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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования  
 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является одной из самых распространенных 

«болезней благополучия», которые выдающийся ученый и клиницист В.Х. 

Василенко справедливо назвал «платой за долгую и сытую жизнь». 

Распространенность холелитиаза демонстрирует постоянный рост и составляет в 

развитых странах 15%, заболевание является одной из наиболее 

распространенных причин в структуре госпитализаций по поводу 

гастроэнтерологических расстройств. По прогнозам ВОЗ при сохранении 

современных темпов роста к 2050 году желчнокаменной болезнью будет страдать 

20% населения [47]. Согласно данным, приведенным в рекомендациях 

Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 

желчнокаменной болезни, в нашей стране холелитиазом страдают 21,7% женщин 

и 12,5 % мужчин [46, 58]. В случае развития гастроэнтерологических симптомов 

или осложнений желчнокаменная болезнь представляет для системы 

здравоохранения серьезное экономическое бремя [48, 64]. 

Еще в начале 20 века американским хирургом Джоном Дивером были 

сформулированы факторы риска, получившие название «правило 5f»: женский 

пол (female), возраст старше 40 лет (forty), ожирение при индексе массы тела 

более 30 (fat), множественные беременности (fertile), диспепсия с метеоризмом 

(flatulent) [44, 67]. И если раньше облик заболевания представляла пышнотелая 

дама в возрасте после 40, рожавшая детей, то в наше время этот облик меняется 

[59, 81]. 

В современном мире отмечается устойчивая тенденция к росту 

распространенности желчнокаменной болезни среди лиц молодого возраста [22, 

47]. Растет частота встречаемости холелитаза и у детей [37, 45, 62, 147]. 

Официальной статистики по распространенности заболевания в общей популяции 
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детей России нет. По данным ретроспективного исследования, завершившегося в 

2012 году, в США за девятилетний период зарегистрировано увеличение числа 

холецистэктомий у детей по поводу негемолитических (холестериновых) 

желчных камней на 216% [147]. Также наблюдается изменение гендерного 

соотношения пациентов за счет увеличения количества заболевших мужчин. Если 

ранее соотношение женщин и мужчин составляло 5-6:1, то теперь оно составляет 

2-3:1 [47, 67]. Вероятнее всего, на это влияют образ жизни современного 

человека, особенности питания, пищевые предпочтения, низкая физическая 

активность, экология, лекарственные препараты, изменения кишечного 

микробиома и много другое [38, 59]. Факторы риска и патогенез заболевания 

довольно хорошо изучены. Однако некоторые аспекты метаболизма при 

желчнокаменной болезни по-прежнему вызывают дискуссии и требуют 

дальнейшего изучения [16, 47]. Так, метаболические последствия 

холецистэктомии активно обсуждаются последнее десятилетие. Пациенты, 

перенесшие холецистэктомию, чаще страдают ожирением, нарушениями 

углеводного и липидного обмена, метаболически ассоциированной жировой 

болезнью печени [18, 49, 93, 117, 118, 120, 141, 158, 159, 186, 221, 245, 246]. 

Механизмы формирования этих расстройств представляют научный интерес.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Единого мнения о роли липидов в патогенезе желчнокаменной болезни нет, 

данные исследований довольно противоречивы. Учитывая преобладание 

холестериновых камней, целесообразна оценка липидного спектра крови в 

момент формирования желчных камней, потому как после этого времени связь 

дислипидемии и камнеобразования может быть стертой. В настоящее время нет 

четких показателей липидов сыворотки крови, определяющих риск развития 

начальной стадии желчнокаменной болезни, т.е. формирования билиарного 

сладжа [24, 59]. 
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Также продолжается дискуссия о роли разных желчных кислот в патогенезе 

желчнокаменной болезни. Нет единой точки зрения о влиянии избытка или 

недостатка отдельных желчных кислот на процесс камнеобразования. 

Недостаточно изучены уровни желчных кислот в сыворотке крови при 

хронической форме холецистита, поскольку основная масса имеющихся работ 

ориентирована на острое течение. Крайне мало данных об уровнях желчных 

кислот в желчи в норме и при патологии [44, 47]. Нет данных о связи отдельных 

желчных кислот с явлениями билиарной диспепсии.  

Представляет интерес и то, как изменяются в организме уровни желчных 

кислот после оперативного лечения и что в большей степени влияет на развитие 

липидных расстройств у пациентов, перенесших холецистэктомию. 

 

Цель исследования 

 

Изучить липидный состав крови и содержание желчных кислот в различных 

биосубстратах (плазма крови, желчь) у пациентов с желчнокаменной болезнью, 

влияние на них холецистэктомии. 

 

Задачи исследования 

 

1. Оценить особенности клинических проявлений, качество жизни и состояние 

психологического статуса у больных желчнокаменной болезнью в динамике до и 

после холецистэктомии. 

2. Определить липидный статус у больных желчнокаменной болезнью, оценить 

влияние на него холецистэктомии в ходе проспективного наблюдения. 
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3. Определить содержание желчных кислот в различных биосубстратах (желчь, 

плазма крови) у больных желчнокаменной болезнью, оценить влияние 

холецистэктомии на содержание желчных кислот в плазме крови в ходе 

проспективного наблюдения. 

4. Определить комплексное влияние препаратов урсодезоксихолевой кислоты на 

клинические данные, липидный состав крови и качество жизни пациентов с 

желчнокаменной болезнью, перенесших холецистэктомию, по результатам 

проспективного наблюдения. 

 

Научная новизна 

 

В результате проведенного исследования нами впервые: 

 Изучено количественное содержание желчных кислот в крови и в пузырной 

желчи у пациентов с желчнокаменной болезнью. 

 Уточнен характер зависимости между содержанием желчных кислот в крови и в 

желчи у пациентов с желчнокаменной болезнью; 

 Комплексно изучены связи между уровнями липидов и желчных кислот в крови 

пациентов с желчнокаменной болезнью; 

 Выявлено влияние холецистэктомии на содержание в крови липидов и желчных 

кислот у пациентов с желчнокаменной болезнью. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Теоретическая значимость работы определяется тем, что впервые получены 

данные об абсолютных значениях уровней желчных кислот в плазме крови и в 

желчи пациентов с желчнокаменной болезнью. Выявлены особенности изменений 

массы тела, показателей липидного профиля и желчных кислот крови у пациентов 

после перенесенной холецистэктомии. 
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Практическая значимость определяется тем, что получена возможность 

прогнозирования нарушений липидного спектра по исходным показателям 

липидограммы, а также по снижению уровня хенодезоксихолевой кислоты в 

плазме крови. Это позволит персонализировать подход к пациентам, перенесшим 

холецистэктомию, проводить своевременную профилактику формирования 

атерогенного профиля плазмы крови в группах риска и при необходимости 

раннюю коррекцию нарушений липидного спектра, которые, в свою очередь 

ассоциированы с каскадом метаболических расстройств. 

 

Методология и методы исследования 

 

Исследование одобрено решением Локального Этического комитета при 

СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы Елизаветы» на 

заседании № 126 от 26.11.2020, а также решением Локального Этического 

комитета при Санкт-Петербургском государственном педиатрическом 

медицинском университете, протокол №07 /05 от 16.12.2021. 

Аналитическое исследование состоит из двух частей: ретроспективной и 

проспективной части. Ретроспективная часть была начата в рамках выполнения 

общей научной работы кружка студенческого научного общества при кафедре 

факультетской терапии имени проф. В.А.Вальдмана Санкт-Петербургского 

государственного педиатрического медицинского университета. В анализ для 

оценки гендерного, возрастного состава, наличия сопутствующих заболеваний, 

частоты развития осложнений после лапароскопической холецистэктомии были 

включены истории болезней пациентов с ЖКБ, перенесших холецистэктомию в 

течение 2019-2020 гг. в СПбГБУЗ «Городская больница Святой 

преподобномученицы Елизаветы».  

Проспективная часть исследования заключалась в наблюдении за пациентами, 

которым выполнялась плановая лапароскопическая холецистэктомия. Пациенты 
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были разделены на 2 группы наблюдения: «Нормальный липидный спектр» и 

«Изменения липидного спектра». Все пациенты при выписке на амбулаторное 

лечение получали диетические рекомендации. Половина пациентов из группы 

«Изменения липидного спектра» в течение 3 месяцев после холецистэктомии 

получала препараты урсодезоксихолевой кислоты в дозировке 10 мг/кг/сут, 

разделенной на 2 приема.  

Обследование пациентов проводилось перед выполнением плановой 

лапароскопической холецистэктомии, а также через 3 и 12 месяцев после 

вмешательства, и включало следующие методы: 

 Анкетирование при помощи специально разработанного оригинального 

опросника, сбор жалоб, данных анамнеза жизни и анамнеза заболевания.  

 Психологическое обследование пациентов с помощью госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). 

 Исследование качества жизни с помощью шкалы оценки выраженности 

симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта Gastrointestinal Symptom 

Rating Scale (GSRS), а также с помощью опросника 36-Item Short Form Survey (SF-

36). 

 Объективное обследование. 

 Лабораторные исследования крови: клинический анализ крови; биохимический 

анализ крови: аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, щелочная 

фосфатаза, гаммаглутамилтранспептидаза, амилаза, глюкоза; липидограмма: 

общий холестерин, липопротеиды низкой плотности, липопротеиды очень низкой 

плотности, липопротеиды высокой плотности, триглицериды, коэффициент 

атерогенности. 

 Хромато-масс-спектрометрия плазмы крови для оценки содержания желчных 

кислот. 

 Хромато-масс-спектрометрия желчи, эвакуированной из желчного пузыря в ходе 

выполнения холецистэктомии, для оценки содержания желчных кислот. 

 Копрограмма. 
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 Инструментальные методы: рентгенография органов брюшной полости, 

ультразвуковое исследование органов брюшной полости, магнитно-резонансная 

холангиопанкреатография. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов с желчнокаменной болезнью имеют место метаболические 

расстройства, приводящие к дисхолии: в частности, нарушения липидного 

спектра крови, дисбаланс желчных кислот в крови, либо сочетание указанных 

расстройств. 

2. У больных желчнокаменной болезнью с выраженной клинической 

симптоматикой заболевания холецистэктомия улучшает качество жизни и 

состояние психологического статуса. У части пациентов имеющиеся жалобы 

сохраняются после холецистэктомии, что может быть обусловлено наличием 

функциональных расстройств системы пищеварения. У пациентов с 

бессимптомным камненосительством после холецистэктомии могут впервые 

появиться гастроэнтерологические жалобы, сопровождающиеся ухудшением 

состояния психологического статуса и качества жизни. 

