
49

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2023, том 28, №4           ANNALS OF HPB SURGERY, 2023, Vol. 28, N 4

ISSN 1995-5464 (Print); ISSN 2408-9524 (Online)

https://doi.org/10.16931/1995-5464.2023-4-49-60

Энергетические проблемы в хирургии 
на примерах холестаза и массивных резекций 
печени  

Гальперин Э.И.

1 Кафедра госпитальной хирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет); 

119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, Российская Федерация

2 ГБУЗ города Москвы “Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗ города Москвы”; 

125284, Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 5, Российская Федерация

Статья посвящена энергетическим процессам, происходящим при заболеваниях в живом организме. 

Проведены эксперименты на 151 крысе. Ткань печени забирали для определения ее энергетического состоя-

ния при холестазе (перевязка общего желчного протока) и после резекции 60 и 80% паренхимы (без холестаза). 

Изучали адениновые нуклеотиды (АТФ, АДФ и АМФ) и активность ферментов глюконеогенеза: при холеста-

зе раз в 3 дня в течение 15 дней, после резекции печени – каждые 6 ч в течение 3 дней. Особое внимание было 

уделено энергетическому дефициту в ткани печени. Гипотеза предполагает, что определенный уровень энерге-

тического дефицита в ткани печени является регулятором энергии и возбудителем метаболического стресса. 

Проведенные опыты показали достоверное увеличение энергетического дефицита в ткани печени, который 

к 6-му дню холестаза составил 15%, а к 12–15-му дню – 48–50% от исходного уровня энергии. Данные о росте 

энергетического дефицита в ткани печени обратно коррелировали с уменьшением активности ферментов 

глюконеогенеза – к 15-му дню глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы на 44% и изоцитратдегидрогеназы на 48% 

к исходному уровню. Декомпрессия через 15 дней от начала холестаза сопровождалась дальнейшим ростом 

энергетического дефицита на 15% от исходного уровня в течение 3–5 дней. Развития метаболического стресса 

не было, о чем свидетельствует уменьшение активности ферментов глюконеогенеза. К 12-му часу после резек-

ции 60 и 80% паренхимы печени энергетический дефицит в печени в обеих группах составил 50% от исход ного 

уровня. После резекции 60% паренхимы печени дефицит энергии быстро уменьшался: к 24 ч до 30%, к 72 ч до 

11%; в этот период умерли 2 крысы из 30. Через 12 ч после резекции 80% паренхимы печени дефицит энергии 

резко возрастал: к 24 ч до 70% от исходного уровня; в этот период умерло 26 животных из 31. В обеих группах 

животных отмечена обратная связь между уменьшением количества энергии, идущей на функцию гепатоци-

тов, и ростом активности ключевых ферментов глюконеогенеза. Это позволило сделать следующие предпо-

ложения. В обеих группах животных после резекции печени развился метаболический стресс, однако после 

резекции 80% паренхимы органа он “захлебнулся” из-за несостоятельности гепатоцитов остатка. Основная 

часть энергии пошла на развитие регенерации. Метаболический стресс и регенерация развиваются одновре-

менно. Дефицит 50% энергии в ткани печени при дальнейшем увеличении может свидетельствовать о крити-

ческом состоянии как при холестазе, так и после массивной резекции. Результаты исследований энергетиче-

ских изменений при холестазе и после массивных резекций печени по-новому раскрывают закономерности 

внутренних процессов организма.
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«В начале было слово…»
(Евангелие от Иоанна, 1:1).

Энергия наполнила слово действием.

Познание количества энергии есть познание 
реальных  возможностей организма.

 Вве де ние
В медицинской литературе имеется удиви-

тельно мало клинических работ, посвященных 
энергетическому состоянию печени при опухо-
левой механической желтухе (МЖ). Понятно, 
что холестаз накладывает специфический отпе-
чаток, определяя фон, на котором протекают 
вызвавшие его заболевания. Они могут быть 
очень тяжелыми, такими  как опухоль Клацкина 
или опухоль головки поджелудочной железы 
(ПЖ). Однако синдром холестаза, развиваю-
щийся с первых дней обструкции желчных про-
токов, как правило, играет ведущую роль. Даже 

массивные резек ции печени, протекающие без 
холестаза, не имеют таких энергетических 
сложностей. Срав нение энергетических про-
блем холестаза с проблемами ближайшего пе-
риода после резекции 60 и 80% паренхимы пе-
чени резче выделяет особенности энергических 
нарушений при холестазе.

