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ÌÅÕÀÍÈ×ÅÑÊÀß ÆÅËÒÓÕÀ (ñîîáùåíèå 1):
ÂÅÄÓÙÈÅ ÝÒÈÎÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ

È ÈÕ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÖÅÍÊÀ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ìåõàíè÷åñêîé æåëòóõè ÿâëÿåòñÿ æåë÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü è åå
îñëîæíåíèÿ. Ïðèâåäåíà õàðàêòåðèñòèêà êëþ÷åâûõ ìîìåíòîâ ýòèîïàòîãåíåçà ìåõàíè÷åñêîé
æåëòóõè è õîëàíãèòà: íàðóøåíèå ýíòåðîãåïàòè÷åñêîé öèðêóëÿöèè æåë÷íûõ êèñëîò, òðàíñ-
ëîêàöèÿ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû â êðîâåíîñíîå ðóñëî, ýíäîãåííàÿ èíòîêñèêàöèÿ, ðàçâèòèå
âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà è ãèïîêñèÿ ãåïàòîöèòîâ.



Îáçîðû è ëåêöèè

134

Механическая желтуха – это патологическое
  состояние, синдромокомплекс, характери�

зующийся затруднением или полным прекращени�
ем поступления желчи из печени по магистральным
желчным протокам в двенадцатиперстную кишку
[29]. По причинам возникновения выделяют меха�
ническую желтуху доброкачественной и злокаче�
ственной этиологии. На долю механической желту�
хи доброкачественной этиологии приходится около
80%. Ее причинами чаще всего являются холедохо�
литиаз, холангит, стеноз большого дуоденального
сосочка, острый папиллит, панкреатит, рубцовые
стриктуры магистральных желчных протоков, око�
лососочковые дивертикулы двенадцатиперстной
кишки, врожденные аномалии магистральных жел�
чных протоков, перихоледохеальный лимфаденит,
холангит, паразитарные заболевания и другие при�
чины [29,35]. Злокачественные новообразования
поджелудочной железы, большого дуоденального
сосочка, желчных протоков, печени (первичные и
метастатические) составляют около 20% причин ме�
ханической желтухи. По характеру течения выделя�
ют полную, неполную и интермитирующую желтуху.
По степени печеночной недостаточности�легкую,
среднюю, тяжелую[29].

Актуальность проблемы обусловлена широкой
распространенностью заболеваний гепатопанкре�
атодуоденальной зоны, которые являются основны�
ми причинами механической желтухи. Наиболее
частой причиной развития механической желтухи
доброкачественного генеза является осложненная
желчнокаменная болезнь, встречающаяся у 25%
лиц старше 60 лет [40]. В странах Западной Европы
и России желчнокаменная болезнь встречается у
10�20% населения, у лиц пожилого и старческого
возраста�у 30�40%[19]. В США холелитиаз встреча�
ется также у 10% населения, после 40 лет�у 20%,
после 70 лет�у 30%[19,40]. Среди мужчин желчно�
каменная болезнь встречается в 2�3 раза реже.
Холедохолитиаз встречается у 8�20% пациентов,
страдающих желчнокаменной болезнью [19]. В 60�
70% случаев холедохолитиаз осложняется механи�
ческой желтухой [18]. Стеноз большого сосочка две�
надцатиперстной кишки, как правило, является ос�
ложнением холедохолитиаза и встречается в 3�50%
случаев [18]. Летальность при обтурационной жел�
тухе составляет 4�28%, в случае присоединения гной�
ного холангита возрастает до 11�88% [19,36,38,39].

При этом до 90% летальности приходится на паци�
ентов пожилого и старческого возраста [19]. Часто�
та гнойного холангита при механической желтухе по
разным данным составляет от 6,9% до 88,1%
[35,38]. Летальность при остром холангите у паци�
ентов старше 60 лет составляет от 50 до 75%. Пече�
ночная недостаточность и эндогенная интоксикация
являются основной причиной смерти пациентов с
механической желтухой [22]. После открытых опе�
раций по поводу механической желтухи осложне�
ния встречаются у 2,08�44,6% пациентов [19]. Так�
же растет частота заболеваний поджелудочной же�
лезы и опухолей панкреатодуоденальной зоны [8].