3. Холецистэктомия у пациентов с желчнокаменной болезнью может 

способствовать повышению массы тела, негативно влиять на липидный спектр 

крови. Формирование нарушений липидного спектра крови после 

холецистэктомии происходит на фоне определенных изменений метаболизма 

желчных кислот. 

4. Прием препаратов урсодезоксихолевой кислоты уменьшает выраженность 

гастроэнтерологических жалоб и оказывает положительное влияние на качество 

жизни и липидный состав крови и пациентов с желчнокаменной болезнью, 

перенесших холецистэктомию. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Дизайн исследования, репрезентативность выборки, применение валидных  

опросников и шкал, разрешённых в нашей стране методов обследования 

пациентов, а также актуальных методик статистической обработки данных 

свидетельствуют о достоверности полученных результатов исследования. 

Основные положения научно-исследовательской работы были приняты без 

критических замечаний и опубликованы в ряде реферируемых научных изданий. 

Также результаты проведённого исследования были представлены в качестве 

докладов на научно-практических конференциях: 

 Устное выступление на IX Российском конгрессе «Метаболический синдром: 

междисциплинарные аспекты проблемы». Тема: «Нарушения липидного обмена у 

больных с метаболическим синдромом и желчнокаменной болезнью». 26/11/2019 

(Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на X юбилейном Российском конгрессе «Метаболический 

синдром: онко - и кардиопревенция, современная терапия и реабилитация». Тема: 

«Дислипидемия как точка пересечения метаболического синдрома и 

желчнокаменной болезни». 10/12/2020 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на V Национальном конгрессе с международным участием 

«Здоровые дети — будущее страны!». Тема: «Особенности липидного обмена у 

пациентов с желчнокаменной болезнью». 27/05/2021 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на IV Российском гастроэнтерологическом конгрессе с 

международным участием «Гастроэнтерология России от рождения до старости». 

Тема: «Особенности липидного обмена и метаболизма желчных кислот у 

пациентов с желчнокаменной болезнью». 29/10/ 2021 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на XI Российском конгрессе «Метаболический синдром: 

междисциплинарные аспекты и связь с инфекцией COVID-19». Тема: 

«Дислипидемия как точка пересечения метаболического синдрома и 

желчнокаменной болезни». 10/12/2021(Санкт-Петербург). 
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 Устное выступление на 72-ой Межрегиональной научно-практической онлайн-

конференции Российского научного медицинского общества терапевтов. Тема: 

«Донозологическая терапия гастроэнтерологических кластеров метаболического 

синдрома: плейотропные эффекты препаратов урсодезоскихолевой кислоты». 

15/04/2021 (Красноярск). 

 Устное выступление на VI Российском конгрессе «Функциональные заболевания 

в терапевтической и педиатрической практике». Тема: «Нарушения липидного 

спектра у больных желчнокаменной болезнью». 17/05/2022 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на VI Национальном конгрессе с международным участием 

«Здоровые дети — будущее страны!». Тема: «Липидный обмен и метаболизм 

желчных кислот у пациентов с желчнокаменной болезнью». 2/06/2022 (Санкт-

Петербург). 

 Устное выступление на V Российском гастроэнтерологическом конгрессе с 

международным участием «Гастроэнтерология России от рождения до старости». 

Тема: «Липидный обмен и метаболизм желчных кислот у пациентов с 

желчнокаменной болезнью, перенесших холецистэктомию: результаты 

оригинального исследования». 28/10/2022 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на XI Российском конгрессе «Метаболический синдром: 

междисциплинарные аспекты и связь с инфекцией COVID-19». Тема: «Изменения 

липидного спектра крови у пациентов с метаболическим синдромом и 

холелитиазом». 9/12/2022 (Санкт-Петербург). 

 Устное выступление на VII Российском конгрессе «Функциональные 

заболевания в терапевтической и педиатрической практике». Тема: «Желчные 

кислоты при желчнокаменной болезни до и после холецистэктомии: результаты 

оригинального исследования». 16/05/2023 (Санкт-Петербург). 

Результаты проведенного исследования и основные положения диссертации 

внедрены в практическую работу гастроэнтерологических отделений 

Клинического госпиталя ФКУЗ Медико-санитарная часть МВД РФ по Санкт-

Петербургу и Ленинградской области и СПб ГБУЗ «Городская больница Cвятой 

преподобномученицы Елизаветы». Основные положения и результаты 
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проведенной диссертационной работы используются в учебном процессе при 

обучении студентов лечебного и педиатрического факультетов, лекционном 

материале кафедры факультетской терапии имени профессора В.А. Вальдмана 

ФГБОУ СПбГПМУ МЗ РФ, а также при обучении слушателей курса 

«Гастроэнтерология» факультета последипломного образования кафедры 

внутренних болезней стоматологического факультета Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова МЗ РФ. 

 

Личный вклад 

 

Автором проведен обзор отечественной и зарубежной литературы по теме 

диссертационного исследования, сформулированы цель и задачи работы. Автором 

самостоятельно осуществлен набор исследуемой группы пациентов, 

проанализированы клинико-анамнестические данные, результаты лабораторного 

и инструментального обследования пациентов исходно и в проспективных точках 

наблюдения. Проведена статистическая обработка полученных результатов 

исследования, сформулированы научные выводы и практические рекомендации. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.1.30. 

Гастроэнтерология и диетология, а именно: 

п.11 – Заболевания печени и билиарной системы; 

п.18 – Изучение фундаментальных механизмов энергетического обмена, 

молекулярных механизмов ассимиляции макро- (белки, жиры, углеводы, пищевые 

волокна), микронутриентов (витамины, макро- и микроэлементы) и биологически 

активных веществ в норме и при различной патологии. 
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Публикации по теме диссертации 

 

По теме диссертации опубликовано в соавторстве 9 научных работ, среди 

которых 2 индексируются в международных базах данных (Scopus, Web of 

Science), 4 научные статьи – в журналах, включенных в Перечень рецензируемых 

научных изданий Сеченовского Университета / Перечень ВАК при Минобрнауки 

России, 2 статьи в других журналах, 1 патент на изобретение. 

 

Cтруктура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 152 страницах машинописного текста научно-

исследовательской работы, разделы которой включают введение, обзор 

литературы по рассматриваемой в диссертационном исследовании теме, описание 

материалов и используемых методов исследования, полученные результаты и их 

обсуждение, заключение, выводы и сформулированные практические 

рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы, а также список 

сокращений и условных обозначений, список литературы. Графические данные 

представлены в виде 40 таблиц и 24 рисунков. Список литературы включает 249 

литературных источников, среди которых 84 принадлежат отечественным и 165 – 

зарубежным авторам. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1.  Современные представления о патогенезе желчнокаменной болезни 

 

Механизмы формирования холелитиаза изучаются достаточно давно. 

Современная парадигма патогенеза подразумевает выделение основных и 

дополнительных факторов, приводящих к образованию желчных камней [84]. К 

основным факторам относятся: ускоренная кристаллизация холестерина в 

перенасыщенной холестерином желчи, накопление холестерина в стенке или 

полости желчного пузыря; нарушения в обмене апобелка, ответственного за 

транспорт холестерина в клетку; гипофункция желчного пузыря с длительным 

застоем желчи; гиперсекреция слизи на фоне воспаления в стенках 

желчевыводящих путей; дислипидемия [44]. Дополнительные факторы включают: 

полиморфизмы различных генов, повышенную секрецию печеночного 

холестерина, повышенную абсорбцию холестерина, замедленную перистальтику 

кишечника, качественные и количественные изменения микробиоты кишечника 

[42]. 

При холелитиазе определенно нарушается обмен холестерина, страдают 

механизмы его синтеза, превращения и утилизации. Конкременты формируются в 

желчи, перенасыщенной холестерином, и состоят из агрегированных твердых 

кристаллов холестерина, которые более не способны солюбилизироваться 

мицеллами и везикулами. При этом в патологический процесс вовлекаются АТФ-

связывающие кассетные переносчики холестерина (ABC)G5/G8, которые 

обеспечивают его транспорт из гепатоцитов в желчные протоки и из энтероцитов 

в просвет кишечника. Кроме этого вовлекаются некоторые гормоны (эстрогены, 

инсулин, тиреоидные), ядерные рецепторы и факторы, управляющие 

энтерогепатической циркуляцией [61]. 

В условиях постоянной повышенной секреции холестерина в желчь, отмечается 

жировая инфильтрация стенки желчного пузыря. В результате этого снижается 
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его сократительная способность, что способствует повышению концентрации 

желчи, формированию застоя и развитию асептического воспаления в стенке 

желчного пузыря. Данные патологические процессы позволяют рассматривать 

желчные пути как орган-мишень при атерогенной дислипидемии и говорить о 

ЖКБ не как о самостоятельном заболевании, а как о системном проявлении 

нарушенного метаболизма холестерина [59]. 

Действительно, нарушения липидного обмена ассоциированы с развитием 

атеросклероза, ожирения, ЖКБ, холестероза желчного пузыря, стеатогепатоза, 

липогенной панкреатопатии, сахарного диабета 2 типа, липогенной нефропатии, 

поликистоза яичников, кохлеарных вестибулопатий и многих других заболеваний 

[49, 55, 146]. Перечисленные заболевания объединяет то, что главным органом-

мишенью при их развитии является печень. Как справедливо сформулировал 

профессор Л.Б. Лазебник: «Атеросклероз – болезнь гепатоцита!» [34, 49]. И 

потому неудивительно, что патогенез холестериновых желчных камней 

ассоциирован с частыми метаболическими нарушениями, резистентностью к 

инсулину, ожирением, дислипидемией, сахарным диабетом 2 типа и 

метаболический синдромом, в призме которого ЖКБ все чаще стала 

рассматриваться в качестве неканонического кластера [4, 7].  

Резистентность к инсулину, в свою очередь, производит одновременно 

несколько литогенных эффектов: повышает активность синтеза холестерина 

ферментом гидроксил-метил-глутарилкофермент А редуктазой; модулирует 

экспрессию генов переносчиков холестерина ABCG5/G8; нарушает регуляцию 

фактора транскрипции печени, который модулирует гомеостаз холестерина и 

обратный транспорт холестерина в печень липопротеидов высокой плотности 

(ЛПВП) [114]. 

Процесс концентрирования желчи включает работу ряда эпителиальных систем 

переноса ионов и воды, которые запускают апикальный транспорт хлорида натрия 

и пассивное осмотическое поглощение воды эпителиальными клетками желчного 

пузыря. В результате печеночная желчь концентрируется слизистой оболочкой 

желчного пузыря в 10 раз, так что уровень желчных кислот (ЖК) в желчном 
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пузыре может достигать 275 ммоль/л. Концентрации холестерина и 

фосфатидилхолина в желчи тоже растут, но не в такой степени, как ЖК. 

