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Сохраняющаяся тенденция возрастания часто-
ты заболеваний гепатопанкреатобилиарной зоны, 
осложняющихся холестазом, высокие показатели 
летальности больных с механической желтухой 
обуславливают необходимость тщательного изуче-
ния всех аспектов этой формы хирургической 
патологии.

Механическая желтуха (МЖ) — тяжелое пато-
логическое состояние, обусловленное наличием 
препятствий оттоку желчи из желчевыводящих 
путей. Летальность при данной патологии дости-
гает от 15 до 30 % из-за часто возникающих ослож-
нений (клеточно-печеночной недостаточности, 
токсического шока и др.) [4].

Многие клиницисты уделяют большое внима-
ние изучению иммунной  компетентности организ-
ма в возникновении осложнений при МЖ. С уче-
том роли местного и общего воспаления в развитии 

препятствия оттоку желчи функция клеток иммун-
ной системы заключается в ликвидации данной 
проблемы. Воздействие патофизиологических фак-
торов, влияющих на иммунную систему, приводит 
к развитию иммунной недостаточности, которая 
проявляется как цитокиновой дисрегуляцией, так и 
нарушением функционирования клеточной, гумо-
ральной и фагоцитарной систем иммунитета.

В настоящее время накоплен обширный фак-
тический материал относительно роли цитокинов 
с разными функциональными свойствами при 
хронических прогрессирующих заболеваниях 
печени [9, 11, 12, 14, 15]. Цитокины представляют 
собой регуляторные белки, продуцируемые клет-
ками разного типа, которые регулируют процессы 
иммуногенеза и воспаления. В организме они 
тесно связаны между собой и образуют так назы-
ваемую цитокиновую цепь, в пределах которой 
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проявление биологического действия отдельных 
цитокинов существенно модифицируется [6 — 8]. 
Некоторые цитокины вовлекают в процесс воспа-
ления разные типы иммунокомпетентных клеток, 
связанных с печеночным синусоидом, — синусои-
дальные, или непаренхиматозные (эндотелиаль-
ные), звездчатые и купферовские клетки. Эти 
клетки — важная составляющая системы монону-
клеарных фагоцитов [3]. Известно, что цитокины 
участвуют в регуляции воспалительной реакции 
ткани печени, апоптоза и некроза ее клеток, раз-
витии холестаза и фиброза [5]. Повреждение пече-
ночной ткани с развитием фибротических и 
некротических изменений связано с воспалитель-
ными изменениями в ткани органа и уровнем про-
дукции провоспалительных цитокинов [10]. При 
прогрессировании хронического процесса и фор-
мировании цирроза отмечается более высокий 
уровень ряда цитокинов, что позволяет использо-
вать эти показатели для оценки степени тяжести и 
прогнозировании течения болезни [2, 13].

Многими клиницистами доказано, что фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α) с одной стороны 
активирует гепатоциты в процессе регенерации 
печени, с другой — стимулирует развитие пече-
ночной недостаточности. Повышение концентра-
ции цитокинов типа ФНО-α и интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) и ИЛ-6 отмечено у больных с разными 
заболеваниями, что напрямую связано с неблаго-
приятным течением заболевания и прогнозом 
[16]. В литературе имеются единичные сообщения 
об исследовании продукции этих цитокинов в 
процессе хирургических вмешательств [2, 3], что 
может иметь принципиально важное значение для 
прогноза развития послеоперационных осложне-
ний и возможности их коррекции.

Цель работы — изучить особенности измене-
ний содержания цитокинов интерлейкина-6 и 
фактора некроза опухоли α во взаимосвязи с дина-
микой биохимических показателей на модели экс-
периментальной механической желтухи у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проводили 
натощак на 30 белых крысах линии Вистар обоих 
полов массой 180 — 220 г. Метки и индивидуальные 
номера животных регистрировали в протоколах 
лабораторных испытаний. Животных содержали в 
стандартных условиях вивария (температура воз-
духа — (22 ± 2) °C, светлый/темный цикл 12/12 ч, 
неограниченное потребление  корма и воды). Все 
исследования проведены согласно Конвенции 
Совета Европы об охране позвоночных животных, 
используемых в экспериментах и других научных 
целях от 18.03.1986 г.