При обтурации желчных протоков многие 
недоокисленные метаболиты, бактерии и их 
токсины не выводятся из организма, а поступа-
ют в общий кровоток. Это приводит к наруше-
нию гомеостаза, системной воспалительной ре-
акции, повреждению эндотелиальной системы 
организма, нарушению проницаемости сосуди-
стой стенки и развитию печеночной, почечной 
и полиорганной недостаточности. Холестаз 
вызы вает дисфункцию печени [1–4] и замедляет 
скорость ее регенерации [5–8], тормозит разви-
тие метаболического стресса (М-стресс), лишая 
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The paper is dedicated to the energy processes associated with diseases in living organisms. Experiments involved 

151 rats. Liver tissue was taken to determine its energy state in cholestasis (common bile duct ligation) and after 

resection of 60% and 80% of the parenchyma (without cholestasis). Adenine nucleotides (ATP, ADP, and AMP) and 

activity of gluconeogenesis enzymes were studied in cholestasis every 3 days for 15 days and after liver resection – 

every 6 hours for 3 days. Particular attention was paid to the energy deficit in liver tissue. A certain level of energy 

deficit n agent of metabolic stress. The experiments revealed that the energy deficit in the liver tissue increased by 15% 

by day 6 of cholestasis and by 48–50% of the initial energy level by days 12–15. The increase in energy deficit in liver 

tissue inversely correlated with the decrease in the activity of gluconeogenesis enzymes – by day 15 glucose-6-

phosphate dehydrogenase reduced by 44% and isocitrate dehydrogenase – by 48% of the initial energy level. 

Decompression after 15 days from the onset of cholestasis was followed by an increase in energy deficit by 15%, as 

compared to the initial energy level, within 3–5 days. No development of metabolic stress was evidenced by a decrease 

in the activity of gluconeogenesis enzymes. After 12 hours after resection of 60% and 80% of the liver parenchyma, 

the liver energy deficit in both groups accounted for 50% of the initial energy level. After resection of 60% of the liver 

parenchyma, the energy deficit decreased rapidly: after 24 hours to 30%, after 72 hours to 11%; 2 rats out of 30 died 

during this period. After 12 hours after resection of 80% of the liver parenchyma, the energy deficit rose sharply: after 

24 hours to 70% of the initial energy level. This led to the death of 26 animals out of 31. Both groups of animals 

demonstrated an inverse relationship between the decreased amount of energy used for hepatocyte function and the 

increased activity of key enzymes of gluconeogenesis. The obtained results suggest that in both groups of animals, 

metabolic stress developed after liver resection, however, after resection of 80% of the organ parenchyma, it “choked” 

due to the deficit of remnant hepatocytes. Most of the energy was spent for the development of regeneration. 

Metabolic stress and regeneration develop simultaneously. A deficit of 50% of energy in liver tissue with a further 

increase may indicate a critical condition, both in cholestasis and after a massive resection. The research into energy 

changes in cholestasis and after massive liver resections reveals new patterns of internal processes of the body.
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организм источника энергии. Хирур гические 
операции при длительной МЖ вызывают ослож-
нения у 50–70% больных и увеличение леталь-
ности до 20% [1, 9–12]. С удлинением сроков 
МЖ в печени развиваются значимые морфоло-
гические изменения. Пролиферация гепатоци-
тов со 2–3-й недели сменяется их сморщивани-
ем и деградацией, через 4–5 нед размер гепато-
цита уменьшается на 30–40%. С первого дня 
МЖ наступает пролиферация желчных прото-
ков, объем которых возрастает к 4–5-й неделе с 
2 до 40%, стромы – с 1 до 20% [13].

