
86

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2016, том 21, №2

DOI: 10.16931/1995-5464.2016286-92

Метаболическая коррекция церебральных 
нарушений при обтурационном холестазе 
(экспериментальное исследование)

Беляев А.Н., Хвостунов С.И., Беляев С.А., Костин С.В.

Кафедра общей хирургии им. Н.И. Атясова ФГБОУ ВПО “Мордовский государственный университет 

им. Н.П. Огарева”; 430005, Республика Мордовия, г. Саранск, ул. Большевистская, д. 68, 

Российская Федерация

Æåë÷íûå ïóòè

Цель. Изучить функциональные и структурные нарушения в головном мозге при остром обтурационном холе-

стазе, а также возможности их метаболической коррекции. 

Материал и методы. На 26 наркотизированных собаках, разделенных на три серии, моделировали острый обту-

рационный холестаз путем сдавления общего желчного протока. 1-я группа животных – холестаз без лечения. 

Во 2-й группе на 3-и сутки осуществляли декомпрессию общего желчного протока и в течение 5 сут вводили 

0,9% раствор натрия хлорида 20 мл/кг. В 3-й группе после декомпрессии общего желчного протока дополни-

тельно вводили мексидол 6,5 мг/кг и кортексин 10 мг/кг. В плазме и гомогенате мозга определяли содержание 

малонового диальдегида и каталазы. Проводили гистологическое исследование ткани мозга при ×200 и ×400. 

Результаты. В 1-й группе на 10-е сутки содержание малонового диальдегида в гомогенате мозга было в 4,1 раза 

больше, уровень каталазы – в 4,3 раза меньше, чем у интактных животных. Структурные изменения характе-

ризовались периваскулярным и перицеллюлярным отеком, редукцией капиллярного русла, вакуолизацией и 

атрофией нейронов. Во 2-й группе уровень малонового диальдегида в системном кровотоке и гомогенате 

головного мозга уменьшался в 2,15 и 1,2 раза, а содержание каталазы увеличивалось в 1,36 и 1,22 раза. 

Сохранялись структурные нарушения мозга. В 3-й группе уровень малонового диальдегида в системном кро-

вотоке и гомогенате головного мозга на 10-е сутки уменьшался в 2,91 и 3,77 раза, а содержание каталазы уве-

личивалось в 1,57 и 4,76 раза (p < 0,001). Структурная нормализация сопровождалась возрастанием числен-

ности микрососудов, устранением вакуолизации и атрофии нейронов, уменьшением отека мозга. 

Заключение. Применение мексидола и кортексина существенно уменьшает процессы свободнорадикального 

окисления в головном мозге и способствует нормализации структурных нарушений. 

Клю че вые сло ва: печень, желчные протоки, обтурационный холестаз, головной мозг, лечение, антиоксиданты.

Metabolic Correction of Cerebral Disorders in Acute Obstructive 
Cholestasis (Experimental Study)
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Aim. To research cerebral functional and structural disorders in acute obstructive cholestasis and possibilities of their 

metabolic correction.

Material and Methods. Acute obstructive cholestasis was simulated by common bile duct compression in 26 anesthetized 

dogs which were divided into three series.

The first group included cholestasis dogs without treatment. In the second group common bile duct (CBD) was 

decompressed in 3 days postoperatively and 0.9% sodium chloride solution (20 ml / kg) was administered for 5 days. 

In the 3rd group Mexidol® (6.5 mg / kg) and Cortexin® (10 mg / kg) were injected additionally after CBD decompression. 

In blood plasma and cerebral homogenate malondialdehyde (MDA) and catalase levels were determined. Brain tissue 

histological investigation was performed with 200x and 400x magnification.

Results. In the 1st series on the 10th day MDA and catalase levels in cerebral homogenate were 4.1 times higher and 

4.3 times lower than those in control animals. Structural changes were presented by perivascular and pericellular edema, 

reduction of capillary volume, vacuolization and atrophy of neurons. In the 2nd series there were 2.15-fold and 1.2-fold 

decrease of MDA in systemic circulation and in cerebral tissue respectively. Catalase activity was increased up to 

1.36 and 1.22 times (p > 0.05) accordingly. Cerebral structural disorders were the same. In the 3rd series there were 

2.91-fold and 3.77-fold decrease of MDA in systemic circulation and in cerebral homogenate respectively in 10 days 

postoperatively. Catalase activity was increased up to 1.57 and 4.76 times (p < 0.001) accordingly. Structural normalization 

was accompanied by increase of microcirculatory volume, elimination of vacuolization and atrophy of neurons, 

reduction of cerebral edema.
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ...                                                    Беляев А.Н. и др.

