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Резюме. 

Цель работы – оценить иммунореактивность белка кальбиндина-D28k в нейронах коры головного мозга и моз-

жечка крыс после перевязки общего желчного протока (ОЖП) как модели подпечёночного холестаза. 

Материал и методы. Иммуногистохимическое исследование проведено на 36 белых крысах-самцах массой 200-

250 г. Иммунореактивность белка кальбиндина-D28k определяли на парафиновых срезах в нейронах теменной, 

фронтальной коры мозга и коре мозжечка через 2, 5, 10, 20, 45 и 90 суток после перевязки ОЖП.

Результаты. Установлено, что в условиях нарастания холестаза, вызванного перевязкой ОЖП, у крыс постепенно 

возрастает иммунореактивность кальбиндина-D28k в нейронах коры мозга и мозжечка с максимумом на 10-20 

сутки опыта. При устранении холестаза в результате разрастания обходных желчевыводящих протоков иммуно-

реактивность кальбиндина в нейронах коры мозга нормализуется на 45-90 сутки после перевязки ОЖП, но оста-

ётся умеренно повышенной в клетках Пуркинье мозжечка. Наиболее выраженные изменения иммунореактив-

ности кальбиндина при холестазе отмечены в клетках Пуркинье мозжечка и внутренних пирамидных нейронах 

коры головного мозга.

Заключение. При холестазе, вызванном перевязкой ОЖП, у крыс постепенно возрастает иммунореактивность 

кальбиндина-D28k в нейронах коры мозга и мозжечка, а при устранении холестаза она частично нормализуется. 

Это свидетельствует о важной роли этого кальций-связывающего белка в процессах адаптации корковых нейро-

нов при подпечёночном холестазе.

Ключевые слова: кальбиндин-D28k, нейроны, кора головного мозга, кора мозжечка, холестаз, крысы.

Abstract. 

Objectives. To estimate immunoreactivity of the calbindine-D28k protein in the neurons of the cerebral and cerebellar 

cortex of rats after the ligation of the common bile duct (CBD), as a model of subhepatic cholestasis.

Material and methods. The immunohistochemical investigation was carried out on 36 white male rats weighing 200-250 

g. Immunoreactivity of the calbindine-D28k protein was determined on paraffin sections in the neurons of the parietal, 

frontal cortex and cerebellum cortex in 2, 5, 10, 20, 45 and 90 days after the CBD ligation.

Results. It has been established that in the conditions of cholestasis increase caused by the CBD ligation, immunoreactivity 

of calbindine-D28k in the neurons of the rats’ cerebral and cerebellar cortex grew with its maximum on the 10th-20th day 

of the experiment. When cholestasis is eliminated as a result of bypass bile ducts growth, immunoreactivity of calbindine 

in the cerebral cortex neurons becomes normal on the 45th-90th day after the CBD ligation, but it remains moderately 

elevated in Purkinje cells of the cerebellum. The most pronounced changes of the calbindine immunoreactivity in 

cholestasis have been noted in the cerebellum Purkinje cells and internal pyramidal neurons of the cerebral cortex.

Conclusions. In cholestasis caused by the CBD ligation, immunoreactivity of calbindine-D28k in the neurons of the rats’ 
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cerebral and cerebellar cortex gradually increases and on cholestasis elimination it is partially normalized. This testifies to 
the important role of this calcium-binding protein in the processes of cortical neurons adaptation in subhepatic cholestasis.
Key words: calbindine-D28k, neurons, cerebral cortex, cerebellum cortex, cholestasis, rats.

В последние десятилетия в мире отмечен 

рост заболеваемости печени и желчевыводящих 

путей, связанный с возрастающей химизаци-

ей продуктов питания и неблагоприятным дей-

ствием других факторов внешней и внутренней 

среды. При этом нередко развивается состояние 

холестаза – нарушение оттока желчи из печени 

в 12-перстную кишку, приводящее к нарушению 

деятельности всех органов и систем организма, 

включая ЦНС [1]. При этом у пациентов и жи-

вотных с холестазом развиваются значительные 

нервно-психические и поведенческие изменения 

[2, 3]. 

