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Цель — оценить роль холемии в генезе миокардиальной дисфункции после субтотальной резекции печени у крыс. Мето-
дика. Эксперименты выполнены на 48 беспородных белых крысах-самцах . 38 животным проводили субтотальную атипич-
ную резекцию 80% печени оригинальным способом, 10 интактных животных составили контрольную группу . Определе-
ние общей концентрации желчных кислот в сыворотке крови проводили энзиматическим колориметрическим методом у 
интактных животных и в 1-е, 3-и и 7-е сут после резекции печени . Прямую оценку сократительной функции и метаболизма 
миокарда интактных животных проводили на спонтанно сокращающихся изолированных сердцах . При перфузии сердец 
с добавлением в перфузат  желчи, рассчитывали комплекс силовых и скоростных показателей сократимости, опреде-
ляли содержание глюкозы, лактата, активность аспартатаминотрасферазы в коронарном протоке . Результаты. Выявлено 
повышение общего содержания желчных кислот в сыворотке крови оперированных животных . Добавление желчи в рас-
твор для перфузии изолированных сердец вызывало развитие брадикардии, снижение силовых и скоростных показате-
лей сократительной функции . При этом происходило увеличение потребления глюкозы, выделения лактата и аспартата-
минотрансферазы в коронарный перфузат . Заключение. Полученные данные свидетельствуют о значимой роли холемии, 
развивающейся после субтотальной резекции печени, в генезе функционально-метаболических нарушений в миокарде . 
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Aim. To assess the role of cholemia in development of myocardial dysfunction following the subtotal hepatic resection in rats . 
Methodology. Experiments were conducted on 48 white mongrel male rats . Subtotal atypical 80% liver resection was per-
formed on 38 animals using an original method; the control group consisted of 10 intact animals . Total serum concentration of 
bile acids was measured using the enzymatic colorimetric method in intact animals and on days 1, 3, and 7 after the liver resec-
tion . Myocardial contractile function and metabolism were directly evaluated on spontaneously contracting isolated hearts of 
intact animals . During the heart perfusion with added bile, a set of contractile force and velocity indices was calculated; glu-
cose and lactate concentrations and aspartate aminotransferase activity were measured in the coronary perfusate . Results. 
The total serum content of bile acids was increased in operated animals at all study points . When bile was added to the per-
fusion solution, the isolated hearts developed bradycardia, decreases in force and speed indices of the contractile function, 
increased glucose consumption, and release of lactate and aspartate aminotransferase into the coronary perfusate .  Conclu-
sion. The study showed the importance of cholemia following the subtotal liver resection for the development of functional 
and metabolic disorders of the myocardium .
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Введение
В связи с неуклонным ростом заболеваний, свя-

занных с развитием патологических процессов в пече-
ни, и приоритетом хирургических методов их лечения, 
количество ежегодно выполняемых резекций печени 
растет во всем мире [1, 2]. Обширные резекции пече-
ни составляют в структуре операций на печени от 5 до 
21% [3, 4]. Не так давно было введено понятие «пре-
дельно большие резекции печени», которые предусма-
тривают удаление до 80% органа в ряде клинических 
ситуаций [5]. Неудовлетворенность результатами об-
ширных резекций печени определяется высокой ча-
стотой послеоперационных осложнений, в том числе 
жизнеугрожающих, что заставляет исследователей про-
должать изучение механизмов развития и течения хи-
рургического стресс-ответа как в клинике, так и в ус-
ловиях эксперимента.

В проведенных нами ранее экспериментах выяв-
лено развитие недостаточности кровообращения по-
сле предельно допустимой резекции печени, а также 
установлена патогенетическая связь функционально-
метаболических нарушений сердца и сосудов после 
операций, сопровождающихся гипоксией, активаци-
ей процессов свободно-радикального окисления и из-
менениями агрегатного состояния крови [6-10]. 

