
101

хирургическая  гастроэнтерология
surgical gastroenterology

Резюме

Цель исследования. Изучить выраженность эндогенной интоксикации при механической желтухе и оценить деток-
сикационное действие озонированного физиологического раствора.

Материалы и методы. Изучены результаты хирургического лечения 76 больных механической желтухой, разде-
ленных на 2 группы. Больным 1 группы (n= 40) проводили общепринятое лечение. 36 больным 2 группы к лечению 
добавляли введение озонированного физиологического раствора. Определяли: аспартатаминотранферазу (АсАТ), 
аланинаминотрансферазу (АлАТ); общий и прямой билирубин, молекулы средней массы (МСМ), малоновый диальде-
гид (МДА), каталазу, концентрацию креатинина и мочевины в плазме.

Результаты. На 15 сутки послеоперационного периода у больных 1 группы уровни АлАТ, МСМ, МДА, креатинина, 
мочевины снижались на 33, 36, 38, 30 и 38%, уровень каталазы повысился на 32%. У больных 2 группы уровни АлАТ, 
МСМ, МДА, креатинина и мочевины снижались на 59, 56, 61, 35, 55% уровень каталазы повысился на 65%.

Заключение. У больных 2 группы уровень эндогенной интоксикации уменьшался в большей степени вследствие 
более выраженной активации антиоксидантных ферментов, снижения уровня свободнорадикального окисления 
и деструктивных процессов в печени.
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Summary

Purpose of the study. To assess the severity of endogenous intoxication in mechanical jaundice and to study the 
detoxification effect of the ozonized saline solution.

Materials and methods. There were studied the results of surgical treatment of 76 patients with mechanical jaundice, 
divided into 2 groups. Patients in the group 1 (n = 40) underwent conventional treatment. 36 patients of the 2nd group 
were treated with ozonized saline solution. The following were determined: aspartate aminotransferase (ASAT), alanine 
aminotransferase (ALAT); common and direct bilirubin, average weight molecules (AMM), malonicdialdehyde (MDA), 
catalase, creatinine and urea concentration in plasma.

Results. On the 15th day of the postoperative period, the levels of ALAT, AMM, MDA, creatinine, urea were decreased in 
patients of group 1 by 33, 36, 38, 30 and 38% respectively, the level of catalase increased by 32%. In patients of the 2nd 
group, the levels of ALAT, AMM, MDA, creatinine and urea decreased by 59, 56, 61, 35, 55%, whereas the catalase level 
increased by 65%.

The conclusion. The therapy with ozonized saline solution promotes the decrease of the level of endogenous intoxication 
due to more pronounced activation of antioxidant system with a decrease of the level of free radical oxidation and of 
destructive processes in the liver.

Keywords: Mechanical jaundice, endogenous intoxication, ozone

Введение

Несмотря на оптимизацию хирургического лече-
ния обтурационного холестаза высокая леталь-
ность обусловлена, в основном, развитием острой 
печеночной недостаточности [1] вследствие по-
вреждения гепатоцитов как продуктами эндоток-
сикоза, так и повышенным уровнем свободных 
радикалов, вызывающих состояние окислитель-
ного стресса [2, 3]. Одним из мощных индукторов 
перекисного окисления липидов является эндо-
генная интоксикация (ЭИ). Нарушение функции 

и разрушение печеночных клеток приводит к на-
коплению в крови больного широкого спектра 
токсических метаболитов, блокаде окислительных 
ферментов [4, 5, 6].

Поэтому важным мероприятием по предупре-
ждению развития острой печеночной недоста-
точности при механической желтухе является 
коррекция эндогенной интоксикации путем ис-
пользования патогенетических методов лечения 
острого повреждения печени [7, 8].

Цель работы

Изучить выраженность эндогенной интокси-
кации при механической желтухе и  оценить 

детоксикационное действие озонированного фи-
зиологического раствора.

Материалы и методы исследования

Изучены результаты лечения 76 больных механи-
ческой желтухой различного генеза, разделенных 
на 2 группы. Больным 1 группы (n = 40) проводили 
в предоперационном периоде инфузионную тера-
пию (45 — 50 мл/кг) с применением витаминов В1, 
В6, С, 10% раствора глюкозы, по показаниям — ан-
тибактериальную терапию, с последующим опера-
тивным вмешательством.