В предыдущих исследованиях мы обна-

ружили выраженные гистологические, гисто-

химические и ультраструктурные изменения 

в структуре нейронов коры головного мозга и 

мозжечка крыс при экспериментальном подпечё-

ночном холестазе, приводящие к повреждению 

и гибели значительной их части [1, 4, 5]. Пред-

ставляет большой интерес изучение при этом 

молекулярных нейромаркеров, которые могут 

быть связаны с найденными морфофункциональ-

ными нарушениями. Одним из них может быть 

кальций-связывающий белок кальбиндин. Как 

известно, Ca++ является универсальным внутри-

клеточным посредником многих нейрогумораль-

ных сигналов, регулятором разнообразных про-

цессов в нейронах, включая нейропередачу. При 

экстремальных состояниях для клетки (стрессы) 

внутриклеточная концентрация этого иона суще-

ственно возрастает, что может быть причиной 

чрезмерного возбуждения и гибели нейронов. 

При этом кальбиндин-D28k может связывать из-

быток кальция, являясь важным компонентом 

системы его внутриклеточного гомеостаза [6]. 

Кальбиндин часто используют в качестве спец-

ифического маркера идентификации клеток Пур-

кинье коры мозжечка [7]. Гиперэкспрессия белка 

кальбиндина-D28k в клетках Пуркинье коры моз-

жечка может играть роль в нейропротекции [8].

Поскольку данные литературы по изучению 

содержания вышеназванного белка в нейронах 

мозга при холестазе отсутствуют, представилось 

весьма интересным изучить иммунореактив-

ность кальбиндина-D28k в нейронах коры голов-

ного мозга и мозжечка при моделировании под-

печёночного холестаза у крыс.

Цель исследования – оценить иммуноре-

активность белка кальбиндина-D28k в нейронах 

коры головного мозга и мозжечка крыс после 

перевязки общего желчного протока (ОЖП) как 

модели подпечёночного холестаза.

Материал и методы

Исследование проведено на 36 беспородных 

белых крысах-самцах массой 200-250 г. Опытным 

животным под общим эфирным наркозом пере-

вязывали общий жёлчный проток на 3-5 мм ниже 

слияния долевых протоков двумя лигатурами с 

последующим пересечением между ними. Кон-

трольной группе проводили ложную операцию, 

т.е. лапаротомию без перевязки ОЖП. При прове-

дении опытов соблюдали все правила проведения 

работ с использованием лабораторных животных. 

На проведение данного исследования получено 

разрешение этического комитета УО «Гроднен-

ский государственный медицинский университет» 

(протокол № 1, от 11.01.2017).

Через 2, 5, 10, 20, 45 и 90 суток после опе-

рации с 9 до 11 часов утра (для синхронизации по 

времени) по три опытных и контрольных живот-

ных забивали декапитацией. Для получения сопо-

ставимых результатов кусочки коры мозга от всех 

животных обрабатывали параллельно и в одина-

ковых условиях. Их фиксировали в цинк-этанол-

формальдегиде при +4°С в течение 20 часов, а 

затем заключали в парафин. Стандартные парафи-

новые срезы толщиной 7 мкм (фронтальные – для 

коры мозга и сагиттальные – для коры мозжечка) 

готовили с помощью микротома (LeicaRM 2125 

RTS, Германия) и монтировали на предметные 

стекла. Идентификацию структур проводили со-

гласно стереотаксическому атласу мозга крысы 

[9]. Для исследования брали участки фронтальной 

(от -4,2 до 1,8 мм) и теменной (от -6,84 до -8,52 мм) 

доли коры больших полушарий головного мозга, а 

также участки коры мозжечка в паравермальной 

области (от -10,08 до -12,72 мм).

