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Резюме. Механическая желтуха является достаточно сложной патологией, которая существенно услож-
няет проведение хирургических вмешательств и сопровождается рядом негативных последствий. В связи 
с опасностью механической желтухи весьма важно своевременно выявить степень тяжести данного со-
стояния и предпринять соответствующие меры лечения пациента. На сегодняшний день активно разраба-
тываются способы прогнозирования риска послеоперационных осложнений при механической желтухе, а 
также разрабатываются методы лечения этой патологии. В данном исследовании изучались биохимиче-
ские показатели функционального состояния печени собак с моделированной механической желтухой при 
разных схемах лечения. Было сформировано три экспериментальных группы. Собаки контрольной группы 
не получали лечения. У собак второй группы проводилась декомпрессия желчных путей без контроля 
темпа оттока желчи. У животных третьей группы осуществлялась декомпрессия желчных путей и контро-
лировался темп оттока желчи. В качестве терапии собаки данной экспериментальной группы получали 
цитофлавин (0,28 мл/кг массы тела) и сулодексид (1 мл/кг массы тела) в условиях умеренной гипотермии. 
У всех животных была произведена лапаротомия с пункцией желчного пузыря и последующее введение 
катетера через пузырный проток в холедох. Кровь из воротной вены и лимфа из грудного лимфатическо-
го протока были взяты для анализа следующих биохимических показателей: прямого билирубина,  
C-реактивного белка, аланинаминотрансферазы, гамма-глутамилтрансферазы и глюкозы. Концентрация 
перечисленных показателей функционального состояния печени оценивалась в разные сроки после мо-
делирования механической желтухи. Результаты исследования показали, что у собак всех групп через 
сутки после моделирования механической желтухи биохимические показатели существенно возрастают 
как в крови воротной вены, так и в лимфе грудного лимфатического протока, что связано с нарушением 
функционального состояния печени. У животных, у которых не контролировался темп оттока желчи, био-
химические показатели сохранялись на высоком уровне, что отражало развитие печеночной недостаточ-
ности и реперфузионного синдрома. После введения цитофлавина и сулодексида при умеренной гипо-
термии собаки демонстрировали снижение концентрации биохимических показателей до контрольного 
уровня, что характеризует нормализацию функционального состояния печени. В целом, предложенная 
схема лечения показала высокую эффективность и может применяться для коррекции постдекомпресси-
онной дисфункции печени у собак с механической желтухой. Результаты исследования представляют 
ценность для разработки методов лечения пациентов с механической желтухой и предупреждения разви-
тия послеоперационных осложнений. Данная статья может быть информативна для специалистов в обла-
сти хирургии и анестезиологии, которые занимаются вопросами коррекции послеоперационных осложне-
ний у пациентов с механической желтухой. 
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Abstract. Obstructive jaundice is a complex pathology that significantly complicates surgical interventions and 
is accompanied by a number of negative consequences. In connection with the danger of obstructive jaundice, 
it is very important to timely identify the severity of this condition and take appropriate measures to treat the pa-
tient. To date, methods for predicting the risk of postoperative complications in obstructive jaundice are being 
actively developed, and methods for treating this pathology are being developed. In this study, we studied the 
biochemical parameters of the functional state of the liver of dogs with simulated obstructive jaundice with dif-
ferent treatment regimens. 3 experimental groups were formed. Control dogs received no treatment. The dogs 
of the second group underwent decompression of the biliary tract without control of the rate of bile outflow. In 
animals of the third group, decompression of the biliary tract was carried out and the rate of bile outflow was 
controlled. As therapy, dogs of this experimental group received Cytoflavin (0.28 ml / kg body weight) and sulo-
dexide (1 ml / kg body weight) under conditions of moderate hypothermia. All animals underwent laparotomy 
with puncture of the gallbladder and subsequent introduction of a catheter through the cystic duct into the 
common bile duct. Blood from the portal vein and lymph from the main lymphatic were taken for the analysis of 
the following biochemical parameters: direct bilirubin, C-reactive protein, alanine aminotransferase, gamma-
glutamyl transferase and glucose. The concentration of the listed indicators of the functional state of the liver 
was assessed at different times after the simulation of obstructive jaundice. The results of the study showed that 
in dogs of all groups, one day after modeling obstructive jaundice, biochemical parameters significantly increase 
both in the blood of the portal vein and in the lymph of the thoracic lymphatic duct, which is associated with a 
violation of the functional state of the liver. In animals in which the rate of bile outflow was not controlled, bio-
chemical parameters remained at a high level, which reflected the development of liver failure and reperfusion 
syndrome. After administration of cytoflavin and sulodexide in moderate hypothermia, dogs showed a decrease 
in the concentration of biochemical parameters to the control level, which characterizes the normalization of the 
functional state of the liver. In general, the proposed treatment regimen has shown high efficiency and can be 
used to correct post-decompression liver dysfunction in dogs with obstructive jaundice. The results of the study 
are valuable for the development of methods for treating patients with obstructive jaundice and preventing the 
development of postoperative complications. This article can be informative for specialists in the field of surgery 
and anesthesiology who are involved in the correction of postoperative complications in patients with obstruc-
tive jaundice. 
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Введение 
Механическая, или обтурационная жел-

