центре которых наблюдают-
ся портальные венулы. Кровоток в этих сосудах 
прерывистый, часто носит маятникообразный ха-
рактер.

Таким образом, холестатический синдром приво-
дит к развитию широкого спектра сосудистых, вну-
трисосудистых и внесосудистых сдвигов в системе 
периферического кровообращения печени. Как по-
казали проведенные исследования, важным факто-
ром в генезе микрогемодинамических расстройств 
являются изменения реологических свойств крови, 
так как нарушения функции форменных элементов 
определяют высокую степень их адгезии, агрегации 
с развитием гипервязкости крови.

Выводы

1. Развитие внепеченочного холестаза нарушает 
системную микроциркуляцию печени, и данные нару-
шения усугубляются по мере длительности холестаза. 

2. Микроциркуляторные изменения в исследуе-
мых органах через 1–7 суток связаны с нарушением 
реологических свойств крови, а в последующем — 
с действием токсичных метаболитов нарушенного 
обмена веществ.
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tion, magn. ×75
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