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Цель. Изучить постгипоксическую трансформацию стенки кишечника на экспериментальной модели потомства крыс с 
помощью световой и электронной микроскопии. 
Материалы и методы. В экспериментальной работе моделировали хроническую гипобарическую гипоксию на разных сро-
ках беременности у 24 самок белых беспородных крыс с помощью вакуумной проточной барокамеры с подъемом на высо-
ту 5000 м со скоростью 25 м/сек.  на 40 мин. После родоразрешения потомство осматривали, подвергали гексеналовому 
наркозу, затем c помощью декапитации выводили из эксперимента. Для исследования резецировали участки тонкой, тол-
стой кишок, окрашивали их гематоксилин-эозином. Световую микроскопию осуществляли на Topic (Бельгия, 2000) и Bio 
Blue (Нидерланды, 2013), электронно-микроскопический анализ проводили в трансмиссионном электронном микроскопе 
Morgagni 268D (FEI, США). 
Результаты. Хроническая гипоксия, смоделированная в первый триместр беременности, приводила к значительным из-
менениям слизистой оболочки кишки в сочетании с разрастанием соединительнотканного компонента в мышечном слое. 
Риск развития динамической кишечной непроходимости возникал у потомства всех групп, что подтверждалось увели-
чением фиброзной ткани в стенке кишки. Выраженные изменения со стороны микроциркуляторного русла выявлены в 
группах II и III, так как отмечали предрасположенность к развитию предъязвенных и язвенных дефектов.  На субмикро-
скопическом уровне было показано, что во всех экспериментальных группах в ультраструктуре стенки кишечника, после 
гипоксического воздействия, происходили адаптивные и деструктивные процессы. В микроциркуляторном русле отмечено 
нарастание венозного застоя, причем наиболее выраженные изменения констатировали у потомства III группы.
Заключение. Таким образом, изучение влияния гипоксии в эксперименте позволит глубже узнать все механизмы патологи-
ческого процесса и транспонировать знания в практическую медицину.
Ключевые слова: гипоксия; экспериментальное моделирование; крысы; световая и электронная микроскопия; трансфор-
мация кишечной стенки

The aim of research is to study posthypoxic transformation of the colon wall using light and electron microscopy in an experimental 
model of rat offspring. 
Materials and methods. Chronic hypobaric hypoxia at different stages of pregnancy was simulated experimentally in 24 female white 
mongrel rats using a vacuum flow chamber with a rise to a height of 5000 m at a speed of 25 m/sec for 40 minutes. After delivery, 
the offspring were examined, subjected to hexenal anesthesia, and then removed from the experiment using decapitation. For light 
microscopy, resected sections of the small intestine and colon were stained with hematoxylin-eosin, and studied on Topic (Belgium, 
2000) and Bio Blue (the Netherlands, 2013). Electron microscopic analysis was performed in a Morgagni 268D transmission 
electron microscope (FEI, USA). 
Results. Chronic hypoxia, simulated in the first trimester of pregnancy, led to significant changes in the intestinal mucosa in 
combination with the growth of the connective tissue component in the muscle layer. The risk of developing dynamic intestinal 
obstruction occurred in the offspring of all groups, this was supported by an increase in the fibrous tissue of the intestinal wall. 
Pronounced changes in the microcirculatory bed were detected in animals of groups II and III, as they were predisposed to develop 
pre-ulcer and ulcerative defects in the wall of the small intestine. At the submicroscopic level, it was detected that both adaptive and 
destructive processes occurred in the wall ultrastructure of the descending colon of the rat offspring after hypoxic exposure in the 
prenatal period in animals of all experimental groups. In the microcirculatory bed, there was an increased venous congestion, with 
the most pronounced changes observed in the third trimester.
Conclusion. Thus, the study of hypoxia in the experiment allows investigating more about all the mechanisms of the pathological 
process and to translate theoretical knowledge into practical medicine..
Keywords: hypoxia; experimental modeling; rats; light and electron microscopy; transformation of the intestinal wall
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В течение многих десятилетий ведется активный 
поиск факторов риска, наличие которых напрямую 
коррелирует с формированием врожденных пороков 
развития и хирургических заболеваний периода ново-
рожденности [1]. 

Доказано, что гипоксия является одним из веду-
щих предикторов развития многих патологических 
процессов, таких как различные формы атрезии ки-
шечника, болезнь Гиршпрунга, некротизирующий эн-
тероколит [2, 3]. 