Демаскировка антигена после фиксации 

не использовалась. Для иммуногистохимиче-
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ского выявления кальбиндина-D28К применяли 

первичные поликлональные кроличьи антитела 

Rabbit polyclonal antibody фирмы Abcam (Вели-

кобритания, ab. 11426) в разведении 1:1200 (вы-

брано как оптимальное из ряда разведений: 1:100 

– 2000), при +4°С, экспозиция 20 ч, во влажной 

камере. Для выявления связавшихся первичных 

антител использовали набор EXPOSE Mouse and 

Rabbit specifi c HRP/DAB detection IHC kit Abcam 

(Великобритания, ab. 80437). В качестве отрица-

тельного контроля использовали препараты, при 

изготовлении которых вместо первичных антител 

срезы обрабатывали нормальной кроличьей сыво-

роткой (иммунопозитивная окраска в них отсут-

ствовала). Внутренним отрицательным контролем 

служили мозговые оболочки (они не должны окра-

шиваться), а положительным контролем – клетки 

Пуркинье мозжечка, известные своей высокой им-

мунореактивностью к кальбиндину.

Изучение иммуногистохимических пре-

паратов, их микрофотографирование и цитофо-

тометрию проводили при разных увеличениях 

микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия), 

цифровой видеокамеры Leica DFC 320 (Leica 

Microsystems GmbH, Германия) и программы 

компьютерного анализа изображения Image Warp 

(BitFlow, США).

Полученные результаты обрабатывали ме-

тодами непараметрической статистики с помо-

щью лицензионной компьютерной программы 

Statistica 10,0 для Windows. Достоверными счи-

тали различия между контрольной и опытной 

группами при значениях р<0,05 (Mann-Whitney 

U-test).

Результаты

Иммуногистохимические препараты, при 

изготовлении которых вместо первичных анти-

тел срезы обрабатывали нормальной кроличьей 

сывороткой, а также мозговые оболочки во всех 

препаратах не окрашивались. 

Кора головного мозга

Во втором слое лобной и теменной коры 

головного мозга большинство нейронов умерен-

но иммунопозитивны по кальбиндину. Продукты 

иммуногистохимической реакции в виде мелких 

темно-коричневых гранул распределены по все-

му перикариону и в начальных участках отрост-

ков, преимущественно дендритов (рис. 1A, 2А). 

В третьем, пятом и шестом слоях коры видны 

единичные нейроны с высокой иммунореактив-

ностью кальбиндина (по количеству они состав-

Рисунок 1 – Экспрессия кальбиндина в нейронах третьего - пятого слоев фронтальной коры мозга крыс 

в контроле – А (10 суток после ложной операции) и увеличение количества иммунопозитивных нейронов 

в опыте – Б (10 суток холестаза). Иммуногистохимическая реакция на кальбиндин-D28К. 

Ув. 200. Цифровая микрофотография.
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ляют менее 1% от общего числа нейронов, выяв-

ляемых по Нисслю). Встречаются также нейроны 

с умеренной и низкой иммунореактивностью, но 

большинство нейронов в этих слоях иммунонега-

тивны. Многие нервные волокна окрашиваются 

прерывисто, «чёткообразно» (рис. 1А). 

В лобной коре головного мозга на вторые 

сутки после перевязки ОЖП в некоторых пре-

паратах определены группы иммунопозитивных 

клеток в виде колонок, идущих от второго до 

Таблица 1 – Количество кальбиндин-позитивных нейронов во фронтальной и теменной коре го-

ловного мозга контрольных крыс и в разные сроки после перевязки ОЖП (штук в 1 мм2) (Me±IQR)

