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Аннотация. Проведено изучение строения эпителия слизистой оболочки двенадцатиперстной 

кишки при формировании метаболического синдрома. Эксперимент был поставлен на 30 мышах-самках. 
Патологическое состояние достигалось содержанием животных на диетах с повышенным содержанием 
жиров (45% и 60% жиров). Интактную (контрольную) группу составило 15 мышей. У животных измеря-
ли массу тела и определяли содержание глюкозы в крови. На 21 неделе проводили глюкозотолерантный 
тест. Забор материала двенадцатиперстной кишки для гистологического исследования осуществляли на 
4, 6 и 21 неделе. Материал кишки подвергали стандартной гистологической обработке для светооптиче-
ского изучения с применением методов гистохимии. Результаты: При формировании метаболического 
синдрома у мышей выявлено изменение строения эпителия, выстилающего двенадцатиперстную кишку, 
особенно количественного содержания в нем ЕС-клеток. При содержании мышей на высококалорийных 
диетах 45% и 60% жиров происходит уменьшение числа ЕС-клеток в эпителии слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки. При этом характер изменений зависит от калорийности рациона и длительности 
содержания животных на диете. Уменьшение количественного содержания ЕС-клеток у мышей экспери-
ментальных групп можно рассматривать как реакцию эндокринного аппарата кишки в ответ на действие 
патологического фактора, вызванного изменением пищевого режима. 
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Abstract. The purpose of this study was to investigate the structure of a mucous membrane of duodenum 

epithelium during the formation metabolic syndrome. The research was conducted on 30 female mice. Patholog-
ical condition was achieved by keeping animals on a high fat diet. The authors used 2 diets: 45% and 60% fat. 15 
Intact animals were the control group. The animals were weighted; checked glucose level for the blood and at the 
21st week the glucose tolerance test was performed. At 4, 6 and 21 week animal euthanasia was performed (5 
mice of each group) in order to take histological material of duodenum. Intestine material was treated to a stan-
dard histological and histochemistry preparation for tissues staining. Results: In experimental mice there was 
registered change in the structure of the duodenal mucosa epithelial membrane, particularly number of EC-cell. 
In mice with metabolic syndrome, there was a decrease in the total number of EC cell. Type of the changes de-
pends on the caloric intake and the duration of keeping animals on a diet. Reducing the total number of EC cells 
in experimental mice was considering as a reaction of the duodenal endocrine apparatus in response to a patho-
logical factor caused by the change in nutrient status. 

Key words: epithelium, EC-cell, duodenum, metabolic syndrome. 
 
Метаболический синдром (МС) – комплекс патологических состояний, включающих абдоминаль-

ное ожирение, гипергликемию натощак, гипертриглицеридемию, артериальную гипертензию и другие 
показатели. В России метаболический синдром выявляется у 10-30% взрослого населения [5]. При этом 
была показана связь развития данного патологического состояния с особенностями рациона и типом пи-
щевого поведения пациентов [4,10]. Каждый четвертый пациент с заболеваниями органов пищеварения, 
обращающийся в поликлиническое отделение, страдает ожирением [9]. Существует взаимосвязь форми-
рования МС с изменениями в строении органов пищеварительной системы [9,11]. Так, например, Вах-
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рушев Я.М. у пациентов с МС отмечает модификацию функционального состояния тонкой кишки и кли-
нические симптомы энтерального поражения. Гипомоторная дискинезия кишки у таких больных приво-
дит к более длительной экспозиции питательных веществ в энтеральной среде, и как следствие – к мест-
ному повышению уровня гипогликемии и липидемии в крови [3]. Отмечаемое замедление процессов 
эвакуации возможно связано с изменением продукции серотонина [1]. Так при развитии ожирения отме-
чается низкий уровень синтеза данного гормона в ЦНС [10]. У пациентов с МС уровень содержания се-
ротонина в крови (0,14±0,02 нг/мл) ниже нормального (0,18 нг/мл) [8]. Снижение концентрации гормона 
также было показано электрохимическим методом у крыс с ожирением, вызванном содержанием их на 
высококалорийной диете («западная диета» – 32% жира, 60% углеводов) – 2,9±1,0 µМ, по сравнению с 
животными, содержащимися на стандартной диете (14% жира, 65% углеводов) – 7,3±0,4 µМ [12]. 

