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Резюме

Цель работы. Изучить в эксперименте эффективность внутривенных инфузий озонированного 0,9 % раствора 
натрия хлорида в коррекции процессов свободнорадикального окисления при остром обтурационном холестазе.

Материалы и методы. У 40 собак под тиопентал-натриевым (0,045–0,050 г/кг массы тела) наркозом моделировали 
механическую желтуху путем наложения петли удавки на общий желчный проток. Животные были распределены на 
4 серии. В 1 и 2 сериях после моделирования холестаза на 3 сутки проводили декомпрессию холедоха. В 3 и 4 сери-
ях после выполнения декомпрессии холедоха в течение 4 суток проводили инфузии 0,9 % раствора натрия хлорида 
(ФР) и озонированного изотонического раствора натрия хлорида (ОФР). Изучение про- и антиоксидантного статуса 
организма проводилось определением уровня малонового диальдегида (МДА) и каталазы, измерением интенсив-
ности свечения индуцированной хемилюминесценции плазмы (Imax), а также светосуммы хемилюминесценции (S). 
Данные показатели определялись также в гомогенате поджелудочной железы.

Результаты. При перевязке общего желчного протока уровень общего билирубина на 3 сутки эксперимента пре-
вышал в 40,3 раза исходные показатели. Показатель Imax увеличивался в 2,7 раза, светосумма хемилюминесценции 
в 2,6 раза относительно исходных величин. При внутривенных инфузиях озона на 7 сутки максимальная интенсив-
ность хемилюминесценции снижалась в 1,7 раза, показатель S —  на 68 %.

Заключение. У животных развитие механической желтухи сопровождалось возрастанием интенсивности свобод-
норадикальных процессов. Инфузии ОФР у животных с обтурационным холестазом приводило к значительному 
снижению интенсивности свободнорадикальных процессов, что выражалось уменьшением количества продуктов 
липопероксидации и повышением активности антиоксидантных ферментов.
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Summary

Objective: The goals of this investigation is to study experimentally the eff ectiveness of intravenous infusions of ozonated 
0.9 % sodium chloride solution for the correction of free-radical oxidation processes in acute obstructive cholestasis.

Materials and methods: In 40 dogs under thiopental sodium (0.045–0.050 g / kg body weight) anesthesia was simulated a 
mechanical jaundice with the applying a loop on the common bile duct. Animals were divided into 4 series. In the fi rst and 
second series after the simulation of cholestasis the common bile duct was decompressed on the third day. In the 3rd and 
4th series after the decompression of the common bile duct for 4 days it were 0.9 % chloride and ozonized isotonic sodium 
chloride solution (OIS) infused. The pro- and antioxidant status were measured with the help of the luminescence induced 
plasma chemiluminescence intensity (Imax, S) in homogenates of the pancreas, the determination of the level of malondi-
aldehyde (MDA) and catalase.
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Results. When ligation common bile duct the total bilirubin level was 40.3 times higher on the 3rd day of the experiment 
than in baseline. Imax index was increased by 2.7 times, chemiluminescence light sum —  by 2.6 times of the original value. 
When ozone intravenous infusion for 7 days the maximal chemiluminescence intensity was decreased by 1.7 times and S 
parameter —  by 68 %.

Conclusion. Progressive obstructive jaundice in animals was accompanied by an increase in the intensity of free radical 
processes. But the infusions OIS followed by a signifi cant decrease in the intensity of free radical processes that expressed 
by the decreasing in the amount of lipid peroxidation and was accompanied by increasing of antioxidant enzymes activity.

Keywords: liver, pancreas, free radical oxidation, obstructive cholestasis, ozone
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Введение

К настоящему времени имеются публикации 
о патологических процессах, которые возникают 
в жизненно важных органах и системах организ-
ма при механической желтухе [1, 2, 3]. Высокая 
степень корреляции между уровнем перекисного 
окисления липидов в крови и выраженностью ци-
толиза гепатоцитов свидетельствуют об участии 
свободнорадикального окисления (СРО) липидов 
в механизмах повреждения печени. Это обосновы-
вает включение в лечебный комплекс больных с за-
болеваниями печени лекарственных препаратов, 

обладающих антиоксидантными свойствами [4]. 
Медицинский озон является универсальным, 
многокомпонентным средством, влияющим на 
ключевые звенья патогенеза обтурационного хо-
лестаза и в полной мере может быть использован 
в комплексной терапии данного состояния [5, 6, 7].

