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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) представляет собой одну из наиболее важ-

ных медико-социальных проблем, современного общества [4, 27, 127, 212, 266, 

332, 333].  

Холелитиаз сопровождается снижением качества жизни пациентов [9, 225], 

развитием различных осложнений, которые могут носить жизнеугрожающий ха-

рактер, и увеличивающейся частотой хирургических вмешательств, что приводит 

к значительной финансовой нагрузке на мировую систему здравоохранения [273].  

В связи с этим возникает необходимость изучения новых этиопатогенетиче-

ских и прогностических факторов, которые дадут возможность уменьшить часто-

ту развития ЖКБ и/или прогнозировать возможность медикаментозного литолиза. 

Полученные данные позволят верифицировать конкременты в желчном пузыре на 

ранних стадиях, включая доклиническую, и предотвратить не только прогресси-

рование заболевание, но и развитие различных осложнений, включая панкреатит, 

холецистит, присоединение вторичных инфекций [20, 26, 225, 286] и онкологиче-

ских заболеваний органов пищеварительной системы [17, 26]. 

В последнее десятилетие все больше накапливается данных о новых меха-

низмах этиопатогенеза ЖКБ. Так, многочисленные исследования свидетельству-

ют о том, что гиперхолестеринемия (ГХ) и изменение продукции печеночного хо-

лестерина являются важными факторами формирования желчных конкрементов. 

Ранее проведенные исследования продемонстрировали влияние метаболических 

нарушений на развитие ЖКБ и ее дальнейшее прогрессирование [31, 37, 55, 98, 

119, 122, 268].  

Также была подтверждена ассоциация между инфицированием Helicobacter 

pylori (H. pylori) и ЖКБ в анамнезе [87, 220, 362, 393].  

При этом все больше данных свидетельствуют о значимой роли холестери-

на на различных этапах развития бактериальной инфекции [174, 179, 248, 316, 

375].  
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С другой стороны, на камнеобразование влияет снижение моторно-

эвакуаторной функции кишечника [118, 123, 126, 162, 345, 377] и желчного пузы-

ря [101, 117, 118], которые могут быть связаны с уменьшением продукции моти-

лина.  

На сегодняшний день актуальной проблемой является разработка новых 

эффективных методов лечения ЖКБ, которые могли бы воздействовать на раз-

личные этиопатогенетические факторы. Одним из наиболее перспективных мето-

дов, который требует изучения, является использование комбинации урсодез-

оксихолевой кислоты (УДХК) и розувастатина у пациентов с ЖКБ с ГХ и наличи-

ем инфекции H. pylori.  

Степень разработанности темы 

Тема гепатобилиарных заболеваний является одной из важнейших в гастро-

энтерологии. Достаточно большая часть научных исследований, отражающих 

данную проблему, посвящена изучению факторов риска развития ЖКБ и разра-

ботке современных методов лечения. Также, недостаточно изучено влияние эндо-

кринных клеток в слизистой оболочке желудка, продуцирующих мотилин (М-

клеток), на формирование желчных конкрементов и эффективность литолиза. 

Настоящее исследование посвящено сравнительной оценке эффективности 

литолитической комбинированной терапии УДХК с розувастатином у пациентов 

с ЖКБ и ГХ и монотерапии УДХК у лиц ЖКБ с наличием ГХ и без нее. Произве-

ден анализ результатов антихеликобактерной терапии 1-й линии у лиц с ЖКБ, по-

лучающих различную комбинацию компонентов литолитической терапии.  

В работе была изучена роль эндокринных клеток слизистой оболочки ан-

трального отдела желудка, секретирующих мотилин, на камнебразование и эф-

фективность литолитической терапии. Особый интерес, для современной гастро-

энтерологии, представляет разработка методов прогнозирования эффективности 

литолитической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ, которые были предложены в 

данной работе. 

Цель исследования – оптимизация и прогнозирование эффективности ме-

дикаментозной литолитической терапии у больных с желчнокаменной болезнью 
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на основе клинико-инструментальных, лабораторных и иммуноморфологических 

данных.  

Задачи исследования 

1. Дополнить основные клинические, лабораторные и иммуноморфологиче-

ские особенности желчнокаменной болезни у лиц с гиперхолестеринемией и без 

нее. 

2. Определить роль эндокринных клеток слизистой оболочки антрального 

отдела желудка, секретирующих мотилин, в возникновении и течении желчнока-

менной болезни. 

3. Оценить результаты лекарственной литотрипсии у пациентов с желчно-

каменной болезнью с гиперхолестеринемией, при применении урсодезоксихоле-

вой кислоты в комбинации с розувастатином и ее влияние на эффективность эра-

дикационной терапии первой линии при наличии инфекции H.pylori. 

4. Определить основные факторы, влияющие на результаты литолитической 

терапии у пациентов с желчнокаменной болезнью и гиперхолестеринемией при 

применении урсодезоксихолевой кислоты.  

5. Разработать математическую модель прогнозирования эффективности 

литолитической терапии у больных с желчнокаменной болезнью.  

Научная новизна 

Впервые дана оценка роли эндокринных клеток антрального отдела желуд-

ка, продуцирующих мотилин, в возникновении и течении желчнокаменной болез-

ни у лиц без гиперхолестеринемии и при ее наличии, а также их роль в прогнози-

ровании исходов литолитической терапии. 

Определена эффективность проведения литолитической терапии при ис-

пользовании комбинации урсодезоксихолевой кислоты с розувастатином у боль-

ных с желчнокаменной болезнью в сочетании с гиперхолестеринемией и при 

наличии инфекции H.pylori. 

Разработана математическая модель прогнозирования результатов консер-

вативной литолитической терапии урсодезоксихолевой кислотой у пациентов с 

желчнокаменной болезнью в сочетании с гиперхолестеринемией. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Данные, полученные в результате исследования, могут быть использованы 

для разработки рекомендаций по первичной профилактике желчнокаменной бо-

лезни.  

Определена роль эндокринных клеток антрального отдела желудка, проду-

цирующих мотилин, в прогнозировании возникновении желчнокаменной болезни, 

а также в оценке эффективности последующей литолитической терапии. 

Доказана эффективность комбинации урсодезоксихолевой кислоты и ро-

зувастатина у пациентов с желчнокаменной болезнью и гиперхолестеринемией в 

качестве литолитической терапии и ее способность повышать качество эрадика-

ции при наличии H.pylori. 

Разработанная математическая модель, основанная на современных методах 

статистического анализа, дает возможность с точностью до 95,2% прогнозировать 

эффективность консервативной литолитической терапии у пациентов с конкре-

ментами желчного пузыря менее 10 мм в диаметре и гиперхолестеринемией при 

использовании урсодезоксихолевой кислоты. 

Методология и методы исследования 

Исследование было выполнено на кафедре поликлинической терапии Ин-

ститута клинической медицины им. Н. В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый 

МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет). На ис-

следование получено разрешение Локального этического комитета (Выписка из 

протокола № 34-20 от 09.12.2020). 

Основным методологическим направлением данной научной работы явля-

ется системный подход в связи с многоаспектностью изучаемых задач. Диссерта-

ционное исследование было выполнено в два этапа. На первом этапе испытуемые 

всех групп были обследованы по единому плану, который позволил изучить кли-

нико-анамнестические, инструментальные, лабораторные и иммуноморфологиче-

ские особенности заболевания. На втором этапе пациентам с ЖКБ была предло-

жена та или иная схема литолитической терапии. На конечном этапе был прове-
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ден статистический анализ, позволяющий на основе установленных закономерно-

стей сформулировать выводы и практические рекомендации.  

Положения, выносимые на защиту 

1. На развитие конкрементов в желчном пузыре, наряду с профессиональ-

ной деятельностью, низкой физической активностью и нерационалным питанием, 

метаболическим синдром и его компонентами, влияет уменьшение числа эндо-

кринных клеток слизистой оболочки антрального отдела желудка, секретирую-

щих мотилин. 

2. У больных с желчнокаменной болезнью и гиперхолестеринемией исполь-

зование комбинации препаратов урсодезоксихолевой кислоты и розувастатина 

повышает эффективность литолитической терапии на 30% по сравнению с моно-

терапией урсодезоксихолевой кислотой. Включение в терапию первой линии ро-

зувастатина повышает эффективность эрадикационной терапии. 

3. У пациентов с желчнокаменной болезнью в сочетании с гиперхолестери-

немией на эффективность литолитической терапии при использовании урсодез-

оксихолевой кислоты влияют концентрация общего холестерина, количество М-

клеток в слизистой оболочке желудка, продуцирующих мотилин, индекс массы 

тела и количество компонентов метаболического синдрома. Разработанная мате-

матическая модель, дает возможность с точностью до 95,2% прогнозировать те-

рапевтический эффект литолитической терапии у данной группы больных. 

Личное участие автора в получении научных результатов, изложенных 

в диссертации 

Личный вклад автора состоит в сборе и обработке материала, получении ис-

ходных данных, разработке алгоритма проведения исследования, выполнении 

статистических расчетов. Автор непосредственно участвовал на всех этапах ис-

следования: от постановки задач до обсуждения результатов.  

Степень обоснованности научных положений, выводов, рекомендаций 

Высокая степень достоверности результатов работы подтверждается доста-

точно большим объемом исследованного материала, использованием адекватных 
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методов исследования, применением современных и информативных методов ма-

тематикой обработки данных.  

Внедрение результатов исследования в практику 

Методы и результаты исследования внедрены в лечебный процесс клинико-

диагностического отделения Университетской клинической больницы №4 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовский университет) и 

терапевтических отделений ГБУЗ Диагностического центра №5 Департамента 

здравоохранения города Москвы. Отдельные фрагменты работы используются в 

учебном процессе кафедры поликлинической терапии Института клинической 

медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-

ченова (Сеченовский университет). 

Апробация диссертационного материала 

Работа апробирована на совместном заседании кафедр: поликлинической 

терапии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ имени И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Универ-

ситет) и кафедры спортивной медицины и медицинской реабилитации Института 

клинической медицины им. Н. В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ 

имени И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 

Материалы диссертации доложены и обсуждены на конференциях: 

1) I Терапевтический форум «Мультидисциплинарный больной», I Всерос-

сийская конференция молодых терапевтов (г. Москва, 2017 год); 

2) XXIV Российский национальный конгресс «Человек и лекарство» 

(г. Москва, 2017 год);  

3) IV Всероссийская с международным участием студенческая научно-

образовательная конференция «Актуальные вопросы студенческой медицинской 

науки и образований» (г. Рязань, 2018 год); 

4) XXIV Объединенная Российская гастроэнтерологическая неделя 

(г. Москва, 2018 год); 

5) Конкурс молодых терапевтов на VI Съезде терапевтов Южного феде-

рального округа (г. Ростов-на-Дону, 2019 год); 

https://www.sechenov.ru/univers/structure/institute/institut-klinicheskoy-meditsiny/
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6) Всероссийский терапевтический конгресс с международным участием 

«Боткинские чтения» (г. Санкт-Петербург, 2020 год); 

7) XVI Объединенная Российская гастроэнтерологическая неделя 

(г.  Москва, 2020 год). 

Публикации 

По результатам исследования автором опубликовано 14 работ, в том числе 7 

статей в журналах, включенных в перечень рецензируемых научных изданий, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 

на соискание ученой степени кандидата и доктора наук (из них 3 статьи индекси-

руемые в Scopus и 1 – Web of Sciense), 7 публикаций в сборниках материалов 

международных и всероссийских научных конгрессов и конференций. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации и результаты исследования соответствуют 

паспорту научной специальности 14.01.28 – Гастроэнтерология (п.п. № 7, № 12). 

Объем и структура работы 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной 

описанию материалов и методов исследования, трех глав собственных данных, 

заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Работа 

изложена на 149 страницах компьютерного текста, иллюстрирована 22 таблицами 

и 11 рисунками. Список литературы содержит 396 источника, из них 37 отече-

ственных и 359 иностранных авторов. 
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Глава 1. ЖЕЛЧНОКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ КАК 

МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА 

 

1.1. Эпидемиология и этиопатогенез желчнокаменной болезни 

 

ЖКБ является одним из самых распространенных заболеваний в современ-

ном мире, которое встречается у 10–20% населения развитых стран [4, 27, 127, 

212, 266, 332, 333].  

Среди взрослого населения г. Москвы конкременты в желчном пузыре были 

обнаружены у 37,6% [9].  

В последние годы встречаемость конкрементов в желчном пузыре стреми-

тельно увеличивается, почти в 2 раза примерно каждые 10 лет в связи с изменени-

ями условий жизни, рациона питания, широкого использования ультразвуковой 

(УЗИ) диагностики, растущей популярности медицинского обслуживания и дру-

гих факторов [4, 252].  

Высокая распространенность холестериновых желчных камней [4, 27, 127, 

212, 266, 332, 333], наблюдающийся рост числа больных детского и подростково-

го возраста, выявление новых звеньев этиопатогенеза и чрезмерные затраты здра-

воохранения на лечение больных с холелитиазом определяют особую актуаль-

ность данной проблемы.  

Холецистэктомия (ХЭ) является одним из наиболее часто выполняемых хи-

рургических вмешательств. Только в США число ХЭ превышает 700 тыс. в год 

[78, 260, 273, 333].  

В связи с этим ЖКБ оказывает ощутимую финансовую нагрузку на систему 

здравоохранения. Например, в США ежегодная стоимость хирургического лече-

ния пациентов с ЖКБ оценивается в 6,5 млрд долл. [273].  

К сожалению, камненосительство может повлиять на качество жизни паци-

ента, в связи с возникновением боли в верхней части живота, мучительной тош-

нотой, рвотой и ощущением тяжести в правом подреберье после еды [9, 225]. 
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Больные с холелитиазом предрасположены к возникновению ряда осложне-

ний, которые могут носить жизнеугрожающий характер. Так, пациенты с ЖКБ 

подвержены: 

1) развитию холецистита,  

2) развитию панкреатита,  

3) присоединению вторичных инфекций [20, 26, 225, 286],  

4) формированию опухоли органов, анатомически тесно связанных с желч-

ным пузырем: 

– некардиальный рак желудка,  

– гепатоцеллюлярная карцинома,  

– холангиокарцинома,  

– рак поджелудочной железы и ампулы фатерова соска,  

5) манифестации новообразований нижележащих отделов желудочно-

кишечного тракта: 

– карциноид тонкой кишки,  

– колоректальный рак [17, 26].  

Настораживает тот факт, что среди населения растет распространѐнность 

острого холецистита. В США только с 2006 по 2014 гг. количество поступлений в 

отделения неотложной помощи по поводу ЖКБ и холецистита выросло на 34% 

[278, 279].  

При этом следует подчеркнуть, что наличие конкрементов в желчном пузы-

ре связано: 

1) с высоким риском смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ)  

2) с высоким риском смертности от онкологических заболеваний [310, 392],  

3) с повышенным риском развития хронических заболеваний, таких как: 

– ишемическая болезнь сердца (ИБС),  

– неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП),  

– сахарный диабет (СД), 

– артериальная гипертензия (АГ) [98, 140, 195, 286].  
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Многочисленные исследования указывают на существование сложных 

этиопатогенетических путей, связывающих возникновение камней в желчном пу-

зыре с изменением системного гомеостаза и вовлечением в патологический про-

цесс нескольких наиболее важных органов человека [13, 16, 98, 117, 118].  

Критическими факторами, способствующими образованию холестериновых 

желчных камней, являются  

1) нарушение моторики желчного пузыря,  

2) гиперсекреция и накопление муцина в просвете желчного пузыря с про-

должающимся локальным иммуноопосредованным воспалением, с быстрым фа-

зовым переходом холестерина из перенасыщенной печеночной желчи и осажде-

нием твердых холестериновых кристаллов [8, 16, 83, 101, 117, 118].  

Дополнительные факторы камнеобразования включают: 

– женский пол,  

– полиморфизм генов,  

– повышенную абсорбцию желчного и пищевого холестерина,  

– вялую кишечную моторику,  

– качественные, количественные или топографические изменения кишечной 

микробиоты,  

– инфицирование H. pylori,  

– потребление высококалорийной пищи,  

– низкую физическую активность  

– метаболические нарушения [16, 117, 118, 190, 255, 362, 372].  

Сложные и изменчивые взаимодействия патогенных факторов, способству-

ющих развитию ЖКБ, требуют всестороннего обсуждения для выработки опти-

мальной тактики ведения больного. Вместе с тем следует подчеркнуть, что мно-

гие патогенетические особенности возникновения ЖКБ могут носить управляе-

мый характер и подвергаться обратному развитию. 

Исходя из вышесказанного, ЖКБ является, по существу, одним из проявлений 

системного патологического процесса, который требует более детального изучения 
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и может регулироваться как терапевтическими, так и хирургическими методами, 

приводящими к снижению прямых и косвенных затрат на здравоохранение. 

 

1.2. Желчнокаменная болезнь и ее ассоциация 

с метаболическим синдромом и его компонентами 

 

Опубликовано достаточно большое количество научных работ, в которых бы-

ла доказана положительная ассоциация между камненосительством и наличием ме-

таболических нарушений [31, 37, 55, 98, 119, 122, 268].  

В свою очередь, метаболический синдром (МС) несет серьезную финансовую 

нагрузку на систему здравоохранения цивилизованного мира, так как является гло-

бальной проблемой современности. Согласно последним данным, МС встречается 

более чем у четверти жителей развитых стран [1, 106], что, несомненно, увеличивает 

заболеваемость ЖКБ.  

Некоторые ученые предлагают рассматривать ЖКБ как один из компонентов 

МС [7, 24], поскольку ассоциация между холелитиазом и МС имеет обширную до-

казательную базу и была подтверждена в многочисленных научных исследованиях 

[31, 37, 55, 98, 119, 122, 268].  

