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использование высоких технологий в хирургии 
желчнокаменной болезни зачастую служит причиной 
ятрогенных осложнений, одним из которых является 
желчный перитонит [13]. совершенствование тради-
ционной и видеоэндохирургической техники опера-
ций при желчнокаменной болезни, к сожалению, не 
застраховывают хирурга от ятрогенных повреждений 
желчных протоков [5, 6, 8]. При этом частота повреж-
дений желчных протоков при открытой холецистэк-
томии составляет 0,1-0,8%, в то время как при лапа-
роскопических холецистэктомиях в период освоения 
метода и накопления опыта – от 0,3 до 8% [2, 7, 9].

наиболее частыми осложнениями являются не-
состоятельность швов желчеотводящего анастомоза, 
затек желчи в поддиафрагмальное пространство и аб-
сцедирование, гемобилия, желчный перитонит с по-
слеоперационной летальностью равной 18-20% [3]. 

Многочисленными исследованиями установлено, 
что среди микроорганизмов, выделяемых из желчно-
го пузыря больных холециститом и желчнокаменной 
болезнью, ведущее место занимают условно-патоген-
ные энтеробактерии, как результат функциональных 
и структурных изменений кишечника [18, 39]. Поэто-
му, главной причиной возникновения абдоминально-
го сепсиса желчного происхождения может служить 
транслокация микрофлоры в портальное русло с по-
следующим её поступлением в системный кровоток 
[4, 46]. Комплекс описанных изменений лежит в ос-
нове синдрома системной воспалительной реакции 
(ссВР), сопровождающегося системным эндотелио-
зом c формированием разнообразных патофизиологи-
ческих сдвигов [16, 17]. 

При перитоните в условиях длительной атонии 
кишечника или при нарушении мезентерального кро-
воснабжения на уровне микроциркуляторного русла, 
вызванного стазом и агрегацией эритроцитов, важ-
ную роль в развитии системного воспаления играет 
транслокация микрофлоры из просвета кишечника 

[55]. Более того, кишечник способен самостоятельно 
вырабатывать провоспалительные факторы (α -tnF, 
iL-1, оксиданты), которые активируют нейтрофилы, 
фактор активации тромбоцитов, фрагменты системы 
комплемента и, следовательно, способствуют разви-
тию окислительного стресса, являющегося важным 
патогенетическим звеном ссВР [15, 22].

среди факторов повреждения, ведущих к запу-
ску сссР, одно из главных мест отводится эндоток-
сину, или липополисахариду, источником которого 
являются грамотрицательные бактерии, большинство 
из которых относится к числу условно-патогенных 
микроорганизмов, вызывающих патологический про-
цесс лишь при ослаблении естественного иммунитета 
организма [14]. 

известно, что липополисахарид грамотрицатель-
ных бактерий индуцирует секрецию моноцитами, 
макрофагами и нейтрофилами провоспалительных 
цитокинов [20, 30, 33, 49], где триггерами выступают 
эйкозаноиды, биогенные амины, продукты активации 
системы гемостаза и комплемента, свободные радика-
лы [25-27, 29], действие которых проявляется типич-
ными признаками эндогенной интоксикации в виде 
лихорадки, нарушения гемодинамики, гемостаза, а в 
последующем приводит к полиорганной недостаточ-
ности. 

основную роль в развитии эндогенной инток-
сикации играют, так называемые, молекулы средней 
массы с молекулярной массой от 500 до 5000 Д [12, 21]. 
Многие из них ингибируют процессы биосинтеза бел-
ка, эритропоэз и лейкопоэз, угнетают глюконеогенез, 
нарушают тканевое дыхание, вызывают иммуноток-
сические реакции, подавляют активность микросо-
мальной монооксидазной системы печени, разобщают 
процессы окисления и фосфорилирования, нарушают 
структурно-функциональную организацию мембран 
клеток крови и эндотелия сосудов, вызывают рас-
стройство микроциркуляции, угнетают фагоцитоз и 
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др. [1, 12, 21]. Попадая в легкие, с одной стороны они 
подвергаются биодеградации, а с другой – запускают 
механизмы аутодеструкции и развития эндотоксемии. 
Поскольку именно количественное накопление токси-
ческих агентов в кровотоке приводит к генерализации 
программной составляющей воспаления, развитие 
эндогенной интоксикации является ранним этапом 
ссВР, а синдром эндогенной интоксикации – синоним 
ссВР. 

центральной молекулой запуска воспалительной 
реакции при развитии сссР является CD14 – про-
теин с молекулярной массой 55 кД [24, 54], обильно 
экспрессируемый на мембране моноцитов/макрофа-
гов, нейтрофилов и многих других клеток. он улав-
ливает первичные сигналы любого повреждения на 
уровне макроорганизма независимо от его этиологии 
[41, 58]. Эта молекула не только связывает липополи-
сахариды грамотрицательных и грамположительных 
микроорганизмов, но и является первичным рецепто-
ром белков теплового шока [56], которые сигнализи-
руют иммунной системе о повреждении собственной 
клетки. Белки теплового шока активируют моноциты 
и макрофаги, индуцируя выработку провоспалитель-
ных цитокинов – α -tnF, iL-6, а также эндотелий 
сосудов. Дальнейшая внутриклеточная передача сиг-
нала происходит за счет включения ассоциированных 
внутриклеточных сигнальных каскадов, приводящих 
к фосфорилированию и регуляции функций многих 
клеточных белков. При этом наибольшее значение 
среди них имеет главный регулятор воспалительного 
процесса – ядерный фактор транскрипции nF-kB, ко-
торый является критической точкой пересечения ряда 
сигнальных путей, в том числе ведущих к синтезу 
провоспалительных цитокинов [27, 48, 51, 53]. 

