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Установлено, что у больных острым холециститом развиваются выраженные 
изменения в системе ПОЛ-АОС, проявляющиеся накоплением в крови МДА 
и снижением уровня ферментативных и неферментативных составляющих 
АОС. Холецистэктомия усугубляет нарушения окислительного гомеостаза, 
уменьшая активность ГР, СОД, каталазы при сохранении низкого 
содержания G-SH и SH-групп. Установлено, что изменения окислительного 
гомеостаза по своей длительности превышают клиническое течение 
заболевания, существующие схемы консервативной терапии не позволяют 
устранить явления оксидативного стресса.  
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В настоящее время острый холецистит (ОХ) является одним из наиболее 
распространенных острых хирургических заболеваний органов брюшной 
полости (2,26,27). Несмотря на совершенствование хирургической тактики, 
уровень летальности и количество послеоперационных осложнений при 
данной патологии достаточно высоки, прежде всего у лиц пожилого и 
старческого возраста (3,16). По мнению ряда авторов, одной из причин 
летальных исходов после операций на желчевыводящих путях является 
нарушение компенсаторных механизмов гомеостаза, развитие и 
прогрессирование синдрома эндогенной интоксикации (ЭИ) (21,29,35,36).  
Существенным фактором, влияющим на развитие ЭИ, независимо от 
этиологии последней, является активация свободнорадикальных процессов и, 
в первую очередь, перекисного окисления липидов (ПОЛ) (6,22). ПОЛ-
наиболее активный из процессов свободнорадикального окисления, 
протекающих в клетке (4). Биологическая значимость процессов ПОЛ 
проявляется в обновлении состава и поддержании свойств биомембран, 
регуляции их проницаемости, активности мембраносвязанных ферментов, 
синтезе биологически активных веществ (1,5). ПОЛ-сложный 
многостадийный процесс, имеющий каскадный характер, которому присуща 
разнообразная природа образующихся продуктов (1,5,6). Некоторые из 
продуктов ПОЛ, в том числе и малоновый диальдегид (МДА)-один из 
маркеров активности этого процесса, являются высокотоксичными для 
клеток организма (38). Интенсификация ПОЛ в условиях патологии вносит 
существенный вклад в развитие ЭИ (1). Буфером, препятствующим переходу 
ПОЛ из физиологического в патологическое, служит многокомпонентная 
многоуровневая саморегулирующаяся антиоксидантная система организма 
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(АОС) (1,5,6,8,9). Систему антиоксидантной защиты организма подразделяют 
на первичную и вторичную. Первичная АОС, представленная ферментами, 
неферментными белками и низкомолекулярными соединениями, ослабляет 
реакции инициации свободнорадикального окисления, уменьшая 
концентрации свободных радикалов. Вторичная АОС направлена на 
улавливание уже образовавшихся радикалов и прерывает реакции окисления 
на ранних стадиях. (1). Систему АОС подразделяют также на 
ферментативную и неферментативную. В ферментативную АОС входят: 
супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидазы, глутатионредуктаза, 
глутатионтрансферазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, церулоплазмин. 
Неферментативная АОС включает различные по химическому строению и 
свойствам соединения (глутатион, аскорбат, небелковые SH-соединения, a-
токоферол, витамин А, каротиноиды и др.) (1,8,9,10).Усиление 
свободнорадикальных процессов в условиях патологии приводит к 
нарушению существующего в физиологических условиях баланса между 
анти-и прооксидантными системами, т.е. к возникновению окислительного 
стресса. Последний является патогенетической основой изменения 
проницаемости клеточных мембран, функционирования мембраносвязанных 
ферментов и, в конечном итоге, приводит к тяжелым нарушениям клеточного 
метаболизма и существенным изменениям гомеостаза (5,23). Роль 
свободнорадикальных процессов в патогенезе ряда патологических 
состояний, в том числе воспалительных заболеваний органов брюшной 
полости не вызывает сомнений (7, 28, 30). Поэтому необходимость 
диагностики и возможность коррекции окислительного стресса в целях 
уменьшения ЭИ у больных хирургического профиля имеют принципиальное 
значение в условиях современной клиники.  
