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Исследование проведено на 40 белых крысах-самцах Вистар массой 200-250 г. Опытным животным проводи

ли полное наружное отведение желчи в течение 1, 3 и 5 суток, контрольным -  ложную операцию. Установлена 
чёткая динамика биохимических изменений в желчи и сыворотке крови экспериментальных животных при уве
личении срока исследования после полного наружного отведения желчи у  крыс.
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40 white albino male rats, wheighed 200-250g have been studied. The experimental animals underwent the complete 

external removal o f bile within 1, 3 and 5 days and the control ones were performed a false operation. The distinct 
dynamics o f the biochemical changes in the bile and blood serum o f the experimental animals has been determined with 
prolongation o f the periods o f  the study after the bile complete external remove in rats.
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В последние десятилетия происходит неуклон
ный рост числа заболеваний гепатобилиарной сис
темы. Существенный вклад в эту патологию вно
сит желчнокаменная болезнь: так, по данным за
рубежных авторов, от 10 до 15% людей в промыш
ленно развитых странах страдают этой болезнью 
[13]. Для лечения данного заболевания в качестве 
вынужденной меры используется хирургическое 
дренирование желчных путей [8, 11]. При этом 
вынужденная декомпрессия желчных путей фак- 
-ически приводит к наружному отведению желчи 
из организма. Моделирование на животных поте
ри желчи, наблюдаемой в клинической практике, и 
выявление при этом нарушений различных орга
нов и систем, выяснение патогенеза этих процес
сов является одним из важных направлений экспе
риментальной гепатологии [3]. Исходя из вышеиз
ложенного, в настоящей работе были изучены не
которые биохимические показатели желчи и сы
воротки крови у крыс в динамике полного наруж
ного отведения желчи из организма.

Материал и методы
В работе использован материал от 40 беспо

родных белых крыс-самцов массой 220+25 г. 21 
опытным крысам накладывали фистулу общего 
желчного протока по методу Л.С. Василевской [2] 
; некоторыми изменениями и дополнениями. 19 
крысам контрольной группы проводили ложную опе
рацию: им делали все те же манипуляции, что и 
опытной группе, только общий желчный проток не 
зскрывали, а катетер подшивали к брыжейке две
надцатиперстной кишки, при этом сохранялся фи
зиологический отток желчи в 12-перстную кишку 
-:а протяжении всего эксперимента. Все животные 
были разделены на три пары групп: первая -  7 
опытных и 5 контрольных -  отведение желчи в 
течение одних суток; вторая -  7 опытных и 7 кон

трольных -  отведение желчи в течение трех су
ток; третья -  7 опытных и 7 контрольных -  отве
дение желчи в течение пяти суток. В двухчасовых 
порциях желчи, собранных через 0, 12, 24, 48, 72, 
96 и 120 часов после операции, определяли коли
чество холестерина (ммоль/л) и билирубина (об
щего, прямого и непрямого) (мкмоль/л). Через 24, 
72 и 120 часов после операции под предваритель
ным эфирным наркозом животных забивали дека- 
питацией и производили забор крови общеприня
тыми методами. В сыворотке крови определяли 
содержание холестерина (в ммоль/л), билирубина 
(общего, прямого и непрямого) (мкмоль/л), актив
ность аспартагаминотрансферазы (АсАТ; L-acnap- 
тат; 2-оксоглутаратаминотрансфераза; КФ 2.6.1.1), 
аланинаминотрансферазы (АлАТ; L-аланин; 2-ок
соглутаратаминотрансфераза; КФ 2.6.1.2), щелоч
ной фосфатазы (ЩФ; фосфомоноэстераза I, фос- 
фогидролаза ортофосфорной кислоты; КФ 3.1.3.1) 
-  все в U/L и лактатдегидрогеназы (ЛДГ; L-лак- 
тат; НАД-оксидоредуктаза; КФ 1.1.1.27) -  в Е/Л. 
В международных единицах это соответствовало 
для 1 U /L - 16,67 нмоль/(с л), а для 1 Е/Л -  16,67 
нмоль/л (с-л) [6]. Общий билирубин в сыворотке 
крови состоял из фракции только непрямого били
рубина, так как прямой билирубин не определялся 
вовсе.

Полученные цифровые данные анализировали 
методами непараметрической статистики с ис
пользованием программы «Statistica 6.0 for 
Windows». Достоверными считали различия меж
ду контрольной и опытной группами при значениях 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования показали, что полное 

наружное отведение желчи приводит к существен
ным изменениям химического состава желчи
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1 полици 1. Некоторые биохимические показатели желчи в динамике ее
наружного отведения

Время после 
операции

Отведение желчи 
в течение 1 суток

Отведение желчи в 
течение 3 суток

Отведение желчи в 
течение 5 суток

Желчные кислоты, мг%
2 час. 838,99±!0,57 888,83*31,89 829,48*23,83
12 час. 405,804 17,69*** 447,61*41,46*** 453,73*1 1,76***
24 час. 227,24+10,17*** 223,90* 9,98*** 256,26* 6,56***
48 час. 310,06*21,35*** 296,26* 8,35***
72 час. 370,96*19,07*** 405,20*12,62***
96 час. 531,01*39,96***
120 час. 531,23*24,90***

