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Анализ научной литературы позволяет сделать вывод о том, что механическая желтуха, благодаря реализа-

ции ряда патогенетических механизмов, приводит к гипоксии гепатоцитов, что, в свою очередь, ведет к разви-
тию печеночной недостаточности. Последняя, как следствие внепеченочного холестаза, сопровождается значи-
тельной летальностью. Учитывая существенную роль гипоксии в развитии печеночной недостаточности, с це-
лью снижения летальных исходов целесообразно в комплексном лечении механической желтухи применять анти-
гипоксанты.
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The analysis of scientific literature allows to make a conclusion that mechanical jaundice leads to hepatocyte

hypoxia due to the realization of a number of pathogenic mechanisms that consequently results in the development of
hepatic insufficiency. The latter leads to the significant rise in lethality due to hepatic cholestasis.

Taking into consideration an important role of hypoxia in the development of hepatic insufficiency the necessity of
antihypoxic drugs administration in the complex treatment of mechanic jaundice appears to reduce lethal outcomes
percentage.
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Механическая желтуха до сих пор остается
актуальной проблемой хирургических клиник. Это
обусловлено значительным ростом заболеваний,
ведущих к развитию внепеченочного холестаза,
сопровождающегося симптомокомплексом желту-
хи, а также высоким уровнем летальности, дости-
гающим 4,5-28% [10, 14, 15, 42]. Одной из много-
численных причин механической желтухи являет-
ся желчнокаменная болезнь, заболеваемость ко-
торой и количество связанных с ней осложнений
неуклонно увеличивается, их доля на сегодняшний
день достигает 40% среди заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта [12, 45]. По данным ряда ав-
торов, причиной механической желтухи чаще все-
го является холедохолитиаз, который осложняет
течение калькулезного холецистита у 8-36,9% боль-
ных [9, 41, 54]. Помимо него, в настоящее время
наметилась тенденция к увеличению больных,
страдающих механической желтухой некалькулез-
ного происхождения, причиной ее чаще всего бы-
вает стеноз большого дуоденального сосочка – 16-
29%, панкреатит – 5,4-27,4%, рубцовая стриктура
внепеченочных желчных путей – 5,3-15%, парази-
тарные заболевания печени – 1,6-4%, а также зло-
качественные новообразования (рак головки под-
желудочной железы, рак большого дуоденального
сосочка, желчных протоков), которые приводят к
внепеченочному холестазу в 40% случаев [16, 53,
59]. Кроме того, механическая желтуха может
быть следствием перихоледохеального лимфаде-
нита, первичного склерозирующего холангита, а
также может возникнуть при воспалительном про-
цессе – холангите и гепатите, нередко сопутству-
ющем острому холециститу [21, 40, 60]. В течение
двух последних десятилетий во всем мире отме-
чается рост заболеваемости раком панкреатодуо-

денальной зоны [2, 25, 31]. Нарушая проходимость
желчных протоков, эти причины ведут к застою
желчи, желчной гипертензии и холемии. Если
учесть, что число больных как с доброкачествен-
ными, так и злокачественными заболеваниями,
осложненными желтухой, с каждым годом возра-
стает, то лечение заболеваний, сопровождающих-
ся всеми видами холестаза приобретает значение
социальной проблемы [3, 27, 32, 46].

Несмотря на достигнутые успехи в лечении
обтурационных заболеваний желчных путей, уро-
вень летальности от данной патологии в послеопе-
рационном периоде от 3,2% до 7,2% [4, 24, 28, 35,
61]. Одной из главных причин этого является при-
соединение печеночной недостаточности, при этом
механическая желтуха является наиболее частой
причиной развития печеночной недостаточности [7,
8, 11, 19, 20, 26]. Неразрешившийся стаз желчи,
билиарная гипертензия, ахолия вызывают ряд тя-
желых морфологических и функциональных изме-
нений в печени, почках, системе гомеостаза [24,
33, 37, 51, 52, 58, 59]. Это приводит к тому, что у
данной категории больных развивается острая пе-
ченочная недостаточность. У 80% больных, по-
ступающих в хирургические стационары с меха-
нической желтухой, имеется печеночная недоста-
точность разной степени выраженности [2, 47, 50,
55, 56]. Острая печеночная недостаточность при
механической желтухе является одним из частых
осложнений послеоперационного периода, заканчи-
вающаяся почти в 50% случаев летальным исхо-
дом [23, 44]. В связи с этим профилактика, диагно-
стика и лечение печеночной недостаточности за-
нимает важное место в проблеме улучшения ре-
зультатов лечения больных с длительной механи-
ческой желтухой.
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По мнению многих авторов, непосредственной
причиной генеза печеночной недостаточности яв-
ляется гипоксия гепатоцитов [42].