Исследование тканей человека показало, что в течение 5 часов эпителий желчного 

пузыря поглощает 23% холестерина, 32% фосфатидилхолина, и только 9% ЖК 

[166]. По мере концентрирования желчи содержание холестерина возрастает, но 

молярный процент холестерина, все же, значительно снижается. Такое 

избирательное поглощение липидов клетками эпителия желчного пузыря можно 

рассматривать как механизм защиты от камнеобразования. В то же время 

адсорбционная функция желчного пузыря может способствовать образованию 

конкрементов, поскольку моногидрат холестерина гораздо легче кристаллизуется 

из концентрированной желчи [236]. Это объясняет тот факт, что холестериновые 

камни чаще обнаруживают в желчном пузыре, чем в желчных протоках. 

Важным фактором риска ЖКБ является наследственная предрасположенность. 

Описано около 50 генов, играющих ту или иную роль в патогенезе 

камнеобразования. В семьях с предрасположенностью по материнской линии эта 

патология встречается гораздо чаще, чем по отцовской [17, 44]. Однако простого 

существования предрасполагающих генетических факторов недостаточно для 

образования холестериновых желчных камней. И это подтверждается 

исследованиями на парах близнецов, в которых генетические факторы оказали 

влияние только у 25-30% субъектов с симптомными желчными камнями [156]. 

Действительно, гены обеспечивают повышенный риск образования желчных 

камней, но все же, решающую роль в развитии ЖКБ будут иметь характер 

питания, образ жизни, физическая активность и некоторые другие факторы [5]. 

Риск развития желчных камней повышается при избыточном потреблении 

калорий с пищей, низком содержании пищевых волокон, потреблении 

рафинированного сахара, высоком потреблении фруктозы и жиров и низком 

потреблении витамина С. В то время как потребление оливкового масла, ω-3 

жирных кислот, высокое потребление мононенасыщенных жиров и клетчатки, 

овощей, добавление к рациону витамина С снижают риски камнеобразования. В 

большой французской когорте высокая приверженность средиземноморской 
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диете ассоциировалась со значительно более низким риском холецистэктомии 

[136]. Физическая активность также, безусловно, положительно влияет на 

метаболизм и снижает риск развития холелитиаза.  

У женщин по сравнению с мужчинами распространенность ЖКБ в разы выше 

ввиду влияния эстрогенов на метаболизм холестерина [14]. Эстрогены повышают 

синтез холестерина и снижают образование из него ЖК в результате повышения 

активности рецепторов эстрогена 1 и рецептора 30, связанного с G-белком. 

Данные метаанализа также подтверждают положительную связь между 

потреблением экзогенного эстрогена и повышением риска ЖКБ [7, 30, 237]. 

Существуют также гипотезы, согласно которым некоторые проявления ЖКБ 

носят иммунологический характер и могут рассматриваться как холангиопатии 

иммунной этиологии. При данном подходе камнеобразование может трактоваться 

как нормальная защитная реакция организма в ответ на инфицирование желчных 

путей, направленная на разрушение питательной базы для колоний экзогенов, а 

также на предотвращение распространения инфекции вверх по желчным путям и 

инфицирования интрапеченочных желчных протоков. Отмечается и особое 

значение билиарной микробиоты как фактора развития, так и предотвращения 

холангиопатий различной этиологии [59]. 

Развитие ЖКБ связывают с еще одним фактором, а именно – с генетически 

детерминированным уровнем липопротеина А. Увеличение в крови его 

концентрации выше нормальных значений (25 мг/дл) приводит к большему 

сродству липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) к тканям, и липидные 

частицы в желчи становятся более агрегабельными. Это способствует 

камнеобразованию [49, 77].  

Не следует пренебрегать и потенциальным влиянием кишечной микробиоты на 

патогенез холестериновой ЖКБ [89, 204]. Кишечные бактериальные сообщества у 

пациентов с желчными камнями демонстрируют повышенный пул 

протеобактерий и уменьшение родов Faecalibacterium, Lachnospira и Roseburia 

[167, 228]. Слепая кишка пациентов с ЖКБ содержит повышенное количество 

грамположительных анаэробных бактерий с большей активностью 7α-
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дегидроксилирования, что приводит к повышению концентрации гидрофобной 

литогенной вторичной дезоксихолевой кислоты (ДХК) [239].  

Повышенные концентрации вторичных ЖК также могут быть ассоциированы с 

обогащенным содержанием Oscillospira, отрицательно коррелирующим с 

образованием первичных ЖК [173]. Противоположная тенденция существует для 

типа Bacteroidetes [191]. Сообщается также о снижении количества и 

разнообразия микробиоты, а также о более низких уровнях Firmicutes и 

уменьшении соотношения типа Firmicutes к Bacteroidetes у мышей, получавших 

литогенную диету и сформировавших желчные камни [170]. 

Желчный пузырь сам по себе способен утилизировать избыточный холестерин 

из организма в виде кристаллов. В этом процессе участвуют облигатные 

гетеродимеры ABCG5/G8, которые экспрессируются на канальцевой мембране 

гепатоцитов, и экскретируют холестерин в желчные канальцы. Холестерин желчи 

вместе с экзогенным холестерином поглощается энтероцитами, пересекая 

пограничную мембрану кишечной щетки энтероцитов при помощи переносчиков: 

Niemann-Pick C1-like (NPC1L1), кластера дифференцировки 36, скевинджер-

рецептор класса В типа I и ABC A1 [243]. Генетические полиморфизмы генов, 

кодирующих эти транспортеры, могут способствовать формированию нарушений 

хрупкого баланса между секрецией и всасыванием холестерина, что также 

приводит к образованию камней в желчном пузыре. 

Крупное исследование продемонстрировало, что генетические вариации 

ABCG5/G8, связанные со снижением уровня ЛПНП в плазме крови, снижают 

риск инфаркта миокарда, но повышают риск симптомной ЖКБ. Кодирующий 

вариант rs11887534 (D19H) в ABCG8 связан с более эффективным транспортом 

холестерина в желчь. Следует отметить, что, несмотря на наличие полиморфизма 

D19H, пациенты с желчными камнями имеют значительно более низкую 

абсорбцию холестерина и повышенный или нормальный синтез холестерина de 

novo [157]. Эта своеобразная метаболическая особенность может предшествовать 

камнеобразованию в группах риска.  
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В эксперименте на животных образование холестериновых желчных камней 

предотвращалось применением эзетимиба, селективного ингибитора кишечного 

NPC1L1. Механизм действия препарата подразумевает снижение количества 

всасываемого холестерина, достигающего печени через энтерогепатический 

кровоток и, в свою очередь, снижение насыщения желчи холестерином [201].  

В ряде исследований изучалась роль нарушений моторики желчного пузыря, а 

именно – увеличения объема желчного пузыря натощак и более медленного 

постпрандиального опорожнения, в качестве одного из основных факторов риска 

образования холестериновых желчных камней. Действительно, застой желчи в 

просвете желчного пузыря обеспечивает время для кристаллизации избыточного 

билиарного холестерина и роста желчных камней. Ослабление моторики 

желчного пузыря также предрасполагает к рецидиву желчных камней после 

успешной экстракорпоральной ударно-волновой литотрипсии или перорального 

литолиза [208]. 

Но изменения сократимости желчного пузыря могут оказаться вторичными, как 

следствие прямого токсического воздействия неэтерифицированного билиарного 

холестерина на гладкомышечные плазматические мембраны желчного пузыря. 

Данный патологический процесс ассоциирован с миграцией внутрипросветного 

холестерина в собственную мышечную пластинку желчного пузыря, 

ингибированием потенциалов действия и токов Ca2+, снижением плотности 

рецепторов холецистокинина-1R на гладкой мускулатуре и сигнально-

трансдукционном разъединением с этими рецепторами [139].  

Следует отметить, что и системные факторы играют роль в модуляции 

тощаковой и постпрандиальной моторики желчного пузыря. Кроме того, 

существуют полиморфизмы гена холецистокинина-1R, которые тоже могут быть 

связаны с образованием желчных камней у человека. Резистентность к инсулину 

также связана с дефектной моторикой желчного пузыря у худых, у лиц без 

диабета и без ЖКБ [233]. Нарушения моторики желчного пузыря описаны у 

женщин с синдромом поликистозных яичников, состоянием, часто 

ассоциированным с резистентностью к инсулину [134]. Интересно, что 
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антидиабетический препарат метформин уменьшает выраженность нарушений 

моторики желчного пузыря, и длительную терапию этим препаратом связывают 

со снижением риска образования камней в желчном пузыре у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа [182].  

Также у пациентов с ЖКБ описаны дефекты внутренней иннервации желчного 

пузыря с выраженным уменьшением числа нейронов, кишечных глиальных 

клеток, тучных клеток и интерстициальных клеток Кахаля. Эти изменения 

приводят не только к нарушению постпрандиальных сокращений, но и к 

дефектной межпрандиальной релаксации [139].  

Считается, что изменение экспрессии муцина в желчном пузыре также 

вовлечено в патогенез камнеобразования. Генетическое исследование показало, 

что полиморфизмы генов, кодирующих выработку муцина, также могут влиять на 

предрасположенность к ЖКБ. А таких генов уже идентифицировано более 20 

[122]. 

 

1.2.  Некоторые особенности метаболизма липидов и желчных кислот в норме 
и при желчнокаменной болезни 

 

Для лучшего понимания нарушений процессов метаболизма при ЖКБ, следует 

рассмотреть пути обмена холестерина и ЖК в норме. Холестерин может 

поступать в гепатоциты в виде ЛПНП, ЛПВП и остатков хиломикронов. 

Холестерин, поглощенный таким образом, а также синтезированный в печени из 

ацетата при участии фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-редуктазы, 

совместно обеспечивают суммарный внутрипеченочный холестериновый пул 

[139].  

Секреция липидов в желчь требует различных ABC на каналикулярной 

мембране гепатоцитов: это гетеродимер ABCG5/G8 для холестерина, ABCB11 для 

ЖК и ABCB4 для фосфатидилхолина [110]. На каналикулярной мембране 
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гепатоцитов человека находится NPC1L1, который и отвечает за обратный захват 

холестерина из желчи обратно в гепатоциты.  

