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ВПЛИВ ДЕКОМПРЕСІї ЖОВЧОВИВІДНИХ ШЛЯХІВ НА ДИНАМІКУ ПРОцЕСІВ ЛІПОПЕРОКСИДАцІї, 
АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ І цИТОЛІЗУ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТРИДОБОВОГО 

ХОЛЕСТАЗУ

ВПлиВ ДеКОМПресІї ЖОВЧОВиВІДНих шлЯхІВ На ДиНа-
МІКУ ПрОЦесІВ лІПОПерОКсиДаЦІї, аНТиОКсиДаНТНОГО 
ЗахисТУ І ЦиТОлІЗУ ПІслЯ еКсПериМеНТальНОГО Три-
ДОбОВОГО хОлесТаЗУ – Позапечінковий холестаз належить 
до актуальних проблем сучасної абдомінальної хірургії. Най-
менш дослідженими продовжують залишатися особливості 
відновлення морфофункціонального стану печінки після декомп-
ресії загальної жовчної протоки. В експериментах на нелінійних 
білих щурах моделювали обтураційний холестаз шляхом 
перев’язки загальної жовчної протоки. Через 3 доби пасаж жов-
чі відновлювали й оцінювали інтенсивність процесів ліпідної 
пероксидації, антиоксидантного захисту та цитолізу через 1, 3, 
5 і 7 діб. Встановлено, що через добу після реканалізації загаль-
ної жовчної протоки відмічається погіршення метаболічних 
процесів у печінці, яке завдяки стимуляції механізмів саногене-
зу, через 7 діб приводить до їх відновлення, зокрема нормалі-
зації інтенсивності процесів ліпідної пероксидації, зниження явищ 
цитолізу. Провідним компенсаторним механізмом є збільшення 
активності антиоксидантних ферментів супероксиддисмутази і 
каталази та основного антиоксиданта крові – церулоплазміну, 
які продовжують бути підвищеними через 7 діб експерименту.

ВлиЯНие ДеКОМПрессии ЖелЧеВЫВОДЯЩих ПУТеЙ 
На ДиНаМиКУ ПрОЦессОВ лиПОПерОКсиДаЦии, аНТи-
ОКсиДаНТНОЙ ЗаЩиТЫ и ЦиТОлиЗа ПОсле ЭКсПери-
МеНТальНОГО ТрехсУТОЧНОГО хОлесТаЗа – Внепечёноч-
ный холестаз принадлежит к актуальным проблемам современ-
ной абдоминальной хирургии. Наименее исследованными 
продолжают оставаться особенности восстановления морфо-
функционального состояния печени после декомпрессии обще-
го желчного протока. В экспериментах на нелинейных белых 
крысах моделировали обтурационный холестаз путем пере-
вязки общего желчного протока. Через 3 дня пассаж желчи 
восстанавливали и оценивали интенсивность процессов липид-
ной пероксидации, антиоксидантной защиты и цитолиза через 
1, 3, 5 и 7 суток. Установлено, что через сутки после реканали-
зации общего желчного протока отмечается ухудшение мета-
болических процессов в печени, которое благодаря стимуляции 
механизмов саногенеза, через 7 суток приводит к их восстанов-
лению, в частности нормализации интенсивности процессов 
липидной пероксидации, снижения явлений цитолиза. Ведущим 
компенсаторным механизмом является увеличение активности 
антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и каталазы 
и основного антиоксиданта крови – церулоплазмина, которые 
продолжают быть повышенными через 7 суток эксперимента.

DeCoMPRessIon InFLUenCe oF BILIARY tRACts on tHe 
DYnAMICs oF LIPoPeRoXIDAtIon PRoCesses, AntIoXI-
DAnt PRoteCtIon AnD CYtoLYsIs AFteR tHe eXPeRIMen-
tAL tHRee DAY CHoLestAsIs – extrahepatic cholestasis is one 
of the urgent problem of modern abdominal surgery. the peculiarities 
of recovering of morpho-functional liver state after the decompression 
of bile duct remain less studied. In experiments on non-liner white 
rats we modeled an obturation cholestasis by the way of bile duct 
bandaging. In three days the passage of bile recovered and esti-
mated the intensity of lipid peroxidation processes, antioxidant 
protection and cytolysis in 1, 3, 5 and 7 days. It was established that 
in one day after the recanalization of common bile duct we noticed 
the worsening of metabolic processes in liver which due to stimula-
tion of sanogenesis mechanisms in 7 days leads to their recovering 
in particular normalization of lipid peroxidation processes intensity, 

the cytolysis decrease. the leading compensatory mechanism is an 
increase of activity of antioxidant enzymes of superoxide dismutase 
and catalase and the main blood antioxidant – ceruloplasmin, which 
continue to be increased in 7 days after the experiment. 
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Ключевые слова: внепечёночный холестаз; желчный 
проток; печень; цитолиз; церулоплазмин.

