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Целью настоящего исследования явилось изучение состояния процессов ПОЛ и антиоксидантной защиты в 
проксимо-дистальных отделах тонкого кишечника крыс в динамике экспериментального обтурационного подпе-
ченочного холестаза. В работе использован материал от 65 беспородных белых крыс-самцов массой 250±30 г. 
Поставлены 4 серии опытов, в каждой из которых моделировали обтурационный подпеченочный холестаз разной 
продолжительности. Контролем служили интактные крысы. Результаты исследований показали, что длитель-
ная перевязка общего желчного протока приводит к стойкому и выраженному повышению концентрации общих 
желчных кислот в сыворотке крови, что оказывает цитотоксическое воздействие на паренхиматозные элементы 
оболочек разных отделов тонкого кишечника, вызывая в них волнообразные изменения процессов ПОЛ и антиокси-
дантной защиты.
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Желчь представляет собой сложный в биохими-
ческом, физико-химическом и физиологическом от-
ношении продукт деятельности печени, где в разных 
концентрациях содержатся почти все те же состав-
ные компоненты, что и в   сыворотке крови: проте-
ины, липиды, углеводы, желчные кислоты, холесте-
рин, витамины, минеральные соли и микроэлементы. 
Желчные кислоты, являясь единственным специфи-
ческим продуктом деятельности гепатоцитов, рас-
сматриваются как важный ингредиент внутренней 
среды организма, как фактор гомеостаза, посколь-
ку в процессе печеночно-кишечного кругооборо-
та они постоянно присутствуют (физиологическая 
холатемия) не только в полости кишечника, но и в 
различных тканях [10]. Холановые кислоты в физи-
ко-химическом отношении представляют собой по-
верхностно-активные вещества организма и находят-
ся в желчи в виде мицелл, что в значительной  мере 
опреде¬ляет их физиологический эффект [8, 22, 24]. 
При этом желчные кислоты относятся к классу так 
называемых "мягких" детергентов, которые при взаи-
модействии с белками не приводят к их денатурации 
и потере биологической активности [23] и вместе с 
тем играют важную роль в создании определенного 
уровня поверхностного натяжения на границе фаз в 
организме [9]. Прослеживается определённая зако-
номерность в распределении желчных кислот меж-
ду внутренней средой организма и его органами и 
тканями, возможно их избирательное связывание с 
холаторецепторными белками, которые в большом 
количестве находятся в мембранных структурах ге-
патоцитов, эпителиоцитов кишечника и почечных 
канальцев [10]. Благодаря способности образовывать 
мономолекулярные адсорбционные шары, а также 
высокой степени взаимодействия с липидами и сход-
ству конформации с холестерином, встраиваются 
в липидный матрикс мембран и действуют как ста-

билизаторы их структур, желчные кислоты оказы-
вают выраженное влияние на течение мембранных 
процессов и на функцию органов и систем [7, 19].

При полной билиарной блокаде стаз желчи и, 
как следствие, нарушение ее энтерогепатического 
кругооборота приводит к нарушению трофическо-
го статуса, метаболизма витаминов и аминокислот, 
обмена микроэлементов [2, 4-5, 15, 20], процес-
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [3], что 
становится ведущим фактором в патогенезе забо-
левания,   вызывающего развитие тяжелых, иногда 
необратимых нарушений со стороны внутренних 
органов. В настоящее время известны результаты 
экспериментальных исследований активности про-
цессов ПОЛ и антиоксидантной защиты в тощей и 
подвздошной кишках при моделировании   внепе-
ченочного холестаза [1, 11]. Экспериментальные 
исследования, направленные на сравнительный 
анализ состояния прооксидантно-антиоксидантной 
системы в проксимо-дистальных отделах тонкого 
кишечника в динамике холестаза не проводились.

Цель исследования – дать сравнительную 
оценку состояния процессов ПОЛ и антиокси-
дантной защиты в проксимо-дистальных отделах 
тонкого кишечника крыс в динамике эксперимен-
тального обтурационного подпеченочного холестаза.

