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По данным проведенных исследований, число 
больных, поступающих в хирургические стацио-
нары с заболеваниями органов билиопанкреато-
дуоденальной зоны, осложненными обструкцией 
желчевыводящих путей и механической желту-
хой, не снижается на протяжении многих лет [10, 
19, 20]. Кроме того, представляют определенные 
трудности своевременная диагностика и выбор 
рационального лечения у пациентов с обтураци-
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В исследовании показаны изменения в работе прооксидантно-антиоксидантной системы в желчи и крови у 
пациентов с механической желтухой. Среди показателей антиоксидантной защиты наибольшее повышение ак-
тивности отмечено у каталазы (в 4,5–5,1 раза) и супероксиддисмутазы (в 13,1–16,3 раза) в желчи при развитии 
холангита. Также выявлены существенные нарушения на местном и системном уровнях в работе низкомоле-
кулярного звена антиоксидантной системы, которые носили компенсаторный характер при холедохолитиазе и 
проявлялись в повышении антиокислительной активности плазмы крови (на 57,9%) и желчи (на 8,2%). Кроме того, 
отмечена интенсификация свободнорадикального окисления, более выраженная в плазме крови при злокачест-
венных новообразованиях органов билиопанкреатодуоденальной зоны (в 3,0 раза), отражающая регуляторные 
изменения на системном уровне. Более широкое использование желчи для диагностики и мониторинга позволит 
успешнее контролировать состояние больных при механической желтухе за счет комплексного анализа показате-
лей локальной прооксидантно-антиоксидантной системы.
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The study shows some changes in prooxidant-antioxidant systems both in the bile and blood in patients with obstructive 
jaundice. Among the indicators of antioxidant defense the greatest increase in activity was observed in catalase (by 
4,5–5,1 times) and superoxide dismutase (by 13,1–16,3 times) in the bile in the development of cholangitis. Significant 
violations have also been revealed at the local and systemic level in the low-molecular activity of the antioxidant system, 
which were compensatory in choledocholithiasis and were manifested by increasing plasma (57,9%) and bile (8,2%) 
antioxidant activity. In addition, intensification of free radical oxidation has been marked which was revealed in the blood 
plasma in malignancy of biliopankreatoduodenal zone (3,0 times), reflecting regulatory changes at the system level.  
A more frequent use of bile for diagnosis also allows its more adequate monitoring the status of patients with obstructive 
jaundice due to the comprehensive analysis of local prooxidant-antioxidant system indicators.
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ей желчевыводящих протоков, что обусловлено 
полиморфизмом клинических проявлений [9, 23]. 
Связанные с этими причинами поздняя диагности-
ка и неверный алгоритм лечебных действий могут 
приводить к тому, что хирургическое лечение дан-
ной категории пациентов становится непростой 
задачей из-за значительного роста послеопера-
ционных осложнений и летальности [31], особен-
но у больных пожилого и старческого возраста. 
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Анализ литературных данных свидетельствует о 
неуклонном росте числа пациентов с осложненной 
желчнокаменной болезнью, что сразу отражается 
на увеличении частоты встречаемости холедохо-
литиаза, постхолецистэктомического синдрома, 
острого билиарного панкреатита, папиллостено-
зов, стриктур желчевыводящих протоков. Прове-
денный обзор научных исследований позволил 
прийти к выводу, что одной из главных причин 
трудностей и неудач для большинства эндоскопи-
ческих чреспапиллярных вмешательств являются 
проблемы, связанные с невозможностью своевре-
менного осуществления адекватной тактики веде-
ния пациентов [16, 32].

Одним из наиболее тяжелых осложнений забо-
леваний желчных путей является острый холан-
гит [2, 15, 26]. Особую роль в реализации защиты 
организма при воспалительных процессах играет 
ферментное звено антиоксидантной системы, что 
связано с нейтрализацией свободных радикалов 
и реактивных молекул, образование которых зна-
чительно возрастает в условиях развития окис-
лительного стресса [21, 24, 28]. Неадекватное 
функционирование ферментов антирадикальной 
защиты на местном уровне может приводить к 
прогрессированию патологического процесса и 
увеличению частоты неблагоприятных исходов в 
послеоперационном периоде [14].