Согласно современным представлениям при ме�
ханической желтухе имеет место дисбаланс в им�
мунной системе: угнетение клеточного и активация
гуморального звена иммунитета [15,33]. Также при
механической желтухе имеет место лимфопения
(абсолютная), снижение уровня Т�лимфоцитов(Е�
РОК, CD3+), Т�хелперов(CD4+), иммунорегулятор�
ного индекса(CD4+/CD8+), уровня интерлейкина�
2, повышения уровня В�лимфоцитов(М�РОК,
CD20+), Т�супрессоров(CD8+), иммуноглобулинов А,
М, G, циркулирующих иммунных комплексов, интер�
лейкина�6 [33]. Вместе с тем по Ахаладзе Г.Г. меха�
ническая желтуха без явлений холангита не сопро�
вождается нарушениями в иммунной системе
[3,10]. При острой гнойной холангиогенной инфек�
ции наблюдается вторичный иммунодефицит со сни�
жением количества Т�лимфоцитов и их субпопуля�
ций, В�лимфоцитов и уровня иммуноглобулинов,
показателей фагоцитарной активности [3,15, 43].
Механическая желтуха, предшествующая развитию
билиарного сепсиса, приводит также к специфичес�
ким изменениям в иммунной системе: колонизации
и транслокации кишечных бактерий, эндотоксемии
воротной вены, снижению функции печеночных и
купферовских клеток, нарушению фильтрации во�
ротной вены, а затем и системной токсемии, акти�
вации макрофагов и нейтрофилов, гиперпродукции
цитокинов (TNF, IL�2, IL�6, IL�8) [10,43]. Также про�
никновению бактерий и эндотоксинов в кровоток
способствуют холангиовенозный и холангиолимфа�
тический рефлюксы, возникающие при обструкции
желчевыводящих путей и повышении давления в
общем желчном протоке до 300�400 мм водн.ст
[10]. При этой патологии объемная скорость локаль�
ного кровотока снижается, что коррелирует с дли�

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåõàíè÷åñêàÿ æåëòóõà, õîëàíãèò, ýíäîãåííûé òîêñèêîç,
èììóíîäåôèöèò.

P.P.Koshevsky, S.A. Alekseev, N.J.Bovtiuk.
OBSTRUCTIVE JAUNDICE (REPORT 1): LEADING

AETIOPATHOGENETICAL MECHANISMS AND ITS CLINICAL JUDGEMENT
(LITERATURE REVIEW)

Cholelithiasis and its complications is the most frequent reason of an obstructive jaundice. The
characteristic of the key moments of aetiopathogenesis of an obstructive jaundice and cholangitis
is resulted: the disorder of enterohepatic cycle of bile acid, translocation of gut microflora into
blood, endogenic toxicosis, enlargement of a secondary immunodeficiency and hypoxia of hepatocytes.

Key words: obstructive jaundice, cholangitis, endogenic toxicosis, immunodeficiency.
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тельностью желтухи и приводит к развивитию глу�
бокой ишемии печени, в результате чего снижается
функция как гепатоцитов, так и клеток ретикулоэн�
дотелиальной системы [10]. У пациентов, опериро�
ванных по поводу механической желтухи, ослож�
ненной острым гнойным холангитом, гуморальный
иммунитет в послеоперационном периоде чаще все�
го характеризуется снижением уровня IgG и IgA с
последующим возрастанием их концентрации к 7�
14 суткам послеоперационного периода. Показа�
тели IgM и лизоцима в послеоперационном перио�
де существенно не изменяются. Операция приво�
дит также к росту лейкоцитоза, сопровождающему�
ся снижением их фагоцитарной активности [30].
Желчь, полученная во время операции, содержала
форменные элементы в 40% случаев с преоблада�
нием полиморфноядерных лейкоцитов и макрофа�
гов. Среднее число лейкоцитов составляло
(2,6+0,31)х109 /л. Лейкоциты, выделенные из жел�
чи, обладали в 2�3 раза сниженной фагоцитарной
активностью по сравнению с лейкоцитами крови у
того же пациента [17]. Установлено также, что у па�
циентов с острым гнойным холангитом на протяже�
нии 2�3 недель послеоперационного периода сохра�
нялось нарушение мобилизации сывороточных им�
муноглобулинов в желчь [17]. Необходимо отме�
тить, что само оперативное вмешательство индуци�
рует иммунодефицитное состояние в организме, что
чаще всего проявляется формированием гнойно�
септических осложнений. После оперативного вме�
шательства отмечается снижение в периферичес�
кой крови количества Т�лимфоцитов, подавление их
функции и способности к продукции интерлейкина�
2 за счет появления в крови больных растворимого
рецептора этого лимфокина, являющегося его мощ�
ным ингибитором. Причиной повышенного уровня
растворимого рецептора скорее всего является ак�
тивация (под влиянием операции) Т�лимфоцитов,
сопровождающаяся резким возрастанием на них
экспрессии рецепторов для интерлейкина�2 (СD25).
Происходит нарушение функциональной активнос�
ти макрофагов     и гранулоцитов, причем достаточно
быстро после оперативного вмешательства на мо�
ноцитах крови снижается экспрессия HLA�DR анти�
генов. Возрастают уровни всех классов иммуногло�
булинов, особенно IgG, а также количество Т�суп�
рессоров, супрессорных макрофагов, синтез интер�
лейкинов�4, 10, трансформирующего фактора рос�
та и простагландина Е, угнетается функция есте�
ственнных киллеров и снижается количество Т�хел�
перов. При этом происходит активация Тh2�хелпер�
ных лимфоцитов при параллельном снижении ак�
тивности Тh1�хелперов [21].