Исследования, посвященные состоянию окислительного гомеостаза у 
больных ОХ немногочисленны. Так, имеющиеся в литературе данные 
свидетельствуют, что у больных ОХ в сыворотке крови повышается 
содержание продуктов ПОЛ – диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида, а также снижается содержание a-токоферола, 
супероксиддисмутазы и каталазы (12,18,28). Показано, что использование 
антиоксидантов-a-токоферола, унитиола, кверцетина, эмоксипина в 
комплексной терапии у больных ОХ оказывает терапевтический эффект 
(17,28). Отсутствие в доступной нам литературе достаточного количества 
данных не позволяет составить целостного представления о 
функционировании системы ПОЛ-АОС у больных ОХ при различных 
вариантах клинического течения процесса, в динамике пред-и 
послеоперационного периода. Недостаточно изучено состояние основных 
звеньев неферментативной АОС, нет сведений о наиболее уязвимых 
составляющих в системе антиоксидантной защиты при билиарной патологии. 
Не указаны наиболее информативные показатели АОС, которые могут быть 
использованы для объективной оценки эффективности современных 
антиоксидантных препаратов в комплексной терапии больных ОХ.  
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В соответствии с изложенным выше, целью предпринятого нами 
исследования явилось изучение интенсивности перекисного окисления 
липидов, а также состояния ряда звеньев ферментативной и 
неферментативной АОС у больных ОХ в динамике пред-и 
послеоперационного периода.  
Материал и методы  
Обследовано 42 больных, поступивших в 10 ГКБ г. Минска с диагнозом 
острый холецистит. Длительность заболевания составила от 6 до 48 часов. В 
зависимости от эффективности консервативного лечения все больные были 
разделены на 2 клинические группы. В 1-ю группу вошли 20 больных, 
консервативное лечение у которых привело к регрессу клинических 
симптомов. Из них 14 человек были выписаны без операции, а 6 
прооперированы в отсроченном порядке. У этих пациентов при 
морфологическом исследовании желчного пузыря не было выявлено 
деструктивных изменений. 2-ю группу составили 22 человекa, у которых 
консервативная терапия оказалась неэффективной, и им через 48-72 часа от 
поступления в клинику было выполнено оперативное вмешательство. У всех 
пациентов данной группы при гистологическом исследовании были 
выявлены деструктивные изменения в стенке желчном пузыре. Контрольную 
группу составили 15 практически здоровых доноров.  
Определение показателей ПОЛ и АОС производилось в день поступления, 
перед операцией или на 2-3 сутки пребывания в стационаре, а также после 
операции-на 2-3-и и 7-8-е сутки.  
Интенсивность ПОЛ оценивали по уровню накопления малонового 
диальдегида (МДА). Содержание МДА в гемолизатах крови проводили по 
методу (32). Состояние АОС оценивали по активности супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы, глутатионредуктазы (ГР), содержанию глутатиона 
восстановленного (G-SH) и свободных SH-групп. Активность СОД в 
гемолизатах крови определяли методом (39 ) в модификации (31 ), 
активность каталазы – методом (19), активность G-SH в гемолизатах – по 
реакции с аллоксаном при длине волны 305 нм (20), ГР в гемолизатах-
методом (34), содержание свободных SH-групп в гемолизатах методом (40). 
Статистическую обработку результатов проводили с применением пакета 
прикладных программ MS Excel и «Statistica 6.0 for Windows», достоверность 
различий показателей оценивалась с использованием критерия Стьюдента 
при уровне значимости р < 0,05. Результаты исследования количественных 
параметров в группах cравнения представлены в виде M±m, где М-средняя 
арифметическая, m-стандартная ошибка средней.  
Результаты и обсуждение  
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Рис. Содержание МДА в гемолизатах крови больных острым холециститом  
Примечание: А – 1-я группа, Б – 2-я группа;  
* – достоверно по сравнению с контролем при р<0,05;  
# – достоверно по сравнению с предыдущим измерением при р<0,05.  
Как видно из данных рисунка, у всех больных ОХ при поступлении в 
стационар отмечалось статистически достоверное повышение содержания 
МДА в гемолизатах крови по сравнению с контролем, что согласуется с 
имеющимися в литературе данными (29) и свидетельствует об 
интенсификации процессов перекисного окисления липидов у больных ОХ. 
Несмотря на проводимую консервативную терапию, у всех больных 1-й 
группы на 2-3 сутки пребывания в стационаре сохранялся повышенный 
уровень МДА, превышающий контрольный на 72,2%. На 4-5 сутки 
пребывания в стационаре содержание МДА практически не изменилось 
(169% от уровня контроля). У больных 2-й группы несмотря на проводимую 
в течение 48-72 час. консервативную терапию, отмечалось нарастание уровня 
МДА от 136,1% по сравнению с контрольным при поступлении, до 196,2%. В 
раннем послеоперационном периоде, на 2-3 сутки, у пациентов 2-й группы, 
отмечался повышенный уровень МДА, составляющий 186,0% от уровня 
контроля. Содержание МДА в послеоперационном периоде достоверно 
снижалось лишь к 7-м суткам, оставаясь, тем не менее, выше нормы на 
64,0%.  
