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Желтуха как доброкачественного, так и злокачественного генеза характеризуются 

снижением уровня триптофана и повышением – 5-окситриптофана в плазме, 
торможением декарбоксилирования ароматических аминокислот, причём в группе 
больных механической желтухой злокачественного генеза торможение 
декарбоксилирования более выражено. При желтухе доброкачественного генеза в 
плазме крови уровень 3-метокси-4-оксифенилэтиленгликоля достоверно ниже, чем 
при желтухе злокачественного происхождения, а повышение уровня 5-
оксииндолуксусной кислоты в плазме характерно только для последней группы 
больных. Возможно, данное наблюдение может послужить критерием диагностики 
механической желтухи.  
 
M.I.Mileshko, Ye.M.Doroshenko  
Plasma and bile biogenic amines and relative compounds in patients with extrahepatic 
cholestasis of various genesis  
All patients showed low plasma levels of tryptophan and high – of 5-hydroxytryptophan, 
decrease of the rate of decarboxylation of aromatic amino acids, which was stronger in 
patients with jaundice of malignant nature. Plasma level of 3-methoxy-4-
hydroxyphenylethylene glycol was significantly lower in patients with benign process. 
Increased level of 5-hydroxyindoleacetic acid in plasma (compared to control) was observed 
in the latter group of patients only. The observations above can contribute in distinguishing 
between benign and malignant nature of mechanical jaundice.  
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Актуальность исследования обмена биогенных аминов и родственных им 
соединений у больных механической желтухой различного генеза определяется 
ростом заболеваемости, и не всегда удовлетворительными результатами лечения 
данной группы больных. Несмотря на некоторую тенденцию к снижению, 
послеоперационная летальность при внепечёночном холестазе остаётся высокой и 
составляет по данным разных авторов от 3,2% до 7,2% [2,6?.  

Причины возникновения внепеченочного холестаза многообразны. Известно, что 
примерно у 60% пациентов причиной этой патологии являются доброкачественные 
поражения внепеченочных желчных ходов [3?. Согласно статистическим данным, 
обтурационную желтуху при калькулезном холецистите чаще всего вызывают камни 
желчных протоков, рубцовый стеноз большого сосочка двенадцатиперстной кишки 
(БСД) и индуративный панкреатит, сдавливающий дистальный отдел общего 
желчного протока. Холестаз, вызванный обтурацией желчных протоков опухолями, 
наблюдается у 40% больных [9?. Нарушая проходимость желчных протоков, эти 
заболевания ведут к застою желчи, желчной гипертензии и холемии [2,14?.  

В течение последних двух десятилетий во всем мире отмечается также рост 
заболеваемости раком панкреатодуоденальной зоны [4,9?.  
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По распространённости он составляет у мужчин и женщин примерно 4% и 5% 
соответственно от всей онкологической патологии [10,13,15?. В связи с поздней 
диагностикой, только 20% больных подвергается радикальному или паллиативному 
хирургическому вмешательству. У 2-8% больных возможно выполнить радикальное 
удаление опухоли, в остальных же случаях выполняется паллиативное оперативное 
пособие, заключающееся в дренировании желчных путей [13,15?.  

Печеночная недостаточность является одним из наиболее частых осложнений 
внепеченочного холестаза и основной причиной смерти этой категории больных [3?. 
Установить наличие печеночной недостаточности на ранней стадии не всегда удается. 
Широко используемые общепринятые методы обследования выявляют грубые 
нарушения функции печени, имеющие подчас необратимый характер [5]. Поиск и 
клиническая апробация специфических методов ранней диагностики печеночной 
недостаточности до ее клинических проявлений чрезвычайно актуален.  

Активация гормональных систем пищеварения является универсальной реакцией 
обеспечения адаптационно-компенсаторных процессов в желудочно-кишечном тракте 
[1,7].  