Для паренхимы печени характерна тесная связь со-
судистых и секреторных структур, что предопределя-
ет механическое повреждение желчных протоков при 
проведении обширных резекций печени с последую-
щим непосредственным попаданием желчи из опера-
ционного поля в системный кровоток. Как известно, 
компоненты желчи обладают высокой биологической 
активностью и являются важными регуляторами ме-
таболизма, среди которых наибольшей биологической 
активностью и агрессивностью обладают желчные кис-
лоты. 

Цель исследования: оценка роли холемии в генезе 
миокардиальной дисфункции после субтотальной ре-
зекции печени у крыс.

Методика
Эксперименты проведены на 48 беспородных бе-

лых крысах-самцах массой 250-270 г в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», утвержденных Приказом 
МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. Работа одобрена эти-
ческой комиссией университета. Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария. Крыс наркоти-
зировали диэтиловым эфиром (ОАО «Медхимпром», 
Россия). 38 животным проводили субтотальную ати-
пичную резекцию печени оригинальным способом, 
удаляя срединную и левую доли печени (80% от массы 
органа)1. 

Минимальное достаточное количество экспери-
ментальных животных в группе, необходимое для по-
лучения статистически значимых результатов,  было 
рассчитано по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. [11] 
и составило 8 животных. Животные были разделены 
на 4 группы. I группа – интактные наркотизирован-
ные животные (контроль), n=10; II-IV группы – вы-
жившие после резекции печени животные, исследо-
ванные на  1-е (n=10),   3-и  (n=10) и 7-е  сут (n=10) по-
сле операции. 

Определение общей концентрации желчных кис-
лот в сыворотке крови проводили энзиматическим ко-
лориметрическим методом с помощью набора реакти-
вов TBA (Mindray, Германия).

Прямую оценку сократительной функции и мета-
болизма миокарда интактных животных проводили на 
спонтанно сокращающихся изолированных сердцах, 
изолированных от  регуляторных влияний организма, 
по методике E.L. Fallen и соавт. [12]. При использова-
нии этой модели исключается влияние экстракардиаль-
ных факторов на сократимость миокарда, и выявляе-
мые нарушения контрактильности миокарда могут быть 

1Барская Л .О ., Ермолаев П .А ., Храмых Т .П ., Полуэктов В .Л . Способ 
резекции печени у мелких лабораторных животных . Патент на изобре-
тение № 2601160, РФ; 2016 .
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обусловлены только повреждением самого сердца. Под 
эфирным наркозом вскрывали грудную клетку, забира-
ли сердце, помещали его в охлажденный до 2-4 °С рас-
твор Кребса-Хензелайта. После препаровки в полость 
левого желудочка (ЛЖ) помещали латексный баллон-
чик, соединенный с портативным монитором РМ-8000 
(Mindray, Германия). Осуществляли ретроградную пер-
фузию сердец через аорту раствором Кребса-Хензелай-
та, насыщенным карбогеном, в режиме постоянного 
давления 70 мм рт. ст. при температуре 37 °С, поддер-
живаемой ультратермостатом VT-8 (ООО “Термекс-2”, 
Россия), и рН=7,33-7,36. Через 30 мин нормоксической 
перфузии, необходимой для стабилизации работы изо-
лированного сердца, записывали кривую давления в ле-
вом желудочке (ЛЖ). Для оценки влияния холемии на 
функцию и метаболизм изолированных сердец прово-
дили перфузию с добавлением желчи интактных крыс 
в течение 15 мин с последующей 20-минутной реперфу-
зией раствором исходного состава. Общее содержание 
желчных кислот в желчи принимали равным 20 ммоль/л  
[13]. Добавление желчи в перфузат проводили из расче-
та конечной концентрации желчных кислот равной их 
максимальной концентрации в сыворотке оперирован-
ных животных. 