В статье о дефиците энергии в печени [14] 
была сделана попытка показать важность этого 
показателя в регуляции энергии в организме 
и развитии М-стресса. Если дефицит энергии 
легче устранять в здоровом организме, то при 
различных заболеваниях развиваются сложные 
энергетические ситуации, которые по-прежнему 
не принимают во внимание ввиду отсутствия 
информации. 

Изменение энергетического состояния 
ткани печени при холестазе 

Исследование печени выбрано потому, что 
в ней протекает большинство метаболических 
реакций. Печень вырабатывает энергию АТФ, 
производит глюкозу – основной продукт, кото-
рый при окислительном фосфорилировании 
дает молекулу АТФ. Печень участвует в стрессо-
вых реакциях, вырабатывающих энергию. 
Наконец, печень при необходимости снабжает 
энергией другие органы, и совсем необычное: 
печень – единственный орган в организме чело-
века, обладающий способностью к регенерации 
[15–17]. Большинство исследований энергети-
ческого состояния ткани печени (ЭСТП) прове-
дено в эксперименте на животных. В основном 
это связано с тем, что еще недавно метод иссле-
дования энергетических показателей требовал 
использования ткани печени, а это было воз-
можно в большинстве исследований только 
у экспериментальных животных.  В настоящее 
время разработан метод 31P-магнитно-резо-
нансной спектроскопии (31P-NMR-spectroscopy), 
позволяющий оценивать энергетические фос-
форные соединения, в частности АТФ, без биоп-
сии или изъятия органа. Метод дает возмож-
ность осуществить мониторинг изменений энер-
гетического состояния печени и других органов, 
что открывает новые диагностические и лечеб-
ные возможности [18–21].  

Холестаз нарушает энергоснабжение важней-
ших метаболических реакций, ставя под угрозу 
жизнедеятельность организма [1, 22, 23], создает 
критические ситуации, из которых организм 
с трудом выходит. В работе [1] авторы приводят 
данные обследования 10 больных с опухолевой 
МЖ. ЭСТП было измерено с помощью 31P-MRS 

при поступлении и повторно после недельного 
периода дренирования общего желчного прото-
ка (ОЖП). При этом изучали также билирубин, 
щелочную фосфатазу, альбумин, протромбино-
вое время. Продолжительность МЖ до дрениро-
вания, к сожалению, авторы не указали. Через 
7 дней после декомпрессии желчных протоков, 
наряду с улучшением функциональных проб 
печени , улучшался ее энергетический статус: от-
ношение АТФ к неорганическому фосфору 
(АТФ/Рi) увеличилось с 1,4 при поступлении до 
1,57 после дренирования (p < 0,01). Показатель 
АТФ/Рi – более чувствительный, чем АТФ, 
поэтому  для оценки энергетического состояния 
тканей большинство авторов в настоящее время 
используют его. Для сравнения привожу из этой 
работы спектры печени больного с МЖ до  
и после декомпрессии ОЖП (рис. 1). Подобные 
результаты дренирования ОЖП приводят и дру-
гие исследователи [23, 24]. На модели внутрен-
него отведения желчи в желудок авторы наблю-
дали изменение пиков АТФ и ФДФ, увеличение 
активности ДНК-полимеразы и митотического 
индекса печени. Наружный дренаж, наоборот, 
по мнению авто ров, вызывал ингибирование 
регенерации печени. По их данным, регенера-
цию гепатоцитов вызывает сама МЖ без резек-
ции. Вероятно, это может быть связано с апоп-
тозом гепатоцитов, который развивается при 
длительной МЖ.

Различные состояния организма вызывают 
рост энергопотребления. При увеличении лихо-
радки на 1 °С энергопотребление возрастает на 
10–15%, при сепсисе – на 20–60%, при травме – 
на 20–50%. Ожог приводит к увеличению 
потреб ления организмом энергии на 40–50%, 
возбуждение – на 50–100% [25].