 Вве де ние
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) объединяет 

широкий спектр изменений головного мозга – 

от обратимых метаболических нарушений до 

необратимых структурных изменений [1–3]. 

В основе их развития лежат гипоксия и энерге-

тический голод нервных клеток, усиление пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах 

нейронов и истощение митохондриальной анти-

окислительной системы [4, 5]. Наиболее изучен-

ной является ПЭ при хронических заболеваниях 

печени. Нейротоксические изменения при 

острой печеночной недостаточности вследствие 

механической желтухи исследованы недостаточ-

но [6–8].

Основным методом лечения при механиче-

ской желтухе является хирургический, способ-

ствующий устранению причины нейротокси-

коза. В то же время лечение уже развившихся 

нарушений нервной системы является важной 

задачей послеоперационной комплексной тера-

пии. Коррекции ПЭ можно достигнуть примене-

нием лекарственных средств, направленных на 

уменьшение всасывания продуктов протеолиза 

[8, 9], стабилизацию клеточных мембран препа-

ратами, замедляющими процессы ПОЛ [1], улуч-

шающими энергообеспечение клеток [10, 11]. 

С перечисленных выше позиций представляется 

интересным изучение возможности применения 

антиоксиданта мексидола [12] и нейропротекто-

ра кортексина [13] для коррекции церебральных 

нарушений, развивающихся при остром внепе-

ченочном холестазе. 

Цель работы. Изучить функциональные 

и структурные нарушения в головном мозге при 

остром обтурационном холестазе, а также воз-

можности их метаболической коррекции.

 Материал и методы
Под внутривенным тиопентал-натриевым 

нар козом 45 мг/кг выполнены эксперименты на 

26 беспородных собаках. Исследования прово-

дили в соответствии с требованиями Хельсинк-

ской декларации о гуманном отношении к жи-

вотным (2000), “Рекомендациями комитетам 

по этике, проводящим экспертизу биомедицин-

ских исследований” (2000) [14]. 

В зависимости от характера проводимого 

лече ния экспериментальные животные были 

распределены на три группы. В 1-й группе на 

10 собаках проводили моделирование обтураци-

онного холестаза перевязкой общего желчного 

протока (ОЖП) без медикаментозной терапии. 

Животных наблюдали на протяжении 10 сут. 

Во 2-й группе 8 животным на 3-и сутки после 

перевязки ОЖП осуществляли его декомпрес-

сию и на протяжении 5 сут проводили внутри-

венное капельное введение 0,9% раствора нат-

рия хлорида (физиологический раствор – ФР) 

20 мл/кг. В 3-й группе 8 животным после деком-

прессии ОЖП проводили внутривенное капель-

ное введение 5% раствора мексидола 6,5 мг/кг 

в 0,9% растворе хлорида натрия в объеме 20 мл/кг 

и ежедневные однократные внутримышечные 

введения кортексина 10 мг/кг.

Определяли общий билирубин и фракции, 

активность щелочной фосфатазы (ЩФ), аспартат-

аминотрансферазы (АсАТ), аланинаминотранс-

феразы (АлАТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), уро-

вень мочевины, концентрацию креатинина 

стандартными унифицированными методами. 

На 10-е сутки выполняли забор мозговой 

ткани для морфологического исследования. 

Опре деляли cодержание малонового диальдеги-

да (МДА) и активность каталазы в гомогенате 

Key words: liver, bile ducts, obstructive cholestasis, brain, treatment, anti-oxidants.

Conclusion. Mexidol® and Cortexin® reduce significantly the processes of free-radical oxidation in the brain and 

contributes to normalization of structural disorders.
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мозга и в плазме крови [15]. Гистологическое ис-

следование головного мозга проводили методом 

световой микроскопии при ×200 и ×400. 