Холестерин, ммоль/л
2 час. 0,716*0,019 0,735*0,019 0,761*0,024
12 час. 0,432*0,013*** 0,452+0,013*** 0,426*0,017***
24 час. 0,439+0,026*** 0,481+0,028*** 0,445*0,012***
48 час. 0,620+0,020*** 0,632*0,020“
72 час. 0,679*0,032 0,700+0,014*
96 час. 0,902+0,043*
120 час. 1,052*0,035***

Билирубин прямой, мкмоль/л
2 час. 49,97±1,66 52,71*2,51 49,63*1,96
12 час 30,77+1,41*** 30,16*1,13*** 30,69*1,10“ *
24 час. 24,29*0,95*** 25,67+1,75*** 23,19*1,07*“
48 час. 27,57*2,58*** 23,33+0,77***
72 час. 36,14*2,97*** 33,71*1,52***
96 час. 39,14+1,20***
120 час. 39,74*1,20"

Билирубин непрямой, мкмоль/л
2 час. 29,31+0,55 29,18*1,58 30,29+1,74
12 час. 19,46±0,66*** 22,72+1,55** 19,70+0,63***
24 час. 21,67*1,99** 19,03*0,89*** 20,83*1,42“
48 час. 19,05+1,82*** 22,24*1,45**
72 час. 33,54+3,25 29,59*1,69
96 час. 33,86+1,47
120 час. 39,16*1,14**

Билирубин общий, мкмоль/л
2 час. 79,29*1,98 81,89*2,88 79,93*0,57
12 час. 47,37+1,87*** 52,88*1,48*** 50,39*1,47***
24 час 45,96+1,23*** 44,70*2,19*** 44,01 + 1,78***
48 час 46,62+2,32*** 45,57*1,48“ *
72 час. 69,68**4,78* 63,30*1,71***
96 час. 73,00*1,72"
120 час. 78,90*1,84

Примечание: *  р  0,05, * *  р  0,01, * * *  р 0,001, по сравнению с
двухчасовыми послеоперационными порциями.

(табл. 1). Так, количество желчных кислот суще
ственно снижается к исходу первых суток, затем 
несколько повышается, а к концу пятых суток вновь 
резко падает, составляя только 64% от исходных 
послеоперационных значений. Количество общего 
холестерина сначала несколько снижается, потом 
постепенно восстанавливается (к 3 суткам), а за
тем нарастает и на 4 и 5 сутки уже превышает 
послеоперационные значения на 18,5 и 38,2%. со
ответственно. Количество прямого билирубина 
после резкого падения в послеоперационный пери
од постепенно востанавливается и к концу экспе
римента составляет 80,1% от первого послеопера
ционного значения. Количество непрямого билиру
бина сначала достоверно снижается, достигает к 
3 суткам исходных значений, и далее идет некото
рое его повышение -  на 11,8 и 29,3% на 4 и 5 сутки 
соответственно. При этом общий билирубин жел
чи после снижения до 55,1% через 24 часа после 
начала отведения желчи, к концу эксперимента, до
стигает примерно исходных значений.

Таким образом, показатели желчи свидетель
ствуют о попытке клеток печени компенсировать 
недостающие компоненты энтерогепатической цир
куляции. Однако это оказывается возможным толь
ко для билирубина, тогда как, несмотря на увели
чение количества общего холестерина в крови и в 
желчи (как предшественника для синтеза желч

ных кислот), печень не может восстановить об
щее количество желчных кислот в желчи к окон
чанию эксперимента. Это подтверждает необхо
димость непрерывной реабсорбции в кишечнике и 
энтеро-гепатической циркуляции (возвращения в 
печень) образующихся жёлчных кислот.

Напряженная работа гепатоцитов не может не 
отразиться на биохимических показателях сыво
ротки крови (табл. 2). Так, активность аминотран- 
саминаз в целом при отведении желчи имеет тен
денцию к увеличению. Статистически достовер
ным является повышение активности АлАТ на 
3-ьи сутки и АсАТ на 5-ые сутки эксперимента. 
Это согласуется с данными, показывающими, что 
уровень АлАТ более чувствителен при острых за
болеваниях печени, а уровень АсАТ -  при хрони
ческих и инфильтрационных повреждениях [4], хотя 
по неко торым данным [7], АсАТ, являясь митохон
дриальным ферментом, также повышается при 
любом остром повреждении органов её содержа
щим.