Важно отметить, что на формирование желчных конкрементов влияет степень 

выраженности метаболических нарушений, поскольку риск развития ЖКБ положи-

тельно коррелирует с количеством компонентов МС [18, 98, 108].  

Метаболические нарушения влияют на манифестацию заболевания, увели-

чение диаметра камней и увеличивают риск формирования осложненного течения 

холелитиаза [18, 19, 67].  

Среди пациентов с ЖКБ с клиническими проявлениями заболевания в 2 раза 

чаще верифицируют МС и его компоненты, по сравнению с больными, которые 

не имеют жалоб [19, 47, 67].  

Как правило, у пациентов с осложненным течением заболевания: 

– констатируется более выраженное ожирение,  

– констатируется нарушение углеводного обмена,  
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– чаще встречается АГ.  

При этом низкий уровень холестерин липопротеидов высокой плотности 

(ХС ЛПВП) и высокий уровень триглицеридов (ТГ) в плазме крови оказывают 

значимое влияние на формирование болевого синдрома [19].  

У лиц с МС отмечается наличие постоянного хронического системного вос-

паления, с накоплением медиаторов воспаления, таких как  

– фактор некроза опухоли-α (TNF-α),  

– интерлейкин-6 (IL-6),  

– IL-8,  

– хемокины из семейства CXC,  

– С-реактивный белок (СРБ),  

чем в контрольных группах с одинаковыми показателями по возрасту и полу [238, 

243, 247, 257, 386].  

Эти же вышеуказанные показатели, как правило, ассоциируются с камнеоб-

разованием в желчном пузыре, поскольку окислительный стресс и воздействие 

свободных радикалов на стенку желчного пузыря сопровождают холелитиаз [16, 

143, 186, 199, 229, 244].  

Не остается сомнений, что нарушения в метаболическом гомеостазе носят 

системный характер и влияют на развитие различных органных патологий, кото-

рые необходимо рассматривать в контексте единого синдрома. На сегодняшний 

день исследователи рассматривают МС как сложное полиорганное заболевание, 

затрагивающее все виды обмена веществ и сопровождающееся:  

– нарушениями углеводного обмена,  

– триглицеридемией,  

– снижением уровня ХС ЛПВП,  

– повышением артериального давления (АД), 

– избыточной массой тела [48].  

До сих пор не был установлен единый патогенетический механизм, который 

мог бы объединить патофизиологию МС, однако многочисленные исследования 
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показывают, что ожирение и резистентность к инсулину могут играть централь-

ную роль в патогенезе МС [13, 41, 70].  

В ряде исследований приводятся данные, что увеличение индекса массы тела 

(ИМТ) и объема талии (ОТ), ведет к развитию ЖКБ и нарастанию числа и выражен-

ности остальных факторов МС [13, 70, 118, 190, 228].  

Появляется все больше данных, которые свидетельствуют о том, что именно 

абдоминальное ожирение является более важным фактором риска образования кам-

ней и иных метаболических заболеваний, чем общее ожирение [55, 309, 347].  

Ранее проведенные исследования по результатам компьютерной томографии 

показали, что простое измерение ОТ является лучшим антропометрическим корре-

лятом количества висцеральной жировой ткани [114, 217, 287].  

В то же время нарушения углеводного обмена широко распространены среди 

пациентов с холелитиазом и способствуют более быстрому процессу камнеобразо-

вания в желчном пузыре [237, 364, 369].  

При ожирении увеличивается всасывание желчных кислот (ЖК) в кишечнике 

вследствие повышенной экспрессии натрийзависимого желчного транспортера 

(ASBT) в апикальных мембранах (BBM) кишечного эпителия. Чтобы приспособить-

ся к результирующему усилению ассимиляции ЖК, фарнезоидный Х рецептор 

(FXR) также увеличивает экспрессию белка, связывающего ЖК (IBABP) и перенос-

чик растворенных веществ (OSTα) в клетки ворсин базолатеральной мембраны 

(BLM) во время ожирения [83, 324, 337].  

В то же время повышение уровня ЖК в кишечнике ведет к повышенному вса-

сыванию пищевых жиров [83, 96, 122, 142].  

Таким образом, измененный гомеостаз ЖК у лиц с ожирением, вероятно, спо-

собствует формированию ГХ, одного из основных факторов риска ЖКБ [28, 32, 36, 

83].  

Процессы, происходящие в адипоцитах, у пациентов с избыточной массой 

тела оказывают системное влияние на механизмы, вовлеченные в метаболический 

гомеостаз. По мере прогрессирования ожирения происходит увеличение массы 
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жировой ткани, которая ведет к развитию местных патологических процессов, та-

ких как: 

– гибель адипоцитов,  

– гипоксия,  

– механическое напряжение,  

способных инициировать хроническое воспаление низкой степени, с накоплением 

провоспалительных макрофагов и других иммунных клеток в жировой ткани, 

среди которых: 

– TNF-α,  

– моноцитарный хемотаксический протеин-1,  

– IL-6,  

– IL-8, 

– IL-1β [13, 80].  

Воспалительные реакции в жировой ткани могут повлиять на углеводный 

обмен [13, 80, 84, 89, 349, 370].  

Так, например, TNF-α: 

1) изменяет чувствительность к инсулину,  

2) уменьшает экспрессию глюкозо-4-переносчика [180].  

Также у пациентов с тяжелым ожирением отмечается значительное сниже-

ние активности NK-клеток по сравнению с подобранными по возрасту и полу у 

лиц без избыточной массы тела [69, 270] и подавление продукции адипонектина, 

важного жирового соединения, обладающего противовоспалительными свойства-

ми [3, 13, 84].  

В конечном итоге развитие местного и системного воспаления приводит к 

накоплению липидов, формированию и прогрессированию системой резистентно-

сти к инсулину [13, 80, 84, 89, 154, 387]. 

Гиперинсулинемия и резистентность к инсулину являются ключевыми фак-

торами, влияющими: 

а) на увеличение продукции печеночного холестерина,  

б) на образование желчных камней,  
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в) на формирование СД,  

что обеспечивает дальнейшее прогрессирование ожирения, и являются звеньями 

цепи одного патогенетического механизма [13, 55, 117, 118, 190, 289].  

Так, в нескольких исследованиях, среди испытуемых без СД распростра-

ненность ЖКБ возрастала по мере увеличения степени инсулинемии [157, 192]. 

Уже сформированная резистентность к инсулину положительно коррелиро-

вала с проявлениями холелитиаза среди лиц даже без СД, независимо от наличия 

ожирения [91].  

У пациентов с СД и ожирением регистрируется снижение моторной функции 

желчного пузыря, обусловленное денервацией, вызванной: 

– висцеральной нейропатией,  

– снижением чувствительности желчного пузыря к холецистокинину,  

– и/или уменьшением количества рецепторов холецистокинина на стенке 

желчного пузыря [10, 12, 137, 276].  

Помимо этого, пациенты с СД, как правило, страдают более тяжелыми инфек-

ционными заболеваниями с фатальными осложнениями по сравнению с населением 

в целом, что также утяжеляет течение ЖКБ. С другой стороны, инсулин играет кри-

тическую роль в регуляции метаболизма глюкозы, липидов и энергетического обме-

на во многих органах и тканях, таких как печень, жировая ткань, мышцы, сердце и 

пищеварительный тракт [13, 37, 55, 246, 288, 289].  

Пациенты, имеющие высокую толерантность к глюкозе, подвержены к ак-

тивации нескольких литогенных путей, которые могут усиливать образование 

желчных камней.  

Так, резистентность к инсулину продуцирует активность 3-гидрокси-3-

метилглютарил-кофермента А редуктазы (HMG-CoA) [261, 335] и увеличивает 

продукцию холестерина [155, 288], с формированием ГХ и последующим перена-

сыщением желчи холестерином [62, 101, 117, 118, 381].  

Инсулинорезистентность модулирует экспрессию ABCG5 и ABCG8 генов, 

участвующих в экспрессии переносчиков холестерина (регулирующие секрецию 

желчного холестерина) и нарушает регуляцию белка O1 (FOXO1) [73, 212, 298], 
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который обеспечивает протекание многих важных метаболических процессов в 

печени, жировой ткани и гипоталамусе [163, 216].  

Изменение продукции FOXO1 влияет на продукцию аполипопротеина C-III 

(ApoC3), что приводит к его неограниченной экспрессии [56] и нарушению мета-

болизма ТГ.  

Также повышение концентрации ТГ ассоциировано: 

1) с развитием ЖКБ,  

2) с формированием клинических проявлений заболевания,  

3) с угнетением моторики желчного пузыря [19, 324], 

4) с активацией лейкоцитов, стимулирующих прогрессирование окисли-

тельного стресса [50].  

В печени резистентность к инсулину влияет на уровень и активность сенсо-

ра ЖК, а именно на ядерный FXR [254], который участвует в важнейших путях 

метаболизма холестерина и ЖК.  

FXR также усиливает печеночную экспрессию генов ABCG5 и ABCG8, ак-

тивируя другую мишень для ЖК, печеночный X-рецептор (LXR) [83, 353].  

LXR является литогенным фактором, активация которого ведет к дисрегу-

ляции нескольких транспортеров печени, которые обеспечивают продукцию хо-

лестерина, фосфолипидов и желчных солей [83, 129, 249, 254, 258, 353].  

У 89% пациентов с МС отмечается снижение показателей ХС ЛПВП в 

плазме крови [106], которое также может быть связано с развитием инсулиноре-

зистентности [184].  

Уменьшение уровня ХС ЛПВП ведет к изменению показателей остальных 

фракций липидов, в частности – к увеличению ГХ, поскольку ХС ЛПВП занима-

ют одну из наиважнейших функций в механизме формирования ЖК и участвуют 

в транспортировке излишек холестерина обратно в печень [291].  

В свою очередь, нарушение метаболизма липидов, в том числе ГХ [28, 32, 

36, 83], является важным фактором риска образования желчных камней, что дока-

зывают выявленные патологические изменения в генах, влияющих на липидный 

метаболизм [62, 118, 381].  
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Интересен тот факт, что имеют общие этиологические точки приложения: 

– формирование конкрементов,  

– увеличение массы тела,  

– дислипидемия,  

– СД.  

Так, холелитиаз тесно сопряжен с основными факторами, влияющими на 

развитие ожирения:  

1) с нарушениями липидного и углеводного обменов,  

2) с высоким потреблением жирных кислот, трансжиров, углеводов, гемово-

го железа, 

3) с низкой физической активностью [117, 119, 288, 302, 348, 372].  

Более того, пищевой холестерин, который ежедневно всасывается через 

тонкий кишечник, является первым основным источником стерола в организме.  

В то же время соблюдение диеты и регулярные физические нагрузки: 

1) нормализуют показатели веса и АД,  

2) снижают концентрацию общего холестерина, холестерин липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) и ТГ,  

3) повышают чувствительность тканей к инсулину [90, 104, 105, 277, 357, 

384],  

и тем самым уменьшают риск развития ряда заболеваний, таких как: 

– МС,  

– ЖКБ,  

– АГ,  

– СД,  

– ИБС.  

Физическая активность может улучшать циркуляцию ЖК и их плейотроп-

ные функции вследствие нормализации моторики желудочно-кишечного тракта и 

перистальтики [280]. Эти данные подтверждают, что образ жизни является одним 

из главнейших факторов, который может отвечать за начало развития метаболи-

ческих нарушений и ЖКБ. 
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Пациенты с МС подвержены развитию НАЖБП [2, 52, 135, 250], в то время 

как жировая инфильтрация ассоциирована с образованием конкрементов в желчном 

пузыре [46, 198, 227, 299, 309, 314].  

Заболеваемость НАЖБП постоянно увеличивается, распространенность па-

раллельно с ожирением и СД, хотя не до конца ясно, является ли жировой гепатоз 

причиной или следствием нарушения метаболического статуса. Ученые сходятся во 

мнении, что основной причиной взаимосвязи между НАЖБП и ЖКБ является нали-

чие общих метаболических нарушений в анамнезе [5, 58, 195, 198, 309, 385].  

Оценка распространѐнности метаболически обусловленных сопутствующих 

заболеваний у пациентов с НАЖБП показала взаимосвязь:  

– с ожирением (51%),  

– с СД 2-го типа (22,5%),  

– с дислипидемией (69%), 

– с АГ (39,3%) [385].  

Известно, что толщина висцерального жира положительно коррелирует с тя-

жестью НАЖБП [197, 242], которая определяется как накопление ТГ в гепатоцитах с 

последующими патофизиологическими изменениями гепатобилиарных процессов, 

которые оказывают прямое влияние на развитие конкрементов в желчном пузыре. 

Так, накопление ТГ в печени тесно связано: 

1) со снижением клиренса печеночного инсулина; 

2) с возникновением системной гиперинсулинемии, которая  

а) оказывает большое влияние на метаболизм глюкозы в организме, 

б) может быть важным патогенетическим этапом в развитии СД 2-го типа 

[232]. 

Известно, что степень жировой инфильтрации печени является независимым 

предиктором развития ЖКБ [195, 198], а основной механизм, запускающий процесс 

нарушения метаболизма ЖК, заключен именно в печени [5, 14, 73, 254].  

Камни в желчном пузыре ассоциированы с увеличением экспрессии FXR и 

LXR, что ведет к нарушению метаболических процессов, обеспечивающих форми-

рование НАЖБП [44, 129, 249, 254, 258, 353].  
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Также известно, что дисбаланс в составе ЖК у лиц с жировым гепатозом спо-

собствует: 

– развитию ГХ,  

– дисбалансу остальных фракций липидов,  

– повышению уровня холестерина в желчи,  

– гипергликемии, 

– формированию резистентности к инсулину [5, 117, 156, 249].  

Отложения жирных кислот в печени ухудшают чувствительность печеночного 

инсулина, вероятно, побуждая протеинкиназу C-ε (PKCε) фосфорилировать и инак-

тивировать рецептор инсулина [281].  

Важно отметить, что инсулинорезистентность и СД в комбинации с высокой 

концентрацией ТГ, ХС и ХС ЛПНП и повышенным содержанием жирных кислот в 

плазме являются основными факторами риска развития неалкогольного стеатогепа-

тита (НАСГ) – наиболее тяжелой формы НАЖБП [92, 262, 328, 354, 356]. 

У пациентов с холелитиазом в анамнезе значительно увеличивается риск 

развития ССЗ [128].  

Желчные камни сами по себе не могут быть причиной развития ССЗ, и от-

меченная ассоциация отражает влияние общих факторов риска, включая: 

– возраст,  

– пол,  

– ожирение,  

– нарушения обмена липидов и глюкозы [103, 313, 361, 366].  

Как известно, патогенез ЖКБ характеризуется высоким уровнем окисли-

тельного стресса и воспаления в слизистой оболочке желчного пузыря [143, 186, 

199, 229, 244], которые могут способствовать развитию атеросклероза или васку-

лопатии и повышению уровня АД [134].  

Точно также и атеросклероз характеризуется воспалением, вызванным 

окислительным стрессом [271].  

В патогенезе обеих патологий важную роль играют пептиды.  
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Например, низкие уровни инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) в 

плазме могут привести к развитию как ЖКБ, так и ИБС [352].  

В то же время аномально высокие уровни общего гомоцистеина (tHcy) в 

плазме, прооксиданта, вовлечены как в атеросклеротический процесс, так и холе-

литиаз [86, 244].  

Исследователи отмечают, что у пациентов с АГ, как правило, отмечаются: 

– активация симпатической нервной системы,  

– угнетение моторной функции кишечника,  

– развитие запоров [149]. 

В результате отмечается пролонгирование времени транзита каловых масс 

по кишечнику с последующим увеличением реабсорбции холестерина в кишеч-

нике [116, 126].  

Также ЖКБ связана с развитием дисбиоза микробиоты в кишечнике и жел-

чевыводящих путях, [83, 127, 255, 256, 365], который увеличивает риск ССЗ, в 

том числе АГ, за счет производных сигнальных молекул [340].  

Приведенные данные свидетельствуют о том, что существует сложный па-

тогенетический механизм, объединяющий в себе развитие МС и его компонентов, 

сопровождающийся нарушениями обмена холестерина, ЖК и формированием 

конкрементов в желчном пузыре.  

 

1.3. Роль Helicobacter pylori в патогенезе желчнокаменной болезни 

и ее факторов риска 

 

H. pylori является грамотрицательным, спиралевидным, подвижным микро-

организмом, которым заражены две трети населения мира [35, 145, 167].  

H. рylori, как правило, колонизирует СОЖ, где под влиянием бактериальной 

инвазии развивается ряд заболеваний, включая:  

– язву двенадцатиперстной кишки,  

– хронический гастрит,  

– неходжкинскую лимфому желудка,  
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– аденокарциному желудка.  

Однако все большее число исследователей сообщает об обнаружении H. 

pylori вне желудка и о развитии заболеваний, потенциально связанных с данной 

инфекцией, в том числе с ЖКБ.  

В 1996 году H. pylori была впервые верифицирована на слизистой желчного 

пузыря у пациентов с ЖКБ и было предположено наличие взаимосвязи между 

бактерией и образованием желчных камней [187].  

В дальнейшем у лиц с холелитазом H. pylori был обнаружен не только в об-

разцах желчного пузыря [115, 253, 300, 394], но и в желчных камнях [38, 330, 

331], желчи [21, 300] и печени [64].  

Предположительно, существуют два возможных пути, при помощи которых 

инфекция может колонизировать гепатобилиарную систему: 

1) восходящий путь из двенадцатиперстной кишки или  

2) через портальную венозную систему [21].  

Ассоциация между H. pylori и камнеобразованием была подтверждена в че-

тырех крупных мета-анализах [87, 220, 362, 393], и было установлено, что данная 

бактерия влияет на патофизиологию образования камней желчного пузыря и их 

осложнений [21, 130].  

