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Цель. Установление универсальных механизмов поражения печени при механической желтухе неопухолевого 

генеза, сочетающейся с острым обтурационным холангитом или острым билиарным панкреатитом.

Материал и методы. Анализировали 64 наблюдения механической желтухи, развившейся на фоне желчнока-

менной болезни. В 1-й группе у 30 пациентов механическая желтуха сочеталась с холангитом, во 2-й группе 

у 34 больных – с острым билиарным панкреатитом. Восстановление проходимости желчных протоков осу-

ществляли открытым способом, затем проводили стандартизованное лечение. Определяли интенсивность 

перекисного окисления мембранных липидов по уровню диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, 

активности супероксиддисмутазы, оценивали активность фосфолипазы А2, выраженность эндотоксемии, 

выполняли молекулярно-генетический тест полиморфизма генов антиоксидантной системы.

Результаты. Значимость полиморфизма генов антиоксидантных ферментов в формировании системных альте-

ративных явлений и выраженности повреждения печени при механической желтухе, осложненной холанги-

том или острым панкреатитом, определена выделением подгрупп пациентов в зависимости от наличия 

мутантного аллеля Т в гене супероксиддисмутазы SOD2 (С1147Т). В группах больных, в которых выявлен 

такой полиморфизм, нарушения функционального состояния печени и гомеостаза после восстановления про-

ходимости желчевыводящих путей были более выраженными и продолжительными, вне зависимости от соче-

танных заболеваний. 

Заключение. Носительство мутантных аллелей гена SOD2 (С47Т) у больных неопухолевой механической 

желту хой, сочетающейся с острым холангитом или панкреатитом, сопряжено с увеличением интенсивности 

механизмов повреждения на системном уровне, прежде всего с перекисным окислением мембранных липи-

дов, что коррелирует с выраженностью повреждения печени (r = 0,834–0,967; р < 0,05). 
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 Вве де ние
Эффективному лечению больных механиче-

ской желтухой (МЖ) неопухолевого происхож-
дения в современной хирургии уделено доста-
точно внимания. Предложены и применяются 
различные новации при хирургических вмеша-
тельствах, особенно малотравматичные совре-
менные схемы консервативного лечения в ран-
нем послеоперационном периоде [1–4]. Благодаря 
этому получены положительные результаты, что 
существенно уменьшило не только число после-
операционных осложнений, но и летальность. 
Между тем и в настоящее время хирурги сталки-
ваются с таким тяжелым состоянием, как МЖ, 
когда после восстановления проходимости жел-
чевыводящих путей применение современных 
технологий не гарантирует успех лечения. В таких 
ситуациях закономерно появляется вопрос 
о факторах, отягощающих течение раннего по-
слеоперационного периода. Доказано, что одним 
из них является нарушенное состояние печени 
[5–7]. В действительности при МЖ поражение 
печени может быть выражено в такой степени, 
при которой восстановление гомеостаза затрудне-
но, и это может приводить к трансформации не-
достаточности собственно печени в полиорган-
ную недостаточность [8–10]. Особенно это отно-
сится к МЖ, сочетающейся с холангитом или 
острым панкреатитом [11–12]. Поэтому и в насто-
ящее время актуально установление механизмов 
поражения печени при этих осложнениях МЖ. 

Цель работы – установление универсальных 
механизмов поражения печени при неопухоле-
вой МЖ, сочетающейся с острым обтурацион-
ным холангитом или острым билиарным пан-
креатитом. 