Тактика лечения МС предполагает применение препаратов разного спектра действия [5, 10]. Для 
проведения доклинических испытаний этих веществ используются биологические модели [7]. В наибо-
лее популярных из них используется стратегия содержания различных животных (крыс, мышей) на дие-
тах с высокой концентрацией жиров или углеводов, или одновременно с их комбинацией. Каждая из мо-
делей имеет свои преимущества и ограничения в интерпретации результатов при экстраполировании на 
организм человека [7, 12, 13]. Путем содержания животных на разных высококалорийных диетах были 
изучены разные аспекты серотонинового обмена при ожирении [12, 13, 15]. Однако данных о количест-
венном содержании ЕС-клеток в эпителии двенадцатиперстной кишки в динамике при формировании 
МС в этих исследованиях у мышей не было отражено. При этом было показано, что длительное содер-
жание крыс (16-20 недель) на диетах с высокой концентрацией жиров («западная диета») приводит к 
увеличению количественного содержания ЕС-клеток, выделяющих серотонин, в эпителии слизистой 
оболочки подвздошной кишки (1,90±0,17 кл. в крипте) по сравнению с животными, содержащимися на 
стандартной диете (1,24±0,29 кл. в крипте) [13]. 

Цель исследования – оценить состояние эпителия слизистой оболочки двенадцатиперстной киш-
ки мышей, содержащихся на рационах, состоящих из стандартных высококалорийных диет (D12451 – 
45% жиров и D12492 –  60% жиров), на протяжении 4, 6 и 21 недели. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в соответствии с требованиями «Правил 
проведения работ с использованием экспериментальных животных» (приказ №755 от 12.08.1977 г. МЗ 
СССР), методических руководств и нормативных документов, правил лабораторной практики при про-
ведении доклинических испытаний в РФ (ГОСТ Р 53434-2009) и одобрена на заседании биоэтической 
комиссии СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Исследование проводилось на 45 нелинейных мышах-самках 
(виварий СЗГМУ им. И.И. Мечникова), в возрасте 8 недель, с массой тела на момент начала 28±2,5 г. 
Животные содержались в стандартных условиях лабораторного вивария на разных пищевых рационах, 
ad libitum. Метаболический синдром формировался путем содержания 30 мышей, на рационах, состоя-
щих из стандартных высококалорийных диет: 1) экспериментальная группа 1 – содержание жира 45% 
(Diet with 45 kcal% Fat, product D12451); 2) экспериментальная группа 2 – содержание жира 60% (Diet 
with 60 kcal% Fat, product D12492). В каждой группе исследования – по 15 мышей. Контрольную группу 
составляли 15 интактных животных, которые получали «Корм для содержания лабораторных животных» 
(массовая доля жира не более 6%).  

На 4, 6, 21 неделе исследования у животных измеряли уровень глюкозы в периферической крови 
(биохимическое определение концентрации глюкозы из хвостовой вены – глюкометр One Touch Horizjn, 
Lifescan, США) и определяли массу тела (электронные весы Vibra AJ-1200CE). 

На 21 неделе у животных проводили глюкозотолерантный тест (ГТТ). Все экспериментальные 
манипуляции проводились с соблюдением принципов гуманности (директива Европейского сообщества 
– 86/609/EEC; Хельсинская декларация по защите позвоночных животных, используемых для лаборатор-
ных и иных целей).  

На 4, 6 и 21 неделе осуществляли эвтаназию животных (по 5 животных из каждой группы, 0,5% 
раствором фторотана) с целью забора гистологического материала двенадцатиперстной кишки. Матери-
ал кишки фиксировали в забуфференном растворе 10% нейтрального формалина, проводили по спиртам 
возрастающей концентрации и заливали в парафин. Поперечные срезы кишки толщиной 4-5 мкм окра-
шивали гематоксилином Майера с докраской эозином и по методу Массон-Гамперля (для выявления по-
пуляции EC-клеток). Количество ЕС-клеток (серотонинсодержащих клеток) на 1 мм2 поверхности среза 
эпителия слизистой оболочки кишки (кл/мм2) подсчитывали с использованием окулярной морфометри-
ческой сетки в 100 полях зрения, окуляр ×7, объектив ×40.  

