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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ ФЕРМЕНТОВ АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ И ПРОДУКТОВ 
ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХОЙ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ БИЛИРУБИНА В КРОВИ

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003, Иркутск, Россия

Механическая желтуха (МЖ) является наиболее частым синдромом среди заболеваний гепатопанкреатоодуоденальной 
области и обнаруживается в 12-45% случаев. Выделяют МЖ доброкачественной и злокачественной этиологии. Несмо-
тря на доказательства участия билирубина в снижении бактерицидных свойств нейтрофилов, в настоящий момент 
отсутствуют данные относительно изменений функционирования системы антиоксидантной защиты в зависимости 
от уровня билирубина в крови больных МЖ различного генеза. Исследования в данном направлении раскрывают воз-
можность для разработки патогенетических рекомендаций по воздействию на данные звенья патогенеза заболевания. 
Обследованы мужчины с механической желтухой неопухолевого (МЖНГ) (n=47; средний возраст – 52,02±5,18 лет) 
и с механической желтухой опухолевого генеза (МЖОГ) (I-II стадии опухолевого процесса) (n=45; средний возраст –  
53,02±4,8 лет), разделенные на три подгруппы, в зависимости от уровня билирубина в крови. В качестве контроля ис-
пользованы показатели практически здоровых мужчин (n=50, средний возраст – 48,7±3,9 лет). Применялись спектро-
фотометрические и статистические методы исследования. Выявлено статистически значимое снижение показателей 
супероксиддимутазы, глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы, церулоплазмина, увеличение значений диено-
вых конъюгатов, малонового диальдегида в группе больных с МЖНГ относительно контроля вне зависимости от уров-
ня билирубина в крови. Наличие опухолевого генеза заболевания сопровождается более интенсивными изменениями в 
исследуемых параметрах относительно контроля. Сравнение показателей между группами пациентов с МЖ разного 
генеза показало снижение значений глутатион-S-трансферазы и увеличение уровня диеновых конъюгатов у пациентов с 
МЖОГ и уровнем билирубина менее 60 мкмоль/л, а также рост содержания диеновых конъюгатов у пациентов с МЖОГ 
и уровнем билирубина 60-200 мкмоль/л в сравнении с соответствующими группами пациентов с МЖНГ. Таким образом, 
как в группах с МЖНГ, так и в группах с МЖОГ происходит значительное снижение активности основных антиокси-
дантных ферментов и повышение продуктов липопероксидации вне зависимости от уровня билирубина в крови. Наличие 
опухолевого процесса характеризуется более интенсивными различиями. Выявленные изменения могут служить допол-
нительными критериями оптимизации диагностики и лечения данной когорты больных.
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окисление липидов.
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Obstructive jaundice (OJ) is the most common syndrome among diseases of the hepatopancreatoduodenal region and is found 
in 12-45% of cases. OJ may be benign and malignant etiology. Despite the evidence of the participation of bilirubin in reducing 
the bactericidal properties of neutrophils, there are no data currently on changes in the functioning of the antioxidant defense 
system depending on the level of bilirubin in the blood of patients with OJ of various origins. Research in this direction reveals 
the possibility for the development of pathogenetic recommendations for influencing these links of the pathogenesis of the disease. 
The study included men with OJ of non-malignant (OJNMG) (n = 47; mean age – 52.02 ± 5.18 years) and OJ of malignant 
genesis (OJMG) (I-II stages of the malignant process) (n = 45; mean age – 53.02 ± 4.8 years), divided into three subgroups, 
depending on the level of bilirubin in the blood. The indicators of practically healthy men as a control (n = 50, average age – 
48.7 ± 3.9 years) were used. Spectrophotometric and statistical research methods were used. A statistically significant decrease 
of superoxide dismutase, glutathione-S-transferase, glutathione-peroxidase, ceruloplasmin, an increase in the values   of diene 
conjugates, malondialdehyde in the group of patients with OJNMG relative to the control was revealed, regardless of the level 
of bilirubin in the blood. The presence of malignant genesis of the disease with more intense changes in the studied parameters 
relative to control is accompanied. Comparison of indicators between groups of patients with OJ of different genesis showed a 
decrease in the values   of glutathione-S-transferase and an increase in the level of diene conjugates in patients with OJMG and 
the level of bilirubin less than 60 μmol / L, as well as an increase in the content of diene conjugates in patients with OJNMG and 
a level of bilirubin 60- 200 μmol / L in comparison with the corresponding groups of patients with OJNMG.  Thus, both in the 
groups with OJNMG and in the groups with OJMG, there is a significant decrease in the activity of the main antioxidant enzymes 
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and an increase in lipid peroxidation products, regardless of the level of bilirubin in the blood. The presence of malignant genesis 
is characterized by more intense differences. The revealed changes can serve as additional criteria for optimizing the diagnosis 
and treatment of this cohort of patients.
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Введение. Заболевания гепатопанкреатоодуоденаль-
ной области в настоящее время имеют особый приори-
тет по причине широкой распространенности и роста 
числа больных [1]. Механическая желтуха (МЖ) являет-
ся наиболее частым синдромом среди данного рода за-
болеваний и обнаруживается в 12-45% случаев [2]. МЖ 
(код К83.1 по МКБ 10) представляет собой симптомо-
комплекс клинических и морфологических проявлений, 
развивающихся при нарушении проходимости желчных 
путей и прекращении поступления желчи из печени по 
магистральным желчным протокам в двенадцатиперст-
ную кишку [1, 3]. Выделяют МЖ доброкачественной 
и злокачественной этиологии [4]. Причинами возник-
новения доброкачественных процессов могут быть 
многочисленные нарушения, в том числе, панкреатит, 
желчнокаменная болезнь, врожденные аномалии маги-
стральных жел чных протоков и т.д. [5]. Злокачествен-
ные новообразования поджелудочной железы, большо-
го дуоденального сосочка, желчных протоков, печени 
(первичные и метастатические) составляют около 20% 
причин МЖ [3, 6]. Особенно опасными считаются ос-
ложнения МЖ, которые включают поражения желче-
выводящих путей, печеночную дисфункцию, много-
численные системные нарушения [1]. Ряд исследований 
подтверждает, что билирубин играет решающую роль в 
прогрессировании заболевания и ухудшении состояния 
пациентов с МЖ [7]. В частности, показано, что повы-
шенный уровень билирубина в сыворотке может быть 
причиной ухудшения бактерицидной активности ней-
трофилов вследствие наличия  выраженных антиокси-
дантных свойств, и, соответственно, может способство-
вать снижению бактериального клиренса у пациентов с 
гипербилирубинемией [8, 9]. Однако, высокий уровень 
билирубина в крови и тканях является не единственной 
причиной развития системных расстройств при МЖ. 
Ряд исследований свидетельствует о том, что усугубле-
нию ситуации способствует множество токсических 
агентов, что, в свою очередь, приводит к затруднению в 
диагностике эндогенной интоксикации и, как следствие, 
несвоевременному назначению соответствующей тера-
пии [1, 4, 10]. 