При бактериологическом исследовании желчи из
общего желчного протока бактериохолия выявлет�
ся у 53,3�95,5% обследованных больных холедохо�
литиазом и холангитом [7]. При холестазе с уров�
нем общего билирубина выше 99 мкмоль/л прото�
ковая желчь инфицируется в 100% случаев. Бакте�
риальная микрофлора желчных протоков представ�
лена преимущественно бактериями семейства эн�

теробактерий (Enterobacter spp.�8,8�47%, Esherichia
coli�17,6�63,3%, Klebsiella pneumonia�11,8�24,8%,
Streptococcaceae�11,8%, Citrobacter spp.�10,6%,
Salmonella enteritis�6,2%, Proteus spp.�5,3�6,1%)
Грамположительные кокки высеваются в 5,3%,
чаще это микроорганизмы родов Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus. Посевы на анаэробы
положительны в 3,14�5,9% случаев (Bacteroides
fragilis, Peptococcus niger, Clostridium septicum),
реже выявляются отрицательные результаты [7,2].
Бактериальная обсемененность желчи при механи�
ческой желтухе и холангите составляет от 1,2х103

до 1,57х108 [6]. В 80,6% случаев выделяются мик�
робные ассоциации. Установлен также факт того, что
общая бактериальная обсемененность пристеноч�
ного слоя муцинов, покрывающих слизистую обще�
го желчного протока, и очагов некроза в его стенке
значительно выше бактериальной обсемененности
протоковой желчи [6]. При этом посевы крови из
локтевой вены оказались положительными в 16%
случаев, а из воротной вены, взятые во время опе�
рации до манипуляций в гепатодуоденальной связ�
ке – в 77,8% [16]. Микроорганизмы, выделенные
из желчи, в 95�100% чувствительны к цефалоспо�
ринам 3�4 поколений, карбапенемам, фторхиноло�
нам, в 46,7�60%�к аминопенициллинам и карбопе�
нициллинам. Менее 20% выделенных микроорга�
низмов чувствительны к макролидам, тетрацикли�
нам, линкозамидам, левомицетину. К цефалоспори�
нам 1�2 поколений чувствительно 58,8�64,7% вы�
севаемой микрофлоры [7]. По данным других авто�
ров выделенные энтеробактерии часто проявляют
устойчивость к ампициллину и амоксициллин/кла�
вуланату(соответственно 92,6 и 70,4% штаммов),
гентамицину и амикацину(74,1 и 22,2%), цефазо�
лину и цефотаксиму(88,9 и 37,0%), редко�к имипе�
нему и ципрофлоксацину(7,4%) [6].

