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Цель. Изучить некоторые показатели эндотоксикоза и уровня цитокинов в сыворотке крови и желчи 
у пациентов с механической желтухой неопухолевого генеза.

Материал и методы. Исследования основаны на сравнительном изучении показателей эндотоксе-
мии и уровня цитокинового профиля в сыворотке крови и протоковой желчи у 38 оперированных. Па-
циенты по тяжести механической желтухи (МЖ) были разделены на 3 группы согласно классификации  
Э.И. Гальперина с соавт. Пациентов с МЖ легкой степени было 12 (31,6%), средней тяжести – 14 (36,8%) 
и с тяжелой степенью тяжести МЖ – 12 (31,6%). Для диагностики тяжести МЖ проводили лабораторные 
исследования показателей эндотоксемии и концентрации цитокинов в сыворотке крови и протоковой жел-
чи, а также изучались морфологические исследования биоптатов печени.

Результаты. Анализ результатов исследования показал, что концентрация провоспалительного ци-
токина ИЛ-6 при МЖ средней тяжести на 50,4% выше нормы, а при тяжелой степени в сыворотке крови 
оказалась наиболее высокой при МЖ, осложненной гнойным холангитом, – в 2,4 раза. Содержание про-
воспалительного цитокина ИЛ-6 в желчи при МЖ средней тяжести и МЖ тяжелой степени тяжести зна-
чительно повышено. 

При исследовании содержание провоспалительного цитокина ИЛ-4 в сыворотке крови при МЖ 
легкой степени было на 27% выше нормы, а у пациентов с МЖ средней тяжести – на 67,3%. Однако, 
содержание ИЛ-4 в желчи оказалось повышенным при начальных формах заболевания по сравнению с 
пациентами с МЖ средней тяжести на фоне деструктивного холецистита.

Заключение. Результаты комплексного исследования пациентов с МЖ позволили выявить значи-
тельные сдвиги в показателях цитокинового статуса и эндотоксемии в сыворотке крови и в желчи, а также 
морфофункциональные изменения в печени. 

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холедохолитиаз, механическая желтуха, эндотоксемия, ци-
токины, желчь, печень

Objectives. To study some indices of endtoxicosis and the level of cytokines in blood serum and bile in 
patients with non-tumor  obstructive jaundice.

 Methods. The studies are based on a comparative analysis of indicators of endotoxemia and cytokine profile 
in the blood serum and duct bile in 38 operated patients.  Patients on the basis of the severity of obstructive jaundice 
(OJ) were divided into 3 groups according to the classification of E.I. Galperin et al. There were 12 patients with OJ 
in mild form (31,6%), with moderate severity – 14 (36,8%) and with severe form of OJ – 12 (31,6%). To diagnose 
the severity of OJ, laboratory studies of endotoxemia indices and cytokine concentration in the blood serum and 
duct bile were performed, and morphological data of the liver biopsy samples were also studied.

Results. Analysis of the study results has shown the concentration of the proinflammatory cytokine IL-6 in OJ 
of medium severity is 50,4% higher than normal, and at a severe degree in the blood serum it turns out to be the highest 
in case of OJ complicated by purulent cholangitis – by 2,4 times. The concentration  of proinflammatory cytokine IL-6 
in the bile has been found to be elevated in patients with  OJ (a moderate severity) and OJ (severe form).

During the study, the concentration of proinflammatory cytokine IL-4 in the blood serum in OJ of a mild 
degree was 27% higher than normal, and in patients with OJ of a moderate severity – 67,3% higher. However, the 
concentration of IL-4 in the bile appeared to be elevated in case of the initial forms of the disease compared with 
patients with OJ of a moderate severity against the destructive cholecystitis.