Некоторые исследователи не выявляют изменений в липидном профиле 

сыворотки крови у больных с ЖКБ, однако гораздо чаще у пациентов с ранней 

физико-химической стадией ЖКБ обнаруживается выраженная дислипидемия, 

характеризующаяся, как правило, гиперхиломикронемией, гипер-β-

липопротеинемией, гипо-α-холестеринемией и гипертриглицеридемией [49, 120, 

129, 158, 247]. Повышение фоновых уровней липопротеиновых частиц может 

быть обусловлено исходно высоким содержанием их предшественников – 

липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП). Усиление преобразования 

ЛПОНП в ЛПНП может развиваться при снижении активности фермента 

липопротеинлипазы при наличии инсулинорезистентности и сохранении 

активности печеночной триглицеридлипазы [49, 70].  

Также возможно нарушение элиминации из крови липопротеиновых частиц в 

результате снижения функции или уменьшение числ72а рецепторов к ЛПНП на 

мембранах клеток печени. Помимо этого, гиперхолестеринемия может 

развиваться и при снижении скорости окисления холестерина в ЖК [49]. 

Известно, что прием статинов значительно снижал риск холецистэктомии у 

женщин в США [59, 219]. По данным швейцарских исследователей длительный 

прием статинов также значительно снижал риск повторного образования желчных 

камней после оперативного лечения [59, 220].  

С другой стороны заболевания гепатобилиарной системы и сами влияют на 

липидный спектр крови. Дисбаланс в липидном метаболизме ассоциирован с 

нарушениями в системе энтерогепатической циркуляции, а также снижением 

активности клеток Купфера, что приводит к формированию внутрипеченочного 

холестаза [49, 188, 206]. При хронических холециститах возрастает число циклов 

энтерогепатической циркуляции ЖК, что приводит к усилению катаболизма 

ЛПВП в печени и уменьшению содержания ЛПВП в сыворотке крови. 

Увеличение концентрации ЖК в клетках печени приводит к уменьшению 

количества апоВ/Е рецепторов для ЛПНП на базолатеральной мембране 
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гепатоцитов, и как следствие, повышению в крови уровня ЛПНП. Поэтому 

некоторые авторы полагают, что при ЖКБ уровни холестерина и ЖК в сыворотке 

крови и в желчи пациентов изменяются реципрокно [49, 202].  

Процессы формирования литогенной желчи при дислипидемии и без нее могут 

различаться. У лиц без нарушений липидного обмена желчь перенасыщается 

холестерином вследствие уменьшения размера пула ЖК, что оказывается 

недостаточным для поддержания холестерина в растворенном состоянии. При 

нарушениях липидного обмена происходит повышение экскреции холестерина в 

желчь и выпадение в осадок кристаллов моногидрата холестерина, что создает 

основу для формирования билиарного сладжа и конкрементов [44, 71]. 

Формирование липопротеинового профиля сыворотки крови в свою очередь 

зависит от системы аполипопротеинов. Аполипопротеины и рецепторы к ним 

контролируют уровень липидов плазмы и косвенно – скорость синтеза 

холестерина в печени [44, 123]. Функционально важным аполипопротеином, 

входящим в состав всех классов липопротеидов, является аполипопротеин Е, роль 

которого в формировании ЖКБ не подвергается сомнению. Согласно 

литературным данным, при ЖКБ у взрослых в 20 % случаев выявляется фенотип 

Е4/Е3. Аллель Е4 сопряжена с гиперхолестеринемией и предрасполагает к 

развитию атеросклероза. При изучении ассоциации генов-кандидатов с ЖКБ, 

ученые продолжают выявлять гены, участвующие в гомеостазе холестерина [44, 

59]. 

Холестерин, ЖК и фосфолипиды секретируются в билиарные канальцы, и 

объединяются в типичные носители холестерина, то есть простые и смешанные 

мицеллы, малые однослойные и большие многослойные везикулы, которые 

непосредственно вступают в процесс пищеварения [195, 202]. 

Жиры нерастворимы в воде и могут подвергаться действию растворимых в воде 

липаз только на границе раздела вода/жир [72, 150, 187, 199]. И поэтому действию 

ферментов предшествует эмульгирование жиров под действием солей ЖК. Затем 

ЖК вместе с продуктами гидролиза липидов и жирорастворимыми витаминами 

всасываются и поступают с кровотоком в печень, а из печени секретируются в 
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желчный пузырь и вновь участвуют в эмульгировании жиров в кишечнике [72, 74, 

151]. Такой механизм позволяет максимально эффективно использовать ЖК. 

Рассмотрим его подробнее, поскольку изменения данного процесса вовлечены в 

патогенез развития метаболических расстройств в постхолецистэктомическом 

периоде.  

Реабсорбция ЖК происходит преимущественно в подвздошной кишке, 

предварительно ЖК подвергаются деконъюгации под действием кишечной 

микробиоты [72]. Приблизительно 95% ЖК реабсорбируется через подвздошную 

кишку с помощью илеального натрий-зависимого транспортера ЖК. 

Реабсорбированные из кишечника ЖК, проходят с портальным кровотоком 

обратно в печень с помощью котранспортирующего полипептида таурохолата 

натрия. Так и осуществляется процесс энтерогепатической циркуляции ЖК [72, 

135, 171]. 

Впервые энтерогепатическую циркуляцию ЖК постулировал Moritz Schiff еще 

в 1870г. Однако молекулярные механизмы этого процесса оставались неясными 

до относительно недавнего времени, пока не были обнаружены переносчики ЖК. 

Давно известно, что при физиологических значениях рН конъюгированные ЖК 

ионизируются и становятся непроницаемыми для клеточных мембран [137, 197]. 

Следовательно, для их транспортировки через эпителиальные клетки требуются 

специальные мембранотранспортные белки. Один такой белок облегчает 

поглощение ЖК синусоидальной мембраной гепатоцита, а второй – экспортирует 

ЖК в желчные канальцы. В подвздошной кишке этот трансэпителиальный 

транспорт опосредуется апикальным натрий-зависимым транспортером ЖК 

(ASBT) на апикальной мембране и гетеродимером транспортера органических 

растворенных веществ(OSTa/β) на базолатеральной мембране соответственно [39, 

200]. ЖК влияют на синтез холестерина, при этом скорость синтеза холестерина в 

тонкой кишке зависит от концентрации ЖК в просвете кишечника [47, 196].  

Интерес к роли ЖК в организме человека постоянно растет. Обусловлено это 

тем, что они вовлечены во многие физиологические процессы, нарушение 

которых способствует формированию широкого спектра гепатобилиарных и 
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кишечных расстройств [26, 47, 231]. Однако ЖК долго оставались 

малоизученными из-за методических трудностей количественного определения. 

Совершенствование методов исследования позволило получить новые сведения о 

ЖК, их метаболизме, энтерогепатической циркуляции, содержании в крови, 

тканях, желчи [47]. 

Организм человека синтезирует только две первичные ЖК: холевую кислоту и 

хенодезоксихолевую (ХДХК) [30]. Они синтезируются из холестерина примерно 

по 500 мг в день. Для процесса первичного синтеза ЖК требуется, по меньшей 

мере, 17 ферментов, которые расположены в эндоплазматическом ретикулуме, 

митохондриях, пероксисомах и цитозоле [138]. Печень – единственный орган, 

который содержит все ферменты, необходимые для биосинтеза ЖК. Существуют 

два параллельных пути, по которым происходит синтез ЖК: классический 

(нейтральный) путь, на который приходится до 70% синтеза ЖК, и 

альтернативный (кислотный) путь, который в физиологических условиях остается 

второстепенным [103, 194]. 

Под действием бактериальных гидролаз первичные ЖК превращаются во 

вторичные ЖК (литохолевую, ДХК, урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) и др.) 

[76, 144, 164, 174, 180]. Холевая, ХДХК и ее бактериальный метаболит – ДХК, 

являются основными видами ЖК у человека. В совокупности эти три ЖК и их 

конъюгированные формы составляют более 90% ЖК. ДХК и литохолевую 

кислоту синтезируют бактерии кишечника [15, 21] посредством 7β-

дегидроксилирования ХДХК и холевой соответственно. Аналогичным образом, 

УДХК вырабатывается кишечными бактериями из ХДХК путем 7-ОН-

эпимеризации [149, 229]. Широко известно, что УДХК также синтезируется в 

гепатоцитах некоторых видов медведей. Третичные ЖК являются результатом 

модификации вторичных ЖК кишечной микрофлорой или гепатоцитами [47, 76, 

113, 209]. 

Суммарное содержание ЖК примерно составляет: холевая – 35%, ХДХК – 35%, 

ДХК – 25%, УДХК – 4%, литохолевая – 1%. В физиологических условиях 

свободные ЖК не встречаются и секретируются преимущественно в виде 
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конъюгатов с глицином или таурином. При этом образуются гликохолевая, 

таурохолевая, а также гликохенодезоксихолевая и таурохенодезоксихолевая 

кислоты [47]. 

Именно ЖК ответственны за выполнение всех функций желчи, включающих 

элиминацию свободного и этерифицированного холестерина, гидрофобных 

метаболитов с молекулярной массой 300-500 Да, таких как билирубин и 

порфирины. Кроме того, ЖК способствуют выведению многих ксенобиотиков, 

лекарственных соединений и тяжелых металлов [47, 185, 191, 224]. 

Анализ литературы, включавший 13 исследований из 11 стран, показал, что 

чаще всего в желчи пациентов с ЖКБ уровни ЖК и фосфолипидов значительно 

снижены, а уровни холестерина не изменены [213]. 

Наряду с участием во всасывании жиров ЖК являются лигандами для 

фарнезоидного X рецептора (FXR), который экспрессируется на клетках 

кишечника, а также гепатоцитах и адипоцитах [72, 102, 183].  

FXR был обнаружен в 1999г. в ядрах энтероцитов подвздошной кишки. 

Впоследствии выяснилось, что связывание ЖК с этим рецептором стимулирует 

экспрессию гена фактора роста фибробластов 19 (FGF19), который, действуя на 

гепатоциты, репрессирует синтез ЖК, глюконеогенез, и активирует синтез белков 

и гликогена [47, 172]. После этого открытия было показано, что ЖК активируют и 

другие ядерные рецепторы: рецептор прегнана X (PXR), рецептор витамина D, 

Takeda-рецепторы, ассоциированные с G-белком 5 (TGR5), мускариновый 

рецептор 2, сфингозин1-фосфатный рецептор 2 (S1PR2), клеточные сигнальные 

пути (c-Jun N-концевая киназа, протеинкиназа B) и внеклеточные регулируемые 

протеинкиназы [28, 98, 106, 163, 176, 215]. Эти рецепторы сейчас активно 

изучаются и в будущем могут представлять собой интересные терапетические 

мишени. 