Основным пусковым механизмом повреждения ге-
патоцитов и развития печеночной недостаточности яв-

ляется гипоксия клеток печени, обусловленная повыше-
нием внутрипротокового давления, а также нарушением 
перфузии тканей печени [11]. Развитие циркуляторной 
гипоксии может привести к интенсификации реакций 
окислительного стресса и недостаточности антиокси-
дантных факторов. В настоящее время выраженные из-
менения в системе «перекисное окисление липидов-ан-
тиоксидантная защита» при наличии МЖ рассматрива-
ются как патогенетические и служат важным фактором 
развития дизрегуляционных нарушений [12–14]. Не-
смотря на доказательства участия билирубина в сниже-
нии бактерицидных свойств нейтрофилов, в настоящий 
момент отсутствуют данные относительно изменений 
функционирования системы антиоксидантной защиты 
в зависимости от уровня билирубина в крови больных 
МЖ различного генеза. Исследования в данном направ-
лении раскрывают возможность для разработки патоге-
нетических рекомендаций по воздействию на данные 
звенья патогенеза заболевания. 

В связи с этим, целью нашей работы являлось из-
учение уровня ферментов антиоксидантного действия и 
продуктов липопероксидации у больных механической 
желтухой неопухолевого и опухолевого генеза в зависи-
мости от уровня билирубина в крови.

