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Таким образом, при HF установлены случаи ИСАГ 
с высокими показателями пульсового давления. 
Ассоциировался этот вариант АГ, по нашим наблю-
дениям, с активностью РА, что предполагает вклад 
последнего в формирование сосудистой ригидно-
сти и патогенетических предпосылок для развития 
ИСАГ. Подтверждается факт выраженного поражения 
органов-мишеней у больных РА в сочетании с АГ и вы-
соким пульсовым давлением.

Таблица 4
Корреляция пульсового давления у больных РА

Признак 
ПД-24 по СМАД

R P
Возраст, годы 0,25 0,000
Активность по DAS 28 0,18 0,039
СРБ, мг/дл 0,21 0,0031
Суммарная доза ГК 0,19 0,045
Риск по SCORE, % 0,26 0,0001
СКФ, мл/мин -0,31 0,000
ИММЛЖ, г/м2 0,19 0,044
ТИМ ОСА, мм 0,20 0,003
ЭЗВД, % -0,28 0,001
ЭНЗВД, % -0,29 0,001
Извитость артериол 
глазного дна, у.е. 0,29 0,005
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Резюме. Изложены результаты исследования системы глутатиона в стенке желчных пузырей, удаленных у боль-
ных с калькулезным холециститом. Выявлена зависимость системы глутатиона от наличия склероза и метаплазии.
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Summary. Research results of glutathione system in a gall-bladder wall removed in patients with chronic calculous 
cholecystitis are stated. Th e dependence of glutathione system at the presence of sclerosis and metaplasia is revealed.
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Наличие воспалительного процесса в желчном пу-
зыре является обязательным звеном патогенеза при 
многих заболеваниях органа, в том числе, и при кальку-
лезном холецистите. Воспаление связано с увеличением 
активных форм кислорода (АФК), повышением оксида-
тивной модификации молекул и морфологическими из-
менениями деструктивного характера [2,4,6]. Cистема 
глутатиона вносит важный вклад в борьбу с АФК и их 
производными [6]. В связи с тем, что наличие камней в 
желчном пузыре вызывает изменение различных био-
химических показателей в крови, в том числе и системы 
глутатиона [1], целесообразно было исследовать данную 
систему и в самом органе.

Целью исследования являлось изучение и интерпре-
тация сдвигов в системе глутатиона в желчном пузыре 
при калькулезном холецистите в разные фазы воспали-
тельного процесса, а также, выявление зависимости си-
стемы от других обнаруженных факторов.

Материалы и методы

Желчные пузыри оперативно удаляли открытым 
способом у 27 больных калькулезным холециститом. 
Вырезали фрагмент дна пузыря, промывали его физио-
логическим раствором, отделяли слизистую и серозную 
оболочки, гомогенизировали в течение 3 минут при 
2890 об/мин. Фракцию надосадочной жидкости получа-
ли центрифугированием в рефрежераторной центрифу-
ге при 13000 об/мин в течение 30 минут.

Стандартными спектрофотометрическими мето-
дами, описанными ранее [3], в слизистой и серозной 
оболочках пузырей были исследованы концентрация 
восстановленного глутатиона (GSH) и активность 
ферментов его метаболизма — глутатионпероксидазы 
(ГПО), глутатионтрансферазы (ГТ) и глутатионреду-
кутазы (ГР). Активность ГТ определяли по конъюга-
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ции GSH с 2,4-динитрохлорбензолом, ГР — по убыли 
НАДФН при восстановлении окисленного глутатио-
на, ГПО — по убыли НАДФН в сопряженной системе 
с ГР при восстановлении t-бутилгидропероксида, а 
после осаждения белков 5% сульфасалициловой кис-
лотой определяли концентрацию GSH (по реакции с 
5,5’-дитиобис-(2-нитробензоатом)). В статистическом 
анализе полученных данных использовали сравнение 
дисперсий по критерию F Фишера, при отсутствии их 
значимых различий средние сравнивали по t-критерию 
Стьюдента, при наличии значимых различий диспер-
сий — по t-критерию Велча. Корреляционный ана-
лиз проводили с расчетом рангового коэффициента 
Спирмена. Значимыми считались отличия при р<0,05. 
Биохимические показатели сопоставлялись с данными 
гистологического исследования, проведенного патоло-
гоанатомическим отделением Иркутского областного 
патологоанатомического бюро.