Материалы и методы
Все эксперименты выполнены в соответствии с 

Хельсинкской Декларацией о гуманном отношении к 
животным. В работе использован материал от 65 бес-
породных белых крыс самцов-массой 250±30 г. Всего 
были поставлены 4 серии опытов. С целью изучения 
влияния обтурации общего желчного протока (ОЖП) 
на состояние тканевого гомеостаза паренхиматоз-
ных элементов оболочек стенки 12-перстной, тощей 
и подвздошной кишок была использована модель 
подпеченочного обтурационного холестаза, при этом 
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задействованных в эксперименте животных раздели-
ли на четыре группы. У опытных животных 1-й (10 
крыс), 2-й (10 крыс), 3-й (9 крыс) и 4-й (8 крыс) групп 
под эфирным наркозом обтурационный подпеченоч-
ный холестаз, продолжительностью 1-, 3-, 10- и 30 су-
ток, соответственно, моделировали путем перевязки 
ОЖП в его проксимальной части, области впадения в 
последний долевых печеночных протоков, с последу-
ющим его пересечением между двумя шелковыми ли-
гатурами, что приводит к нарушению оттока в тонкий 
кишечник только желчи и не влечет за собой нару-
шения внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы. При постановке эксперимента всем опытным 
животным с целью исключения влияния операцион-
ного стресса на развитие структурно-функциональ-
ных нарушений со стороны внутренних органов и 
систем организма ставился адекватный контроль. 
У крыс контрольной группы (n=28) производилась 
ложная операция (ОЖП оставался интактным). Все 
оперированные животные со-
держались в индивидуальных 
клетках со свободным доступом 
к воде и пище. В сыворотке кро-
ви по окончании эксперимен-
та энзимо-колориметрическим 
методом определяли концен-
трацию общих желчных кислот 
[13]. В гомогенатах 12-перстной, 
тощей и подвздошной кишок 
определяли содержание первич-
ных   (диеновые коньюгаты) [21] 
и вторичных   (малоновый ди-
альдегид) [13] продуктов ПОЛ, 
а также факторы антиоксидант-
ной защиты: активность фер-
мента антиоксидантной защиты 
– каталазы [18] и концентрацию 
основного природного антиок-
сиданта – α-токоферола [25]. 

Статистическую обработку 
результатов эксперименталь-
ных исследований проводили 
с помощью пакета прикладных 
программ «Microsoft Excel» и 
«Statistica 6.0» для Windows 
(«StatSoft. Inc»). Количествен-
ные данные представлены в виде 
медианы значений и интерквар-
тильного диапазона с описанием 
значений 25 и 75 процентилей 
для переменных, отличных от 
нормального распределения (Ме 
[25%, 75%]). Сравнительный 
анализ произведен с помощью 
критерия Манна-Уитни. Для 
всех проведенных измерений 
различия между контрольной 
и опытной группами считались 
достоверными при двусторон-
нем уровне значимости р<0,05, 
когда вероятность различий 
была больше или равна 95%. 
Результаты и их обсуждение
На протяжении 30 суток 

подпеченочного холестаза 
концентрация общих желч-
ных кислот в сыворотке кро-
ви возрастает в 38-74 раза 

(р<0,001), причем максимальное ее увеличение 
отмечается через 24 часа и 30 суток экспери-
мента (в 74 и 71 раз, соответственно; р<0,001). 

Через 24 часа холестаза у опытных животных на 
фоне выраженной холатемии в гомогенатах 12-пер-
стной кишки возрастает уровень диеновых конью-
гатов, при этом уменьшается концентрация катала-
зы, тогда как содержание малонового диальдегида 
и концентрация α-токоферола не отличается от кон-
трольных величин. В тощей кишке уровень диеновых 
коньюгатов и содержание малонового диальдегида 
удерживается в пределах контрольных значений на 
фоне значительного снижения активности каталазы 
и концентрации α-токоферола. В гомогенатах под-
вздошной кишки содержание диеновых коньюгатов 
достоверно снижается, концентрация малонового 
диальдегида колеблется в пределах контрольных по-
казателей, что сопровождается падением активности 
каталазы  и концентрации α-токоферола (табл. 1, 2). 