Материал и методы. Обследованы пациенты-муж-
чины с механической желтухой неопухолевого генеза 
(МЖНГ) (n=47; средний возраст – 52,02±5,18 лет) и с 
механической желтухой опухолевого генеза (МЖОГ) 
(I-II стадии опухолевого процесса) (n=45; средний воз-
раст – 53,02±4,8 лет) на базе ФИЦ КНЦ СО РАН «НИИ 
медицинских проблем Севера». В качестве контроля ис-
пользовались показатели практически здоровых мужчин 
(n=50, средний возраст – 48,7±3,9 лет), которые прохо-
дили плановую диспансеризацию. В качестве критериев 
включения во все исследуемые группы были использо-
ваны следующие параметры: принадлежность к мужско-
му полу, возраст 45-59 лет, обязательное подписанное 
информированное согласие для участия в исследовании; 
в качестве критериев исключения – наличие тяжелых 
соматических расстройств, в том числе, туберкулеза, 
ВИЧ – инфекции, наркотической зависимости, отказ от 
участия в исследовании. Синдром механической желту-
хи (МЖ) был верифицирован на основании сочетания 
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клинико-диагностических признаков (выраженный бо-
левой синдром, уровень билирубина, щелочной фосфа-
тазы, АЛТ, АСТ, УЗИ печени) и данных лабораторных 
и инструментальных исследований. В группы с МЖ 
включались пациенты с подтвержденным диагнозом – 
МЖНГ, обусловленной желчнокаменной болезнью или 
МЖОГ, обусловленной холангиокарциномой (I – II ста-
дии неоплазии). Обе группы, в зависимости от уровня 
билирубина в крови были разделены на 3 группы: ме-
нее 60 мкмоль/л (МЖНГ (n=10), МЖОГ (n=15)), 60-200 
мкмоль/л (МЖНГ (n=20), МЖОГ (n=20)), более 200 
мкмоль/л (МЖНГ (n=17), МЖОГ (n=10)) [15].

Оценка активности ферментов-антиоксидантов (су-
пероксиддимутазы (СОД), каталазы (Кат), глутатион-S-
трансферазы (Г-S-Т), глутатионпероксидазы (ГПО), це-
рулоплазмина (ЦП) и продуктов липопероксидации (ДК 
и МДА) проводилась в момент поступления больных 
в стационар до проведения патогенетической терапии. 
Материалом исследования была венозная кровь, которая 
бралась утром с 8 до 9 часов, натощак, из локтевой вены. 
Определяли: активность СОД [16], Кат [17], G-S-T [18], 
ГПО [18], ЦП [18], содержание ДК [19], МДА [20]. 

Перед началом исследования получено одобрение 
этического комитета ФИЦ КНЦ СО РАН «Научно-ис-
следовательский институт медицинских проблем Се-
вера» (протокол №7 от 16.11.2012). Были соблюдены 
этические принципы согласно Хельсинкской Деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (1964, ред. 
2008)). Статистическая обработка материала состояла в 
использовании пакета прикладных программ Statistica 
for Windows 8.0 (StatSoftInc., США, 2008) и включала 
методы определения близости выборки к нормальному 
закону распределения (визуально-графический метод, 
критерии согласия Колмогорова-Смирнова, поправки 
Лиллиефорса и Шапиро-Уилки), а также применение 

рангового критерия Манна–Уитни для анализа статисти-
ческой значимости выявленных различий между коли-
чественными данными. Критический уровень значимо-
сти принимался равным р<0,05.

Результаты. В результате исследования было выяс-
нено, что в группе больных МЖНГ с уровнем билируби-
на менее 60 мкмоль/л имело место статистически значи-
мое снижение значений СОД (p=0,02), Г-S-Т (p=0,003) 
и ГПО (p=0,003), увеличение концентрации конечных 
продуктов ПОЛ – МДА (p=0,02) относительно контроля 
(рис. 1). У пациентов с МЖОГ и уровнем билирубина 
менее 60 мкмоль/л наблюдались следующие изменения: 
снижение показателей СОД (p<0,001), Г-S-Т (p<0,001), 
ГПО (p<0,001) и ЦП (p<0,001), увеличение уровня ДК 
(p<0,001), МДА (p<0,001) относительно контроля. 