Известно, что при некоторых состояниях (язвенная болезнь, холестаз, 
оперативные вмешательства, стресс и др.) активация гормональных систем 
пищеварения может быть неадекватной как компенсаторно-приспособительная 
реакция и сама по себе приводить к развитию метаболического дисбаланса [8]. В 
частности, в настоящее время не вызывает сомнений вовлечение аминергических 
процессов в формирование расстройств печеночной гемодинамики, микроциркуляции, 
нарушений репарации и адаптации печени у больных внепеченочным холестазом, что 
и приводит в конечном счете к развитию печеночной недостаточности. Установлено 
снижение уровней серотонина и норадреналина при экспериментальном 
внепечёночном холестазе у собак, которое исчезало после устранения обтурации 
желчных ходов [11?.  

Естественным стимулятором освобождения серотонина из депо является пища и 
желчь, поступающая в желудочно-кишечный тракт [12]. Непосредственной же 
причиной освобождения серотонина является раздражение рецепторного аппарата Ес-
клеток целым комплексом химических и механических факторов, связанных с 
продвижением химуса. Благодаря этим и другим механизмам апудоциты очень тонко 
и точно реагируют на малейшие изменения среды путем усиления или уменьшения 
или прекращения функции [7, 12].  

Известно, что нарушение процессов декарбоксилирования аминокислот с 
образованием биогенных аминов является характерным признаком поражения печени 
различной этиологии. Формирование фонда биогенных аминов, а также их 
производных в физиологических жидкостях (кровь, желчь) практически не 
исследовалось в комплексе с результатами клинико-биохимического обследования 
пациентов, а для внепеченочного холестаза в доступной литературе такие данные 
практически отсутствуют.  

Очевидно, что наличие таких сведений позволило бы оптимизировать 
существующие для внепеченочного холестаза лечебно-диагностические программы, 
пред- и послеоперационную тактику устранения печеночной недостаточности. 
Интерпретация такого рода информации на основе современных методов 
статистического анализа и математического моделирования открывает перспективы 
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создания новых, патогенетически обоснованных методов диагностики и контроля 
эффективности лечения внепеченочного холестаза.  

Целью настоящего исследования явилось выяснение влияния внепечёночного 
холестаза различного генеза на уровни биогенных аминов и родственных соединений 
в плазме крови и желчи.  

Материал и методы  
Нами обследовано 40 больных механической желтухой различного генеза, 

находившихся на лечении в хирургическом отделении Центральной городской 
клинической больницы г. Гродно. Возраст больных составил от 20 до 87 лет. Мужчин 
было 18, женщин – 22.  

Больные разделены на группы:  
І группа – 25 человек с механической желтухой доброкачественного 

происхождения, (мужчин – 10, женщин – 15).  
ІІ группа – 15 человек с механическим холестазом в результате онкологических 

заболеваний (мужчин – 8, женщин – 7).  
Контрольной группой служили 31 практически здоровый человек (мужчин – 14, 

женщин – 17).  
Общее состояние больных I и II группы в день поступления, в подавляющем 

большинстве, расценивалось как средней тяжести и тяжелое. Тяжесть состояния 
зависела от давности существования желтухи, выраженности гипербилирубинемии и 
наличия сопутствующих заболеваний.  

Учитывая длительность существования желтухи, а также наличие у больных 
симптомов острой печёночной недостаточности в стадии субкомпенсации и 
декомпенсации оперативное вмешательство производилось в два этапа. На первом 
этапе была выполнена декомпрессия и санация билиарного тракта путем 
формирования холецистостомы. Второй этап (радикальная операция) выполнялся 
через 10-14 дней у 19 больных первой группы. У больных второй группы в результате 
распространённости патологического процесса выполнение радикальной операции 
было не возможно.  

У больных обеих групп кровь для исследования забирали через одни, пять и 
десять суток после формирования холецистостомы. Желчь отбиралась из дренажа в 
день забора крови, не более чем через 1 час после него. В день забора крови и желчи 
больным проводилось лабораторное обследование с применением общепринятых 
биохимических методов исследования, применяемых у больных с патологией 
гепатобилиарной системы.  

Кровь забиралась в гепаринизированные пробирки, плазму получали 
центрифугированием на холоду при 3000 об/мин в течение 15 мин и отбирали 
аспирацией, слой плазмы над эритроцитами (5 мм) не использовали. Пробы желчи и 
плазмы крови обрабатывали равным объемом 1М хлорной кислоты, содержащей 10 
мкМ ванилиновой кислоты (внутренний стандарт), 50 мг/л метабисульфита натрия в 
качестве антиоксиданта и 25 мг/л ЭДТА. Пробы центрифугировали 10 мин при 10000 
g, супернатанты немедленно отделяли отсасыванием и хранили при -18°С до анализа. 
Перед проведением анализа пробы повторно центрифугировали.  