туха является одним из наиболее сложных 
типов желтухи. Причины механической 
желтухи (МЖ) разнообразны, но чаще всего 
развитие данной патологии связано с холе-
дохолитиазом (наличием камней в желчных 
протоках), доброкачественными стриктура-
ми желчевыводящих путей и злокачествен-
ными опухолями поджелудочной железы. У 

пациентов с МЖ как опухолевого, так и не-
опухолевого генеза часто имеют место по-
слеоперационные осложнения и высокая 
летальность [6]. Подобные последствия 
возникают из-за высокой концентрации би-
лирубина, желчных кислот в крови, низкого 
нутритивного статуса, а также системной 
и/или портальной эндотоксемии, что при-
водит к развитию почечной и полиорганной 
недостаточности [34]. 
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Среди факторов, усложняющих выбор 
методов хирургического лечения пациентов 
с МЖ и причин неудовлетворительных ре-
зультатов, а также высокой частоты после-
операционных осложнений ведущее место 
занимают постдекомпрессионные дис-
функции печени разной степени декомпен-
сации. Данные патологии отображают 
морфофункциональные изменения в пече-
ни, возникающие в результате билиарной 
декомпрессии [3, 5, 30]. 

При билиарной декомпрессии имеет 
место механическое сдавливание междоль-
ковых артерий, вен и лимфатических сосу-
дов расширенными желчными протоками и 
окклюзия русла капилляров [2, 18]. При 
полной обтурации билиарного дерева про-
исходит расширение всей системы желче-
выводящих протоков, образование тромбов, 
набухание выстилки синусоидов, пролифе-
рация эпителия ворсинок желчных прото-
ков, что приводит к развитию оксидативного 
стресса и деструкции эндотелия сосудов с 
последующим развитием ишемии – репер-
фузионного синдрома [4, 21, 37, 38]. А ре-
перфузионный синдром, в свою очередь, 
выступает фактором развития печеночной 
недостаточности после восстановления 
проходимости желчных протоков [7, 26]. 

МЖ представляет собой серьезную 
проблему в современной анестезиологии и 
хирургии. Однако соответствующая пред-
операционная оценка и оптимизация могут 
в значительной мере способствовать бла-
гоприятному исходу для пациентов с дан-
ной патологией. На сегодняшний день нет 
единой классификации МЖ, которая бы 
позволила определить степень тяжести и 
выбрать метод лечения данной патологии. 
В качестве прогностического признака 
развития осложнений при МЖ в первую 
очередь принято учитывать концентрацию 
билирубина [14]. Несмотря на то, что били-
рубин является важным маркером патоло-
гий печени, только этого показателя недо-
статочно для оценки осложнений, которые 

возникают вследствие нарушения прохож-
дения желчи [19]. 

Одним из удобных подходов для оцен-
ки результатов хирургических вмеша-
тельств у пациентов с МЖ является шкала 
Э.И. Гальперина, в основе которой лежат 
биохимические показатели: общий билиру-
бин и общий белок. При определенных зна-
чениях данных показателей у больных с 
МЖ увеличивалась частота послеопераци-
онных осложнений. Так, была предложена 
трехбалльная шкала оценки уровня данных 
показателей (табл. 1). Также данная шкала 
учитывает осложнения МЖ, которые уси-
ливают тяжесть данной патологии: холан-
гит, почечную и печеночную недостаточ-
ность, энцефалопатию, желудочно-
кишечное кровотечение, сепсис. Перечис-
ленные осложнения МЖ следует оценивать 
по сравнению с концентрацией билирубина 
с коэффициентом 2, то есть наличие двух и 
более осложнений удваивает или пропор-
ционально увеличивает количество баллов. 
После подсчета баллов формируются 
классы тяжести МЖ: класс А – легкая сте-
пень (менее 5 баллов), класс В – средняя 
степень (6–15 баллов), класс С – тяжелая 
степень (более 16 баллов) [1]. 

До начала операции необходимо пол-
ностью оценить и устранить последствия, 
вызванные МЖ, включая коагулопатию, по-
чечную дисфункцию, сердечно-сосудистые 
патологии и другие нежелательные явле-
ния. От оценки риска развития осложнений 
на фоне МЖ зависит выбор дозы анесте-
зиологических препаратов для конкретного 
пациента. Также следует соблюдать реко-
мендации по периоперационному ведению 
пациентов с МЖ, включая предоперацион-
ный дренаж желчевыводящих путей, дез-
инфекцию, нутритивную поддержку, обрат-
ную коагуляцию, оценку сердечно-
сосудистой системы, периоперационную 
инфузионную терапию и оптимизацию ге-
модинамики [35]. 
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Таблица 1. Оценка тяжести послеоперационных осложнений у пациентов с механической желтухой [1] 
Table 1. Assessment of the severity of postoperative complications in patients with obstructive jaundice [1] 
 

Количество баллов Концентрация общего билирубина Концентрация общего белка 
1 < 60 мкмоль/л ≥ 65 г/л 
2 60–200 мкмоль/л 64–55 г/л 
3 ≥ 200 мкмоль/л < 55 г/л 

 
Итак, при механической желтухе опе-

ративное лечение сопровождается значи-
тельными рисками осложнений и высокой 
смертностью. В частности, в результате 
декомпрессии желчных путей может воз-
никнуть реперфузия паренхимы печени, что 
отображается на морфофункциональном 
состоянии органа. В связи с актуальностью 
проблемы возникновения послеоперацион-
ных осложнений при механической желтухе 
и необходимости своевременного преду-
преждения негативных последствий целью 
данного исследования была оценка изме-
нений биохимических показателей у живот-
ных после введения лекарственных препа-
ратов для профилактики данного состоя-
ния. В соответствии с целью данного ис-
следования были поставлены следующие 
задачи: 

1. Изучить концентрацию прямого би-
лирубина в крови воротной вены и лимфе 
грудного лимфатического протока у собак 
с моделированной механической желтухой 
после декомпрессии желчных протоков без 
контроля темпа оттока желчи, а также с 
контролем темпа оттока желчи посред-
ством введения цитофлавина и сулодекси-
да в условиях умеренной гипотермии. 