В отечественной и зарубежной литературе пред-
ставлено большое количество экспериментальных 
работ, которые с позиции доказательной медицины 
подтверждают тяжесть воздействия гипоксии на орга-
низм, как в антенатальном, так в постнатальном пери-
одах. 

Структурные изменения в сосудистом и нервно-
регуляторном звеньях являются приоритетными при 
формировании патологических процессов в желудоч-
но-кишечном тракте [4-7].

Отмечено, что нервная система кишечника не 
полностью развита к моменту рождения и продолжа-
ет формирование нейронов на ранних постнатальных 
стадиях. Соотношение цитоплазматической области 
иммунореактивных центров головного мозга к пло-
щади мезентериальных ганглиев в кишечной трубке 
значительно снижено в группе пациентов с некротизи-
рующим энтероколитом, в отличие от новорожденных 
с атрезией кишечника. Экспериментальная трансплан-
тация нервных стволовых клеток с последующей их 
дифференцировкой в функциональные нейроны при-
водит к улучшению кишечного транзита [8].

При проведении окклюзии сосудов брыжеечной 
аркады дистального отдела подвздошной кишки мало-
весных доношенных поросят в течение 48 часов по-

казало, что в морфологической картине присутствует 
широкий диапазон изменений: от минимальных в виде 
эрозий слизистой оболочки и десквамации единичных 
эпителиальных клеток, до выраженных с некрозом, 
изъязвлениями, пневматозом, перфорацией стенки 
кишки и развитием перитонита [9, 10].

Цель 

Изучить постгипоксическую трансформацию 
стенки кишечника на экспериментальной модели по-
томства крыс с помощью световой и электронной ми-
кроскопии.

Материалы и методы 

Дизайн исследования
На базе Центральной научно-исследовательской 

лаборатории Приволжского исследовательского меди-
цинского университета в экспериментальной работе 
использованы 24 самки белых беспородных крыс с 
массой 156—230 г, в возрасте от 4 до 10 мес. Лабора-
торные животные были разделены на 4 группы, по 6 
самок в каждой. Группе I проводили гипоксию в пер-
вом триместре беременности (1-я неделя), II – во вто-
ром триместре (2-я неделя), III – в третьем триместре 
(3-я неделя), IV – в течение всего антенатального пери-
ода (21 день). Параллельно проводимой гипоксии была 
отсажена группа V контрольная, в которой особи не 
подвергались кислородному голоданию.

Для моделирования хронической гипобариче-
ской гипоксии крыс помещали в вакуумную проточ-
ную барокамеру, в условия, соответствующие подъему 
на высоту 5000 м со скоростью 25 м/сек.  на 40 мин. по 
группам, ежедневно в течение 7 дней. 

Рис. 1. Слизистая оболочка новорожденного крысенка I 
группы исследований. Истончение слизистой оболочки 
(указано стрелкой) (гематоксилин-эозин, ув.- об.40х, ок.15х).
Fig. 1. The mucous membrane of a newborn rat of the first group 
of studies. Thinning of the mucous membrane (indicated by an 
arrow) (hematoxylin-eosin, uv. - vol. 40x, approx. 15x).

Рис. 2. Стенка кишки новорожденного крысенка I группы 
при хронической гипоксии. Утолщение мышечного слоя 
(указан стрелкой) (гематоксилин-эозин, ув.- об.40х, ок.10х).
Fig. 2. The intestinal wall of a newborn rat of group I in chronic 
hypoxia. Thickening of the muscle layer (indicated by the arrow) 
(hematoxylin-eosin, uv. - vol. 40x, approx. 10x).   
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После родоразрешения потомство осматривали, 
подвергали гексеналовому наркозу, затем c помощью 
декапитации выводили из эксперимента. 

Экспериментальное исследование проводили в 
соответствии с законодательством РФ («Правила гу-
манного обращения с лабораторными животными», 
«Деонтология медико-биологического эксперимент») 
и этическими принципами, установленными Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и других на-
учных целей (принятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и 
подтвержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.) с разреше-
ния Этического комитета НижГМА (протокол № 16,  
2013 г.). 