Развитие окислительного стресса во многом определяется соотношением 
между прооксидантной и антиоксидантной системами. Как известно, СОД-
первый барьер в системе ферментативной АОС, катализирующий реакции 
дисмутации активных супероксидных радикалов с образованием перекиси 
водорода и воды. Синергистом СОД является каталаза, препятствующая 
накоплению продуктов этой реакции и разлагающая перекись водорода на 
молекулы кислорода и воды. Между активностями этих ферментов 
существует определенная взаимосвязь (24).  
Как видно из представленных в табл.1 данных, при поступлении больных ОХ 
в стационар накопление продуктов ПОЛ сопровождалось статистически 



 5

достоверным снижением активности СОД-до 79,2% и 80,0% от уровня 
контроля у больных 1-й и 2-й группы соответственно, а также 
незначительным-каталазы. На 2-3 сутки пребывания в стационаре у больных 
1-й группы активность этих ферментов не изменилась, но на 4-5 сутки было 
отмечено повышение активности каталазы. У больных 2-й группы 
нарастание уровня МДА на 2-3 сутки пребывания в стационаре 
сопровождалось адаптивным увеличением активности каталазы. В раннем 
послеоперационном периоде отмечалась статистически достоверная 
депрессия активности СОД (до 57,9% от уровня контроля) и снижение 
активности каталазы. На 7-8 сутки послеоперационного периода активность 
каталазы повышалась, в то время как активность СОД составляла лишь 
66,2% от контрольного уровня (р<0,0).  
Таблица 1  
Динамика изменений активности каталазы и СОД в гемолизатах крови 
больных острым холециститом (М±м)  

 
Примечание: * – достоверно по сравнению с контролем при р<0,05;  
# – достоверно по сравнению с предыдущим измерением при р<0,05.  
Ключевым звеном неферментативной АОС считается восстановленный 
глутатион (G-SH). Функции G-SH многообразны: восстановление 
дисульфидных связей, влияние на активность ферментов и ряда белков, 
поддержание барьерных функций мембран, влияние на синтез белков и 
нуклеиновых кислот (13). Доказаны не только антиоксидантные, но и 
противовоспалительные эффекты G-SH (37). Уровень G-SH поддерживается 
ГР, восстанавливающей окисленный глутатион в реакции с НАДФН (11). 
Синтез G-SH требует участия небелковых низкомолекулярных SH-
соединений, что в значительной степени определяет их антиоксидантные 
свойства (8). По мнению В.И.Кулинского (14) в настоящее время вопрос о 
влиянии заболеваний желчного пузыря на систему глутатиона крови 
практически не изучен.  
Нами установлено, что у всех больных ОХ уже при поступлении в стационар 
содержание G-SH и активность ГР в эритроцитах были достоверно снижены. 
Так, содержание G-SH составляло 57,8% и 59,2%, а активность ГР-61,2% и 
65,07% от уровня контроля в 1-й и 2-й группах соответственно (табл 2). Эти 
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данные согласуются с имеющимися в литературе сведениями о снижении 
уровня G-SH и активности его ферментов в эритроцитах больных ОХ (25). 
Предполагается, что снижение содержания G-SH и активности ГР в 
эритроцитах является реакцией на оксидативный стресс (14). Нами отмечено 
также и статистически достоверное снижение содержания свободных SH-
групп в крови всех больных-до 87,6% и 86,5% от уровня контроля у больных 
1-й и 2-й группы (табл 2).  
Таблица 2  
Динамика изменений содержания ГР, G-SH и SH-групп в гемолизатах крови 
больных острым холециститом (М±м)  

 
Примечание: * – достоверно по сравнению с контролем при р<0,05;  
# – достоверно по сравнению с предыдущим измерением при р<0,05.  
У больных 1-й группы 2-3 сутки пребывания в стационаре характеризовались 
дальнейшим снижением активности ГР (до 45,6% по сравнению с контролем) 
и сохранением низкого содержания G-SH и SH-групп (60,04% и 91,0% от 
контрольного уровня). На 4-5 сутки пребывания в стационаре у больных этой 
группы наблюдалось повышение показателей активности ГР и содержания 
G-SH по сравнению с предыдущим измерением, которые, тем не менее, 
оставались достоверно ниже уровня контроля (табл 2).  
