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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В настоящее время проблема коррекции нарушений антиоксидантного статуса оста-
ется не до конца решенной, что позволяет осуществлять поиск новых и эффектив-
ных методов современной диагностики и лечения пациентов с циррозом печени. 
В данном аналитическом обзоре литературы рассматриваются ключевые патофи-
зиологические аспекты свободнорадикальных механизмов в печени при циррозе. 
Кратко описана многостадийность реакций свободнорадикального окисления в по-
раженной циррозом печени, что закономерно требует обоснованного с патофизио-
логической точки зрения обрыва их цепных механизмов. Обозначена возможность 
изучения локального состояния антиоксидантного статуса биоптата патологически 
измененной печеночной ткани. Обозначены перспективные стратегии коррек-
ции нарушений свободнорадикального окисления путем введения лекарственных 
средств, характеризующихся антиоксидантной активностью, в портальную и куби-
тальные вены с целью локальной коррекции нарушений антиоксидантного статуса 
в печеночной ткани.
Ключевые слова: биоптат печени, свободнорадикальное окисление, антиоксидант-
ный статус, внутрипортальное введение лекарств, антиоксиданты
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Nowadays, the issue of antioxidant status abnormalities correction remains not fully 
resolved, allowing searching for new and effective methods of modern diagnostics and 
treatment of patients with liver cirrhosis. This analytical literature review considers key 
pathophysiological aspects of free-radical mechanisms in the liver in cirrhosis. Multistage 
reactions of free-radical oxidation in the liver affected by cirrhosis are briefly described, thus 
naturally requiring their chain mechanisms to be substantiated under pathophysiological 
point of view. The possibility of studying the local state of antioxidant status of a biopsy 
sample obtained from pathologically altered liver tissue is outlined. Promising strategies 
for correcting of free-radical oxidation disorders by introducing drugs characterized by 
antioxidant activity into portal and cubital veins for local correction of antioxidant status 
disorders in hepatic tissue are outlined.
Keywords: liver biopsy, free-radical oxidation, antioxidant status, intraportal drug 
administration, antioxidants

	� ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день не теряют актуальности исследования состояния антиок-

сидантного статуса (АОС) у пациентов с различными патологическими состояниями, 
что подтверждается многочисленными публикациями как в отечественной, так и в 
зарубежной научной литературе [1–3]. Достоверно известно, что прооксидантная 
активность (ПОА) может являться триггером развития заболевания, а также опреде-
лять его течение и исход [3, 4].

Известно, что заболевания печени сопровождаются окислительным стрессом 
(ОС) вызванных гиперпродукцией свободных радикалов, который рассматривается 
как совместный патологический механизм, способствующий возникновению и про-
грессированию деструктивных изменений в ткани печени [5, 6]. 
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По данным официального статистического сборника Республики Беларусь, 
смертность населения от заболеваний печени продолжает расти. Так, в 2017 г. она 
составила 1555 человек, в 2018 г. – 1728 [7]. По мнению П.В. Гарелика и др. (2015),  
в случае констатации синдрома портальной гипертензии средняя продолжитель-
ность жизни пациентов с циррозом печени (ЦП) составляет 18 месяцев, причем ле-
тальный исход обусловлен острой кровопотерей (ОК) из варикозно расширенных 
вен пищевода в 51,0% случаев. Годичная выживаемость при ЦП, класс тяжести А, В, 
составляет 70,0%, при классе тяжести С – 30,0% [5].

Большинство научных исследований разных лет посвящено изучению состоя-
ния АОС организма, посредством его анализа в таких биологических жидкостях, как 
плазма крови, слюна, моча, выделение слезных желез и т. д. [3, 4, 8]. Вместе с тем авто-
ры настоящей статьи не нашли доступной информации об исследовании локального 
состояния АОС печеночной ткани при ее циррозе. Лишь в единичных исследованиях 
рассмотрены попытки изучения локального состояния АОС внепеченочных биопта-
тов, что, по-видимому, связано с определенными методологическими трудностями 
[9]. Основные трудности связаны с особенностью отбора биоптата и выбором клю-
чевых биохимических/морфологических маркеров ОС [4, 8, 9]. С нашей точки зрения, 
представляется важным проведение оценки про- и антиоксидантного статуса как сы-
воротки, так и биоптата печени при ее различных патологических состояниях, что 
позволит разработать новые диагностические тесты, коррелирующие со степенью 
тяжести деструктивных изменений в ткани печени, связанных с развитием окисли-
тельных процессов.