С учетом этого для повышения эффективности 
корригирующих мероприятий требуется изучение 
состояния системы неспецифической защиты, 
прежде всего показателей локальной антиокси-
дантной защиты, как в крови, так и на местном 
уровне. Антиоксидантная система характеризует-
ся многоуровневой организацией и сложной регу-
ляцией процессов пероксидации в организме, по-
этому для объективной оценки ее состояния при 
заболеваниях желчевыводящих путей требуется 
разработка алгоритма лабораторной диагности-
ки, который позволит также вести динамическое 
наблюдение за эффективностью проводимых 
корригирующих мероприятий. Одной из совре-
менных проблем лабораторной диагностики ос-
ложненной механической желтухи остается поиск 
биологического материала [1, 30], позволяющего 
осуществлять не только диагностику нарушений 
прооксидантно-антиоксидантного баланса на 
местном уровне, но и проводить систематический 
мониторинг состояния антиоксидантной системы 
и уровня свободнорадикального окисления в жел-
чевыводящих путях. Ведется дискуссия о возмож-
ности применения желчи в клинической практике 
для оценки уровня нарушений антирадикальной 
защиты в организме и прогнозирования развития 
неблагоприятных исходов. При этом значительно 
чаще нарушения локальной продукции свобод-
ных радикалов и дисбаланса функционирования 
антиоксидантной защиты могут наблюдаться у 

пациентов с системными нарушениями в работе 
неспецифической защиты [6]. В целом исследо-
вания компонентов прооксидантно-антиоксидан-
тной системы желчи позволят решать вопросы 
как диагностики, так и выбора тактики рациональ-
ного лечения пациентов с обструкцией желчевы-
водящих путей. Последнее особенно актуально, 
принимая во внимание все более широкое внед-
рение средств местного и системного действия, 
обладающих антиоксидантной направленностью, 
а также использование нутритивной коррекции 
при различных патологических состояниях [3, 7, 
8, 22, 29].

С учетом вышеизложенного целью настоящего 
исследования являлось изучение особенностей 
состояния прооксидантно-антиоксидантного ба-
ланса при развитии воспалительных осложнений 
на местном и системном уровнях у пациентов с 
заболеваниями, сопровождающимися обструкци-
ей желчевыводящих путей.

материалы и методы
Объектом исследования были кровь и желчь, 

полученные при обследовании пациентов с об-
струкцией желчевыводящих протоков. Пациентов 
наблюдали в эндоскопическом отделении № 2 
Государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Научно-исследовательский инсти-
тут – Краевая клиническая больница № 1 имени 
профессора С. В. Очаповского» (г. Краснодар). 

Биохимический анализ желчи и крови прово-
дили в строгом соответствии с требованиями, 
регламентируемыми существующей норматив-
ной базой медико-биологических исследований 
с участием человека, представленной в ФЗ «Об 
охране здоровья граждан» от 27.02.2003 года. 
Все обследованные и пролеченные пациенты за-
полняли «Добровольное информируемое согла-
сие», где конкретно, четко и понятно излагалась 
суть проводимого исследования, разъяснялись 
его цели, обращалось внимание на пользу дан-
ного исследования и его возможные риски. Забор 
желчи осуществляли при выполнении эндоскопи-
ческих вмешательств с использованием эндоско-
пических стерильных катетеров. 

Контрольную группу 1 составили 38 пациентов 
без данных о холедохолитиазе и злокачествен-
ных новообразованиях органов билиопанкреа-
тодуоденальной зоны, соизмеримых по полу и 
возрасту с другими обследованными группами. 
Группу 2 (n=42) составили больные с холедохо-
литиазом без клинических и лабораторных прояв-
лений холангита. Группу 3 (n=37) составили боль-
ные с холедохолитиазом, осложненным острым 
холангитом. Группу 4 (n=19) составили больные 
со злокачественными новообразованиями орга-
нов билиопанкреатодуоденальной зоны без кли-
нических и лабораторных проявлений холангита. 
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Группу 5 (n=21) составили больные со злокачест-
венными новообразованиями органов билиопанк-
реатодуоденальной зоны, осложненными острым 
холангитом. Критериями исключения из иссле-
дования являлись крайне тяжёлое общее состо-
яние пациента, которое не позволяло проводить 
эндоскопическое исследование верхних отделов 
пищеварительного тракта без угрозы угнетения 
витальных функций, а также заболевания пище-
вода, желудка и двенадцатиперстной кишки, ос-
ложненные непроходимостью, обуславливающие 
невозможность проведения эндоскопического 
вмешательства.