Примечание – * – показатель достоверности р<0,05; ** – показатель достоверности 
р<0,01

Таблица 1. – Содержание диеновых коньюгатов (Ед/г ткани) и мало-
нового диальдегида (мкмоль/г ткани) в проксимально-дистальных отделах 
тонкого кишечника крыс в динамике экспериментального обтурационного 
подпеченочного холестаза (Ме [25%; 75%])

Сроки Показатели Контроль Опыт

24 часа 
холестаза

12-перстная кишка
Диеновые конъюгаты 1,4 [1,3; 1,7] 2,6 [2,25; 3,15]*
Малоновый диальдегид 9,94 [8,66; 10,42] 10,9 [10,1; 11,46]

Тощая кишка
Диеновые конъюгаты 2,4 [2; 2,9] 2,2 [1,85; 2,7)
Малоновый диальдегид 25 [23,4; 25,32] 25,96 [25,16; 27,32]

Подвздошная кишка
Диеновые конъюгаты 4,3 [4,05; 5,05] 3,2 [2,5; 3,6]*
Малоновый диальдегид 9,78 [8,81; 10,98] 11,22 [10,1; 11,54]

72 часа 
холестаза

12-перстная кишка
Диеновые конъюгаты 6,95 [5,56; 7,78] 6,75 [5,10; 9,36]
Малоновый диальдегид 24,10 [22,73; 25,16] 19,84 [16,48; 21,38]

Тощая кишка
Диеновые конъюгаты 11,82 [10,5; 12,63] 14,37 [13,68; 15,63)
Малоновый диальдегид 29,42 [24,83; 32,89] 53,92 [49,75; 

56,14)**
Подвздошная кишка

Диеновые конъюгаты 8,85 [8,10; 10,63] 7,5 [6,9; 9,9]
Малоновый диальдегид 24,71 [23,92; 25,67] 20,22 [19,47; 20,97]

10 суток 
холестаза

12-перстная кишка
Диеновые конъюгаты 9,20 [8,40; 9,80] 8,20 [8,0;9,0]
Малоновый диальдегид 7,05 [6,25; 8,33] 9,62 [8,65; 9,94]

Тощая кишка
Диеновые конъюгаты 3,30 [2,30; 3,55] 4,20 [3,80; 4,60]
Малоновый диальдегид 13,94 [12,58; 15,62] 13,46 [12,50; 14,74]

Подвздошная кишка
Диеновые конъюгаты 5,0 [4,90; 5,70] 5,80 [5,20; 6,40]
Малоновый диальдегид 9,94 [9,46; 10,58] 11,54 [10,90; 12,82]

30 суток 
холестаза

12-перстная кишка
Диеновые конъюгаты 5,20 [3,70; 5,70] 4,20 [4,0; 4,70]
Малоновый диальдегид 5,77 [4,81; 6,41] 11,38 [10,58; 11,94]*

Тощая кишка
Диеновые конъюгаты 2 2,0 [1,80; 2,40)
Малоновый диальдегид 15,70 [15,06; 15,70] 20,51 [19,07; 23,72]*

Подвздошная кишка
Диеновые конъюгаты 16,20 [12,50; 18,20] 16,10 [15,75; 16,45]
Малоновый диальдегид 6,73 [6,57; 7,69] 13,94 [12,34; 15,78]
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Спустя 72 часа подпеченочного холестаза у 
выживших опытных крыс (89,5%) в гомогенатах 
12-перстной кишки содержание первичных (диено-
вые коньюгаты) и вторичных (малоновый диальде-
гид) продуктов ПОЛ соответствуют контрольным 
величинам, при этом значительно снижается кон-
центрация α-токоферола. В тощей кишке отмечается 
тенденция к увеличению уровня диеновых конью-
гатов и почти двукратное возрастание содержание 
малонового диальдегида, что сопровождается зна-
чительным уменьшением активности каталазы. В 
гомогенатах подвздошной кишки содержание пер-
вичных и вторичных продуктов ПОЛ удерживает-
ся в пределах контрольных значений, что сопро-
вождается истощением резервных возможностей 
антиоксидантной защиты органа – достоверно сни-
жается активность каталазы и концентрация при-
родного антиоксиданта – α-токоферола (табл. 1, 2). 