На современном этапе с целью постановки ди-
агноза «механическая желтуха» используются кли-
нические данные, лабораторные и инструменталь-
ные методы исследований. Клиническая картина
заболевания подробно описана в фундаментальных
монографиях по данной проблеме. Для подтверж-
дения желтухи механической природы использу-
ются как информативные биохимические тесты:
уровень в крови общего билирубина и его фракций,
содержание щелочной фосфатазы, степень гипер-
холестеринемии, уровень трансаминаз [22], так и
инструментальные методы исследования. С целью
установления причины желтухи, уровня и характе-
ра препятствия току желчи, а также объема опе-
ративного вмешательства используется ряд совре-
менных инструментальных методов диагностики:
ультразвуковое исследование, эндоскопическая
ретроградная панкреатохолангиография, видеола-
пароскопия с холецистохолангиографией, фистуло-
холангиография, компьютерная томография [1].

Лечение механической желтухи и возникающей,
как следствие, печеночной недостаточности не
должно сводиться только лишь к привычному объе-
му предоперационной подготовки и хирургическо-
му вмешательству, которое направлено на деком-
прессию протоковой системы печени, что в пер-
вые сутки после операции может приводить к еще
более серьезным функциональным нарушениям
печени [13, 38, 47]. Залог успеха в лечении данной
патологии лежит в постоянной комбинации консер-
вативного и хирургического метода, основанных на
знании звеньев патогенеза и закономерностей раз-
вития структурно-функциональных нарушений в
печени при механической желтухе. Понимание и
четкое представление о происходящих изменени-
ях в печени при патологии должно опираться, в пер-
вую очередь, на знание общих закономерностей
организации и функционирования систем печени в
норме. Согласно современным представлениям,
печень представляет собой сложно разветвленный
железистый орган ацинарного строения [6]. Конеч-
ной структурно-функциональной единицей органа,
единой по кровоснабжению, функционированию и
регуляции является не классическая гексагональ-
ная долька, а простой печеночный ацинус по Рап-
попорту, принцип строения которого как микросис-
темы, имеющей осью приносящие питающие мик-
рососуды, соответствует представлениям о функ-
циональном элементе [18]. Функциональный эле-
мент печени представляет собой совокупность
специализированных паренхиматозных печеночных
клеток, ориентированных вокруг терминальных
ветвей воротной вены и печеночной артерии, жел-
чного протока, лимфатических микрососудов. Мик-
роциркуляторной осью печеночного функциональ-
ного элемента является терминальная портальная
венула и артериола, которые исходят из печеноч-
ных триад, проходящих в терминальных разветв-