Модель МЖ создавали перевязкой внепанкреа-
тического участка общего желчного протока (опыт-
ная группа, n = 25). Крысам под общей анестезией 
проводили срединную лапаротомию, органы брюш-

ной полости сдвигали и выделяли общий желчный 
проток, который перевязывали двумя лигатурами 
4-0, после этого органы брюшной полости аккурат-
но возвращали в прежнее положение и проводили 
послойное ушивание операционной раны.

Группа из 5 животных была контрольной.
Животных опытной группы распределили на 

пять подгрупп по 5 крыс в каждой в зависимости 
от срока забора крови для биохимических иссле-
дований (1, 3, 7, 10 и 15-е сутки после моделирова-
ния МЖ).

Биохимические параметры крови (общий 
билирубин, общий белок, щелочная фосфатаза 
(ЩФ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), γ-глу та-
мил транспептидаза (ГГТП)) изучали с помощью 
наборов реагентов по общепринятым методикам. 
Содержание ИЛ-6 и ФНО-α определяли иммуно-
ферментным методом с помощью набора 
ЗАО «Вектор-Бест» в диапазоне концентраций: 
ИЛ — 5,6 — 300 пг/мл, ФНО-α — 0 — 250 пг/мл на 
аппарате Bioskreen-MS-2000.

Полученные цифровые данные обрабатывали 
методом вариационной статистики, с использова-
нием критерия Ван-дер-Вардена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После перевязки общего желчного протока 
наблюдали многократное повышение уровня 
билирубина, АСТ, ЩФ, ГГТП и изучаемых цито-
кинов (таблица). Так, уже в первые сутки содержа-
ние билирубина в сыворотке крови возросло в 2 
раза, по мере увеличения длительности холестаза 
оно повышалось и к 15-м суткам заболевания в 
13,2 раза превысило норму (р < 0,01). Сходную 
картину наблюдали в отношении активности ЩФ 
и АСТ. Механизм повышения данных показателей 
связан с усилением синтеза фермента в гепатоци-
тах и поступлением их в сыворотку через плазма-
тическую мембрану клеток. Интересно, что содер-
жание обоих показателей увеличивались вплоть до 
10-х суток, достигая значений, превышающих 
норму в 4,1 раза (АСТ) и 2,3 раза (ЩФ) (р < 0,01), 
а к 15-м суткам резко снижалось и превышало 
норму уже в 1,6 и 1,4 раза соответственно. Подоб-
ная динамика биохимических показателей объяс-
няется глубокими нарушениями функций печени. 
Развившийся холестаз резко сказывается на 
белоксинтезирующей функции печени. Отмечено 
существенное нарушение синтеза белка, наиболее 
выраженное к 7-м суткам — продукция белка сни-
зилась на 57 % по сравнению с нормой.

При анализе активности ИЛ-6 и ФНО-α в 
сыворотке крови экспериментальных животных 
зафиксировано значительное повышение их уров-
ня по сравнению с контрольной группой. Концен-
трация этих цитокинов в крови возрастала по мере 
увеличения продолжительности моделированной 
МЖ и достигла максимального значения у ИЛ-6 к 
7-м суткам (в 18,2 раза выше нормы), а у ФНО-α — 
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уже к 3 суткам (в 4,6 раза выше нормы). Это можно 
объяснить тем, что при воспалительном процессе 
происходит активация выработки провоспали-
тельных цитокинов. Как и в случае с ферментами, 
после достижения максимальной концентрации в 
дальнейшем происходит некоторое снижение их 
уровня. К 15-м суткам от начала эксперимента 
содержание ИЛ-6 превышало показатель кон-
трольной группы в 5,4 раза (р < 0,001), a ФНО-α — 
на 45,9 % (р < 0,05). Это объясняется истощением 
иммунной системы, выраженной потерей гепато-
цитов вследствие некроза или апоптоза, что совпа-
дает с мнением других исследователей.

