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Цель. Оценка повреждения желудка и двенадцатиперстной кишки в ранние сроки после расширенной геми-

гепатэктомии.

Материал и методы. Эксперимент выполнен на 100 белых беспородных крысах-самцах. 80 из них под эфирным 

наркозом выполняли расширенную гемигепатэктомию, 20 животных – группа контроля. Через 12 ч, 1, 3 и 

7 сут после операции забирали желудок и двенадцатиперстную кишку для регистрации хемилюминесценции 

гомогенатов, а также для гистологического исследования. 

Результаты. Через 12 ч в желудке светосумма и “быстрая” вспышка возрастали в 2,5 и 1,5 раза соответственно, 

“медленная” вспышка уменьшалась в 2 раза. В двенадцатиперстной кишке наблюдали рост всех параметров. 

В течение 3 сут в гомогенатах обоих органов “быстрая” вспышка достоверно уменьшалась на фоне увеличения 

светосуммы и “медленной” вспышки. К 7-м суткам в желудке и двенадцатиперстной кишке была повышена 

светосумма, кроме того, в двенадцатиперстной кишке увеличивалась “медленная” вспышка. Структурные 

изменения отмечали через 12 ч в виде эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки, к 7-м суткам на 

первый план выходили репаративные изменения.

Заключение. К 12 ч после расширенной гемигепатэктомии в желудке и двенадцатиперстной кишке происходит 

резкая активация реакций с участием свободных радикалов, при этом в желудке уже отмечали угнетение фер-

ментов антиоксидантной системы. К этому времени структурные изменения в желудке носили необратимый 

характер и представляли собой язвенные дефекты. Исходя из этого, началом критического периода острого 

повреждения желудка и двенадцатиперстной кишки является этот срок.

Клю че вые сло ва: печень, двенадцатиперстная кишка, гемигепатэктомия, резекция, свободнорадикальное окисление, 

повреждение, язва.
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Aim. Assessment of stomach and duodenal injury early after extended hemihepatectomy.

Material and Methods. The experiment was performed on 100 white mongrel male rats. 80 of them underwent advanced 

hemihepatectomy, 20 animals consisted of control group. After 12 hours, 1, 3 and 7 days after surgery stomach and 

duodenum were histologically analyzed to detect chemiluminescent homogenates.

Results. After 12 hours light sum and “fast” flash in the stomach were increased by 2.5 and 1.5 times, respectively, “slow” 

flash was decreased by 2 times. Growth of all parameters was observed in duodenum. There were significant decrease of 

“fast” flash and increase of light sum and “slow” flash in homogenates during 3 postoperative days. By the 7th day light 

sum was increased in stomach and duodenum, besides the duodenum increased “slow” flash. Structural changes were 
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 Вве де ние
Резекция печени является основным методом 

хирургического лечения пациентов с новообра-
зованиями печени и внепеченочных желчных 
протоков. Объем резекции зависит не столько от 
размера новообразования, сколько от синтопии 
с крупными сосудами [1, 2]. Поэтому нередко 
необходима обширная и даже предельно воз-
можная по объему резекция, вплоть до расши-
ренной гемигепатэктомии, при которой удаляе-
мая часть органа составляет до 80% объема [3, 4]. 
Конечно, такая операция дает возможность ра-
дикального излечения при многих заболеваниях 
и позволяет продлить жизнь больных. При этом 
предельно допустимые резекции печени оста-
ются рискованным шагом ввиду неизбежного 
развития тяжелых специфических и неспеци-
фических осложнений. Самым грозным специ-
фическим осложнением расширенной гемигепат-
эктомии является острая печеночная недоста-
точность. Она связана как с неадекватной 
потребностям организма функцией культи пе-
чени вследствие значительного уменьшения 
численности функционирующих гепатоцитов, 
так и с нарушением ее кровоснабжения на фоне 
смешанной гипоксии, связанной с массивной 
интраоперационной кровопотерей [5, 6]. Одним 
из не специфических осложнений операции, раз-
вивающимся, по данным литературы, в 1–1,4% 
наблюдений, является желудочно-кишечное 
кровотечение, связанное с формированием мно-

жественных язв слизистой оболочки желудка 
и верхнего отдела двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) [7]. Такая, на первый взгляд, малая часто-
та не отражает истинную частоту формирования 
эрозий и язв желудка и ДПК, поскольку включа-
ет только осложненные кровотечением наблю-
дения. Кроме того, язвы этих органов могут 
сформироваться и в позднем послеоперацион-
ном периоде за пределами стационара, что за-
трудняет установление причинно-следственных 
связей с перенесенной операцией. Одни авторы 
связывают развитие этого осложнения с интра- 
и послеоперационным стрессом, активирующим 
симпатоадреналовую систему, что приводит к цен-
трализации кровообращения и локальной ише-
мии [8–10]; другие – с ранним формированием 
острой портальной гипертензии [11]. 