Существует ряд потенциальных факторов, которые могут отвечать за влия-

ние бактерии на развитие ЖКБ.  

H. pylori может воздействовать на организм при помощи факторов виру-

лентности, антигенов и белков, к которым относят:  

– CagA,  

– уреазу,  

– Tip-α,  

– ген вакуолизированного цитотоксина A (VacA),  

– белок, активирующий нейтрофилы (H. pylori-NAP) 

– белки теплового шока [82, 219, 224, 329, 380].  
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Было обнаружено, что белок CagA H. рylori имеет гомологию с аминопеп-

тидазой и поэтому способен повышать риск образования желчных камней [75, 

133].  

Приводятся данные, что производимая микроорганизмом уреаза способ-

ствует осаждению кальция, что также может инициировать развитие ЖКБ [72].  

Кроме того, гастрит, ассоциированный с H. рylori, влияет на выработку ки-

шечных гормонов и воспалительных цитокинов. Под воздействием H. рylori про-

исходит ряд иммунологических процессов, которые включают в себя активацию 

нейтрофилов, моноцитов и дендритных клеток, в результате чего: 

1) повышается уровень воспалительных цитокинов, участвующих в регуля-

ции иммунного ответа (СРБ, IL-1β, IL-2, IL-8, IL-12, IL-17, и IL-18 и TNF-α) [30, 

57, 253, 296, 321, 391]; 

2) снижается содержание адипонектина [61].  

Формирование хронической воспалительной среды способствует прогрес-

сированию метаболических нарушений [13, 82, 84] с развитием конкрементов в 

желчном пузыре и увеличением числа осложнений [143, 186, 199, 229, 244]. 

Ряд авторов приводят данные, что H. pylori является одним из основных 

факторов, влияющим на формирование МС и развитие холелитиаза [34, 82, 97, 99, 

173].  

Так, у H. pylori-положительных пациентов чаще, чем у пациентов без ин-

фекции H. pylori.  встречаются: 

– НАЖБП [40, 43, 193];  

– повышенное АД [378];  

– увеличение ИМТ; 

– висцеральное ожирение [66, 336, 379, 382];  

– СД;  

– инсулинорезистентность;  

– повышение уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c) [100, 169, 

177, 283, 358, 396];  
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– более высокие концентрации общего холестерина, ХС ЛПНП, липопроте-

ина (a), апо-B, ТГ;  

– более низкие уровни ХС ЛПВП и апоА-1 в крови [82, 306, 315].  

При этом успешное проведение эрадикационной терапии сопровождается 

значительным улучшением липидного и углеводного обменов, а именно: 

– увеличением ХС ЛПВП, апо-А1 и апоAII;  

– уменьшением концентрации ХС ЛПНП, общего холестерина, HbA1c, ин-

декса инсулинорезистентности;  

– нивелированием проявлений стеатоза печени [40, 121, 144, 182, 306];  

– снижением уровня провоспалительных цитокинов [144, 182]. 

Известно, что H. pylori может влиять: 

1) на изменение продукции грелина и лептина – гормонов, отвечающих за 

метаболический контроль;  

2) на энергетический баланс; 

3) на формирование аппетита.  

Так, грелин вырабатывается в желудке и стимулирует прием пищи, в то 

время как лептин имеет противоположный эффект.  

Приводятся данные о более низком уровне лептина [295] и грелина в сыво-

ротке крови у H. рylori-положительных пациентов [241, 267].  

При этом снижение лептина может быть связано с чрезмерным приемом 

пищи, а уменьшение количества продуцируемого грелина, вероятно, является фи-

зиологической адаптацией к положительному энергетическому балансу, связан-

ному с ожирением [350], и требует дополнительного изучения.  

Инфицирование больных, имеющих ожирение в анамнезе, вероятно, усу-

губляет имеющиеся иммунологические нарушения [66, 80], которые в дальней-

шем суммируются с воспалительной реакцией, обусловленной H. рylori [30, 57, 

253, 296, 321, 391].  

Все это может повысить риск инфицирования и способствовать более ак-

тивному размножению бактерий у лиц с избыточной массой тела.  

Нарушения в метаболизме глюкозы: 
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1) вызывают изменение состава слизи в желудке [235];  

2) пагубно влияют на моторную функцию пищеварительного тракта [10, 12, 

137, 276];  

3) снижают эффективность эрадикационной терапии [168],  

Это, несомненно, приводит к прогрессированию колонизации желудка.  

H. pylori способствует индуцированию резистентности к инсулину в печени 

с помощью сигнального пути c-Jun/miR-203/SOCS3 [395].  

В то же время под влиянием иммунного ответа, вызванного инфекцией H. 

pylori, происходит: 

1) формирование резистентности к инсулину;  

2) развитие СД; 

3) развитие дислипидемии [120, 159, 175, 370].  

Хроническая инфекция H. pylori может сдвигать липидный профиль в сто-

рону атерогенного направления посредством действия провоспалительных цито-

кинов, таких как: 

– интерлейкины IL-1 и IL-6,  

– интерферон-альфа (INF-α),  

– TNF-α.  

Эти цитокины способны воздействовать на метаболизм липидов различны-

ми способами, в том числе: 

1) активируя липопротеин липазы жировой ткани,  

2) стимулируя синтез жирных кислот в печени, 

3) воздействуя на липолиз [82, 306, 315].  

Важно отметить, что активность H. pylori напрямую связана с повышенным 

уровнем холестерина, так же, как течение ЖКБ часто сопровождается ГХ. Холе-

стерин является важным компонентом, который H. pylori получает из организма 

хозяина и использует для укрепления своей мембраны, что: 

1) предотвращает фагоцитоз, 

2) обеспечивает сборку и функционирование жизненно важных факторов 

вирулентности [297].  
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H. pylori является ауксотрофным организмом для холестерина, поскольку у не-

го отсутствуют гены, необходимые для его синтеза [53, 63, 343].  

Ученые выяснили, что благодаря еще неизвестному механизму H. pylori: 

1) способна распознавать богатые холестерином области в эпителиальной тка-

ни хозяина и перемещаться к ним, после чего извлекает холестерин из клеток-

хозяина, особенно с липидными рафтами; 

2) использует холестерин слизистой желудка или диетический холестерин 

[248, 360].  

Глюкозилирование холестерина под действием холестерин-α-

глюкозилтрансферазы, которая кодируется геном hp0421, с образованием трех холе-

стерилгликозидов:  

1) холестерил-α-D-глюкопиранозида,  

2) холестерил-6-O-тетраде-каноил-α-D-глюкопиранозида,  

3) холестерил-6-O-фосфатидил-α-D-глюкопиранозида,  

интегрирует эти стерины в собственную мембрану [160, 165, 176, 375], так как до 

25% состава липидной мембраны H. pylori составляют данные соединения [165]. 

Важно отметить, что α-глюкозилирование холестерина также необходимо для 

функционирования секретной системы IV типа в инфицированных клетках [360].  

Холестерин дает бактерии ряд преимуществ во время процесса заражения, по-

скольку: 

1) повышает гидрофобность клеточной поверхности,  

2) уменьшает число отрицательных зарядов на клеточной поверхности, мем-

бранную текучесть или  

3) изменяет метаболизм липополисахаридов [164, 297],  

тем самым 

– укрепляет бактериальную мембрану, 

– способствует развитию устойчивости к токсичным соединениям хозяина 

[297, 317, 318].  
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Сформированная прочная жесткая мембрана используется бактерией для сты-

ковки с иглоподобным устройством, которое затем может вводить токсин H. pylori 

CagA в цитоплазму клеток хозяина [206].  

Также было показано, что рапы липидов, которые содержат клеточный холе-

стерин, применяются микроорганизмом для связывания и проникновения VacA [141, 

203, 275].  

Холестерин для H. pylori: 

– обеспечивает более успешную колонизацию,  

– обеспечивает уклонение от врожденного иммунитета,  

– предотвращает фагоцитоз макрофагами,  

– активирует инвариантные природные Т-клетки-киллеры,  

– обеспечивает транслокацию  

– обеспечивает устойчивость к антибиотикам [174, 179, 248, 316, 375],  

что вызывает трудности при применении эрадикационной терапии [248]. 

Таким образом, с учетом высокой распространенности дислипидемии, в 

частности ГХ, у пациентов с ЖКБ, мы предлагаем рассмотреть возможность при-

менения липидокорргирующих препаратов в качестве одного из компонентов 

эрадикационной терапии, поскольку нормализация различных фракций липидов 

благотворно влияет на подавление бактериального роста [161]. 

Вышеизложенные данные свидетельствуют о сложных патогенетических 

связях между инфицированием H. рylori и развитием конкрементов в желчном пу-

зыре.  

Ассоциация между H. pylori и ЖКБ [87, 220, 393] связана с прямым воздей-

ствием бактерии на патогенез камнеобразования и на развитие метаболических 

нарушений, основных факторов, влияющих на развитие ЖКБ.  

Эрадикацию необходимо рассматривать как профилактирующее мероприя-

тие, нацеленное на предотвращение ЖКБ и ее основных факторов риска – мета-

болических нарушений.  

Также необходимо: 
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1) более детальное изучение взаимосвязи между ГХ у пациентов с ЖКБ и 

инфицированием H. pylori; 

2) рассмотрение эффективности эрадикационной терапии у пациентов с ГХ 

и ЖКБ с использованием препаратов, снижающих уровень холестерина.  

 

1.4. Взаимосвязь между развитием желчных конкрементов 

и нарушениями моторики желчного пузыря и кишечника 

 

Нарушение моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря и кишечного 

тракта является одним из основных факторов, оказывающих влияние на развитие 

желчных конкрементов.  

Длительный застой желчи в желчном пузыре, ассоциированный с низкой эва-

куаторной активностью органа, создает благоприятные условия для кристаллизации 

и агрегации холестерина в макроскопические желчные камни, обеспечивая даль-

нейший рост конкрементов до значительных размеров [101, 117, 118].  

В то же время снижение перистальтики кишечника приводит к длительному 

транзиту химуса, что может: 

1) усиливать литогенный процесс путем чрезмерного производства вторичных 

ЖК, особенно вторичной гидрофобной дезоксихолевой кислоты;  

2) увеличивать долю абсорбированных жирных кислот и кишечного холесте-

рина [118, 123, 126, 162, 345, 377].  

С другой стороны, увеличение времени транзита по кишечнику приводит к 

изменениям в составе кишечной микробиоты [185], что может внести вклад в разви-

тие метаболических нарушений, изменяя циркуляцию ЖК и способствуя развитию 

ЖКБ [83, 255, 256, 365, 373].  

Кишечные микроорганизмы проникают в печень через воротную вену. Нару-

шение барьерной функции слизистой оболочки кишечника, особенно на фоне избы-

точного бактериального роста, способствует переносу бактерий в печень и желчный 

пузырь, в присутствии в крови липополисахаридов. Эти вещества, в частности, пато-

ген-ассоциированные молекулярные структуры (PAMP), взаимодействуют с рецеп-
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торами, лежащими не только на воспалительных клетках, но и на других типах кле-

ток, таких как звездчатые клетки печени и эндотелиальные клетки [202, 308].  

В дальнейшем, кишечная микробиота: 

1) химически модифицирует холестерин и ЖК,  

2) регулирует их обмен,  

3) изменяет состав пула ЖК [83, 94, 188, 233, 255, 256].  

Опосредованная микробиотой биотрансформация пула ЖК регулирует их пе-

редачу сигналов, влияя на активацию рецепторов ЖК, таких как рецептор FXR, ко-

торый регулирует метаболизм желчи, глюкозы и липидов [83, 94, 139].  

Каждый фактор, изменяющий энтерогепатическую циркуляцию, приводит к 

образованию камней в желчном пузыре [83].  

Кроме того, некоторые виды кишечных бактерий могут: 

1) вызывать хроническое воспаление и опосредованную реактивными форма-

ми кислорода генотоксичность  

2) или секретировать ДНК-повреждающие токсины,  

что также увеличивает образование желчных камней [138]. 

В настоящее время возникает настоятельная необходимость более детально-

го изучения влияния концентрации эндокринных клеток в СОЖ, продуцирующих 

мотилин (М-клеток), на развитие ЖКБ, поскольку данный гормон является одним 

из основных желудочно-кишечных пептидов [54, 196].  

Как известно, основная функция мотилина заключается в усилении актив-

ности III фазы (регулярный и высокоамплитудный период сокращения) межпи-

щеварительно-мигрирующего двигательного комплекса, вызванной в желудке в 

состоянии натощак [54, 339].  

При этом клетками-мишенями мотилина являются: 

– толстая кишка, 

– тонкая кишка,  

– желудок,  

– нижний сфинктер пищевода,  

– желчный пузырь [54, 107].  
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Натощак моторная активность желчного пузыря находится под строгим 

контролем мотилина [234, 265, 285].  

Гормон стимулирует сокращение гладких мышц желчного пузыря и сфинк-

тера Одди, тем самым усиливает выделение желчи [71, 181, 259, 301, 338, 390]. 

Нарушение секреции мотилина может привести к неполному опорожнению 

желчного пузыря и дисфункции сфинктера Одди, что, несомненно, может повли-

ять на формирование желчных [6, 390].  

В то же время мотилин оказывает стимулирующее влияние на моторику 

тонкого и толстого кишечника [65, 213, 251, 322, 374], а уменьшение его продук-

ции ведет к снижению перистальтики кишечника с последующим увеличением 

времени кишечного транзита [126, 389].  

Таким образом, снижение моторики желчного пузыря и кишечника, обу-

словленное аномальной продукцией мотилина, оказывает значительное влияние 

на камнеобразование. Снижение выработки мотилина может повлиять как на мо-

торику самого желчного пузыря, так и опосредованно, увеличивая время транзита 

содержимого кишечника, влияя на энтерогепатическую циркуляцию холестерина, 

состав ЖК и изменяя кишечную микробиоту. Необходимы дальнейшие исследо-

вания, направленные на изучение этих взаимосвязей, для дальнейших разработок 

методов, направленных на нормализацию моторики желчного пузыря и кишечни-

ка, а также состава желчи у данной категории пациентов.  

 

1.5. Современные направления 

в лечении желчнокаменной болезни 

 

Выбор метода лечения ЖКБ зависит: 

1) от наличия симптомов,  

2) от типа желчного камня, 

3) от расположения желчного камня 

На сегодняшний день ХЭ является наиболее часто применяемым вариантом 

лечения при симптоматическом течении ЖКБ [25, 111, 127, 272].  
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Показания к лапароскопическому доступу к желчному пузырю и желчным 

протокам включают  

– симптоматическую ЖКБ,  

– острый холецистит, 

– осложнения, связанные с нахождением камней в желчных протоках, 

включая панкреатит, с небольшим количеством относительных или абсолютных 

противопоказаний [11, 272].  

Тщательная идентификация «истинных» пациентов с симптомами ЖКБ обя-

зательна перед операцией, поскольку вмешательство не показано пациентам с 

бессимптомным течением болезни или с неспецифическими симптомами [127].  

В различных исследованиях распространенность осложненной ЖКБ колеб-

лется от 5% до 15% среди населения [11, 19, 68, 132, 303].  

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 31% больных с холе-

литиазом хотя бы раз испытывали болевой синдром в области проекции желчного 

пузыря [19]. При этом около 20% из них в дальнейшем будут испытывать рециди-

вирующие боли, связанные с желчными конкрементами [11, 132, 344]. 

Хотя данная операция имеет низкий хирургический риск и является наибо-

лее распространенным плановым хирургическим вмешательством на брюшной 

полости [11, 25, 111, 127, 272], возможно развитие ряда осложнений в виде пост-

холецистэктомического синдрома [11, 15, 33].  

Постхолецистэктомический синдром может беспокоить пациентов даже по-

сле «успешной ХЭ», и данная категория лиц нуждается в тщательном повторном 

исследовании. Сообщается, что частота возникновения данного синдрома дости-

гает 10–15% у пациентов, переживших ХЭ [11, 45, 209–211, 319, 371].  

Проявления синдрома постхолецистэктомии часто бывают небилиарными, 

такими как:  

– язвенная болезнь желудка,  

– H. рylori ассоциированный гастрит,  

– гастроэзофагеальный рефлюкс,  

– заболевания поджелудочной железы, 
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– заболевания печени,  

– синдром раздраженного кишечника,  

– хроническая диарея,  

– ИБС,  

– развитие раневой инфекции  

– развитие внутрибрюшного сепсиса [15, 33, 49, 319, 320, 367].  

В ряде случаев причинами неполной резекции желчного пузыря являются: 

– плохая визуализация во время лапароскопической хирургии,  

– выраженный воспалительный процесс  

– плотные спайки в острой фазе заболевания,  

– чрезмерное кровотечение [49, 236, 355].  

Все это ведет к развитию именно билиарных осложнений, таких как 

– холангит;  

– синдром Мириззи;  

– травма желчного пузыря с формированием стриктуры желчевыводящих 

путей;  

– дисфункция сфинктера Одди;  

– окклюзионные камни, оставленные в культе пузырного протока [49, 74, 

76, 307, 320, 355].  

При синдроме постхолецистэктомии пациентам с клиническими симптома-

ми и остаточным камнем в частично удаленном желчном пузыре необходима по-

вторная операция для нивелирования болевого синдрома, что создает дополни-

тельную финансовую нагрузку на систему здравоохранения [236, 344].  

Не стоит забывать о возможности возникновения сложных ситуаций во 

время выполнения хирургического вмешательства [11, 49, 307], которые могут 

потребовать от хирурга перехода на открытую ХЭ.  