Для световой микроскопии забирали резециро-
ванный участок тонкой, толстой кишки, фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина, обезвожива-
ли в спиртах и заливали в парафин. Приготовленные 

Рис. 3. Ультраструктура стенки нисходящего отдела толстой кишки потомства крысы (пренатальная гипоксия группы 1) а – 
митоз эпителиоцитов (стрелка), х 4500; б - миелиноподобные структуры в эпителиоците (стрелка), х 11000; в – шванновская 
клетка с вакуолизированными митохондриями (стрелка), х 8900; г – гемокапилляр, х 5600.
Fig. 3. Ultrastructure of the wall of the descending colon of the rat offspring (prenatal hypoxia of group 1). a-mitosis of epithelial cells 
(arrow), x 4500; b-myelin-like structures in the epithelial cell (arrow), x 11000; в-Schwann cell with vacuolated mitochondria (arrow), x 
8900; г – hemocapillary, x 5600.

Рис. 4. Стенка кишки новорожденного крысенка группы II. 
Укорочение ворсин (1) и уменьшение их количества (гема-
токсилин-эозин, ув.- об.10х, ок.10х).
Fig. 4. The intestinal wall of a newborn rat of group II. Shortening 
of the villi (1) and reducing their number (hematoxylin-eosin, uv. 
- vol. 10x, approx. 10x).

Рис. 5. Ворсины кишки животных III группы исследования. 
Вакуолизация эпителиальных клеток (гематоксилин-эозин, 
ув.- об.40х, ок.15х).
Fig. 5. Intestinal villi of animals of group III of the study. 
Vacuolation of epithelial cells (hematoxylin-eosin, uv. - vol. 40x, 
approx. 15x).
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на микротоме Leica SM 2000 R срезы, толщиной 5 – 7 
мкм, окрашивали гематоксилин-эозином – обзорная 
окраска.

Последующее микроскопирование осуществля-
ли на микроскопах Topic (Бельгия, 2000) и Bio Blue 
(Нидерланды, 2013) с применением окуляра 10х, объ-
ективов 40х, 100х. 

Проводили морфометрическое исследование всех 
структур кишечной стенки – количество ворсин на 
единицу периметра кишечной трубки, высоту эпите-
лия, высоту ворсин, глубину крипт, толщину мышеч-
ной оболочки, а также площадь микроциркуляторного 
русла серозной оболочки. Изучали площадь сосуди-
стого русла на единицу площади брыжейки, толщину 
стенок кровеносных сосудов артериальной системы 
брыжейки.

Электронно-микроскопический анализ образ-
цов кишечника проводили по стандартной методике: 
фиксация в 2,5% растворе глютарового альдегида на 
фосфатном буфере (рН=7,4) с последующей дофикса-
цией 1% раствором четырёхокиси осмия и заливкой в 
смесь эпоксидных смол аралдита и эпона. Полутонкие 
и ультратонкие срезы получали на ультрамикротоме 
Leica UC7 (Австрия). Срезы контрастировали спирто-
вым раствором уранилацетата и цитратом свинца по 
Рейнольдцу, затем анализировали в трансмиссионном 
электронном микроскопе Morgagni 268D (FEI, США).

Статистическую обработку результатов морфо-
метрического исследования производили по общепри-
нятым вариационным методам и принципам корреля-
ционного анализа с помощью программы Excel. Для 
сравнения изучаемых групп использовался критерий 
Стъюдента. Критическим уровнем достоверности при-
нимали   р ˂ 0,001.  

Результаты и их обсуждение

Гистологическое исследование кишечника у кры-
сят всех групп показало, что строение стенки кишки 
не отличается от контрольной группы, и представлено 
наличием четырех слоев – слизистого, подслизистого, 
мышечного и серозного. 

В то же время изучение стенки выявило досто-
верное снижение толщины слизистой и утолщение 
мышечной оболочек (рис.1).

Хроническая гипоксия, смоделированная в пер-
вый триместр беременности, привела к развитию 
вторичной тканевой гипоксии в стенке кишки, ре-
зультатом чего явилось уменьшение эпителиального 
компонента, проявляющееся снижением толщины 
слизистой оболочки и разрастанием соединительной 
ткани в мышечном слое (рис. 2). Увеличение соеди-
нительной ткани вместо гладких мышечных волокон, 
как правило, приводит к нарушению сократительной 
способности стенки и развитию динамической непро-
ходимости.

Электронно-микроскопическое исследование 
ткани кишки показало, что в слизистой оболочке сре-
ди столбчатых эпителиоцитов, бокаловидных клеток 
и эндокриноцитов встречали интерэпителиальные 
лимфоциты. В эпителиоцитах выявили митотическую 
активность (рис. 3а), в то же время обнаружены мие-
линоподобные структуры (рис. 3б). В бокаловидных 

Рис. 6. Ультраструктура стенки нисходящего отдела толстой кишки потомства крысы (пренатальная гипоксия группы II): 
а – фибробласты с набуханием гиалоплазмы, х 8900; б – гемокапилляр, х 11000.
Fig. 6. Ultrastructure of the descending colon wall of rat offspring (prenatal hypoxia of group II): a-fibroblasts with hyaloplasma 
swelling, x 8900; b-hemocapillary, x 11000.