При оценке интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления в плазме крови и желчи исполь-
зовали метод люминолзависимой H2O2-индуциро-
ванной хемилюминесценции. Максимум вспышки 
хемилюминесценции (МВХЛ) и площадь хемилю-
минесценции (ПХЛ) измеряли на хемилюмино-
тестере ЛТ-01 по методике [4] и выражали в ус-
ловных единицах (усл. ед.) и единицах площади 
(ед. пл.) соответственно.

Определение антиокислительной активности 
желчи и плазмы крови проводили амперометри-
ческим методом на анализаторе антиоксидантной 
активности «Яуза-01-ААА» (ОАО НПО «Химавто-
матика», г. Москва, РФ) по способу [33] в модифи-
кации [5], по которой сначала при определенном 
потенциале (1,3 В) измеряли электрический ток, 
возникающий при окислении на поверхности рабо-
чего электрода стандарта (аскорбиновой кислоты 
в концентрации от 0,1 до 8,0 мг/л). На основании 
полученных данных выполняли построение ка-
либровочного графика. Исследование проведено 
при поддержке государственного задания Минис-
терства здравоохранения Российской Федерации 
(от 28.01.2015 г., ч. 1, раздел 1) «Осуществление 
прикладных научных исследований, в том числе 
проведение доклинических исследований лекарс-
твенных средств и клинических исследований ле-
карственных препаратов».

Среди показателей ферментного звена ан-
тирадикальной защиты изучали активность 
супероксиддисмутазы (СОД), каталазы. Опре-
деление активности каталазы в желчи и крови 
проводили колориметрическим методом [12], ко-
торый основан на способности пероксида водоро-
да давать с солями молибдена стойкий окрашен-
ный комплекс; об активности каталазы судили 
по количеству перекиси водорода, оставшемуся 
в реакционной системе после проведенной ре-
акции катализа, и выражали в милликаталах на 
литр желчи (мкат /л) или в микромоль в минуту на  
1 грамм гемоглобина (мкмоль/(мин•г Hb) для ге-
молизата эритроцитов. 

Активность СОД в желчи определяли по ме-
тоду [13], который основан на способности СОД 
тормозить реакцию аутоокисления кверцетина за 
счет дисмутации супероксидного анион-радика-
ла, образующегося при окислении кверцетина в 
присутствии N,N,N1,N1-тетраметилэтилендиами-
на в аэробных условиях, и выражали в условных 
единицах активности на миллилитр желчи (ед./
мл) или на 1 грамм гемоглобина (ед./г Hb). 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили в соответствии с мето-
дами, принятыми в вариационной статистике, 
с использованием свободного программного 
обеспечения (системы статистического анализа  
R Development Core Team, Австрия, 2008), до-
стоверным считали различие при р<0,05.

результаты и обсуждение
В ходе проведенных исследований установ-

лено, что у обследованных пациентов имеются 
существенные изменения прооксидантно-анти-
оксидантного баланса на системном и локальном 
уровнях, особенно в группах с развившимися вос-
палительными осложнениями (таблица). Наибо-
лее значительное повышение интенсивности сво-
боднорадикального окисления в крови отмечено 
в группах 3 и 5, в которых показатели МВХЛ были 

Изменение показателей прооксидантно-антиоксидантной системы  
на местном и системном уровнях у пациентов с обструкцией  

желчевыводящих путей (M±m)

