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Актуальною проблемою сучас-
ної абдомінальної хірургії є жовчно-
кам’яна хвороба (ЖКХ). Вона посі-
дає провідне місце в структурі захво-
рювань органів черевної порожни-
ни [1]. ЖКХ часто ускладнюється по-
рушенням відтоку жовчі. Тривалість 
холестазу суттєво впливає на ефек-
тивність хірургічного лікування, на-
віть за умови застосування мініінва-
зивних технологій.

Доведено, що вже з моменту пов-
ної обтурації ЖКХ виникають за-
пальні, некробіотичні й дистрофічні 

процеси в печінці, що супроводжу-
ються прогресуванням ендогенної 
інтоксикації, процесів ліпідної пе-
роксидації і холестазу [2 – 4].

При декомпресії жовчовивідних 
шляхів відзначають посилення ура-
ження печінки з формуванням недо-
статності її функції [5]. 

В цих умовах виникають дистро-
фічно–некротичні зміни в печінці, 
що залежить від тривалості обтурації 
СЖП. Встановлено, що при деком-
пресії через 3–7 діб холестазу в пе-
чінці збільшується кількість ураже-

них гепатоцитів, максимальна – че-
рез 24 год. При декомпресії через 14 
діб деструктивно–некротичні змі-
ни в паренхімі печінки посилювали-
ся [6].

Проте, динаміка відновлення 
функціонального стану печінки піс-
ля декомпресії СЖП практично не 
вивчена. Немає даних про вплив на 
цей процес тривалості холестазу.

Метою дослідження було вивчен-
ня впливу декомпресії жовчовивід-
них шляхів на жовчоутворювальну і 
жовчовидільну функції печінки піс-
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ля експериментального холестазу 
різної тривалості.

Експерименти проведені на 151 
нелінійному білому щурі–самці ма-
сою тіла 200 – 220 г. Під наркозом ті-
опентал–натрієм в дозі 50 мг/кг з до-
триманням правил асептики і анти-
септики у дослідних тварин моде-
лювали обтураційну жовтяницю [7]. 
Здійснювали серединну лапарото-
мію, перев’язували СЖП монофіла-
ментною ниткою, що не розсмок-
тується (фірми GORETEX). У пер-
шій серії експериментів реканаліза-
цію СЖП проводили в нижній тре-
тині через 3 доби, у другій серії – че-
рез 7 діб, у третій серії – через 14 діб. 
Тварин повторно вводили у наркоз, 
виконували релапаротомію, пересі-
кали нитку, що сприяло відновлен-
ню відтоку жовчі. 

У кожній серії експериментів 
в умовах наркозу тіопентал–на-
трієм вивчали жовчоутворюваль-
ну і жовчовидільну функції печін-
ки. Катетеризували СЖП, забирали 
жовч протягом 2 год перед її рекана-
лізацією, а також через 1, 3, 7, 9, 14 і 
28 діб після неї.

В жовчі, відповідно до рекоменда-
цій [8], визначали питому швидкість 
жовчовиділення, концентрацію за-
гальних жовчних кислот і холесте-
ролу. 

Обчислювали холато–холестеро-
ловий індекс: співвідношення вмісту 
загальних жовчних кислот/холесте-
ролу як показник літогенності жов-
чі. В подальшому тварин виводили з 
експерименту методом тотального 
кровопускання з серця.

Під час роботи з лабораторни-
ми тваринами дотримували міжна-
родних вимог про гуманне ставлен-
ня до тварин відповідно до правил 
«Європейської конвенції з захисту 
хребетних тварин, яких використо-
вують з експериментальною та ін-
шою науковою метою» (Еuropean 
Convention, 1984).

Отримані цифрові дані обробля-
ли з використанням статистичних 
методів. Вірогідність відмінностей 
між дослідними і контрольною гру-
пами оцінювали з використанням 
програми Statistica («StatSoft, Inc.», 
США) на основі непараметричного 
критерію Манна–Уїтні.

