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Xülasə. Məqalədə eksperimental kranioskelet travmasına məruz qalmış laboratoriya heyvanlarında 

qaraciyərin ödçıxarıcı funksiyasını öyrənmək məqsədilə aparılmış tədqiqat işinin nəticələri şərh edilir. 
Eksperimentlər 46 baş yetkin erkək ağ siçovul üzərində aparılmışdır.  

Tədqiqat qrupundakı heyvanlarda qapalı kranioskelet travması və bud sümüyünün qapalı sınığı 
modelləşdirilmiş, eksperimentin 1, 3 və 7-ci günlərində qaraciyərin öd ifrazı funksiyası tədqiq edilmişdir. Öd 
ifrazının sürəti ilə birgə ödün tərkibində öd turşularının ümumi miqdarı, ümumi xolesterin, vasitəsiz (düz) və 
vasitəli bilirubin tədqiq edilmişdir. 

Tədqiqat göstərmişdir ki, eksperimental kranioskelet tavmalarından sonrakı ilk vaxtlardan başlayaraq, 
qaraciyərin ödçıxarıcı funksiyası pozulur; bu, öd ifrazının sürətinin və ödün tərkibində öd turşularının 
ümumi miqdarının, ümumi xolesterinin, ümumi və vasitəsiz bilirubinin konsentrasiyasının azalması ilə 
təzahür edir. Göstərilən dəyişikliklər travmadan sonrakı 7-ci gün xüsusilə dərin olur. Müəlliflərin fikrinə 
görə, alınmış nəticələr göstərir ki, travmanın modelləşdirilməsi nəticəsində qaraciyərin öd əmələgətirmə 
funksiyası və ekskretor biliar funksiyası pozulur. Beləliklə, politravma şəraitində törənən poliorqan çatış-
mazlığının farmakoloji müalicəsi zamanı qaraciyərin öd sekresiyasının pozulması da nəzərə alınmalıdır. 
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Представлены результаты исследования, проведенного с целью определения особенностей экскре-

торной билиарной функции печени в условиях экспериментальной краниоскелетной травмы на 1, 3 и 7 
день посттравматического периода. Экспериментальные исследования были выполнены на 46 нелиней-
ных белых зрелых самцах крыс. У животных опытной группы моделировали закрытую краниоскелетную 
травму и закрытый перелом костей бедра. Была оценена экскреторная билиарная функция печени, 
концентрация общих желчных кислот, общего холестерина, общего прямого и непрямого билирубина в 
желчи.  
Установлено, что период ранних проявлений экспериментальной краниоскелетной травмы сопро-

вождается нарушением функции выведения желчи из печени, что проявляется снижением скорости 
выведения желчи и снижением выведения общих желчных кислот, общего холестерина, общего и 
прямого билирубина. Нарушения наиболее выражены на 7-й день периода после травмы. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что формирование желчи и экскреторная билиарная функция 
печени нарушаются в условиях смоделированной травмы, что следует учитывать при агрессивном 
фармакологическом лечении полиорганной недостаточности в условиях политравмы. 
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Травма является одной из самых важных 
проблем здравоохранения и одной из пяти 
основных причин смерти. При этом основ-
ной причиной смерти среди людей в 
возрасте от 15 до 45 лет является именно 
смертность от травм и несчастных случаев 
[1]. Такая же тенденция характерна и для 
молодежи, проживающей в Украине [2]. 
Каждую минуту от травматических повреж-
дений во всем мире умирает 9 человек, а 
ежедневно погибает более 16 000 человек [3, 
4]. Тяжелые травмы уносят в общей 
сложности 5,8 миллиона жизней каждый 
год, а число людей с постоянной инвалид-
ностью более чем втрое превышает этот 
показатель [5]. Как сообщили McCullough A. 
L. и соавт., травмы являются основной при-
чиной госпитализаций и длительной 
нетрудоспособности у детей в первые 
четыре года жизни [6].  

Несмотря на большой объем исследова-
ний, направленных на изучение патогенеза, 
факторов взаимного отягощения и их 
взаимосвязи при политравме, в течение 
последних трех десятилетий смертность от 
краниоскелетной травме продолжает 
увеличиваться [7-9]. 