К энергетической системе следует отнести еще 
2 явления, без которых организм не может суще-
ствовать. Это М-стресс (рис. 2) и регенерация 
печени. При недостаточном поступлении или от-
сутствии пищи источником энергии становится 
М-стресс, то есть биохимические реакции, обра-
зующие энергию АТФ. Цена такой энергии – 
протеолиз и липолиз в определенных тканях 
орга низма. Длительный М-стресс приводит орга-
низм к истощению. Процесс образования 
М-стресса можно разделить на 3 части [26]:

1) протеолиз и липолиз при действии корти-
зола с образованием аминокислот, жирных кис-
лот и глицерина;

2) превращение этих первичных энергетичес-
ких продуктов в глюкозу в процессе пентозо-
монофосфатного пути и цикла Кребса (глюко-
неогенез) в печени;

3) окислительное фосфорилирование глюко-
зы с образованием энергии АТФ в митохондри-
ях клеток разных органов, но в основном – 
в гепато цитах.
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Холестаз затрудняет передачу сигнала о необ-
ходимости стресса в паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса, которое в норме активирует гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
(ГГНС), усиливающую секрецию кортизола. 
При холестазе ГГНС тормозит секрецию этого 
гормона. Для изучения реакции ГГНС на стресс 
при холестазе использовали воздействие насы-
щенного эфирного йода на крысах с перевязкой 
желчных протоков [27]. Эфирный стресс приво-
дил к значительно меньшей секреции АКТГ и 
кортикостероидов в плазму крови. В одной из 
работ [28] было показано, что это может быть 
связано с нарушением нейронов паравентрику-
лярного ядра гипоталамуса. Глюко кортикоиды 
стимулируют многие рецепторы, обеспечиваю-
щие необходимый контроль гомеостаза этих 
важных гормонов. Это объясняет возможность 
отключения стресса на уровне лимбической си-
стемы. Контрольные реакции на стресс имеют 
широкую обратную связь, которая координирует 
активность ГГНС [29].

Особое значение приобретают исследования 
регенерации печени. В исследовании [1] авторы 
определяли концентрации адениновых нуклео-
тидов, скорость синтеза ДНК и образование 
митозов накануне и на 1, 2, 4-е сутки после 
обструк ции желчных протоков у крыс. При ги-
стологическом исследовании пик митозов отме-
чен на 2-й день после перевязки ОЖП, в этот же 
день возросла скорость синтеза ДНК, которая 
в 9 раз превышала контрольные значения и воз-
вратилась к исходному уровню на 14-й день. 
Концентрация АТФ в печени постепенно умень-
шалась до 7-го дня и далее оставалась низкой 
по сравнению с данными контрольной группы. 
В начале МЖ пролиферация гепатоцитов была 
связана с активацией синтеза ДНК. При дли-
тельной (более недели) МЖ возникали функ-
циональные повреждения печени, которые 
требо вали экстренной декомпрессии желчных 

Рис. 2. Схема развития метаболического стресса.

Fig. 2. Scheme of metabolic stress development.  

Рис. 1. Диаграммы. Спектры магнитного резонанса 
печени с 31Р до и после устранения обструкции желчевы-
водящих путей: а – пациенты с желтухой при поступле-
нии; б – через неделю после дренирования. PME – фос-
фомоноэфир, Pi – неорганический фосфат, NTP – 
нуклеотидтрифосфаты. 

Fig. 1. Diagrams. Liver magnetic resonance spectra with 31P 
before and after elimination of biliary tract obstruction: 
а – patients with jaundice upon admission; б – one week after 
drainage. PME – phosphomonoester, Pi – inorganic 
phosphate, NTP – nucleotide triphosphates.  

б

а
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протоков. С ростом уровня энергетического де-
фицита ткани печени (ЭДТП) уменьшалась кон-
центрация малонового диальдегида, что указы-
вает на развитие окислительного стресса. 
Окислитель ный стресс является следствием на-
рушения энергоснабжения клетки, повреждения 
митохондрий и роста содержания продуктов пе-
рекисного окисления липидов. 