У больных МЖНГ с уровнем билирубина 60-200 
мкмоль/л также отмечалось статистически значимое 
снижение СОД (p=0,03), Г-S-Т (p=0,001), ГПО (p=0,002) 
и ЦП (p=0,02), увеличение содержания МДА (p<0,001) 
относительно контроля (рис. 2). У больных МЖОГ с 
аналогичным уровня билирубина регистрировалось: 
снижение параметров СОД (p<0,001), Г-S-Т (p<0,001), 
ГПО (p<0,001) и ЦП (p<0,001), увеличение уровня ДК 
(p<0,001), МДА (p<0,001) относительно контрольных 
значений.

Группа МЖНГ с уровнем билирубина более 200 
мкмоль/л характеризовалась сниженными значени-
ями – СОД (p=0,02), Г-S-Т (p=0,001), ГПО (p<0,001) 
и ЦП (p=0,01), увеличенными – ДК (p<0,001), МДА 
(p<0,001); группа МЖОГ (уровень билирубина более 
200 мкмоль/л): снижением значений СОД (p=0,02), 
Г-S-Т (p<0,001), ГПО (p<0,001) и ЦП (p<0,001), увели-
чением уровней ДК (p<0,001), МДА (p<0,001) (рис. 3).

Сравнение показателей между группами пациентов 
с МЖНГ и различным уровнем билирубина показало 
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Рис. 1. Активность ферментов-антиоксидантов и содержание продуктов липопероксидации у пациентов с механической жел-
тухой неопухолевого (МЖНГ) и опухолевого (МЖОГ) генеза и уровнем билирубина менее 60 мкмоль/л. Здесь и на рис. 2, 3: 
* – статистически значимые различия с контролем (значения приняты за 0%), стрелками обозначены статистически значимые 
различия между группами с МЖНГ и МЖОГ.
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наличие статистически значимых различий только в от-
ношении значений МДА (ниже в группе с билирубином 
более 200 мкмоль/л (p=0,018), чем в группе с уровнем 
60-200 мкмоль/л) и значений СОД (ниже в группе с би-
лирубином более 200 мкмоль/л (p=0,02), чем в группе с 
уровнем 60-200 мкмоль/л). В группе с МЖОГ значимых 
различий у пациентов с разным уровнем билирубина 
выявлено не было (p>0,05).

Сравнительный анализ исследуемых показателей 
между группами пациентов с МЖ разного генеза показал 

значимое снижение значений Г-S-Т (p=0,042) и увеличе-
ние уровня ДК (p=0,002) у пациентов с МЖОГ и уровнем 
билирубина менее 60 мкмоль/л, а также рост содержания 
ДК (p=0,015) у пациентов с МЖОГ и уровнем билирубина 
60-200 мкмоль/л в сравнении с соответствующими груп-
пами пациентов с МЖНГ. Разницы в показателях между 
группами с МЖ различного генеза и уровнем билирубина 
более 200 мкмоль/л обнаружено не было (p>0,05).