Рис. 7. Покровный эпителий ворсин кишки животных кон-
трольной группы (гематоксилин-эозин, ув.- об.40х, ок.15х).
Fig. 7. Epithelium of the intestinal villi of animals of the control 
group (hematoxylin-eosin, uv. - vol. 40x, approx. 15x).
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клетках найден гипертрофированный комплекс Голь-
джи (рис. 3б).

В собственной пластинке слизистой оболочки в 
фибробластах наблюдали просветление цитоплазмы, 
гомогенизацию плазмалеммы, визуальное уменьше-
ние количества рибосом, расширение цистерн грану-
лярного эндоплазматического ретикулума, просвет-
ление матрикса митохондрий и деструкцию крист. В 
подслизистой основе отмечены макрофаги, единичные 
эритроциты, эозинофилы, лимфоциты. Обнаружены 
соединительнотканные клетки в состоянии митоза, 
нервные волокна с признаками нарушения ультра-
структуры. Так, в шванновской клетке найдены ва-
куолизированные митохондрии, осевые цилиндры с 
электронно-прозрачной цитоплазмой (рис. 3в).

Микроциркуляторное русло было представлено 
гемокапиллярами, содержащими плазму. Часть сосу-

дов включала зрелые и молодые формы эритроцитов 
(рис. 3г). В базальной мембране сосудов были гомоге-
низированные локусы или участки разволокнения. В 
эндотелии имелись многочисленные везикулы, мито-
хондрии с просветлением матрикса. Количественный 
анализ показал в 36% гемокапилляров наблюдали на-
рушение ультраструктуры в виде набухания или ис-
тончения эндотелиальной выстилки, вакуолизацию, 
мембранные структуры в просвете, приводящие к на-
рушениям микроциркуляции.

Гипоксия, сформированная во втором и третьем 
периодах беременности, не приводила к столь суще-
ственному увеличению фиброзной ткани в стенке 
кишки, однако в материале отмечено вовлечение эпи-
телиального компонента в патологический процесс. 
Так, гипоксия второго периода беременности сопро-
вождалась атрофией слизистой оболочки преимуще-

Рис. 8. Стенка кишки животных группы III. Слущивание 
эпителия ворсин (гематоксилин-эозин, ув.- об.20х, ок.15х).
Fig. 8. Gut wall of group III animals. Exfoliation of the epithelium 
of the villi (hematoxylin-eosin, uv. - vol. 20x, approx. 15x).

Рис. 9. Кишечная ворсина животного группы III, утолщение 
и укорочение ворсин (указаны стрелками) (гематоксилин-
эозин, ув.- об.40х, ок.15х).
Fig. 9. Intestinal villi of group III animal, thickening and 
shortening of villi (indicated by arrows) (hematoxylin-eosin, uv. 
- vol. 40x, approx. 15x).

Рис. 10. Ультраструктура стенки нисходящего отдела толстой кишки потомства крысы (пренатальная гипоксия III три-
местр): а – перикапиллярный отек (стрелка), х11000; б – агрегация эритроцитов в гемокапилляре (стрелка), х5600.
Fig. 10. Ultrastructure of the descending colon wall of rat offspring (prenatal hypoxia of the third trimester): a-pericapillary edema 
(arrow), x11000; b – aggregation of red blood cells in the hemocapillary (arrow), x5600.
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ственно за счет укорочения   и уменьшения количества 
ворсин (рис. 4).

Покровный эпителий оставался призматическим, 
хотя и уплощенным, с участками атрофии, нарастани-
ем числа бокаловидных клеток с апокриновым типом 
секреции, заполненных вакуолизированной цитоплаз-
мой, тогда как у животных контрольной группы по-
следний имел четкий ровный контур, а цитоплазма 
клеток выглядела однородно эозинпозитивно (рис. 5).