общеизвестно, что характер изменения ссВР в 
большей мере определяется состоянием сосудистого 
эндотелия [38, 41, 52], которое обеспечивает текучесть 
крови, предотвращая контакт между ее клеточными 
элементами и прокоагулянтами субэндотелия через 
экспрессию адгезивных молекул (гепариноподобных 
молекул, ингибиторов тканевого фактора, тромбомо-
дулина), находящихся на поверхности клеточных мем-
бран [23]. 

нарушение функций эндотелиальных клеток, 
как правило, связано с их активацией, которая может 
быть индуцирована цитокинами, процессами перекис-
ного окисления липидов или протеолиза [11, 38, 59]. 

одновременно установлено, что цитокины, тром-
бин, а также гипоксия являются индукторами синтеза 
тканевого фактора (tF) эндотелиальными клетками, 
который стимулирует синтез ингибитора активатора 
плазминогена (PAi-1), что приводит к повышению про-
коагулянтных и снижению профибринолитических 
свойств эндотелия [28, 34, 43, 59]. направленность это-
го процесса будет зависеть от полноты присутствия 
активирующих стимулов и их концентрации. Под дей-
ствием таких факторов, как α -tnF и iL-1, эндотели-

альные клетки теряют тромбомодулин и гепаринопо-
добные молекулы [42, 43]. одновременно tnF-α , iL-1 
и фактор активации тромбоцитов (PAF) способствуют 
образованию индуцибильной (inos) синтазы, которая 
способствует уменьшению агрегации тромбоцитов 
и адгезии лейкоцитов. Как α -tnF, так и iL-1, инду-
цируя прокоагулянтную активность, облегчают тром-
бообразование ингибируя тромбомодулин/протеин, а 
также блокируют растворение фибрина путем стиму-
ляции PAi-1 типа i, что ведет к закупорке сосудов и ло-
кальному прекращению кровотока непосредственно в 
очаге инфекции [34, 38, 43]. стимуляция эндотелиаль-
ных клеток провоспалительными цитокинами влечет 
за собой микрососудистые тромбозы и микрокрово-
излияния в разных тканях с поражением функций ор-
ганов (легких, почек, надпочечников) [23, 25, 38]. При 
этом функция эндотелиоцитов резко перестраивается 
на реализацию прокоагулянтного, вазоконстриктор-
ного и провоспалительного действия, которые явля-
ются обратимыми [35, 45]. 

таким образом, суммарное действие провоспа-
лительных цитокинов нарушает фибринолитический 
баланс поверхности эндотелия, сдвигая его в сторону 
свертывания путем усиления экспрессии PAi-1. 

В свою очередь, активированные эндотелиаль-
ные клетки сами продуцируют цитокины, которые в 
той или иной степени участвуют в патогенезе воспа-
лительной реакции. так, например, iL-1 и iL-6 опосре-
дуют острофазный ответ печени с усилением синтеза 
фибриногена, C-реактивного белка, а iL-1 повышает 
экспрессию адгезивных молекул на эндотелиальных и 
воспалительных клетках. При взаимодействии с лей-
коцитами и моноцитами активированные эндотели-
альные клетки экспрессируют факторы свертывания 
и, таким образом, увеличивают локальные прокоагу-
лянтные реакции [25, 47]. отсюда защитная реакция 
эндотелиальных клеток на интоксикацию или инфек-
цию в основном будет направлена на быстрое связы-
вание агонистов типа гистамина или тромбина, что 
будет способствовать локализации воспаления или со-
действовать его распространению [10, 19, 34, 40]. 

таким образом, воспалительные медиаторы вы-
зывают эндотелиальную экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и молекул адгезии, обеспечивая связь 
между тромбозом и воспалением. 

В настоящее время установлено, что развитие 
ссВР происходит в том случае, если процесс захваты-
вает интегративную функцию сосудистого эндотелия 
[31, 37]. Активация цитокиновых рецепторов, располо-
женных на поверхности эндотелиальных клеток, запу-
скает целый каскад реакций, чему предшествует по-
вышение транскрипции молекул транскрипцио́нного 
фактора nF-kB (ядерный фактор «каппа-би») и транс-
крипционного фактора активирующего протеина-1 
(АР-1) [57]. 

В свою очередь, активация nF-kB зависит от 
формирования кислородных радикалов. Многие при-
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родные и синтетические антиоксиданты способны 
блокировать активацию nF-kB и, соответственно, по-
давлять стимулирующие эффекты цитокинов на эндо-
телиальные клетки [36, 43]. При этом антиоксиданты 
поддерживают nF-kB в неактивной форме и именно с 
этим связана ингибиция экспрессии генов, кодирую-
щих адгезивные молекулы [32, 43]. 

Физиологическим механизмом регуляции экс-
прессии адгезивных молекул эндотелием сосудов слу-
жит продукция этими клетками оксида азота (no), 
который блокирует цитокининдуцированную экс-
прессию адгезивных молекул через nF-kB-механизм. 
В частности, показано, что no существенно повышает 

экспрессию i-kBa – цитозольного ингибитора nF-kB 
[44]. Этот эффект no приводит к снижению адгезив-
ных молекул iCAM-1, е-селектина и Р-селектина, а 
также секрецию некоторых цитокинов, в том числе 
iL-6 [50]. 

таким образом, повышение уровня молекул сред-
ней молекулярной массы и цитокинов в крови в сово-
купности с признаками эндотелиальной дисфункции, 
нарушением гемостаза и выраженным изменением 
концентрации острофазовых белков при перитоните 
вообще и желчном перитоните в частности, должно 
рассматриваться в рамках целостного представления о 
системном воспалении.
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