лениях глиссоновой капсулы. Приносящие микро-
сосуды распадаются на сеть широко анастомози-
рующих между собой синусоидов, по системе ко-
торых кровь попадает в терминальные печеноч-
ные и коллекторные венулы. Адекватное функцио-
нирование печени, как высокоспециализированно-
го органа, в значительной степени зависит от со-
стояния динамического соотношения количества
портальной и артериальной крови, поступающей в
функциональные элементы печени. Согласно лите-
ратурным данным, целесообразную изменчивость
органного печеночного кровотока на микроцирку-
ляторном уровне обеспечивают следующие
структуры: 1) гладкомышечные сфинктеры пече-
ночных артериол; 2) мышечные сфинктеры в сис-
теме дренирующих печеночных венозных сосудов;
3) входные и выходные сфинктеры у начала и кон-
ца синусоидов; 4) система сфинктеров внутрипе-
ченочных портальных макро- и микрососудов, иг-
рающих важную роль в местной регуляции пече-
ночного кровотока как на микроциркуляторном, так
и на органном уровне [36]. Необходимо отметить,
что в синусоид попадает как венозная, так и арте-
риальная кровь. Такая система микроциркуляции
позволяет осуществить принцип функционального
раздвоения кровотока. В соответствии с реально
существующими условиями кровообращения в па-
ренхиме, выделяются три циркуляторные зоны пе-
ченочных клеток в простом ацинусе, отличающи-
еся условиями своего существования. Печеночные
клетки, располагающиеся вокруг приносящих тер-
минальных сосудов образуют центральную зону
№ 1. По мнению Э.И. Гальперина, они непосред-
ственно контактируют с хорошо оксигенированной
кровью, поступающей в терминальное ложе орга-
на по печеночным артериолам и первыми сопри-
касаются с питательными веществами, и в то же
время в наибольшей степени вступают в контакт
с различными, поступающими с током крови, вред-
ностями. Зона № 2 занимает промежуточное по-
ложение, в то время как печеночные клетки зоны
№ 3 располагаются наиболее далеко от принося-
щих терминальных сосудистых ветвей и являют-
ся наиболее чувствительными к гипоксии и дефи-
циту питательных веществ [18]. Омывающая их
кровь содержит продукты обмена веществ, выде-
ленных в процессе транскапиллярного обмена па-
ренхиматозными клетками зон № 1 и 2 [6, 36].
Циркуляторная гетерогенность, существующая на
уровне функционального элемента печени, связан-
ная с градиентом напряжения кислорода и пита-
тельных веществ в крови, орошающей паренхиму
ацинуса, определяет метаболическую неравнознач-
ность печеночных клеток в его различных зонах.
Печеночные клетки первой зоны ацинуса характе-
ризуются особо высокой активностью респиратор-
ных окислительных энзимов цикла Кребса – сук-
цинатдегидрогеназы, цитохромоксидазы, наиболее
высокими показателями энергетического потенци-
ала – максимальной активностью АТФ-азы, угле-
водного обмена – активности глюкозо-6-фосфата-
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зы (т.е., прежде всего, глюконеогенеза), макси-
мальным накоплением лабильного гликогена в ци-
топлазме, а также наиболее высоким уровнем про-
теинового обмена (т.е. в них происходит основная
продукция собственных белков печени). В проти-
воположность клеткам первой зоны, в клетках тре-
тьей зоны ацинуса, через которую протекает кровь
с относительно бедным содержанием кислорода и
нутриентов, более выражены процессы синтеза
основных «экспортируемых» клеткой белков – аль-
буминов плазмы крови, фибриногена, весьма вы-
сок уровень гликолитических процессов и процес-
сов дегидрогенизации. Помимо указанных выше
видов обмена, печень активно участвует в обмене
нейтральных жиров, липидов, холестерина, фермен-
тов, витаминов, водном и минеральном обмене,
обмене желчных кислот и желчеобразовании, пиг-
ментном обмене. Все указанные обменные про-
цессы характеризуются чрезвычайной энергоем-
костью. Основным источником энергии для них
являются процессы аэробного окисления в цикле
Кребса и макроэрги [6], которые требуют опреде-
ленного напряжения кислорода в тканях.

Указанные выше особенности структурной орга-
низации печени позволяют при патологических со-
стояниях оптимизировать систему микроциркуля-
ции и функциональное состояние печени. Это про-
исходит, благодаря реализации принципа функцио-
нального раздвоения кровотока. В эксперименте
на животных при моделировании острой и хрони-
ческой желчной гипертензии было доказано дос-
товерное повышение портального давления. При
перфузии изолированной печени искусственный
подъем давления в желчных путях приводит к уве-
личению артериального кровотока по печеночной
артерии и снижению портального кровотока. Регу-
ляция микроциркуляции осуществляется системой
сфинктеров печеночного ацинуса, состояние кото-
рых зависит от уровня метаболических процессов
в гепатоците, интенсивности его жизнедеятельно-
сти. Вышеприведенные факты нашли отражение и
в клинических исследованиях. Так, измерение пор-
тального давления у больных с механической жел-
тухой показало, что уровень его колебался от 200
до 300 мм вод.ст., при норме 120-150 мм вод.ст.,
объем циркулирующей крови в печени был мень-
ше контрольных данных в среднем на 208 мл/мин.,
т.е. на 12%, возрастало сопротивление венозному
оттоку крови [6, 9, 34, 49]. Факты, полученные в
эксперименте и в клинике, могут указывать на то,
что при желчной гипертензии увеличивается по-
требность в кислороде, следствием чего является
увеличение притока артериальной крови, уменьше-
ние портального кровотока и возрастание порталь-
ного давления. Последнее обстоятельство вызы-
вает сброс портальной крови в систему полой вены
по внесинусоидальным портокавальным анастомо-
зам.

Функциональное состояние микроциркуляторно-
го кровообращения обеспечивает необходимый
уровень транскапиллярного обмена [17], именно на

уровне микроциркуляторного русла происходит
доставка к клеткам кислорода, участвующего в
биохимических реакциях энергообразования и син-
теза, являющегося необходимым условием выпол-
нения их функций [5]. Однако желчная гипертен-
зия приводит к дезинтеграции структуры синусои-
да. При морфологическом исследовании тканей
печени экспериментальных животных с обтураци-
онной желтухой отмечается расширение просвета
синусоидов, скопление в них агрегированных эрит-
роцитов, эндотелиоциты синусоидов отечны и на-
бухшие, пространство Диссе расширено и отечно.
Очевидно, что описанные структурные нарушения
приводят к ухудшению газообмена на уровне си-
нусоида [42].