При механической желтухе основным пусковым
механизмом повреждения гепатоцитов и развития
острой печеночной недостаточности является гипок�
сия клеток печени вследствие повышения внутри�
протокового давления и нарушения перфузии тка�
ни печени [8]. Развитие циркуляторно�метаболичес�
кой гипоксии в ткани печени, в свою очередь, при�
водит к усилению процессов перекисного окисле�
ния липидов (ПОЛ) и накоплению продуктов ПОЛ
(малонового диальдегида, диенового коньюгата,
ацилгидроперекисей и диенкетонов) на фоне дефи�
цита ферментов антиоксидантной защиты (катала�
зы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы,
глутатионредуктазы) в плазме и форменных эле�
ментах крови, ткани печени и желчи [9,14]. Выра�
женность и характер морфологических изменений
в ткани печени зависит также от интенсивности и
длительности желтухи [27]. При интенсивной, быст�
ро нарастающей желтухе уже в первые 12�48 часов
на фоне относительной или абсолютной недостаточ�
ности эндогенных антиоксидантов развиваются
последовательно выраженные дистрофические из�
менения гепатоцитов, вплоть до и гидропической
дистрофии; деструкция митохондриальных, цитоп�
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лазматических и ядерных мембран; кариолизис и
некроз гепатоцитов [19,27,42,44,46,47]. Гибель
гепатоцитов при механической желтухе происходит
как с явлениями апоптоза, так и некроза, с преоб�
ладанием последнего и сопровождается развити�
ем печеночной недостаточности [4,12,41]. При дли�
тельно протекающей механической желтухе к вы�
шеназванным изменениям добавляются лимфоги�
стиоцитарная инфильтрация перипортальных полей
и фиброз [27]. Гиперпродукция медиаторов воспа�
ления, и прежде всего простагландинов, приводит
к повышению внутрипротокового давления, отеку
стенки желчных ходов и как следствие усугубляет
нарушение пассажа желчи [25]. При механической
желтухе может развиться и относительная адапта�
ция гепатоцитов к холестазу с уменьшением секре�
ции желчи и снижением активности ферментов пе�
чени [22]. У пациентов с механической желтухой при
присоединении гнойного холангита в предопераци�
онном периоде выявляются: увеличение содержа�
ния диеновых коньюгатов и малонового диальде�
гида в сыворотке крови и в желчи, коррелирующие
с тяжестью желтухи и уровнем гипербилирубинемии,
а также снижается антиокислительная активность
желчи [1,14]. После декомпрессии в раннем после�
операционном периоде отмечается повышение со�
держания продуктов ПОЛ в крови и желчи, что свя�
зано с гиперперфузией ткани печени [14]. Процесс
восстановления функции печени занимает 2 и бо�
лее недель и в значительной степени зависит от
длительности желтухи [14,27]. При быстрой одно�
моментной декомпрессии желчных путей во время
оперативного вмешательства развивается быстрое
изменение печеночного кровотока, что наряду с
другими факторами активирует процессы цитолиза
в печени и усугубляет печеночную недостаточность
[14,22]. Ахолия приводит к нарушению энтерогепа�
тической циркуляции желчных кислот, избыточно�
му росту условно�патогенных микроорганизмов в
тонкой кишке, дисбиозу тонкой и ободочной кишок,
транслокации бактерий и развитию синдрома эн�
дотоксемии и печеночной недостаточности с накоп�
лением в крови метаболитов кишечной микрофло�
ры�индола, скатола, крезола, индикана, фенола,
низкомолекулярных жирных кислот, токсических
продуктов обмена белка, ароматических аминокис�
лот, в результате чего повышается и синтез ложных
нейртрансмиттеров в центральной нервной систе�
ме [22]. В условиях экспериментального гнойного
холангита было выявлено повышение содержания
в мембранах эритроцитов анионтранспортного бел�
ка и в�спектрина, делающих мембрану эритроцитов
более прочной и стабильной, но менее эластичной
и упругой [9]. При обтурационном холестазе значи�
тельно повышается и уровень натрий�уретического
пептида, ренина, альдостерона и эндотелина, что в
сочетании с гипоальбуминемией ведет к развитию
почечной недостаточности [19]. Одним из механиз�
мов патогенеза при механической желтухе являет�
ся нарушение обмена липидов, что сопровождает�
ся значительным повышением уровня общих липи�

дов, фосфотидилхолина и снижением уровня фос�
фатидилэтаноламина по сравнению со здоровыми
людьми. Гиперлипидемия у пациентов с механичес�
кой желтухой, в основном, обусловлена свободным
холестерином и его эфирами [24].