В структуре травматизма повреждения 
головного и спинного мозга, легких, травмы 
живота или таза и травмы конечностей 
являются наиболее распространенными ви-
дами травм [10]. На сегодняшний день 
имеется множество доказательств того, что в 
патогенезе скелетных и черепно-мозговых 
травм первичное повреждение костного 
скелета и мозговой ткани приводит к целому 
ряду изменений. Комбинация первичных и 
вторичных поражений в совокупности обра-
зуют так называемое «травматическое забо-
левание». Его отличительными признаками 
являются полиорганная дисфункция с 
последующей полиорганной недостаточ-
ностью, причем последняя и есть основной 
причиной смерти пациента [10, 11].  

Полиорганная недостаточность обуслов-
лена нарушением окислительно-восстано-
вительного баланса, который приводит к 
токсин-индуцированным цитолитическим 
эффектам и развитию синдрома эндогенной 
токсемии [12]. Выбор печени в качестве 
объекта исследования был обусловлен тем, 
что этот орган, с одной стороны, является 

центральным органом для детоксикации 
экзогенных и эндогенных токсинов, а с дру-
гой стороны, как свидетельствуют многие 
авторы, является чувствительным показате-
лем развития полиорганной недостаточ-
ности «травматического заболевания» [13, 
14]. Кроме того, печень играет ключевую 
роль в обмене веществ и является основной 
путевой точкой между портальной и систем-
ной циркуляцией в организме [15]. Нару-
шения гемодинамики, возникающие в ост-
ром периоде травмы, запускают каскад реак-
ций, приводящих к нарушению реологии 
крови и нарушению микроциркуляции, 
гипоксии и активации универсального меха-
низма повреждения клеточной мембраны – 
перекисного окисления липидов. Предпола-
гается, что активация процессов свободно-
радикального окисления будет влиять на 
печеночную паренхиму, включая экскре-
торную функцию печени. 

Целью исследования явилось опреде-
ление особенностей желчевыделительной 
функции печени в динамике эксперимен-
тальной краниоскелетной травмы через 1, 3 
и 7 суток посттравматического периода. 

Материал и методы исследования. Эксперимен-
тальные исследования проведены на 46 нелинейных 
белых половозрелых крысах-самцах с массой тела 
180-200 г. Все этапы эксперимента было осуществ-
лено с соблюдением общих правил и положений 
Европейской Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для исследовательских и 
других научных целей (Страсбург, 1986), Общих 
этических принципов экспериментов на животных 
(Киев, 2001), Закона Украины "О защите животных от 
жестокого обращения" (2006), а также заключения 
комиссии по биоэтике Тернопольского националь-
ного медицинского университета имени И. Я. 
Горбачевского (протокол № 19 от 19.09.2017 г.). Всех 
животных разделили на контрольную и опытную 
группы со сроком наблюдения 1, 3 и 7 суток. 

У животных опытной группы всех сроков 
наблюдения под тиопентал-натриевым наркозом (40 
мг×кг-1 массы тела) моделировали закрытую черепно-
мозговую травму по методике Ельского В. Н. [16]. 
Энергия удара составляла 0,375 Дж, что соответствует 
травме средней степени тяжести. Кроме этого, 
специально разработанным устройством наносили 
однократный удар по каждому бедру, что вызвало 
закрытый перелом бедренной кости [17]. Животных 
выводили из эксперимента через 1, 3 и 7 суток под 
тиопентал-натриевым наркозом (60 мг×кг-1 массы 
тела). Определение желчевыделения проводили по 
методике М.П.Скакуна и А.М.Олейника [18]. Под 
тиопентал-натриевым обезболиванием животным 
катетеризировали общий желчный проток и собирали 
желчь в течение 1 ч. Расположение катетера в общем 
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желчном протоке во всех экспериментах стандартизи-
ровалось, поскольку, как показали наши предыдущие 
исследования, раздражение проксимальной или 
дистальной его части по-разному влияет на интенсив-
ность выделения желчи [19]. Полученный объем 
желчи рассчитывали в час и на килограмм массы 
животного (мл×ч-1×кг-1). 

В полученной желчи по методике В.П. Мирош-
ниченко и соавт. определяли концентрацию суммар-
ных желчных кислот и холестерина [18]. Методика 
определения суммарных желчных кислот и холесте-
рина в желчи заключается в способности 0,1% раст-
вора хлорного железа в смеси равных объемов 
ледяной уксусной и концентрированной серной 
кислот реагировать с этими соединениями. В резуль-
тате реакции образуются продукты с максимальным 
поглощением при различных длинах волн 480 нм – 
для холестерина и 385 нм – для желчных кислот. 
Скорость экскреции суммарных желчных кислот и 
холестерина рассчитывали в миллиграммах в час на 
килограмм массы животного (мг×ч-1×кг-1). 