К сожалению, среди пациентов, переживших ХЭ, встречаются и летальные 

исходы [49, 74, 320].  
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Важно отметить, что появляются новые данные, свидетельствующие о том, 

что ХЭ может привести к чрезмерному риску развития у пациента МС и связан-

ных с ним осложнений, включая:  

– дислипидемию,  

– НАЖБП,  

– гипергликемию  

– ССЗ [31, 59, 95, 299, 312, 383]. 

Таким образом, несмотря на то, что ХЭ является методом выбора лечения 

осложненных камней, медикаментозный литолиз с помощью ЖК является при-

влекательным альтернативным терапевтическим вариантом лечения больных с 

бессимптомным течением заболевания [11]. У этих пациентов можно рассмотреть 

возможность проведения орального литолиза, если он отвечает общепринятым в 

настоящее время стандартным критериям растворения желчных камней:  

– желчные камни диаметром ≤ 15 мм,  

– бессимптомные/слабо симптоматические пациенты,  

– открытый пузырный проток,  

– рентгенопрозрачный рентгеновский снимок на брюшной полости,  

– функционирующие желчный пузырь и желчевыводящие пути [11, 171, 

282]. 

Важно, что пациенты с бессимптомными камненосительством рассматри-

ваются как потенциальные кандидаты на медикаментозную литолитическую те-

рапию, учитывая длительную продолжительность жизни и повышенную частоту 

появления камней в желчном пузыре среди молодых людей, что увеличивает ве-

роятность развития осложнений в течение жизни. 

УДХК – представляет собой 3α, 7β-дигидрокси-5β-холан-24-оиновую кис-

лоту, обладающую гидрофильными свойствами, которая широко применяется при 

лечении гепатобилиарных заболеваний, в том числе для медикаментозного рас-

творения камней в желчном пузыре [171, 240, 245, 269, 282, 346].  

Степень полного растворения конкрементов, при приеме УДХК, достигает 

более 30% в различных исследованиях [131, 240, 245].  
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Мета-анализ литолитической терапии показал, что полное растворение про-

изошло у 37,3% пациентов, когда УДХК давали в дозах, превышающих 7 мг/кг в 

день в течение более 6 месяцев [245].  

В другом исследовании, пациентам которым была назначена УДХК в дози-

ровке 15 мг/кг в день в течении 9 месяцев, удалось достичь полного растворения 

конкрементов более чем у 50%, и у 31% при этом отмечалось значительное 

уменьшение диаметра камней [269].  

В норме, концентрация данной кислоты составляет около 3% от общего ко-

личества ЖК [166].  

При приеме медикаментозного препарата УДХК меняет индекс гидрофоб-

ности пула ЖК за счет вытеснения вторичных, токсичных ЖК [110], тем самым 

оказывая благотворное влияние, ингибируя гидрофобные ЖК, индуцированные 

стимуляцией окислительных процессов в макрофагах [230].  

Лечение УДХК корректирует аномалии желчи у пациентов с ЖКБ, что де-

монстрирует: 

– снижение общего и везикулярного холестерина,  

– снижение образования кристаллов холестерина, 

– нормализация вязкости желчи [29, 136, 183, 311].  

УДХК уменьшает насыщение желчи холестерином путем ингибирования 

кишечной реабсорбции холестерина и снижением его секреции в желчь [109, 153, 

264, 294, 334, 359].  

Снижая избыток холестерина и «нейтрализуя» гидрофобные ЖК, УДХК 

восстанавливает баланс между агрессивными факторами желчи и защитными ме-

ханизмами желчного пузыря [152].  

Терапия данным препаратом способствует значительному снижению пере-

кисного окисления липидов в желчи, что подтверждается концентрацией желчно-

го и малонового диальдегида.  

Кроме того, отмечается снижение активности секреции и концентрации му-

цина в желчи [178].  
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УДХК восстанавливает нормальное сокращение мышечных клеток желчно-

го пузыря за счет: 

– снижения содержания холестерина в плазматических мембранах,  

– снижения уровня H2O2-перекисного окисления липидов,  

– снижения липидоподобных факторов, активирующих тромбоциты,  

– повышения активности простогландина Е2 (PGE2) и каталазы [152].  

Регулярный прием УДХК также: 

1) положительно влияет на моторику желудка; 

2) сокращает время транзита химуса по кишечнику у пациентов с ЖКБ [109, 

151, 152, 201].  

УДХК: 

– способна уменьшать метаболические нарушения, обладая кардиопротек-

тивным эффектом [239],  

– участвует в снижении печеночных ферментов, глюкозы и гиперинсулино-

мии,  

– участвует в нивелировании НАЖБП [290, 351, 376].  

Помимо этого, УДХК: 

– ингибирует продукцию TNF-α в сыворотке крови и в эндоплазматической 

сети; 

– повышает чувствительность печеночного инсулина [81, 200].  

Ряд исследователей рассматривает применение УДХК в целях онкопрофи-

лактики.  

Так, подтверждена способность УДХК предотвращать развитие рака пище-

варительной системы [39, 88, 191, 194, 223, 226]. Это связано с цитопротекторным 

действием через: 

– индукцию апоптоза клеток [147],  

– регулирование окислительных эффектов [85, 222]  

– регулирование и противовоспалительных эффектов [368].  

УДХК: 
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1) увеличивает экспрессию мРНК и белка каспазы-3, каспазы-8 и каспазы-9 

в клетках HSC-3; 

2) подавляет NF-kB-зависимую транскрипцию [60, 274, 293, 326];  

что также свидетельствует о противоопухолевом эффекте УДХК.  

В последнее время все чаще обсуждается вопрос о целесообразности совмест-

ного использования статинов и УДХК в качестве литолитической терапии.  

Статины – ингибиторы HMG-CoA редуктазы активно применяются в качестве 

липидокорригирующих препаратов, которые всасываются перорально, экстрагиру-

ются при первом прохождении через печень, где они оказывают свое основное дей-

ствие и выводятся почти исключительно с желчью. В клинических испытаниях с 

участием как здоровых добровольцев, так и пациентов с ГХ длительное применение 

статинов приводило: 

1) к значительному снижению общего сывороточного холестерина и концен-

трации холестерина ЛПНП, ТГ; 

2) к повышению уровня ХС ЛПВП, что уменьшало вероятность образования 

камней в желчном пузыре [215, 263, 269, 292].  

Большое количество наблюдений доказывает влияние статинов на литоген-

ность желчи в результате: 

– снижения концентрации холестерина в ней [124, 269, 284, 342, 359],  

– участия в предотвращении образования холестериновых желчных камней 

[42, 304, 341]; 

– способствования их лизису [93, 269, 305, 325, 342].  

Результаты ряда исследователей свидетельствуют о том, что терапия УДХК в 

комбинации со статинами более эффективна, чем монотерапия УДХК [23, 214, 269, 

342, 359].  

Так, у пациентов, получающих комбинированную терапию ловастатином и 

УДХК, был зафиксирован более выраженный литолитический эффект. У 56% ре-

спондентов было отмечено полное растворение желчных конкрементов, тогда как 

монотерапия ловастатином или УДХК вызывала полное растворение желчных кам-

ней только у 28% [305].  
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В другом исследовании были отобраны больные с конкрементами в желчном 

пузыре не более 10 мм в диаметре. Через 9 месяцев применения комбинации стати-

ном и УДХК у порядка 73,7% испытуемых был зафиксирован лизис камней, среди 

принимавших – только УДХК у 52,6% [269].  

Учитывая растущую резистентность бактерий к антибиотикам [189, 204], 

статины можно рассматривать в качестве одного из компонентов эрадикационной 

терапии H. pylori [23, 269].  

Ранее были отмечены: 

1) потенциальные антибактериальные свойства статинов; 

2) синергетическая активность статинов с антибиотиками [23, 51, 158, 231, 

323].  

Статины: 

– снижают риск инфекции H. pylori, уменьшая нагрузку инфекцией в мак-

рофагах [221],  

– обладают противовоспалительным и иммуномодулирующим эффектами 

[79, 125, 158, 388].  

Холестерин играет решающую роль в инвазии и вирулентности клеток H. 

pylori [297, 317, 318].  

Истощение клеточного холестерина в клетках при приеме статинов ослаб-

ляет CagA-индуцированный патогенез [170, 206, 207], способствует аутофагии 

[102], которая благотворно влияет на иммунную систему, направленную на защи-

ту организма от вторжения патогенов [113, 208, 218].  

Ранее было установлено, что добавление статина к стандартной тройной 

эрадикационной терапии повышает ее эффективность по сравнению с не прини-

мающими розувастатин (95% против 80%), что доказывает аддитивное адъювант-

ное действие розувастатина на эрадикацию H. pylori [269].  

Похожие результаты были получены в другом исследовании, с использова-

нием симвастатина [161]. 

Важно отметить, что ингибиторы HMG-CoA редуктазы рассматриваются 

как онкопротекторы.  
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Так, в исследовании, проведенным M. R. Graaf, было установлено снижение 

распространенности онкозаболевания на 20% среди лиц, принимающих статины, 

которое увеличилось с увеличением продолжительности их использования [148]. 

 В результате ингибирования фермента HMG-CoA редуктазы происходит 

истощение мевалоната, который рассматривается как предшественник холестери-

на. Мевалонат также является предшественником фарнезильных и геранилгера-

нильных фрагментов, которые необходимы для активации различных внутрикле-

точных белков [146].  

Мевалонат влияет на продукцию белков и сигнальные каскады (Ras, MEK, 

трансдуцин γ, Rap1 и Cdc42, mTOR, BCL-2 и Rho киназы) [172, 205, 327, 363], ко-

торые играют важную роль в прогрессировании канцерогенеза [77].  

Антинеопластический эффект статинов также связан с иммуномодулирую-

щей и противовоспалительной активностью и с ингибированием ангиогенеза [112, 

125]. 

Таким образом, в настоящее время существует большое количество убеди-

тельных доказательств, свидетельствующих о необходимости более активного 

использования медикаментозного перорального литолиза среди пациентов с ЖКБ. 

С учетом большой распространѐнности МС, ГХ и H. pylori у данного контингента 

необходим поиск комбинаций препаратов, которые смогли бы одновременно воз-

действовать на данные заболевания. В связи с этим сохраняется необходимость в 

изучении влияния комбинации УДХК и розувастатина на эффективность литоли-

тической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ, а также в изучении влияния статинов 

на качество эрадикационной терапии у пациентов с ЖКБ.  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graaf%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197200
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Клиническая характеристика обследованных больных 

 

Набор пациентов проводился на базе Университетской клинической боль-

ницы № 4 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский университет) и ГБУЗ «ДЦ № 5 ДЗМ».  

В исследование были включены пациенты с конкрементами в желчном пу-

зыре диаметром 10 мм и менее, без клинических проявлений ЖКБ.  

Всего в исследование было включено 122 пациента от 40 до 65 лет.  

У 82 из них была диагностирована ГХ.  

Больные были рандомизированы на 3 группы (Рисунок 1): 

1) в первую группу вошли 42 пациента с ЖКБ и ГХ, принимающие УДХК в 

дозе 15 мг на 1 кг веса в сутки; 

2) вторую группу составили 40 пациентов с ЖКБ и ГХ, получавшие УДХК в 

дозе 15 мг на 1 кг веса в комбинации с розувастатином 20 мг в сутки; 

3) в третью группу было включено 40 человек с ЖКБ без ГХ, которые полу-

чали УДХК из расчета 15 мг на 1 кг веса.  

Длительность литолитической терапии составила 12 месяцев.  

Группа сравнения представлена 30 практически здоровыми добровольцами.  

Все группы обследованных были сопоставимы по полу и возрасту.  

Критерии включения:  

– больные от 40 до 65 лет с диаметром конкрементов в желчном пузыре до 

10 мм; 

– все сопутствующие заболевания находились в фазе ремиссии или стойкой 

компенсации; 

– при обзорной рентгенографии органов брюшной полости конкременты в 

желчном пузыре не давали тень; 

– при УЗИ органов брюшной полости желчный пузырь полностью сохранял 

свою функцию, был заполнен камнями не более чем на треть;  



42 

 

– общий желчный проток был свободен от камней.  

 
Рисунок 1 – Дизайн исследования 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

1.  Осмотр пациента и сбор анамнестических данных 

2. УЗИ брюшной полости; 
3. Биохимический и клинический анализы крови 

4. Общий анализ мочи 

 
  

Отбор пациентов с ЖКБ 
 

Первичная 

выборка 

 

 Консультация врача-кардиолога пациентов с ГХ 

 
ЭГДС с прицельной биопсией из антрального отдела желудка. 

Верификация H.pylori; Определение концентрации М-клеток в 
слизистой оболочке желудка 

 

Распределение по группам 

Первая группа (n=42) ЖКБ+ГХ;  
Назначение препарата УДХК 15 
мг/1кг; 
Пациентам с верифицированной 

H.pylori назначается: рабепразол 

40 мг 2 р/сут  
+ амоксициллин 1000 мг2 р/сут + 

кларитромицин 500 мг 2 р/сут, в 

течении 14 дней 

Вторая группа (n=40) ЖКБ+ ГХ;  
Назначение препарата УДХК 15 
мг/1кг + розувастатин 20 мг 
Пациентам с верифицированной 

H.pylori назначается: рабепразол 

40 мг 2 р/сут  
+ амоксициллин 1000 мг2 р/сут + 

кларитромицин 500 мг 2 р/сут, в 

течении 14 дней 

Третья группа (n=40) ЖКБ; 
Назначение препарата УДХК 15 
мг/1кг; 
Пациентам с верифицированной 

H.pylori назначается: рабепразол 

40 мг 2 р/сут  
+ амоксициллин 1000 мг 2 р/сут + 

кларитромицин 500 мг 2 р/сут, в 

течении 14 дней 

Группа контроля (n=30); 

Здоровые испытуемые. 
Пациентам не назначается 

какое-либо лечение.  

Далее в исследовании не 

принимают участие 

Пациенты с ЖКБ (n=122) 
 

 

 

Старт приема препаратов 

 

1,5 месяца 

2-я группа: биохимический анализ крови 

1 месяц 

1,2,3 группы: исследования кала на наличие антигена к H. рylori, среди принимающих 

эрадикационную терапию 

3 месяца 

1,2,3 группы: УЗИ брюшной полости 

6 месяцев 

1,2,3 группы: биохимический анализ крови, УЗИ брюшной полости 

9 месяцев 

1,2,3 группы: УЗИ брюшной полости 

12 месяцев 

1,2,3 группы: биохимический анализ крови, УЗИ брюшной полости 
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Критерии невключения: 

– острые воспалительные заболевания желчного пузыря и желчевыводящих 

путей; 

– отключенный желчный пузырь;  

– карцинома желчного пузыря; 

– камни диаметром более 10 мм; 

– ВИЧ инфекция; 

– наличие гепатита В и С; 

– туберкулез; 

– язвенная болезнь желудка; 

– цирроз печени в стадии сосудистой и паренхиматозной декомпенсации 

и/или выраженной активности; 

– воспалительные заболевания кишечника; 

– тяжелые нарушения функций почек; 

– семейная ГХ; 

– беременность и иные сопутствующие острые и хронические заболевания в 

фазе обострения; 

– онкологические заболевания.  

Все пациенты с ЖКБ, основываясь на принципах информированного добро-

вольного согласия, были ознакомлены с целью и задачей настоящего исследова-

ния. Их решение было закреплено подписанием бланка-формы информированно-

го согласия на участие в проведении данной работы.  

Исследование в рамках диссертационной работы было одобрено Локальным 

этическим Комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет) (протокол № 34-20 от 09.12.2020)  

 

2.2. Методы исследования 

 

Формализованный протокол на каждого пациента, включенного в исследо-

вание, базировался на следующих данных:  
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– номер амбулаторной карты;  

– паспортные данные;  

– анамнестические и клинические параметры;  

– лабораторные, инструментальные и иммуноморфологические показатели. 

Все пациенты с ГХ были консультированы врачом-кардиологом для опре-

деления целесообразности назначения розувастатина, на основании клинических 

рекомендаций 2018 года по управлению холестерина в плазме крови [150].  

При сборе анамнеза испытуемых проводилась оценка следующих параметров:  

1) основные жалобы;  

2) отягощенная наследственность по ЖКБ;  

3) приверженность к употреблению спиртных напитков;  

4) курение;  

5) констатация нерационального питания: 

– избыточное потребление пищи, жиров, углеводов,  

– потребление поваренной соли более 5 граммов в сутки (досаливание при-

готовленной пищи, частое включение в рацион соленостей, консервов, колбасных 

изделий);  

– недостаточное потребление фруктов и овощей (менее 400 граммов или 

менее 4–6 порций в сутки);  

6) выявление низкой физической активности (ходьба в умеренном или 

быстром темпе менее 30 минут в день);  

7) тип профессиональной деятельности (умственный или физический);  

8) семейное положение. 

Изучались характер и выраженность основных клинических проявлений ЖКБ: 

– диспепсические расстройства, 

– провоцирующие факторы.  

Всем пациентам проводился общеклинический осмотр, включая пальпацию, 

аускультацию и перкуссию. Осмотр, направленный на выявление клинических при-

знаков МС:  

1) измерение роста,  
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2) измерение веса,  

3) расчет ИМТ (по формуле; масса (кг) / рост
2 
(метр)),  

4) измерение ОТ.  

Верификация МС осуществлялась на основании критериев JIS (2009 г.) 

(Таблица 1) [48]. 

 

Таблица 1 – Критерии МС JIS 2009 г. 

 

 

При объективном осмотре пациента пристальное внимание уделяли 

а) внешнему виду,  

б) цвету слизистых оболочек, 

в) цвету кожных покровов.  

При пальпации и перкуссии живота концентрировали внимание на наличие 

болевого синдрома в области проекции желчного пузыря (симптомы Кера, Мер-

фи, Ортнера, Мюсси –Георгиевского).  