Результаты и обсуждение

По результатам патологоанатомического исследова-
ния удаленных желчных пузырей стадия ремиссии хро-
нического воспаления установлена в 18 случаях, а ста-
дия обострения — в 9. Во всех желчных пузырях выяв-
лено наличие склероза: слабый склероз — в 10 случаях, 
сильный — в 17. В 11 пузырях обнаружена метаплазия 
слизистой: в 5 — желудочная метаплазия по пилориче-
скому типу, в 6 — метаплазия по кишечному типу.

В желчных пузырях, удаленных в стадии ремиссии, 
концентрация GSH и активность ГТ в слизистом слое 
были выше, чем в серозном (рис. 1). Была обнаруже-
на положительная корреляция для обоих показателей 
между слоями (для GSH — r = +0,551; для ГТ — r = 

+0,516; р<0,05). При обострении процесса происходило 
значимое снижение GSH в слизистой и ГТ в серозном 
слое (рис. 1), корреляции не обнаружены. ГПО доволь-
но равномерно распределялась в стенке пузыря, при 
обострении процесса она снижалась в обоих слоях. 
Выявлена прямая корреляция между ГПО слизистого и 
серозного слоев при обеих фазах воспаления. При обо-
стрении процесса появилась отрицательная корреляция 
между GSH и ГПО слизистой. Активность ГР в обоих 
слоях не отличалась и не менялась при разных стадиях 
воспаления.

Большая выраженность склероза не влияла на кон-
центрацию глутатиона. Не было отличий по данному 
показателю и между разными слоями. Согласно данным 
литературы, наличие склероза не влияет и на моторику 
желчного пузыря [8].

Активность ГТ серозного слоя при сильном склеро-
зе была ниже соответствующего показателя при слабом 
склерозе (соответственно, 28,9±7,0 и 77,7±6,3 нмоль/
мин на 1 мг белка; р<0,05). Активность ГПО при силь-
ном склерозе значимо снижалась и в слизистом (от 
58,9±8,6 до 27,2±5,2 нмоль/мин на 1 мг белка; р<0,05) и 
в серозном слоях (от 52,1±8,6 до 18,4±4,4 нмоль/мин на 
1 мг белка; р<0,05 ). Обнаружены положительные кор-
реляции между ГПО слоев при обеих формах склеро-
за (при слабом — r = 0,794, р<0,01; при сильном — r = 
0,704, р<0,01). Активность ГР значимо не отличалась в 
разных группах.

В зависимости от наличия метаплазии пузыри были 
разделены на 3 группы: первая — без метаплазии, вто-
рая — с желудочной метаплазией по пилорическому 
типу, третья — с кишечной метаплазией.

В пузырях с желудочной метаплазией уровень GSH 
слизистой оболочки был выше соответствующего по-
казателя в пузыре без метаплазии (соответственно, 
1,39±0,17 и 0,85±0,13 мкмоль/г; р<0,05). Корреляция 
между GSH слизистой и GSH серозной оболочек была 
обнаружена только в пузырях без метаплазии (r = +0,619; 
р<0,05). Активность ГПО в обоих слоях снижалась при 
наличии метапла-
зии по желудочно-
му типу (в слизи-
стой — от 59,5±8,9 
до 24,1±5,6 нмоль/
мин на 1 мг бел-
ка; и в серозе — от 
43,3±8,0 до 13,6±3,1 
нмоль/мин на 1 мг 
белка;; р<0,05). Для 
группы без мета-
плазии обнаруже-
на корреляция для 
ГПО слизистого и 
серозного слоев (r 
=+ 0,846, р<0,01). 
Активности ГТ и 
ГР значимо не ме-
нялись. В группе 
желчных пузырей 
без метаплазии все 
ферменты слизи-
стой коррелиро-
вали между собой: 
ГР и ГТ (r = +0,746, 
р<0,01), ГР и ГПО (r 
= +0,747, р<0,01), ГТ 
и ГПО (r = + 0,734, 
р<0,01).