В желчи определяли также концентрации общего, 
прямого и непрямого билирубина по методу Ван ден 
Берга в модификации М.П. Скакуна [18]. Рассчиты-
вали скорость экскреции этих веществ в мкмоль в час 
на килограмм массы животного (мкмоль×ч-1×кг-1). 

Результаты были проанализированы с использо-
ванием программного обеспечения Statistica 7.0 для 
Windows. Статистический анализ проводился с 
использованием параметрического критерия 
Стьюдента. Все данные были представлены как M 
(среднее) ± m (стандартная ошибка). Различия с р-
значением <0,05 считались достоверными. 

Результаты исследования и их обсуж-
дение. Как видно из данных таблицы, через 
1 сутки после моделирования краниоске-
летной травмы скорость желчевыделения, 
по сравнению с контрольной группой, сни-
жалась на 11,0 %, однако результат оказался 

статистически недостоверным (р>0,05). 
Через 3 и 7 суток показатель статистически 
достоверно уменьшался относительно конт-
рольной группы (соответственно на 20,6 и 
30,0 % (р<0,05)). Скорость экскреции общих 
желчных кислот с желчью в результате 
травмы на протяжении первых 7 суток 
снижалась по сравнению с контрольной 
группой: через 1 сутки – на 20,9 % (р>0,05), 
через 3 суток – на 38,1 % (р<0,05), через 7 
суток – на 50,5 % (р<0,05). Скорость выде-
ления холестерина с желчью в условиях 
травмы через 1 и 3 суток статистически 
достоверно не отличалась от уровня конт-
роля (р>0,05), однако через 7 суток величина 
этого показателя становилась существенно 
ниже (на 26,4 %, р<0,05). Скорость выде-
ления общего билирубина с желчью через  
1 сутки после травмы практически не ме-
нялась относительно контрольной группы 
(р>0,05). Через 3 суток она снижалась и 
была на 21,6 % меньше, чем в контроле 
(р<0,05), а через 7 суток это снижение 
оказалось еще большим – на 31,9 % (р<0,05). 
Скорость выделения прямого билирубина на 
фоне краниоскелетной травмы через 1 сутки 
практически не менялась относительно 
контрольной группы (р>0,05). Однако через 
3 и 7 суток этот показатель снижался, 
соответственно, на 31,2 % (р<0,05) и 45,8 % 
(р<0,05). Такую же тенденцию имела ско-
рость выделения непрямого билирубина. 
Таким образом, под влиянием краниоске-

 
 

Таблица. Динамика показателей желчеотделение в ответ на экспериментальную 
краниоскелетную травму (Mm) 

 

Показатели 
Контроль 

(n=12) 

Краниоскелетная травма 
1 сутки 
(n=12) 

3 суток 
(n=11) 

7 суток (n=11) 

Скорость желчевыделения,  
мл×ч-1×кг-1 

2,2930,108 2,0400,071 1,8200,086* 1,6050,049* 

Скорость экскреции суммарных желчных 
кислот, мг×ч-1×кг-1 

4,120,28 3,260,24 2,550,20* 2,040,08* 

Скорость экскреции холестерина, мг×ч-1×кг-1 0,530,03 0,590,04 0,500,03 0,390,03* 

Скорость выделения общего билирубина, 
мкмоль×ч-1×кг-1 

228,812,1 214,310,7 179,410,9* 155,76,1* 

Скорость выделения прямого билирубина, 
мкмоль×ч-1×кг-1 

151,18,4 133,37,9 104,06,6* 81,845,65* 

Скорость выделения непрямого билирубина, 
мкмоль×ч-1×кг-1 

77,697,19 81,063,99 75,495,20 73,873,69 

 

Прим.: *  – различия по сравнению с контрольной группой являются значительными. 
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летной травмы через 3 и 7 суток сущест-
венно снижается скорость желчевыделения, 
что приводит к снижению скорости экскре-
ции общих желчных кислот, холестерина, 
общего и прямого билирубина. 