 

2.2.1. Методы лабораторного исследования 

 

Для решения поставленных задач проводилось комплексное лабораторное 

обследование: общий анализ крови и мочи.  

На стадии отбора респондентов, в плазме крови были определены:  
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– уровень СРБ,  

– уровень щелочной фосфатазы (ЩФ),  

– уровень общего билирубина,  

– уровень глюкозы,  

– наличие HBV,  

– наличие HCV.  

До лечения, спустя 6 и 12 месяцев терапии определяли:  

1) общий холестерин (ОХ), 

1) ХС ЛПНП,  

2) ХС ЛПВП,  

3) ТГ,  

4) аспарагиновая трансаминаза (АСАТ),  

5) аланиновая трансаминаза (АЛАТ)  

6) креатинфосфокиназа (КФК).  

Во 2-й группе через 2 недели после начала терапии проводился контроль 

АЛАТ, АСАТ и КФК сыворотки крови. Содержание ОХ определяли экспресс-

анализатором «Easy Touch» ежемесячно. 

 

2.2.2. Инструментальные методы исследования 

 

Инструментальная диагностика пациентов с ЖКБ с клиническим синдро-

мом диспепсии включала в себя УЗИ органов брюшной полости и эзофагога-

стродуоденоскопию (ЭГДС).  

Динамическое ультразвуковое исследование органов брюшной полости 

проводилось аппаратом компании «TOSHIBA» на начальном этапе и затем каж-

дые 3 месяца до года.  

ЭГДС выполнялась перед началом терапии аппаратом фирмы «Olympus-G-

401» с последующей прицельной биопсией СОЖ из антрального отдела желудка 

(забор двух биоптатов).  
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2.2.3. Морфометрические и иммуногистохимические 

методы исследования 

 

Верификация инфекции H. pylori базировалась на данных гистиобактериоско-

пии с помощью изучения мазков отпечатков со слизистой оболочки антрального от-

дела желудка, окрашенных по Романовскому – Гимзе.  

Гистиобактериоскопию дополняли полимеразной цепной реакцией (ПЦР) из 

биоптатов антрального отдела желудка.  

Для индикации H.pylori использовали ПЦР-тест-системы «АмплиСенс – 

Helicobacter pylori-520» (ЦНИИЭ МЗ РФ, Москва). Праймеры данной тест-системы 

видоспецифичны – детектируют фрагмент гена 16Sp РНК.  

При выявлении H. pylori применялась трехкомпонентная схема эрадикаци-

онной терапии:  

1) рабепразол 40 мг 2 раза в сутки +  

2) амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки +  

3) кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки.  

Продолжительность эрадикационной терапии составила 14 дней.  

Для оценки результатов эрадикации H. рylori все больные обследованы по-

вторно через 4 недели после проведения эрадикационной терапии при помощи 

исследования кала на наличие антигена к H. рylori, при помощи тест-полосок 

«РЭД Helicobacter pylori», Россия. 

Иммуногистохимическое исследование проводилось в отделе клеточной 

биологии и патологии в НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта СЗО РАН 

под руководством д. м. н. профессора И. М. Кветного.  

Материал для гистологического исследования забирали прицельно при 

ЭГДС из слизистой оболочки из антрального отдела желудка.  

Парафиновые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на предметные стекла, 

покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma).  

Иммуногистохимическое исследование проводили с использованием мо-

ноклональных мышиных антител к мотилину (1 : 100, Novocastra).  
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В качестве вторых антител использовали универсальный набор, содержа-

щий биотинилированные антимышиные иммуноглобулины.  

Визуализацию окрасок проводили с применением комплекса авидина с био-

тинилированной пероксидазой (ABC-kit), с последующим проявлением перокси-

дазы хрена диаминобензидином (все реагенты от Novocastra).  

Для проведения иммуногистохимической реакции использовали стандарт-

ный одноэтапный протокол. 

Иммуногистохимическая идентификация нейроэндокринных клеток СОЖ 

на гистологических срезах осуществлялась иммунопероксидазным методом по 

следующей схеме: 

1) гистологические срезы вначале прогревали в термостате при 56 ºС в те-

чение 10 мин; затем депарафинировали через ксилол, этанол; 

2) эндогенную пероксидазу блокировали 3%-м раствором перекиси водоро-

да в течение 10 мин; 

3) полученные таким образом срезы промывали в фосфатно-солевом буфере 

(ФСБ, рН 7,2) с добавлением 0,25%-го тритона Х-100 (Sigma) 3 раза по 5 мин; 

4) на срезы наносили первые антитела (против выявляемого гормона – см. 

выше) и помещали их во влажную камеру с последующим помещением в термо-

стат при температуре 40 
о
С на 18 ч; 

6) после инкубации с первыми антителами срезы промывали ФСБ не менее 

3 раз продолжительностью по 5 мин), и наносили вторые биотинилированные ан-

титела к иммуноглобулинам животного – донора первых антител (Novocastra) и 

инкубировали в течение 40 мин при комнатной температуре;  

7) полученные таким образом срезы промывали ФСБ (3 раза по 5 мин) и 

наносили авидин-пероксидазный комплекс с инкубацией согласно протоколу 

набора Vectastain;  

8) срезы промывали ФСБ (3 раза по 5 мин), маркерный фермент (пероксида-

зу) проявляли в инкубационной смеси с диаминобензидином и перекисью водо-

рода в течение 10 мин (DAB liquid substrate dropper system, Sigma); 
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9) препараты промывали сначала ФСБ (3 раза по 5 мин), затем дистиллиро-

ванной водой (3 раза по 5 мин), далее последовательно обезвоживали в спиртах, 

просветляли в ксилоле и заключали в Entellan (Sigma).  

Иммуногистохимический анализ осуществлялся с помощью системы ком-

пьютерного анализа микроскопических изображений Nikon.  

Морфологические изображения, поступающие через оптическую систему 

микроскопа Nikon Eclipse 400 (увеличение × 320: объектив × 40, окуляр × 10, 

фильтр × 0,8) регистрировались цифровой цветной видеокамерой (Nikon), вмон-

тированной в тубус микроскопа и передавались в компьютер Pentium-4.  

Число клеток подсчитывалось в 5 полях зрения при указанном увеличении и 

цифровые данные пересчитывались на 1 мм
2
 с помощью пакета прикладных мор-

фометрических программ Videotest. 

 

2.3. Статистическая обработка 

полученных результатов исследования 

 

Материалы исследования были подвергнуты статистической обработке с 

использованием методов параметрического и непараметрического анализа. 

Накопление, корректировка, систематизация исходной информации и визуализа-

ция полученных результатов осуществлялись в электронных таблицах Excel.  

Статистический анализ проводился с использованием программ IBM SPSS 

Statistics 23, StstSoft Statistica 10 и табличного редактора Excel 7.0 for Windows. 

В случае анализа количественных показателей, полученные данные, исходя 

из принадлежности к определенной группе пациентов, объединялись в вариаци-

онные ряды, в которых проводился расчет по стандартным формулам: 

1) средних арифметических величин (M),  

2) стандартных отклонений (σ), 

3) 95%-х доверительных интервалов (95% CI).  
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Каждая из сравниваемых совокупностей оценивалась на предмет соответ-

ствия ее распределения закону нормального распределения, для этого использо-

вался критерий Шапиро – Уилка.  

В случае подтвержденного нормального распределения совокупностей спо-

собом оценки статистической значимости различий между средними величинами 

служили методы параметрического анализа (t-критерий Стьюдента для связанных 

(парных) и несвязанных выборок, однофакторный дисперсионный анализ и дис-

персионный анализ для повторных измерений).   

В случаях, когда распределение хотя бы одной из совокупностей не явля-

лось нормальным, для сравнения использовались методы непараметрического 

анализа: 

– критерий Краскела – Уолиса,  

– U-критерий Манна – Уитни,  

– критерии Фридмана и Уилкоксона для связанных выборок.  

Данные, представленные в номинальной шкале, сравнивались при помощи 

таблиц сопряженности с вычислением критерия χ
2
 Пирсона. 

В случае если в любой из ячеек четырехпольной таблицы было менее 10, 

для оценки уровня значимости различий использовался точный критерий Фишера 

Р. 

При помощи метода дискриминантного анализа были выявлены показатели, 

влияющие на достижении того или иного эффекта литолитической терапии, а 

также построены классификационные функции, позволяющие спрогнозировать 

результат терапии: 

1 – достигнут полный литолиз конкрементов;  

2 – отмечается уменьшение диаметра конкрементов;  

3 – отсутствие литолитического эффекта.  

На начальном этапе, в результате процедуры прямого пошагового отбора 

были отобраны наиболее информативные признаки, разделяющие подгруппы па-

циентов.  
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Статистическая значимость различий средних значений дискриминантной 

функции определялась при помощи коэффициента λ Уилкса. 

Далее были вычислены  

1) значения канонической функции для групповых центроидов,  

2) структурные коэффициенты канонической функции,  

3) стандартизированные коэффициенты канонической дискриминантной 

функции. 

С их помощью: 

– был оценен вклад каждой переменной в значение функции; 

– определены наиболее сильно влияющие признаки, разделяющие подгруп-

пы.  

После были вычислены коэффициенты классифицирующей функции. На 

основании полученных данных были построены классификационные функции f 

для каждой подгруппы, которые представлялись в виде уравнений (1). 

 

                            (1) 

 

где a0 – константа; 

a1…an – классифицирующие коэффициенты; 

х1…xn – независимые переменные (значения факторных признаков). 

 

При этом объект относится к подгруппе с наибольшим значением f.  

Для оценки полученной прогностической модели, основанной на дискрими-

нантной функции, использовалась матрица классификации.  

Эффективность модели определялась как доля верно предсказанных вели-

чин из общего числа проанализированных наблюдений. 
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2.4. Лечение 

 

Пациенты первой и третьей групп получали УДХК в дозе 15 мг/кг в сутки, 

во второй группе лечение проводилось комбинацией УДХК в дозе 15 мг/кг в сут-

ки и розовастатином 20 мг в сутки.  

При обнаружении хеликобактерной инфекции дополнительно проводилась 

эрадикационная терапия:  

1) рабепразол 40 мг 2 раза в сутки +  

2) амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки +  

3) кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки.  

Продолжительность эрадикационной терапии составила 14 дней.  
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Глава 3. КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ И 

ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 

ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ С ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ 

И НОРМОХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ 

 

3.1. Клинические и лабораторные особенности 

течения заболевания 

 

В исследовании принимало участие 122 пациента с ЖКБ, среди которых у 

82 была верифицирована ГХ, а также группа из 30 практически здоровых людей. 

Все испытуемые были обследованы по единой программе обследований, которая 

включала: 

1) анамнестический анализ,  

2) клинико-инструментальный анализ,  

3) лабораторный анализ, 

4) морфологический анализ.  

Сравниваемые группы были сопоставимы по возрасту. Их различия по дан-

ному признаку не носили статистически значимый характер (p > 0,05) (Таблица 

2).  

Также анализ продемонстрировал однородность в группах по половому со-

ставу (p > 0,05) (Таблица 3). Таким образом, группы больных с ЖКБ и группа 

здоровых соответствовали поставленным целям и задачам исследования.  

 

Таблица 2 – Сопоставление обследованных пациентов по возрасту 
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Таблица 3 – Сопоставление по половому признаку в группах 

 

Следует отметить, что ЖКБ существенно чаще встречалась среди женщин 

(Таблица 3). Так, женщины составили: 

1) в первой группе 81%,  

2) во второй – 82,5%, 

3) в третьей – 80%.  

В исследовании была проведена оценка основных анамнестических данных 

обследуемого контингента пациентов (Таблица 4).  

 

Таблица 4 – Распределение больных с ЖКБ с ГХ и без по анамнестическим данным 
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Продолжение таблицы 4 

 

 

Согласно полученным данным, группы больных с ЖКБ по изучаемым 

анамнестическим данным были сопоставимы (p > 0,05).  

Пациенты всех групп были преимущественно в браке.  

При сравнении групп с больными с ЖКБ и группой здоровых установлено 

статистически значимое различие только по типу профессиональной деятельно-

сти. Так, в группе здоровых физическим трудом занималось 33,3% испытуемых, в 

то время как в первой группе – 4,7%, во второй – 7,5% и в третьей – 10% 

(р < 0,05).  

У всех участников исследования была проведена оценка поведенческих 

факторов, таких как: 

1) курение,  

2) злоупотребление алкоголем,  

3) нерациональное питание  

4) низкая физическая активность (Таблица 5).  
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Таблица 5 – Сравнение частоты поведенческих факторов у исследуемых с ЖКБ в 

зависимости от наличия или отсутствия ГХ 

 

Все группы были сопоставимы по количеству курящих и злоупотребляющих 

спиртными напитками (p > 0,05).  

При оценке распространенности нерационального питания и низкой физиче-

ской активности среди групп с больными ЖКБ была зафиксирована тенденция к 

большей распространенности данных факторов у пациентов первой и второй групп, 

по сравнению с пациентами третьей группы без ГХ (p > 0,05).  

Также при сопоставлении распространенности нерационального питания и 

низкой физической активности между группами с больными с ЖКБ и группой здо-

ровых были установлены статистически значимые различия (р < 0,05).  

Была проведена оценка наследственной отягощенности по ЖКБ среди всех 

участников исследования (Таблица 6).  
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Таблица 6 – Распределение пациентов по наследственной отягощенности 

 

Анализ наследственной отягощенности по ЖКБ показал статистически зна-

чимое различие при сравнении пациентов заболевающих ЖКБ с группой здоро-

вых респондентов. Так, среди пациентов с ЖКБ у 46,7% определялась отягощен-

ная наследственность по ЖКБ, в то время как среди здоровых лиц – только у 

26,6% (р < 0,05).  

Далее была проведена оценка основных жалоб пациентов (Таблица 7). 

 

Таблица 7 – Структура основных жалоб пациентов с ЖКБ 
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Продолжение таблицы 7 

 

Анализ клинических проявлений позволил прийти к заключению, что име-

ющаяся симптоматика, в основном, соответствует имеющейся сопутствующей па-

тологии, не имеющей отношении к калькулезному холециститу. Анализ клиниче-

ской картины заболевания в группах с больными с ЖКБ не выявил статистически 

значимых различий между первой и второй группами (p > 0,05).  

При оценке жалобы «тяжесть в правом подреберье и в эпигастральной обла-

сти после приема жирной, жареной и острой пищи» при сравнении первой и вто-

рой групп с третьей было зафиксировано статистически значимое различие (p < 

0,05). Также отмечалась статистически незначимая тенденция, к большей распро-

странѐнности запоров, горечи во рту и метеоризма среди пациентов с ЖКБ и ГХ, 

по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ (p > 0,05). При этом наличие изжоги 

подтвердили примерно одинаковое количество испытуемых в каждой из групп с 

больными с ЖКБ (p > 0,05). При сопоставлении групп с больными с ЖКБ с группой 

здоровых, были установлены статистически значимые различиях по жалобам на от-

рыжку и метеоризм (p < 0,05), а так же статистически незначимые – изжога и горечь 
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во рту (p > 0,05). Среди пациентов с ЖКБ с ГХ значительно чаще встречалась жало-

ба на запор, по сравнению со здоровыми пациентами (p < 0,05). Важно отметить, что 

ни один представитель группы здоровых не предъявлял жалобы на «тяжесть и боль в 

правом подреберье после приема жирной пищи».  

В работе были учтены сопутствующие заболевания пациентов всех групп 

(Таблица 8).  

 

Таблица 8 – Сравнение групп по основным сопутствующим заболеваниям у па-

циентов с ЖКБ 
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Среди сопутствующих заболеваний во всех группах с пациентами с ЖКБ 

преобладали:  

– гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ),  

– НАЖБ,  

– ИБС (стенокардия напряжения, I и II функциональные классы),  

– АГ,  

– ожирение/избыточная масса тела,  

– СД 2-го типа.  

Между первой и второй группами не было зафиксировано статистически 

значимых различий (p > 0,05).  

При сравнении первой и второй групп с третьей группой, у пациентов с ГХ 

в анамнезе наблюдалась тенденция к большей распространенности: 

– ГЭРБ,  

– НАЖБ,  

– АГ,  

– СД 2-го типа, 

– ожирения/избыточной массы тела.  

При этом статистически значимое различие установлено по параметрам 

НАЖБП и ИБС (стенокардия напряжения, I и II функциональные классы) 

(р < 0,05).  

Важным фактором риска развития конкрементов в желчном пузыре счита-

ется МС и частота встречаемости отдельных его компонентов. Таким образом, 

представлялось целесообразным определить распространенность МС и его крите-

риев среди респондентов (Таблица 9).  
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Таблица 9 – Сравнение распространенности компонентов МС у пациентов с ЖКБ 

по критериям МС JIS 2009 г. 
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Во всех группах с больными с ЖКБ встречался МС и его компоненты. При 

сравнении распространенности МС и его компонентов в первой и второй группах 

не было обнаружено статистических различий (p > 0,05).  

При сопоставлении полученных данных среди пациентов первой и второй 

групп наблюдалась статистически незначимая тенденция к большей встречаемо-

сти САД > 130 мм рт. ст. и ДАД > 85 мм рт. ст. или наличие ранее диагностиро-

ванной АГ, глюкозы натощак > 5,6 ммоль/л или ранее диагностированный СД 2-

го типа (p > 0,05) по сравнению с пациентами третьей группы . При этом стати-

стически значимыми были различия по критериям ХС-ЛПВП < 1 ммоль/л (муж) и 

< 1,3 ммоль/л (жен), ТГ > 1,7 ммоль/л и по наличию МС (наличие > 3 компонен-

тов МС) (p < 0,05).  

В группе здоровых не было каких-либо метаболических нарушений и толь-

ко у 3-х испытуемых было зафиксировано ОТ > 94 см (муж), > 80 см (жен).  