Conclusion. The results of a comprehensive study of patients with OJ have revealed significant changes in 
indices of the cytokine status and endotoxemia in the blood serum and bile as well as morphofunctional changes in 
the liver.
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Введение

Желчнокаменная болезнь в 8-20% наблю-
дений осложняется холедохолитиазом, который 

в 60-70% наблюдений в дальнейшем становит-
ся причиной развития механической желтухи 
(МЖ) [1, 2]. Летальность при МЖ достигает от 
4 до 28%, а в случае присоединения гнойного 
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холангита (ГХ) достигает 11-88% [3]. Главной 
причиной летальных исходов при этом является 
эндотоксикоз и печеночная недостаточность 
[4]. Следует отметить, что по современным 
представлениям печеночная недостаточность 
у пациентов с МЖ развивается вследствие на-
растающей желчной гипертензии, гемодина-
мической, портальной и микроциркуляторной 
дисфункции, а также воздействия токсических 
продуктов застойной желчи с прогрессирова-
нием ишемии тканей [5].

При МЖ в результате патологического 
воздействия холатов на клеточные мембраны 
на фоне недостаточности эндогенных анти-
оксидантов происходит активация процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) с де-
струкцией митохондрий, кариолизис, индукция 
апоптоза и некроз гепатоцитов [6, 7, 8]. На фоне 
МЖ и оксидантного эндотоксикоза развивают-
ся нарушения иммунной системы и дисбаланс 
цитокинов, которые оказывают существенное 
влияние на течение и исход заболевания [9, 
10]. С учетом того, что показатели эндотокси-
коза и уровня цитокинов являются общими и 
локальными маркерами тяжести МЖ и пато-
морфологических изменений в очаге, возникает 
необходимость изучения этих показателей в 
сыворотке крови и протоковой желчи. 

Цель. Изучить некоторые показатели энд-
токсикоза и уровня цитокинов в сыворотке 
крови и желчи у пациентов с механической 
желтухой неопухолевого генеза.

Материал и методы

Для изучения показателей эндотоксемии и 
уровня цитокинового профиля у 38 пациентов 
с МЖ проведено сравнительное изучение по-
казателей эндотоксикоза и уровня цитокинов 
в сыворотке крови и протоковой желчи. При-
чинами МЖ были: холедохолитиаз – 21 (55,2%), 
стриктура терминального отдела холедоха – 7 
(18,4%), стеноз большого дуоденального со-

сочка – 3 (7,9%), стриктуры билиодигестивных 
анастомозов – 3 (7,9%), болезнь Карроли – 2 
(5,3%), синдром Мириззи – 2 (5,3%). Пациен-
ты с МЖ по тяжести заболевания были раз-
делены на 3 группы согласно классификации  
Э.И. Гальперина с соавт. [11] (таблица 1). Па-
циентов с МЖ легкой степени было 12 (31,6%), 
средней тяжести – 14 (36,8%) и с тяжелой 
степенью тяжести МЖ – 12 (31,6%). Возраст 
пациентов варьировал от 18 до 80 лет. Мужчин 
было 7 (18,4%), женщин – 31 (81,6%). 

Так, в 12 наблюдениях имела место легкая 
степень МЖ, где сумма баллов составила 4 
балла. В 14 случаях, при сумме баллов 7, паци-
ентов отнесли к средней тяжести МЖ. Самую 
тяжелую группу составили пациенты с тяжелой 
степенью МЖ (12 случаев), где сумма баллов 
составила более 16.

Для определения тяжести МЖ пациентам 
проводили в предоперационном периоде кли-
нико-лабораторно-биохимическое исследование 
крови (общий билирубин, АсАт, АлАт и про-
тромбиновый индекс). Уровень билирубина крови 
определяли по Иендрашику-Грофу, аланинтран-
саминазу и аспараттрансаминазу по Райтману и 
Френкелю, а протромбиновый индекс определяли 
колометрическим методом. Также изучали по-
казатели эндотоксемии молекул средней массы 
(МСМ) в сыворотке крови и в желчи, которые 
определяли методом гель-хроматографии на 
сефадексе С-25 (фирма “Pharmacia”, Швеция). 
Содержание цитокинов (ФNOα, ИЛ-4, ИЛ-6) в 
сыворотке крови и протоковой желчи определяли 
с помощью иммунофлюоресцентного анализа с 
использованием реактивов фирмы «Dentermed 
systems» (США). Желчь для исследования за-
бирали через наложенные под УЗ-контролем 
гепатико- или холедохостомы, выполненные как 
первый этап операции у пациентов с МЖ.

