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Аннотация. В  обзоре подробно рассмотрены современные проблемы 
по вопросу печеночной недостаточности при механической желтухе, особо 
актуальные вопросы по  патогенезу и  роли эндотелиальной дисфункции. 
Отечественные и зарубежные авторы в своих исследованиях подтвержда-
ют ключевую роль эндотелия в регуляции сосудистого гемостаза. Роль эн-
дотелия заключается в  выработке факторов воспаления и  пролиферации 
сосудов, участии в тромбообразовании и балансе между вазоконстрикцией 
и  вазодилятацией. Дисфункция и  повреждение эндотелия при механиче-
ской желтухе, проявляется снижением концентрации в  крови оксида азо-
та, резким повышением содержания эндотелина-1, активностью фактора 
Вилибранда и снижением количества десквамированных эндотелиоцитов. 
Наличие гемолимфатических изменений при эндотелиальной дисфункции 
является одной из причин развития печеночной недостаточности, что и не-
обходимо для ранней диагностики механической желтухи.

В исследованиях отечественных и зарубежных авторов нет данных о роли 
дисфункции эндотелия в  развитии печеночной недостаточности при ме-
ханической желтухе. Определение маркеров эндотелиальной дисфункции 
и их осложнения при механической желтухе имеет большое практическое 
значение, так как позволяет провести раннюю диагностику печеночной не-
достаточности.

Цель настоящего обзора заключается в представлении обобщенной карти-
ны последних достижений, посвященных изучению эндотелиальной дис-
функции, оксидантного стресса и изучению их роли в эндотелиальной дис-
функции, оксидантного стресса в  патогенезе печеночной недостаточности 
при механической желтухе.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксидантный стресс, оксид 
азота, механическая желтуха, печеночная недостаточность.

Введение

Большинство исследователей признается, что од-
ним из  ключевых звеньев развития печеночной 
недостаточности при механической желтухе, яв-

ляется билиарная гипертензия, оксидантные нарушения 
гемолимфоциркуляции и на этом фоне эндотелиальная 
дисфункция [5,6,31]. Основная функция эндотелия — это 
поддержка гомеостаза в  регуляции устойчивого состо-
яния процессов вазодилятации и вазоконстрикции, что 

чаше нарушается при механической желтухе. К  сину-
соидальным клеткам печени относят эндотелиальные 
клетки синусоидов, звездчатые клетки печени, клетки 
Купфера, Pit-клетки, дендритные клетки. Синусоидаль-
ные клетки печени составляют около 33% от клеточного 
состава печени, при этом доля эндотелиальных клеток 
синусоидов достигает 70% [6,29].

При механической желтухе тяжелой формы отмеча-
ется нарушение перфузии печени. Внутрипеченочный 
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Summary. The review discusses in detail current issues on the issue 
of liver failure in obstructive jaundice, especially topical issues on 
the pathogenesis and role of endothelial dysfunction. Domestic and 
foreign authors in their studies confirm the key role of endothelium in 
the regulation of vascular hemostasis. The role of endothelium is the 
development of factors of inflammation and proliferation of vessels, 
participation in thrombosis and the balance between vasoconstriction 
and vasodilation. Endothelial dysfunction and damage in obstructive 
jaundice is manifested by a decrease in the concentration of nitric oxide 
in the blood, a sharp increase in the content of endothelin-1, the activity 
of the Wilibrand factor and a decrease in the number of desquamated 
endotheliocytes. The presence of hemolymphatic changes in endothelial 
dysfunction is one of the reasons for the development of liver failure, 
which is necessary for the early diagnosis of obstructive jaundice.

In studies of domestic and foreign authors, there is no data on the role of 
endothelial dysfunction in the development of liver failure in obstructive 
jaundice. The identification of markers of endothelial dysfunction and their 
complications in obstructive jaundice is of great practical importance, as it 
allows an early diagnosis of liver failure.

The purpose of this review is to present a generalized picture of recent 
advances devoted to the study of endothelial dysfunction, oxidative stress 
and the study of their role in endothelial dysfunction, oxidative stress in 
the pathogenesis of liver failure in obstructive jaundice.
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проток находится в  сложном взаимодействии между 
эндотелиальными клетками синусоидов, макрофага-
ми печени, что ведет к  снижению скорости кровотока 
в  синусоидах печени. Оксидантный стресс и  реперфу-
зионные повреждения микрососудистого русла пече-
ни, приводит к  дисфункции эндотелиально-клеточного 
барьера с развитием печеночной недостаточности. При 
механической желтухе прогрессивное ухудшение пече-
ночной недостаточности происходит за  счет развития 
тромбогенности сосудистой стенки при эндотелиаль-
ной дисфункции с  проявлением оксидантного стресса 
[3,7,21]. При механической желтухе появление в  боль-
ших количествах фактора Виллибранда и  эндотелина 
приводит к сосудосуживающему эффекту с нарушением 
микроциркуляции. Эндотелин в  отдельности обладает 
мощным фактором вазоконстрикции [9,10,14,33].