 Материал и методы
Проведено проспективное одноцентровое 

клиническое исследование. Анализировали 
сплошную выборку из 64 наблюдений МЖ, раз-
вившейся на фоне желчнокаменной болезни. 
Критерии включения: мужской и женский пол, 
продолжительность болезни ≤7 сут, возраст от 
30 до 65 лет. Критерии исключения: давность за-
болевания >7 сут, возраст <30 лет или >65 лет, 
отказ больного от необходимой терапии, тяже-
лые сопутствующие заболевания. Пациентов 
разделили на 2 группы. В 1-й группе было 30 па-
циентов, у которых МЖ сочеталась с острым 
обтурационным холангитом. Во 2-й группе было 
34 пациента с МЖ и острым билиарным пан-
креатитом. Группы были сопоставимы по полу, 
возрасту и клинико-лабораторным данным 
(χ2 = 1,137–1,241, р = 0,722–0,863). Возраст па-
циентов 1-й группы составил 53,74 ± 4,34 года, 
мужчин было 11 (56,7%), женщин – 19 (43,3%). 
Во 2-й группе возраст пациентов составил 
50,52 ± 5,09 года, мужчин было 12 (56,7%), жен-
щин – 22 (43,3%). Продолжительность заболе-
вания в 1-й группе составила 2,32 ± 0,34 сут, 
во 2-й – 3,75 ± 0,73 сут. Группу контроля соста-
вили 30 условно здоровых добровольцев с анало-
гичным группам исследования возрастным 
(48,26 ± 4,09 года) и гендерным распределением. 
Тяжесть МЖ оценивали по классификации 
Э.И. Гальперина [13]: в 1-й группе она составила 
8,32 ± 0,74 балла, во 2-й – 7,55 ± 0,63 балла 
(МЖ класса В). Острый панкреатит при МЖ 
был ретенционной природы в результате ущем-
ления камня в большом сосочке двенадцати-
перстной кишки (2-я форма) или вследствие его 
стеноза (3-я форма) [14].

Materials and methods. In total, 64 cases of mechanical jaundice developed against the background of cholelithiasis 

were studied. Group 1 included 30 patients with mechanical jaundice combined with cholangitis; group 2 included 

34 patients with acute biliary pancreatitis. Bile duct reconstruction was performed by an open method followed by 

standardized treatment. The intensity of membrane lipid peroxidation was determined by the level of diene conjugates, 

malonic dialdehyde, superoxide dismutase activity, and the activity of phospholipase A2. The severity of endotoxemia 

was estimated; a molecular-genetic test of the polymorphism of antioxidant system genes was performed.

Results. The significance of the gene polymorphism of antioxidant enzymes in the formation of systemic alterative 

phenomena and severity of liver damage in mechanical jaundice complicated by cholangitis or acute pancreatitis was 

determined by allocation of patient subgroups depending on the presence of mutant allele T in the gene of superoxide 

dismutase SOD2 (C1147T). The groups of patients with the presence of such polymorphism, regardless of the 

combined diseases, demonstrated more pronounced and prolonged liver functional disorders and homeostasis 

disorders after restoration of biliary tract patency.

Conclusion. The presence of mutant alleles of the SOD2 gene (C47T) in patients with non-tumor mechanical 

jaundice combined with acute cholangitis or pancreatitis is associated with an increase in the intensity of damage 

mechanisms at the systemic level, primarily with membrane lipid peroxidation, which correlates with the severity of 

liver damage (r = 0.834–0.967; p < 0.05). 
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Пациентам проводили стандартизованное 
лече ние согласно Национальным клиническим 
рекомендациям по механической желтухе (2018) 
и острому панкреатиту (2023) Российского об-
щества хирургов, включавшее детоксикацион-
ную терапию, обезболивание, антибактериаль-
ный компонент, инфузионную терапию, а также 
противоферментный, спазмолитический и дру-
гие компоненты. Восстановление проходимости 
желчных протоков в большинстве наблюдений 
осуществляли открытым способом. Кроме 
рутин ных лабораторных и инструментальных 
исследований, пациентам проводили и специ-
альные тесты. Определяли диеновые конъюгаты 
(ДК) спектрофотометрическим методом, мало-
новый диальдегид (МДА) в реакции с 2-тиобар-
битуровой кислотой, активность фосфолипазы 
А2 (ФА2) титрометрическим методом, активность 
супероксиддисмутазы (СОД) [15, 16]. Уровень 
эндотоксинов оценивали по содержанию моле-
кул средней массы (МСМ) и определению общей 
и эффективной концентрации альбумина (ОЕА, 
ЭКА) флуоресцентным методом на специализи-
рованном анализаторе АКЛ-01 “Зонд” с после-
дующим расчетом резерва связывания альбуми-
на (РСА) по формуле: РСА = ЭКА/ОКА, а также 
индекса токсичности (ИТ) плазмы по формуле: 
ИТ = ОКА/ЭКА – 1 [17].