Key words: extrahepatic cholestasis; bile duct; liver; cytolysis; 
ceruloplasmin. 

ВСТУП Позапечінковий холестаз належить до актуаль-
них проблем сучасної абдомінальної хірургії. В його осно-
ві лежить порушення відтоку жовчі, зумовлене механічною 
обтурацією позапечінкових жовчних проток. Найчастішою 
причиною позапечінкового холестазу є жовчнокам’яна 
хвороба. В хірургічній клініці хворі на жовчнокам’яну хво-
робу займають провідне місце серед пацієнтів із захворю-
ваннями органів черевної порожнини [2]. 

ефективність хірургічного лікування, навіть на тлі за-
стосування малоінвазивних технологій, залежить від 
тривалості позапечінкового холестазу. В численних екс-
периментальних дослідженнях показано, що повна об-
турація загальної жовчної протоки спричиняє запальні, 
некробіотичні й дистрофічні процеси в печінці, які супро-
воджуються ендогенною інтоксикацією, посиленням про-
цесів ліпідної пероксидації і холестатичних явищ. По-
чаткова стадія цих порушень відмічається з 3 до 7 діб 
холестазу, стадія компенсації – до 15 діб, декомпенсації 
– з 16 доби [4, 5, 12]. 

Проте дотепер залишаються маловивченими морфо-
функціональні порушення печінки після декомпресії 
жовчних проток та відновлення функціонального стану 
органа. Це суттєво впливає на ефективність хірургічного 
лікування, яке навіть при впровадженні малоінвазивних 
технологій нерідко відбувається у два етапи: перший – 
декомпресія жовчних шляхів і другий – видалення за-
пального жовчного міхура [13, 15]. 

Поодинокі дослідження, присвячені термінам віднов-
лення функціонального стану печінки після декомпресії 
жовчних шляхів, суперечливі. На думку ряду авторів, 
декомпресія сприяє посиленню ураження печінки з роз-
витком її недостатності [6]. Наші попередні дослідження 
показали, що експериментальна обтураційна жовтяниця 
супроводжується морфологічними змінами печінки, які 
мають дистрофічно-деструктивний характер і залежать 
від її тривалості. При цьому холестаз тривалістю 3–7 діб 
супроводжувався збільшенням кількості уражених печін-
кових клітин через 24 год після декомпресії. При його 
тривалості 14 діб, навіть після відновлення пасажу жовчі, 
деструктивні зміни печінкової паренхіми посилюються 
[11]. Поглиблення порушень морфофункціонального 
стану печінки після відновлення відтоку жовчі спонукає 
до комплексного вивчення в динаміці маркерів гепатопа-
тії залежно від тривалості обтурації жовчних шляхів та 
термінів після відновлення їх прохідності.

Метою роботи стало з’ясувати вплив декомпресії 
жовчовивідних шляхів на динаміку процесів ліпоперокси-
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дації, антиоксидантного захисту і цитолізу після експери-
ментального тридобового холестазу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження виконано на 36 
білих нелінійних щурах-самцях масою 200–220 г. Усіх 
тварин поділили на шість груп: контрольну і п’ять дослід-
них. У дослідних групах моделювали обтураційну жовтя-
ницю [16]. Під тіопентало-натрієвим знеболюванням 
50 мг·кг-1 із дотриманням правил асептики й антисептики 
виконували серединну лапаротомію і здійснювали 
перев’язку загальної жовчної протоки монофіламентною 
ниткою, що не розсмоктується, фірми GoReteX у нижній 
третині загальної жовчної протоки. Першу дослідну групу 
виводили з експерименту через 3 доби після моделюван-
ня обтураційного холестазу. В другій-п’ятій дослідних 
групах у цей термін проводили релапаротомію та пере-
сікання нитки з подальшим відновленням відтоку жовчі. 
Тварин виводили з експерименту через 1, 3, 5 і 7 діб 
після відновлення пасажу жовчі в умовах знеболювання 
шляхом тотального кровопускання з серця. Контрольну 
групу склали інтактні тварини. Всі маніпуляції з ними ви-
конували, дотримуючись вимог щодо поводження з під-
дослідними хребетними тваринами. 

Для дослідження використовували сироватку крові та 
печінку піддослідних тварин, з якої готували 10 % гомоге-
нат. Для оцінки інтенсивності процесів пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОл) у гомогенаті печінки визначали 
вміст дієнових кон’югатів (ДК) і ТбК-активних продуктів 
ПОл [7]. стан антиоксидантної системи визначали за ак-
тивністю у печінці супероксиддисмутази (сОД) [14], ката-
лази [9] та вмістом у сироватці крові церулоплазміну (ЦП) 
[8]. На основі співвідношення “активність каталази / вміст 
ТбК-активних продуктів ПОл” встановлювали антиокси-
дантно-прооксидантний індекс (аПІ), який свідчить про 
баланс процесів ліпопероксидації та антиоксидантного 
захисту [1]. Для оцінки процесів цитолізу в сироватці кро-
ві визначали активність маркерних ферментів: аланін- і 
аспартатамінотрансфераз (алаТ, асаТ) уніфікованим 
методом для аналізатора біохімічного Humalyzer 2000.