Развитие эндотелиальной дисфункции имеет про-
гностическое значение и считается одним из основных 
маркеров при печеночной недостаточности [1,3,15]. 
В данном исследовании оценены основные показатели 
взаимосвязи эндотелиальной дисфункции и оксидатив-
ного стресса и их влияние на развитии печеночной не-
достаточности при механической желтухе.

Эндотелий сосудов печени регулирует тонус путем 
высвобождения ряда вазоконстрикторов и  вазодиля-
таторов, обладает антикоагулянтным, противоагре-
гантным и фибринолитическим фактором в норме [7,9]. 
Оксид азота (NO) является фактором релаксации и  ос-
новным вазодилататором сосудов печени. Роль эндоте-
лия заключается в синтезе оксида азота, простациклина 
и брадикинина, как факторов вазодилатации [3,12,16,29]. 
Оксид азота и простациклин взаимодействуя между со-
бой ингибирует агрегацию тромбоцитов. Роль брадики-
нина сводится к  стимуляции и  высвобождению оксида 
азота, простациклина и  эндотелиального фактора, что 
способствует подавлению агрегационной способности 
тромбоцитов [4]. Эндотелин который продуцируется эн-
дотелием сосудов печени является самым мощным фак-
тором вазоконстрикции с ангиотензином II [4,5,19]. Роль 
ангиотензина II сводится в качестве прооксиданта может 
выступать в роли и в качестве прооксиданта [3,4,7], по-
тенцирующих экспрессию молекул адгезии и синтез про-
воспалительных цитокинов [9,10]. Внутрипеченочная 
желчная гипертензия является фактором повреждения 
эндотелия сосудов печени, что приводит к  агрегации 
тромбоцитов, лейкоцитарной инфильтрации и высвобо-
ждению цитокинов с развитием печеночной недостаточ-
ности. Важным функциональным показателем является 
состояние эндотелия и эндотелий зависимая вазодила-
тация, которая регулируется NO. Снижение синтеза окси-
да азота эндотелием сосудов печени может проявляться 
с  нарушением вазодилатации, которое приводит к  ме-
ханизму эндотелиальной дисфункции и  служит одним 

из маркеров развития печеночной недостаточности при 
механической желтухе [3,7]. Итак, изменения кровотока 
печени зависят от  продолжительности механической 
желтухи, а  расширение внутрипеченочных желчных 
протоков, рост градиента давления, приводит к  ком-
прессии гепатоцитов и сосудов портальных трактов, со-
действуя нарастанию ишемии [2,12]. В ответ на ишемию 
развивается спазм пре- и  посткапилляров. Следствием 
этого являются снижения объемной скорости кровото-
ка, повышение локального периферического сопротив-
ления и замедление беспрерывного тока крови, которая 
является основным патологическим звеном нарушения 
регионарной гемодинамики, начиная из  первых дней 
механической желтухи. Нарастание ишемии втягивает 
в  процесс эндотелий сосудов. Научные исследования 
показали, что эндотелий не  пассивный барьер между 
кровью и тканями, а активный орган, дисфункция кото-
рого является обязательным компонентом практически 
многих заболеваний [11,15].

Эндотелиальная выстилка регулирует сосудистый то-
нус, тромбообразование, фибринолиз, адгезию и агрега-
цию тромбоцитов, пролиферацию и миграцию гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки, адгезию и хемотаксис 
моноцитов и много других процессов [4,33]. Печень со-
держит большое количество сосудов, стенки которых 
выстилает эндотелиальний покров. Проводя электрон-
но-микроскопическое обследование, установили, что 
в  зоне паренхимы, которая прилегает к  приносящим 
микрососудам, синусоидная стенка образована беспре-
рывным не фенестрированным эндотелием с наличием 
сплошной базальной мембраны.