36 больным 2 группы к лечению добавляли вну-
тривенное введение озонированного физиологиче-
ского раствора в объеме 400 мл (концентрация озона 
в озонокислородной смеси 2500 мкг/л) в течение 7 су-
ток (3 дня до — и 4 дня послеоперационного периода).

У больных при поступлении в стационар, а так-
же на 1–3; 5–6; 9–10; 15–16 сутки после опера-
ции по общепринятым методикам определяли: 
активность аспартатаминотранферазы (АсАТ), 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) и щелочной 
фосфатазы; концентрацию общего и  прямого 

билирубина. О степени эндогенной интоксикации 
судили по концентрации молекул средней массы 
(МСМ) при длинах волн 254 и 280 нм, активно-
сти каталазы, уровню малонового диальдегида 
(МДА), концентрации креатинина и мочевины 
в плазме. Для определения нормальных значений 
были проведены исследования изучаемых пока-
зателей в крови у 10 соматически здоровых людей 
(добровольцев).

Статистическую обработку данных проводили 
методом вариационной статистики с использова-
нием критерия Фишера-Стьюдента. Для изученных 
параметров вычисляли среднее арифметическое 
выборочной совокупности (М), ошибку средней 
арифметической (m). Достоверность различий 
показателей определяли по отношению к показа-
телям при поступлении больных. При этом разли-
чия средних величин признавались статистически 
достоверными при уровне значимости р<0,05.
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Результаты исследования

Больным при поступлении проводилась интен-
сивная терапия, направленная на коррекцию ток-
семии, волемических, метаболических нарушений 
с целью подготовки к операции — декомпрессии 
билиарного тракта. Сроки оперативного вмеша-
тельства зависели от выраженности холестаза, 
общего состояния больных, степени нарушения 
функционального состояния печени и укладыва-
лись в период, равный 3,9±0,8 суток.

На фоне механической желтухи у больных опре-
делялось значительное нарушение функциональ-
ной активности печени. Изменение пигментного 
обмена выражалось в увеличении почти в 35 раз 
содержания общего билирубина. Активность АсАТ 
и АлАТ превышали нормальные величины в 3,5 
и 10 раз. Кроме этого, определялись значитель-
ные сдвиги в антиоксидантной системе организма 
с преобладанием окислительных реакций и возра-
станием уровня эндотоксикоза.

На этом фоне зафиксировано повышение марке-
ров эндогенной интоксикации: содержания МСМ 
при λ=254 нм и λ=280 нм до 0,28±0,03 и 0,53±0,02 
усл. ед. соответственно. Кроме того, отмечалось 
увеличение концентрации креатинина и мочеви-
ны до 167±3 и 14,83±0,62 ммоль/л, что свидетель-
ствовало о наличии выраженной интоксикации 
(таблица 1).

У больных 1 группы в течение 2-х недель после-
операционного периода происходило снижение 
прямого билирубина в 7,6 раза, непрямого — в 3,9 
раза, активности внутриклеточных ферментов — 
АсАТ, АлАТ — в 1,6 и 1,5 раза.

Уровень МСМ254, МСМ280 — уменьшался до 0,18 
и 0,23 усл. ед. (1,6 и 2,3 раза). Величины креатинина 
и мочевины снижались в 1,4 и 1,6 раза (таблица 2).

Дооперационная озонотерапия в течение 3 суток 
приводила к значительному снижению интоксика-
ционного синдрома. Концентрация цитозольных 
ферментов в плазме крови снижалась на 35 — 40%, 
что, по сравнению с данными при традиционном 
лечении, было на 13 и 21% ниже (рисунок 1). Уров-
ни креатинина и мочевины достоверно снижа-
лась на 19 и 17%, токсических молекул — МСМ254 
и МСМ280 — на 21,5 и 39,7% (таблица 2).

На этом фоне содержание МДА падало на 24,9% 
а активность каталазы повышалась на 10% (на 35% 
больше, чем при традиционном лечении).

Инфузионная терапия с применением ОФР спо-
собствовала нормализации нарушенных функций 
печеночных клеток в течение 9–11 дней после опе-
ративного пособия. К 15 суткам послеоперацион-
ного периода уровни МСМ254 и МСМ280 снижались 
на 25%. Концентрации креатинина и мочевины 
уменьшались на 35 и 46% (таблица 2).