В другом исследовании [30] крыс с обструк-
цией ОЖП за 7 дней до резекции 70% паренхи-
мы печени разделили на 3 группы: в 1-й группе 
было 33 крысы без дренирования ОЖП; во 2-й 
группе 34 крысам выполнили внутреннее дрени-
рование ОЖП, в 3-й группе 39 животным осуще-
ствили наружное дренирование ОЖП. Ко дню 
операции в 1-й группе отметили повышение 
уровня билирубина и других функциональных 
проб печени по сравнению с животными 2-й 
и 3-й групп. Концентрация портального токсина 
в 1-й группе была высокой в первые дни, в после-
дующие дни между группами не было существен-
ных различий по этому показателю. Регенерацию 
печени после резекции оценивали по относитель-
ной массе тела и скорости синтеза ДНК в печени. 
Относительная масса (отношение массы печени к 
массе тела, умноженное на 100) в 1-й группе была 
значительно больше, чем в группах с  дренажами. 
Прибавка массы тела при внутреннем дренирова-
нии была больше, чем при наружном. Внутренний 
дренаж значительно усиливал регенерацию пече-
ни после резекции. Сделан вывод, что восстанов-
ление энтерогепатической циркуляции желчи го-
раздо важнее для регенерации печени, чем сама 
декомпрессия ОЖП.  

Таким образом, можно выделить несколько 
основных вопросов по энергическому состоянию 
печени при МЖ и экспериментальному холе-
стазу, обсуждаемых в медицинской литературе: 

1) каково влияние холестаза на снижение 
энергии печени и торможение развития 
М-стресса;

2) какова роль регенерации печени в поддер-
жании энергетического равновесия в организме; 

3) какой дренаж – внутренний или наруж-
ный – лучше применять для билиарной деком-
прессии;

4) можно ли определить наиболее важные 
точки энергетических нарушений при развитии 
холестаза и после больших оперативных вмеша-
тельств при тяжелых заболеваниях печени?

Энергетическое состояние печени 
при холестазе и после ее резекции 
(анализ собственных данных)

Проведен анализ собственных данных, полу-
ченных после перевязки ОЖП и 3–15-дневном 
холестазе, а также опытов по резекции 60 и 80% 
паренхимы печени. Определяли адениновые ну-
клеотиды (АТФ, АДФ, АМФ, энергетический 

потенциал), а также активность ферментов гли-
колиза – гексокиназы (ГК) и фосфофруктоки-
назы (ФФК), пентозомонофосфатного пути – 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы (ГФД), цикла 
Кребса – изоцитратдегидрогеназы (ЦДГ) в го-
могенате фрагмента печени. Определение ука-
занных показателей проводили раз в 3 дня с 1-х 
по 15-е сутки, а после резекции печени – каждые 
12 ч в течение 3 сут. Цели анализа:

1) изучение роли холестаза при изменении 
энергетического состояния печени в результате 
обструкции ОЖП и последующей его деком-
прессии в разные сроки МЖ;

2) изучение энергетического состояния пече-
ни после резекции 60 и 80% паренхимы и роли 
дефицита энергии и М-стресса; 

3) определение энергетических резервов при 
невозможности развития М-стресса;

4) оценка разных способов декомпрессии и 
дренирования ОЖП. 

Энергетическое состояние печени при холеста-
зе и декомпрессии желчных протоков. Данные об 
изменении АТФ и активности ключевых фер-
ментов глюконеогенеза при холестазе представ-
лены на рис. 3. Отмечено достоверное уменьше-
ние АТФ в течение 15 дней (p < 0,05). Уровень 
АМФ был достоверно выше контрольного уров-
ня на 6–12–15-й дни, уровень АДФ – ниже кон-
трольного на 12–15-е сутки (p < 0,05). Учет соот-
ношения этих 3 показателей дает более точное 
представление об энергетическом состоянии пе-
чени [1] и характере ее поражения при очаговых 
образованиях [20]. Однако оценка спектров за-
труднена при использовании аппаратов с недо-
статочным напряжением магнитного поля. 
В 1-ю неделю холестаза дефицит энергии АТФ 
составлял 2,5–18%, во 2-ю – 32,5–50% исходно-
го уровня. Продолжительность холестаза необ-
ходимо указывать, поскольку она характеризует 
его агрессивность. 