Вызванная ишемией дисфункция эндотелия приво-
дит к высвобождению ими полипептида — эндотелина-1 
[13,29]. Сам он является мощным вазоконстриктором 
[1,21], а  точкой прикладывания его есть два типа ре-
цепторов. Считается, что активация эндотелина–а (Эт-а) 
рецептора приводит вазоконстрикторному действию 
[33], в то же время, активация Эт-в рецептора оказывает 
содействие высвобождению оксида азота [34]. Ишемия 
печени побуждает к  рефлекторному выбросу в  кровь 
ацетилхолина, гистамина, норадреналина, брадикинина 
и  других соединений, действие которых рядом с  акти-
вированными Эт-в-рецепторами оказывает содействие 
высвобождению эндотелием NO [4,5]. Впервые было по-
казано, что только при наличии эндотелиальных клеток 
повышение дозы ацетилхолина вызвало релаксацию со-
судов, которые подверглись предыдущей констрикции 
норадреналином [27–36]. При отсутствии эндотелиаль-
ных клеток в ответ на ацетилхолин наблюдалась вазокон-
стрикция или отсутствие релаксации. Это привело к от-
крытию эндотелий релаксирующего фактора, который 
был идентифицирован как NO [17–20]. NO представляет 
собой легко проникающий через клеточные мембраны, 
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живучий несколько секунд жирорастворимый газ, кото-
рый образовывается из  аминокислоты L-аргинина под 
действием фермента NO-синтетазы. Именно он имеет 
регуляторное влияние при дисфункции эндотелия, тор-
мозит регулирующую функцию гладкомышечных клеток, 
а  также предотвращает их пролиферацию и  миграцию 
в  субэндотелиальное пространство, замедляет агрега-
цию тромбоцитов, адгезию тромбоцитов и  моноцитов, 
предотвращает окисление липопротеидов низкой плот-
ности, замедляет синтез провоспалительных цитокинов 
[2–14].

Ингибирующее влияние NO на  функцию лейкоци-
тов и  тромбоцитов имеет большое значение для по-
вреждения, вследствие ишемии — реперфузии, так как 
агрегация и  взаимодействие лейкоцитов с  сосудистым 
эндотелием оказывают содействие развитию данного 
синдрома [10,13]. В  дальнейшем гипоксия тканей пече-
ни, вызванная дисциркуляторными сдвигами, действи-
ем АФК и  процессом адгезии форменных элементов 
крови, приводит к  прогрессивному поражению гепато-
цитов. Поражение клеток печени оказывает содействие 
высвобождению большого количества цитокинов 
и  ФНО-а. Причем, особенно активно цитокины проду-
цируются в  печени после порогового накопление АФК 
в  ядре. За  этот процесс отвечает специфический ядер-
ный фактор транскрипции NF-k. Белок NF-k связывается 
с регуляторными генами провоспалительных цитокинов 
и  открывает зоны индукции информативной РНК про-
воспалительных цитокинов, ФНО-α и  пептидов-хемоат-
трактанов для нейтрофилов и моноцитов [10, 31]. Высво-
бодившись в большом количестве цитокины запускают 
программу миграции лейкоцитов. А  индуцированная 
цитокинами экспрессия Е-селектина на поверхность эн-
дотелия оказывает содействие адгезии нейтрофильных 
гранулоцитов [13, 14]. В опытах in vitro показано, что сти-
муляция эндотелиальных клеток цитокинами индуциру-
ют экспрессию Е-селектина через 4–12 часов, а через 24 
часа она заканчивается [14, 23]. Продукция цитокинов 
в  период реперфузии активируется также в  перифери-
ческой ткани. Излишек свободных радикалов, синтези-
рованных в печени, поступает в периферическое русло, 
которое стимулирует периферию к  синтезу цитокинов, 
поднимая механизм эндотелий-связующей релаксации 
периферических сосудов, и  еще больше оказывает со-
действие усилению тканевой гипоксии и сдвигу окисли-
тельных процессов. Кроме того, нарушение кровотока 
по воротной вене приводит к возникновению венозного 
застоя в кишечнике, а ахолия — к нарушению пищеваре-
ния и всасывание.