Молекулярно-генетический тест полимор-
физма генов CAT (-262 C/T), супероксиддисму-
тазы SOD2 (С1147Т), глутатион-S-трансферазы 
GSTP1 P1/Ile105Val (313A>G) выполнен с помо-
щью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detec-
tion System, США) при использовании образцов 
ДНК, выделенных из периферической венозной 
крови с помощью набора реагентов “ДНК-
Экстран-1” (Синтол, Москва).

При статистическом анализе результатов 
применяли программное обеспечение Statistica 
12.0 и Microsoft Excel 2013. Определяли U-кри-
терий Манна–Уитни, критерий Харди–Вайн-
берга, коэффициент Спирмена (C) и отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ), коэффициент корреляции r.

 Результаты и обсуждение
Тяжелыми патологическими состояниями, 

сопряженными с МЖ, считают острый билиар-
ный панкреатит и острый обтурационный холан-
гит. Детальное изучение этих состояний позволя-
ет концептуально пересмотреть патогенез остро-
го поражения печени при МЖ. В первой ситуации 
причиной является острый панкреатит – асепти-
ческое воспаление, во второй – острый холан-
гит – гнойное воспаление. Безус ловно, при этих 
патологических состояниях вполне уместно 
предположить, что универсальные механизмы 
органного повреждения отличаются по степени 

выраженности в условиях воспаления различно-
го генеза. Известно и другое. Многочисленными 
исследованиями доказано, что универсальным 
механизмом повреждения клетки является пере-
кисное окисление мембранных липидов. От его 
активности во многом зависит выраженность 
мембран-дестабилизирующих процессов – осно-
вы повреждения гепатоцитов. Поэтому не только 
изучили активность этих процессов, но и устано-
вили взаимосвязь их выраженности с состоянием 
антиоксидантной энзимной системы, активность 
которой в свою очередь во многом определена 
генетическими особенностями, в том числе по-
лиморфизмом генов.

Изучен ряд генов этой системы: каталазы 
CAT (-262 C/T), супероксиддисмутазы SOD2 
(С1147Т), глутатион-S-трансферазы GSTP1 P1/
Ile105Val (313A>G). В отношении супероксид-
дисмутазы, например, результаты генетического 
теста показали, что в контроле частота аллеля С 
составила 75%, а аллеля Т – 25%. Частота гено-
типов (С1147С, С1147Т, Т1147Т) гена суперок-
сиддисмутазы SOD2 (С47Т) в группе контроля 
составила 53,3, 43,3 и 3,3% (табл. 1). В результате 
теста Харди–Вайнберга отмечено отсутствие 
досто верных отличий в распределении геноти-
пов у пациентов с МЖ и относительно здоровых 
людей: частота аллеля и генотипов гена SOD2 
(С1147Т) не имела отличий от группы контроля 
(χ2 = 36,1–38,1, р > 0,05).

Важно отметить, что полиморфизм гена 
супер оксиддисмутазы SOD2 (С47Т) сопровожда-
ется ослаблением антиоксидантной активности, 
накоп лением окислительных метаболитов, при-
водя к утяжелению течения болезни [18]. Для 
определения значимости полиморфизма в фор-
мировании системных альтеративных явлений 
и выраженности повреждения печени при МЖ, 
осложненной холангитом или острым панкреа-
титом, в каждой группе выделены 2 подгруппы 
в зависимости от наличия мутантного аллеля Т: 
а – генотип СС, б – генотипы С/Т и Т/Т. Таким 
образом, из пациентов с МЖ и холангитом сфор-
мировали подгруппы 1а (n = 15: СС) и 1б (n = 15: 
12 С/Т и 3 Т/Т), а из больных МЖ и острым пан-
креатитом – 2а (n = 17: СС) и 2б (n = 17: 14 С/Т 
и 3 Т/Т). Оценка рутинных показателей функцио-
нального статуса печени при МЖ показала, что 
у пациентов вторых (б) подгрупп обеих групп 
они были статистически более значимыми. 