Через 10 суток эксперимента в гомогенатах 
12-перстной, тощей и подвздошной кишок опытных 
крыс уровень диеновых коньюгатов и содержание 

малонового диальдегида не отличается от 
контрольных величин, тогда как изучае-
мые показатели антиоксидантной защи-
ты уменьшаются, причем в 12-перстной и 
тощей кишках значительно снижается ак-
тивность каталазы, а в подвздошной киш-
ке – содержание α-токоферола (табл. 1, 2). 

При 30-суточной модели холестаза 
погибает 49% крыс. У выживших крыс 
наблюдается активация процессов ПОЛ в 
гомогенатах 12-перстной и тощей кишок: 
достоверно возрастает уровень малоново-
го диальдегида (мощного ангиотоксина) 
на фоне значительного уменьшения ак-
тивности каталазы и концентрации α-то-
коферола в 12-перстной кишке и низкой 
активности каталазы в тощей кишке. Не-
смотря на продолжительный холестаз в 
подвздошной кишке опытных животных 
при значительном уменьшении активно-
сти каталазы показатели прооксидант-
ных процессов удерживаются в преде-
лах контрольных величин (табл. 1, 2).

Таким образом, на протяжении 30 су-
ток подпеченочного холестаза концентра-
ция общих желчных кислот в сыворотке 
крови возрастает в 38-74 раза (р<0,001), 
что оказывает цитотоксическое воздей-
ствие на оболочки разных отделов тонкого 
кишечника, вызывая в них волнообразные 
изменения процессов ПОЛ и антиокси-
дантной защиты. Диеновые конъюгаты 
являются начальным продуктом ПОЛ 
и характеризуют активность ПОЛ [16]. 
Увеличение концентрации малонового 
диальдегида (конечного продукта ПОЛ) 
служит индикатором активности процес-
сов ПОЛ в организме и маркером степени 
эндогенной интоксикации [16–17]. Актив-
ность каталазы является количественным 
показателем антиоксидантной защиты 
организма [17]. При этом, как отмечают 
авторы, повышение активности катала-
зы отмечается при усилении перекисных 
процессов (в стадии компенсации), а сни-
жение происходит при усилении перок-
сидации в стадии декомпенсации. При 
развитии недостаточности одного или 

нескольких звеньев антиоксидантной системы тка-
ни утрачивают защиту от свободных радикалов, что 
приводит к повреждению органов и развитию забо-
леваний [16]. Образующиеся в избытке продукты 
ПОЛ вызывают нарушение белково-липидного вза-
имоотношения в биомембранах, повышают доступ-
ность гидрофобного слоя мембраны для фосфолипаз 
и протеолитических ферментов, усиливая процес-
сы протеолиза, в частности распада липопротеинов 
(фосфолипидов) [6, 12]. Активация окислительных 
процессов свидетельствует о срыве адаптивных ме-
ханизмов и опосредует различные проявления по-
вреждающего действия экстремальных факторов [3].

Выводы
1. На фоне выраженной холатемии в 12-перстной 

кишке опытных животных спустя 24 часа холестаза 
значительно возрастает концентрация диеновых ко-
ньюгатов, через 3 и 10 суток эксперимента концентра-
ция продуктов ПОЛ колеблется в пределах контроль-
ных величин, а спустя 30 суток холестаза значительно 

Таблица 2. – Активность каталазы (ммоль Н2О2/мин/г ткани) и со-
держание α-токоферола (мкмоль/г ткани) в проксимально-дисталь-
ных отделах тонкого кишечника крыс в динамике эксперименталь-
ного обтурационного подпеченочного холестаза (Ме [25%; 75%])

Сроки Показатели Контроль Опыт

24 часа 
холестаза

12-перстная кишка
Каталаза 18,89 [16,55; 20,30] 8,28 [7,8; 8,85]**
α-токоферол 9,78 [9,47; 11,00] 8,5 [7,32; 9,03]

Тощая кишка
Каталаза 17,06 [15,98; 17,80] 10,89 [9,7; 11,80]*
α-токоферол 10,89 [10,84; 11,97] 7,77 [6,54; 8,23]*

Подвздошная кишка
Каталаза 22,89 [20,87; 25,02] 19,26 [18,18; 19,45]*
α-токоферол 6,42 [5,9; 6,61] 3,07 [2,89; 3,49]*