2. Исследовать концентрацию алани-
наминотрансферазы в крови воротной ве-
ны печени и лимфе грудного лимфатиче-
ского протока у собак с механической жел-
тухой вследствие декомпрессии желчных 
протоков без контроля темпа оттока желчи, 
а также с контролем темпа оттока желчи 
при введение цитофлавина и сулодексида в 
условиях гипотермии. 

3. Оценить концентрацию гамма-
глутамилтрансферазы в крови воротной 
вены и лимфе грудного лимфатического 
протока у собак с моделированной механи-

ческой желтухой вследствие декомпрессии 
желчных протоков без контроля темпа от-
тока желчи, а также с контролем темпа от-
тока желчи при помощи цитофлавина и су-
лодексида, а также умеренной гипотермии. 

4. Охарактеризовать концентрацию  
С-реактивного белка в крови воротной ве-
ны и лимфе грудного лимфатического про-
тока у собак с моделированной механиче-
ской желтухой после декомпрессии желч-
ных протоков без контроля темпа оттока 
желчи, а также с контролем темпа оттока 
желчи при лечении цитофлавином и суло-
дексидом на фоне умеренной гипотермии. 

5. Измерить концентрацию глюкозы в 
крови воротной вены печени и лимфе груд-
ного лимфатического протока у собак с ме-
ханической желтухой вследствие деком-
прессии желчных протоков без контроля 
темпа оттока желчи, а также с контролем 
темпа оттока желчи за счет введения ци-
тофлавина и сулодексида при умеренной 
гипотермии. 

 
Материалы и методы 
Данное исследование было проведено 

на 16 беспородных собаках с массой тела 
10–14 кг. В качестве премедикации за  
15–20 минут до проведения операции все 
животные получали подкожно атропина 
сульфат в дозе 0,02 мг/кг массы тела и 
внутривенно димедрол в дозе 0,05 мг/кг 
массы тела. Атропин применяется для 
уменьшения тонуса блуждающего нерва, 
устранения брадикардии, а также снижения 
секреции слюнных желез и желез дыха-
тельных путей [23]. Димедрол, в свою оче-
редь, оказывает седативный и снотворный 
эффекты [16]. Общую анестезию произво-
дили при помощи внутривенного введения 
тиопентала натрия в дозе 3 мг/кг массы те-
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ла. Данный анестетик широко используется 
при проведении операций, в том числе на 
собаках [31]. Все манипуляции с животными 
в данном исследовании проводились со-
гласно правилам, установленным Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных 
животных (принята 18.03.1986 и подтвер-
ждена 15.06.2006 в Страсбурге), которые 
используются для экспериментальных и 
других научных целей [25]. 

Все собаки были разделены на три 
группы. Контрольная группа (3 собаки) со-
стояла из животных с моделированной ме-
ханической желтухой, которые не получали 
лечения. Во вторую группу (6 собак) входи-
ли животные с механической желтухой, ко-
торая развилась после декомпрессии 
желчных путей. У собак данной группы не 
контролировался темп оттока желчи, жи-
вотных лечили по стандартной схеме. Тре-
тью группу (7 собак) составили животные с 
моделированной механической желтухой 
после декомпрессии желчных путей, кото-
рым с целью контроля оттока желчи еже-
дневно в течение 5–6 суток вводили в во-
ротную вену печени цитофлавин в дозе 
0,28 мл/кг массы тела и сулодексид в дозе 
1 мл/кг массы тела при гипотермии (табл. 2). 
Цитофлавин и сулодексид обладают рядом 
терапевтических эффектов, в том числе 
гепатопротекторным действием [13, 33]. 

Всем животным была произведена ла-
паротомия с пункцией желчного пузыря, 
после чего через пузырный проток в холе-
дох был установлен катетер по Робсону – 

Вишневскому [12] с раздувной манжетой. 
Воздуховод для надувания последней рас-
положили внутри основного катетера на 2–
2,5 см выше пузырного протока и зафикси-
ровали на стенке манжеты. Через канал 
воздуховода при помощью шприца ввели 
заранее определенный объем воздуха, что 
позволило достичь герметичной изоляции 
холедоха. После этого дренаж прикрыли на  
5–7 суток. В конце операции проводили 
дренирование грудного лимфатического 
протока (ГЛП) при помощи катетера диа-
метра 0,3 мм для получения лимфы из 
грудного лимфатического протока и уста-
новили катетер на воротную вену для забо-
ра крови по ходу исследования. Кровь и 
лимфу у животных забирали до момента 
введения цитофлавина и сулодексида. По-
сле моделирования механической желтухи 
исследовали биохимические показатели, 
характеризующие функциональное состоя-
ние печени, в крови воротной вены и лимфе 
ГЛП. На втором этапе исследований с це-
лью защиты печени животным 3-й группы 
через 5 минут после открытия дренажа для 
оттока желчи вводили цитофлавин и суло-
дексид в воротную вену на фоне гипотер-
мии. Через катетер вводили в холедох 15 
мл 0,06 % раствора гипохлорита натрия 
при температуре 28–29 оС в течении 20–25 
минут. Гипохлорит натрия в хирургической 
практике используется для промывания 
[15], а в данном исследовании этот раствор 
использовался для создания условий гипо-
термии. 