У больных МЖ и холангитом свободноради-
кальные процессы переокисления липидов 
в плазме крови не только были выражены до на-
чала лечения, но и интенсивно протекали в по-
слеоперационном периоде (табл. 2). В подгруппе 
1б содержание молекулярных продуктов процес-
сов перекисного окисления липидов относи-
тельно подгруппы 1а было достоверно больше на 
14,11–37,74%. Безусловный интерес вызвало 
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состо яние фосфолипазных систем. Оказалось, 
что активность ФА2 в плазме крови у больных 
подгруппы 1б через сутки после операции была 
больше, чем у больных подгруппы 1а, на 22,59% 
(p < 0,05), на 3-и сутки – на 30,59% (p < 0,05), 
на 5-е – на 33,49% (p < 0,05) и на 7-е сутки – 
на 49,26% (p < 0,05). В то же время активность 
СОД в подгруппе 1б при аналогичном сравнении 
была меньше на 15,10, 14,51, 16,21 и 17,91% 
(p < 0,05).

Во многом аналогичные изменения у пациен-
тов с МЖ и холангитом зарегистрированы при 
изучении выраженности синдрома эндогенной 
интоксикации (табл. 3). Содержание в крови 
токсинов гидрофильной природы (МСМ) на 
протяжении периода наблюдения у больных 
подгруппы 1б было больше, чем в подгруппе 1а, 
на 16,51–23,41% (p < 0,05).

Уровень гидрофобных токсинов, оцененный 
по содержанию ОКА и ЭКА, у больных подгруп-

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов гена супероксиддисмутазы SOD2 (С1147Т)

Table 1. Distribution of alleles and genotypes of the superoxide dismutase SOD2 gene (C1147T)

Аллель Случай Контроль χ2 p
ОШ

значение 95% ДИ

Группа 1

Аллель С 0,70 0,75
0,36 0,55

1,35 0,50–3,63

Аллель Т 0,30 0,25 0,74 0,28–1,99

Генотип С1147С 0,50 0,533

0,37 0,83

1,38 0,40–4,73

Генотип С1147Т 0,40 0,433 0,84 0,24–2,97

Генотип Т1147Т 0,10 0,033 0,56 0,05–6,66

Группа 2

Аллель С 0,706 0,75
0,38 0,79

1,13 0,46–2,80

Аллель Т 0,294 0,25 0,89 0,36–2,20

Генотип С1147С 0,50 0,533

0,36 0,86

1,18 0,37–3,77

Генотип С1147Т 0,412 0,433 0,87 0,26–2,84

Генотип Т1147Т 0,088 0,033 0,91 0,12–7,07

Таблица 2. Показатели перекисного окисления липидов и активности ФА2 в плазме крови больных МЖ 
и острым обтурационным холангитом

Table 2. Indices of lipid peroxidation and phospholipase A2 activity in plasma of patients with mechanical jaundice and 
acute obstructive cholangitis

Показатель
Референсные 

значения
Подгруппа До операции

Сутки после операции

1-е 3-и 5-е 7-е

ДК, 
усл.ед./мг липидов

0,253 ± 0,018 1а 0,441 ± 0,024 0,482 ± 
0,023

0,427 ± 
0,025

0,364 ± 
0,027

0,321 ± 
0,016

1б 0,539 ± 0,027 0,625 ± 
0,029

0,566 ± 
0,026

0,497 ± 
0,024

0,372 ± 
0,015

МДА, 
нмоль/г белка

2,271 ± 0,132 1а 5,071 ± 0,132 5,563 ± 
0,165

4,672 ± 
0,144

3,462 ± 
0,171

2,922 ± 
0,124

1б 5,915 ± 0,220 6,342 ± 
0,164

5,693 ± 
0,152

4,775 ± 
0,180

3,646 ± 
0,168

ФА2, 
мкмоль/с/г белка

0,077 ± 0,006 1а 0,331 ± 0,018 0,382 ± 
0,013

0,316 ± 
0,015

0,265 ± 
0,018

0,193 ± 
0,015

1б 0,414 ± 0,012 0,468 ± 
0,018

0,412 ± 
0,018

0,354 ± 
0,016

0,289 ± 
0,019

СОД, 
усл.ед./мг белка

4,951 ± 0,143 1а 3,873 ± 0,092 3,564 ± 
0,132

3,954 ± 
0,126

4,226 ± 
0,130

4,413 ± 
0,114

1б 3,432 ± 0,101 3,024 ± 
0,138

3,382 ± 
0,145

3,533 ± 
0,151

3,624 ± 
0,153

Примечание: все результаты значимо отличались от референсных значений; все результаты, полученные 
в подгруппе 1а, значимо отличались от результатов подгруппы 1б (p < 0,05).
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пы 1а был меньше, чем в подгруппе 1б, на про-
тяжении послеоперационного периода на 9,80–
24,64% (p < 0,05).