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
В крови

МВХЛ, усл. ед. 2,9±0,1 3,8±0,1 * 5,7±0,6 *, ^ 3,4±0,5 8,3±0,4 *, #

ПХЛ, ед. пл. 282,5±39,7 271,3±14,6 705,9±52,3 *, ^ 320,7±18,2 843,6±31,8 *, #
АОА (• 103), мг/л 0,19±0,02 0,30±0,02 * 0,19±0,01 0,10±0,01 * 0,12±0,01 *

В желчи
МВХЛ, усл. ед. 1,9 ±0,8 2,4±1,1 3,1±0,4 1,1±0,1 4,0±0,2
ПХЛ, ед. пл. 171,8±7,3 194,9±13,0 233,7±13,9 47,3±8,8 * 389,3±27,3 *,#

АОА (• 102), мг/л 0,61±0,04 0,66±0,02 0,13±0,02 *,^ 0,25±0,01 * 0,17±0,02 *,#

 Примечание: * – p <0,05 в сравнении с показателями группы 1 (контроль), ^ – p < 0,05 в сравнении
       с показателями группы 2, # – p < 0,05 в сравнении с показателями группы 4.
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увеличены (в сравнении с контрольной группой, 
p<0,05) на 96,6% и 186,2%, а значения ПХЛ были 
выше соответственно в 2,5 и 3,0 раза, что показы-
вает целесообразность применения в комплекс-
ной терапии при данных заболеваниях препара-
тов с антиоксидантными свойствами. 

При этом в группах 2 и 4 достоверных отличий 
в образовании соединений свободнорадикальной 
природы не выявлено, что подтверждает сущест-
венное значение интенсификации свободноради-
кальных процессов в патогенезе воспалительных 
осложнений у пациентов с обструкцией желчевы-
водящих путей. Также были выявлены на систем-
ном уровне нарушения различной степени выра-
женности в работе ферментов антирадикальной 
защиты, которые отмечены во всех обследован-
ных группах (рис. 1). В группе 2 наблюдалось 
снижение каталазы на 26,2% (p<0,05), тогда как 

в группе 3 выявлено ее понижение на 39,6% 
(p<0,05), в группах 4 и 5 уменьшение активности 
каталазы также было существенным и состави-
ло 36,6% и 35,9% соответственно в сравнении с 
контролем (p<0,05). Изменения активности СОД 
характеризовались ее увеличением в группах 2 
и 3 (на 69,6% и 14,7% соответственно), тогда как 
в группах 4 и 5 было выявлено снижение актив-
ности этого фермента (на 40,6% и 34,8% соот-
ветственно), что свидетельствует о выраженном 
дисбалансе в функционировании энзимов антиок-
сидантной системы (рис. 2).

На фоне этих нарушений ферментного звена 
антиоксидантной защиты выявлено адаптивное 
повышение антиоксидантного потенциала плаз-
мы в группе 2 (на 57,9%), тогда как ее показатели 
в группе 3 не отличались статистически значимо 
от значений контрольной группы, что указывает 

Рис. 1. Изменение активности каталазы в крови у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
       с показателями группы 2.

Рис. 2. Изменение активности супероксиддисмутазы в крови у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
       с показателями группы 2.
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на наличие стойких нарушений в работе антиок-
сидантной защиты на системном уровне при раз-
витии холангита.

Значительные сдвиги АОА плазмы крови уста-
новлены в группе 4 (понижение на 47,4%) и группе 
5 (понижение на 36,8%), что отражает декомпен-
сацию в работе отдельных систем неспецифи-
ческой защиты у пациентов со злокачественными 
новообразованиями органов билиопанкреатодуо-
денальной зоны.

Еще более существенные изменения состо-
яния прооксидантно-антиоксидантной системы 
отмечены при изучении биохимических показа-
телей желчи: у пациентов с холедохолитиазом 
активность каталазы увеличивалась на 71,1%, 
тогда как при развитии у них холангита каталаз-
ная активность желчи превышала контрольные 
значения в 5,1 раза (рис. 3), а аналогичные пока-
затели в группе 2 – в 2,9 раза (p<0,05). 