Слой коры
Фронтальная Теменная

Контроль Опыт Контроль Опыт

2 суток

третий 6,50±0,50 7,70±0,90*↑ 7,50±0,60 8,50±0,40*↑

пятый 6,10±0,0 7,20±0,90*↑ 7,10±0,50 8,60±0,20*↑

шестой 3,10±0,30 4,40±1,10*↑ 3,40±0,30 3,40±0,50*↑

5 суток

третий 6,40±0,10 9,0±1,20*↑ 7,40±0,70 9,90±0,60*↑

пятый 6,10±0,70 7,50±0,60*↑ 7,0±0,80 8,70±0,30*↑

шестой 3,20±0,40 3,80±0,50*↑ 3,30±0,20 4,0±0,20*↑

10 суток

третий 6,30±0,20 8,90±1,40*↑ 7,60±0,10 10,50±0,60*↑

пятый 6,50±0,50 10,60±0,90*↑ 6,90±0,30 11,30±0,50*↑

шестой 3,20±0,70 4,90±0,20*↑ 3,3±0,30 5,70±0,30*↑

20 суток

третий 6,10±0,20 10,20±1,10*↑ 7,60±0,80 12,10±0,50*↑

пятый 6,20±0,60 10,60±0,90*↑ 7,20±0,50 12,70±0,30*↑

шестой 3,10±0,40 6,10±1,20*↑ 3,40±0,40 6,30±0,30*↑

45 суток

третий 6,30±0,30 6,30±0,20 7,40±0,70 7,20±0,70

пятый 6,20±0,40 6,30±0,40 7,20±0,10 7,10±0,50

шестой 3,10±0,40 3,20±0,40 3,10±0,20 3,0±0,40

90 суток

третий 6,10±0,30 6,10±0,50 7,10±0,70 7,10±0,20

пятый 6,30±0,40 6,0±0,90 7,0±0,10 7,20±0,50

шестой 3,10±0,40 3,20±0,20 3,10±0,20 3,10±0,60

Примечание:* – p<0,05 по сравнению с контролем; ↑ – статистически значимое увеличение изучаемого 

параметра.

Рисунок 2 – Иммунореактивность кальбиндина в нейронах второго слоя теменной коры мозга крыс 

в контроле – А (20 суток после ложной операции) и увеличение её в опыте – Б (20 суток холестаза). 

Иммуногистохимическая реакция на кальбиндин - D28К. Ув. 400. Цифровая микрофотография.
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шестого слоя коры. Подобное явление в другие 

сроки эксперимента не наблюдалось. При этом 

происходит увеличение количества нейронов с 

высокой иммунореактивностью в третьем слое 

в 1,2 раза, в пятом – в 1,2 раза, в шестом – в 1,4 

раза. Однако средняя иммунореактивность каль-

биндина в цитоплазме перикарионов нейронов 

второго слоя снижена на 6,0%, а в пятом – на 

6,8% (табл. 1, 2). 

Пятисуточный холестаз приводит к уве-

личению количества высокоиммунопозитивных 

нейронов в третьем слое в 1,4 раза, в пятом – в 1,2 

раза, а в шестом – в 1,2 раза. При этом отмечено 

увеличение экспрессии данного белка в нейронах 

третьего слоя коры (на 5,7%) (табл. 1, 2). 

Десятисуточный холестаз вызывает увели-

чение количества иммунопозитивных клеток в 

третьем слое – в 1,4 раза, в пятом – в 1,6 раза, а в 

шестом – в 1,5 раза. Иммунореактивность каль-

биндина в нейронах второго слоя возрастает на 

10,5%, в третьем – на 10,9% и в пятом – на 7,3%. 

При этом если процентное соотношение нейро-

нов с сильной, средней и слабой экспрессией в 

третьем слое в контроле примерно одинаковое, то 

в опыте нейроны с сильной активностью состав-

ляют 42,4%, средней – 28,2% и слабой – 29,4%. В 

пятом слое картина примерно идентичная: ней-

роны с сильной иммунореактивностью составля-

ют 45,0%, со средней – 28,8% и слабой – 26,2% 

(рис. 1, табл. 1, 2).

Двадцатисуточный холестаз приводит к 

увеличению количества иммунопозитивных ней-

ронов в третьем слое в 1,7 раза, в пятом – в 1,7 

раза, в шестом – в 2,0 раза. При этом иммуноре-

активность кальбиндина во втором слое увеличе-

на на 26,1%, в третьем – на 17,1% и в пятом – на 

7,7%. При этом если процентное соотношение 

нейронов третьего слоя с высокой, средней и ма-

лой иммунореактивностью в контроле примерно 

равное, то в опыте происходит увеличение ней-

ронов с сильной до 60,2%, средней – до 25,8% и 

слабой – до 14,0%. В пятом слое картина пример-

Таблица 2 – Иммунореактивность кальбиндина в нейронах слоев фронтальной и теменной коры 

головного мозга контрольных крыс и в разные сроки холестаза (ед.×103) (Me±IQR)