Цель работы: изучить в эксперименте эффек-
тивность внутривенных инфузий озонированного 
0,9 % раствора натрия хлорида в коррекции процес-
сов свободнорадикального окисления при остром 
обтурационном холестазе.

Материалы и методы

Для решения поставленных задач проведены 
эксперименты на 40 собаках обоего пола массой 
12–26 кг под внутривенным тиопентал-натриевым 
(0,045–0,050 г/кг массы тела) наркозом. Исследова-
ния проводились в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации о гуманном отношении 
к животным (2000 г.).

Механическую желтуху моделировали путем 
наложения петли удавки на общий желчный про-
ток (удостоверение на рационализаторское пред-
ложение № 101, выдано 01.04.2003 г. ГОУВПО «МГУ 
имени Н. П. Огарёва).

При обтурации холедоха наиболее выраженные 
изменения в организме животного возникали на 
третьи сутки, поэтому релапаротомию, с целью 
декомпрессии билиарного тракта производили 
в эти сроки.

Животные были распределены на 4 серии. В 1 
серии экспериментов (n=10) проводили моделиро-
вание механической желтухи путем наложения ли-
гатурной перетяжки на общий желчный проток. Во 
2 серии экспериментов (n=10) на третьи сутки моде-
лирования механической желтухи производилось 
удаление петли удавки с холедоха.. В последующих 
экспериментах моделирование обтурационной 
желтухи и декомпрессию желчевыводящих путей 

дополняли проведением инфузионной терапии 
в течение 4 дней 1 раз в сутки. В 3 серии (n=10) 
сразу после выполнения декомпрессии желчевы-
водящих путей проводили внутривенное введение 
0,9 % раствора натрия хлорида (физиологического 
раствора —  ФР) в объеме 20 мл/кг. В 4 серии (n=10) 
экспериментов изучали влияние озонированного 
изотонического раствора натрия хлорида (озони-
рованного физиологического раствора —  ОФР). 
ОФР получали путем барботирования 0,9 % рас-
твора натрия хлорида озоно-кислородной смесью, 
с помощью озонатора АОН-01-Арз. Концентрация 
озона в озонокислородной смеси на выходе из озо-
натора составляла 2500 мкг/л.

Активность каталазы плазмы крови определяли 
по М. А. Королюк, малонового диальдегида (МДА) 
по С. Г. Конюховой. Изучение хемилюминесценции 
сыворотки крови и в гомогенате поджелудочной 
железы проводилось на универсальном полуав-
томатическом анализаторе. В качестве индуктора 
свечения использовали перекись водорода. Изу-
чали показатель максимальной индуцированной 
хемилюминесценции (Imax, усл. ед.), отражающую 
максимальную способность объекта к перекисному 
окислению липидов; светосумму (S, усл. ед.) —  бу-
ферную емкость антиоксидантной системы.

Результаты

Содержание общего билирубина на 3 сутки обту-
рации холедоха было выше исходного в 40,3 раза

Показатель Imax увеличивался на 3 сутки экспе-
римента в 2,7 раза, а на 15 сутки в 4,7 раза (p<0,01) 
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относительно исходных величин. Светосумма 
хемилюминесценции на 3 и 15 сутки холестаза 
превышала исходные данные в 2,6 и 4 раза (p<0,05).

После восстановления пассажа желчи по били-
арному тракту и инфузий 0,9 % раствора натрия 
хлорида (3 серия экспериментов) Imax и S соот-
ветствовали 3,52±0,26 усл. ед. и 0,083±0,008 усл. ед., 
что превышало исходные показатели на 288 и 2,5 % 
соответственно. Содержание антиоксидантного 
фермента —  каталазы в плазме крови повысилось 
до 2,86±0,27 мккат/л при в/в введении, оставаясь 
ниже исходного показателя (3,75±0,22 мккат/л) на 
31 % (табл. 1).