 
Таблица 2. Характеристика экспериментальных групп животных 
Table 2. Characteristics of experimental groups of animals 
 

Группа Количество 
животных 

Характеристика группы 

1. Контроль 3 Собаки с механической желтухой. Без лечения 

2. Без контроля темпа 
оттока желчи 

6 
Собаки с механической желтухой после декомпрессии желч-
ных протоков без контроля темпа оттока желчи. Стандартная 
схема лечения 

3. С контролем темпа 
оттока желчи 

7 

Собаки с механической желтухой после декомпрессии желч-
ных протоков с контролем темпа оттока желчи. Лечение по-
средством введения цитофлавина (0,28 мл/кг массы тела) и 
сулодексида (1 мл/кг массы тела) при умеренной гипотермии 
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После центрифугирования крови из 
воротной вены и лимфы ГЛП с помощью 
стандартного набора реагентов на автома-
тическом биохимическом анализаторе мо-
дели BS – 200 E (Mindray, Китай) определя-
ли концентрацию прямого билирубина,  
C-реактивного белка (СРБ), а также актив-
ность ферментов: аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ). Перечисленные показатели служат 
для оценки функционального состояния 
печени [36]. АЛТ синтезируется клетками 
печени и принимает участие в трансформа-
ции аланина. Данный фермент широко 
применяется в качестве маркера повре-
ждения печени. ГГТ принимает участие 
в обмене аминокислот и медиаторов воспа-
ления. Этот показатель информативен при 
оценке функционального состояния печени 
и желчевыводящих путей [22]. Билирубин 
является желчным пигментом, который об-
разуется вследствие распада гемоглобина. 
При повышенных концентрациях билируби-
на возникает желтуха. Данный показатель 
применяется для оценки функционального 
состояния ферментной системы печени 
[14]. СРБ синтезируется в печени и являет-
ся маркером острой фазы воспалительного 
процесса, поэтому данный показатель ин-
формативен при оценке функционального 
состояния печени [20]. Поскольку одной из 
функций печени является депонирование 
гликогена и участие в глюконеогенезе, так-
же осуществлялось измерение концентра-
ции глюкозы [32]. 

Полученные результаты исследования 
были обработаны при помощи методов ста-
тистического анализа. Данные в выборках 
оценивались на нормальность распределе-
ния по методу Шапиро – Уилкса. В случае 
нормального распределения и подтвер-
ждения равенства дисперсии определение 
статистической значимости различий осу-
ществлялось с помощью t-теста Стьюден-
та. Описательная статистика для учетных 
признаков представлена в виде М ± m, где 
М – среднее значение, а m – ошибка сред-

него арифметического. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05 [24]. 

 
Результаты и обсуждение 
У собак изначальная концентрация 

прямого билирубина в крови воротной вены 
печени составляла 201 мкмоль/л, а в лим-
фе грудного лимфатического протока –  
280 мкмоль/л. После оттока желчи в ре-
зультате дренирования у собак возросла 
концентрация билирубина в крови ворот-
ной вены в 32 раза (р < 0,05), а в лимфе 
ГЛП – в 48 раз (р < 0,05) при сравнении с 
контрольными значениями. У животных, у 
которых контролировался темп оттока 
желчи, через сутки отмечалось снижение 
уровня билирубина, однако данный показа-
тель по-прежнему превышал контрольный 
уровень в 3 раза (р < 0,05), а на вторые сут-
ки – в 2 раза (р < 0,05). Так, у собак имел 
место повышенный уровень билирубина, 
что связано с препятствиями оттока желчи 
в тонкий кишечник и ее накоплением в 
желчных протоках, из-за чего в последних 
повышается давление и увеличивается 
проницаемость стенок. В результате били-
рубин попадает обратно в кровоток, что 
способствует развитию механической жел-
тухи [34]. 

Через трое суток у собак 2-й группы, у 
которых не осуществлялся контроль темпа 
оттока желчи, также имела место повышен-
ная концентрация прямого билирубина, что 
связано с развитием печеночно-клеточной 
недостаточности и реперфузионного син-
дрома. Дозированный отток желчи, а также 
введение цитофлавина и сулодексида на 
фоне гипотермии поспособствовали улуч-
шению показателей концентрации прямого 
билирубина в крови воротной вены на 20 % 
(р < 0,05) по сравнению с показателями у 
собак 2-й группы, у которых не контролиро-
вался темп оттока желчи. 