Ядерный рецептор FXR является основным фактором транскрипции, который в 

основном экспрессируется в печени, кишечнике, жировой ткани и поджелудочной 

железе [131]. В печени передача сигналов ЖК на FXR влияет на регуляцию 

пероксисомного пролифераторактивируемого рецептора альфа (PPARa) [203], 
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который усиливает липолиз и уменьшает липогенез. В результате уровень 

ЛПОНП в крови снижается [162]. FXR подавляет липогенез в печени за счет 

снижения экспрессии транскрипционного фактора SREBP-1c (sterol regulatory 

element-binding protein 1c) – это регулируемый стеролами белок, связывающийся с 

ДНК [72].  

Активация FXR уменьшает образование белка – ингибитора 

липопротеинлипазы (апо СIII), и увеличивает образование белка – активатора 

липопротеинлипазы (апоСII), а также белков, ответственных за захват 

гепатоцитами ЛПОНП и их остаточных частиц из кровотока. Все это приводит к 

снижению концентрации триглицеридов в крови. Кроме того, активация FXR 

сопровождается снижением использования холестерина для образования ЖК, что 

приводит к увеличению его концентрации в гепатоцитах, блокируя образование 

рецепторов к ЛПНП и увеличивая образование рецепторов к ЛПВП. Также 

происходит усиленное образование скевенджер-рецепторов и снижение 

образование апо АI – основного белка ЛПВП [72].  

Многочисленные работы последних лет выявили ключевое значение 

нарушений функций FXR при ожирении, сердечно-сосудистой патологии, 

неалкогольной жировой болезни печени, метаболическом синдроме, сахарном 

диабете 2 типа [47, 99, 100, 108, 143, 180, 216, 242]. Известно, что 

деконъюгированные ЖК являются более сильными агонистами FXR, чем 

конъюгированные. Среди ЖК, доминирующих в тканях человека, самым сильным 

агонистом FXR является ХДХК, далее следуют ДХК, литохолевая и холевая 

кислоты [52, 72, 132, 198].  

Известно также, что ЖК взаимодействуют с рецепторами TGR5 [72, 131]. TGR5 

с высокой степенью интенсивности экспрессируются в желчном пузыре, эпителии 

желчевыводящих путей, белых и бурых адипоцитах, скелетных мышцах, 

кишечнике, почках, плаценте и в головном мозге [47, 176]. При активации этих 

рецепторов в клетках бурой жировой ткани и скелетных мышцах повышается 

расход энергии посредством индукции экспрессии рецептора тиреоидных 

гормонов [72], в частности, передача сигналов на TGR5 приводит к активации 
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йодтирониндейодиназы II типа, которая способствует превращению неактивного 

тироксина в активный трийодтиронин – ключевой регулятор расхода энергии. 

TGR5 также способствует «бурению» и белой жировой ткани [72, 232, 238]. 

Литохолевая кислота является самым сильным эндогенным активатором TGR5, за 

ней следуют ДХК, ХДХК и холевая кислота [131]. 

PXR представляет собой еще один ядерный рецептор, который высоко 

экспрессируется в печени и кишечнике. Активация PXR способствует 

транскрипции детоксицирующих ферментов, таких как цитохром P450 

3A4(CYP3A4), что является важнейшей функцией печени и кишечника [218]. В 

2001г. было показано, что ЖК, особенно наиболее гепатотоксичная литохолевая 

ЖК, активирует PXR, способствуя экспрессии CYP3A4, который, в свою очередь, 

метаболизирует и обезвреживает токсичные ЖК [86]. 

Рецептор витамина D экспрессируется во многих тканях, включая энтероциты, 

остеобласты и почечные клетки. В 2002г. этот рецетор был идентифицирован как 

ядерный рецептор, который активируется вторичной литохолевой ЖК. Так же, 

как в случае с PXR, литохолевая кислота способствует транскрипции ферментов 

CYP3A, которые метаболизируют ЖК и другие токсины. 

Исследования, проведенные в лаборатории Hylemon, показали, что 

конъюгированные ЖК активируют рецептор S1PR2 [97], оказывая прямое 

влияние на печеночный метаболизм ЖК, глюкозы и липидов. Большинство 

исследований S1PR2 было проведено на гепатоцитах, однако данный рецептор 

также высоко экспрессируется в кишечнике и холангиоцитах. Было показано, что 

активация рецептора S1PR2 опосредует индуцированную ЖК пролиферацию 

холангиоцитов. Точная роль S1PR2 в кишечнике пока только изучается. Недавно 

полученные данные свидетельствуют о том, что передача сигналов на S1PR2 

усиливает пролиферацию кишечного эпителия и занимает важное место в 

поддержании эпителиального барьера. Роль ЖК в этих процессах все еще 

остается неясной [114, 145, 223]. 

У здоровых людей концентрация ЖК в крови весьма низкая и меняется в 

микромолярном диапазоне в зависимости от фазы пищеварения, возраста, пола, 
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физиологического статуса [47, 107]. При развитии холестаза независимо от его 

происхождения уровни ЖК в крови резко возрастают, в этих случаях токсические 

свойства ЖК проявляют себя в полной мере [47, 81, 127, 148]. Концентрация ЖК 

в гепатоцитах здоровых людей в 100-1000 раз ниже, чем в желчи. Трудности 

распознавания их побуждают искать более надежные и достаточно 

информативные методы их диагностики [47]. 

Разнообразие ЖК является ключом к их различным физиологическим ролям, 

поэтому исторически возникла необходимость разработки способов 

идентификации и количественной оценки отдельных ЖК. Однако разработка 

чувствительных и точных аналитических методов оказалась сложной задачей из-

за химических различий ЖК, широкого спектра их биологических концентраций 

(10
6) в средах и тканях организма. 

Существует несколько методов, использующих различные платформы для 

выделения, обнаружения и количественного определения ЖК. Это такие методы 

как ферментный анализ, твердофазный иммуноферментный анализ, тонкослойная 

хроматография, газовая хроматография, а также разновидности жидкостной 

хроматографии – высокоэффективная и сверхкритическая. В последнее время 

появилось несколько высокочувствительных методов, требующих использования 

высокопроизводительных платформ, включая газовую хроматографию в 

сочетании с масс-спектрометрией, масс-спектрометрию с жидкостной 

хроматографией, масс-спектрометрию сосверхкритической жидкостной 

хроматографией и ядерную магнитно-резонансную спектроскопию [91, 178]. 

Хроматографические методы зависят от селективного сродства мигрирующих 

компонентов в неподвижной и подвижной фазе, что обеспечивает хорошее 

разделение для очистки отдельной ЖК от сложного биологического субстрата. 

Выбор хроматографической системы зависит от типа анализируемой ЖК, а также 

от типа молекул, присутствующих в субстрате [101]. Определение ЖК в 

биосубстратах методом хроматографии совмещенной с масс-спектрометрией 

является высокоинформативным. Полученные данные можно использовать для 

дифференциации различной патологии печени и желчевыделительной системы, а 
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также для изучения клиренса ЖК в нагрузочных пробах. При ЖКБ точное 

определение содержания ЖК приобретает особое значение, особенно для оценки 

эффективности литолитической терапии и профилактики камнеобразования [47]. 

В своем недавнем исследовании L. Wu et al. определяли профиль ЖК в плазме 

крови у пациентов с холецистолитиазом и доброкачественными полипами 

желчного пузыря, сравнивая уровни ЖК с показателями здоровых лиц в 

контрольной группе. Всего было обследовано 330 человек (292 больных 

холецистолитиазом, 25 – с полипами желчного пузыря и 13 здоровых лиц). ЖК 

количественно определяли с помощью жидкостной хроматографии с масс-

спектрометрией. По полученным результатам холецистолитиаз и полипы 

желчного пузыря оказались ассоцированы с повышением уровней вторичных ЖК 

в плазме крови, в то время как уровни первичных ЖК были ниже, чем у здоровых 

людей в контрольной группе. Уровни УДХК отрицательно коррелировали с 

количеством лейкоцитов и процентным содержанием нейтрофилов в крови, что, 

по мнению авторов, указывает на противовоспалительный эффект УДХК [241]. 

З.Ш. Минуллина и соавт. определяли содержание неконъюгированных ЖК в 

сыворотке крови здоровых людей методом газожидкостной хроматографии. По их 

данным концентрация холевой кислоты составила 2,85±0,008 мг/мл, ХДХК– 

2,79±0,01 мг/мл, литохолевой – 3,09±0,009 мг/ мл, ДХК – 1,33±0,01 мг/мл, УДХК 

– 0,3±0,005 мг/мл, суммарно – 10,36±0,03 мг/мл [47, 65].  

Исследования, проводимые в отделе патологии желчных путей Центрального 

научно-исследовательского института гастроэнтерологии, показали, что у 

пациентов с холестериновым холецистолитиазом в 42,9% выявляется холестероз 

желчного пузыря. Частое обнаружение конкрементов с высоким содержанием 

холестерина у пациентов с холестерозом желчного пузыря обосновывает единый 

механизм развития этой патологии [47, 78], в то время как механизмы 

формирования пигментного холецистолитиза кардинально отличаются. 

Исследователи определяли методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии спектр желчных кислот (УДХК, холевой, ХДК, ДХК, 

литохолевой) в операционной желчи при различных типах холелитиаза. Группу 
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больных с холестерин-ассоциированной патологией желчного пузыря составили 

15 больных с холестериновыми камнями, 6 больных полипозносетчатой формой 

холестероза желчного пузыря, 15 – с холестериновыми камнями в сочетании с 

сетчатой формой холестероза желчного пузыря. Контрольную группу составили 6 

пациентов, оперированных по поводу аденоматозных и фиброзно-аденоматозных 

полипов желчного пузыря при отсутствии конкрементов. Во всех группах с 

холестерин-ассоциированной патологией желчного пузыря отмечено достоверное 

повышение уровня холестерина и фосфолипидов и снижение уровня ЖК. 

Вследствие этого индекс насыщения желчи холестерином у больных указанных 

групп был также достоверно выше, чем в группе с пигментными камнями. 

Значения указанного показателя в группе с пигментными камнями и в группе 

контроля были сопоставимы по своему значению [9, 47].  

Что касается состава желчи, данные о количественном содержании отдельных 

ЖК в желчи весьма малочисленны. Референсных значений содержания для 

различных ЖК в желчи пока не существует. Есть единичные литературные 

данные о содержании отдельных ЖК в желчи человека. Так, S. Perwaiz et al. 