В периоды стабилизации, перфузии с добавлени-
ем желчи и реперфузии регистрировали частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), рассчитывали комплекс 
силовых и скоростных показателей сократимости: си-
столическое и диастолическое давление (СД и ДД), 

скорость сокращения (+dP/dt) и скорость расслабле-
ния (–dP/dt) ЛЖ на основании анализа кривой давле-
ния. Одновременно с регистрацией давления брали 
пробы перфузата, прошедшего через коронарное рус-
ло, определяли содержание глюкозы (глюкозоксидаз-
ным методом), лактата (энзиматическим колориме-
трическим методом), активность аспартатаминотрас-
феразы (АсАТ) – кинетическим методом (оптими- 
зированный УФ тест) с помощью наборов реактивов 
Human GmbH (Германия). Потребление глюкозы и  
выделение лактата рассчитывали на 1 кг сухой массы 
миокарда за 1 мин на 1 мм рт. ст. развиваемого давле-
ния. Потерю кардиомиоцитами АсАТ вычисляли на 1 
кг сухой массы миокарда за 1 мин.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.0 (StatSoft). Определение значи-
мости различий в независимых выборках проведено с 
помощью  критерия Манна-Уитни. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) с нижним (LQ) и верх-
ним (HQ) квартилями. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез прини-
мался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Субтотальная резекция печени была проведена у 
38 животных. Летальность вследствие декомпенсации 
кровообращения (8 крыс) составила 21%. В ходе ис-

Рис. 1. Изменение общего содержания желчных кислот в сыворотке крови после субтотальной резекции печени, мкмоль/л . Данные представ-
лены как Me [LQ; HQ] . Примечание:  - p<0,05 достоверность различий по отношению к контролю .

Группы животных

Этапы эксперимента
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следования у выживших животных обнаружено стати-
стически значимое повышение общего содержания 
желчных кислот в сыворотке крови в послеоперацион-
ном периоде по сравнению с показателем контроль-
ной группы (рис. 1). Так, через 1 сут после резекции 
печени уровень общей концентрации желчных кислот 
был повышен в 2,8 раза, на 3-и сут в 2,0 раза, на 7-е сут 
в 1,5 раза относительно уровня у интактных животных. 

Увеличение общего содержания желчных кислот 
в сыворотке после резекции печени может быть ре-
зультатом повреждения желчных протоков, наруше-
ния секреции и оттока желчи, отторжения некроти-
зированных тканей с поверхности среза печени в по-
слеоперационном периоде [14-16], что может при- 

водить к попаданию компонентов желчи в системный 
кровоток. 

Далее было изучено влияние желчных кислот на 
сократительную функцию и метаболизм изолирован-
ных сердец интактных животных. Показатели сокра-
тительной функции изолированных сердец на этапах 
эксперимента представлены в таблице. При добавле-
нии желчи в перфузат развивалась брадикардия, ста-
тистически значимое снижение силовых и скоростных 
показателей сократительной функции по сравнению с 
периодом стабилизации. 

Во время реперфузии раствором Кребса-Хензелай-
та исходного состава ЧСС, силовые и скоростные по-
казатели сократимости изолированных сердец частич-

Таблица

Силовые и скоростные показатели сократительной функции изолированных сердец при добавлении желчи в перфузат, Me [LQ; HQ]. 

Показатель
Этапы эксперимента

стабилизация желчь реперфузия

ЧСС, мин-1 183,0
[174,7; 191,5]

128,0
[103,0; 141,0]*

144,0
[115,5; 155,7]*

СД, мм рт. ст. 92,0
[85,5; 92,7]

68,0
[59,5; 68,5]*

77,0
[75;5; 80,0]

ДД, мм рт. ст. 4,0
[3,2; 4,0]

10,0
[8,2; 10,7]*

8,0
[6,2; 9,0*]

+dP/dt, мм рт. ст./с 1322,5
[1312,5; 1348,7]

975,0
[936,7; 1001,7]*

1068,0
[1002,7; 1115,7]

-dP/dt, мм рт.ст./с 812,0
[786,0; 877,2]

533,5
[521,0; 557,7]*

648,0
[624,0; 668,0]*

Примечание. * — p<0,05 статистическая значимость различий по отношению к периоду стабилизации.