Во 2-й группе пациентов, в которой МЖ со-
четалась с острым билиарным панкреатитом, 
наблюдалась во многом аналогичная динамика 
изменений исследованных показателей гомео-
кинеза. Отметим лишь, что наиболее значимые 
отклонения выявлены со стороны активности 
ФА2. Тем не менее при сравнительном анализе 
в подгруппах (2а и 2б) пациентов в динамике 
отли чия были в пределах 34,3–61,2% (p < 0,05), 
что в целом соответствовало разнице значений 
ее активности в 1-й группе.

Анализируя полученные результаты в целом, 
отметим, что у пациентов с МЖ при наличии 
мутантного аллеля гена антиоксидантной систе-
мы активность универсальных механизмов 
повреж дения, в частности острого поражения 
печени – перекисного окисления мембранных 
липидов и активности ФА2, особенно высока. 
Во многом это объясняет более значимые нару-
шения гомеостаза вне зависимости от ее сочета-
ния с другими поражениями.

При рассмотрении особенностей поражения 
печени при МЖ, осложненной обтурационным 
холангитом, отметим, что в этом процессе, по 
известным данным, большую роль играют ток-
сические продукты микробного происхождения, 
что определяется как билиарная интоксикация 
или билиарный сепсис [10, 12, 13]. Наши иссле-
дования дополняют сведения о поражении пече-
ни при таких патологических состояниях, опре-

деляя значимость триггерных агентов деструк-
ции мембран гепатоцитов – оксидативного 
стресса в сочетании с активизацией фосфолипаз, 
которые оказались значительно активнее при 
холангите. Следует отметить, что активность 
фосфолипаз уступает активности при остром 
билиарном панкреатите, активность липоперок-
сидации – во многом аналогична.

Полученные сведения позволили выделить 
группы пациентов с МЖ с высокой и низкой 
толерантностью печени к повреждающим аген-
там. Основой тому послужили сведения о поли-
морфизме гена SOD2 (С1147С, С1147Т, Т1147Т). 
В действительности сам блок желчи, вне зави-
симости от причин МЖ, ведет к цитолизу, вы-
раженность которого в первую очередь зависит 
от продолжительности желтухи [5, 6]. Высокая 
активность процессов перекисного окисления 
мембранных липидов, что особенно ярко выра-
жено при носительстве мутантного аллеля гена 
SOD2, неминуемо вносит весомый, если не опре-
деляющий, вклад в поражение мембран гепато-
цитов. Становится очевидным объяснение боль-
ших нарушений гомеостаза в раннем послеопе-
рационном периоде у таких больных МЖ. 

Таким образом, на примере различных пато-
логических состояний, свойственных асептиче-
скому и гнойному воспалению, со всей убеди-
тельностью показано, что одними из значимых 
универсальных альтеративных патофизиологи-
ческих процессов, приводящих к острому пора-
жению печени при МЖ неопухолевого проис-
хождения из-за неконтролируемого процесса 

Таблица 3. Показатели эндогенной интоксикации у больных МЖ и острым обтурационным холангитом

Table 3. Indicators of endogenous intoxication in patients with mechanical jaundice and acute obstructive cholangitis