При продолжительной ишемии способность эндоте-
лиальных клеток высвобождать релаксирующие факто-
ры, в том числе и NO, снижается [21]. Снижение синтеза 
NO связано с разными причинами: нарушение экспрес-

сии и  транскрипции NO-синтетазы, ускорение метабо-
лизма NO, снижение доступности запасов L-аргинина, 
как предшественника NO, или комбинации этих факто-
ров. Одновременно увеличивается образование сосу-
досуживающих факторов (эндотелина, ангиотензина-ІІ, 
тромбоксана, простагландина, Н2) [19, 21], поднимая тем 
самым эндотелиальный баланс сосудистого тонуса рез-
ко снижается и приводит к гипоксии тканей печени [16]. 
Продолжительная ишемия и вызванная им дисфункция 
эндотелия сосудов печени запускает процессы ремоде-
лирования сосудистой стенки, адгезии и агрегации лей-
коцитов, тромбоцитов и моноцитов [10, 22], снижая тем 
самым микроциркуляцию органа [32].

В  состоянии ишемии в  гепатоцитах проходит также 
нарушение водно-электролитного обмена. Перераспре-
деление ионов между клетками и внеклеточным окруже-
нием предопределяет рост внутриклеточного осмотиче-
ского давления и распространение тканевого отека [13]. 
При нормальных условиях концентрация калия в клетке, 
в сравнении с экстрацеллюлярной жидкостью, высокая, 
а натрия — низкая. Этот баланс поддерживается АТФ-э-
нергозамещающей мембраной транспортной системы, 
так называемым, натриевым насосом. Гипоксия снижает 
синтез АТФ, которая в  конечном результате приводит 
к нарушению работы натриевого насоса.

В литературе приведенные данные о том, что ксанти-
ноксидаза катализирует окисление около 30 алифатиче-
ских и  ароматических альдегидов, которые оказывают 
содействие выделению большого количества АФК [13]. 
В  дальнейшем АФК и  гидроперикиси липидов включа-
ются в  передачу сигнала через клеточную мембрану 
к  ядру, выполняя при этом регулирующую роль в  про-
цессах пролиферации, апоптоза, клеточной адгезии, 
свертывания крови. [9–12]. Проникший в  ядро клетки 
АФК приводят к фрагментации ДНК и разрушению жиз-
ненно важных белков клетки. Клетка гибнет путем апоп-
тоза, а продолжительность апоптоза завершается через 
3–12 часов. Кроме АФК, в период реперфузии резко по-
вышается уровень продуктов гидролиза мембранных 
липидов — свободных жирных кислот и продуктов пере-
кисного окисление липидов [13]. Таким образом, сразу 
после ликвидации билиарной гипертензии увеличива-
ется приток крови к печени, которая приводит к повы-
шению уровня АФК. Последние, проникая в ядро клетки, 
вызывают их апоптоз или интенсифицируют процессы 
окислительной деструкции липидов, белков, нуклеино-
вых кислот и др. Именно эти процессы являются основ-
ной причиной цитотоксического влияния на  гепатоцит 
в  этот период. Образованные в  большом количестве 
токсичные продукты катаболизма белков и  недоокис-
ленные продукты вымываются в  системный кровоток, 
что усиливает эндогенную интоксикацию [6,9,26]. Наи-
большему разрушительному влиянию свободных ради-
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калов кислорода подвергаются эндотелиоциты [9,12]. 
Деструкция эндотелиальной выстилки создает все ус-
ловия к  стимуляции адгезии лейкоцитов и  других фор-
менных элементов крови, а также создает возможность 
к первичному поражению гепатоцитов [29]. Процесс ад-
гезии и  миграции лейкоцитов передает их краевое по-
ложение в сосудистом русле. Многие авторы сравнива-
ют этот процесс с прокаткой клеток крови к эндотелию 
[2,6]. Лейкоциты, осуществляя миграцию к  первичным 
пораженным гепатоцитам, взаимодействуют с клетками 
эндотелия, активируя их, с  последующей экспрессией 
на  их поверхности адгезивних молекул, селективных 
к  соответствующему классу лейкоцитов [26]. Существу-
ет три типа адгезивних молекул: Р-селектин, L-селектин 
и  Е-селектин [27]. Р-селектин находится в  эритроцитах, 
а его выход и экспрессия на эндотелиоцитах, как в арте-
риях, так и  венах, активируется свободными радикала-
ми кислорода, тромбином, компонентами комплемента, 
гистамином, перекисями водорода [27]. Взаимодействие 
Р-селектин с  сиалорованым олигосахаридом, который 
находится на  поверхности нейтрофильних гранулоци-
тов и моноцитов, приводит к адгезии последних на по-
верхности эндотелия [24–27]. Источником L-селектина 
есть мононуклеары, после активации которых проис-
ходит смывание последних с  активацией лимфоцитов 
и моноцитов, а их органом мишенью есть перифериче-
ские лимфатические узлы [4]. Высвобождение Купфе-
ровскими клетками в  условиях гипоксии провоспали-
тельных цитокинов ІL-1, ІL-8, α-фактора некроза опухоли 
[3,31], вызывает экспрессию на  эндотелий Е-селектина, 
который, кроме стимуляции адгезии лейкоцитов к  эн-
дотелию, оказывает содействие слипанию тромбоцитов 
с нейтрофильными гранулоцитами в участках поврежде-
ния сосудистой стенки, а также активирует процесс вза-
имодействия моноцитов с  эндотелием [10, 13]. Адгезия 
тромбоцитов приводит к  дисбалансу между протром-
богенными и антитромбогенными факторами. При кон-
такте тромбоцита с  эндотелиоцитом увеличивается его 
тромбогенный потенциал, который усиливается также 
за счет высвобождения тканевого тромбопластина [31].