Параллельно с проведением комплексного 
исследования эндотоксикоза и показателей 
уровня цитокинов в сыворотке крови и желчи 
осуществляли исследования биоптатов печени, 

Таблица 1
Распределение пациентов по степени тяжести механической желтухи (n=38)

Показатели Баллы Количество %

Легкая 
степень

Общий билирубин <60  мкмоль/л
Общий белок >65 г/л

Протромбиновый индекс >80%
Холангит отсутствует

1
1
1
1

12 31,6

Средняя 
тяжесть

Общий билирубин 60-200  мкмоль/л
Общий белок 55-64 г/л

Протромбиновый индекс 60-80%
Холангит (интемиттирующий)

2
2
2
2

14 36,8

Тяжелая 
степень

Общий билирубин >200  мкмоль/л
Общий белок <55 г/л

Протромбиновый индекс <60%
Имеются явления холангита 

3
3
3
3

12 31,6
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взятых интраоперационно. Срезы печени окра-
шивали гематоксилин-эозином.

Статистическая обработка данных произ-
водилась с помощью прикладной программы 
«Statistica 6.0» (Stat Soft, США). Нормальность 
распределения выборок определялась по методу 
Колмогорова-Смирнова. Распределение в вы-
борках не отличалось от нормального, поэтому 
применялась параметрическая статистика. Дан-
ные представлены в виде средних значений и 
стандартной ошибки средней для абсолютных 
значений и процентов для относительных по-
казателей. Достоверность различий выборок 
оценивалась по критерию Стьюдента. Различия 
считались значимыми при р<0,05. 

Результаты

Анализ результатов исследования проде-
монстрировал, что показатели эндотоксемии 
у пациентов с МЖ по мере прогрессирования 
тяжести гипербилирубинемии, увеличения 
длительности желтухи и присоединения ос-
ложнений в значительной степени повыша-
ются. Так уровень общего билирубина при 
МЖ легкой степени достигал 60 мкмоль/л, 
тогда как у пациентов с МЖ средней и тяже-

лой степени он составил 60-200 мкмоль/л и 
более 200 мкмоль/л. У пациентов со средней 
и тяжелой степенью тяжести МЖ наблюда-
лись тенденция к снижению протромбинового 
индекса (60-80% и меньше 60%) и, наоборот, 
повышение показателей уровня цитолити-
ческих ферментов (АсАт 0,82±0,2 мкмоль/л  
и 0,97±0,5 мкмоль/л, АлАт 0,96±0,5 мкмоль/л 
и 1,12±0,7 мкмоль/л). Прогрессирование МЖ 
сопровождалось повышением уровня МСМ в 
сыворотке крови, достигающим 0,44±0,04 ед. 
и 0,53±0,23 ед. соответственно.

При МЖ доброкачественного генеза на-
блюдалось некоторое повышение содержания 
уровня провоспалительных цитокинов как в 
сыворотке крови, так и в желчи (таблица 2).

Как видно из таблицы, содержание про-
воспалительных цитокинов в сыворотке при 
МЖ средней и тяжелой степени было в 2,5 
раза выше по сравнению с МЖ легкой степени 
и во многом зависело от формы и характера 
воспаления в общем желчном протоке. Так, у 
пациентов с МЖ средней и тяжелой форм со-
держание ФHОα составило 104,4±4,2 пкг/мл и 
124,6±11,3 пкг/мл, ИЛ-6 – 32,4±2,8 пкг/мл и 
70,3±12,0 пкг/мл и ИЛ-4 – 31,6±4,2 пкг/мл и 
61,2±1,6 пкг/мл.