По данным патологоанатомических исследо-
ваний острые эрозии слизистой пищеваритель-
ного тракта выявляют у 20–26% умерших после 
различных операций на органах брюшной поло-
сти и порядка 50% после операций на органах 
гепатопанкреатодуоденальной зоны [12]. Острые 
язвы и острые эрозии выявляют с равной час-
тотой. Солитарные язвы обнаруживают у 43% 
больных, они с одинаковой частотой локализу-
ются в желудке и ДПК, множественные (57%) 
чаще являются дуоденальными [13]. 

Кровотечение из острых эрозий и язв желудка 
и ДПК после предельно допустимых резекций 
печени, несмотря на явно умеренную частоту, 

Key words: liver, duodenum, hemihepatectomy, resection, free radical oxidation, injury, ulcer.

visualized after 12 hours in the form of erosions and ulcers of the stomach and duodenum. In 7 days reparative changes 

were predominant.

Conclusion. In 12 hours after hemihepatectomy rapid activation of free-radical oxidation was observed in stomach 

and duodenum. Herewith inhibition of antioxidant enzymes have been already showed in stomach. Structural changes 

in the stomach (ulcers) have already been irreversible by this time. So, this period is critical for acute stomach and 

duodenal injury.
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являются большой проблемой, поскольку часто 
не удается остановить их эндоскопическими 
мето дами. Это обусловлено не только общим 
тяжелым состоянием пациента в раннем после-
операционном периоде, но, возможно в боль-
шей мере, особенностями этих кровотечений. 
Это массивные венозные кровотечения, пик ко-
торых, по данным литературы, совпадает с пиком 
степени острой портальной гипертензии, т.е. 
с 1-х по 3-и сутки после операции [13]. Острая 
портальная гипертензия после предельных ре-
зекций печени усугубляет гипоксию органов 
брюшной полости. В литературе встречаются 
разрозненные данные о формировании эндоток-
семии на фоне острой печеночной недостаточ-
ности, оказывающей повреждающее действие на 
внутренние органы, в частности на желудочно-
кишечный тракт [14, 15]. Есть отдельные данные 
об эффектах перекисного окисления липидов 
клеточных мембран на фоне массивной крово-
потери, которая закономерна при операциях та-
кого объема [16–18]. В целом, единой концеп-
ции патогенеза повреждения желудка и ДПК 
после расширенной гемигепатэктомии в литера-
туре не существует.

Цель исследования – оценка повреждения 
желудка и ДПК после расширенной гемигепат-
эктомии с определением сроков его формирова-
ния. Задачи исследования: оценить процессы 
свободнорадикального окисления тканей желуд-
ка и ДПК в раннем послеоперационном периоде 
после расширенной гемигепатэктомии; оценить 
структурные изменения в желудке и ДПК в ран-
нем послеоперационном периоде после расши-
ренной гемигепатэктомии.

 Материал и методы
Опыты проводили с учетом положений, реко-

мендованных Международным комитетом по 
науке о лабораторных животных и поддержан-
ных ВОЗ, в которых детально изложена инфор-
мация об использовании лабораторных живот-
ных в экспериментальных исследованиях, и со-
гласно требованиям Европейской конвенции 
(Страсбург, 1986) по содержанию, кормлению 
и уходу за подопытными животными, а также 
выводу их из эксперимента и последующей ути-
лизации [19].

Исследование выполнено на 100 белых беспо-
родных крысах-самцах массой 200–220 г, выра-
щенных и содержавшихся в одинаковых услови-
ях. В эксперимент брали животных после 12 ч го-
лода при свободном доступе к воде. Резекцию 
печени выполняли разработанным способом, 
согласно которому удаляемая часть органа со-
ставляла 80%, что эквивалентно объему предель-
но допустимой резекции печени у человека. 
По формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. [20] рас-
считывали объем выборки – минимально доста-

точное число экспериментальных животных 
для обеспечения достоверности выводов иссле-
дования (10 крыс). 