По истечении трех суток у собак  
3-й группы после введения цитофлавина и 
сулодексида при гипотермии уровень пря-
мого билирубина снизился в воротной вене 
на 24 % (р < 0,05), а в лимфе ГЛП – на 19 % 
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(р < 0,05) по сравнению со значениями во 
2-й группе животных. У собак 2-й группы, в 
которой не осуществлялся контроль темпа 
оттока желчи, динамика изменения уровня 
прямого билирубина свидетельствовала о 
наличии печеночно-клеточной недостаточ-
ности. На четвертые сутки эксперимента у 
животных, которые получали цитофлавин и 
сулодексид на фоне гипотермии, уровень 
прямого билирубина снижался как в ворот-
ной вене, так и в ГЛП, что отображает 
уменьшение степени выраженности пече-
ночно-клеточной недостаточности и вос-
становление функциональной активности 
органа. Таким образом, схема лечения, 
включающая введение цитофлавина и су-
лодексида при гипотермии, способствует 
снижению концентрации прямого билиру-
бина в крови воротной вены и лимфе ГЛП, 
что свидетельствует о нормализации функ-
ционального состояния печени у собак с 
моделированной механической желтухой. 

Были получены следующие данные от-
носительно концентрации C-реактивного 
белка. У животных всех экспериментальных 
групп через 1–2 суток после моделирова-
ния механической желтухи имело место 
увеличение уровня СРБ в воротной вене на 
50 % (р < 0,05) и в лимфе ГЛП – на 57 %  
(р < 0,05). Через 24 и 48 часов после раз-
блокирования холедоха концентрация СРБ 
существенно снижалась как в крови, так и 
в лимфе. При лечении животных цитофла-
вином и сулодексидом на фоне гипотермии 
через 12 часов после разблокирования хо-
ледоха имело место некоторое снижение 
уровня СРБ, однако данный показатель все 
же был повышен относительно контрольно-
го уровня в воротной вене на 30 %  
(р < 0,05). Итак, у животных с механической 
желтухой имело место повышение уровня 
СРБ, что отображает наличие воспалитель-
ного процесса организме [36]. Введение 
животным цитофлавина и сулодексида при 
гипотермии поспособствовало снижению 
воспалительного процесса через 12 часов. 

В другом исследовании отмечается, 
что СРБ участвует в аномальном формиро-

вании сосудов при заболевании печени, по-
этому он также может быть полезным диа-
гностическим маркером заболевания пече-
ни. Целью исследования было определение 
влияние уровней СРБ на ангиогенез на 
крысиной модели дисфункции печени, вы-
званной лигированием желчных протоков. 
Оценивались уровни экспрессии ангиоген-
ных факторов, альбумина и СРБ при помо-
щи ПЦР в реальном времени и вестерн-
блоттинга. Для подтверждения действия 
СРБ на ангиогенез в эндотелиальных клет-
ках пупочной вены человека применялась 
литохолевая кислота и siRNA-CRP. Диаметр 
печеночной вены анализировали в тканях 
печени крыс с помощью окрашивания ге-
матоксилином и эозином. Результаты ис-
следования показали, что диаметр ворот-
ной вены печени значительно увеличивался 
по мере прогрессирования цирроза. Уров-
ни экспрессии ангиогенных факторов были 
увеличены в цирротической печени. Напро-
тив, уровни экспрессии альбумина и СРБ 
были значительно ниже в ткани печени, по-
лученной у крыс с лигированием желчных 
протоков, нежели в нормальной печени. 
Уровень СРБ коррелировал с экспрессией 
альбумина в гепатоцитах, обработанных 
литохолевой кислотой и siRNA-CRP. Было 
сделано заключение, что СРБ имеет роль в 
аномальном формировании сосудов при 
патологиях печени, поэтому данный показа-
тель может быть использован в качестве 
маркера печеночной дисфункции [20]. 

Также есть сведения о том, что уровни 
экспрессии CРБ связаны с такими заболе-
ваниями печени, как гепатит, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) и 
фиброз. СРБ также считается прогности-
ческим фактором НАЖБП, поскольку по-
вышение его уровни в сыворотке крови 
коррелирует с уровнем инсулинорези-
стентности [10]. 

При исследовании активности АЛТ были 
получены следующие результаты. У экспе-
риментальных животных с моделированной 
МЖ через 12 часов наблюдалось возраста-
ние концентрации АЛТ в крови воротной ве-
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ны в 1,8 раз (р < 0,05) и в лимфе ГЛП –  
в 2,5 раза; а через 24 часа – в 1,4 раза  
(р < 0,05) и в 1,8 раз (р < 0,05) соответ-
ственно. Повышение концентрации АЛТ 
отображает наличие повреждения мембран 
гепатоцитов, что согласуется с данными 
другого исследования [22]. Во 2-й группе 
животных, у которых имел место резкий 
отток желчи, через трое суток наблюдалось 
резкое повышение уровня АЛТ в крови во-
ротной вены в 4 раза (р < 0,05) и в лимфе 
ГЛП – в 6 раз (р < 0,05). Данные результаты 
характеризуют начало развития реперфузи-
онного синдрома с быстрым оттоком желчи 
[17]. У собак после введения цитофлавина и 
сулодексида на фоне гипотермии через трое 
суток после разблокирования холедоха 
имело место снижение концентрации АЛТ в 
воротной вене на 35 % (р < 0,05), а в лимфе 
ГЛП – на 64 % (р < 0,05) по сравнению с 
показателями 2-й группы животных, в кото-
рой не контролировался темп оттока жел-
чи. Таким образом, введение цитофлавина 
и сулодексида при гипотермии способство-
вало снижению уровня АЛТ как в крови во-
ротной вены, так и в лимфе ГЛП, у собак с 
механической желтухой, что связано с 
нормализацией функции клеток печени. 