Полученные при исследовании данные обра-

батывали методом вариационной статистики 

с использованием критерия Фишера–Стьюдента. 

Достоверность различий определяли в каждой 

серии по отношению к исходному значению (р) 

и по отношению к значению на 3-и сутки экс-

перимента (р1). При этом различия средних ве-

личин признавали статистически достоверными 

при уровне значимости 95% (р < 0,05).

 Результаты
Уровень общего билирубина на 3-и сутки экс-

перимента превышал в 40,2 раза исходные по-

казатели, увеличиваясь к 10-м суткам в 45,5 раза. 

Активность АсАТ и АлАТ в плазме крови была 

больше исходных значений на 10-е сутки в 12,1 

и 23,7 раза соответственно. Было установлено, 

что обтурационный холестаз резко активирует 

в организме процессы ПОЛ. Содержание МДА 

на 3-и и 10-е сутки эксперимента увеличивалось 

соответственно в 4,2 и 8,9 раза относительно ис-

ходных показателей. Активность антиоксидант-

ного фермента каталазы уменьшилась в 1,6 раза 

на 3-и сутки и в 1,9 раза – на 10-е сутки по срав-

нению с исходной.

При оценке степени липопероксидации в го-

могенате головного мозга животных было уста-

новлено, что на 10-е сутки эксперимента содер-

жание МДА составило 40,59 ± 1,14 мкмоль/л, 

что было в 4,1 раза больше по сравнению с ин-

тактными животными. Активность фермента 

ката лазы составила 26,04 ± 0,77 мккат/л, что 

в 4,3 раза меньше, чем у интактных животных. 

При световой микроскопии в ткани головно-

го мозга наблюдали выраженный периваскуляр-

ный и перицеллюлярный отек, вакуолизацию 

и атрофию части нейронов, периваскулярные 

кровоизлияния, расширение капилляров, кото-

рые были переполнены эритроцитами, располо-

женными в виде скоплений, напоминающих 

“монетные столбики”. В просвете многих ми-

крососудов определялись гиалиновые тромбы, 

а вокруг сосудов – воспалительные инфильтраты 

(рис. 1). Некоторые нервные клетки находились 

в состоянии некробиоза.

Введение 0,9% раствора хлорида натрия после 

декомпрессии ОЖП способствовало уменьше-

нию общего билирубина в 3,8 раза относительно 

данных на высоте холестаза, однако его уровень 

оставался в 10,8 раза больше исходных показате-

лей. Сохранялся дисбаланс между процессами 

ПОЛ и системой антиоксидантной защиты. 

Уровень МДА в системном кровотоке и гомоге-

нате головного мозга на 10-е сутки уменьшался 

в 2,15 и 1,2 раза, а активность каталазы увеличи-

валась в 1,36 и 1,22 раза (таблица). 
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При световой микроскопии определяли уме-

ренный периваскулярный и перицеллюлярный 

отек головного мозга, отмечали незначительное 

уменьшение агрегации эритроцитов и увеличе-

ние просвета сосудов. В некоторых нейронах 

обнаруживали процессы вакуолизации и атро-

фии, выявляли ядра с признаками кариопик-

ноза.

После комплексного применения 5% раство-

ра мексидола и кортексина содержание общего 

билирубина на 10-е сутки уменьшилось в 31 раз 

относительно показателей на высоте обтураци-

онного холестаза, АсАТ – в 8,9 раза, АлАТ – 

в 9,8 раза. Концентрации мочевины и креатини-

на, свидетельствующие о степени эндогенной 

интоксикации, к окончанию эксперимента лишь 

на 1,5% превышали исходные показатели.

На фоне улучшения функциональной актив-

ности печени и уменьшения уровня эндотокси-

коза происходило восстановление антиокси-

дантных ферментов и уменьшение активности 

процессов свободнорадикального окисления. 

Активность каталазы в крови и гомогенате го-

ловного мозга увеличилась в 1,57 и 4,76 раза, 

МДА уменьшился в 2,91 и 3,78 раза. 