Для оценки тяжести эндогенной интоксикации,
степени печеночной недостаточности и прогноза при
механической желтухе предложены различные ме�
тоды и показатели. Это показатели общей и эффек�
тивной концентрации альбумина, определяемые
флуоресцентным методом, уровень которых, как и
выраженность иммунных расстройств, коррелиру�
ют с тяжестью механической желтухи, оцененной по
SAPS 2 [20,33]. Для оценки степени тяжести и про�
гноза механической желтухи используются: уровень
содержания продуктов ПОЛ (малонового диальде�
гида, диеновых коньюгатов, диенкетонов, основа�
ний Шиффа), коэффициент липопероксидации, по�
казатели генерации активных форм кислорода лей�
коцитами(ГАФКЛ), базальные и стимулированные
зимозаном показатели интенсивности хемилюми�
нисценции лейкоцитов, антиперекисная активность
вторичной плазмы, содержание ферментов катала�
зы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы,
глутатионредуктазы. Доказана также прямая кор�
реляция содержания малонового диальдегида с
содержанием общего и прямого билирубина сыво�
ротки крови [5, 14, 31, 32, 34, 37]. Для скрининг�
диагностики степени тяжести механической желту�
хи предложено использовать лейкоцитарные индек�
сы: лейкоцитарный индекс интоксикации по Кальф�
Калифу (ЛИИ1), лейкоцитарный индекс интоксика�
ции по Островскому (ЛИИ2), индекс стресса, индекс
соотношения сегментоядерных нейтрофилов к лим�
фоцитам, индекс соотношения нейтрофилов к лим�
фоцитам, индекс соотношения лимфоцитов к эози�
нофилам, лейко�Т�клеточный индекс, индекс рези�
стентности организма. При уровне ЛИИ1<2,5,
ЛИИ2<2,75 устанавливается легкая степень тяже�
сти механической желтухи; при 2.6<ЛИИ1<�4.5,
2.76<ЛИИ2<5.0�средняя степень тяжести, при
ЛИИ1>4.5, ЛИИ2>5.0�тяжелая степень тяжести
[15,17]. В качестве маркера повреждения печени
может быть использован L�FABP (liver fatty acids
binding proteins), определяемый с помощью имму�
ноферментного метода и объективно отражающий
степень тяжести цитолитических процессов в пече�
ни [13]. Маркерами степени эндогенного токсико�
за являются также: оценка антиокислительной ак�
тивности желчи по способности ее влиять на ско�
рость аутоокисления адреналина в щелочной сре�
де и уровень фермента трансферрина в сыворотке
крови [34]. Установлено, что интенсивность гибели
гепатоцитов коррелирует с уровнями общего били�
рубина, желчных кислот, щелочной фосфатазы и
АсАт в сыворотке крови, в то время как корреляции
с активностью АлАТ и МНО не установлено [4,12].
Диагностическую ценность для определения тяже�
сти эндотоксикоза имеет также изучение физико�
химических свойств эритроцитов методами атомно�
силовой микроскопии, компьютерной морфоденси�
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тометрии, методом микропросеивания эритроцитов
через калибровочные фильтры [11,30]. Важным
показателем у пациентов с механической желтухой
является содержание продуктов перекисного окис�
ления белков (ПОБ). В частности, выявлено сниже�
ние уровня триптофана и повышение уровня 5�ок�
ситриптофана, что обусловлено активацией гидро�
ксилирования триптофана в 5�оситриптофан и тор�
можением декарбоксилирования 5�окситриптофа�
на. Также отмечено повышение уровня метаболита
дофамина – 3,4�диоксифенилуксусной кислоты [26].
Известно, что протеины, подвергшиеся окислитель�
ной модификации вследствие свободнорадикаль�
ных процессов сохраняются в клетках часами и дня�
ми, а продукты ПОЛ подвергаются детоксикации в
течение нескольких минут, это позволяет рассмат�
ривать продукты ПОБ как более стабильные пока�
затели окислительного стресса чем продукты ПОЛ.
Уровень продуктов перекисного окисления (окис�
лительной модификации) белков плазмы крови
(карбонилпроизводные аминокислот, триптофан,
битирозин) коррелирует и с тяжестью эндогенного
токсикоза [28,23].

Таким образом, ключевыми этиопатогенетичес�
кими моментами механической желтухи и холанги�
та являются нарушение энтерогепатической цирку�
ляции желчных кислот, транслокация кишечной
микрофлоры в кровеносное русло, эндогенная ин�
токсикация и развитие вторичного иммунодефици�
та и гипоксически�дистрофических изменений в ге�
патоцитах, приводих в итоге к развитию печеноч�
ной и полиорганной недостаточности. Воздействие
на эти звенья патогенеза может улучшить резуль�
таты лечения механической желтухи.
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