Динаміка швидкості жовчовиді-
лення у тварин за різної тривало-
сті холестазу була різною. Так, на тлі 
3–добового холестазу показник че-
рез 1 добу після декомпресії СЖП 
порівняно з контролем збільшував-
ся на 29,3% (р < 0,05); через 3 доби 
– він зменшувався, проте на 16,6% 
перевищував такий у контролі (р < 
0,05); починаючи з 5–ї доби – нор-
малізувався та вірогідно не відріз-
нявся від показника в контрольній 
групі (р > 0,05). Після 7–добового 
холестазу декомпресія СЖП спри-
чиняла істотне зменшення швидко-
сті жовчовиділення впродовж пер-
ших 5 діб спостереження – відпо-
відно на 15,3, 13,2, 17,2 і 21,0%, по-
рівняно з такою в контрольній гру-
пі (р < 0,05). Починаючи з 7–ї доби, 
показник збільшувався і статистич-
но вірогідно не відрізнявся від та-
кого в контрольній групі (р > 0,05). 
Починаючи з 9–ї доби, він також пе-
ревищував рівень, зафіксований на 
висоті холестазу (р < 0,05).

Після 14–добового холестазу ка-
тетеризація СЖП супроводжува-
лася незначним виділенням жов-
чі. Швидкість жовчовиділення в усі 
строки спостереження після деком-
пресії СЖП виявилася статистично 
вірогідно меншою, ніж у контролі (р 
< 0,05). В динаміці відзначали збіль-
шення показника через 5 – 9 діб. В ці 
строки він навіть вірогідно переви-
щував такий на висоті холестазу (р < 
0,05), проте, починаючи з 14–ї доби, 
значно зменшувався.

Впродовж перших 5 діб після де-
компресії СЖП швидкість жовчови-
ділення у тварин за 3–добового хо-
лестазу була статистично вірогідно 
більшою, ніж у тварин за 7–добово-
го холестазу. Починаючи з 9–ї доби, 
відмінності між цими групами були 
статистично невірогідні (р > 0,05). 
Величина досліджуваного показни-
ка у тварин за 14–добового холеста-
зу в усі строки спостереження вия-
вилася істотно меншою, ніж в інших 
групах (р < 0,05).

Аналіз динаміки вмісту в жовчі за-
гальних жовчних кислот свідчив, що 
на висоті холестазу в усіх групах по-
казник був істотно меншим, ніж у 
контролі: після 3–добового холеста-
зу – на 43,8%, 7–добового – на 51,8%, 

14–добового – на 69,9% (р < 0,05). 
Після реканалізації СЖП показник 
збільшувався, у тварин за 3–добово-
го холестазу досягав рівня контролю 
через 5 діб (р > 0,05), за 7 – добово-
го – через 9 діб (р > 0,05). У тварин за 
14–добового холестазу вміст у жов-
чі загальних жовчних кислот через 
9 діб досягав максимального рівня, 
проте, він був на 46,1% меншим, ніж 
у контрольній групі. В подальшому 
показник зменшувався, через 14 діб 
– був на 72,5% меншим, ніж у кон-
трольній групі (р < 0,05).

На тлі 3–добового холестазу піс-
ля реканалізації СЖП вміст у жовчі 
загальних жовчних кислот був в усі 
строки спостереження більшим, ніж 
у тварин за 7–добового холестазу, 
через 1, 5, 9 і 28 діб відмінності були 
статистично вірогідними (р < 0,05). 
На тлі 14–добового холестазу вміст 
у жовчі загальних жовчних кислот в 
усі строки спостереження був мен-
шим і статистично вірогідно відріз-
нявся від такого в інших групах (р < 
0,05).

Вміст холестеролу в жовчі через 1 
добу після реканалізації СЖП у тва-
рин за 3 – і 7–добового холеста-
зу порівняно з таким у контрольній 
групі статистично вірогідно збіль-
шувався (відповідно на 53,6 і 37,1%, 
р < 0,05). В подальшому динаміка по-
казника в обох групах була хвилепо-
дібною, проте, від рівня контролю 
він істотно не відрізнявся (р > 0,05). 
У тварин за 14–добового холеста-
зу через 1 добу після реканалізації 
СЖП показник, навпаки, був істотно 
меншим від контрольного (на 39,4%, 
р < 0,05). В подальшому він хвилепо-
дібно збільшувався, і через 3 і 14 діб 
статистично вірогідно не відрізняв-
ся від такого в контрольній групі (р 
> 0,05). Проте, через 28 діб знову сут-
тєво зменшувався  – на 48,7 %, ніж у 
контролі (р < 0,05).