Показатель
Референсные 

значения
Подгруппа До операции

Сутки после операции

1-е 3-и 5-е 7-е

МСМ, усл.ед. 0,345 ± 0,016 1а 0,585 ± 0,018 0,619 ± 
0,016

0,553 ± 
0,018

0,492 ± 
0,014

0,428 ± 
0,019

1б 0,679 ± 0,017 0,721 ± 
0,014

0,676 ± 
0,016

0,589 ± 
0,019

0,514 ± 
0,017

ЭКА, г/л 47,15 ± 1,12 1а 31,82 ± 0,99 28,08 ± 
1,04

33,36 ± 
1,18

37,13 ± 
1,18

42,18 ± 
1,17

1б 28,07 ± 1,10 22,07 ± 
1,10

25,14 ± 
1,19

29,04 ± 
1,06

31,14 ± 
1,03

РСА, усл.ед. 0,9102 ± 0,026 1а 0,752 ± 0,012 0,719 ± 
0,016

0,812 ± 
0,011

0,832 ± 
0,012

0,881 ± 
0,016*

1б 0,688 ± 0,014 0,635 ± 
0,013

0,686 ± 
0,015

0,741 ± 
0,012*

0,791 ± 
0,016

ИТ, усл.ед. 0,098 ± 0,004 1а 0,328 ± 0,018 0,389 ± 
0,014

0,234 ± 
0,015

0,201 ± 
0,011

0,135 ± 
0,012

1б 0,453 ± 0,017 0,572 ± 
0,015

0,457 ± 
0,017

0,349 ± 
0,018

0,265 ± 
0,019

Примечание: все результаты значимо отличались от референсных значений, кроме *; все результаты, полученные 
в подгруппе 1а, значимо отличались от результатов подгруппы 1б (p < 0,05).
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деструкции мембран гепатоцитов, выступают 
чрезмерная активность перекисного окисления 
мембранных липидов и фосфолипаз. Их значи-
тельная интенсификация непременно ведет к ис-
тощению адаптационных механизмов печени.

 Заключение
Нарушение функционального состояния пе-

чени при неопухолевой МЖ, вне зависимости 
от сочетанных заболеваний с различным харак-
тером воспалительного процесса (острый обту-
рационный холангит или острый билиарный 
панкреатит), сопровождается выраженным пе-
рекисным окислением мембранных липидов 
и активизацией фосфолипаз. 

Носительство мутантных аллелей гена SOD2 
(С47Т) у пациентов с неопухолевой МЖ, сочета-
ющейся с холангитом или панкреатитом, сопря-
жено с увеличением интенсивности механизмов 
повреждения на системном уровне, прежде всего 
с перекисным окислением мембранных липи-
дов, что коррелирует с выраженностью повреж-
дения печени (r = 0,834–0,967; р < 0,05). 

Изучение генов антиоксидантной системы 
у больных МЖ, осложненной холангитом или 
панкреатитом, вместе с другими исследования-
ми гомеостаза, имеет прикладное значение – 
позво ляет определять толерантность печени 
к системным агентам повреждения, прогнозиро-
вать течение раннего послеоперационного пери-
ода и рекомендовать адекватные схемы лечения 
или профилактики. 
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Комментарий к статье
Интересная статья, посвященная роли пере-

кисного окисления липидов и тяжелых радика-
лов в патогенезе грозных осложнений холедохо-
литиаза. Фактически в работе сравнивали боль-
ных с острым обтурационным холангитом и 
острым билиарным панкреатитом. Поскольку в 
обеих группах присутствуют элементы билиар-
ной обструкции и механической желтухи, выра-
женные нарушения метаболизма авторы припи-
сывают механической желтухе. Однако при этих 
тяжелых состояниях имеет значение другой важ-
ный фактор – запущенный каскад системной 
воспалительной реакции и стресс, которые на 
фоне полиорганной недостаточности могут вы-
звать описанные авторами изменения. По моему 
мнению, роль механической желтухи на этом 

фоне несравненно мала. Системная воспали-
тельная реакция при остром холангите и остром 
билиарном панкреатите является значительно 
более мощным и бурно развивающимся процес-
сом, чем механическая желтуха. Осложнения ее 
развиваются медленнее и позже. Острый холан-
гит и острый билиарный панкреатит – самосто-
ятельные нозологические единицы, и их объеди-
нение в понятие “механическая желтуха” вносит 
путаницу в понимание патогенеза каждой из 
них. 

Другое обстоятельство, которое хотелось бы 
отметить, заключается в том, что в большинстве 
наблюдений холедохолитиаз устраняли с помо-
щью открытых вмешательств, что в настоящее 
время выглядит несколько анахронично. 

Профессор Г.Г. Ахаладзе  