Таким образом, подъем портального давления
и снижение кровотока по воротной вене при меха-
нической желтухе вызваны необходимостью огра-
ничения притока крови, несущей, в основном, про-
дукты, требующие усиления работы печеночных
клеток, т.е. уменьшение портального кровотока
является фактором, обеспечивающим покой пече-
ночной паренхимы. Сохранение стабильного кро-
вотока по печеночной артерии или его увеличение
направлено на поддержание функциональной актив-
ности гепатоцитов на должном уровне и коррек-
цию гипоксических расстройств.

Для больных с печеночно-клеточной недоста-
точностью характерны вазодилатация и гиперди-
намический тип кровообращения. Тонус мышц со-
судов снижается, происходит дилатация артериол,
которая приводит к увеличению артериального со-
судистого объема. Наступает раскрытие большо-
го количества существующих, но неактивных в
норме артериовенозных анастомозов. Перифери-
ческий кровоток увеличивается в основном за счет
кожного кровотока, усиливается приток крови в
нижние конечности. Они становятся гиперемиро-
ванными, проявляется капиллярная пульсация.
Артериальное давление низкое, последнее ведет к
нарушению гемодинамики всех паренхиматозных
органов. Давление крови в печеночной артерии в
норме на 30% ниже общего системного, а объем-
ный кровоток в ней снижается параллельно паде-
нию периферического артериального давления, при-
чем при системном давлении 70/30 мм рт.ст.
объемный кровоток в печеночной артерии равен
нулю. Следовательно, печеночные клетки начина-
ют раньше страдать от гипоксии, чем другие тка-
ни организма [21, 24, 44, 50].

В норме эндогенная вазомоторика осуществля-
ется следующим образом: серотонин, вырабаты-
ваемый энтерохромаффинными клетками желудоч-
но-кишечного тракта, адсорбируется тромбоцита-
ми, которые, проходя через микрососуды, с каж-
дым сердечным сокращением под давлением эрит-
роцитов выделяют серотонин. Этот серотонин, вза-
имодействуя с серотониновыми рецепторами глад-
кой мускулатуры, вызывает ее сокращение в мик-
роциркуляторном русле с характерной для эндоген-
ной вазомоторики клинической и электромиогра-
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фической картиной (сокращение – расслабление –
сокращение…) [30, 43, 48].

При печеночной недостаточности токсины раз-
личного происхождения вызывают не только дег-
радацию серотониновых рецепторов, но, воздей-
ствуя на мембраны гепатоцитов, могут проникнуть
внутрь клетки и повреждать органеллы последних.

В основе изменения печеночной гемодинамики
лежит нарушение нормальной сократительной ак-
тивности гладкой мускулатуры различных систем
организма. Установлено, что в основе сосудистой
недостаточности лежит взаимодействие серотони-
на с серотониновыми рецепторами гладкой муску-
латуры [29, 39, 48].

К резкому нарушению функции гепатоцита при
механической желтухе приводит накопление в нем
билирубина и желчных кислот. Последние приво-
дят к угнетению окислительного фосфорилирова-
ния, снижению биоэнергетических процессов в
митохондриях гепатоцитов, угнетению активности
цитохромоксидазы и сукцинатдегидрогеназы. Та-
ким образом, при механической желтухе наблю-
дается значительное нарушение утилизации кис-
лорода клетками, приводящее к выраженной тка-
невой гипоксии печени с деструкцией гепатоцитов
[6, 9].

Таким образом, механическая желтуха харак-
теризуется развитием гипоксии смешанного харак-
тера (тканевая и циркуляторная). Как было указа-
но выше, гипоксия является одной из основных
причин развития печеночной недостаточности, что
приводит к более высокому уровню летальности
при механической желтухе неопухолевого генеза.
В арсенале современной фармакологии присутству-
ют препараты, оказывающие непосредственное
благоприятное действие на процессы биологичес-
кого окисления. И, следовательно, действие гипок-
сии сводится к минимальным последствиям. Дан-
ные препараты относятся к группе антигипоксан-
тов и одним из наиболее применяемых является
мексидол. Исходя из этого, мы находим перспек-
тивным проведение исследований по коррекции
гипоксических нарушений, возникающих при ме-
ханической желтухе неопухолевого генеза с исполь-
зованием актопротекторов.
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