При сопоставлении групп с больными с ЖКБ и группой здоровых по крите-

рию ОТ > 94 см (муж), > 80 см (жен) была обнаружена статистически значимая 

связь (р < 0,05). На основании вышеизложенного избыточную массу тела у 3-х 

добровольцев с полным правом можно отнести к метаболически здоровому ожи-

рению [22].  

В исследовании был проведен сравнительный анализ антропометрических 

показателей испытуемых (Рисунок 2 и 3).  
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Примечание. * p < 0,05 между 1-й группой и группой здоровых; 

** p < 0,05 между 2-й группой и группой здоровых; 

*** p < 0,05 между 3-й группой и группой здоровых 

Рисунок 2 – Сравнение ИМТ в исследуемых группах 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание. * p < 0,05 между 1-й группой и группой здоровых; 

** p < 0,05 между 2-й группой и группой здоровых; 

*** p < 0,05 между 3-й группой и группой здоровых 

Рисунок 3 – Сравнение ОТ в исследуемых группах 

 

Анализ межгрупповых различий показал, что группы были статистически раз-

личимы по показателям ИМТ и ОТ (р < 0,05).  

При этом у пациентов с ЖКБ с ГХ отмечались более высокие показатели ИМТ 

и ОТ по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ (p > 0,05).  

Сравнение групп с больными с ЖКБ и группой здоровых лиц, продемонстри-

ровало статистически значимые различия по показателям ИМТ и ОТ (p < 0,05).  

Далее была проведена оценка липидного спектра, содержания глюкозы и 

печеночных показателей у исследуемых группах (Рисунок 4 и таблица 10).  
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Примечание. * p < 0,05 между 1-й группой и группой здоровых; 

** p < 0,05 между 2-й группой и группой здоровых; 

*** p < 0,05 между 3-й группой и группой здоровых; 

^ p < 0,05 между 1-й и 3-й группами; 

^^ p < 0,05 между 2-й и 3-й группами 

Рисунок 4 – Сравнение показателей липидограммы и глюкозы у больных с ЖКБ 

 

Были установлены статистически значимые межгрупповые различия по по-

казателям: 

– ОХ,  

– ХС ЛПНП,  

– ХС ЛПВП,  

– ТГ, 
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– глюкоза (p < 0,05).  

При сопоставлении первой и второй групп, с ЖКБ и ГХ с представителями 

третьей группы с ЖКБ без ГХ, были обнаружены различия в липидном спектре.  

У представителей первой и второй групп ОХ, ХС ЛПНП, ТГ были выше, а 

ХС ЛПВП ниже, чем в третьей группе (p < 0,05).  

Важно отметить, что при сравнении первой и второй групп с третьей не бы-

ло выявлено значимых различий по уровню глюкозы (p > 0,05).  

В ходе анализа были констатированы достоверные различия в содержании 

липидов и глюкозы при сравнении пациентов с ЖКБ и ГХ с группой здоровых 

испытуемых. Так, у испытуемых первой и второй групп содержание глюкозы, ОХ, 

ХС ЛПНП, ТГ в плазме крови были выше, а ХС ЛПВП ниже, по сравнению с по-

казателями здоровых участников исследования (p < 0,05). 

Интересные результаты были получены при сравнении пациентов третьей 

группы и группы здоровых. У пациентов с ЖКБ без ГХ статистически значимо 

был выше уровень глюкозы и ТГ в плазме крови при сопоставлении с группой 

здоровых (p < 0,05). 

В ходе исследования было проведено изучение содержание печеночных 

трансаминаз (АСАТ и АЛАТ) в плазме крови во всех группах обследованных 

(Таблица 10). 

 

Таблица 10 – Сравнение содержания АЛАТ и АСАТ в плазме крови у больных с ЖКБ  
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Продолжение таблицы 10 

 

 

Проведенный статистический анализ не показал значимых различий между 

группами по показателям печеночных трансаминаз (p > 0,05).  

Сравнение групп между собой не дало статистически значимых изменений 

как в группах с больными с ЖКБ, так и при их сопоставлении с группой здоровых 

(p > 0,05).  

 

3.2. Результаты инструментального обследования пациентов 

 

Принимая во внимание существующую взаимосвязь между H. pylori и 

камнеобразованием в желчном пузыре, было целесообразным исследовать рас-

пространенность данной инфекции в исследуемых группах (Таблица 11). 

Анализ не показал статистически значимых различий при сравнении рас-

пространенности H.pylori в первой и второй группах (p > 0,05). При сопоставле-

нии распространения инфекции в группах с больными с ЖКБ и группе здоровых, 

было обнаружено статистически значимое различие между пациентами первой и 

второй групп с представителями группы здоровых (p < 0,05). Сравнение пациен-

тов первой и второй групп с третьей группой показало, что у лиц с ЖКБ без ГХ 

H.pylori встречается реже, по сравнению с лицами с ГХ (p > 0,05).  



67 

 

Таблица 11 – Анализ взаимосвязи наличия хеликобактерной инфекции у пациен-

тов с ЖКБ с ГХ и без нее 

 

Одним из изучаемых параметров, который может влиять на развитие ЖКБ, 

являлась количественная характеристика М-клеток слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка, продуцирующих мотилин (Таблица 12).  

 

Таблица 12 – Анализ взаимосвязи количества М-клеток в слизистой оболочки ан-

трального отдела желудка у пациентов с ЖКБ и ГХ и без 
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Были установлены статистически значимые различия между группами по 

показателю количество М-клеток СОЖ (p < 0,05). 

Количество М-клеток в первой и второй группах не различалось (p > 0,05).  

Сравнение пациентов первой и второй групп с третьей группой показало, 

что у лиц с ЖКБ без ГХ количество М-клеток СОЖ достоверно больше (p < 0,05).  

При этом в группе здоровых пациентов количество М-клеток было самым 

большим и статистически различалось со всеми группами с больными с ЖКБ 

(p < 0,05).  

  



69 

 

Глава 4. ЛИТОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ У ПАЦИЕНТОВ С 

ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПРИ ПОМОЩИ 

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ И РОЗУВАСТАТИНА В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ХОЛЕСТЕРИНА В ПЛАЗМЕ КРОВИ 

 

В работе было проведено сравнение эффективности литолитической тера-

пии у пациентов с ЖКБ с ГХ на фоне терапии УДХК и при использовании комби-

нированной терапии УДХК с розувастатином. Для выполнения поставленных за-

дач, были сформированы 3 группы пациентов с конкрементами в желчном пузыре 

диаметром 10 мм и менее. В первую и вторую группы вошли пациенты с ГХ, в 

третью – без нарушений липидного профиля. В дальнейшем пациентам первой и 

третьей групп была назначена УДХК в дозировке 15 мг / 1 кг веса, а во второй 

группе была использована комбинация УДХК в суточной дозе 15 мг / 1 кг веса с 

розувастатином в дозировке 20 мг в сутки.  

На старте терапии выполнялась диагностика H. pylori и в случае ее верифика-

ции, во всех группах проводилась трехкомпонентная эрадикационная терапия в сле-

дующей комбинации: рабепразол 40 мг 2 раза в сутки + амоксициллин 1000 мг 2 раза 

в сутки + кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки. Продолжительность эрадикационной 

терапии составила 14 дней. Для оценки результатов эрадикации H. рylori все боль-

ные обследованы повторно через 4 недели после проведения эрадикационной тера-

пии при помощи исследования кала на наличие антигена к H. рylori. 

Согласно полученным результатам, через три месяца после начала терапии 

во второй группе с ЖКБ и ГХ, у 40% больных отмечалось уменьшение диаметра 

желчных камней (Рисунок 5). Наименьшее количество лиц с зарегистрированным 

уменьшением диаметра конкрементов под влиянием проводимой терапии было 

зафиксировано в первой группе – 16,7%. При этом через три месяца лечения ни в 

одной из групп не было пациентов с полным литолизом камней.  

Через шесть месяцев от начала проводимой терапии, во второй группе было 

отмечено наибольшее число пациентов с полным литолизом конкрементов. В 

данной группе у 27,5% было зафиксировано полное растворение конкрементов, в 
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то время как в первой и третьей группах соответственно: у 9,5% и 15%. Оценка 

эффективности литолитической терапии через девять месяцев приема препаратов 

показала, что во второй группе у 60% пациентов произошло полное растворение 

камней, в первой – у 38,1% и в третьей – у 42,5%. 

 

 
Примечание. * – p < 0,05 между 1-й и 2-й группами;  

** – p < 0,05 между 2-й и 3-й группами 

Рисунок 5 – Динамики литолитической терапии в исследуемых группах 

 

В конце исследования, после двенадцати месяцев приема назначенных пре-

паратов, наилучший результат был достигнут во второй группе, которая принима-

ла комбинацию УДХК и розувастатина. Так, у 80% респондентов данной группы 

отмечался полный лизис камней, у 15% регистрировалось уменьшение диаметра и 

только у 5% отсутствовала динамика. В третьей группе лизис произошел у 62,5% 

пациентов, уменьшение размера камней – у 27,5% и отсутствие динамики у 10%. 
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Самые низкие результаты литолитической терапии были получены в первой 

группе. Полный лизис конкрементов был достигнут только у 50% испытуемых, 

уменьшение диаметра камней – у 26,2% и отсутствие литолитического эффекта – 

у 23,8% пациентов. 

Таким образом, применение комбинации УДХК и розувастатина в качестве 

литолитической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ наиболее эффективна, по срав-

нению с монотерапией УДХК. Также ГХ у пациентов с ЖКБ отрицательно влияет 

на результаты литолитической терапии. 

Одной из задач настоящего исследования, был анализ и оценка динамики 

липидного профиля у исследуемых групп. 

Проведенный анализ повторных измерений показал статистически значи-

мые изменения в показателях ОХ и ХС ЛПНП по окончании 12-месячной терапии 

(p < 0,05), среди пациентов с ЖКБ и ГХ, принимающих УДХК (Рисунок 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание. * – p < 0,05 между показателями до лечения и через 6 месяцев;  

** – p < 0,05 между показателями через 6 месяцев и через 12 месяцев; 

^ – p < 0,05 между показателями до лечения и через 12 месяцев 

Рисунок 6 – Динамика липидного профиля на протяжении литолитической тера-

пии препаратом УДХК у пациентов первой группы с ЖКБ и ГХ 
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Через 6 месяцев терапии у пациентов значительно снизился уровень ОХ и 

ХС ЛПНП, по сравнению с исходными показателями (p < 0,05).  

Также было зафиксировано снижение содержания ОХ и ХС ЛПНП (p < 

0,05) в промежутках между 6 и 12 месяцами терапии.  При этом не было зафикси-

ровано значительного снижения уровня ТГ и увеличения ХС ЛПВП (p > 0,05). 

По окончанию литолитической терапии в первой группе не было достигну-

то целевых значений. Через двенадцать месяцев терапии ОХ снизился на 7,14% и 

ХС ЛПНП – на 7,06%, а также отмечалось повышение ХС ЛПВП – на 3,5%. (Ри-

сунок 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Сравнение изменений показателей липидограммы между исходными 

значениями и значениями по окончанию терапии  

 

Анализ повторных измерений продемонстрировал достоверные изменения 

всех показателей липидограммы по окончании 12-месячной терапии (p < 0,05), 

среди пациентов с ЖКБ и ГХ, принимающих УДХК и розувастатин (Рисунок 8).  
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Примечание. * – p < 0,05 между показателями до лечения и через 6 месяцев;  

** – p < 0,05 между показателями через 6 месяцев и через 12 месяцев; 

^ – p < 0,05 между показателями до лечения и через 12 месяцев 

Рисунок 8 – Динамика липидного профиля на протяжении литолитической тера-

пии в составе УДХК и розувастатина у пациентов второй группы с ЖКБ и ГХ 

Во второй группе уже через шесть месяцев отмечался положительный ли-

пидокорригирующий эффект с достижением целевых значений: снижение ОХ на 

29,62%, ХС ЛПНП – на 40,54%, ТГ – на 17,12%, а также увеличение уровня ХС 

ЛПВП на 18,01% по сравнению с исходными показателями (p < 0,05).  

В конечном итоге через двенадцать месяцев терапии было зафиксировано 

снижение уровня ОХ на 33,38%, ХС ЛПНП – на 44,02%, ТГ – на 30,09% и повы-

шение ХС ЛПВП на 26,12% (p < 0,05) (Рисунок 7). 

Результаты анализа повторных измерений свидетельствует о наличии зна-

чимых различий в показателе ОХ (p = 0,05) до начала лечения и через 12 месяцев 

лечения, среди пациентов с ЖКБ без ГХ, принимающих УДХК (Рисунок 9).  
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Примечание. * – p < 0,05 между показателями до лечения и через 6 месяцев;  

** – p < 0,05 между показателями через 6 месяцев и через 12 месяцев; 

^ – p = 0,05 между показателями до лечения и через 12 месяцев 

Рисунок 9 – Динамика липидного профиля на протяжении литолитичиской тера-

пии препаратом УДХК у пациентов третей группы с ЖКБ 

Через 6 месяцев терапии у данного контингента пациентов значительно 

снизился уровень ОХ по сравнению с исходными показателями (p < 0,05). Было 

зафиксировано снижение содержания ОХ (p < 0,05) между 6 и 12 месяцами тера-

пии. При этом не было зафиксировано достоверных изменений в содержании ХС 

ЛПНП, ТГ и ХС ЛПВП (p > 0,05) 

В третьей группе, через двенадцать месяцев терапии УДХК, было выявлено 

снижение ОХ на 6,81% и ХС ЛПНП на 5,55%, ТГ на 1,57%, а также повышение 

ХС ЛПВП на 4,87%. (Рисунок 7).  

В работе произведена оценка выявленных различий в липидограмме между 

группами в течении всего периода лечения (Таблица 13).  
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Таблица 13 – Матрица взаимосвязей между группами по показателям липидо-

граммы в динамике 

 

Уже через шесть месяцев терапии, ранее неразличимые по показателям ОХ, 

ХС ЛПНП и ХС ЛПВП первая и вторая группы, в которые были включены паци-

енты с ЖКБ и ГХ, стали статистически различаться (p < 0,05). Через год прове-

денной терапии, в данных группах все изучаемые показатели продемонстрирова-

ли достоверные различия (p < 0,05).  

Заслуживает внимания тот факт, что через шесть месяцев терапии, вторая 

группа, получающая розувастатин, не имела достоверных различий с третьей 

группой без ГХ по показателю ХС ЛПНП (p > 0,05), а через двенадцать месяцев 

по показателям ОХ, ХС ЛПНП и ТГ (p > 0 ,05). При этом сравнение первой и тре-

тьей групп не продемонстрировало изменений всех показателей липидного спек-

тра между группами (p < 0,05).  
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Таким образом, среди пациентов с ЖКБ и ГХ наиболее эффективным гипо-

липидемическим эффектом обладает комбинация УДХК и розувастатина, по 

сравнению с монотерапией препаратом УДХК. При этом нет различий в гиполи-

пидемической эффективности при применении УДХК у пациентов первой группы 

с ЖКБ с ГХ и третьей группы с ЖКБ без ГХ. 

Всем пациентам, у которых была верифицирована инфекция H. pylori, была 

проведена трехкомпонентная эрадикационная терапия (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Результаты эрадикации H. pylori в исследуемых группах 

 

Проведенный анализ показал, что наибольший процент пациентов, достиг-

ших эрадикации H. рylori, был во 2-й группе (96,2%), а наименьший – в 1-й 

(78,5%), при этом различия между данными группами являются статистически 

значимыми (p < 0,05). В третьей группе процент эрадикации H. pylori составил 

86,9%. 

Таким образом, применение комбинации УДХК и розувастатина в качестве 

литолитической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ, способствует более эффектив-

ной эрадикационной терапии, по сравнению с монотерапией УДХК. Полученные 

данные дают возможность высказать мнение, что ГХ у пациентов с ЖКБ отрица-

тельно влияет на эффективность эрадикационной терапии у больных с инфекцией 

H. pylori.  
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Глава 5. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛИТОЛИТИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

И ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ, ПРИНИМАЮЩИХ 

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВУЮ КИСЛОТУ НА ОСНОВАНИИ 

ДИСКРИМИНАНТНОГО АНАЛИЗА 

 

Под наблюдением находилось 42 пациента с конкрементами в желчном пу-

зыре размером 10 мм (и менее) и ГХ в анамнезе. Всем пациентам была назначена 

медикаментозная пероральная литотрипсия, направленная на растворение кон-

крементов в желчном пузыре препаратом УДХК в суточной дозировке 15 мг на 

1 кг (веса). Длительность терапии составила 12 месяцев. Поскольку «золотым 

стандартом» и основным верифицирующим методом ЖКБ остается УЗИ брюш-

ной полости, было проведено наблюдение за пациентами в динамике при помощи 

выполнения данного метода диагностики (Рисунок 10). На момент окончания те-

рапии, через 12 мес., у 50% пациентов был зарегистрирован полный литолиз кон-

крементов в желчном пузыре, у 26,2% была отмечена положительная динамика и 

у 23,8% отсутствие динамики. 

 

 
Рисунок 10 – Результаты литолитической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ, 

принимающих УДХК через 12 месяцев терапии 
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На основе дискриминантного анализа была предпринята попытка выявления 

наиболее информативных показателей, влияющих на достижение той или иной 

степени литотрипсии конкрементов в желчном пузыре у пациентов с ЖКБ и ГХ 

через 12 месяцев терапии. Для прогнозирования эффективности литолитической 

терапии при приеме УДХК были построены классификационные дискриминант-

ные функции для каждой подгруппы – для пациентов, у которых был достигнут 

полный литолиз конкрементов, и отмечалось уменьшение диаметра конкремен-

тов, и для тех, у кого отсутствовал литолитический эффект. В качестве зависимой 

переменной в первой модели использовался показатель, принимающий, соответ-

ственно, три значения:  

1 – достигнут полный литолиз конкрементов,  

2 – отмечается уменьшение диаметра конкрементов (независимо от степени 

выраженности), 

3 – отсутствие литолитического эффекта.  