Животных наркотизировали диэтиловым 
эфиром, 80 из них выполнили резекцию печени. 
Контрольную группу составили 20 наркотизи-
рованных крыс. Через 6 и 12 ч, а также через 
1, 3 и 7 сут после операции забирали желудок 
и ДПК. Исследовали хемилюминесценцию го-
могенатов органов по методу Р.Р. Фархутдинова 
[21] на хемилюминометре “Флюорат 02-3М”. 
Этим методом определяли скорость реакций 
с участием свободных радикалов, а именно реги-
стрировали интенсивность свечения, пропор-
циональную скорости в результате этих реакций. 
Совокупный показатель свечения за установлен-
ное время исследования получил название “све-
тосумма”. “Быстрая” вспышка свечения напря-
мую отражает активность реакций с участием 
свободных радикалов (с момента добавления 
активатора хемилюминесценции). При умень-
шении концентрации активатора (Fe2+) реги-
стрировали “медленную” вспышку свечения 
(спонтанная светимость) [9]. Проводили гисто-
логическое исследование органов с фиксацией 
10% нейтральным формалином, заливкой в па-
рафин и последующей окраской срезов гема-
токсилином и эозином. Результаты обработали 
с применением программы Statistica 6,0. 
Достовер ность различий определяли с использо-
ванием непараметрического критерия Манна–
Уитни. Критическим считали уровень p < 0,05.

 Результаты 
Через 6 ч послеоперационного периода до-

стоверных изменений в тканях желудка и ДПК 
не было. Динамика процессов свободноради-
кального окисления тканей желудка и ДПК от-
ражена в таблице. Уже через 12 ч после операции 
светосумма в гомогенате желудка возрастала 
в 2,5 раза, “быстрая” вспышка – в 1,5 раза, 
а “медленная” вспышка – в 2 раза в сравнении 
с контролем. В ДПК в это время наблюдали ана-
логичные изменения светосуммы и “быстрой” 
вспышки, а также увеличение спонтанной свети-
мости в 1,5 раза. Далее к 3-м суткам в желудке и 
ДПК светосумма и спонтанная светимость уве-
личивались, а “быстрая” вспышка достоверно 
уменьшалась относительно контроля. На 7-е 
сутки после операции в гомогенатах обоих орга-
нов достоверно увеличивалась светосумма с од-
новременным увеличением “медленной” вспыш-
ки в ДПК.

Гистологическая картина желудка и ДПК 
представлена на рис. 1–6. Уже через 12 ч после 
операции в желудке наблюдали формирование 
острой язвы: слизистый и подслизистый слои 
были разрушены, фибринозно-лейкоцитарный 
инфильтрат прикрывал дно язвы, образованное 
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Рис. 1. Микрофото. Желудок крысы через сутки после 
предельно допустимой резекции печени. Дно острой 
язвы желудка. Фибриноидный некроз, кровоизлияния, 
некроз стенки сосуда. Здесь и далее – окраска гематок-
силином и эозином. ×600. 

Рис. 3. Микрофото. Желудок крысы через 7 сут после 
предельно допустимой резекции печени. Заживающая 
острая язва желудка. Дно язвы образовано грануляцион-
ной тканью. ×150.

Рис. 5. Микрофото. Двенадцатиперстная кишка крысы 
через 3 сут после предельно допустимой резекции пече-
ни. Массивная десквамация эпителия и разрушение 
отдельных ворсин ДПК (формирование эрозии). ×150.

Рис. 2. Микрофото. Желудок крысы через 3 сут после 
предельно допустимой резекции печени. Дно острой 
язвы желудка. Глубокий фибриноидный некроз, покры-
тый наружным фибринозно-лейкоцитарным слоем, 
крупный аррозированный сосуд с тромбом. ×150. 

Рис. 4. Микрофото. Двенадцатиперстная кишка крысы 
через сутки после предельно допустимой резекции пече-
ни. Полнокровие слизистой оболочки, некроз и десква-
мация эпителия апикальной части ворсин ДПК. ×150.