На рис. 3б представлена активность ключе-
вых ферментов основных путей метаболизма 
глюкозы. Активность ГФД достоверно уменьши-
лась на 6-е сутки (p < 0,01) и далее оставалась на 
том же уровне. Активность ЦДГ уменьшалась 
в течение всего срока обструкции ОЖП (p < 0,05). 
Сравнение дефицита активности ферментов 
глюконеогенеза и дефицита энергии показывает, 
что есть прямая зависимость между уменьшени-
ем активности ферментов пентозомонофосфат-
ного пути и особенно цикла Кребса и ростом 
дефицита энергии в ткани печени, что указывает 
на влияние уменьшения глюконеогенеза на 
уменьшение продукции АТФ.

При декомпрессии шестидневного холестаза 
к 6-м суткам наблюдали восстановление актив-
ности ферментов глюконеогенеза до исходных 
величин. При пятнадцатидневном холестазе 
(рис. 4) наблюдали значительное дополнитель-
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Рис. 3. Диаграммы. Показатели ткани печени при 
15-дневном холестазе: а – энергия АТФ; б – активность 
ГФД и ЦДГ. 

Fig. 3. Diagrams. Indicators of liver tissue in 15-day 
cholestasis: a – ATP energy; б – glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (GPD) and isocitrate dehydrogenase (IDH) 
activity.  

а

б

а

б

в

Рис. 4. Диаграммы. Показатели ткани печени после 
разре шения 15-девного холестаза: а – энергия АТФ; 
б – активность ГФД; в – активность ЦДГ. 

Fig. 4. Diagrams. Indicators of liver tissue after resolution 
of 15-degree cholestasis: a – ATP energy; б – GPD activity; 
в – IDH activity. 
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ное уменьшение энергии АТФ в ткани печени 
(на 15% от исходного уровня), которое продол-
жалось 3–5 дней до достижения додекомпресси-
онного уровня. Восстановление пентозомоно-
фосфатного пути наступило только на 18-е сутки 
после декомпрессии. Дополнительное уменьше-
ние АТФ после декомпрессии при пятнадцатид-
невном холе стазе можно объяснить тем, что 
равновесие организма до декомпрессии держа-
лось на минимальной энергии и выраженном 
уменьшении обмена веществ. Декомпрессия, ве-
роятно, усилила обменные процессы по выведе-
нию токсических метаболитов, что потребовало 
дополнительной энергии и усилило ЭДТП.

Как следует из приведенных данных, холестаз 
вызывает быстро нарастающий ЭДТП, который 
становится важным патогенетическим факто-
ром, утяжеляющим состояние организма (нару-
шение функции митохондрий, развитие окисли-
тельного стресса, нарушение клеточного гомео-
стаза, усиление апоптоза и др.) [31]. Несмотря 
на критические морфологические и функцио-
нальные нарушения, клинические проявления 
МЖ могут оставаться достаточно скромными: 
отсутствуют жалобы на боль, нет признаков рас-
стройств центральной нервной системы, нару-
шения сознания и др. Практически только по-
вышение билирубина, щелочной фосфатазы, 
уменьшение протромбинового времени и нару-
шение белково-синтетической функции харак-
теризуют таких больных [30, 32]. Создается несо-
ответствие между повреждением печени и дру-
гих систем и клиническим состоянием больного. 
Такое мнимое благополучие назвали состоянием 
“зыбкой стабильности”. Дефицит энергии, ве-
роятно, может способствовать объяснению этого 
феномена при МЖ. Большой дефицит энергии 
может вызывать замедление обмена веществ 
в организме, торможение скорости метаболиче-
ских реакций, то есть вызвать состояние, 
в какой-то степени напоминающее спячку, в ко-
торую впадают некоторые животные [30]. Можно 
сделать вывод о том, что холестаз является одной 
из главных причин развития ЭДТП, причиной 
отсутствия М-стресса и, вероятно, опосредован-
но через М-стресс и ЭДТП – нарушения регене-
рации печени. 

Энергетическое состояние печени после резек-
ции 60 и 80% паренхимы. На рис. 5б, в видно, что 
после резекции 60% печени происходит всплеск 
активности ферментов глюконеогенеза. 
Активность фермента ГФД увеличивается к 6 ч 
после операции на 11,1%, к 12 ч – на 38,8%, эта 
же разница остается через 24 ч, а к 48 ч она ис-
чезает, активность фермента уменьшается до 
0,135 мкмоль/мин/г влаж. ткани (0,18 мкмоль/
мин/г влаж. ткани – исходный уровень). 
Активность ключевого фермента цикла Кребса 
увеличивается на 40% и практически остается на 

а
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Рис. 5. Диаграммы. Показатели ткани печени после 
резекции 60 и 80% паренхимы: а – энергия АТФ; 
б – активность ГФД; в – активность ЦДГ. 