Данные показатели свидетельствовали о незна-
чительном влиянии инфузий физиологического 
раствора натрия хлорида на коррекцию процессов 
свободнорадикального окисления после деком-
прессии общего желчного протока.

В ответ на проведение озонотерапии уровень 
общего билирубина снижался в 19 раз (p<0,001).

Динамика активности каталазы указывала на 
восстановление дефицита ферментов антиокисли-
тельной защиты. Ее содержание достигало к седь-
мым суткам эксперимента 3,74±0,18 мккат/л, что 
превышало показатели в серии с терапией изо-
тоническим раствором натрия хлорида на 31 %. 
В то же время концентрация МДА в плазме крови 

прогрессивно снижалась с 13,29±1,56 мкмоль/л 
при в/в введении 0,9 % натрия хлорида до 7,86±0,45 
мкмоль/л после инфузий ОФР.

Положительная динамика восстановления ба-
ланса между процессами СРО и системой антиокси-
дантной защиты подтверждалась изучением хеми-
люминесценции плазмы. Показатель Imax снижался 
в 1,7 раза относительно третьих суток эксперимента, 
составляя к окончанию лечения 2,51±0,17 усл. ед. 
Показатель светосуммы (S) уменьшаясь с 52,5±2,39 
на третьи сутки до 31,4±2,9 усл. ед. к окончанию 
исследования, превышал исходный уровень в 2 раза.

Изучение динамики свободнорадикальных про-
цессов в гомогенате ткани поджелудочной железы, 
подтверждало способность ОФР снижать органную 
интенсивность реакций перекисного окисления. 
Уровень МДА уменьшался в 2,4 раза относительно 3 
суток обтурации холедоха (с 24,53±0,81 мкмоль/л до 
10,07±0,51 мкмоль/л). Imax, на фоне внутривенной 
озонотерапии уменьшалась в 2 раза, составив на 7 
сутки исследования 3,08±0,22 усл. ед.

Активность антиоксидантной системы подже-
лудочной железы к завершению эксперимента уве-
личивалась, что характеризовалось повышением 
уровня каталазы на 29 %, а также снижением свето-
суммы хемилюминесценции на 86 % относительно 
3 суток наблюдения (табл. 2).

Обсуждение

Несмотря на оптимизацию хирургического лече-
ния обтурационного холестаза, летальность при 
данной патологии остается высокой, в связи с раз-
витием острой печеночной недостаточности [2] 
вследствие повреждения гепатоцитов как продук-
тами эндотоксикоза, так и повышенным уровнем 
свободных радикалов, вызывающих состояние 
окислительного стресса. Поэтому основным меро-
приятием по снижению осложнений и летальности 
при лечении МЖ является предупреждение раз-
вития острой печеночной недостаточности путем 
использования патогенетических методов лечения 
острого повреждения печени [3]. В последнее время 

ведется активное изучение гепатопротекторных 
свойств озона при лечении заболеваний печени (5).

На фоне коррекции обтурационного холестаза 
внутривенными инфузиями 0,9 % раствора натрия 
хлорида после декомпрессии холедоха сохранял-
ся дисбаланс между процессами ПОЛ и системой 
антиоксидантной защиты. Уровень МДА и Imax 
в системном кровотоке превышал к окончанию 
исследования исходное содержание в 3,5 и 2,6 раза, 
а содержание каталазы было снижено в 1,3 раза. 
Светосумма хемилюминесценции была повышена 
в 2,5 раза (р<0,001), свидетельствуя о дефиците 
антиоксидантных ферментов.

Исследуемые 
показатели

Исходные 
показатели

Этапы эксперимента (сутки)
3 5 7

ФР ОФР ФР ОФР ФР ОФР

МДА
мкмоль/л

3,68
±0,32

—
—

14,76
±1,33

<0,001
—

17,24
±0,79
<0,001

—

14,72
±2,06
<0,01
>0,05

11,53
±0,69
<0,001
<0,01

13,29
±1,56

<0,001
>0,05

7,86
±0,45
<0,01

<0,001

Каталаза
мккат/л

3,75
±0,22

—
—

2,58
±0,19
<0,01

—

2,36
±0,17
<0,05

—

2,62
±0,2
<0,01
>0,05

3,32
±0,31
>0,05
<0,05

2,86
±0,27
<0,05
>0,05

3,74
±0,18
>0,05
<0,01

Imax
усл. ед.