Определение уровней биогенных аминов, их предшественников и метаболитов 
проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на 
хроматографической системе Agilent 1100, состоящей из градиентной системы подачи 
растворителя G1311A, ручного инжектора Rheodyne 7725 с петлей 20 мкл, термостата 
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колонок G1316A, детектора флуоресценции G1321A. Управление прибором и сбор 
данных осуществляли с помощью системы Agilent Chem Station 08.03.  

Разделение биогенных аминов и родственных соединений проводили с помощью 
ион-парной ВЭЖХ с детектированием по флуоресценции. Колонка 3х250 мм Separon 
SGX C18, 8 мкм (Элсико, Россия) термостатировалась при 27°С. Подвижная фаза: 0,1 
М KH2PO4, 0,017 M CH3COOH, pH 3,65; 180 мг/л гептилсульфоната натрия, 180 мг/л 
октилсульфоната натрия, 50 мг/л ЭДТА, 10% (об.) метанола. Скорость потока 0,5 
мл/мин. Детектирование: длина волны возбуждения 280 нм, излучения – 320 и 340 нм. 

Идентификация определяемых соединений и количественная обработка 
хроматограмм проводилась с использованием метода внутреннего стандарта. Для 
определения уровней триптофана, 5-окситриптофана, серотонина, 5-
оксииндолуксусной кислоты и внутреннего стандарта использовался сигнал с длиной 
волны излучения 340 нм, для определения остальных веществ – 320 нм. 
Идентификация веществ в пробах проводилась по совпадению времен удерживания, а 
также спектров флуоресценции на вершине пика при длине волны возбуждения 280 
нм с временами удерживания и спектрами флуоресценции соответствующих 
стандартов.  

Статистическая обработка данных (сравнение средних значений в группах с 
помощью t-критерия Стьюдента) проводилась с помощью программы Statictica 6.0.  

Результаты и их обсуждение  
Таблица 1  
Уровни биогенных аминов, их предшественников, метаболитов, (нмоль/л) и 

значения стандартных биохимических показателей в плазме крови больных 
механической желтухой после операции в зависимости от генеза желтухи (среднее ± 
средняя ошибка среднего)  

  
  

 
* p < 0,05 по отношению к контролю (группе больных без желтухи)  
# p < 0,05 по отношению к группе больных с желтухой доброкачественного генеза 
Таблица 2  
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Уровни биогенных аминов, их предшественников, метаболитов, в желчи больных 
механической желтухой после операции в зависимости от генеза желтухи, нмоль/л 
(среднее ± средняя ошибка среднего)  

  
  

 
* p < 0,05 по отношению к контролю (группе больных без желтухи)  
Из таблиц 1 и 2 следует, что у больных с желтухой доброкачественного генеза 

после операции отмечалось существенное снижение уровня триптофана (в 2,2 раза), 
серотонина (в 2,6 раза), адреналина (в 2,4 раза), норадреналина (в 3,4 раза), тирозина 
(в 2,8 раза) в плазме по сравнению с практически здоровыми людьми. В желчи 
наблюдалось значительное снижение содержания тирозина (в 3,7 раза). Тем не менее, 
уровень непосредственного предшественника серотонина – 5-окситриптофана в 
плазме у этих больных был достоверно повышен в 3,6 раза. Уровни исследованных 
метаболитов биогенных аминов не различались, за исключением основного 
метаболита дофамина - 3,4-диоксифенил-уксусной кислоты, который повысился в 
плазме в среднем в 116,8 раза, хотя эта величина характеризовалась большой 
вариабельностью. Также имело место снижение в 2,1 раза уровня метаболита 
норадреналина и адреналина - ванилилминдальной кислоты в желчи. Таким образом, 
следует отметить, что изменения в пуле производных триптофана при механической 
желтухе доброкачественного генеза имеют место и включают в себя: снижение уровня 
и соответственно доступности триптофана; активацию гидроксилирования 
триптофана; торможение декарбоксилирования 5-окситриптофана, а следовательно 
его накопление. Возможно снижение функциональной активности (синаптического 
выброса медиатора) дофаминовой и адреналиновой систем в целом.  