Таблица 2
Показатели эндотоксемии и уровня цитокинов 

в сыворотке крови и желчи у пациентов с МЖ (M±m)
Показатель Биосреда Механическая желтуха

Легкая 
(n=12)

Средней тяжести 
(n=14)

Тяжелая 
(n=12)

Общий билирубин,  мкмоль/л Сыворотка
крови

64,8±13,6 152,4±2,3
р1<0,01

270±3,1
р1<0,001; р2<0,01

Протромбиновый индекс,  % Сыворотка 
крови

91,1±2,06 78,2±2,2
р1<0,05

59,3±3,2 
р1<0,001; р2<0,01

АсАт,  мкмоль/л Сыворотка 
крови

0,64±0,6 0,82±0,2
р1<0,05

0,97±0,5
р1<0,001; р2<0,01

АлАт,  мкмоль/л Сыворотка 
крови

0,69±0,6 0,96±0,5 
р1<0,05

1,12±0,7
р1<0,001; р2<0,05

МСМ, ед. Сыворотка 
крови

0,27±0,02 0,44±0,04 
р1>0,05

0,53±0,23 
р1<0,05; р2>0,05

ФНOα,  пкг/мл Сыворотка 
крови

92,01±3,2 104,4 ±4,2 
р1>0,05

124,6±11,3 
р1<0,05; р2<0,05

Желчь 76,5±4,7 111,3±4,2 
р1<0,05

121,7±5,23 
р1<0,01; p2>0,05

ИЛ-6,  пкг/мл Сыворотка 
крови

23,1±3,2 32,4±2,8
р1>0,05

70,3±12,1
р1<0,01; р2<0,01

Желчь 5,6±17,4 19,5±3,0  
р1<0,05

72,8±15,9 
р1<0,001; р2>0,01

ИЛ-4,  пкг/мл Сыворотка 
крови

28,1±1,5 31,6±4,2 
р1>0,05

61,2±11,7
р1<0,01; р2<0,05

Желчь 32,4±3,7 45,6±9,2 
р1>0,05

63,1±9,8 
р1<0,05; р2>0,05

Примечание: р1 – статистическая значимость различия показателей по сравнению с легкой степенью тяжести; р2 – 
статистическая значимость различия показателей по сравнению со средней степенью тяжести (р1-р2 – по t-критерию 
Стьюдента)
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Необходимо отметить, что концентрация 
ФHОα в желчи у пациентов с МЖ также зави-
села от наличия или отсутствия холангита и его 
формы и наиболее высокой она была у пациен-
тов с МЖ тяжелой степени (121,7±5,23 пкг/мл)  
и в среднем составляла 111,3±4,2 пкг/мл при 
катаральном и гнойном холангите. Уровень 
ФHОα в желчи у пациентов с МЖ легкой сте-
пени в среднем составил 76,5±4,7 пкг/мл, т.е. 
был меньше по сравнению с показателями МЖ 
тяжелой степени тяжести.

Концентрация провоспалительного цито-
кина ИЛ-6 в сыворотке крови при МЖ легкой 
степени была в среднем 25,4%, при МЖ средней 
тяжести – на 50,4% выше нормы (р<0,05). Уро-
вень ИЛ-6 у пациентов с МЖ тяжелой степени 
в сыворотке крови оказался наиболее высоким 
при МЖ, осложненной гнойным холангитом, – 
в 2,4 раза выше нормы. Необходимо отметить, 
что уровень ИЛ-6 в сыворотке крови зависел от 
формы воспаления в общем желчном протоке 
и желчном пузыре. 

Содержание провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 в желчи у пациентов с МЖ легкой степени 
было значительно ниже (ИЛ-6 – 5,6±17,4 пкг/мл) 
по сравнению с таковым у пациентов с МЖ 
средней тяжести (ИЛ-6 – 19,5±3,0 пкг/мл). 
Показатели ИЛ-6 в желчи наиболее значитель-
ными были у пациентов с МЖ тяжелой степени 
тяжести (ИЛ-6 – 72,8±15,9 пкг/мл).