1,22
±0,2
—
—

4,17
±0,14

<0,001
—

4,36
±0,26
<0,001

—

3,56
±0,2

<0,001
<0,05

2,94
±0,31
<0,01
<0,05

3,52
±0,26
<0,001
>0,05

2,51
±0,17
<0,01

<0,001

S
усл. ед.

15,7
±1,32

—
—

51,3
±3,17

<0,001
—

52,5
±2,39
<0,001

—

44,5
±3,62
<0,001
>  0,05

37,1
±2,83
<0,001
<0,01

43,6
±3,47

<0,001
>0,05

31,4
±2,9
<0,01
<0,01

Таблица 1.
Динамика показателей сво-
боднорадикального окисле-
ния на фоне декомпрессии 
холедоха с внутривенным 
вливанием ФР и ОФР

Примечание:
p —  достоверность отличий 
величин относительно 
исходных данных;
p1 —  достоверность отличий 
величин относительно 3 
суток холестаза
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Включение в комплекс лечебных мероприятий 
внутривенного введения озонированного 0,9 % 
раствора натрия хлорида при экспериментальном 
обтурационном холестазе сопровождалось поло-
жительной динамикой большинства исследуемых 
показателей.

Важным моментом, с точки зрения патогене-
тической коррекции обтурационного холестаза 
явилась положительная тенденция в восстанов-
лении баланса между процессами перекисного 
окисления липидов и системой антиоксидантной 
защиты. При внутривенных инфузиях озона со-
держание МДА и максимальная интенсивность 

хемилюминесценции снижались в 2,2 (p<0,001) 
и 1,7 (p<0,01) раза по сравнению с аналогичны-
ми показателями на третьи сутки эксперимен-
та. Также происходило снижение показателя S 
на 68 % (p<0,01) и увеличение уровня каталазы на 
58 % (p<0,01) в сравнении с данными после третьих 
суток обтурации холедоха.

При изучении хемилюминесценции гомогенатов 
поджелудочной железы было выявлено снижение 
показателя Imax в 2 раза, а светосуммы —  в 1,9, ука-
зывая на корригирующее влияние озонотерапии 
не только на системном уровне (плазма крови), но, 
в большей степени на тканевом уровне.

Заключение

У животных развитие механической желтухи со-
провождалось интенсификацией процессов пе-
рекисного окисления липидов с одновременным 
истощением ферментов антиоксидантной защи-
ты. При изучении состояния ПОЛ на фоне деком-
прессии холедоха и инфузий 0,9 % раствора натрия 

хлорида выявлено, что дисбаланс между СРО и ан-
тиоксидантной защитой сохранялся до конца экс-
перимента (7 суток) Внутривенное введение ОФР 
приводило к значительному снижению интенсив-
ности свободнорадикальных процессов на систем-
ном (плазма крови) и органном (тканевом) уровнях.
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Исследуемые 
показатели

Исходные 
показатели

3 сутки
(n=4)

5 сутки
(n=3)

7 сутки
(n=3)

МДА
мкмоль/л

6,12
±0,33

—
—

24,53
±0,81

<0,001
—

16,73
±1,02

<0,001
<0,001

10,07
±0,51

<0,001
<0,001

Каталаза
мккат/л

4,71
±0,21

—
—

3,35
±0,17
<0,01

—

4,12
±0,21
>0,05
<0,05

4,31
±0,17
>0,05
<0,01

Imax
усл. ед.

1,68
±0,07

—
—

6,17
±0,12

<0,001
—

3,31
±0,24
<0,001
<0,001

3,08
±0,22
<0,01

<0,001

S
усл. ед.

21,4
±0,97

—
—

73
±1,53

<0,001
—

41,3
±2,05
<0,001
<0,001

39,2
±1,98

<0,001
<0,001

Таблица 2.
Динамика показателей 
свободнорадикального окис-
ления гомогенатов поджелу-
дочной железы при введении 
ОФР на фоне декомпрессии 
холедоха

Примечание:
p —  достоверность отличий 
величин относительно ис-
ходных данных.