Результаты изучения концентрации ГГТ 
следующие. Во всех группах собак отмеча-
лось резкое повышение активности данно-
го фермента в течение первых суток экспе-
римента. По сравнению с контрольным 
уровнем концентрация ГГТ в воротной вене 
была выше в 5 раз (р < 0,05) и в лимфе  
ГЛП также в 5 раз (р < 0,05). У животных, у 
которых не контролировался темп оттока 
желчи, через трое суток после разблокиро-
вания холедоха возрастала концентрация 
ГГТ в воротной вене в 3 раза (р < 0,05) и в 
лимфе ГЛП – в 5 раз (р < 0,05). А по исте-
чении четырех суток уровень данного фер-
мента в лимфе ГЛП был в 4 раза выше  
(р < 0,05), чем в контроле. Резкое увеличе-
ние активности ГГТ через сутки после раз-
блокирования холедоха у животных, у ко-
торых не контролировался темп оттока 
желчи, связано со стремительным вовлече-

нием печени в патологический процесс, а 
также развитием печеночной недостаточ-
ности и эндотоксикоза [8]. 

У животных, которым вводили цитофла-
вин и сулодексид на фоне гипотермии, че-
рез двое суток после начала лечения имело 
место некоторое снижение уровня ГГТ по 
сравнению с таковыми показателями у жи-
вотных 2-й группы, у которых не осуществ-
лялся контроль темпа оттока желчи. Одна-
ко, при сравнении с контролем уровень ГГТ 
у собак после введения лекарственных пре-
паратов при гипотермии был выше в крови 
воротной вены на 29 % (р < 0,05) и в лимфе 
ГЛП – на 32 % (р < 0,05). Активность данно-
го фермента через 48 часов после начала 
лечения цитофлавином и сулодексидом при 
гипотермии в воротной вене была ниже  
в 5 раз (р < 0,05) и в лимфе ГЛП – в 2,5 ра-
за (р < 0,05), нежели у собак 2-й группы 
(без контроля темпа оттока желчи). На чет-
вертые сутки после разблокирования холе-
доха у животных данной группы, у которых 
осуществлялся дозированный отток желчи, 
активность ГГТ резко снижалась по срав-
нению со значениями на третьи сутки, од-
нако по-прежнему превышала контрольные 
значения в воротной вене на 25 % (р < 0,05) 
и в лимфе ГЛП – на 29 % (р < 0,05). 

Таким образом, введение цитофлавина 
и сулодексида на фоне гипотермии в неко-
торой мере снизило уровень ГГТ у живот-
ных с механической желтухой, что позволя-
ет отметить нормализацию функционально-
го состояния печени в результате примене-
ния данной схемы лечения. 

Также стоит отметить, что у собак, ко-
торым вводили цитофлавин и сулодексид 
при гипотермии, активность ферментов 
снижалась плавно, в отличие от животных  
2-й группы, в которой не контролировался 
темп оттока желчи. Пик активности фер-
ментов имел место на первые сутки экспе-
римента. На основе полученных данных у 
собак можно констатировать развитие ре-
перфузионного синдрома при быстром от-
токе желчи. 
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Относительно концентрации глюкозы 
были получены следующие данные. У собак 
через 12 часов после разблокирования хо-
ледоха концентрация глюкозы была повы-
шена. Зато данный показатель существен-
но снизился по истечении трех суток: в во-
ротной вене имело место снижение на 52 %  
(р < 0,05), а в лимфе ГЛП – на 60 % (р < 0,05). 
Повышение данного показателя обусловле-
но нарушением углеводного обмена и сни-
жением потребления глюкозы клетками 
всего организма. Через сутки после начала 
лечения собак посредством введения ци-
тофлавина и сулодексида на фоне гипо-
термии уровень глюкозы не отличался от 
контроля. Однако через 48 часов имело 
место уменьшение концентрации данного 
показателя относительно контроля на 35 % 
(р < 0,05) в воротной вене и на 28 % (р < 0,05) 
в лимфе ГЛП. При этом концентрация глю-
козы в воротной вене была существенно 
выше, чем в лимфе ГЛП – на 11 % (р < 0,05). 
В целом, данные изменения в концентрации 
глюкозы обусловлены нормализацией про-
цессов глюконеогенеза. По истечении  
72 часов уровень глюкозы был ниже данно-
го показателя в контрольной группе в во-
ротной вене на 20 % (р < 0,05) и лимфе ГЛП 
на 18 % (р < 0,05). Также концентрация 
глюкозы у собак, которые получали цито-
флавин и сулодексид на фоне гипотермии, 
была ниже, чем у животных 2-й группы, у 
которых не контролировался темп оттока 
желчи: в крови воротной вены – на 27 %  
(р < 0,05) и в лимфе ГЛП – на 25 % (р < 0,05). 
Итак, введение цитофлавина и сулодексида 
с проведением гипотермии отображалось 
на снижении уровня глюкозы в крови во-
ротной вены и лимфе ГЛП у собак, что сви-
детельствует о восстановлении функцио-
нального состояния печени, в частности, 
участия органа в процессах глюконеогене-
за [28]. При данной схеме лечения эффект 
проявляется через 48 часов после начала 
введения препаратов и сохраняется через 
72 часа. 