Fig. 5. Diagrams. Indicators of liver tissue after resection of 
60% and 80% of the parenchyma: a – ATP energy; б – GPD 
activity; в – IDH activity.   
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таком уровне в течение 72 ч (последнее измере-
ние). Увеличение активности ферментов указы-
вает на повышение количества образовавшейся 
глюкозы почти в 1,5 раза, особенно в первые 12 ч 
после операции. Через 12 ч после резекции пече-
ни (рис. 5а) в обеих группах резекции печени 
энергия составила 50% от исходного уровня. 
Однако еще через 12 ч, т.е. через 24 ч после ре-
зекции 60% паренхимы, уровень энергии увели-
чился до 70% (дефицит 30%), а еще через 2 сут ее 
уровень составил 89% (дефицит 11%). К 24-му 
часу после резекции 80% паренхимы печени уро-
вень энергии составил 30%, то есть дефицит воз-
рос до 70%. С 12 до 24 ч после резекции 60% па-
ренхимы погибли 2 крысы из 31, после резекции 
80% паренхимы в те же сроки – 26 из 30.

Уровень дефицита энергии печени в 50% 
представляется важным показателем, поскольку 
дальнейшее увеличение дефицита может приве-
сти к критическому состоянию. 

Можно предположить, что основным энерге-
тическим субстратом глюконеогенеза были сво-
бодные жирные кислоты, метаболизирующиеся 
в цикле Кребса. Это подтверждает уменьшение 
активности ГФД, то есть основой энергии явля-
ется липолиз [33]. Возникает несколько вопро-
сов. Откуда взялось дополнительное количество 
глюкозы? Пищу крысы не принимали. Ответ: 
развился М-стресс, вызвавший липолиз и про-
теолиз тканей организма. Куда ушла энергия 
АТФ, полученная при окислении большого 
коли чества глюкозы? Почему при таком количе-
стве глюкозы ткань печени остается с 50% дефи-
цитом энергии? Ответ: “стратегической” задачей 
культи печени после массивной резекции органа 
является увеличение массы гепатоцитов, а это 
происходит в результате регенерации. Становится 
понятным, что энергия, полученная при окисле-
нии большого количества глюкозы, идет на уско-
рение темпа регенерации. Вероятно, организм 
ограничивает поступление энергии в ткани пече-
ни для выполнения функции и передает энергию 
для усиления регенерации. Таким обра зом, функ-
ция и регенерация конкурируют за энергию, осо-
бенно в первые часы регенерации. После резек-
ции 80% паренхимы печени активность фермен-
тов глюконеогенеза тоже возрастает, но не так 
ярко и не всегда достоверно. Гепатоциты в культе 
печени не в состоянии переработать продукты 
распада белков, жиров, углеводов. Стресс “захле-
бывается”, большинство крыс погибает. 

Если вернуться немного назад, то остается 
очень важный вопрос: как выживает больной 
с длительной МЖ в период поздней декомпрес-
сии желчных протоков, когда на фоне большого 
дефицита энергии печени не развивается 
М-стресс, нет дополнительной энергии и, оче-
видно, нет регенерации гепатоцитов? Что проис-
ходит в этот критический период? Ведь он про-

должается 3–5 дней. Остаются только так назы-
ваемые предстрессовые энергетические реакции. 
Они запускаются при использовании запасов 
энергии, повышении скорости катаболических 
реакций: ускорения распада гликогена в печени 
и мышцах, повышения активности ферментов 
тканевого дыхания митохондрий, увеличения 
мобилизации жиров из депо, увеличения скоро-
сти образования жирных кислот и образования 
кетоновых тел.  