Таким образом, как уже упоминалось ранее, наличие 
факторов риска у пациентов механической желтухи, спо-
собствует прогрессированию эндотелиальной дисфунк-
ции и могут иметь множество нежелательных эффектов, 
в том числе печеночно-клеточной недостаточности.

При механической желтухе нарастает давление 
в  желчных капиллярах, нарушается микроциркуляция 
клеток печени, что приводит к  оксидантному стрессу. 
Патогенез поражения печеночных клеток при синдроме 
механической желтухи с  проявлением желчной гипер-
тензии и  высоких показателях билирубина приводит 
к  повреждению мембран гепатоцитов, секреции Купе-
ровскими клетками провоспалительных цитокинов, 

трансформации и повреждении эндотелиальных клеток. 
Нарушение выделения основных компонентов желчи 
в  печеночные протоки при механической желтухе ока-
зывает токсическое действие на гепатоциты с нарушени-
ем их функции и ведет к изменению свойств и структуры 
микроциркуляции в печени. Оксидантному стрессу при-
надлежит также ключевая роль в инициации поврежде-
ния эндотелия. Свободному радикальному окислению 
наиболее подвержены липопротеиды низкой плотно-
сти. Окисленные липопротеиды повреждают сосуди-
стую стенку, обуславливают развитие эндотелиальной 
дисфункции и нарушения микроциркуляции [6, 8, 13].

Заключение

Таким образом, доказано, что в патогенезе синдрома 
механической желтухи и  печеночной недостаточности, 
в  частности, особое место занимает эндотелиальная 
дисфункция. Основные причины развития эндотелиаль-
ной дисфункции при синдроме механической желтухи 
многообразны и связаны главным образом с длительно-
стью существования билиарной гипертензии с развити-
ем оксидантного стресса, снижением образования окси-
да азота, повышением синтеза эндотелина, увеличением 
экспрессии на поверхности эндотелиальных клеток АФК 
и нарушением целостности эндотелиальной выстелки.

Итак, дисфункция эндотелия при синдроме механи-
ческой желтухи можно рассмотреть, как дисбаланс меж-
ду вазодилатирующими и вазоконстрикторными факто-
рами в сторону усиления вазоконстрикции.

Желчная гипертензия оказывает содействие ише-
мии печени, а  это в  свою очередь приводит как к  эн-
дотелиальным сдвигам, так и  к  нарушению функции 
гепатоцитов. Причем при увеличении билиарной ги-
пертензии и продолжительности желтушного периода 
нарастают и  деконструктивные изменения в  печени, 
продолжающаяся ишемия характеризуется ростом би-
лиарной гипертензии, которые приводят к  гипоксии 
ткани печени. Состояние гипоксии вызывает деструк-
тивный сдвиг и  дисфункцию эндотелия. Эндотелиаль-
ные сдвиги приводят к  адгезии тромбоцитов и  моно-
цитов, и миграции их к гепатоцитам. Продолжающаяся 
гипоксия понижает обменные процессы в гепатоцитах, 
что приводит к их разрушению. Причем глубина пора-
жений в печени зависит от продолжительности механи-
ческой желтухи.

Выводы.

1. 1. Среди основных факторов развития печеночной 
недостаточности при механической желтухе яв-
ляется длительность билиарной гипертензии, 
степень нарушения портального кровотока, эн-
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дотелиальная дисфункция с последующим нару-
шением морфологии печени.

2. 2. Поиски и  изучение основных механизмов нару-
шения эндотелиальной дисфункции при меха-

нической желтухе могут быть перспективным 
направлением современной гепатологии для 
прогнозирования и  профилактики печеночной 
недостаточности.
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