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести анализ имеющихся литературных данных о патофизиологических 

аспектах свободнорадикальных механизмов в печеночной ткани при циррозе и обо-
значить стратегии их коррекции.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения поиска использовались ключевые слова: цирроз печени, анти-

оксидантный статус, окислительный стресс, антиоксиданты, внутрипортальное 
введение лекарственных средств. В ходе выполнения поиска было найдено более 
120 научных статей на различных языках. Критерием отбора статей послужила со-
держащаяся в них информация о патогенезе окислительного стресса у пациентов с 
циррозом печени и возможность его локальной коррекции хирургическим методом. 
Поиск информации осуществлялся в электронных базах данных: Elibrary, SCOPUS, 
AGRIS, Google Scholar, PubMed, а также в книжных печатных изданиях.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Известно, что продукция свободнорадикальных соединений, как правило, осу-

ществляется в митохондриях, эндоплазматической сети клетки при участии систе-
мы цитохрома P450 [10, 11]. Данные молекулы вступают прямо или опосредованно 
в химическую связь со структурами, формирующими мембраны клеток и внутрикле-
точные компоненты, внеклеточную среду. Дальнейшее действие этих молекул на-
рушает структурную организацию мембран, ускоряя каскад свободнорадикального 
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окисления (СРО), частным случаем которого может быть перекисное окисление ли-
пидов (ПОЛ). В этих патофизиологических механизмах формирования ОС отмечается 
накопление продуктов ПОЛ, остатков тирозина, инактивирование гемовой группы 
и нитрозилирование FeS-группы, переводя их в цепной механизм, с последующим 
нарушением обмена между тканями и органами, ведя к локальной дезорганизации, 
а затем во всем организме, тем самым определяя понятие ОС на разных уровнях его 
организации и формирования ПОА биологических жидкостей [10–13]. Следует от-
метить, что некоторое количество современных научных исследований посвящено 
изучению системного мембранодестабилизирующего дистресс-синдрома, как част-
ного случая ПОЛ, при ОС с одним из его проявлений – блеббингом, который характе-
ризуется дезорганизацией плазмалеммы клеток [14, 15].

АОС – эволюционно сформированная, комплексная, многоуровневая, динамич-
ная гомеостатическая система организма, определяющая многие его параметры, 
влияющие на развитие, течение и исход заболевания [12].

Пул веществ, обладающих антиоксидантной активностью (АОА), условно форми-
рует понятие о естественной антиоксидантной системе организма (ЕАОС), имеющей 
буферную емкость и характеризующейся возможностью компенсаторного поддер-
жания функционирования системы гомеостаза при различных патофизиологиче-
ских состояниях, сопряженных с активацией процессов СРО.

В настоящее время достаточное количество ученых определяет функциональ-
ное состояние ЕАОС двумя активными биологическими звеньями, формирующими 
сущность их строения: ферментативными и неферментативными, что позволяет об-
легчить поиск оптимальной и перспективной терапии. Коррекция нарушений АОС 
может быть направлена на восполнение дефицита эндогенных биологических суб-
стратов, а также потенцирование буферной емкости остатков биологических резер-
вов, характеризующихся АОА [13, 16, 17].

Существующие классификации веществ, обладающих АОА, включают высокомо-
лекулярные и низкомолекулярные, липофильные и липофобные, ферментативные 
и неферментативные субстраты [18]. Некоторые из них представляют большую цен-
ность в оценке состояния АОС организма по причине простоты методики опреде-
ления их количества и возможности объективной интерпретации полученного ре-
зультата [10, 13, 16, 17]. К таковым следует относить про- и антиоксидантную емкость, 
а также активность супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредук-
тазы и каталазы [13, 16, 17, 19]. В этой связи перспективным представляется изуче-
ние тиол/дисульфидного гомеостаза, играющего ключевую роль в антиоксидантной 
защите. Существуют исследования, демонстрирующие взаимосвязь изменений тио-
лового гомеостаза с развитием различных заболеваний, в том числе печени [19].  
В долгосрочной перспективе это позволит установить критерии оценки тяжести за-
болевания для разработки нормативно-правовых актов (клинических протоколов) 
по диагностике и лечению ОС у пациентов с ЦП путем исследования локального со-
стояния АОС биоптатов печеночной ткани, пораженной циррозом.