При гистологическом исследовании живот-

ных в ткани головного мозга наблюдали умень-

шение внутрисосудистой агрегации эритроцитов 

и восстановление просвета сосудов. Кроме того, 

лишь в 10% наблюдений были признаки перива-

скулярного и перицеллюлярного отека, умень-

шились вакуолизация и атрофия нейронов, на-

блюдавшиеся при обтурационном холестазе. 

Морфология тканей головного мозга приближа-

лась к структуре тканей интактных животных 

(рис. 2).

 Обсуждение
В силу чувствительности к гипоксии и эндо-

токсикозу центральная нервная система (ЦНС) 

одной из первых вовлекается в патологический 

процесс при обтурационном холестазе, что про-

является ранним нарушением метаболизма и 

структур головного мозга. [16]. Отличительной 

чертой ЦНС является высокий уровень метабо-

лизма, наряду с небольшими энергетическими 

резервами и плохо развитой системой антиокси-

дантной защиты, что делает головной мозг чув-

ствительным к процессам свободнорадикально-

го окисления [17]. Усиление процессов ПОЛ гу-

бительно для нервной системы [18]. По нашим 

данным, сдавление ОЖП характеризовалось 

более выраженным уменьшением активности 

антиоксидантного фермента каталазы в ткани 

мозга по сравнению с плазмой крови (4,1 и 1,9 

раза). Это указывает на более интенсивные сво-

боднорадикальные реакции в ткани мозга, что 

является основой деструктивных клеточных 

процессов. Образующиеся в результате свобод-

норадикального окисления вещества представ-

ляют собой высокотоксичные соединения, вы-

зывающие денатурацию белков. 

Введение 0,9% раствора хлорида натрия на 

фоне декомпрессии ОЖП способствовало 

уменьшению эндотоксикоза и активности ами-

нотрансфераз, но исследуемые величины замет-

но отличались от нормальных показателей. Это в 

большей степени относится к показателям мета-

болической активности головного мозга. Это 

подтверждает факт незначительного влияния 

инфузионной терапии 0,9% раствором натрия 

хлорида на восстановление метаболизма и кле-

точных структур головного мозга.

Рис. 1. Микрофото. Ткань головного мозга при длитель-

ном обтурационном холестазе. 1 – периваскулярный и 

перицеллюлярный отек ткани головного мозга; 2 – ваку-

олизация и атрофия части нейронов; 3 – гиалиновый 

тромб в просвете сосуда и переваскулярный воспали-

тельный инфильтрат. Окраска гематоксилином и эози-

ном. ×400. 

1

2

3

Рис. 2. Микрофото. Ткань головного мозга после введе-

ния раствора мексидола и кортексина на фоне деком-

прессии желчевыводящих путей. Уменьшение перива-

скулярного и перицеллюлярного отека. Уменьшение 

процессов вакуолизации и атрофии нейронов, наблю-

давшихся при обтурационном холестазе. 1 – нормальная 

структура нейронов; 2 – незначительный перицеллю-

лярный отек. Окраска гематоксилином и эозином. ×400.

2

1
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Безусловно, ключевым моментом в лечении 

острого обтурационного холестаза и возникших 

церебральных нарушений является декомпрес-

сия ОЖП, но запущенный каскад метаболиче-

ских нарушений сохраняется продолжительное 

время в послеоперационном периоде и нередко 

является причиной тяжелых осложнений и ле-

тальных исходов. Этим объясняется необходи-

мость послеоперационного применения цито- и 

нейропротекторов, влияющих на метаболизм 

печени и головного мозга. 

После совместного применения мексидола и 

кортексина уровень МДА в системном кровото-

ке и гомогенате головного мозга на 10-е сутки 

уменьшался в 2,91 и 3,77 раза, а активность ката-

лазы увеличивалась в 1,57 и 4,76 раза. Интересным 

является факт более выраженного уменьшения 

интенсивности процессов свободнорадикально-

го окисления в головном мозге по сравнению с 

системным кровотоком, что, по-видимому, 

можно связать с лечебным воздействием кортек-

сина. На фоне нормализации метаболических 

нарушений восстанавливались и структурные 

изменения головного мозга, проявляющиеся 

уменьшением отека, внутрисосудистой клеточ-

ной агрегации, восстановлением архитектоники 

нервных клеток.