Таблицы 2. Некоторые биохимические показатели сыворотки крови в
динамике полного нар ужного отведения желчи

Показатель

Г рупмы 
живот

ных

Отведение 
желчи в течение 

1 суток

Огведение 
желчи в течение 

3 суток

Отведение 
желчи в 
течение 
5 суток

АлАТ контроль 80,46+1,89 79,39+10,08 81,28+1,93
U/L опыт 87,90+8,50 128,67+19,66* 83,15+8,60

АсАТ контроль 198,74+1,05 204,16+13,37 209,66+19,42
U/L опыт 208,36+11.76 212,60+10,60 355,90+24,08***
ЛДГ контроль 823,84+22,98 848,54+30,60 847,71 + 16,89
Е/Л опыт 1076,71+54,61 ** 1622,73*128,29*** 899,71+9,68*
ЩФ контроль 258,36+5.03 251,01+7,12 249,59+6.34
U/L опыт 202,59+14,63** 395,11+22,75*** 248,97+4,94

Холестерин контроль 1,993+0,094 2,034+0,071 1,912+0,125
ммоль/л опыт 1,999+0,10 3 2,805+0,133*** 3,169+0,293**
Общий контроль 10,47+0,26 11,73+1,92 10,97+0,27

билирубин
мкмоль/л

опыт 1 1,39+0,48 15,53+0,91 12,53+0,27**

Примечание: *  р 0,05, ** р  0,01, * * *  р 0,001, по сравнению с контроле

Активность ЛДГ, как маркерф цитолиза и вы
хода компонентов цитоплазмы в кровь, имеет тен
денцию к повышению через сутки на 130,7%, к 
третьим -  на 191,2%, а к пятым на 106,1%. Это 
соответствует данным о повышении активности 
ЛДГ крови при повреждениях тканей любой этио
логии, например послеоперационной травмы, как в 
нашем случае [5,10].

Происходит снижение активности ЩФ через 
сутки после отведения желчи на 21.6%; к концу 
третьих имеет место, наоборот, рост активности -  
на 157,4%, а к пятым суткам этот показатель прак
тически соответствует контрольным значениям. 
Такую динамику можно объяснить тем, что про
исходит перестройка метаболических процессов в 
гепатоцитах в новых условиях. Данный фермент 
локализуется в билиарной зоне гепатоцитов [12], 
где идет интенсивная работа по выведению жел
чи. Увеличение активности данного фермента к 
3-им суткам говорит, по-видимому, о проникнове
нии его в перисинусоидальное пространство без на
рушения целостности плазматической мембраны, 
что согласуется с данными других авторов [15]. К 
5-ым суткам эксперимента этот показатель воз
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вращается к исходному уровню, поскольку начав
шаяся стадия декомпенсации в работе печени сни
жает проницаемость плазматических мембран, и 
избыточное поступление фермента в кровь прекра
щается. По данных других авторов, на терминаль
ных стадиях течения некоторых тяжелых заболе
ваний печени активность таких ферментов, как 
ЩФ, Ас АТ и Ал АТ может быть в норме или даже 
снижаться. При холестазе и других синдромах, как 
правило, активность ЩФ усиливается более чем в 
2 раза, т.к. повышение ее в 2-3 раза считается еще 
слабо повышенным [5].

Количество холестерина в крови практически 
не меняется через сутки эксперимента, но статис
тически значимо увеличивается на 3 и 5 сутки (со
ответственно на 137,9% и 165,7% от контрольных 
значений). Это можно объяснить тем, что для ком
пенсации потери желчных кислот требуются боль
шие количества холестерина (как исходного про
дукта для синтеза желчных кислот), происходит 
выход холестерина из депо, из биологических мем
бран различных органов и тканей и доставка его в 
печень [1, 14J.

Уровень билирубина в крови имеет тенденцию 
к повышению, хотя статистически значимы пока
затели только на пятые сутки (117%). Это объяс
няется тем фактом, что происходит нарушение 
функции гепатоцитов, поскольку гемолиз эритро
цитов и задержка оттока желчи -  как возможные 
причины -  исключены, так как нет подтверждаю
щих на то данных. На наш взгляд, имеет место 
нарушение захвата билирубина и, как следствие, 
затруднение его отщепления от альбуминов плаз
мы и присоединения к белкам цитолеммы гепато
цитов, поскольку нарушение выведения его приво
дило бы к нарастанию прямого (связанного) били
рубина в крови [6, 9], что не наблюдалось в нашем 
эксперименте .

Таким образом, прерывание печеночно-кишеч
ной циркуляции компонентов желчи приводит к су
щественным сдвигам в биохимических показате
лях желчи и сыворотки крови. По нашим данным, 
начиная с третьих суток происходит переход ста
дии компенсации в декомпенсацию в работе пече
ни, и к пятым суткам имеют место на наш взгляд,

необратимые изменения в деятельности этого жиз
ненно важного органа. Это сказывается на состо
янии организма экспериментальных животных и 
приводит их к гибели через 7-8 суток полной поте
ри желчи. Поэтому наблюдаемые в клинических 
условиях состояния потери желчи у некоторых ка
тегорий послеоперационных больных требуют осо
бого внимания и сокращения срока отведения её 
до оптимального, что, на наш взгляд, можно конт
ролировать по биохимическим показателям жел
чи и сыворотки крови.
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