Слой коры
Фронтальная Теменная

Контроль Опыт Контроль Опыт

2 суток

второй 204,35±32,28 192,11±16,84***↓ 227,42±17,89 218,40±18,90***↓

третий 308,97±21,72 302,84±45,94 335,53±18,27 329,65±50,62

пятый 348,73±26,20 324,96±53,63**↓ 380,56±20,88 355,15±48,24***↓

5 суток

второй 198,39±24,49 189,85±49,62 218,17±22,53 220,41±33,62

третий 292,48±48,65 309,20±39,12**↑ 322,10±37,06 355,65±33,35***↑

пятый 362,64±45,46 360,14±32,84 383,48±29,28 400,26±30,84***↑

10 суток

второй 205,02±32,19 226,48±57,97***↑ 228,12±19,72 229,95±62,59

третий 303,40±33,62 336,48±41,0***↑ 334,11±28,54 377,32±63,33***↑

пятый 363,20±34,62 389,55±68,83**↑ 388,46±20,33 417,0±69,87*↑

20 суток

второй 198,04±41,73 249,70±38,55***↑ 222,78±26,14 240,15±61,13***↑

третий 311,26±36,65 364,62±55,56***↑ 336,0±24,73 387,59±55,52***↑

пятый 354,51±41,84 381,98±65,72**↑ 376,68±24,71 430,48±62,25***↑

45 суток

второй 199,56±40,22 202,23±26,67 225,66±20,53 226,48±15,08

третий 305,95±27,92 293,85±26,25 334,16±17,92 321,45±39,39

пятый 350,19±23,52 354,46±28,06 379,40±21,98 394,13±31,29**↑

90 суток

второй 202,32±28,20 203,30±19,52 230,14±15,16 228,29±18,62

третий 312,30±24,50 305,21±34,50 342,09±15,49 333,15±26,75

пятый 358,69±37,77 351,27±37,48 385,50±16,69 382,59±23,42

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 по сравнению с контролем; ↓ – статистически значимое 

снижение изучаемого параметра; ↑ – статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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но идентична: нейроны с сильной активностью 

составляют 60,8%, со средней – 22,2% и слабой 

– 17,0% (табл. 1, 2). 

Через 45 и 90 суток после перевязки ОЖП 

во всех слоях фронтальной коры в опыте и кон-

троле разницы в количестве кальбиндин-имму-

нореактивных нейронов и интенсивности их 

окрашивания не определено (табл. 1, 2).

В теменной коре мозга крыс через 2 суток по-

сле перевязки ОЖП происходит увеличение коли-

чества иммунопозитивных нейронов в третьем слое 

в 1,1 раза, а в пятом – в 1,2 раза. При этом во втором 

слое выявлено снижение экспрессии кальбиндина-

D28k на 4,0%, а в пятом – на 6,7%. Через 5 суток 

после перевязки ОЖП количество иммунопози-

тивных нейронов в третьем слое теменной коры 

увеличивается в 1,3 раза, в пятом – в 1,2 раза и в 

шестом – в 1,2 раза. При этом в нейронах третьего 

слоя иммунореактивность кальбиндина увеличена 

на 10,4%, а в пятом слое – на 4,4% (табл. 1, 2).

Через 10 суток после перевязки ОЖП про-

исходит увеличение количества иммунопозитив-

ных нейронов в третьем слое в 1,4 раза, в пятом 

– в 1,6 раза и в шестом – в 1,7 раза. При этом 

в третьем слое происходит увеличение иммуно-

реактивности данного белка на 12,9% и в пятом 

– на 7,3%. Процентное соотношение в третьем 

слое нейронов с сильной, средней и слабой экс-

прессией в контроле примерно равное, а в опы-

те с сильной иммунореактивностью – до 44,4%, 

средней – до 30,2% и слабой – до 25,4%. В пятом 

слое аналогичные изменения: с сильной активно-

стью – до 47,0%, со средней – до 30,8% и слабой 

– до 22,2% (табл. 1, 2). 

Через 20 суток после перевязки ОЖП про-

исходит увеличение количества иммунопозитив-

ных нейронов в третьем слое в 1,6 раза, в пятом 

– в 1,8 раза, в шестом – в 1,9 раза. При этом во 

втором слое отмечено увеличение иммунореак-

тивности кальбиндина на 7,8% (рис. 2), в третьем 

– на 15,4% и пятом – на 14,3%. Если в контроле 

процентное соотношение нейронов в третьем и 

пятом слое с сильной, средней и слабой иммуно-

реактивностью примерно равное, то в опыте про-

исходит увеличение нейронов с сильной иммуно-

реактивностью до 62,2%, со средней – до 25,8% 

и слабой – до 12,0%. В пятом слое картина при-

мерно идентичная: с сильной активностью – до 

65,8%, со средней – до 20,2% и слабой – до 14,0% 

(табл. 1, 2). 