При наличии желтухи злокачественного генеза уровень 3-метокси-4-
оксифенилэтиленгликоля в плазме не имел достоверного отличия от такового у 
практически здоровых из-за большой вариабельности показателей, но в желчи был 
достоверно ниже в 6 раз. Подобно больным с доброкачественной желтухой, в плазме у 
них был снижен уровень тирозина (в 2,4 раза), адреналина (в 3 раза), норадреналина (в 
2,8 раза), триптофана (в 2,2 раза) и повышен – 5-окситриптофана в 6,4 раза. Однако, 
не было зарегистрировано достоверных различий в уровне серотонина, а уровень 5-
оксииндолуксусной кислоты, хотя был повышен в среднем 2,4 раза, но из-за 
вариабельности показателей не имел достоверности. Таким образом, желтуха 
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доброкачественного и злокачественного генеза характеризуются рядом общих 
особенностей обмена ароматических аминокислот: снижением уровня триптофана в 
плазме, торможением декарбоксилирования ароматических аминокислот. Причём в 
группе больных механической желтухой злокачественного генеза торможение 
декарбоксилирования более выражено, что определяется достоверно более высоким (в 
1,8 раза) уровнем 5-окситриптофана, чем у больных с холестазом доброкачественного 
генеза. Изменения уровней исследуемых показателей в желчи были значительно 
менее выраженными.  

Обращают на себя внимание значительно более высокие уровни основного 
метаболита дофамина - 3,4-диоксифенилуксусной кислоты как в плазме крови (в 116,8 
раза при желтухе доброкачественного генеза и в 151,7 раза при желтухе 
онкологического генеза), так и в желчи (в 77,7 раза при желтухе доброкачественного 
генеза и в 64,2 раза при желтухе онкологического генеза), по отношению к 
контрольным значениям. В плазме крови эти различия были достоверными. Это 
может объясняться торможением O-метилирования метаболитов катехоламинов 
(косвенно это подтверждает более низкие уровни ванилилминдальной кислоты (в 2,3 
раза) в плазме у больных механической желтухой онкологического генеза и в 2,1 раза 
в желчи – доброкачественного генеза), в результате чего концентрация 3,4-
диоксифенилуксусной кислоты может многократно возрастать. Неизменный уровень 
гомованилиновой кислоты позволяет считать, что синаптический выброс дофамина 
при этом не изменяется. Весьма большой разброс концентраций 3,4-
диоксифенилуксусной кислоты, особенно в желчи, однако, затрудняет практическое 
использование этого теста, снижая его диагностическую чувствительность, так как 
повышение уровня 3,4-диоксифенилуксусной кислоты имеет место не у всех больных. 

Данные стандартных биохимических показателей (общего билирубина, прямого 
билирубина, щелочной фосфатазы, аспартат-аминотрансферазы, аланин-
аминотрансферазы) у больных обеих групп достоверно отличались от значений 
контрольной группы (таблица 1) и были характерными для механической желтухи. 
Сравнение результатов лабораторных тестов свидетельствует, что при желтухе 
злокачественного генеза наблюдались достоверно более высокие уровни билирубина, 
что обусловлено большей длительностью желтухи.  

Сравнение данных в двух группах больных с желтухой показывает, что при 
желтухе доброкачественного генеза в плазме крови уровни 3-метокси-4-
оксифенилэтиленгликоля и 5-оксииндолуксусной кислоты достоверно ниже, чем при 
желтухе злокачественного происхождения.  

Из описанных выше изменений уровней биогенных аминов и родственных 
соединений следует, что повышение уровня 5-оксииндолуксусной кислоты в плазме 
характерно только для больных с желтухой в результате злокачественных 
заболеваний. Другие изменения: снижение уровня триптофана и повышение 5-
окситриптофана – характерны для обеих групп больных. Возможно, данное 
наблюдение может послужить критерием диагностики механической желтухи.  
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