Большую роль в достижении энергетического 
баланса играет активация АМФ-активируемой 
протеинкиназы (АМРК). Она представляет собой 
чувствительный к энергии сигнальный белок. 
При активации он увеличивает выработку АТФ, 
стимулируя поглощение глюкозы и окисление 
жирных кислот. В то же время AMPK ингибирует 
процессы потребления АТФ, такие как синтез 
белка [34]. При интенсивных нагрузках доста-
точность энергии достигается за счет окисления 
углеводов и анаэробного использования фосфо-
креатинина [35].

Опыты на мышах показали, что альдозоре-
дуктаза способствует утилизации глюкозы 
и более быстрой регенерации печени после мас-
сивной резекции и ишемических перфузионных 
повреждений [36].  

В литературе широко обсуждают вопрос о при-
менении разных дренажей при декомпрессии. 
Согласно полученному опыту, следует придер-
живаться следующих правил:

1. Декомпрессию ЖП следует применять в те-
чение 1–3 дней при диагностике МЖ. В эти 
сроки, как правило, декомпрессия не сопровож-
дается осложнениями.

2. Декомпрессию, как дополнительное вме-
шательство перед сложной операцией, целесооб-
разно применять при продолжительной желтухе 
и концентрации билирубина >200 мг/моль [31].

3. В литературе есть сообщения об атрофии 
ПЖ при наружном свище, когда поврежденная 
часть протока ПЖ расположена дистальнее 
функционально активной части паренхимы [37]. 
Есть также указания на уменьшение темпа реге-
нерации печени при наружном дренировании 
ОЖП. Можно предположить, что отсутствие 
сигнала о присутствии определенной функции 
гепатоцитов приводит к уменьшению темпов 
регенерации, а в отдаленные сроки – к их атро-
фическим изменениям.

4. Удаляемое содержимое ЖП в первые дни 
после декомпрессии длительной МЖ (≥2 нед) 
может быть токсичным. Это связано с длитель-
ным нарушением метаболизма и развитием 
ЭДТП. В таких ситуациях лучше применять на-
ружное дренирование в течение нескольких 
дней. После нормализации содержимого дренаж 
может быть соединен с необходимым отделом 
желудочно-кишечного тракта.
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5. Дозированная декомпрессия ОЖП способ-
ствует более мягкому переходу к нормальному 
желчевыделению. С помощью расположения 
конца дренажной трубки на разном вертикаль-
ном уровне можно добиться плавного уменьше-
ния давления в ОЖП, после которого восстано-
вить внутреннее дренирование. При меньших 
сроках МЖ лучше сразу применить внутреннее 
дренирование [32].

 Заключение  
Одновременное определение энергетическо-

го состояния ткани печени и активности ключе-
вых ферментов глюконеогенеза после массив-
ных резекций печени и отдельно при холестазе 
открывает механизмы внутренних процессов, 
происходящих в организме. Уровень дефицита 
энергии в ткани печени >50% после массивной 
резекции указывает на возможность развития 
критического состояния, М-стресса и регенера-
ции печени.

После резекции 60% паренхимы печени раз-
виваются одновременно М-стресс и регенера-
ция, которая в течение 12 ч после резекции по-
требляет большую часть энергии М-стресса, соз-
давая при этом 50% дефицит энергии в ткани 
печени и конкуренцию между функциональны-
ми потребностями организма и регенерацией. 
Увеличение энергетического дефицита ткани пе-
чени на фоне повышения активности фер ментов 
глюконеогенеза может указывать на развитие 
регенерации. После резекции 80% паренхимы 
печени М-стресс развивается, однако не может 
полностью реализоваться вследствие недоста-
точной массы гепатоцитов в остатке органа. 
Дефицит энергии растет, крысы погибают при 
дефиците энергии >50%.

Холестаз является одной из главных причин 
развития энергетического дефицита ткани пече-
ни, причиной отсутствия М-стресса и причиной 
отсутствия или уменьшения темпа регенерации 
гепатоцитов. Продолжительный холестаз (2 нед) 
приводит в первые дни декомпрессии к дополни-
тельному дефициту энергии в течение 3–5 дней. 
Результаты исследования энергетических про-
цессов поддерживают общее мнение о необходи-
мости проведения декомпрессии желчных про-
токов в максимально ранние сроки после начала 
заболевания.
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