Спустя 45 и 90 суток после перевязки ОЖП 

количество кальбиндин-иммунопозитивных ней-

ронов в контроле и опыте не различается, а имму-

нореактивность кальбиндина достоверно повы-

шена только на 45 сутки в нейронах пятого слоя 

(на 3,9%) (табл. 1, 2).

Кора мозжечка

Результаты иммуногистохимического ис-

следования кальбиндина в коре мозжечка в кон-

троле показали высокое содержание этого белка 

в перикарионах клеток Пуркинье и их дендритах, 

интенсивно ветвящихся в молекулярном слое 

(рис. 3А). В телах клеток Пуркинье определены 

мелкие гранулы коричневого цвета, относитель-

но равномерно распределенные по цитоплазме. 

Внутри ядер видны более крупные гранулы, на-

поминающие глыбки хроматина. В зернистом 

Рисунок 3 – Экспрессия белка кальбиндина в коре мозжечка крыс в контроле – А (20 суток после ложной 

операции) и ее увеличение в опыте – Б (20 суток холестаза). Видны иммунопозитивные перикарионы клеток

 Пуркинье. Иммуногистохимическая реакция на белок кальбиндин - D28К. 

Ув. 400. Цифровая микрофотография.
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слое коры мозжечка выявляются умеренно окра-

шенные клетки-зёрна и моховидные волокна. 

Через двое суток после перевязки ОЖП в 

перикарионах клеток Пуркинье экспрессия белка 

кальбиндина снижается на 16,7%, а через 5 су-

ток она не отличается от контрольных значений 

(табл. 3). 

Через 10 суток после перевязки ОЖП в 

перикарионах клеток Пуркинье экспрессия каль-

биндина увеличивается на 27,4%, а через 20 дней 

– на 20,8% (рис. 3, табл. 3).

Через 45 и 90 суток после перевязки ОЖП 

иммунореактивность кальбиндина в клетках 

Пуркинье остаётся повышенной на 12,2% и 8,2% 

соответственно (табл. 3).

Обсуждение

В наших предыдущих исследованиях уста-

новлено, что после перевязки ОЖП у крыс по-

степенно развивается холестаз с максимумом его 

проявлений на 10-20 сутки опыта, что сопрово-

ждается глубокими структурными и гистохими-

ческими нарушениями в нейронах коры мозга 

и мозжечка и гибелью до 14% нейронов и 60% 

животных [1, 4, 5]. Затем, на 45-90 сутки опыта, 

у выживших животных и в сохранившихся ней-

ронах все выявленные нарушения постепенно 

нормализуются. Это объясняется разрастанием  

обходных желчевыводящих путей, восстановле-

нием оттока желчи в 12-перстную кишку и устра-

нением холестаза [5, 10].

В условиях нарастающего холестаза коли-

чество кальбиндин-иммунореактивных нейронов 

во фронтальной и теменной коре мозга постепен-

но увеличивается: на 10-20% на вторые сутки по-

сле перевязки ОЖП и на 70-100% на 20-е сутки. 

Интересно, что после нее средняя иммунореак-

тивность кальбиндина в нейронах в динамике 

холестаза меняется волнообразно: сначала, через 

двое суток после перевязки ОЖП, в нейронах 

коры мозга и мозжечка снижается, затем посте-

пенно возрастает с максимумом на 10-20 сутки, 

позднее (через 45 и 90 суток) частично нормали-

зуется параллельно со всеми другими структур-

ными и гистохимическими параметрами. Какую 

же роль играет кальций-связывающий и депони-

рующий белок кальбиндин в этих реактивных и 

адаптационных изменениях корковых нейронов?