В число независимых количественных переменных вошли параметры, кото-

рые позволили бы достоверно типизировать пациентов по созданным подгруппам, 

а именно: возраст, ОТ, ИМТ, уровни КФК, ЩФ, общего билирубина, АСАТ, 

АЛАТ, ОХ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, глюкозы, количество М-клеток СОЖ, а 

также количество компонентов МС по JIS 2009.  

В результате процедуры прямого пошагового отбора наиболее информатив-

ных признаков при критическом значении статистики Fкр-включения = 3,84 и кри-

тическом значении толерантности T = 0,01, в оптимальное множество были вклю-

чены 4 дискриминантных переменных из 15 (Таблица 15). 

Значение общей статистики λ Уилкса = 0, 04, значение F-критерия (8,72) = 

34,50, при p < 0,0001, что позволяет сделать вывод о наличии высоко значимой 

дискриминации между группами и отвергнуть гипотезу о равенстве групповых 

средних для различных классов пациентов, разделенных по результату литолити-

ческой терапии, т. е. исходное деление на классы статистически значимо. 
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Таблица 15 – Результаты анализа дискриминантных функций с пошаговым мето-

дом включения переменных прогнозирования исхода литолитической терапии, 

через 12 месяцев у пациентов с ЖКБ и ГХ 

 

Далее нами были определены переменные, оказывающие наибольшее влия-

ние на различие между подгруппами. Для анализа использовались две стандарти-

зированные канонические дискриминантные функции.  

Данные Таблицы 16 свидетельствуют о том, что  

1) 1-я функция объясняет 96,1% изменчивости (p < 0,05),  

2) 2-я функция объясняет 3,9% изменчивости (p < 0,05).  

 

Таблица 16 – Результаты пошагового отбора для канонических функций 
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В Таблице 17 приведены координаты центроидов для изучаемых подгрупп. 

Они позволяют интерпретировать канонические функции относительно их роли в 

дифференциации подгрупп.  

 

Таблица 17 – Значения канонической функции для групповых центроидов 

 

 

В 1-й функции на положительном полюсе расположен центроид для под-

группы «отсутствие литолитического эффекта», на отрицательном – центроид для 

подгруппы «достигнут полный литолиз конкрементов».  

То есть, чем больше значение этой функции, тем выше вероятность принад-

лежности субъекта к подгруппе «отсутствие литолитического эффекта»; чем ниже 

значение функции, тем выше вероятность принадлежности субъекта к подгруппе 

«достигнут полный литолиз конкрементов».  

Во 2-й функции наибольшее значение имеет центроид подгруппы «умень-

шение диаметра конкрементов».  

С учетом низкой дискриминирующей способности 2-й функции, она будет 

использована как вспомогательная функция. 

На Рисунке 11 представлено графическое изображение расположения под-

групп в пространстве. 
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Рисунок 11 – Диаграмма рассеяния. Канонические функции 

 

В Таблице 18 отражены структурные коэффициенты, которые отражают 

корреляцию переменных с функциями. 

 

Таблица 18 – Структурные коэффициенты канонической функции 

 

Анализ структурных коэффициентов показал, что наибольший вклад в 1-ю 

функцию оказывают показатели ОХ и количества М-клеток СОЖ. Структурные 

коэффициенты 1-й функции свидетельствуют о том, что чем выше показатель ко-

личества М-клеток СОЖ и ниже значения ОХ, тем меньшее значение приобретает 
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каноническая функция, т. е. тем выше вероятность принадлежности субъекта к 

подгруппе «достигнут полный литолиз конкрементов». И наоборот, чем ниже по-

казатель количества М-клеток СОЖ и выше значения ОХ, тем большее значение 

приобретает каноническая функция, т. е. тем выше вероятность принадлежности 

субъекта к подгруппе «отсутствие литолитического эффекта». 

На 2-ю функцию в большей степени оказывает влияние показателей ИМТ и 

количество компонентов МС по JIS 2009. По мере увеличения данных показате-

лей повышается вероятность попадания субъекта в подгруппу «уменьшение диа-

метра конкрементов». 

Для оценки относительного вклада каждой переменной в значения дискрими-

нантных функций были вычислены стандартизованные дискриминантные коэффи-

циенты (Таблица 19). 

 

Таблица 19 – Коэффициенты стандартизованной канонической дискриминантной 

функции 

 

Согласно полученным данным, наиболее значимыми переменными по абсо-

лютной величине являются: количественная характеристика М-клеток СОЖ и 

ИМТ (для обеих функций).  

Таким образом, при помощи пошагового дискриминантного анализа уда-

лось выявить переменные, влияющие на эффективность литолитической терапии 

при помощи УДХК среди пациентов с конкрементами менее 10 мм и ГХ, к кото-

рым относятся ОХ, количество М-клеток СОЖ, ИМТ и количество компонентов 
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МС по критериям JIS 2009. На основании значений центроидов канонических 

функций и структурных коэффициентов было установлено, что при большем ко-

личестве М-клеток СОЖ и более низком показателе ОХ повышается вероятность 

достижения полного литолиза конкрементов. По мере уменьшения количества М-

клеток СОЖ, увеличения значений ОХ повышается вероятность уменьшения 

диаметра конкрементов и отсутствия литолитичесокго эффекта. Анализ стандар-

тизированных коэффициентов показал, что наиболее сильно влияющими пере-

менными на эффективность литолитической терапии являются количество М-

клеток СОЖ и ИМТ.  

На втором этапе дискриминантного анализа нами были построены класси-

фикационные функции для каждой подгруппы. В Таблице 20 представлены коэф-

фициенты классифицирующих функций.  

 

Таблица 20 – Коэффициенты функции классификации 

 

Для отнесения больного в одну из трех групп необходимо рассчитать значе-

ния каждой классификационной функций с использованием конкретных значений 

каждой из трех переменных:  
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1) литолиз конкрементов достигнут:  

                                               (2) 

2) уменьшение диаметра конкрементов:  

                                                (3) 

3) отсутствие литолитического эффекта:  

                                                 (4) 

где  х1 – ОХ, ммоль/л; 

х2 – М клетки СОЖ, на 1 мм
2
; 

х3 – ИМТ, кг/м²; 

х4 – количество компонентов МС по JIS 2009.  

 

При математическом расчете указанных показателей полученное классифи-

цированное значение (f) будет максимальным для того уравнения, которое описы-

вает группу, в которую входит данный пациент. 

Согласно проведенному анализу, прогнозируемая принадлежность пациента 

к 1-й подгруппе по результатам анализа составляет 95,2%, ко 2-й – 90,9% и к 3-й – 

100% (Таблица 21).  

 

 

Таблица 21 – Матрица классификации прогнозов исхода из результатов литоли-

тической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ 
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Продолжение таблицы 21 

 

 

Применение указанных формул в практической деятельности врача тера-

певта или гастроэнтеролога позволит с точностью до 95,2% спрогнозировать эф-

фективность литотрипсии препаратом УДХК у пациентов с ГХ и конкрементами 

в желчном пузыре менее 10 мм. 

Одной из реализуемых задач, было изучение роли функциональной морфо-

логии эндокринных клеток слизистой оболочки антрального отдела желудка, сек-

ретирующих мотилин, на эффективность литолитической терапии препаратом 

УДХК у пациентов с конкрементами в желчном пузыре до 10 мм (Таблица 22).  

Было обнаружено значимое различие количества М-клеток в СОЖ между 

пациентами с различным терапевтическим эффектом (p < 0,05). Согласно полу-

ченным результатам, у пациентов со сниженным количеством М-клеток СОЖ от-

мечается отсутствие литолитического эффекта. При большем количестве М-

клеток СОЖ установлено уменьшение диаметра конкрементов и достижение пол-

ного литолиза камней у лиц с наибольшим количеством М-клеток СОЖ. При 

этом, отмечалось статистически значимое различие содержания мотилинпродуци-

рующих клеток у пациентов с полным литолизом, по сравнению с лицами, у кото-

рых наблюдалось уменьшение диаметра камней (p < 0,05) или отсутствовал эф-

фект от проводимой терапии (p < 0,05). 
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Таблица 22 – Концентрация клеток, продуцирующих мотилин, в слизистой обо-

лочке желудка в зависимости от результата литолитической терапии у пациентов 

с ЖКБ и ГХ препаратом УДХК 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ЖКБ по своей распространѐнности [4, 27, 127, 212, 266, 332, 333], росту 

числа осложнений в последние годы, заканчивающихся хирургическим вмеша-

тельством [78, 260, 273, 333] с нередким развитием онкологических процессов в 

органах, анатомически тесно связанных с билиарным трактом [17, 26], является 

одной из наиболее серьезных проблем современной системы здравоохранения. В 

течение последнего десятилетия достигнуты значительные успехи в изучении 

этиопатогенеза камнеобразования и установлении основных факторов, оказыва-

ющих значительное влияние на формирование конкрементов. 

Метаболические нарушения, включая и МС, по праву считаются одним из 

ключевых факторов, влияющих на развитие ЖКБ [31, 37, 55, 98, 119, 122, 268], 

так как ассоциированы с системным воздействием на процесс камнеобразования. 

Данную патологию необходимо рассматривать в качестве единого патологическо-

го процесса, поскольку он имеет общий триггер, способствующий началу разви-

тия метаболических полиорганных нарушений:  

– образ жизни, сопровождающийся потреблением несбалансированной пи-

щи, 

– низкую физическую активность,  

– избыточную массу тела [190, 372].  

При пролонгации данных факторов увеличивается вероятность развития 

– моторно-эвакуаторной дисфункции пищеварительного тракта,  

– АГ,  

– НЖБП,  

– СД,  

– дислипидемии,  

Это приводит к формированию порочного круга.  

Таким образом, изучение анамнеза и клинической картины, сопутствующих 

заболеваний и образа жизни пациента даст возможность улучшить раннюю диа-
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гностику ЖКБ и обеспечить своевременное применение ранних лечебных и про-

филактических мероприятий.  

Исследователи все чаще используют УДХК в качестве основного препарата 

для медикаментозного растворения желчных камней [171, 240, 245, 269, 282, 346]. 

Изучение факторов, оказывающих влияние на эффективность литолиза, мо-

жет помочь оценить перспективы данного метода терапии у конкретного пациен-

та. Однако, учитывая высокую распространѐнность дислипидемии, в том числе 

ГХ, у пациентов с ЖКБ, необходимо исследование использования комбинации 

УДХК совместно с розувастатином, препаратом, обладающим липидокорригиру-

ющими свойствами.  

Важно отметить что, пациенты с ЖКБ более подвержены инфицированию 

H. pylori [87, 220, 362, 393]. Возможно, это связанно с высокой распространенно-

стью ГХ среди пациентов с холелитиазом, поскольку холестерин является важ-

нейшим элементом, необходимым для колонизации микроорганизмов, их защиты 

от антибиотиков и иммунитета хозяина [174, 179, 248, 316, 375].  

Бактерии могут воздействовать напрямую на процесс камнеобразования при 

помощи факторов вирулентности как небелковой, так и белковой природы [82, 

219, 224, 329, 380] или же опосредованно, в качестве общего аутопатогенного 

фактора [30, 57, 253, 296, 321, 391].  

С другой стороны, один из ключевых факторов, оказывающим влияние на раз-

витие ЖКБ, связан со снижением моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря 

и кишечника. Длительный застой желчи в пузыре способствует кристаллизации и 

агрегации холестерина в конкременты [101, 117, 118], а сниженная перистальтики 

кишечника увеличивает время прохождения химуса по нему, которое сопровождает-

ся чрезмерным производством вторичных ЖК, увеличением доли абсорбированных 

жирных кислот и кишечного холестерина [118, 123, 126, 162, 345, 377], а также 

нарушением состава микробиоты [185].  

Известно, что моторика пищеварительной трубки регулируется кишечным 

гормоном мотилином, продуцируемым М-клетками СОЖ [54, 107].  
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Гормон стимулирует моторику желчного пузыря, сфинктера Одди и кишечни-

ка [71, 181, 259, 301, 338, 390].  

Изучение ассоциации между количеством М-клеток СОЖ с течением ЖКБ и 

эффективностью ее лечения, поможет установить роль мотилина в патогенезе холе-

литиаза и его лечения.  

При этом до сих пор остается актуальным вопрос о комплексном лечении 

пациентов с ЖКБ с ГХ и инфицированных инфекцией H. pylori. Одномоментное 

применение УДХК, розувастатина и стандартной эрадикационной терапии у дан-

ного контингента может быть эффективной комбинацией, которая способна ниве-

лировать отдельные проявления ассоциированной патологии и увеличить вероят-

ность успешного медикаментозного литолиза.  

Все изложенное обусловило цель исследования – дополнить основные 

этиопатогенетические механизмы возникновения желчнокаменной болезни и оп-

тимизировать тактику консервативной терапии больных с данной патологией. 

Всего в исследование было включено 122 пациента c ЖКБ с конкрементами 

не более 10 мм в диаметре, у 82 из них была диагностирована ГХ.  

Больные были рандомизированы на 3 группы:  

1) в первую группу вошли 42 пациента с ЖКБ и ГХ, которым была назначе-

на УДХК в дозе 15 мг на 1 кг веса в сутки; 

2) вторую группу составили 40 пациентов с ЖКБ и ГХ, получавшие УДХК в 

дозе 15 мг на 1 кг веса в комбинации с розувастатином 20 мг в сутки; 

3) в третью группу было включено 40 человек с ЖКБ без ГХ, которые полу-

чали УДХК из расчета 15 мг. на 1 кг веса.  

Длительность литолитической терапии составила 12 месяцев.  

Группу сравнения составили 30 практически здоровых человека.  

Во всех группах больных в случае верификации H. pylori использовалась 

трехкомпонентная схема эрадикационной терапии:  рабепразол 40 мг 2 раза в сут-

ки + амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки + кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки.  

Продолжительность эрадикационной терапии составила 14 дней. 
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Для достижения поставленной цели был применен комплекс методов 

исследования, включающий:  

– клинико-анамнестические данные,  

– определение общего анализа крови,   

– общий анализ мочи, 

– общеклинический осмотр, 

– измерение роста, веса, ИМТ, ОТ. 

Всем пациентам до лечения, спустя 6 и 12 месяцев терапии определяли:  

– ОХ,  

– ХС ЛПНП,  

– ХС ЛПВП,  

– ТГ,  

– АСАТ,  

– АЛАТ  

– КФК в сыворотке крови.  

Во 2-й группе через 2 недели после начала терапии  

1) исследовались уровни  

– АЛАТ,   

– АСАТ,  

– КФК в сыворотке крови;  

2) проводился ежемесячный контроль ОХ экспресс-анализатором «Easy 

Touch».  

Пациенты с ГХ были консультированы врачом-кардиологом для определе-

ния целесообразности назначения розувастатина на основании клинических реко-

мендаций.  

Верификация МС осуществлялась на основании критериев JIS (2009 г.) [48]. 

Всем пациентам перед началом терапии, через 3, 6, 9 и 12 мес. выполнялось 

УЗИ органов брюшной полости аппаратом компании «TOSHIBA».  

На старте терапии проводилась ЭГДС аппаратом фирмы «Olympus-G-401» 

с последующей прицельной биопсией слизистой оболочки антрального отдела 
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желудка и последующим гистобактериоскопическим исследованием с целью 

верификации H. pylori и иммуногистохимическим анализом биоптатов с 

прицельным исследованием М-клеток, продуцирующих мотилин.  

Для оценки результатов эрадикации H. рylori все больные обследованы по-

вторно через 4 недели после проведения эрадикационной терапии при помощи 

исследования кала на наличие антигена к H. рylori при помощи тест-полосок 

«РЭД Helicobacter pylori», Россия. 

Материалы исследования были подвергнуты статистической обработке с 

использованием методов параметрического и непараметрического анализа. 

Накопление, корректировка, систематизация исходной информации и визуализа-

ция полученных результатов осуществлялись в электронных Таблицах Excel.  

Статистический анализ проводился с использованием программ IBM SPSS 

Statistics 23, StatSoft Statistica 10 и табличного редактора Excel 7.0 for Windows.  

При обработке материала определялись: средние значения, стандартные от-

клонения, доверительный интервал.  

В случае подтвержденного нормального распределения совокупностей спо-

собом оценки статистической значимости различий между средними величинами 

служили методы параметрического анализа (t-критерий Стьюдента для связанных 

(парных) и несвязанных выборок, однофакторный дисперсионный анализ и дис-

персионный анализ для повторных измерений).  

В случаях, когда распределение хотя бы одной из совокупностей не явля-

лось нормальным, для сравнения использовались методы непараметрического 

анализа (критерий Краскела – Уолиса, U-критерий Манна – Уитни, критерии 

Фридмана и Уилкоксона для связанных выборок).  

Данные, представленные в номинальной шкале, сравнивались при помощи 

таблиц сопряженности с вычислением критерия χ
2
 Пирсона. 

В случае если в любой из ячеек четырехпольной таблицы было менее 10, 

для оценки уровня значимости различий использовался точный критерий Фишера 

Р. 
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При помощи метода дискриминантного анализа были выявлены показатели, 

влияющие на достижении того или иного эффекта литолитической терапии, а 

также построены классификационные функции, позволяющие спрогнозировать 

результат терапии: 1 – достигнут полный литолиз конкрементов; 2 – отмечается 

уменьшение диаметра конкрементов; 3 – отсутствие литолитического эффекта.  

После были вычислены коэффициенты классифицирующей функции. При 

этом объект относится к подгруппе с наибольшим значением f.  