 Заключение
Острый обтурационный холестаз в экспери-

менте сопровождается интенсивным нарастани-

ем в тканях головного мозга процессов свобод-

норадикального окисления и угнетением актив-

ности ферментов антиоксидантной защиты. 

Структурные изменения связаны с периваску-

лярным и перицеллюлярным отеком, внутрисо-

судистой агрегацией эритроцитов, редукцией 

капиллярного русла, вакуолизацией и атрофией 

нейронов. Применение мексидола и кортексина 

существенно уменьшает процессы свободнора-

дикального окисления в головном мозге и спо-

собствует нормализации структурных наруше-

ний. 
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В редколлегию журнала “Анналы хирургиче-

ской гепатологии” были представлены к публи-

кации две научные работы: статья А.П. Беляева 

и соавт. “Метаболическая коррекция церебраль-

ных нарушений при обтурационном холестазе 

(экспериментальное исследование)” и статья 

А.П. Власова и соавт. “Респираторный дистресс-

синдром при остром панкреатите”. Обе статьи 

роднят три обстоятельства: во-первых, в основе 

работ лежат экспериментальные исследования; 

во-вторых, эксперименты проведены на собаках 

и, в-третьих, обе статьи вышли из хирургических 

клиник Мордовского государственного универ-

ситета. 

При обсуждении статьи А.Н. Беляева и соавт. 

члены редколлегии журнала “Анналы хирурги-

ческой гепатологии” высказали отрицательное 

мнение об использовании собак в качестве экс-

периментальных животных и попросили уважае-

мых коллег указать мотивы, потребовавшие 

исполь зования собак, а не мелких животных для 

решения задач, разбираемых в статье. В прислан-

ном ответе авторы статьи разделили нашу озабо-

ченность и объяснили свой выбор невозможно-

стью моделировать изучаемую клиническую си-

туацию на мелких животных и трудностями 

изучения динамики требуемых биохимических 

показателей ввиду малого объема крови. При 

этом авторы акцентировали внимание редколле-

гии на том, что исследования были проведены 

с соблюдением всех условий, предъявляемых 

к работе с экспериментальными животными, 

а их проведение одобрено локальным этическим 

комитетом.

Мы внимательно ознакомились с представ-

ленным заключением локального этического 

коми тета. Редколлегия журнала “Анналы хирур-

гической гепатологии” считает, что, несмотря на 

приведенные в заключении ссылки на известные 

международные и отечественные документы, 

регла ментирующие выполнение эксперимен-

тальных исследований на животных, использо-

вание в представленных для публикации статьях 

в качестве подопытных таких высокоорганизо-

ванных животных, как собаки, недопустимо. 

Исходя из современных реалий подобного рода 

исследования, по нашему мнению, не отвечают 

критериям гуманности. 

При работе со статьями сложилось двой-

ственное впечатление. С одной стороны, все ос-

новные результирующие факты давно и хорошо 

изучены, поэтому появилось сомнение: стоило 

ли ради этого жертвовать подобного рода живот-

ными? С другой стороны, представлено редкое 

в наше время и поэтому весьма желанное, доста-

точно корректное и подробное эксперименталь-

ное исследование. Хотя с юридической стороны 

к авторам статей невозможно предъявить какие-

либо претензии, по нашему мнению, а также 

согласно позиции подавляющего большинства 

отечественных и зарубежных специалистов, ис-

пользование высокоорганизованных животных 

в подобных исследованиях с морально-этиче-

ской точки зрения нежелательно. 

Тем не менее, учитывая то, что авторами ста-

тей проделана большая работа, затрачен труд 

большого коллектива сотрудников, использо-

ваны жизни животных, редколлегией журнала 

принято решение опубликовать представленные 

исследования, однако при этом предупредить 

авторов и других исследователей постараться 

впредь более корректно продумывать план пред-

полагаемых научных работ.

Редколлегия журнала 
“Анналы хирургической гепатологии”

Комментарий

к статьям А.Н. Беляева и соавт. “Метаболическая коррекция церебральных нарушений 
при обтурационном холестазе (экспериментальное исследование)”  
и А.П. Власова и соавт. “Респираторный дистресс-синдром при остром панкреатите” 