Статистическую обработку количественных показателей осуществляли с использованием про-
грамм пакета «STATISTICA 10». Определяли среднее выборочное (M), стандартное отклонение (SD). Ко-
личественные показатели представляли в виде: M±SD. Статистическую достоверность различий между 
показателями в группах оценивали с использованием теста Шапиро-Уилка, параметрического t-критерия 
Стьюдента для несвязанных выборок, дисперсионный анализ (ANOVA), и считали значимыми при p<0,05. 
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Результаты и обсуждение. Показатели массы тела у животных разных групп на протяжении экс-
перимента (4, 6, 21 недели) представлены на рис. 1. Масса тела мышей, получавших диету с 45% содер-
жанием жиров, на 4, 6 и 21 недели исследования была сопоставима с контролем, но имеет место недосто-
верное увеличение. Тогда как мыши, получавшие высококалорийную диету c 60% жиров (эксперимен-
тальная группа 2), на 6 неделе отличались достоверно большими (на 10-33%) показателями массы тела, 
чем животные контрольной группы (ANOVA, p<0,05). На 21 неделе исследования масса тела животных 
этой группы (33,4±1,2 г) была несколько увеличена, но достоверно не отличалась от показателей кон-
трольной группы (30,6±2,4 г). Выявленная общая динамика увеличения массы тела экспериментальных 
животных в процессе исследования, по сравнению с контролем, коррелирует с данными Ватанабэ Х. [15]. 
Полученные данные об увеличении массы тела мышей-самок, содержавшихся на рационе с 60% жиров, 
менее выражены, чем описанные в литературе для данной диеты у мышей-самцов линии C57BL/6J 
(37,6±6,3 г) [14].  

 

 
 

Рис. 1. Динамика массы тела животных в г (p<0,05). ЭГ 1 – экспериментальная группа 1 (45% жиров),  
ЭГ 2 – экспериментальная группа 2 (60% жиров) 

 

 
 

Рис. 2. Динамика уровня глюкозы в крови в ммоль/л (p<0,05). ЭГ 1 – экспериментальная группа 1,  
ЭГ 2 – экспериментальная группа 2 

 
Уровень глюкозы в крови на 4 неделе (рис. 2) был достоверно выше у экспериментальных мышей, 

по сравнению с контролем (6,3±0,3 ммоль/л): экспериментальная группа 1 – 6,8±0,2 ммоль/л; экспери-
ментальная группа 2 – 7,0±0,2 ммоль/л. Причем на 4 и 6 неделях исследования у животных, получавших 
высококалорийные диеты, уровень глюкозы был в среднем на 60% выше первоначального значения, 
ANOVA (p<0,05). Повышение содержания глюкозы в крови в данной ситуации сопоставимо с литератур-
ными данными [3, 14, 15]. А на 21 неделе во всех экспериментальных группах наблюдается стабилизация 
уровня содержания глюкозы в крови по сравнению с контролем.  



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 3  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 3 

 

При проведении ГТТ на 21 неделе, пиковая концентрация глюкозы (спустя 30 мин после введения) 
в экспериментальной группе 1 (11 ммоль/л) была сопоставима с контролем (11 ммоль/л), тогда как в экс-
периментальной группе 2 составляла – 15 ммоль/л против 11 ммоль/л в группе контроля. Подобные ре-
зультаты были получены у самок мышей линии A/J с МС [14]. Пиковый уровень глюкозы при проведе-
нии ГТТ в экспериментальной группе 1 (45% жиров) и группе контроля коррелирует с результатами Бед-
росовой К.А. (11,98±0,71 ммоль/л) [2].  

При гистологическом исследовании слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки была отмече-
на хорошая васкуляризация во всех группах эксперимента. С 6 недели отмечается гипертрофия ворсинок 
эпителия слизистой оболочки кишки у животных получавших высококалорийный рацион питания (45% 
или 60% жира). У мышей первой группы исследования (диета 45% жиров) по сравнению с контролем 
наблюдалось визуальное увеличение глубины крипт. Также у животных экспериментальной группы 2 
(диета 60% жиров) наблюдалось визуальное увеличение содержания бокаловидных клеток, по сравне-
нию с мышами контрольной и первой экспериментальной групп.  

ЕС-клетки были выявлены во всех группах исследования. Они располагались преимущественно в 
глубине крипт и у основания ворсинок кишки. ЕС-клетки отличались вариабельностью по размерам и 
форме. Преобладали клетки открытого типа. Степень выраженности окраски серотонинсодержащих кле-
ток была разнообразной.  

 

 
 

Рис. 3. Количество ЕС-клеток в 1 мм2 эпителия слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки (p<0,05). 
ЭГ 1 – экспериментальная группа 1, ЭГ 2 – экспериментальная группа 2. 