Обсуждение. Билирубин является желчным пигмен-
том, продуктом катаболизма гемсодержащих соедине-
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Рис. 2. Активность ферментов-антиоксидантов и содержание продуктов липопероксидации у пациентов с МЖНГ и МЖОГ и 
уровнем билирубина 60-200 мкмоль/л.
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Рис. 3. Активность ферментов-антиоксидантов и содержание продуктов липопероксидации у пациентов с МЖНГ и МЖОГ и 
уровнем билирубина более 200 мкмоль/л.
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ний и, в основном, рассматривается как негативный фак-
тор при заболеваниях печени и желчевыводящих путей 
[21]. Токсическое действие повышенного билирубина в 
крови при МЖ проявляется возникновением очагов не-
кроза в паренхиматозных органах, подавлением клеточ-
ного иммунного ответа и другими эффектами [22,23]. 
Конечными этапами патологического процесса в пе-
ченочной паренхиме является запуск гипоксического 
или свободнорадикального некробиоза с последующей 
клеточной гибелью [7]. Однако, нельзя также недооце-
нивать антиоксидантные свойства билирубина, в осо-
бенности в отношении пероксильных радикалов. При-
чем одна молекула билирубина может обрывать больше 
двух цепей окисления за счет образования продуктов 
превращения, имеющих ингибирующие эффекты [9,24]. 
В нашем исследовании обнаружено падение значений 
основных антиоксидантных ферментов как в группах 
с МЖНГ, так и в группах с МЖОГ относительно кон-
троля вне зависимости от уровня билирубина, с более 
интенсивным снижением показателей в группе с МЖОГ. 
Известно, что чрезмерная активация свободнорадикаль-
ных процессов приводит к трансформации органиче-
ских молекул, деградации клеточных структур, нару-
шению функциональной активности клеток [25, 26]. 
Негативное влияние активных кислородных метаболи-
тов, как правило, уравновешивается работой системы 
антиоксидантной защиты, представленной фермента-
тивным и неферментативным звеньями [27, 28]. К анти-
оксидантным ферментам относят супероксиддисмутазу, 
катализирующую дисмутацию супероксидного радика-
ла, каталазу, разлагающую гидроперекиси, глутатионпе-
роксидазу, катализирующую восстановление пероксида 
водорода до воды, глутатионредуктазу, восстанавливаю-
щую глутатион путем окисления НАДФН, глутатион-S-
трансферазу, участвующую в детоксикации различных 
ксенобиотиков [29]. Высокая активность ферментов 
необходима для постоянного поддержания реакций го-
меостаза, в случае же серьезных сдвигов организм на-
чинает страдать от окислительного стресса, имеющего 
место в различных компартментах клетки. Одним из ос-
новных субстратов являются липиды биомембран, в ре-
зультате окисления которых образуются гидроперекиси, 
метаболизирующиеся в первичные (ДК) и вторичные 
(МДА) продукты. Нами обнаружен значительный рост 
значений ДК в группе с МЖНГ и уровнем билируби-
на в крови – более 200 мкмоль/л, однако изменения в 
группе с МЖОГ отражали более интенсивную картину 
– высокие показатели ДК при всех значениях билиру-
бина. Рост вторичных продуктов – МДА обнаруживался 
соизмеримо роста указанного пигмента, причем более 
интенсивные изменения имели место в группе с МЖОГ 
и максимумом билирубина. Повышение реактивности 
процессов липопероксидации является, с одной сторо-
ны, отражением степени метаболических расстройств, 
а со второй, вызывает ряд серьезных вторичных пато-
логических процессов. Наличие опухолевого процесса 
характеризуется более интенсивными изменениями, что 
выражается снижением значений Г-S-Т и увеличением 
уровня ДК при уровне билирубина менее 60 мкмоль/л и 
повышением содержания ДК при значениях билирубина 
60-200 мкмоль/л в сравнении с соответствующими груп-
пами пациентов с МЖ неопухолевого генеза. Падение 
активности глутатион-S-трансферазы может иметь опре-
деленные негативные последствия для клеток и тканей, 
по причине многочисленных детоксикационных эффек-

тов данного фермента. Можно предполагать снижение 
защитных свойств клеток от действия ксенобиотиков 
и продуктов ПОЛ в исследуемых группах. При этом, в 
нашем исследовании не было выявлено существенных 
изменений в показателях ПОЛ-АОЗ при высоком уровне 
билирубина относительно предыдущих уровней в груп-
пах с МЖНГ и МЖОГ, а также различий между груп-
пами различного генеза с высоким уровнем пигмента. 
Наиболее вероятным в данном случае представляется 
объяснение непосредственного участия билирубина 
процессах липопероксидации. Данное предположение 
основано на полученных в ряде исследований резуль-
татах, свидетельствующих о том, что повышение его 
уровня является компенсаторным механизмом, позволя-
ющим регулировать протекание реакций ПОЛ при пато-
логии печени и желчных путей, когда функциональные 
способности гепатоцитов значительно снижены [9,30]. 
Показано, что билирубин, воздействуя непосредственно 
на сфингомиелиновый цикл, может защищать клетки 
организма от апоптоза, вызванного не только активаци-
ей ПОЛ, но и другими стимулами [24].

Заключение. Можно заключить, что сниженная ак-
тивность ферментов антиоксидантного действия, а так-
же рост показателей липопероксидации у больных меха-
нической желтухой отмечается вне зависимости от гене-
за заболевания и уровня билирубина в крови. Наличие 
опухолевого процесса, однако, характеризуется более 
интенсивными изменениями, что выражается снижени-
ем значений глутатион-S-трансферазы и увеличением 
уровня первичных продуктов ПОЛ при уровне били-
рубина менее 60 мкмоль/л и повышением содержания 
последних при значениях билирубина 60-200 мкмоль/л 
относительно данных по механической желтухе неопу-
холевого генеза. Выявленные изменения могут служить 
дополнительными критериями оптимизации диагности-
ки и лечения данной когорты больных.
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