определили содержание ЖК в желчи 6 пациентов методом жидкостной 

хроматографии с электрораспылительной тандемной масс-спектрометрией. 

Авторы указали полученные абсолютные значения для холевой, ДХК, ХДХК, 

УДХК и их суммарное содержание [230]. 

 Ю.Л. Тонких и В.В. Цуканов изучали спектр ЖК желчи, полученной при 

дуоденальном зондировании. Анализ спектра холатов желчи методом 

газожидкостной хроматографии был проведен у 164 европеоидов и 152 эвенков. У 

европеоидов с ЖКБ было выявлено более низкое содержание первичных ЖК и 

более высокое – вторичных, в сравнении с таковыми у пациентов без патологии. 

При этом у европеоидов с ЖКБ наблюдалась достоверно более высокая 

концентрация ДХК и более низкая – ХДХК в сравнении с таковой у здоровых 

лиц. У эвенков определялось умеренное увеличение содержания ДХК при 

холелитиазе, а снижение содержания холевой кислоты и ХДХК носило характер 

тенденции [47, 69].  
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В.Н. Клименко и соавт. исследовали образцы желчи на содержание ЖК с 

помощью жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией. У больных ЖКБ 

имело место увеличение содержания коньюгированных форм ЖК: гликохолевой 

кислоты – в 2 раза, таурохолевой кислоты – в 1,57 раза по сравнению с 

практически здоровыми лицами. Соотношение содержания таурохолевой и 

гликохолевой кислот (0,95 против 1,27), а также гликохенодезоксихолевой и 

гликодезоксихолевой кислот (1,11 против 1,58) достоверно меньше у пациентов с 

ЖКБ, чем у практически здоровых лиц. У каждого второго больного ЖКБ не 

обнаруживалась в желчи УДХК [47, 56]. 

Я.М. Вахрушев и соавт. изучали содержание ЖК методом масс-спектрометрии 

в желчи больных неалкогольной жировой болезнью печени и пациентов с ЖКБ. 

Авторами было зарегистрировано однонаправленное изменение спектра ЖК при 

обоих видах патологии: снижение общего количества свободных ЖК (холевой, 

ДХК, ХДХК) и увеличение содержания конъюгированных ЖК (гликохолевой, 

гликодезоксихолевой, таурохолевой, тауродезоксихолевой, УДХК), наиболее 

выраженное у больных с неалкогольной жировой болезнью печени [11,47]. 

Литературные данные о содержании отдельных ЖК и их соотношении в плазме 

крови и в желчи пациентов с ЖКБ у разных авторов значительно разнятся. 

Данных об абсолютном содержании различных ЖК в желчи крайне мало. Нет 

информации и о содержании ЖК в плазме крови после холецистэктомии. 

 

1.3.  Особенности функционирования организма в условиях отсутствия 

желчного пузыря и метаболические последствия холецистэктомии 

 

Есть разные методы лечения ЖКБ, но ни один из них не является радикальным. 

Одним из наиболее распространенных и эффективных методов лечения ЖКБ 

является операция по удалению желчного пузыря, которую стали выполнять с 

конца XIX века [2, 25, 48]. Поскольку распространенность ЖКБ постоянно растет, 

возрастает и число холецистэктомий. В результате совершенствования 



34 

 

хирургических технологий в 90-е гг. XX века лапароскопическая 

холецистэктомия глубоко внедрилась в рутинную хирургическую практику, в том 

числе благодаря низкой частоте осложнений и благоприятным результатам 

вмешательства в послеоперационном периоде [73, 48, 119, 168, 211]. Удельный 

вес лапароскопической холецистэктомии в хирургическом лечении ЖКБ 

составляет 65,8% [54, 66]. 

В случаях наличия симптомов холецистэктомия приводит к их купированию в 

53,0-81,5% случаев, уменьшению явлений диспепсии и болевого синдрома – в 56 

и 72% случаев соответственно [15, 48, 210]. Однако, несмотря на значительный 

опыт выполнения, хирургическое лечение далеко не всегда приводит к полному 

излечению [79], и более 40% пациентов не отмечают облегчения симптомов после 

вмешательства [23, 40, 46]. Кроме того у 80% пациентов наблюдается 

бессимптомное течение ЖКБ. У таких пациентов часто жалобы со стороны 

желудочно-кишечного тракта появляются впервые именно после выполнения 

холецистэктомии [1, 23, 40]. 

Примерно в половине случаев боль и диспепсия после холецистэктомии 

связаны с развитием органических заболеваний. К частым органическим 

причинам относят развитие холедохолитиаза, рубцовых стриктур терминального 

отдела холедоха, хронического рецидивирующего панкреатита, болезней 

большого дуоденального сосочка, дивертикулов двенадцатиперстной кишки [19, 

48, 75, 128]. Также известно, что после холецистэктомии билиарнозависимый 

вторичный панкреатит и заболевания органов гастродуоденальной зоны со 

временем прогрессируют, начинают доминировать в клинической картине, и 

ошибочно расцениваются как последствия оперативного вмешательства [48, 210]. 

Вторая половина случаев боли и диспепсии после холецистэктомии приходится 

на функциональные причины, включая дисфункцию сфинктера Одди и 

функциональные нарушения моторики кишечника [48, 121, 175]. Абдоминальная 

боль у больных с дисфункцией сфинктера Одди возникает в ответ на быстрое 

увеличение внутрипротокового давления и растяжение стенки желчевыводящих 

путей. Боль часто не имеет четкой локализации и носит приступообразный 
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разлитой характер [48, 87, 235]. Функциональные расстройства, причиняя 

большие неудобства пациенту, как правило, не несут угрозу для жизни больного, 

поэтому диагностике и лечению этих заболеваний, в отличие от органической 

патологии, в стационарах по понятным причинам уделяется значительно меньше 

внимания, времени и ресурсов [48]. 

Удаление желчного пузыря лишь избавляет организм от пораженного органа, 

не компенсируя сложных патофизиологических нарушений, имеющих место при 

ЖКБ, поэтому в большинстве случаев не может считаться окончательным этапом 

лечения [44]. 

Надо сказать, что желчный пузырь долгое время незаслуженно считался просто 

резервуаром для желчи. Данные современной литературы позволяют раскрыть его 

истинную роль в организме человека. Функция желчного пузыря заключается не 

только в том, чтобы обеспечить "пищеварительную силу", но и в том, чтобы 

сбалансировать метаболический стресс, резкие колебания уровня глюкозы и 

липидов, вызванные приемом пищи. Желчный пузырь – по сути, 

физиологический пейсмекер, который управляет потоком ЖК и работает в 

качестве контролера совместно с ключевыми путями регуляции обмена веществ 

[207]. 

Желчный пузырь опорожняется на 20-30% с интервалом 1-2 часа во время 

периодов голодания и на 70-80% после приема пищи. Такая периодика между 

сокращениями и расслаблениями желчного пузыря играет важную роль в 

модуляции потока ЖК, которые, как отмечалось выше, отвечают за регуляцию их 

обмена, метаболизма триглицеридов и холестерина в организме. Именно 

синхронизация между приемом пищи и потоком желчи обеспечивает 

гармоничный ритм активации рецепторов ЖК и, таким образом, поддерживает 

метаболический гомеостаз. 

Концентрация ЖК в просвете двенадцатиперстной кишки повышается 

примерно через 5-20 минут после приема пищи. Соответственно уровни 

циркулирующих ЖК в цикле энтерогепатической циркуляции достигают 

максимума примерно через 20-50 минут после приема пищи [205]. Получается, 
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что ЖК достигают тонкого кишечника и печени, пока большая часть желудочного 

химуса все еще находится в желудке [155]. Таким образом, паттерн ЖК в норме 

демонстрирует очевидные циркадные ритмы [124]. 

В естественной среде млекопитающих не так просто предсказать время 

кормления. Следовательно, в таких органах, как кишечник и печень, экспрессия 

белков, связанных с метаболизмом, должна быстро меняться для достижения 

эффективного усвоения пищи, сохраняя при этом метаболический гемостаз в 

условиях колебания доступности источников питания. Постпрандиальный пик 

потока желчи наряду с универсальной экспрессией рецепторов ЖК подтверждают 

данные о том, что данные соединения могут действовать как молекулярные часы, 

синхронизирующие метаболический ответ на поступление питательных веществ 

[122]. 

После холецистэктомии печеночная желчь непрерывно секретируется в просвет 

двенадцатиперстной кишки, и интрадуоденальный поток ЖК демонстрирует 

плоскую, а не волнистую кривую. При этом возникают более выраженные 

всплески уровней липидов и глюкозы в крови, поскольку организм пациентов, 

перенесших холецистэктомию, не способен быстро сбалансировать резкие 

колебания их уровней, вызванные приемом пищи [116].  

Эта точка зрения также подтверждается филогенией. Согласно обзору 

C.K.Oldham-Ott et al., наличие или отсутствие желчного пузыря в основном 

зависит от ритма кормления животного. Особи, которые едят почти непрерывно, 

такие как голуби, олени и крысы, не обладают желчным пузырем, в то время как 

плотоядные животные (за исключением китов), принимающие пищу 

периодически, неизменно имеют желчный пузырь [199]. 

Относительно недавно выяснилось, что желчный пузырь является основным 

местом экспрессии FGF19 в пищеварительной системе человека [152, 126]. 

Высвобождение его возможно также при активации FXR в подвздошной кишке 

[225]. Однако уровни экспрессии мРНК FGF19 в эпителиальных клетках 

желчного пузыря человека оказались примерно в 250 раз выше по сравнению с 

таковыми в дистальном отделе подвздошной кишки [183].  
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FGF19 благоприятно влияет на липидный обмен, уровни глюкозы и расход 

энергии. Этот фактор участвует в экспрессии генов, реглирующих синтез и 

поглощение липидов, тем самым защищая организм от накопления 

триглицеридов и холестерина в печени [27]. Интересно, что уровень FGF19 в 

сыворотке крови также ежедневно колеблется с очевидными пиками, 

происходящими через 90-120 минут после постпрандиального повышения уровня 

ЖК в сыворотке крови [142]. Есть данные исследований, демонстрирующих 

снижение концентрации FGF19 в сыворотке крови пациентов после 

холецистэктомии [140]. 

Известно также, что эпителиальный и гладкомышечный слои желчного пузыря 

экспрессируют упомянутый ранее мембраносвязанный рецептор ЖК TGR5 

гораздо интенсивнее, чем любая другая ткань организма [227]. Следовательно, 

холецистэктомия может привести к заметному подавлению TGR5-зависимой 

метаболической сигнализации, исходящей от желчного пузыря, с последующим 

системным воздействием на гомеостаз [95]. 