Электронно-микроскопическое исследование 
стенки кишечника потомства крыс группы II выяви-
ло сходную морфологическую картину с животными 
группы I. Отмечено, что в эпителиальном слое пред-
ставлено значительное количество бокаловидных кле-
ток, обнаружены столбчатые эпителиоциты в состоя-
нии деления, эндокриноциты. Также были  увеличены 
межклеточные пространства в базальной части кле-
ток, в то время как в апикальной - плотные контакты 
сохранены. В собственной пластинке слизистой и в 
подслизистой основе выявлен отек интерстициальной 
ткани и набухание отдельных фибробластов (рис. 6а). 
В межклеточном пространстве обнаружены нейтро-
филы. 

В микроциркуляторном русле наблюдали плаз-
матические капилляры (рис. 6б). В сосудах, содержа-
щих форменные элементы крови выявлены зрелые и 
молодые эритроциты, тромбоциты, нейтрофилы. В 
эндотелии капилляров констатировали пиноцитозные 
пузырьки (рис.6б), в митохондриях - трансформиро-
ванные кристы и частичное вымывание матрикса. Ба-
зальная мембрана была разволокненной на большем 
протяжении. Количественный анализ показал, что в 
33% сосудов наблюдали нарушение ультраструктуры.

Хроническая гипоксия, смоделированная в тре-
тьем периоде беременности (группа III), сопровожда-
лась снижением толщины слизистой оболочки. Однако 
изменение толщины стенки кишки у животных свя-
зывали с эффектом слущивания покровно-ямочного 

эпителия и формированием «голых» ворсин (рис. 7, 8). 
Среди которых отмечали много  утолщенных «ство-
ловидных» форм с уплощенной поверхностью (рис. 9).

Электронно-микроскопическое исследование 
стенки кишки животных группы III показало, что в 
тканях выявлены как адаптивные, так и деструктив-
ные процессы.  

Нарушения ультраструктуры в 50% сосудов вы-
явлены в виде наличия мембранных структур в про-
свете, истончения эндотелиального слоя, вакуолиза-
ции митохондрий, что способствовало нарушению 
проницаемости и перикапиллярному отёку. В отдель-
ных сосудах была агрегация эритроцитов (рис.10а, б).

Изменение соотношения между слоями стенки 
кишки приводило к сужению просвета последней, из-
за фиброза средней оболочки, что констатировано у 
животных первой группы. У потомства второй и тре-
тьей групп расширение просвета способствовало на-
рушению динамических свойств кишечной трубки и 
развитию ее дисфункции (рис. 11).

Для оценки адекватности кровоснабжения киш-
ки провели морфометрическое исследование площади 
артериального и венозного фрагментов кровеносного 
русла, а также толщины стенки артерий и вен (табл. 1).

Характеристика микроциркуляторного русла 
указывала, что хроническая гипоксия, смоделирован-
ная в первый период беременности, приводит к ком-
пенсаторному расширению артериального локуса у 
плода с последующим развитием хронического веноз-
ного полнокровия, при этом площадь венозной части 
увеличивается вдвое. Гипоксия, созданная в поздние 
сроки беременности, не приводит к развитию компен-
саторных процессов артериального русла и сопрово-
ждается венозным застоем с увеличением площади 
сосудов в три раза. Данное состояние усиливает ги-
поксию в стенке кишки, на фоне которой развиваются 
атрофические и дистрофические изменения эпителия 
слизистой оболочки.

Заключение

Таким образом, хроническая гипоксия, смоде-
лированная в первый триместр беременности, приво-
дит к значительным изменениям слизистой оболочки 
кишки в сочетании с разрастанием соединительнот-
канного компонента в мышечном слое. Риск развития 
динамической кишечной непроходимости возникает у 
потомства всех групп, что подтверждается увеличени-
ем фиброзной ткани в стенке кишки. 

Экспериментально доказано, что выраженные из-
менения со стороны микроциркуляторного русла вы-
явлены в группах II и III, так как отмечается предрас-
положенность к развитию предъязвенных и язвенных 
дефектов в стенке тонкой кишки.

На субмикроскопическом уровне показано, что 
во всех экспериментальных группах в ультраструк-
туре стенки кишечника потомства крыс после гипок-
сического воздействия в пренатальном периоде, про-

Рис. 11. Просвет кишки животных I группы. Сужение про-
света кишки (1) (гематоксилин-эозин, ув.- об.20х, ок.10х).
Fig. 11. Lumen of the intestine of group I animals. Narrowing of 
the intestinal lumen (1) (hematoxylin-eosin, uv. - vol. 20x, approx. 
10x).
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исходят адаптивные и деструктивные процессы. В 
микроциркуляторном русле выявлено нарастание ве-
нозного застоя, причем наиболее выраженные измене-
ния констатированы у потомства III группы.
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