Рис. 2. Потребление глюкозы и выделение лактата изолированными сердцами интактных крыс при перфузии с желчью, мкмоль/(кг ∙ мин ∙ мм рт . ст .) .  
Данные представлены как Me [LQ; HQ] .  Примечание: □,▲,  — p<0,05 достоверность различий по отношению к этапу стабилизации . 

Группы животных
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но восстанавливались, но не достигали исходных зна-
чений. 

Исследование проб перфузата, прошедшего через 
коронарное русло,  на содержание глюкозы, лактата, 
активность АсАТ,  показало, что перфузия с добавле-
нием желчи статистически значимо увеличивала по-
требление глюкозы на 45%, выделение в перфузат лак-
тата в 2,3 раза и выход АсАТ на 66% по сравнению с пе-
риодом стабилизации (рис. 2). При реперфузии раст- 
вором Кребса-Хензелайта исходного состава эти по-
казатели частично восстанавливались, но не достига-
ли исходных значений. 

В ходе проведенных экспериментов было убедитель-
но показано, что желчь угнетает автоматизм, сократи-
тельную функцию и метаболизм миокарда, вызывает 
повреждение мембран кардиомиоцитов (по данным вы-
хода АсАТ). Увеличение потребления глюкозы на еди-
ницу выполняемой функции и накопление лактата в 
кардиомиоцитах свидетельствуют о развитии гипоксии 
и вторичной митохондриальной дисфункции [17, 18]. 

По данным литературы, основным компонентом 
желчи, обладающим кардиотоксическими и вазоак-
тивными свойствами, являются желчные кислоты [19-
22]. Ранее было установлено, что желчные кислоты 
снижают медленный входящий в клетку ток Na+ и Ca2+ 
и увеличивают выходящий ток К+ в кардиомиоцитах, 
что ведет к снижению продолжительности потенциа-
ла действия и перегрузке клеток ионами кальция [23]. 
Экспериментальные данные также  подтверждают,   что 
желчные кислоты нарушают “пейсмекерную” функ-
цию кардиомиоцитов [24]. В миокарде и системной 
циркуляции желчные кислоты могут взаимодейство-
вать как с рецепторами плазматической мембраны, со-
пряженными с G-белком, такими как TGR5 и муска-
риновые рецепторы, так и с ядерными рецепторами, а 
именно FRX и VDR [25-27]. Результатом такого взаи-
модействия является отрицательный хронотопный эф-
фект, избыточное поступление Ca2+ в клетку, наруше-
ние энергетического метаболизма кардиомиоцитов 
[28]. 

Сопоставляя данные литературы с полученными в 
ходе исследования результатами, мы пришли к заклю-
чению, что возможными механизмами действия желч-
ных кислот на миокард после субтотальной резекции 
печени являются как их влияние на функционирова-
ние мембран кардиомиоцитов с развитием ионного 
дисбаланса и нарушений биоэнергетики миокарда, так 
и их непосредственное воздействие на мембраны эн-
дотелиоцитов коронарного русла, что реализуется в ви-
де дисфункции эндотелия, проявляющейся преобла-
данием вазоконстрикции, а в ряде случаев развитием 
ангиоспазма и последующей ишемии миокарда.

Заключение
Таким образом, после субтотальной резекции пе-

чени у крыс выявлено повышение общего содержания 
желчных кислот в сыворотке крови, наиболее выра-
женное через 1 сут после операции. В ходе экспери-
ментов на изолированном сердце показана значимая 
роль холемии, развивающейся после субтотальной ре-
зекции печени, в генезе функционально-метаболиче-
ских нарушений в миокарде, проявляющихся угнете-
нием автоматизма, снижением силы и скорости сокра-
щения, нарушением утилизации глюкозы и повыше- 
нием проницаемости мембран кардиомиоцитов.
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