Таким образом, установлено, что при модели-
ровании МЖ в эксперименте у крыс на фоне 
постоянного нарастания уровня билирубина про-
исходит изменение содержания ЩФ и АСТ, а 
также цитокинов, которое носит двухфазный 
характер — вначале повышение, а по мере увели-
чения длительности заболевания — снижение.

ВЫВОДЫ

При создании механической желтухи у экспе-
риментальных животных увеличивалась концен-

трация исследуемых цитокинов, что указывает на 
то, что воспалительный процесс, развивающийся 
при данной патологии, сопряжен с цитокинопос-
редуемыми иммунологическими процессами. Об 
этом свидетельствуют данные об увеличении кон-
центрации ФНО-α на 45,9 %, а ИЛ-6 — в 5,4 раза 
по сравнению с нормой к 15-м суткам после обту-
рации желчного протока.

Наблюдаемая динамика изменений уровня 
изучаемых цитокинов свидетельствует о зависи-
мости дисбаланса этих показателей от длительно-
сти механической желтухи. Так, если в первые 
сутки развития обтурационной желтухи значение 
ФНО-α составляло (4,66 ± 0,23) пг/мл, а ИЛ-6 — 
(0,746 ± 0,149) пг/мл, то к 3-м суткам оно достига-
ло максимальной величины, увеличившись в 4,6 и 
18,2 раза соответственно. В дальнейшем происхо-
дило некоторое снижение их уровня, хотя значе-
ния превосходили норму в 1,5 и 5,4 раза.

Взаимосвязь между значениями биохимиче-
ских показателей и уровнем активности цитоки-
нов позволяет использовать значения последних в 
качестве критериев для оценки интенсивности 
гибели гепатоцитов.

Т а б л и ц а
Биохимические показатели сыворотки крови и содержание цитокинов  

в модели экспериментальной механической желтухи у крыс

Показатель 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки 15-е сутки Контрольная 
группа