В целом, у животных, которым вводили 
цитофлавин, сулодексид и проводили уме-

ренную гипотермию 0,06 % раствором ги-
похлорита натрия, наблюдалось снижение 
активности биохимических показателей в 
крови воротной вены печени и лимфы ГЛП 
на 57 % (р < 0,05) через двое суток по 
сравнению с таковыми показателями у со-
бак 2-й группы, у которых не контролиро-
вался темп оттока желчи. Однако, при 
сравнении полученных значений с данными 
собак контрольной группы биохимические 
показатели были повышены как в крови во-
ротной вены, так и в лимфе ГЛП. Итак, вве-
дение фармпрепаратов на фоне гипотер-
мии способствовало некоторому восста-
новлению функционального состояния пе-
чени. 

Каждый из препаратов в предложенной 
комплексной схеме лечения оказывал свое 
действие. Так, цитофлавин проявил мем-
бранопротекторное и антиоксидантное 
действие. Данные эффекты цитофлавина, 
наряду со снижением повреждения гепато-
цитов, были отмечены и в другой работе [5]. 
Цитофлавин способствовал снижению ча-
стоты инфекционных осложнений у пациен-
тов с острой хирургической патологией 
брюшной полости на 5 %. Кроме того, дан-
ный препарат обладает гепатопротектор-
ным действием при ятрогенных заболева-
ниях печени [33]. 

Сулодексид оказывал антикоагуляци-
онный эффект, что не противоречит дан-
ным другого исследования [29]. Также от-
мечается, что имеет значение способ вве-
дения сулодексида. При пероральном при-
еме данный препарат проявляет новые 
биологические свойства, такие как способ-
ность регулировать взаимодействие эндо-
телия с клетками крови. Также сулодексид 
противодействует воспалительным и про-
лиферативным изменениям в сосудах, спо-
собствует защите и восстановлению по-
врежденного эндотелия. При этом препа-
рат сохраняет в умеренной степени прису-
щий ему антитромботический и профибри-
нолитический эффекты, которые преобла-
дают после парентерального введения. 
Клинические доказательства эффективно-
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сти сулодексида при пероральном введе-
нии были получены при лечении хрониче-
ских заболеваниях вен, инфаркта миокар-
да; облегчении перемежающейся хромоты 
у пациентов с заболеванием перифериче-
ских артерий; снижении протеинурии при 
диабетической нефропатии [11]. 

Проведение гипотермии в данном ис-
следовании позволило снизить оксидатив-
ный стресс. Отмечается, что легкая или 
умеренная гипотермия (от 35 °C до 32 °C) 
полезна для предотвращения повреждения 
тканей и защиты клеток [9]. В другом ис-
следовании оценивали влияние гипотерми-
ческой терапии на печень на крысиной мо-
дели остановки сердца при асфиксии. Крыс 
подвергали 5-минутной остановке сердца 
при асфиксии с последующим восстанов-
лением спонтанного кровообращения. Тем-
пературу тела контролировали на уровне 
33 °C ± 0,5 °C или 37 °C ± 0,5 °C в течение 
4 часов после восстановления спонтанного 
кровообращения в группе гипотермии и 
группе нормотермии соответственно. Ткани 
печени в каждой группе отбирали через  
6 часов, 12 часов, 1 день и 2 дня после 
восстановления спонтанного кровообра-
щения. Для исследования воспаления пе-
чени тучные клетки окрашивали толуидино-
вым синим. Оценивали продукцию суперок-
сид-анион-радикала, а также экспрессию 
эндогенных антиоксидантов (супероксид-
дисмутазы 1 – SOD1 и супероксиддисмута-
зы 2 – SOD2). Результаты исследования по-
казали, что в печени крыс группы нормо-
термии с остановкой сердца при асфиксии 
было значительно больше тучных клеток, 
чем в группе гипотермии. Постепенное уве-
личение продукции супероксидных анион-
радикалов было обнаружено в группе нор-
мотермии, но их продукция была значи-
тельно подавлена в группе гипотермии по 
сравнению с группой нормотермии. Уровни 
SOD1 и SOD2 были выше в группе гипотер-
мии, чем в группе нормотермии. В целом, 
экспериментальное гипотермическое лече-
ние после остановки сердца при асфиксии 
значительно снижало воспаление и про-

дукцию супероксидных анион-радикалов в 
печени крыс, указывая на то, что это лече-
ние усиливало или поддерживало экспрес-
сию антиоксидантов. Полученные результа-
ты показывают, что гипотермическая тера-
пия способна уменьшить воспаление, опо-
средованное тучными клетками, за счет ре-
гуляции окислительного стресса и экспрес-
сии антиоксидантов в печени [27]. 

Таким образом, предложенная схема 
коррекции постдекомпрессионных дис-
функций печени у собак с механической 
желтухой показала высокую эффектив-
ность. Введение цитофлавина в дозе  
0,28 мл/кг массы тела и сулодексида в дозе 
1 мл/кг массы тела в условиях умеренной 
гипотермии поспособствовало нормализа-
ции печеночной функции у животных после 
моделирования механической желтухи, что 
отобразилось в снижении концентрации 
следующих биохимических показателей: 
прямого билирубина, C-реактивного белка, 
аланинаминотрансферазы, гамма-
глутамилтрансферазы и глюкозы. 