Рис. 6. Микрофото. Двенадцатиперстная кишка крысы 
через 7 сут после предельно допустимой резекции пече-
ни. Эпителизация ворсин ДПК морфологически незре-
лым эпителием. ×150.
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мышечным слоем. Далее в течение 3 сут в желуд-
ке выявляли острые язвы, на дне которых отме-
чали глубокий фибриноидный некроз, прикры-
тый наружным фибринозно-лейкоцитарным 
слоем, и крупные аррозированные сосуды 
с фибри ноидным некрозом в стенке и тромбо-
зом. К 7-м суткам были видны признаки зажи-
вающей язвы, дно которой образовано грануля-
ционной тканью. В гистологических препаратах 
ДПК к первым суткам послеоперационного пе-
риода выявляли дисциркуляторные расстройства 
различной степени выраженности: полнокровие, 
стаз, сладж-феномен, участки мелких диапедез-
ных кровоизлияний в слизистую оболочку. 
Отмечали дистрофию кишечного эпителия, 
а также его некроз и слущивание на вершинах 
ворсин. К 3-м суткам после операции на фоне 
дисциркуляторных изменений усиливались при-
знаки повреждения эпителия, отмечали десква-
мацию покровного эпителия на всем протя-
жении отдельных ворсин. Наряду с этим были 
обнаружены признаки регенераторных измене-
ний в криптах. В это же время обнаруживали 
поверхностные эрозии слизистой оболочки с не-
крозом и полным отрывом ворсин. На 7-е сутки 
на фоне уменьшения выраженности дисцирку-
ляторных изменений на первый план выходили 
признаки репаративной регенерации  покровно-
го эпителия кишечных ворсин. 

 Обсуждение 
Необходимость больших резекций печени 

несом ненна. Это связано отчасти с развитием 
диагностических методов, вследствие чего вы-
явление широкого круга заболеваний печени 
и внепеченочных желчных протоков закономер-
но учащается. Предельно допустимая резекция 

печени является операцией выбора при неко-
торых показаниях к трансплантации органа 
и позволяет дожить до ожидаемой пересадки, 
поскольку центры трансплантации расположе-
ны лишь в центральных городах. Помимо того, 
существует постоянный дефицит донорских 
орга нов [22]. Неизбежные осложнения таких 
операций не позволяют считать их рутинными 
даже в специализированных центрах. 

Активация симпатоадреналовой системы 
и централизация кровообращения в результате 
операционной травмы и неизбежной массивной 
кровопотери приводят к закономерной ишемии 
органов брюшной полости и, в частности, же-
лудка и ДПК [23–25]. Кроме того, особенности 
кровоснабжения разных органов и их различ-
ные функции обусловливают и различную рези-
стентность органов к ишемии. В связи с этим 
проксимальные отделы кишечника и желудок 
чувствительны к гипоксии [26, 27]. Уменьшение 
перфузии стенки этих органов может привести 
к деструкции слизистой оболочки в ранние 
сроки послеоперационного периода [28]. 

В результате ишемии-реперфузии непарных 
органов брюшной полости значительно усили-
вается превалирование прооксидантной систе-
мы и одновременно недостаточность ферментов 
антиоксидантной защиты. Усиление генерации 
активных форм кислорода и перекисного окис-
ления липидов приводит к окислительному 
стрессу и развитию патологических процессов 
в этих органах [29, 30]. Основным антиоксидант-
ным ферментом слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта является супероксиддис-
мутаза. В этих условиях в слизистой оболочке 
тонкой кишки возрастает активность в большей 
степени ксантиноксидазы и в меньшей степени 

Параметры хемилюминесценции тканей желудка и ДПК после предельно допустимой резекции печени у крыс, 
Ме [LQ;HQ]

                 
Параметр

 Время                                              Значение
  после операции желудок ДПК

 Светосумма  Контрольная 1,54 [0,88; 1,64]  1,30 [1,17; 1,36]
 Вспышка  группа 0,54 [0,41; 1,17]  0,45 [0,34; 0,57]
 Спонтанная светимость   0,73 [0,50; 1,07]  0,32 [0,21; 0,45]

 Светосумма  12 ч 3,53 [2,88; 3,61]* 4,32 [3,89; 4,74]*
 Вспышка   0,77 [0,81; 0,95]* 1,79 [1,59; 1,97]*
 Спонтанная светимость   0,25 [0,22; 0,29]* 0,98 [0,77; 1,12]*

 Светосумма  1-е сутки 3,91 [3,78; 4,21]* 3,82 [3,69; 4,14]*
 Вспышка   1,31 [2,91; 1,45]* 0,77 [0,69; 1,17]*
 Спонтанная светимость   1,25 [1,12; 1,49]* 0,58 [0,47; 0,82]*

 Светосумма  3-и сутки 2,81 [2,78; 3,11]* 2,79 [2,69; 2,94]*
 Вспышка  0,31 [0,27; 0,45]* 0,47 [0,39; 0,67]*
 Спонтанная светимость   0,55 [0,32; 0,89]  1,07 [0,86; 1,18]*

 Светосумма 7-е сутки 1,93 [1,88; 2,21]* 1,64 [1,49; 1,74]*
 Вспышка   0,47 [0,31; 0,95]  0,49 [0,34; 0,77]
 Спонтанная светимость   0,65 [0,42; 0,79]  0,98 [0,78; 1,06]*