Билирубин, мкм/л
12,8 ± 1,3
1,3 — 9,3*

45,1 ± 4,1
30,6 — 56,0*

57,5 ± 6,9
35,4 — 78,2*

65,7 ± 6,5
46,8 — 85,6*

82,0 ± 6,4
62,1 — 101,9*

6,2 ± 0,6
4,5 — 7,8

Общий белок, г/л
54,5 ± 2,6

46,1 — 60,2*
44,6 ± 3,4

34,2 — 55,3*
35,1 ± 3,2

24,8 — 45,1*
36,3 ± 3,1

26,4 — 45,9*
59,7 ± 3,4

49,3 — 69,9*
81,7 ± 3,9
69,2 — 90,3

АСТ, усл. ед.
508,8 ± 19,5

432,1 — 537,9*
644,7 ± 24,2

566,4 — 702,5*
695,0 ± 37,9

615,4 — 702,5*
739,6 ± 63,0

541,2 — 938,8*
287,7 ± 26,2

237,5 — 383,2*
179,3 ± 7,5

164,5 — 206,2

ЩФ, усл. ед.
768,6 ± 36,1

693,7 — 868,8*
937,6 ± 27,9

863,4 — 993,7*
1060,0 ± 71,7
911,2 — 1241*

1260,0 ± 92,4
981,0 — 1557,0*

760,8 ± 30,3
668,0 — 853,4*

542,6 ± 55,2
359,2 — 667,4

ГГТП, ед./л 
21,4 ± 1,5

18,3 — 26,2*
33,8 ± 1,4

28,9 — 36,2*
37,5 ± 2,2

28,9 — 36,2*
47,5 ± 3,3

36,7 — 57,1*
54,1 ± 3,1

44,6 — 63,6*
2,5 ± 0,2
1,9 — 3,2

ФНО-α, пг/мл
17,5 ± 1,39
14,7 — 22,4*

21,3 ± 1,13
19,3 — 25,6*

18,88 ± 2,43
11,2 — 26,5*

10,3 ± 1,44
5,8 — 14,9*

6,8 ± 0,65
 4,8 — 8,9**

4,66 ± 0,23
4,09 — 5,23

ИЛ-6, пг/мл
6,5 ± 0,4

5,15 — 7,51*
9,3 ± 0,4

8,1 — 10,3*
13,6 ± 3,4
3,4 — 24,5*

7,6 ± 1,3
4,8 — 12,7*

4,1 ± 0,6
2,2 — 6,1*

0,7 ± 0,1
0,5 — 1,2

Статистическая значимость различий с показателями контрольной группы: * р < 0,01; ** p < 0,05.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ВМІСТУ ЦИТОКІНІВ ІЛ-6 І ФНП-α  
У КРОВІ З БІОХІМІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ  
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ МЕХАНІЧНІЙ ЖОВТЯНИЦІ
Мета роботи — вивчити особливості змін вмісту цитокінів інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і фактора некрозу пухлин α (ФНП-α) у 

взаємозв’язку з динамікою біохімічних показників крові на моделі експериментальної механічної жовтяниці у щурів.
Матеріали і методи. Експериментальні дослідження проведено на 30 білих щурах лінії Вістар. Модель механічної жовтя-

ниці створювали перев’язкою позапанкреатичної ділянки загальної жовчної протоки під наркозом (дослідна група, n = 25). 
Група з 5 тварин була контрольною. Вивчали біохімічні показники крові (загальний білірубін, загальний білок, лужна фос-
фатаза, аспартатамінотрансфераза, γ-глутамілтранспептидаза), а також ІЛ-6 і ФНО-α.

Результати та обговорення. При створенні механічної жовтяниці в експериментальних тварин збільшувалася концентра-
ція досліджуваних цитокінів, що свідчить про те, що запальний процес, який розвивається за цієї патології, пов’язаний з 
цитокінопосередковуваними імунологічними процесами. Динаміка змін рівня досліджуваних цитокінів свідчить про залеж-
ність дисбалансу цих показників від тривалості механічної жовтяниці.

Висновки. Динаміка змін досліджуваних показників свідчила як про їх взаємозалежність, так і про залежність їх вмісту від 
тривалості захворювання. Взаємозв’язок між значеннями біохімічних показників і рівнем активності цитокінів дає змогу 
використовувати значення останніх як критерії для оцінки інтенсивності загибелі гепатоцитів.

Ключові слова: механічна жовтяниця, імунна система, цитокіни.
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INTERRELATION OF THE MAINTENANCE OF CYTOKINES IL-6 AND TNFα  
IN BLOOD WITH BIOCHEMICAL INDICATORS  
AT EXPERIMENTAL OBSTRUCTIVE JAUNDICE
The aim — to study changes in cytokines IL-6 and TNFα rate in interrelation with biochemical indicators dynamics on experimental 

obstructive jaundice rat model.
Materials and methods. Experimental researches were conducted on 30 white Wistar line rats. The model of obstructive jaundice was 

created by extra pancreatic site of the general bilious canal bandaging under anesthesia. The animals were divided into 2 groups. 1 Group 
(n = 5) was control. The animals’ bile duct in 2 group (experimental) (n = 25) was tied in order to create an obstructive jaundice model. 
blood biochemical parameters total bilirubin, total protein, alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST) 
gammaglutamiltranspeptidase (GGT) were studied. In addition, IL-6 and TNFα rate were determined.

Results and discussion. The changes dynamics of the indicators testified both of their interdependence, and their dependence on disease 
duration. In addition, the level of cytokines activity was noted to be the benchmark for measuring the intensity of the hepatocytes death.

Conclusions. At creation of an obstructive jaundice on experimental animals, the concentration of studied cytokines were increasing, 
that indicates that the inflammatory process developing at this pathology is attended with depended on cytokynes immunological 
processes. The observed cytokines level dynamics changes testifies the dependence of the indicators misbalance on obstructive jaundice 
duration. The interrelation between the biochemical indicators values and cytokines activity level gives an opportunity to use last values 
as the criteria for the hepatocytes death’s intensity assessment.

Key words: obstructive jaundice, the immune system, cytokines.
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