Після реканалізації СЖП не спо-
стерігали статистично значущих 
відмінностей у тварин за 3 і 7 – до-
бового холестазу (р > 0,05); за 14–до-
бого холестазу показник у більшості 
спостережень був статистично віро-
гідно меншим, ніж у тварин інших 
груп (р < 0,05).

Динаміка вмісту загальних жовч-
них кислот і холестеролу в жовчі зу-
мовлювала суттєве зменшення хола-
то–холестеролового індексу, як на 
висоті холестазу, так і після рекана-
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лізації СЖП. Через 1 добу після її ре-
каналізації у тварин за 3–добового 
холестазу цей показник був на 52,3% 
меншим, за 7–добового холестазу – 
на 50,9%, за 14–добового холестазу 
– на 60,8% , ніж у контролі (р < 0,05). 
В подальшому в усіх групах холато–
холестероловий індекс збільшував-
ся. У тварин за 3–добового холеста-
зу він досягав рівня у контролі че-
рез 5 діб (р > 0,05), за 7–добового хо-
лестазу – через 7 діб (р > 0,05), за 14–
добового холестазу  – через 9 діб (р 
> 0,05), проте, в подальшому знач-
но зменшувався і через 28 діб був на 
46,7% меншим, ніж у контролі (р < 
0,05).

У тварин за 3 – і 7–добового хо-
лестазу після реканалізації СЖП хо-
лато–холестероловий індекс ста-
тистично вірогідно не відрізнявся (р 
> 0,05), так само не було статистич-
но значущих відмінностей показ-
ника за 3 – і 14 – добового холеста-
зу через 1 і 3 доби після реканаліза-
ції СЖП (р > 0,05) та 7 – і 14–добово-
го холестазу через 1  – 7 доби після її 
реканалізації (р > 0,05). В інші стро-
ки у тварин за 14–добового холеста-
зу показник був статистично досто-
вірно меншим.

Отримані результати свідчать, що 
в умовах обтураційного холестазу 
виникає суттєве порушення функ-
ціонального стану печінки, що про-
являється пригніченням жовчоутво-
рювальної та жовчовидільної функ-
цій. Зменшення у жовчі вмісту хола-
тів свідчить про порушення мемб-
ранозалежних функцій, пов’язаних 
з синтезом холатів з холестеролу. Ці 
процеси відбуваються в ендоплазма-
тичному ретикулумі (мікросомаль-
ній системі гепатоцитів). Отже, мож-
на припустити, що одним з об’єктів 
впливу патогенних чинників, зумов-
лених холестазом і реканалізацією 
СЖП, є ендоплазматичні мембрани, 
насамперед, мікросомальної моно-
оксигеназної системи [9]. З огляду 
на низьку субстратну специфічність 
мікросом гепатоцитів, порушен-
ня синтезу холатів вказує на значне 
пригнічення детоксикаційної функ-
ції печінки. В попередніх досліджен-
нях [10] встановлено, що реканаліза-
ція СЖП після 3–добового холеста-
зу вже через 1 добу супроводжується 
значною інтенсифікацією процесів 
ліпідної пероксидації, це очевидно, 
є пусковим механізмом ураження 

мембран ендоплазматичного рети-
кулуму і зменшення синтезу хола-
тів. Оскільки пул жовчних кислот, 
що виділяються з жовчю, складаєть-
ся з тих, які повертаються до печінки 
внаслідок кишково–печінкової ре-
циркуляції, та тих, які синтезуються 
заново з холестеролу в мікросомаль-
ній системі гепатоцитів, можна при-
пустити, що у механізмі зменшен-
ня вмісту жовчних кислот важливу 
роль відіграє зменшення здатності 
печінки захоплювати жовчні кисло-
ти з крові. Все це є підтвердженням 
формування печінкової недостатно-
сті. На тлі 3 – і 7–добового холестазу 
завдяки процесам саногенезу показ-
ник нормалізується відповідно через 
5 і 7 діб, після 14–добового холестазу 
він в усі строки спостереження мен-
ший, ніж в інших групах, тимчасово 
покращується через 9 діб після река-
налізації СЖП та знов погіршується 
через 14  – 28 діб.