Таким образом, 
обнаружено, что 
обострение вос-
палительного про-
цесса снижает кон-
центрацию GSH в 
слизистом слое, а 

Рис. 1. Сдвиги в системе глутатиона в слизистой и серозной обо-
лочках желчного пузыря при ремиссии и обострении воспаления. 
Показаны средняя арифметическая и ошибка средней арифметиче-
ской.

Рис. 2. Сдвиги в системе глутатиона 
в оболочках желчного пузыря при обо-
стрении воспаления.

Обозначения: значения показателей 
(средней арифметической) при ремиссии 
приняты за 100% и изображены в виде 
радиуса окружности. Снижение пока-
зателей, обнаруженное при обострении 
воспаления, выражено в процентах по 
отношению к показателям при ремиссии 
и изображено в виде «впадин».

Черные кружки — р<0,05, белые — 
р>0,05.
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форма склероза не влияет на этот показатель. Только 
желудочная метаплазия значимо увеличивает концен-
трацию GSH в слизистой. Активность ГТ немного сни-
жается в серозной оболочке при усилении воспаления и 
при усилении склероза. На снижение активности ГПО 
влияют три фактора: усиление воспаления, склероза и 
наличие метаплазии по желудочному типу.

Наши данные по снижению активности ферментов 
в пузыре подтвердили данные А. Geetha [7], который 
исследовал активность ферментов в слизистом слое и 
сравнивал полученные данные с показателями активно-
сти ферментов в пузыре без камней. Согласно данному 
автору, снижение активности имело место и для других 
функциональных ферментов, таких как, Na+,K+-АТФаза, 
кальциевая

АТФаза, щелочная фосфатаза; наблюдались изме-
нения функционального и морфологического характе-
ра — вазодилатация, снижение секреции в желчь гли-
копротеинов, некротические и фиброзные изменения 
слизистой.

Снижение концентрации GSH в слизистой при обо-
стрении — это, очевидно. Результат увеличивающегося 
окислительного стресса, а появление отрицательной 
корреляции между GSH и ГПО слизистой при обостре-
нии процесса свидетельствует в пользу защитной роли 
ГПО. Метаплазия, вероятно, нарушает естественный 

баланс в системе, что следует и из корреляции между 
всеми ферментами в пузырях без метаплазии и ее от-
сутствии в пузырях с метаплазией. Увеличенная кон-
центрация GSH в слизистой при желудочной метапла-
зии — признак усиленной пролиферации. Значимое 
снижение активности ГПО под действием всех трех 
факторов, возможно, говорит о ее сложной регуляции и 
зависимости от этих факторов.

В работе О.С. Воевидка [1] приводятся факты, сви-
детельствующие в пользу антиоксидантной терапии 
при холециститах, вероятно, вызывающих снижение 
природной защиты. Обнаруженные в желчных пузы-
рях биохимические сдвиги активности ферментов (все 
в сторону снижения) при усилении воспаления (рис. 
2), склероза или появлении метаплазии, не являются 
адаптационно-компенсаторными, как это наблюдалось 
в крови [5]. Не исключено, что система глутатиона в 
патологически измененном желчном пузыре репресси-
рована, и обострение воспалительного процесса про-
исходит именно в тех пузырях, где наиболее снижена 
активность ферментов, в первую очередь, активность 
ГПО. Наличие сдвигов одинаковых показателей систе-
мы глутатиона только в одном из слоев, вероятно, объ-
ясняется различным происхождением слоев в онтогене-
зе и наличием множественных изоформ ферментов, в 
особенности, для ГТ и ГПО.
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