 
По сравнению с контролем у мышей экспериментальных групп были отмечены изменения количе-

ственного содержания ЕС-клеток в эпителии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки (рис 3). На 
4 неделе исследования количество ЕС-клеток в экспериментальной группе 1 (49,7±8,3 кл/мм2, p=0,7) бы-
ло сопоставимо с контролем (47,8±5,9 кл/мм2). В экспериментальной группе 2 по сравнению с показате-
лями контрольной группы число серотонинсодержащих клеток достоверно уменьшено – 28,7±3,9 кл/мм2, 
p=0,0003.  

На 6 неделе количество ЕС-клеток в экспериментальной группе 1 достоверно уменьшено 
(31,6±4,4 кл/мм2) как по сравнению с контролем (p=0,002), так и по сравнению с показателями у мышей 
этой группы на 4 неделе (p=0,003). Достоверных различий с контролем (47,3±8,9 кл/мм2, p=0,15) у жи-
вотных экспериментальной группы 2 не было выявлено (40,0±5,2 кл/мм2), но было достоверно выше, чем 
число изучаемых клеток мышей этой же группы на 4 неделе (p=0,005).  

Количество серотонинсодержащих клеток на 21 неделе исследования в экспериментальных груп-
пах было сопоставимо с данными, полученными у мышей соответствующих групп на 6 неделе: экспери-
ментальная группа 1 – p=0,3; экспериментальная группа 2 – p=0,6.  

Таким образом, исследование количественного содержания ЕС-клеток в эпителии слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки животных экспериментальных групп выявило достоверное снижение 
их числа в процессе исследования, по сравнению с контролем. 

У мышей экспериментальной группы 1 достоверное уменьшение количества серотонинсодержа-
щих клеток, отмеченное на 6 и 21 неделях исследования, указывает на то, что диета с 45% содержанием 
жиров является достаточным патологическим фактором, приводящим к декомпенсаторным процессам, 
развивающимся в эпителии двенадцатиперстной кишки. 

У животных экспериментальной группы 2 (60% жиров) достоверное снижение числа серотонин-
содержащих клеток наблюдалось уже на 4 неделе исследования, с последующим частичным восстанов-
лением их количества до показателей контрольной группы на 6 и 21 неделях. Полученные данные свиде-
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тельствуют о стабилизации ответной реакции местного гомеостаза слизистой оболочки двенадцатипер-
стной кишки у мышей этой группы к 6 неделе исследования.  

Снижение числа серотонинсодержащих клеток свидетельствует о уменьшении уровня продукции 
серотонина, что сопоставимо с изменением концентрации этого гормона в крови людей с метаболическим 
синдромом [8]. Недостаток серотонина в свою очередь может привести к гипомоторике тонкой кишки, что 
по-видимому способствует увеличению длительности экспозиции питательных веществ в энтеральной сре-
де и последующему повышению уровня липидемии и гликемии [3]. Последнее подтверждается наблюдае-
мым в данном исследовании увеличением уровня глюкозы в крови мышей на 6 и 21 неделе.  

Наблюдаемое увеличение количества ЕС-клеток в экспериментальной группе 2 (60% жиров) на 6 
и 21 неделе по сравнению с 4 неделею исследования возможно связано с развитием в эпителии компен-
саторных процессов, ведущих к усилению вырабатываемого ими серотонина, необходимого для повы-
шения функциональной активности тонкой кишки [3] в процессах пищеварения для усиления моторики 
кишки. Отмеченное увеличение содержания в эпителии бокаловидных клеток свидетельствует об усиле-
нии процессов секреции слизи, что также облегчает эвакуацию содержимого кишки [1].  

Изменения количественного содержания ЕС-клеток у мышей экспериментальных групп можно 
рассматривать как реакцию эндокринного аппарата кишки в ответ на действие патологического фактора, 
вызванного изменением пищевого режима. Подобные изменения наблюдаются в эпителии кишки при 
развитии компенсаторных процессов в ответ на истощение регенераторных процессов ее эндокринного 
аппарата [6, 11]. 

Выводы:  
1. При формировании метаболического синдрома путем содержания мышей на высококалорий-

ных диетах (45 и 60% жиров) происходит уменьшение количественного содержания ЕС-клеток в эпите-
лии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки.  

2. При содержании животных на диете с 45% концентрацией жиров наблюдалось достоверное 
уменьшение количества ЕС-клеток на 6 и 21 неделе опыта. На 60% рационе жиров количество ЕС-клеток 
снижалось на всех сроках опыта, и особенно на 4 неделе. 

3. Изменение количества ЕС-клеток у мышей, получавших диету с 60% концентрацией жиров на 
6 и 21 недели, по сравнению с 4 неделей исследования, объясняется развитием в эпителии кишки регене-
раторных процессов. 
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