Кроме того, установлено, что активность ка-
талазы в группе 4 была снижена в сравнении 
с контрольными значениями на 48,9% и сопро-
вождалась понижением МВХЛ и ПХЛ на 42,2% 
и 72,5% соответственно, тогда как в группе 5 
активность каталазы возрастала в 4,5 раза, что 
указывает на значительное увеличение на мес-
тном уровне потребности в нейтрализации пе-
рекисных соединений на фоне развивающего-
ся воспалительного процесса. Активность СОД 
изменялась еще более существенно: в группе 
2 активность СОД увеличивалась в 9,1 раза, в 
группе 3 – в 16,3 раза (на 59,8% выше, чем пока-
затели в группе 2, p<0,05), в группе 4 она была в 
7,9 раза выше контрольных значений, а в группе 
5 ее активность возрастала в 13,1 раза в сравне-
нии с контролем и была на 66,0% выше (p<0,05), 
чем в 4-й группе (рис. 4). 

Все эти данные в целом указывают на выра-
женное образование супероксидного анион-ра-
дикала при обструкции желчных путей, а также 
дисбаланс в работе ферментов 1-й и 2-й линий 
антиоксидантной системы (преимущественно за 
счет дисмутазной активности), который может 
сопровождаться снижением локальной неспеци-
фической резистентности, особенно при воспали-
тельных осложнениях у пациентов с механической 
желтухой, которая занимает одно из ведущих мест 
среди причин нетрудоспособности и смертности 
населения [11]. Последнее обусловлено в том чис-
ле и тем, что особую роль в реализации защиты 
организма при воспалительных процессах играет 
ферментное звено антиоксидантной системы, что 
связано с нейтрализацией свободных радикалов 
и реактивных молекул, образование которых зна-
чительно возрастает в условиях формирующегося 
окислительного стресса [17, 18, 25].

Описанные патологические биохимические 
нарушения приводили к снижению антиокисли-
тельной активности желчи на 59,0% в группе 4 и 
еще более выраженному уменьшению в группе 
5 (на 72,1%). При холедохолитиазе, осложнен-
ном холангитом, понижение антиокислительной 
активности желчи было самым существенным 
(на 78,7%, p<0,05), тогда как в группе 2 не было 
выявлено достоверных нарушений суммарной 
антиокислительной активности желчи благодаря 
адаптивным изменениям активности ферментов 
антирадикальной защиты.

Все это указывает на более глубокий дисба-
ланс прооксидантно-антиоксидантной системы, 
усугубляющий состояние пациентов как со злока-
чественными новообразованиями органов билио-
панкреатодуоденальной зоны, так и с холедохоли-
тиазом при развитии у них острого холангита. При 

Рис. 3. Изменение активности каталазы в желчи у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей  
при развитии холангита

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении
        с показателями группы 2; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 4.
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этом на фоне падения антиоксидантной емкости 
желчи часто возрастает интенсивность образова-
ния свободных радикалов, особенно выраженная в 
группах 3 и 5 (таблица), что является показателем 
выраженности воспалительного процесса в желч-
ных путях и ведет к увеличению риска возникно-
вения гнойно-септических и рубцовых осложнений 
на фоне усиленной окислительной модификации 
биомолекул. Поэтому увеличение активности ка-
талазы и супероксиддисмутазы, наблюдающееся 
в желчи у обследованных групп пациентов, указы-
вает на компенсаторно-приспособительные реак-
ции системы неспецифической защиты при разви-
тии воспалительных осложнений. В этих условиях 

тов с механической желтухой имеются выражен-
ные нарушения в реализации неспецифических 
защитных механизмов на местном и системном 
уровнях, подтверждающиеся существенными 
изменениями функционирования ферментного 
и низкомолекулярного звеньев прооксидантно-
антиоксидантной системы. Также показано, что 
большое диагностическое значение для оцен-
ки уровня дисбаланса антиоксидантной защиты 
имеет определение соответствующих низкомо-
лекулярных и ферментных биохимических пока-
зателей в желчи, в наибольшей степени отража-
ющих тяжесть местных нарушений у пациентов 
как с новообразованиями органов билиопанкреа-

Рис. 4. Изменение активности супероксиддисмутазы в желчи у пациентов с обструкцией  
желчевыводящих путей при развитии холангита

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении
       с показателями группы 2; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 4.