Щодо вмісту холестеролу в жовчі, 
його визначає катаболічний пул хо-
лестеролу, що захоплюється гепато-
цитами і виділяється у жовч. На тлі 
3–добового холестазу вміст у жовчі 
холестеролу до 3–ї доби після река-
налізації СЖП збільшувався, а в по-
дальшому нормалізувався, це свід-
чило про збільшення здатності гепа-
тоцитів захоплювати холестерол. В 
той же час, за 7–добового холестазу 
до 7–ї доби після реканалізації СЖП 
відзначали пригнічення здатності 
гепатоцитів захоплювати холесте-
рол з крові, проте, вплив механізмів 
саногенезу сприяв нормалізації цієї 
функції, починаючи з 9–ї доби після 
відновлення пасажу жовчі. На тлі 14–
добового холестазу і реканалізації 
СЖП вміст холестеролу у жовчі мен-
ший, ніж у контролі, що свідчило про 
значну дисфункцію печінки. До 14–
ї доби показник збільшувався, на-
віть досягав такого у контролі, про-
те, в подальшому, очевидно, внаслі-
док виснаження адаптаційно–ком-
пенсаторних процесів, зменшувався. 

Не менш важливе значення має 
баланс між вмістом холатів і хо-
лестеролу. Він забезпечує стабіль-
ність жовчної міцели, перешкоджає 
її кристалізації [11]. Динаміка хола-
то–холестеролового індексу свід-
чить, що в умовах обтураційного хо-
лестазу і реканалізації СЖП значно 
збільшуються літогенні властивості 
жовчі, які за 3–добового холестазу 

нормалізуються з 5–ї доби після ре-
каналізації, за 7–добового холеста-
зу – починаючи з 7–ї доби, за 14–
добового холестазу – через 9 діб з 
подальшим значним збільшенням, 
що є фактором ризику літогенезу у 
жовчних протоках.

При аналізі жовчовидільної функ-
ції встановлено, що за 3–добового 
холестазу і реканалізації СЖП від-
бувається компенсаторне збільшен-
ня відтоку жовчі через 1 і 3 доби з 
подальшою нормалізацією швидко-
сті жовчовиділення. За 7–добово-
го холестазу реканалізація СЖП зу-
мовлює істотне зменшення жовчо-
виділення впродовж 5 діб. Подальша 
нормалізація свідчить про достатній 
рівень механізмів саногенезу на тлі 
7–добового холестазу, що сприяють 
нормалізації жовчовиділення через 
7 діб після реканалізації СЖП. За 14–
добового холестазу процес виділен-
ня жовчі в усі строки після рекана-
лізації СЖП уповільнений, з періо-
дом тимчасового покращення через 
9 діб. Очевидно, це пов’язане з де-
струкцією мембран біліарного по-
люсу гепатоцитів і набряку печінки, 
про що свідчать результати морфо-
логічних досліджень органа [6].

Таким чином, динаміка порушен-
ня функціонального стану печінки 
після реканалізації СЖП залежить від 
тривалості обтураційного холестазу. 
За 3–добового холестазу відновлен-
ня функціонального стану печінки 
відбувається протягом 5 діб, за 7–до-
бового холестазу – 7 діб, за 14–добо-
вого холестазу функція печінки при-
гнічена. Через 9 діб після реканалі-
зації СЖП відзначають період тим-
часового благополуччя, в подальшо-
му  – значне порушення жовчоутво-
рювальної і жовчовидільної функцій 
печінки. 

Отримані результати є теоретич-
ним підґрунтям визначення строків 
оперативного лікування пацієнтів з 
приводу ЖКХ.

1. Реканалізація СЖП у щурів піс-
ля обтураційного холестазу супро-
воджується порушенням жовчоутво-
рювальної і жовчовидільної функцій 
печінки, що проявляється зменшен-
ням вмісту в жовчі загальних жовч-
них кислот і холестеролу, збільшен-
ням літогенних властивостей жовчі 
та уповільненням її відтоку.
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2. Вираженість порушень функці-
онального стану печінки залежить 
від тривалості обтурації СЖП, про-
гресує від 3–добового до 14–добо-
вого холестазу.

3. За 3–добового холестазу віднов-
лення жовчоутворювальної і жовчо-
видільної функцій печінки відбува-
ється через 5 діб після реканаліза-
ції СЖП, за 7–добового холестазу – 

через 7 діб, за 14–добового холеста-
зу відзначають пригнічення функцій 
печінки в усі строки після реканалі-
зації СЖП з періодом тимчасового 
покращення через 9 діб.