Примечание: * – достоверное различие величины в сравнении с контрольными значениями (р ≤ 0,05); 
светосумму измеряли в у.е. × мин, вспышку и спонтанную светимость – в у.е.
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альдегидоксидазы и аминоксидазы, под влия-
нием которых увеличивается образование ак-
тивных форм кислорода в эпителиальных и эн-
дотелиальных клетках [31]. Активные формы 
кислорода вызывают образование хемотаксиче-
ских факторов, обусловливающих миграцию 
лейкоцитов в подслизистый слой желудка и ки-
шечника, которые в свою очередь генерируют 
активные формы кислорода, повреждающие 
клетки и эндотелий сосудов микроциркулятор-
ного русла [32]. Реперфузия ранее ишемизиро-
ванного желудка и ДПК приводит к генерации 
свободных токсичных радикалов кислорода 
в результате взаимодействия молекулярного 
кислорода с гипоксантином и ксантином, возни-
кающих в процессе деградации пуринов [33–35]. 
Активация перекисного окисления липидов 
стано вится неуправляемой. 

Полученные данные полностью укладывают-
ся в сценарий типового патологического про-
цесса – шока. Действительно, предельно допу-
стимую резекцию печени можно расценить как 
травму с массивной кровопотерей. Уже спустя 
6 ч после операции в ДПК наблюдается резкий 
всплеск реакций с участием активных радика-
лов, а в желудке на фоне усиления свечения вы-
являли депрессию ферментов антиоксидантной 
системы. Это может свидетельствовать о том, 
что к 12 ч началось истощение ферментов анти-
оксидантной системы в стенке желудка, в то 
время как в ДПК антиоксидантная защита адек-
ватна агрессии свободных радикалов. К 1-м сут-
кам на фоне усиления свечения в тканях обоих 
органов в ДПК наблюдалось снижение “быст-
рой” вспышки, что может говорить о подавлении 
окислительного эффекта в ее стенке. В желудке 
в это же время была усилена “медленная” вспыш-
ка, что, по всей видимости, свидетельствует 
о реали зации второй линии защиты (напри мер, 
с участием универсального внеклеточного инги-
битора окисления с супероксиддисмутазной 
актив ностью церулоплазмина), которая реали-
зовалась с момента начала реперфузии. Далее 
к 3-м суткам в желудке и ДПК регистрировали 
уменьшение “быстрой” вспышки на фоне уси-
ления светосуммы и “медленной” вспышки, 
что наглядно демонстрирует превалирование 
в стенке ферментов антиоксидантной системы. 
К 7-м суткам в целом отмечали приближение по-
казателей к исходным значениям, что может 
свидетельствовать о возвращении баланса между 
ферментами антиоксидантной системы и актив-
ностью свободных радикалов. 

Полученные гистологические результаты под-
тверждают выявленные биофизические измене-
ния. Через 12 ч после операции в желудке уже 
сформировались острые язвы до мышечного 
слоя, а к 7-м суткам происходило рубцевание. 
В гистологических препаратах ДПК пик изме-

нений приходился на 3-и сутки: отмечали де-
сквамацию покровного эпителия на всем про-
тяжении отдельных ворсин, выявляли поверх-
ностные эрозии слизистой оболочки с некрозом 
и полным отрывом ворсин. К 7-м суткам после-
операционного периода превалировали репара-
тивные изменения ворсин и крипт, однако новый 
эпителий был еще морфологически незрелым. 
Следует подчеркнуть, что морфологические из-
менения в ДПК после предельно допустимой 
резекции печени были обратимыми – проис-
ходила эпителизация, в то время как в желудке 
язвенные дефекты замещались соединительно-
тканным рубцом.

Расхождение с данными литературы, в кото-
рых критическим обозначен период с 1-х по 3-и 
сутки, можно объяснить тем, что эти данные, 
вероятно, были получены при регистрации ос-
ложнившихся кровотечением эрозий и язв.

 Заключение
К 12 ч после предельно допустимой резекции 

печени в желудке и ДПК происходит резкая 
акти визация реакций с участием свободных ра-
дикалов, при этом в желудке уже выявлено угне-
тение ферментов антиоксидантной системы. 
С этого времени структурные изменения в же-
лудке носят необратимый характер и представля-
ют собой язвенные дефекты с последующим руб-
цеванием. Морфологические изменения в ДПК 
являются обратимыми.
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