Для оценки полученной прогностической модели, основанной на дискрими-

нантной функции, использовалась матрица классификации. Эффективность моде-

ли определялась как доля верно предсказанных величин из общего числа проана-

лизированных наблюдений. 

Проведенный анализ показал, что все группы были сопоставимы по возрас-

ту и однородны по половому признаку.  

При этом среди лиц с ЖКБ были преимущественно женщины, и большин-

ство из них состояли в браке.  

Результаты исследования свидетельствует о влиянии профессиональной де-

ятельности, физической активности и питания на процесс образования желчных 

камней.  

Так, группы пациентов с ЖКБ были связаны с умственной профессиональ-

ной деятельностью, приверженностью к нерациональному питанию и низкой фи-

зической активности по сравнению с группой здоровых (р < 0,05).  

При этом испытуемые первой и второй групп были более привержены к не-

рациональному питанию и низкой физической активности по сравнению с паци-

ентами с ЖКБ без ГХ (p > 0,05).  

Заслуживает внимание тот факт, что в группах не было отмечено высокое 

распространение курения и приверженности к употреблению алкогольных напит-

ков, а также их влияния на развитие холелитиаза (p > 0,05).  

Изучение наследственного фактора показало, что у пациентов с ЖКБ значи-

тельно чаще встречается наследственная отягощенность по ЖКБ, 46,7% против 

26,6% соответственно (р < 0,05).  
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Основные жалобы пациентов были представлены как типичными для дан-

ной патологии, так и симптомами, встречающихся соответственно данным воз-

растным категориям.  

Представители групп с ЖКБ чаще, по сравнению с испытуемыми группы 

контроля, жаловались: 

– на отрыжку (p < 0,05),  

– на метеоризм (p < 0,05),  

– на изжогу (p > 0,05), 

– на горечь во рту (p > 0,05).  

У пациентов первой и второй групп, по сравнению с группой с ЖКБ без ГХ, 

были более распространены жалобы  

– на тяжесть в правом подреберье после приема жирной пищи (p < 0,05),  

– на метеоризм (p > 0,05),  

– на горечь во рту (p > 0,05)  

– на запор (p > 0,05).  

При этом ни один представитель группы контроля не жаловался на «тя-

жесть и боль в правом подреберье после приема жирной пищи» и диарею. 

Необходимо уделить особое внимание тенденции к большей распростра-

ненности запоров среди заболевающих с ЖКБ и ГХ по сравнению с лицами с 

ЖКБ без ГХ (первая гр. 26,2%; вторая гр. 27,5%; третья гр. 12,5%) (p > 0,05) и 

группой контроля (6,6%) (p < 0,05).  

При этом у пациентов с ЖКБ без ГХ чаще встречался запор по сравнению с 

группой здоровых (p > 0,05).  

Данная закономерность, может быть, связана с одной из основных ролей 

снижения моторной функции кишечника в патогенезе ЖКБ и формирования ГХ. 

Также эта ассоциация подтверждается различием исследуемых групп по ко-

личеству М-клеток СОЖ (p < 0,05).  

В группах с больными с ЖКБ количество М-клеток в СОЖ было достоверно 

меньше, чем в группе здоровых пациентов (p < 0,05).  
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В то же время у больных с ЖКБ и ГХ были более низкие показатели коли-

чества М-клеток по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ и группой здоровых 

лиц (p < 0,05).  

Эти данные свидетельствуют о влиянии снижения количества М-клеток 

СОЖ, продуцирующих мотилин, на развитие ЖКБ и на формирование ГХ.  

Среди пациентов с ЖКБ чаще встречались  

– ГЭРБ,  

– НАЖБП,  

– ИБС (стенокардия напряжения, I и II функциональные классы),  

– АГ,  

– СД 2-го типа,  

– ожирение / избыточная масса тела.  

У пациентов с ЖКБ и ГХ чаще, по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ, 

определились  

– НАЖБП (p < 0,05),  

– ИБС (p < 0,05),  

– ГЭРБ (p > 0,05),  

– АГ (p > 0,05),  

– СД 2-го типа (p > 0,05),  

– ожирение / избыточная масса тела (p > 0,05).  

Среди группы здоровых испытуемых было обнаружено 3 пациента с ожире-

нием / избыточной массой тела, которые имели статистическое различие с каждой 

из групп с больными с ЖКБ (p < 0,05).  

В исследовании было установлено влияние МС и его компонентов на разви-

тие холелитиаза, а также ГХ.  

Пациенты с ЖКБ и ГХ чаще заболевают МС (p < 0,05) и его проявлениями 

по сравнению с лицами с ЖКБ без ГХ. Так, у представителей первой и второй 

групп чаще встречались:  

– ТГ > 1,7 ммоль (p < 0,05),  

– ХС-ЛПВП < 1 ммоль/л (муж) и  < 1,3 ммоль/л (жен) (p < 0,05),  
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– ОТ > 94 см (муж) и > 80 см (жен) (p > 0,05),  

– САД > 130 мм рт. ст., ДАД > 85 мм рт. ст. или  наличие ранее диагности-

рованной АГ (p > 0,05), 

– глюкоза натощак > 5,6 ммоль/л или  ранее диагностированный СД 2-го 

типа (p > 0,05).  

В группе здоровых лиц не было выявлено каких-либо нарушений метаболи-

ческого гомеостаза, и только у 3 пациентов было зафиксировано ОТ > 94 см 

(муж), ОТ > 80 см (жен), которое статистически различалось с каждой из групп с 

ЖКБ (p < 0,05).  

Важно отметить, что обнаруженное ожирение/избыточная масса тела и ОТ 

> 94 см (муж), ОТ > 80 см (жен), у одних и тех же пациентов группы здоровых 

испытуемых, не имеющих иных метаболических нарушений, дает основание 

предполагать о наличии у данных пациентов метаболически здорового ожирения 

[22]. 

В исследовании была доказана роль избыточной массы тела и висцерально-

го ожирения на развитие ЖКБ. Группы были различимы по значениям ИМТ и ОТ 

(р < 0,05) 

Так у представителей групп с больными с ЖКБ показатели ИМТ и ОТ были 

достоверно выше по сравнению с группой здоровых (р < 0,05), а у больных с ГХ 

данные показатели демонстрировали еще большие значения по сравнению с па-

циентами без ГХ (p > 0,05). 

В данном исследовании было установлено влияние высоких значений ОХ, 

ХС ЛПНП, ТГ, глюкозы и более низких значений ХС ЛПВП на процесс камнеоб-

разования и ГХ (p < 0,05).  

У пациентов с ЖКБ без ГХ были более высокие уровни ТГ и глюкозы, по 

сравнению со здоровыми испытуемыми (p < 0,05), что дает основание предпола-

гать статистически значимое влияние нарушений углеводного обмена и гипергли-

церидемии на начало развития процесса камнеобразования.  

В представленной работе было продемонстрировано, что течение ЖКБ у 

больных с ГХ сопровождается изменениями показателей всех фракций липидов и 
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выраженной дислипидемией (p < 0,05) по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ, 

а так же группой здоровых добровольцев (p < 0,05).  

При этом следует подчеркнуть, что уровень глюкозы у лиц с ГХ был выше, 

по сравнению с пациентами с ЖКБ без ГХ (p > 0,05) и группой контроля (p < 

0,05).   

В исследуемых нами группах не было установлено различий по показателям 

печеночных трансаминаз.  

Результаты проведенного анализа свидетельствуют о том, что пациенты с 

ГХ более подвержены инфицированию H.pylori.  

Так, H.pylori в слизистой оболочке антрального отдела желудка чаще выяв-

лялась у лиц с ЖКБ и ГХ, по сравнению с группой здоровых (p < 0,05) и с ЖКБ 

без ГХ (p > 0,05).  

Помимо этого, H. pylori может быть одним из факторов, влияющих на раз-

витие ЖКБ, поскольку пациенты с ЖКБ без ГХ чаще были инфицированы по 

сравнению с группой здоровых испытуемых, хотя различия не носили статисти-

чески значимого характера (p > 0,05). 

Исследование различных комбинаций терапии показало, что применение 

комбинации УДХК 15 мг / 1 кг и розувастатина 20 мг у пациентов с ЖКБ и ГХ 

значительно эффективнее монотерпии УДХК 15 мг / 1 кг в качестве литолитиче-

ской и липидокорригирующей терапии.  

Через 12 месяцев терапии, у 80% пациентов, принимавших УДХК и розува-

статин, был достигнут полный лизис камней и отмечалась нормализация всех це-

левых показателей липидограммы (ОХ -33,38%; ХС ЛПНП -44,02%; ХС ЛПВП 

+26,12%; ТГ -30,09%), в то время как только у 50% принимающих монотерапию 

УДХК был достигнут литолиз конкрементов и несмотря на снижение ОХ на 

7,14% и ХС ЛПНП на 7,06%, так и не было достигнуто целевых значений липидов 

крови.  

Полученные данные свидетельствуют о том, что среди пациентов с ЖКБ и ГХ 

наиболее эффективным гиполипидемическим эффектом обладает комбинация 

УДХК и розувастатина, по сравнению с монотерапией препаратом УДХК.  
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При этом нет различий в гиполипидемической эффективности при примене-

нии УДХК у пациентов первой группы с ЖКБ с ГХ и третьей группы с ЖКБ без ГХ.  

Уже через шесть месяцев терапии ранее неразличимые первая и вторая группы 

стали статистически различаться по показателям ОХ, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП (p < 

0,05). Через год, к моменту окончания литолитической терапии, в данных группах 

все изучаемые показатели демонстрируют достоверные различия (p < 0,05).  

Важно отметить, что уже через шесть месяцев терапии, вторая группа, полу-

чающая розувастатин, не имела достоверных различий с третьей группой без ГХ по 

показателю ХС ЛПНП (p > 0,05), а через двенадцать месяцев – по показателям ОХ, 

ХС ЛПНП и ТГ (p > 0,05).  

При этом сравнение первой и третьей групп не продемонстрировало измене-

ний всех показателей липидного спектра между группами (p < 0,05).  

Важно отметить, что проведенное исследование дает основание высказать 

мнение о том, что ГХ снижает эффективность литолитической терапии, поскольку 

среди пациентов с ЖКБ и ГХ, принимающих УДХК в течении 12 месяцев, полное 

растворение конкрементов было достигнуто у 50%, в то время как при примене-

нии УДХК среди больных с ЖКБ без ГХ нивелирование камнеобразования заре-

гистрировано у 62,5%.  

С другой стороны, включение розувастатина в качестве одного из компо-

нентов эрадикационной терапии повышает эрадикационный эффект.  

Так, при применении стандартной тройной эрадикационной терапии сов-

местно с УДХК и розувастатином, успешная эрадикация H. рylori была достигну-

та у 96,2%, в то время как при использовании УДХК и стандартной эрадикацион-

ной терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ эрадикация не превышала 78,5% (p < 0,05) и 

у пациентов с ЖКБ без ГХ у 86,9% (p > 0,05).  

Также полученные данные дают основание предполагать, что ГХ снижает 

эффективность эрадикационной терапии. Так, при применении УДХК совместно с 

эрадикационной терапией у пациентов с ЖКБ и ГХ эрадикация достигнута у 

78,5%, в группе с ЖКБ без ГХ у 86,9% (p > 0,05). 
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При помощи дискриминантного анализа было установлено, что на эффектив-

ность терапии (достигнут полный литолиз конкрементов, отмечается уменьшение 

диаметра конкрементов и отсутствие литолитического эффекта) среди пациентов с 

ЖКБ и ГХ при помощи УДХК оказывают: 

1) уровень ОХ;  

2) количество М-клеток СОЖ,  

3) ИМТ  

4) количество компонентов МС по JIS 2009.  

На основании значений центроидов канонических функций и структурных ко-

эффициентов было установлено, что при большем количестве М-клеток СОЖ и бо-

лее низких показателях ОХ повышается вероятность достижения полного литолиза 

конкрементов.  

По мере прогрессирования снижения количества М-клеток СОЖ, увеличения 

значений ОХ повышается вероятность принадлежности субъекта к подгруппам 

«уменьшения диаметра конкрементов» и «отсутствие литолитического эффекта». 

Анализ стандартизированных коэффициентов показал, что наиболее сильно влияю-

щими переменными на эффективность литолитической терапии являются 

1) количество М-клеток СОЖ, 

2) ИМТ. 

Также были разработаны классификационные функции для каждого исхода 

литолитической терапии у пациентов с ЖКБ и ГХ при помощи УДХК, применение 

которых в практической деятельности врача терапевта или гастроэнтеролога позво-

лит с точностью до 95,2% спрогнозировать эффективность литотрипсии препаратом 

УДХК у пациентов с ГХ и конкрементами в желчном пузыре менее 10 мм.  

Одной из задач настоящего исследования было более детальное изучение 

влияния количества М-клеток в слизистой оболочке антрального отдела желудка 

на эффективность терапии.  

Так, исследование количества М-клеток СОЖ показало значительную раз-

ницу в количестве М-клеток в зависимости от терапевтического эффекта (p < 
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0,05). Наибольшее число мотилинпродуцирующих клеток было среди больных с 

полным литолизом камней, а наименьшее – среди лиц с отсутствием эффекта. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Камнеобразование в желчном пузыре ассоциируется с профессиональной 

деятельностью, низкой физической активностью, нерациональным питанием, 

уменьшением числа эндокринных клеток в слизистой оболочке желудка, секрети-

рующих мотилин, метаболическим синдромом и его компонентами такими как 

увеличение объема талии, повышение артериального давления, дислипидемия и 

повышение уровня глюкозы в сыворотке крови. 

2. Уменьшение числа эндокринных клеток в слизистой оболочке антрально-

го отдела желудка, продуцирующих мотилин, носит более выраженный характер 

у лиц с гиперхолестеринемией. 

3. Комбинация урсодезоксихолевой кислоты и розувастатина более эффек-

тивна в качестве литолитической и липидокорригирующей терапии у пациентов с 

желчнокаменной болезнью с гиперхолестеринемией, по сравнению с монотерапи-

ей урсодезоксихолевой кислотой.  

4. Включение в схему эрадикации инфекции H.pylori розувастатина способ-

ствует повышению качества проведения антихеликобактерной терапии.  

5. Эффективность литолитической терапии при применении урсодезоксихоле-

вой кислоты у пациентов с желчнокаменной болезнью и гиперхолестеринемией за-

висит от концентрация общего холестерина, количества М-клеток слизистой обо-

лочки желудка, продуцирующих мотилин, индекса массы тела и количества компо-

нентов метаболического синдрома. 

6. Разработанные математическая модель дает возможность с точностью до 

95,2% прогнозировать эффективность литотрипсии препаратом урсодезоксихоле-

вой кислотой у пациентов с гиперхолестеринемией и конкрементами в желчном 

пузыре менее 10 мм. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Установленные факторы риска развития желчнокаменной болезни, такие 

как профессиональная деятельность, низкая физическая активность, нерациональ-

ное питание, снижение количества клеток, продуцирующих мотилин, метаболи-

ческий синдромом и его компоненты: увеличение объема талии, повышение арте-

риального давления, дислипидемия и повышение уровней глюкозы в сыворотке 

крови, могут быть использованы для разработки превентивных мер, с целью сни-

жения высоких показателей распространенности холелитиаза. 

2. Для пациентов с желчнокаменной болезнью и гиперхолестеринемией це-

лесообразно использовать комбинацию урсодезоксихолевой кислоты и розуваста-

тина, повышающую эффективность литолитической терапии и качество эрадика-

ции H. pylori. 

3. Применение разработанной математической модели дает возможность с 

точностью до 95,2% прогнозировать эффективность литолитической терапии у 

пациентов с конкрементами желчного пузыря менее 10 мм в диаметре и гиперхо-

лестеринемией при использовании урсодезоксихолевой кислоты. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление  

АЛАТ – аланиновая трансаминаза  

АСАТ – аспарагиновая трансаминаза  

ГХ – гиперхолестеринемия 

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

ЖК – желчные кислоты  

ЖКБ – желчнокаменная болезнь  

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМТ – индекс массы тела 

КФК – креатинфосфокиназа  

М-клетки  эндокринные клетки в слизистой оболочке желудка, продуцирующие 

мотилин  

МС – метаболический синдром  

НАЖБП - неалкогольная жировая болезнь печени 

НАСГ - неалкогольный стеатогепатит 

ОТ – объем талии 

ОХ - общий холестерин 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

СД – сахарный диабет 

СОЖ – слизистая оболочка желудка 

СРБ – С-реактивный белок 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ – триглицериды 

УДХК – урсодезоксихолевая кислота 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФСБ - фосфатно-солевой буфер 

ХС ЛПВП – холестерин липопротеиды высокой плотности 
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ХС ЛПНП – холестерин липопротеиды низкой плотности 

ХЭ – холецистэктомия  

ЩФ – щелочная фосфатаза  

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия 

Apo – аполипопротеин 

ASBT – натрийзависимый желчный транспортера 

BBM – апикальная мембрана кишечного эпителия 

BLM –базолатеральная мембраны кишечного эпителия 

FOXO1 – белок O1 

FXR – фарнезоидный Х рецептор 

H. pylori – Helicobacter pylori  

H. pylori-NAP – белок активирующий нейтрофилы 

HbA1c – гликозилированный гемоглобин 

HMG-CoA – гидрокси-3-метилглютарил-кофермент редуктазы А  

IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста-1 

IL – интерлейкин  

INF – интерферон 

LXR – печеночный X-рецептор 

OSTα – переносчик растворенных веществ 

PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные структуры 

PGE2 – простогландин Е2  

PKCε – протеинкиназа C-ε  

tHcy – гомоцистеин 

TNF-α – фактор некроза опухоли-α  

VacA – ген вакуолизированного цитотоксина  
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