Известно, что гепатоциты метаболизи-
руют большое количество эндогенных и 
экзогенных веществ, что определяет печень 
как орган, выполняющий функцию особого 
биологического барьера организма. Кроме 
этого, печень участвует во всех видах 
обмена и синтезирует энергетический и 
пластический субстрат, необходимый для 
деятельности и процессов регенерации 
других органов и тканей [20]. Угнетение 
функционирования системы детоксикации 
организма ведет к нарушениям процессов 
дезаминирования, снижению активности и 
содержания основных компонентов моно-
оксигеназной системы гепатоцитов, сниже-
нию содержания в печени микросомальных 
белков, что указывает на развитие травмати-
ческого гепатоза [20, 21]. Этим можно 
объяснить и тот факт, что нарушение мета-
болизма печени сопровождается пораже-
нием других органов и систем. 

Как показали исследования ряда авторов, 
образование желчных кислот – процесс 
чрезвычайно чувствителен к любым нега-
тивным воздействиям на печень [22]. Из-
вестно, что желчевыделение – поэтапный 
процесс. Первичные желчные кислоты син-
тезируются только в цитоплазме гепато-
цитов и впоследствии выводятся с желчью. 
Конъюгирование желчных кислот имеет две 
стадии: сначала образуются сложные эфиры 
коэнзима А желчных кислот, а затем проис-
ходит собственно стадия конъюгации, в 
которой участвуют либо глицин, либо 
таурин с образованием гликохолевой кис-
лоты или таурохолевой кислоты, соответ-
ственно. Конъюгированные желчные кис-
лоты эффективно абсорбируются (95%) в 
дистальной части тонкой кишки и затем 
попадают в систему портальной вены, а 
потом в печень, где происходит их пер-
вичное поглощение гепатоцитами (60-80%). 
Небольшое количество первичных желчных 
кислот, которые не абсорбируются в под-
вздошной кишке, подвергается декарбокси-
лированию анаэробной микробной флорой 
толстой кишки с образованием вторичных 

желчных кислот. Некоторые из них попа-
дают в систему воротной вены, и снова 
перерабатываются [23].  

 Все этапы выделения желчи регули-
руются симпатической и парасимпатической 
нервной системой [24]. Симпатоадреналовая 
система принимает непосредственное учас-
тие в патофизиологических проявлениях, 
которые имеют место при стрессе. Данная 
система быстро и мощно реагирует на 
любую травму, способствуя мобилизации 
механизмов адаптации и резистентности 
организма. В частности, гипоксия, особенно 
головного мозга, приводит к увеличению 
локального синтеза катехоламинов в резуль-
тате стимуляции адренергических симпати-
ческих нервов [25]. При этом симпатическая 
нервная система замедляет отток желчи. В 
условиях травматической болезни активация 
симпатико-адреналовой системы имеет 
место в острый период, что, очевидно, 
создает предпосылки для замедления как 
образования, так и оттока желчи. 

Наши результаты показывают, что 
функция образования желчи в печени при 
экспериментальной краниоскелетной травме 
нарушается. В условиях черепно-мозговой 
травмы функциональные печеночные 
расстройства проявляются на 3-й день 
наблюдения, что предполагает активацию 
компенсаторных механизмов в течение 
первых нескольких дней после травмы и их 
истощение на 3-й день, что подтверждается 
последующим ухудшением функции фор-
мирования желчи в печени на 7 день 
наблюдения. Можно предположить, что в 
условиях краниоскелетной травмы пик 
накопления предикторов системных рас-
стройств (провоспалительных медиаторов, 
активных форм кислорода, эндотоксинов и 
т. д.) приходится на 3-7 сутки посттравма-
тического периода, что совпадает с исследо-
ваниями других авторов, которые оценивали 
функцию желчи в печени при травме 
скелета [26, 27]. 

Учитывая тот факт, что пул желчных 
кислот, выделяемых с желчью, включает в 
себя как желчные кислоты, которые воз-
вращаются в печень в результате кишечного 
всасывания и снова перерабатываются пе-
ченью (энтерогепатическая циркуляция), так 
и синтезированные de novo из холестерина в 
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микросомальной системе гепатоцитов [11], 
возможно, что механизм снижения экскре-
ции желчных кислот заключается в сниже-
нии способности печени как захватывать 
желчные кислоты из крови, так и синтези-
ровать их из холестерина, что является 
очевидным подтверждением развития пече-
ночной недостаточности. Кулянда О. О., 
изучая морфологические изменения в пе-
чени на модели тяжелой травмы скелета, 
установил наличие дистрофических и некро-
тических изменений в гепатоцитах, что 
свидетельствует о печеночной недостато-
чности [28].  