Таблица 1.
Показатели функциональ-
ного состояния печени у 
больных в до- и послеопе-
рационном периоде на фоне 
традиционной терапии 
и внутривенной озонотера-
пии (M±m).

Примечание:
р — достоверность отличий 
по отношению к величинам 
при поступлении
(* — р<0,001; ** — р<0,01; 

*** — p<0,05; **** — р>0,05).

Показатели, 
ед. изм.

Лечение Норма
При 

поступлении
До операции

После операции
5–6 сут. 9–10 сут. 15–16 сут

АсАТ,
ммоль•ч/л

Традицион-
ное

0,2±0,03 1,18±0,33
0,98±0,10** 0,87±0,21** 0,74±0,1* 0,76±0,18***

Традиц.+ 
озон 0,82±0,09** 0,78±0,21** 0,59±0,1** 0,56±0,18***

АлАТ,
ммоль•ч /л

Традицион-
ное

0,29±0,07 1,88±0,31
1,54±0,32***** 1,31±0,25**** 1,35±0,29***** 1,27±0,11**

Традиц.+ 
озон 1,12±0,07** 0,94±0,25**** 0,80±0,09* 0,77±0,1*

Прямой
Билирубин, 
мкмоль/л

Традицион-
ное

7,5±0,4 263,30±18,1
181,71±21,95*** 141,2±28,31** 63,17±7,19* 34,57±5,34*

Традиц.+ 
озон 198,1±17,50* 94,68±16,10** 26,45±5,9* 12,40±2,30*

Непрямой 
билирубин,
мкмоль/л

Традицион-
ное

3,11±0,5 109,22±15,4
77,17±4,82*** 87,60±4,80** 31,67±4,40* 26,57±4,95*

Традиц.+ 
озон 65,7±4,22* 42,77±13,3* 22,7±2,10* 15,22±1,50*

Рисунок 1.
Сравнительная динамика аланинаминотрансферазы при об-
турационном холестазе в до- и послеоперационном периоде 
на фоне терапии (Примечание: * — достоверность отличий 
относительно данных при поступлении)
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Обсуждение полученных результатов

При холестатическом поражении печени в кро-
веносное русло высвобождается целый ряд мета-
болитов, обладающих токсическими эффектами. 
Это, прежде всего ионы аммиака, билирубин, сво-
бодные жирные кислоты, полипептиды средней 
молекулярной массы, полиамины, индоловые и фе-
ноловые производные, мочевина и креатинин [9]. 
У больных с синдромом МЖ тяжесть эндогенной 
интоксикации усугубляется в связи со снижением 
белоксинтезирующей способности печени [4].

Работами многих исследователей доказано, что 
развитие эндотоксемии при поражениях печени 
различного генеза во многом обусловлено изме-
нением соотношения продуктов ПОЛ и фермен-
тов, вызывающих их дезактивацию [10, 11]. При 
этом свободнорадикальное окисление липидов 
является одним из запускающих патогенетических 
механизмов в развитии патологических изменений 
в печени при МЖ [12, 13, 14].

Вышеописанные обстоятельства обусловливают 
необходимость проведения искусственной регу-
ляции уровня ПОЛ. Перспективным препаратом, 
обладающим многофакторным лечебным эффек-
том (антигипоксантным, иммуномодулирующим 
спазмолитическим, антимикробным) является 
медицинский озон, который в небольших концен-
трациях проявляет антиоксидантные свойства, 
что позволяет оказывать одновременное воздей-
ствие на многие звенья патогенеза при синдроме 
обструктивной желтухи. [15–18].

Несмотря на постепенную нормализацию иссле-
дуемых показателей в послеоперационном периоде 
на фоне традиционной терапии, они значительно 
отличались от нормальных величин (концентрация 

фракций билирубина была выше нормы на 50 — 70%, 
а активность АлАТ практически оставалась на уров-
не данных при поступлении). Это свидетельствовало 
о глубокой морфологической деструкции печени, 
которая не восстанавливалась в течение 2-х недель 
послеоперационного периода даже после ликви-
дации причины холестаза. На этом фоне сохраня-
лись нарушения в оксидативном статусе организма, 
подтверждающиеся дисбалансом в соотношении 
активности про- и антиоксидантной систем (концен-
трация МДА оставалась в 2 раза выше, а каталазы — 
на 25% ниже нормальных значений). Кроме этого, 
сохранялись повышенными и маркеры эндогенной 
интоксикации (содержание креатинина и мочевины 
превышали нормальные показатели на 37 и 51%).