Желчный пузырь сам способен активно менять состав желчи. Обнаружено, что 

гены, кодирующие основные транспортеры абсорбции ЖК, такие как ASBT, 

белок, транспортер Osta/β, экспрессируются в эпителии желчного пузыря мышей 

[130]. G.S. Corradini et al. изучали in vitro препараты человеческого желчного 

пузыря и показали, что его эпителий поглощает 9% ЖК в течение 5 часов [226]. 

Более того, способность желчного пузыря поглощать ЖК была 

продемонстрирована следующим образом: при введении флуоресцентной ЖК в 

желчный пузырь после перевязки пузырного протока флуоресцентная ЖК 

определялась в желчных канальцах печени [139]. Эти результаты дают 

убедительные доказательства того, что желчный пузырь является важным 

участком на пути шунтирования ЖК, который может свести к минимуму 

выработку вторичных ЖК, доставляя часть пула ЖК непосредственно в печень в 

обход кишечной микробиоты. 

Конечно, абсолютное количество холестерина, выделяемого в желчь, 

определяет печень. Но желчный пузырь может изменять физические формы 
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холестерина и влиять на его последующее всасывание в кишечнике. Секреция 

желчного холестерина является наиболее важным путем выведения избытка 

холестерина из организма. В желчи холестерин присутствует в виде смеси мицелл 

(в составе холестерин, фосфолипиды и ЖК), везикул (в составе холестерин, 

фосфолипиды и минимальное количество ЖК) и мономеров, находящихся в 

динамическом равновесии [112]. После попадания в желчный пузырь печеночная 

желчь все больше концентрируется слизистой оболочкой органа. При этом 

холестерин и фосфолипиды подвергаются транспортировке из везикул в мицеллы, 

что приводит к высокому соотношению холестерина к фосфолипидам в 

остаточных везикулах. Повышенная концентрация желчи и высокое содержание 

везикулярного холестерина являются важными факторами, способствующими 

образованию моногидрата холестерина. Образование кристаллов холестерина 

обычно рассматривается как ранняя фаза развития холестериновой ЖКБ. Однако 

твердые кристаллы холестерина могут быть обнаружены в двенадцатиперстной 

кишке и у здоровых людей, эти кристаллы практически не всасываются в тонком 

кишечнике, выводя с калом излишки холестерина. Холецистэктомия лишает 

организм и этого механизма.  

После холецистэктомии меняется характер поступления ЖК, приводя к 

нарушениям обмена липидов и глюкозы. Пул ЖК циркулирует быстрее, 

подвергая энтерогепатические органы и, в конечном счете, периферические 

ткани, более интенсивному воздействию потока ЖК во время периодов 

голодания. Это может оказывать значимое влияние на организм, поскольку ЖК 

могут действовать как гормональные сигналы, взаимодействуя с целым рядом 

энтерогепатических и периферических рецепторов-мишеней [153]. 

В ходе нескольких исследований выявлено, что холецистэктомия приводит к 

повышению доли вторичных ЖК [178, 248, 249]. Ускоренная рециркуляция ЖК 

после удаления желчного пузыря приводит к увеличению воздействия ЖК на 

кишечную микробиоту и к повышению доли вторичных ЖК в общем пуле за счет 

превращения первичных ЖК во вторичные кишечными микроорганизмами [154, 

160]. Следовательно, желчный пузырь играет защитную роль, изолируя пул ЖК и 
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уменьшая количество вторичных ЖК, вырабатываемых кишечной микробиотой. 

Некоторые вторичные ЖК в высоких концентрациях могут вызвать воспаление 

печени, апоптоз и некроз печеночных клеток [111, 184, 240]. 

Последние годы широкую распространенность приобретает точка зрения, 

согласно которой, холецистэктомия сама по себе может вызывать развитие 

неблагоприятных метаболических последствий, таких как дислипидемия, 

неалкогольная жировая болезнь печени и гипергликемия. И данные мировой 

литературы подтверждают, что у пациентов, перенесших холецистэктомию, 

имеют место более высокие показатели холестерина и триглицеридов в сыворотке 

крови, индексов массы тела и резистентности к инсулину, более низкий уровень 

ЛПВП [18, 49, 93, 117, 118, 120, 141, 158, 159, 186, 221, 245, 246]. Но есть 

исследования, продемонстрировавшие улучшение показателей липидного спектра 

после холецистэктомии, так, к примеру, М.А. Дудченко и соавт. описали 

статистически значимое снижение уровня атерогенных липидов уже через неделю 

после холецистэктомии [29]. 

Предполагалось, что причиной увеличения веса после операции является 

повышение потребления жиров. После удаления желчного пузыря пациенты часто 

перестают соблюдать диету, не ограничивают употребление жирной пищи, в 

результате чего возможно повышение потребления калорий и развитие 

нарушений липидного и углеводного обмена [49]. Однако это предположение не 

может объяснить того, что у пациентов, которые находились на диете с низким 

содержанием жиров после операции, также наблюдалось увеличение среднего 

индекса массы тела на 2 кг/м2 
[88]. 

Крупное исследование NHANES III (National Health and Nutrition Examination 

Survey), включавшее 12232 участника из США, продемонстрировало более 

высокую распространенность метаболически ассоциированной жировой болезни 

печени среди пациентов, перенесших холецистэктомию (48,4%), по сравнению с 

пациентами с камнями в желчном пузыре (34,4%) или без ЖКБ (17,9%) [214]. 

Shen C.et al. проанализировали данные 5672 пациентов и обнаружили, что 

распространенность метаболического синдрома среди пациентов с ЖКБ без 
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холецистэктомии составила 53,2%, а среди пациентов, перенесших 

холецистэктомию – 63,5% [23, 94]. О связи между метаболическим синдромом и 

ЖКБ впервые сообщили Mendez-Sanchez et al. еще в 2005г. [190]. Позже их 

выводы были подтверждены еще двумя крупными исследованиями [169, 189]. 

У пациентов после перенесенной холецистэктомии повышается число циклов 

пузырно-независимой энтерогепатической циркуляции ЖК. В результате в 

организме больше образуется и накапливается в клетках печени гидрофобная 

гепатотоксичная ДХК, повышается вероятность возникновения холестаза и 

формирования морфологических изменений в печени [35, 49]. 

После удаления желчного пузыря происходит нарушение баланса путей 

сигналинга, связанного с обменом ЖК, и меняетя соотношение первичных и 

вторичных ЖК [49, 181]. В регуляции данных процессов участвуют FXR, который 

выполняет функцию индуктора экспрессии транспортеров, участвующих в 

выведении ЖК из гепатоцитов и энтероцитов, стимулируя процесс 

энтерогепатической циркуляции ЖК [177]. Изменяется также воздействие на 

TGR5 и FGF19 [49]. Нарушаются пути регуляции липидного обмена и процессы 

функционирования ряда рецепторов, работа которых подробно описана в 

предыдущем разделе. Таким образом, после холецистэктомии возникает целый 

каскад метаболических сдвигов, обусловленных различными факторами. 

 

1.4.  Место препаратов урсодезоксихолевой кислоты в ведении пациентов с 
желчнокаменной болезнью 

 

Пациентам с ЖКБ необходимо соблюдать диету и поддерживать достаточный 

уровень регулярной физической активности. В рекомендациях Российской 

гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению ЖКБ 

подчеркивается, что рациональное питание и поддержание нормальной массы 

тела помогают предотвратить развитие острого холецистита. Питание должно 

быть частым и дробным, а рацион – умеренной калорийности, обогащенный 
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пищевыми волокнами и злаками. Рекомендуется избегать жареных блюд, 

копченостей, выпечки и пищи, богатой простыми улеводами. [58].  

Важное место в лечении пациентов с ЖКБ занимают препараты УДХК, это 

единственные препараты, разрешенные для перорального литолиза в нашей 

стране. Клиническая эффективность терапии препаратами УДХК отмечена при 

наличии рентгенонегативных желчных камней размером менее 15 мм при условии 

сохранения функции желчного пузыря. При приеме УДХК в дозе 10 мг/кг в день в 

течение 1 года растворение камней происходит примерно у 60% пациентов [58]. 

Литолитический эффект УДХК осуществляется за счет увеличения удельного 

веса ЖК в желчи и образования жидких кристаллов с молекулами холестерина, 

что предупреждает образование конкрементов и способствует их растворению. 

Активация Са2+
-зависимой протеинкиназы приводит к стимуляции экзоцитоза в 

клетках печени, что приводит к уменьшению концентрации гидрофобных ЖК. 

При индукции бикарбонатного холереза усиливается элиминация гидрофобных 

ЖК в просвет кишечника [6, 43, 46]. 

В организме человека УДХК участвует в многочисленных процессах: 

регуляции транскрипции транспортных белков; передаче сигналов везикулярного 

экзоцитоза и интеграции белков-переносчиков в мембраны гепатоцитов [46, 244]; 

модуляции апикальной секреции гепатоцитов посредством влияния на 

фосфорилирование/дефосфорилирование транспортных белков; влияет на 

проницаемость митохондриальной мембран; подавляет освобождение 

митохондриального цитохрома С [14, 46, 165]; оказывает антиапоптическое 

действие; модулирует клеточный иммунитет, воздействуя на аберрантную 

экспрессию молекул HLA класса І на гепатоцитах; влияет на секрецию цитокинов 

моноцитами [46, 85, 222]; встраивается в фосфолипиды мембран, защищая от 

эмульгирующего действия гидрофобных ЖК [51]; встраивается в состав мицелл в 

желчи; уменьшает содержание активаторов фиброгенеза и подавляет 

перисинусоидальное коллагенообразование; угнетает активность звездчатых 

клеток; ингибирует Na+
-K

+
-АТФазу и другие мембранные транспортеры [46]. 
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Кроме холеретического, литолитического, а также цитопротективного, 

гепатопротективного, мембраностабилизирующего эффекта УДХК обладает 

целым рядом других эффектов. Такими как антифибротический, 

антиапоптический, антиоксидантный, гиполипидемический, а также 

антихолестатический, иммуномодулирующий, антипролиферативный, 

противовоспалительный, дезинтоксикационный [46, 58, 83, 161, 181, 217]. 

Под руководством академика РАН профессора Ивашкина В.Т. реализована 

Международная мультицентровая неинтервенционная наблюдательная 

Программа УСПЕХ (Урсосан как Средство Профилактики атЕросклероза, 

стеатоза и фиброза печени у пациентов на разных стадияХ неалкогольной 

жировой болезни печени), которая продемонстировала, что применение УДХК 

при неалкогольной жировой болезни печени приводит к уменьшению активности 

воспалительных процессов в печени, ее стеатоза, а также улучшает показатели 

липидного обмена и обладает потенциальными антиатерогенными свойствами 

[12]. 