По данным исследователей, в острый 
период и период ранних проявлений травма-
тической болезни отмечается существенное 
усиление процессов липопероксидации и 
истощения антиоксидантной защиты [29]. 
При отсутствии реакций обрывания цепи 
процессы свободнорадикального окисления 
приобретают лавинообразный неконтроли-
руемый характер [30, 31]. В основе патоге-
неза процессов свободнорадикального окис-
ления лежат системные нарушения микро-
циркуляции [32, 33], которые в острый пе-
риод травматической болезни под влиянием 
катехоламинов обуславливают централиза-
цию кровообращения с ограничением крово-
снабжения органов желудочно-кишечного 
тракта, в том числе и печени, что является 
пусковым механизмом развития органной 
дисфункции. 

Печеночная недостаточность при экспе-
риментальной краниоскелетной травме усу-
губляется в результате синдрома эндогенной 
токсемии. В физиологических условиях 
грамотрицательные бактерии в просвете 
кишечника непрерывно выделяют эндоток-
сины. Однако патогенное действие эндоток-
синов не проявляется, поскольку лишь 
небольшая часть эндотоксинов всасывается 
из кишечника в портальное кровообращение 
и попадает в печень, где быстро инакти-
вируется клетками Купфера [34]. При пече-
ночной недостаточности большое коли-

чество эндотоксинов с кишечника попадает 
в системный кровоток напрямую через 
внепеченочный обход портальной вены; в 
результате развивается кишечная эндоток-
семия. С одной стороны, это связано со 
стазом крови и отеком слизистой оболочки, 
ослабленной перистальтикой кишечника и 
снижением экскреции желчи, что в конеч-
ном итоге приводит к бактериальной проли-
ферации в просвете кишечника (особенно 
грамотрицательных бактерий) и гиперпро-
дукции эндотоксинов. С другой стороны, 
нарушенный слизистый барьер и дисфунк-
ция гепатоцитов и клеток Купфера могут 
вызвать инвазию кишечных организмов / 
эндотоксинов в кровь с последующим разви-
тием бактериемии и кишечной эндоток-
семии. В свою очередь, эндотоксины разру-
шают митохондрии и лизосомы в клетках 
кишечного эпителия, вызывая клеточный 
аутолиз. В конечном счете, между кишечной 
эндотоксемией и повышенной прони-
цаемостью слизистой оболочки кишечника 
развивается «порочный круг» [35]. 

В условиях экспериментальной кранио-
скелетной травмы снижение уровня прямого 
билирубина в желчи является очевидным, 
особенно на 7 сутки посттравматического 
периода. Это, вероятно, подтверждает нару-
шение функции мембран как в эндоплаз-
матической сети, так и в комплексе Гольд-
жи, где билирубин конъюгируется с глюку-
роновой кислотой. Следовательно, разруше-
ние эндоплазматических мембран лежит в 
основе функциональных нарушений печени, 
обнаруженных в ходе исследования. 

Таким образом, при краниоскелетной 
травме снижается желчевыделительная 
функция печени (уменьшается скорость 
желчевыделения, экскреция общих желчных 
кислот, холестерина, общего и прямого 
билирубина, особенно через 3 и 7 суток 
посттравматического периода), что следует 
учитывать при агрессивном фармакологи-
ческом лечении полиорганной недостаточ-
ности в условиях политравмы. 
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A STUDY OF BILIARY EXCRETION FUNCTION OF THE LIVER IN EXPERIMENTALLY 
INDUCED CRANIOSKELETAL INJURY 
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Summary. The objective of the study was to find out the features of biliary excretion function of the liver 
in a setting of experimentally induced cranioskeletal injury at days 1, 3 and 7 of the post-injury period. The 
experimental studies were performed on 46 non-linear white mature male rats. Closed traumatic brain injury 
and closed fracture of a thigh bones was modelled in animals of experimental group. The biliary excretion 
function of the liver, concentrations of total bile acids, total cholesterol, total, direct and indirect bilirubin in 
bile were assessed.  

We found that the period of early manifestations of experimentally induced cranio-skeletal injury is 
accompanied by impaired biliary excretion function of the liver, which manifests as reduced biliary excretion 
rate and reduced excretion of total bile acids, total cholesterol, total and direct bilirubin. The disorders are the 
most pronounced at Day 7 of the post-injury period. Our results suggest that bile formation and bile 
excretion functions of the liver are impaired in case of cranioskeletal injury modeling, which should be 
considered during aggressive pharmacological therapy of multiple organ failure in polytrauma.  
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