 
Выводы 
При исследовании биохимических по-

казателей в сыворотке крови воротной ве-
ны печени и лимфы грудного лимфатиче-
ского протока, характеризующих функцио-
нальное состояние печени, у собак с меха-
нической желтухой при лечении цитофла-
вином и сулодексидом на фоне умеренной 
гипотермии были получены следующие ре-
зультаты. 

Показано, что у собак всех экспери-
ментальных групп после моделирования 
механической желтухи имеет место высо-
кий уровень прямого билирубина. У живот-
ных, у которых не контролировался темп 
оттока желчи, сохранялся высокий уровень 
билирубина, и на третьи сутки возникла пе-
ченочно-клеточная недостаточность и ре-
перфузионный синдром. Собаки, которым 
вводили цитофлавин и сулодексид на фоне 
гипотермии, продемонстрировали сниже-
ние концентрации билирубина на четвертые 
сутки, что связано с корректирующим эф-
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фектом данных фармацевтических препа-
ратов на печеночно-клеточную недостаточ-
ность и восстановлением функционального 
состояния печени. 

Установлено, что у животных с механи-
ческой желтухой на 1–2 сутки после моде-
лирования данной патологии происходит 
повышение концентрации СРБ как в крови 
воротной вены, так и в лимфе ГЛП. У собак 
после разблокирования холедоха через 24 
и 48 часов уровень СРБ снижается. При 
введении цитофлавина и сулодексида в 
условиях гипотермии у собак через 12 ча-
сов после разблокирования холедоха отме-
чается снижение уровня СРБ, что связано с 
уменьшением воспалительной реакции в 
организме. 

При исследовании динамики активно-
сти АЛТ были получены следующие резуль-
таты. У собак с моделированной МЖ через 
12 и 24 часа отмечается повышение уровня 
АЛТ в крови воротной вены и лимфе ГЛП, 
что связано с повреждением мембраны ге-
патоцитов. Животные, у которых не кон-
тролировался темп оттока желчи, через 
трое суток после моделирования МЖ пока-
зали увеличение концентрации АЛТ, что 
отображает развитие реперфузионного 
синдрома при быстром оттоке желчи. По-
сле введения цитофлавина и сулодексида 
при гипотермии по истечении трех суток у 
собак наблюдался спад уровня АЛТ, что 
характеризует нормализацию гепатоцитар-
ной функции. 

Было показано, что у собак имеет ме-
сто 5-кратное повышение концентрации 
ГГТ как в крови воротной вены, так и в 
лимфе ГЛП через сутки после моделирова-
ния МЖ. Резкое повышение концентрации 
данного фермента связано с быстрым во-
влечением печени в патологический про-
цесс, а также развитием печеночной недо-
статочности и эндотоксикоза. У животных, 
у которых не контролировался темп оттока 
желчи, по истечении трех и четырех суток 
после разблокирования холедоха имело 
место увеличение уровня ГГТ. После вве-
дения цитофлавина и сулодексида в усло-

виях гипотермии у собак через двое и чет-
веро суток отмечалось постепенное сниже-
ние уровня ГГТ в крови воротной вены и 
лимфе ГЛП, однако данные показатели не 
достигли контрольного уровня. Полученные 
результаты демонстрируют способность 
используемых фармацевтических препара-
тов к коррекции патологических состояний 
печени при данной схеме лечения. 

В результате изучения показателей уг-
леводного обмена у собак с моделирован-
ной МЖ через 12 часов после разблокиро-
вания холедоха было отмечено повышение 
уровня глюкозы, что характеризует нару-
шение обмена углеводов и снижение уров-
ня потребления глюкозы клетками орга-
низма. Через трое суток у собак, у которых 
не контролировался темп оттока желчи, 
данный показатель снизился как в крови 
воротной вены, так и в лимфе ГЛП. А у жи-
вотных, которые получали цитофлавин и 
сулодексид при гипотермии, через сутки 
концентрация глюкозы сохранялась на кон-
трольном уровне, а через двое суток сни-
зилась до показателя, ниже контрольного. 
Данные результаты свидетельствуют о вос-
становлении функции печени, в частности, 
нормализации процессов глюконеогенеза. 

В целом, после моделирования меха-
нической желтухи у собак в течение трех 
суток проявлялись признаки печеночной 
недостаточности, что подтверждалось из-
менением биохимических показателей в 
крови воротной вены печени и лимфе груд-
ного лимфатического протока. Раннее по-
вышение концентрации АЛТ и ГГТ, а также 
изменение уровня прямого билирубина и 
СРБ в большей мере наблюдалось в лим-
фе, нежели в крови животных с механиче-
ской желтухой. При декомпрессии желчных 
путей с дозированным оттоком желчи у жи-
вотных, которым вводили цитофлавин и 
сулодексид на фоне умеренной гипотер-
мии, имело место снижение гиперфермен-
темии и стабилизация обменных процессов 
в печени. Так, введенные фармацевтиче-
ские препараты оказали антигипоксиче-
ский, мембраностабилизирующий, антиок-
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сидантный и антикоагулянтный эффекты на 
печень собак с моделированной механиче-
ской желтухой. Таким образом, исследо-
ванная схема лечения оказывает гепато-
протекорный эффект и способствует сни-
жению билиарной гипертензии. Для про-

филактики развития нежелательных по-
следствий механической желтухи необхо-
димо обеспечение медленного оттока жел-
чи из холедоха наряду с введением цито-
флавина и солудексида на фоне умеренной 
гипотермии.
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