72 часа 
холестаза

12-перстная кишка
Каталаза 10 [9,30; 10,43] 12,22 [9,21; 13,88]
α-токоферол 17,46 [17,35; 17,59] 12,42 [11,67; 14,33]*

Тощая кишка
Каталаза 19,13 [18,33; 20,37] 12,06 [11,04; 12,83) **
α-токоферол 27,48 [25,20; 28,34] 25,79 [25,20; 28,41)

Подвздошная кишка
Каталаза 16,76 [14,98; 17,17] 11,78 [9,52; 13,74]*
α-токоферол 11,73 [10,08; 12,31] 7,20 [6,30; 7,60]*

10 суток 
холестаза

12-перстная кишка
Каталаза 18,14 [17,07; 19,91] 14,42 [13,34; 15,02]*
α-токоферол 16,33 [15,10; 18,57] 12,84 [10,71; 14,12]

Тощая кишка
Каталаза 21,13 [19,33; 23,77] 13,15 [12,22; 14,12]**
α-токоферол 18,07 [16,26; 20,57] 15,64 [12,09; 16,51]

Подвздошная кишка
Каталаза 16,84 [15,87; 18,36] 19,49 [18,35; 20,47]
α-токоферол 10,01 [9,97; 11,75] 6,38 [6,01; 6,84]**

30 суток 
холестаза

12-перстная кишка
Каталаза 26,78 [25,71; 27,37] 20,32 [17,15; 21,91]*
α-токоферол 20,57 [17,58; 22,51] 12,50 [12,06; 13,04]**

Тощая кишка
Каталаза 18,95 [17,43; 20,34] 13,83 [12,76; 15,12]*
α-токоферол 15,87 [14,30; 18,95] 14,11 [11,76; 16,14]

Подвздошная кишка
Каталаза 34,19 [31,87; 34,96] 16,93 [15,13; 20,34]**
α-токоферол 14,40 [12,22; 16,48] 14,47 [(13,17; 16,02]



42 Journal of the Grodno State Medical University  № 2, 2016   

Оригинальные исследования

возрастает уровень малонового диальдегида. Наблю-
даемые прооксидантные процессы происходят на 
фоне попеременного снижения активности (концен-
трации) различных показателей антиоксидантной за-
щиты (через 24 часа эксперимента – каталазы, 72 часа 
– α-токоферола, спустя 10 суток вновь каталазы, а че-
рез 30 суток – каталазы совместно с α-токоферолом). 

2. В гомогенатах тощей кишки опытных крыс 
концентрация продуктов ПОЛ не изменяется от-
носительно контрольных показателей через сутки 
и 10 суток холестаза, тогда как спустя 3 и 30 суток 
эксперимента значительно увеличивается концен-
трация малонового диальдегида. Происходящие 

процессы через 24 часа холестаза сопровождают-
ся падением активности каталазы и концентрации 
α-токоферола, а в дальнейшем на протяжении все-
го эксперимента – активности только каталазы. 

3. В подвздошной кишке опытных крыс в тече-
ние всего эксперимента лишь через 24 часа холестаза 
значительно снижается концентрация диеновых ко-
ньюгатов, что в условиях острого холестаза (24 и 72 
часа) сопровождается падением концентрации α-то-
коферола и активности каталазы, а спустя 10 и 30 су-
ток – попеременным снижением концентрации α-то-
коферола или активности каталазы, соответственно. 
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The aim of the study was to investigate lipid peroxidation and antioxidant defense state in different parts of rat small 
intestine in the course of experimental subhepatic obstructive jaundice. The experiment was carried out on 65 mongrel 
white male rats weighting 250 ± 30g. A total of 4 sets of experimental subhepatic obstructive jaundice models of different 
duration were produced. False operated rats served as a control group. The obtained data show that prolonged ligation 
of the common bile duct leads to a steady and significant elevation of common bile acid serum concentration, producing 
cytotoxic effects on parenchymatous elements of small intestine layers on different levels, which, in turn, causes changes in 
lipid peroxidation and antioxidant defense state in different parts of the small intestine.
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