Известно, что системам восстановленного глутатиона (GSH), окисленного глута-
тиона (GSSG), глутатион-зависимых ферментов принадлежит значительная роль в 
системе ЕАОС организма, которые прямо либо опосредованно участвуют в процес-
сах пролиферации, апоптоза, фолдинга белка, клеточного сигналинга. GSH является 
ключевым антиоксидантом и играет важную роль в поддержании физиологической 
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буферной емкости ЕАОС благодаря участию в тиол/дисульфидном обмене [19–21]. 
Это обеспечивает регуляцию генной экспрессии, активность отдельных ферментов 
и ферментных систем. Из этого следует, что сохранение и поддержание оптимальных 
концентраций GSH/GSSG для клетки является существенным для ее должного функ-
ционирования. Снижение концентрации восстановленного GSH ниже показателей 
нормы может служить индикатором нарушения окислительно-восстановительного 
потенциала в регуляции генов [14, 15, 19–21].

По мнению В.Г. Акопяна (1982), ЦП является клинико-анатомическим понятием, 
применяемым к хроническим диффузным поражениям печени, отличительной чер-
той которых является нарушение долькового строения в результате фиброза и об-
разования узлов регенерации, функциональной недостаточности и вовлечение в па-
тологический процесс ряда органов и систем [22]. Из данного определения следует, 
что целесообразно определять АОС биоптата печеночной ткани с целью исключе-
ния влияния внепеченочной патологии на активность СРО.

Известно, что по мере прогрессирования степени тяжести ЦП отмечается  
преобладание ее ПОА. При этом свободные радикалы, образующиеся внутриклеточ-
но, способствуют пролонгации хронического воспаления в ткани печени при цир-
розе [23–25]. Конфликт внутриклеточного метаболизма между клетками, формиру-
ющими паренхиму печени, и клетками, образующими ее строму, также может быть 
расценен как один из ключевых факторов прогрессии цирроза [26–28]. Известно, что 
свободные радикалы являются ключевыми во внутриклеточном метаболизме и по-
тенциально могут рассматриваться как мишень для коррекции нарушений внутри-
печеночного равновесия в системе АОС посредством внутриаортального введения 
лекарственных средств (ЛС), обладающих АОА [29].

Свободные радикалы непосредственно участвуют в метаболизме процессов, ве-
дущих к некрозу, апоптозу, активации клеток Купфера печени, которые изначально 
активно продуцируют активные формы азота (АФА), кислорода (АФК), тем самым 
формируя порочный круг, требующий его обоснованного с патофизиологической 
точки зрения обрыва цепного механизма. При этом клетки Купфера, продуцируя сво-
бодные радикалы, участвуют в передачи внутри- и внеклеточных сигналов, продол-
жая формировать ОС и способствовать прогрессированию проявлений ЦП [28–30].

Некоторые авторы считают, что наиболее важными медиаторами воспаления при 
ЦП могут являться различные факторы роста тромбоцитов, гиперпродукция кото-
рых осуществляется под действием АФА, АФК. Свободные радикалы также иници-
ируют продукцию факторов роста тромбоцитов клетками Купфера. Это прямо сви-
детельствует о порочном круге и важной роли СРО в прогрессировании ЦП [29, 30].

Фактором, инициирующим радикалообразование в печеночной ткани, может 
являться ОК. При ее компенсации должным образом парциальное давление кис-
лорода в крови приближается к физиологической норме, тем самым может форми-
роваться ишемически-реперфузионный синдром, который напрямую определяет 
емкость буферных систем ЕАОС, жизнеспособность клеток Купфера, концентрации 
АФА и АФК. При этом снижаются скорости реакций окислительного фосфорилиро-
вания в митохондриях, эндоплазматической сети клеток при участии ферментов 
системы цитохрома P450 и уменьшении количества аденозинтрифосфорной кис-
лоты (АТФ). Дальнейший катаболизм АТФ, которая является одним из индикаторов  
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жизнеспособности клеток, опосредован снижением количества простациклина, ок-
сида азота (NO, II), которые участвуют в дилатации сосудистой стенки, контролируя 
ее тонус, что может инициировать ОК [31–35].