Отримані цифрові дані обробляли статистично. Віро-
гідність відмінностей між дослідними і контрольною група-
ми та в динаміці між дослідними групами оцінювали з 
використанням програми stAtIstICA (“statsoft, Inc.”, 
сша) на основі непараметричного критерію Манна–Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА їХ ОБГОВОРЕННЯ 
Як видно з таблиці, через 3 доби після перев’язки загаль-
ної жовчної протоки у печінці відмічалися метаболічні 
порушення, які вказували на активацію процесів ліпідної 
пероксидації: суттєво підвищувався вміст первинних і 
вторинних продуктів ПОл: ДК – у 3,05 раза (р<0,05), ТбК-
активних продуктів – у 2,32 раза (р<0,05). Ці процеси від-
бувалися на тлі підвищення в печінці активності антиокси-
дантних ферментів сОД та каталази (відповідно на 60,4 і 
79,5 %, р<0,05), що, очевидно, носило компенсаторний 
характер. Незважаючи на це, величина аПІ суттєво зни-
жувалася (на 22,4 %, р<0,05), що вказувало на недостат-
ність антиоксидантного захисту і домінування проокси-
дантних механізмів. У сироватці крові зростав вміст ЦП 
(на 48,4 %, р<0,05), що носило як компенсаторний харак-
тер, так і свідчило про розвиток запального процесу в 
печінці, оскільки ЦП належить до білків гострої фази [3]. 
Посилення процесів ліпопероксидації закономірно супро-
воджується ураженням клітинних, що призводить до на-
копичення у сироватці крові ферментів цитолізу. Так, ак-
тивність алаТ у сироватці крові збільшилася у 3,87 раза 
(р<0,05), асаТ – у 2,08 раза (р<0,05). Виявлені порушення 
в цілому відповідають сучасним уявленням про механізми 
ураження печінки в умовах обтураційного холестазу [3, 4].

Після відновлення пасажу жовчі через добу більшість 
показників статистично вірогідно не відрізнялася від рів-
ня тварин із холестазом, проте мало місце суттєве під-
вищення в печінці вмісту ДК (на 16,7 %, р<0,05), та від-
мічалася тенденція до підвищення в печінці вмісту ТбК-
активних продуктів, активності сОД і каталази та вмісту 
в сироватці крові ЦП (р>0,05). Отриманий результат 
вказує на посилення ураження гепатоцитів через добу 
після реканалізації загальної жовчної протоки. 

Таблиця. Динаміка показників ліпопероксидації, антиоксидантного захисту і цитолізу після декомпресії жовчовивідних 
шляхів (M±m)

Примітки: 1) * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05); 
2) # – відмінності стосовно групи тварин із тридобовим холестазом статистично вірогідні (р<0,05);
3) 1,3,5 – відмінності стосовно показників 1, 3 і 5 діб статистично вірогідні (р<0,05).

Контроль
(n=6)

холестаз,
3 доба
(n=6)

Термін після декомпресії
1 доба 3 доби 5 діб 7 діб
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

ДК, ум. од.·кг-1

0,96±0,06 2,93±0,13* 3,42±0,15*# 1,98±0,10*#1 1,41±0,06*#1,3 1,12±0,05#1,3,5

ТбК-активні продукти ПОл, мкмоль·кг-1 
3,02±0,12 7,00±0,27* 7,63±0,30* 4,44±0,19*#1 3,53±0,17*#1,3 3,26±0,09#1,3

сОД, мккат·кг-1

0,263±0,013 0,422±0,010* 0,436±0,014* 0,341±0,013*#1 0,316±0,014*#1 0,313±0,008*#1

Каталаза, мккат·кг-1

0,44±0,02 0,79±0,04* 0,89±
0,03*

0,59±0,01*#1 0,52±0,01*#1,3 0,50±0,01*#1,3

аПІ, ум. од.
0,147±0,005 0,114±0,005* 0,118±0,007* 0,133±0,007 0,149±0,008#1 0,154±0,004#1,3

ЦП, мг·л-1

7,59±0,36 11,26±0,28* 11,40±0,45* 9,60±0,35*# 8,68±0,32*#1 8,98±0,21*#1

алаТ, Од·л-1

108,4±3,5 420,0±17,9* 359,3±25,1* 281,1±18,6*#1 191,9±7,5*#1,3 123,1±6,6#1,3,5

асаТ, Од·л-1

191,0±5,4 398,0±22,4* 377,5±18,9* 250,9±8,9*#1 219,9±11,3*#1,3 205,1±9,8#1,3
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У подальшому вміст первинних і вторинних продуктів 
ПОл істотно знижувався, проте через 3 і 5 діб продовжував 
бути більшим від контролю (ДК – відповідно на 106,2 і  
46,2 %, р<0,05; ТбК-активні продукти – відповідно на 47,0 
і 16,9 %, р<0,05). Через 7 діб показники продовжували 
знижуватися й досягали рівня контрольної групи (р>0,05).