Включение озонированного 0,9% раствора хло-
рида натрия в комплексную инфузионную терапию 
уже в течение первых 3-х суток приводило к значи-
тельному снижению интоксикационного синдрома. 
Концентрация креатинина и мочевины достоверно 
уменьшалась на 28 и 33%, токсических молекул — 
МСМ254 и МСМ280 — на 40 и 18% (таблица 2).

Одновременно снижалась выраженность про-
оксидантного статуса организма — содержание 
МДА падало на 36% в дооперационном периоде 
и достигало верхней границы нормы уже к 10 сут-
кам наблюдения (таблица 2). Активность каталазы 
на 3 сутки повышалась на 45% и нормализовалась 
через 2 недели после операции. Увеличение после 
озонотерапии парциального давления кислоро-
да и улучшение регионарной микроциркуляции 
за счет повышения деформируемости эритроцитов 
[18] препятствовали дальнейшему ишемическому 
повреждению гепатоцитов.

Таблица 2.
Показатели эндогенной 
интоксикации у больных 
обтурационным холестазом 
в до- и послеоперационном 
периоде на фоне традицион-
ного лечения и озонотера-
пии (M±m, n=36).

Примечание:
р — достоверность отличий 
по отношению к величинам 
при поступлении
(* — р<0,001; ** — р<0,01; 

*** — p<0,05; **** — р>0,05).

Показатели, 
ед. изм.

Лечение Норм
При 

поступлении
До операции

После операции

5–6 сут. 9–10 сут 15–16 сут.

МСМ254,
усл. ед.

Традицион-
ное

0,24±0,04 0,28±0,03
0,22±0,03* 0,21±0,02**** 0,19±0,03**** 0,18±0,03****

Традиц.+ 
озон 0,23±0,02* 0,19±0,02*** 0,15±0,02*** 0,15±0,03***

МСМ280,
усл. ед.

Традицион-
ное

0,28±0,07 0,53±0,02
0,32±0,02* 0,27±0,01** 0,25±0,01** 0,23±0,01**

Традиц.+ 
озон 0,31±0,03* 0,26±0,02** 0,23±0,06** 0,21±0,03**

МДА,
мкмоль/л

Традицион-
ное

3,47±0,21 16,32±1,79
12,27±1,66* 13,02±1,21* 12,38±1,94* 10,28±0,55*

Традиц.+ 
озон 10,52±0,29* 8,90±0,21* 6,9±0,44* 6,40±0,25**

Каталаза,
мккат/л

Традицион-
ное

1,88±0,06 2,27±0,11
2,49±0,10**** 2,43±0,20*** 2,79±0,19*** 3,00±0,19****

Традиц.+ 
озон 3,29±0,10*** 3,35±0,17*** 3,73±0,28*** 3,76±0,28***

Креатинин,
ммоль/л

Традицион-
ное

86±2,9 167±3
135±7** 132±11** 124±13**** 118±2*

Традиц.+ 
озон 121±4** 118±1** 112±4**** 109±6*

Мочевина,
ммоль/л

Традицион-
ное

6,1±0,6 14,83±0,62
12,27±0,76**** 12,01±0,69** 10,09±0,22*** 9,25±0,34***

Традиц.+ 
озон 9,94±0,92* 9,30±0,44** 8,90±0,12* 8,10±0,23*
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Заключение

При механической желтухе наблюдается сущест-
венная активация процессов перекисного окисле-
ния липидов, способствующая повышению уровня 
эндогенной интоксикации. Традиционное лечение 
(1 группа больных) приводит к снижению уров-
ней АлАТ, МСМ, МДА, креатинина, мочевины 
на 33, 36, 38, 30 и 38%, повышению уровня катала-
зы на 32%. До- и послеоперационное применение 

озонированного 0,9% раствора хлорида натрия 
при лечении механической желтухи способствует 
существенному снижению уровня эндогенной ин-
токсикации, в основном вследствие уменьшения де-
структивных процессов в печени (снижение АлАТ 
на 59%), уровня свободнорадикального окисления 
(уменьшение МДА на 61%) и активации антиокси-
дантных ферментов (повышение каталазы на 65%).
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