Побочные эффекты катаболизма АТФ усиливаются продукцией различных соеди-
нений, в том числе цитокинов, вазоактивных агентов и особенно АФК. Эти эффекты 
связаны со снижением уровня цитопротекторных соединений, таких как простаци-
клин, NO (II) и др. [32, 34, 35]. Исходя из сказанного, состояние аэробного метаболиз-
ма, в ходе которого отмечается гиперпродукция свободных радикалов, смещается 
в сторону проокисидантов, что усугубляет степень тяжести ЦП [10, 14, 15, 18, 34, 35]. 
Дальнейший метаболизм анти-, прооксидантов связан с образованием ксантинокси-
дазы из ксантиндегидрогеназы, который напрямую зависит от парциального давле-
ния кислорода в крови, концентрации перекиси водорода, мочевой кислоты, супе-
роксид-аниона. NO метаболизируется до соединений АФА, тем самым повышается 
тонус сосудистой стенки. Провоспалительные цитокины: TNF-α, IL-1, интерферон-γ, 
содержащиеся в гепатоцитах, также продуцируют избыток свободных радикалов, 
формируя очередной порочный круг [6, 19, 37–40].

В настоящее время имеются ЛС, характеризующиеся АОА, которая может зави-
сеть от их химического строения, условий протекания реакций, субстратов, вступа-
ющих в химическую связь. Однако не каждое ЛС с АОА способно в должной мере 
корригировать нарушения в системе АОС при той либо иной патологии [13, 16, 17]. 
Вещества, обладающие АОА, могут ингибировать дальнейший метаболизм АФА, АФК, 
предотвращая прогрессирование ЦП. Ряд авторов для этого использует в своих ис-
следованиях α-токоферол, N-ацетилцистеин, ферментативную каталазу, препараты 
янтарной кислоты [14, 15, 36].

В своих исследованиях, посвященных коррекции нарушений АОС у пациентов с 
ЦП и ОК, авторы используют многократное комбинированное введение ЛС в куби-
тальные вены, тем самым частично купируя проявления ОС, его последствий. В дан-
ных публикациях было отмечено снижение интенсификации составных процессов 
ПОЛ: уменьшение активности системного мембранодестабилизирующего дистресс-
синдрома, плазма крови характеризовалась АОА, уровень мочевой кислоты прибли-
жался к физиологической норме. Для этой цели были использованы ЛС, содержащие 
в своем составе ацетилцистеин и меглюмина натрия сукцинат [12, 14, 15, 41].

Внутривенная пункция, как правило, подразумевает под собой введение ЛС в 
поверхностно расположенные вены. Однако существуют иные способы, к которым 
принято относить внутрипортальный путь введения [42, 43]. При его выполнении ЛС 
поступает в локальный кровоток, кровоснабжающий печеночную паренхиму. Пре-
имуществами данного метода являются сохранение кинетики и максимальный отри-
цательный клиренс ЛC, тем самым достигается наибольший терапевтический эффект 
[44]. Другим способом купирования проявлений ОС можно считать эндобилиарное 
введение ЛС, обладающих АОА, посредством наружной декомпрессии желчных хо-
дов методом формирования холецистостомы [45].

С целью минимизации риска развития ОС можно считать перспективным на-
правлением введение указанных ЛС в просвет v. portae, кубитальные вены. При 
этом можно оценить морфологическое строение ткани печени при циррозе путем 
пункционной биопсии, а также интенсивность локальных реакций СРО. По нашему  

Панкреатология, гепатология, билиарная хирургия
Pancreatology, Hepatology, Biliary Surgery



192 "Surgery. Eastern Europe", 2023, volume 12, № 2

мнению, комбинация двух обозначенных внутривенных методов – внутрипорталь-
ное и кубитальное введение – может заметно замедлить прогрессирование заболе-
вания, снизить риск ОК, продолжительность стационарного лечения, летальность 
пациентов с ЦП.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Одним из основных механизмов прогрессии цирроза печени является гиперпро-

дукция свободных радикалов, которые напрямую участвуют в формировании 
окислительного стресса, прооксидантной активности сыворотки крови.

2.	 В настоящее время отсутствуют данные, подтверждающие взаимосвязь наруше-
ния локального антиоксидантного статуса организма с развитием свободноради-
кальных процессов в ткани печени, что может определять научно-практическую 
значимость при выборе стратегии лечения пациентов с циррозом печени.

3.	 Совокупность предлагаемых параметров диагностики окислительного стресса у 
пациентов с циррозом печени потенциально позволит предложить новые под-
ходы к коррекции нарушений данного заболевания с помощью лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантной активностью.

4.	 Внутрипортальное и кубитальное введение лекарственных средств, обладаю-
щих антиоксидантной активностью, у пациентов с циррозом печени может ку-
пировать проявления как внутрипеченочного, так и системного окислительного 
стресса: замедлить прогрессирование заболевания, снизить риск острого крово-
течения, продолжительность стационарного лечения, летальность.
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