У свою чергу, активність сОД і каталази печінки теж 
знижувалася, проте до 7 доби не досягала рівня конт ролю 
й залишалася підвищеною (відповідно на 19,0 і  
13,6 %, р<0,05). Внаслідок цього величина аПІ вже з 3 
доби досягала рівня контрольної групи (р>0,05), а через 
5–7 діб статистично вірогідно перевищувала величину 
тварин із холестазом (відповідно на 30,7 і 35,1 %, р<0,05).

Вміст ЦП починав суттєво знижуватися, починаючи з 
3 доби, і виявився статистично вірогідно меншим, ніж у 
тварин із холестазом (через 3 доби – на 14,7 %, р<0,05; 
через 5 діб – на 22,9 %, р<0,05; через 7 діб – на 20,2 %, 
р<0,05). Незважаючи на це, протягом усього терміну об-
стежень показник продовжував залишатися статистично 
вірогідно більшим, ніж у контролі (р<0,05).

аналогічно, починаючи з 3 доби, у сироватці крові 
наставало істотне зниження, порівняно із тваринами з 
холестазом активності асаТ і алаТ (р<0,05), які до 7 доби 
досягали рівня контролю (р>0,05) й були суттєво менши-
ми, ніж у попередні терміни спостереження.

Отримані результати свідчать про те, що інтенсивність 
метаболічних порушень через добу після відновлення 
пасажу жовчі посилюється, зокрема за рахунок підви-
щення утворення первинних продуктів ліпопероксидації. 
Можна припустити, що в цей термін відмічається тим-
часова недостатність компенсаторних механізмів (утилі-
зації активних форм кисню, перекисів ліпідів, ендотокси-
нів), яка в подальшому стає стимулятором механізмів 
саногенезу. З іншого боку, сама реканалізація загальної 
жовчної протоки за рахунок зниження тиску жовчі у пе-
чінці й збільшення припливу крові, ймовірно, стає факто-
ром патогенезу за рахунок механізмів реперфузії [10, 17]. 
Підтвердженням цього є результати наших попередніх 
досліджень, в яких після реканалізації загальної жовчної 
протоки відмічалася помірна дилатація і повнокров’я 
судин та помірна лімфогістіоцитарна інфільтрація [11].

Однак до 7 доби після реканалізації загальної жовчної 
протоки в печінці настає швидке відновлення досліджува-
них метаболічних процесів. більшість показників досягає 
рівня контрольної групи, за винятком антиоксидантних 
ферментів сОД і каталази та основного антиоксиданта 
сироватки крові – ЦП. Можна припустити, що саме завдя-
ки підтриманню активності цих ферментів на високому 
рівні досягається реалізація одного із основних механізмів 
саногенезу – утилізації активних форм кисню, які очевид-
но, продовжують утворюватися внаслідок посилення де-
токсикаційної функції печінки та завдяки активації нейтро-
філів і макрофагів, зокрема клітин Купфера, проліферація 
яких відмічається на тлі обтураційного холестазу [12].

Таким чином, на тлі триденного обтураційного холес-
тазу відновлення метаболічних процесів у печінці настає 
через 7 діб після реканалізації загальної жовчної протоки, 
що є теоретичним підґрунтям для вибору оптимальних 
термінів повторного операційного втручання з мінімаль-
ним ризиком розвитку печінкової недостатності. 

ВИСНОВКИ 1. У випадку обтураційного холестазу 
тривалістю 3 доби через добу після реканалізації загаль-
ної жовчної протоки відмічається погіршення метаболіч-
них процесів у печінці, яке, завдяки стимуляції механізмів 
саногенезу, через 7 діб призводить до їх відновлення, 
зокрема нормалізації інтенсивності процесів ліпідної 
пероксидації, зниження явищ цитолізу.

2. Провідним компенсаторним механізмом у випадку 
реканалізації загальної жовчної протоки після тридобо-

вого холестазу є збільшення активності антиоксидантних 
ферментів сОД і каталази та основного антиоксиданта 
крові – ЦП, які продовжують бути підвищеними через 7 
діб експерименту.

Перспективи подальших досліджень У перспективі 
доцільно визначити терміни відновлення морфофункціо-
нального стану печінки після холестазу з різною тривалістю. 
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