Содержание провоспалительного цитокина 
ИЛ-4 в сыворотке крови при МЖ легкой степе-
ни было на 27% выше нормы и у пациентов с 
МЖ средней тяжести – на 67,3%. В начальных 
стадиях воспалительного процесса в желчном 
пузыре и общем желчном протоке (катараль-
ная форма острого холецистита и холангита) 
отмечали повышение уровня этого цитокина в 
1,8 и 2,1 раза. Однако, при исследовании со-
держания ИЛ-4 в желчи, его уровень оказался 
повышенным при начальных формах заболева-
ния по сравнению с пациентами с МЖ средней 
тяжести на фоне деструктивного холецистита 
(гангренозного, гнойного холангита).

Гистологическое исследование печени по-
зволило выявить зависимость морфологических 
изменений печеночной ткани от тяжести МЖ 
(таблица 3). 

Обсуждение

Лечение механической желтухи остается 
одной из сложных и не решенных до конца 
проблем билиарной хирургии, что обусловле-
но продолжающимся ростом заболеваемости 
калькулезным холециститом и его осложнений. 
Несмотря на хирургическую декомпрессию 
желчевыводящих путей, длительный холестаз 
и желчная гипертензия, сопровождающие МЖ, 
нарушают гемостаз, развиваются тяжелый эндо-
токсикоз, иммунодепрессия и печеночная недо-
статочность. Нарушения иммунного гомеостаза, 
в частности цитокинового статуса, у пациентов 
с МЖ во многом определяют характер течения 
патологического процесса. 

Так, по мнению Дж.Н. Гаджиева с соавт. 
[12], механическая желтуха доброкачественного 
генеза характеризуется дисбалансом цитокиново-
го статуса, глубина которого зависит от степени 
печеночной дисфункции и наличия гнойного 
холангита. Дисбаланс в цитокиновой регуляции 
проявляется и нарушением индекса соотноше-
ний про- и противовоспалительных цитокинов. 
Однако авторами не указано влияние повышения 
уровня цитокинового профиля на морфологиче-
ские системы печени, что важно при МЖ. 

По данным О.В. Смирновой с соавт. [13] 
при изучении особенностей цитокиновой ре-
гуляции у пациентов с МЖ вне зависимости 
от генеза выявлено нарушение работы клеток 
иммунной системы, что характеризуется повы-
шением концентрации провоспалительных ци-
токинов ИЛ-2, ФНα и противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 и снижением концентрации 
ИЛ-18 и ИЛ-4, угнетением моноцитарно-ма-
крофагального звена.

Мы согласны с мнениями и результатами 
работ вышеуказанных авторов, которые счи-
тают, что в патогенезе механической желтухи 
особое место отводится роли провоспалитель-
ных цитокинов и эндотоксемии.  Учитывая роль 
местного и общего воспаления при наличии 
препятствия оттока желчи, функция клеток 
иммунной системы направлена на эрадикацию 
данного фактора. Особенностью работы им-
мунной системы является сбалансированность 
всех звеньев, которая зависит от содержания 

Тяжесть механической желтухи 
Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

Внутрипротоковый 
холестаз,  умеренная 

инфильтрация 
стромы 

нейтрофилами

Холестаз внутрипротоковый 
и внеклеточный, реактивный 

стромальный гепатит,  
белково-липоидная дистрофия 

гепатоцитов,  умеренный фиброз

Множественные диффузные отложения 
билирубина как вне-,  так и внутриклеточно,  
выраженная белково-липоидная дистрофия 
гепатоцитов.  Некроз паренхимы печени,  
цирроз,  фиброз (склероз по ходу триад)  

Таблица 3
Морфологические изменения печени

© К.М.  Курбонов с соавт.  Механическая желтуха неопухолевого генеза



© Новости хирургии Том 25 * № 4 * 2017

363

цитокинов, биологически активных веществ, 
вырабатываемых клетками иммунной системы 
для еёе регуляции.

Заключение

Таким образом, комплексное исследование 
пациентов с МЖ позволило выявить выражен-
ные сдвиги в показателях цитокинового статуса 
в сыворотке крови и желчи, эндотоксемии и 
морфофункциональных изменений в печени, 
которые зависят от степени тяжести механи-
ческой желтухи. 

Конфликт интересов отсутствует.
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