При экстремальных состояниях для клет-

ки (стресс) внутриклеточная концентрация этого 

иона существенно возрастает, что может быть 

причиной чрезмерного возбуждения и гибели 

нейронов. Безусловно, холестаз является таким 

экстремальным состоянием и мощным метабо-

лическим стрессом для всего организма и ней-

ронов мозга. При этом триггером его, вероятно, 

является резкое повышение в крови билируби-

на (с максимумом на 5-е сутки после перевязки 

ОЖП) и токсических жёлчных кислот [1]. Пока 

не показано, но весьма вероятно и повышение 

при холестазе содержания кальция в нейронах 

мозга. Вероятно, это и сопровождается повы-

шением экспрессии кальбиндина в нейронах с 

максимумом на 10-20 сутки, в период наиболее 

тяжёлых структурных и гистохимических на-

рушений в корковых нейронах мозга. Известно, 

что кальбиндин-D28k может связывать избыток 

кальция, являясь важным компонентом системы 

внутриклеточного гомеостаза этого иона [6], в 

том числе и в условиях эксайтотоксичности, вы-

званной возбуждающим медиатором глютама-

том [11]. Известно, что гиперэкспрессия белка 

кальбиндина-D28k в клетках Пуркинье коры моз-

жечка может играть роль в нейропротекции [8]. 

Поэтому вполне возможно, что кальбиндин та-

ким образом предохраняет нейроны мозга от ги-

бели в условиях холестаза. Можно предполагать, 

Таблица 3 – Иммунореактивность кальбиндина в перикарионах клеток Пуркинье мозжечка кон-

трольных крыс и в разные сроки после перевязки общего жёлчного протока (ед.×103) (Me±IQR)

Сутки Контроль Опыт 

2 307,47±39,05 256,0±46,54***↓

5 298,47±28,73 292,69±39,28

10 295,05±39,35 376,0±82,38***↑

20 299,72±42,32 362,09±22,78***↑

45 298,88±39,45 338,12±21,86***↑

90 290,72±43,47 326,24±9,47***↑

Примечание:*** – p<0,001 по сравнению с контролем; ↓ – статистически значимое снижение изучаемого 

параметра. ↑ – статистически значимое увеличение изучаемого параметра.
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что в коре мозга и мозжечка крыс при холестазе 

выживают именно нейроны с повышенной экс-

прессией кальбиндина. Интересно, что в клетках 

Пуркинье мозжечка повышенная иммунореак-

тивность кальбиндина сохраняется даже в отда-

лённые сроки после устранения холестаза, когда 

большинство структурных и метаболических па-

раметров полностью нормализуется. Возможно, 

эта долгосрочная гиперэкспрессия кальбиндина 

обеспечит повышенную выживаемость нейронов 

в условиях возможного повторного холестаза. 

Интересно, что нейроны с высокой имму-

нореактивностью кальбиндина по количеству, 

размерам и форме очень напоминают гиперхром-

ные нейроны коры мозга и мозжечка, количество 

которых при холестазе также значительно воз-

растает [1, 5]. В этих нейронах увеличено количе-

ство свободных рибосом, синтезирующим белок 

для собственных нужд клетки, что обеспечивает 

адаптацию к неблагоприятным условиям и выжи-

вание нейронов [12]. Одним из интенсивно син-

тезируемых белков и может быть кальбиндин. 

Заключение

1. В условиях нарастания холестаза, вы-

званного перевязкой общего жёлчного протока у 

крыс, иммунореактивность кальбиндина в нейро-

нах коры мозга и мозжечка постепенно возраста-

ет с максимумом на 10-20 сутки опыта.

2. При устранении холестаза в результате 

разрастания обходных желчевыводящих прото-

ков иммунореактивность кальбиндина в нейро-

нах коры мозга нормализуется, но остаётся не-

сколько повышенной в клетках Пуркинье коры 

мозжечка.

3. Более выраженные изменения иммуно-

реактивности кальбиндина при холестазе отмече-

ны в клетках Пуркинье коры мозжечка и внутрен-

них пирамидных нейронах коры головного мозга. 

4. Выявленные изменения иммунореак-

тивности кальбиндина-D28k свидетельствуют о 

важной роли этого кальций-связывающего белка 

в процессах адаптации корковых нейронов при 

холестазе.
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