наиболее эффективным и безопасным вариантом 
помощи больным механической желтухой являет-
ся малоинвазивная декомпрессия желчных путей 
[27], которая значительно снижает интоксикацию, 
предотвращая риск развития гнойно-септических 
осложнений и уменьшая вероятность формирова-
ния полиорганной недостаточности.

В целом полученные результаты указывают 
на то, что в желчевыводящих путях имеются ав-
тономные механизмы, регулирующие состояние 
прооксидантно-антиоксидантной системы, что 
важно учитывать в клинической практике, так 
как неадекватное функционирование отдельных 
компонентов антирадикальной защиты может 
приводить к прогрессированию патологического 
процесса и увеличению частоты неблагоприят-
ных исходов в послеоперационном периоде при 
указанных заболеваниях. 

Выводы
Таким образом, на основании проведенных ис-

следований необходимо отметить, что у пациен-

тодуоденальной зоны, так и с холедохолитиазом, 
в том числе при развитии у этих групп больных 
воспалительных осложнений. 

Изучение показателей прооксидантно-анти-
оксидантного звена системы неспецифической 
защиты организма может быть использовано 
в диагностическом алгоритме для малоинва-
зивной диагностики окислительного стресса и 
антиоксидантной дисфункции при заболевани-
ях желчевыводящих путей. Следует отметить 
несколько большие резервы антиоксидантной 
защиты у обследованных пациентов с повыше-
нием у них активности супероксиддисмутазы, 
что позволяет на определенном этапе нивели-
ровать повреждающее воздействие суперок-
сидного анион-радикала. Одновременное 
использование подхода с определением био-
химических показателей на местном (в желчи) 
и системном (в крови) уровнях, в том числе 
оценка антиокислительной активности, макси-
мума и площади вспышки хемилюминесценции, 
активности каталазы, супероксиддисмутазы,  
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позволит более эффективно проводить кор-
рекцию состояния пациентов с механическими 
нарушениями оттока желчи при патологичес-
ких изменениях в работе системы неспецифи-
ческой защиты. 
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КлИНИКо-дИагНоСТИЧЕСКИЕ оСобЕННоСТИ аорТальНого СТЕНоза
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Ранняя диагностика аортального стеноза может начинаться с выявления гипертрофии миокарда левого же-
лудочка методом двухмерной допплер-эхокардиографии. Для аортального стеноза характерно концентрическое 
ремоделирование левого желудочка, когда при нормальном индексе массы миокарда левого желудочка увеличен 
индекс относительной толщины стенки. Нами было проанализировано 48 случаев аортального стеноза. Пациен-
ты были поделены на две сопоставимые группы: первая группа – пациенты с критическим аортальным стенозом, 
вторая – с легким аортальным стенозом. У пациентов первой группы преобладала концентрическая гипертрофия 
миокарда левого желудочка, у пациентов второй группы – нормальная геометрия левого желудочка. И в той, и 
в другой группе практически половина пациентов имела концентрическое ремоделирование левого желудочка. 
Выявлена умеренная прямая корреляционная связь максимального градиента на аорте и толщины межжелудоч-
ковой перегородки, а также левой ее части. 

Ключевые слова: аортальный стеноз, гипертрофия левого желудочка, концентрическое ремоделирование,  
эхокардиография.
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Early diagnosis of aortic stenosis may begin with the identification of left ventricular hypertrophy by two-dimensional 
Doppler echocardiography. For aortic stenosis characterized by concentric left ventricular remodeling, when the index for 
normal left ventricular mass index increased relative wall thickness. we analyzed 48 cases of aortic stenosis. Patients 
were divided into two matched groups: the first group – patients with critical aortic stenosis, the second – with easy aortic 
stenosis. Patients of the first group prevailed concentric left ventricular hypertrophy in patients of the second group of 
normal left ventricular geometry. And in one and in the other group almost half of the patients had concentric remodeling of 
the left ventricle. A moderate positive correlation maximum gradient on the aorta and the thickness of the interventricular 
septum and the left part of it.

Key words: aortic stenosis, left ventricular hypertrophy, concentric remodeling, echocardiography.