У больных 2-й группы предоперационная подготовка в течение 2-3 суток 
сопровождалась дальнейшим падением активности ГР (до 48,9% от уровня 
контроля), а также сохранением сниженных уровней G-SH и SH-групп. В 
раннем послеоперационном периоде нами отмечено существенное снижение 
активности ГР и содержания G-SH как по сравнению с контролем (до 41,2% 
и 57,8 %), так и по сравнению с предоперационным уровнем. На 7-8 сутки 
после операции активность ГР и содержание G-SH повысились до 58,9% и 
69,2% соответственно, оставаясь, тем не менее, достоверно ниже 
контрольного уровня. Содержание SH-групп в послеоперационном периоде 
оставалось сниженным и составляло 87,5% от уровня контроля (табл 2).  
Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют, что у больных 
ОХ развивались выраженные изменения гомеостаза, проявляющиеся 
накоплением продуктов ПОЛ и снижением активности показателей АОС. 
Независимо от клинического течением заболевания и несмотря на 
проводимую консервативную терапию первые 2-3 сутки пребывания в 
стационаре характеризовались дальнейшим нарушением баланса ПОЛ-АОС 
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и усугублением окислительного стресса. Позднее, на 4-5 сутки пребывания в 
стационаре у больных с регрессирующим холециститом активность ПОЛ 
сохранялась, но, вместе с тем, уже наблюдалась активация как 
ферментативных, так и неферментативных механизмов антиоксидантной 
защиты. У больных с прогрессирующим холециститом оперативное 
вмешательство в значительной степени усугубляло нарушения 
окислительного гомеостаза, что проявлялось выраженным снижением 
активности ферментативного звена АОС-ГР, СОД и каталазы при сохранении 
сниженных уровней G-SH и SH-групп. Полученные данные подтверждают 
высказанное в литературе мнение о том, что оперативное вмешательство 
активирует окислительный стресс, снижая резервные возможности АОС, и 
усугубляет, таким образом, эндогенную интоксикацию (15, 33, 41). 
Выраженная активация изученных компонентов АОС и соответствующее 
снижение интенсивности ПОЛ отмечено нами лишь на 7-8 сутки после 
операции. Обращает на себя внимание тот факт, что изменения 
окислительного гомеостаза по своей длительности превышают длительность 
отклонений от нормы большинства гематологических и биохимических 
показателей. Представленные данные, на наш взгляд, свидетельствуют о 
целесообразности направленной медикаментозной коррекции 
окислительного гомеостаза у больных ОХ в ходе проводимого лечения.  
Следует отметить, что проведенный анализ исследованных показателей АОС 
выявил наличие общих тенденций в динамике изменений изученных 
компонентов этой системы в условиях острого воспаления желчного пузыря. 
Этот факт, на наш взгляд, позволяет судить об активности антиоксидантной 
системы, исследуя наиболее информативные параметры. Полученные нами 
данные свидетельствуют, что к числу последних у больных ОХ относятся 
СОД, G-SH и ГР.  
Выводы  
1. У больных ОХ наблюдаются выраженные изменения в системе ПОЛ-АОС, 
проявляющиеся накоплением в крови МДА-маркера перекисного окисления 
липидов, а также снижением активности ферментативных (ГР, СОД, 
каталаза) и неферментативных составляющих АОС (G-SH, SH-группы).  
2. Независимо от клинического течением заболевания и несмотря на 
проводимую консервативную терапию в течение первых 2-3 суток 
пребывания в стационаре у больных ОХ наблюдается дальнейшее нарушение 
баланса ПОЛ-АОС: накопление продуктов ПОЛ и выраженная депрессия 
изученных показателей АОС, что свидетельствует о несостоятельности 
антиоксидантной защиты и развитии окислительного стресса.  
3. Оперативное вмешательство оказывает влияние на равновесие ПОЛ-АОС, 
существенно снижая активность изученных ферментов АОС-ГР, СОД и 
каталазы. Указанные изменения, a также сниженное содержание G-SH и SH-
групп сохраняются на протяжении всего послеоперационного периода.  
4. Однонаправленность изменений различных звеньев АОС позволяет 
выделить наиболее информативные ее показатели, использование которых 
может быть целесообразно при мониторинге течения заболевания, оценке 
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эффективности антиоксидантной терапии. У больных ОХ наиболее 
информативными параметрами являются: активность ГР, СОД, содержание 
G-SH.  
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