Основным методом хирургического лечения ЖКБ остается холецистэктомия. 

Бесспорно, правильное ведение пациентов, перенесших холецистэктомию, имеет 

большую клиническую и социальную значимость. Ведь в выполнение 

оперативного вмешательства вкладывается большой труд хирургов, а при 

сохраняющихся или появившихся вновь гастроэнтерологических жалобах в 

отдаленном периоде качество жизни пациентов даже после успешной операции 

может оказаться низким [46]. Закономерно возникает вопрос о возможности их 

медикаментозной коррекции у данной категории больных. С этой точки зрения 

важное место в ведении пациентов, перенесших холецистэктомию, заслуженно 

отводится препаратам УДХК [12, 18]. Их применение оправдано еще и потому, 

что нарушения химического состава желчи после холецистэктомии сохраняются, 

и это становится причиной формирования микролитов в протоках, 

холедохолитиаза, папиллита, стеноза дистального отдела холедоха и 

рецидивирующего панкреатита [3, 46]. 



43 

 

Кроме того, УДХК значительно уменьшает проявления «билиарной 

диспепсии». Эта особенность действия препарата имеет большую клиническую 

значимость для пациентов, перенесших холецистэктомию, поскольку диспепсия у 

таких больных выражена порой довольно ярко [33, 46]. В условиях отсутствия 

желчного пузыря асинхронное с приемом пищей поступление ЖК в тонкую 

кишку, может вызывать хологенную диарею. УДХК по своим свойствам в 

сравнении с другими ЖК максимально гидрофильна и минимально липофильна 

[63]. Это позволяет ей конкурентно замещать токсичные ЖК при всасывании в 

тонкой кишке в процессе энтерогепатической циркуляции, а также при 

встраивании в клеточные мембраны гепатоцитов, холангиоцитов и энтероцитов. 

Таким образом, УДХК предотвращает токсический эффект липофильных ЖК [46, 

53, 57].  

Таким образом, применение препаратов УДХК у пациентов в 

постхолецистэктомическом периоде является патогенетическим обоснованным, 

позволяет избавить пациентов от боли и диспепсии в послеоперационном 

периоде, снижает риск отдаленных последствий холецистэктомии, благоприятно 

влияет на липидный спектр крови [46, 212, 234]. 

 

1.5.  Заключение по итогам анализа литературы 

 

Несмотря на успехи медицины, проблема ЖКБ не теряет своей актуальности, 

распространенность заболевания постоянно растет, наблюдается его 

«омоложение» [39]. Патогенез камнеобразования довольно хорошо изучен, 

однако некоторые аспекты метаболизма при ЖКБ требуют дальнейшего изучения 

[47]. Известно, что избыток холестерина является важным фактором 

формирования конкрементов, в то же время сами заболевания гепатобилиарной 

системы, включая ЖКБ и холецистэктомию, влияют на липидный спектр крови 

[49]. Характер этих взаимных влияний требует уточнений. Неясна роль отдельных 

ЖК в процессах литогенеза, недостаточно изучены уровни ЖК в крови при 
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хронической форме холецистита и после холецистэктомии, крайне мало данных 

об уровнях ЖК в желчи [47].  

Удаление желчного пузыря продолжает оставаться наиболее распространенным 

методом лечения ЖКБ. Однако, успешно проведенная холецистэктомия зачастую 

не означает, что пациент избавился от проблемы полностью и не нуждается в 

медикаментозной поддержке. Часть пациентов не отмечает облегчения симптомов 

после вмешательства, а у пациентов с бессимптомным течением часто жалобы со 

стороны желудочно-кишечного тракта впервые появляются именно после 

выполнения холецистэктомии [48].  

К возникновению жалоб после оперативного лечения ЖКБ приводит так 

называемый постхолецистэктомический синдром, объединяющий различные 

органические и функциональные заболевания [48]. Кроме того, холецистэктомия 

может вызвать неблагоприятные метаболические последствия. 

Предположительно, механизмы их развития опосредованы нарушенным 

транскишечным потоком и изменением в процессах энтерогепатической 

циркуляции ЖК, которые производят сигналы при отсутствии желчного пузыря и 

ритмических циклов голодания и приема пищи [44]. Ведь наряду с участием во 

всасывании жиров ЖК являются лигандами для ряда ядерных рецепторов, 

которые вовлечены в различные звенья обмена липидов и углеводов.  

Таким образом, представляется актуальным провести научную работу, которая 

позволит изучить метаболизм липидов и ЖК у пациентов с ЖКБ и влияние на 

него холецистэктомии. Данное исследование является своевременным еще и 

потому, что сейчас активно изучаются сигнальные функции ЖК, а также их 

взаимоотношения с представителями кишечной микробиоты. Что касается 

медикаментозной коррекции у пациентов, перенесших холецистэктомию, наше 

внимание привлекло гиполипидемическое действие препаратов УДХК и их 

влияние на выраженность симптоматики в постхолецистэктомическом периоде, 

на что и сделан фокус в исследовательской работе. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика пациентов и объем проведенного обследования 

 

Исследование выполнено на клинической базе кафедры факультетской терапии 

имени проф. В.А. Вальдмана Санкт-Петербургского государственного 

педиатрического медицинского университета в СПбГБУЗ «Городская больница 

Святой преподобномученицы Елизаветы» в период с 2021г. по 2023г. Проведение 

научно-исследовательской работы одобрено решением Локального Этического 

комитета при СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы 

Елизаветы» на заседании № 126 от 26.11.2020, а также решением Локального 

Этического комитета при Санкт-Петербургском государственном педиатрическом 

медицинском университете, протокол №07 /05 от 16.12.2021. 

Пациенты отбирались из числа стационарных больных, госпитализированных с 

целью проведения плановой лапароскопической холецистэктомии в Центр 

лапароскопической хирургии, функционирующий на базе хирургического 

отделения №3 многопрофильного стационара СПбГБУЗ «Городская больница 

Святой преподобномученицы Елизаветы». 

Критерии включения: 

1. Наличие подписанного информированного согласия на участие в данном 

исследовании. 

2. Возраст от 18 до 45 лет. 

3. Наличие ЖКБ (камни в желчном пузыре). 

4. Выполнение плановой лапароскопической холецистэктомии по поводу ЖКБ. 

Критерии исключения: 
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1. Заболевания эндокринной системы, которые приводят к развитию нарушений 

липидного обмена: сахарный диабет 2 типа, тиреотоксикоз, гипотиреоз, 

гиперкортицизм, синдром поликистозных яичников. 

2. Семейная гиперхолестеринемия в анамнезе. 

3. Прием некоторых лекарственных препаратов: статины, фибраты, 

глюкокортикоиды. 

4. Указания на ишемическую болезнь сердца в анамнезе. 

5. Рентген-позитивные конкременты желчного пузыря.  

6. Злокачественные новообразования любой локализации. 

7. Заболевания почек, сопровождающиеся развитием нефротического синдрома. 

8. Печеночная и/или почечная недостаточность. 

9. Заболевания, сопровождающиеся синдромом холестаза: камни в желчных 

протоках, гепатит, холангит, цирроз печени. 

10. Заболевания, сопровождающиеся нарушением всасывания ЖК: глютеновая 

энтеропатия, болезнь Крона, резекция тонкой кишки. 

11. Зависимость от алкоголя, наркотических средств и других фармакологических 

препаратов, а также другие факторы, влияющие на способность следовать 

протоколу исследования. 

12. Психические заболевания, выраженные интеллектуально-мнестические 

нарушения. 

Объем обследования включал клинические методы: анкетирование, сбор жалоб 

и анамнеза, оценку психологического состояния и качества жизни, полное 

объективное обследование; лабораторные исследования: клинический и 

биохимический анализ крови, липидограмма, копрограмма; комплексное 

определение содержания ЖК в плазме крови и пузырной желчи, эвакуированной 

из желчного пузыря, удаленного в ходе холецистэктомии; инструментальные 

исследования: рентгенографию органов брюшной полости, ультразвуковое 

исследование (УЗИ) органов брюшной полости, магнитно-резонансную 

холангиопанкреатографию (МРХПГ). 
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Обследование больных проводилось перед выполнением плановой 

лапароскопической холецистэктомии, а также через 3 и 12 месяцев после 

оперативного вмешательства в таком же объеме, за исключением определения 

ЖК в желчи. 

 

2.2. Дизайн исследования 

 

Дизайн аналитического исследования состоит из двух частей, ретроспективного 

и проспективного исследований, когороты пациентов в которых не пересекались. 

В рамках подготовительной работы над диссертационным исследованием, был 

выполнен ретроспективный анализ архивных историй болезни многопрофильного 

стационара СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы 

Елизаветы» за период 2017-2019 гг. Для анализа были отобраны истории болезни 

38 пациентов, которым в стационаре в указанный период выполнялась 

лапароскопическая холецистэктомия по поводу ЖКБ, и которые в последующем 

были повторно госпитализированы в стационар с патологией желудочно-

кишечного тракта на отделения хирургии и гастроэнтерологии [48]. 

По историям болезни были анализированы следующие данные: возраст и пол 

больных, жалобы при поступлении, данные лабораторных исследований 

(клинический анализ крови, биохимические показатели крови), данные 

инструментальных исследований (УЗИ органов брюшной полости, 

фиброэзофагогастродуоденоскопия), срочность оперативного вмешательства, 

протокол операции, интра- и послеоперационные осложнения. Также 

анализировались причины и сроки повторных обращений в стационар [48].  

Средний возраст пациентов составил 57 лет. Гендерное соотношение составило 

2,8:1 с преобладанием женщин. Характер болевого синдрома при поступлении 

варьировал. Характер жалоб, предъявляемых пациентами при первичной 

госпитализации, представлен на рисунке 1. 
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Рисунок 1– Характер жалоб пациентов при первичном поступлении в стационар: 

а) локализация болевого синдрома; б) диспепсические расстройства 

 

Лапароскопическая холецистэктомия являлась экстренной в 21 (55%) случае, в 

17 (45%) случаях – плановой. 2 пациентам интраоперационно также выполнялась 

ретроградная холангиопанкреатография с последующим удалением камней. 

Интраоперационные осложнения в виде излития желчи в брюшную полость 

наблюдались лишь в 1 (3%) случае. Послеоперационные осложнения 

наблюдались у 3 пациентов (8%): у 1 – нагноение послеоперационной раны, у 1 – 

гематома послеоперационного рубца, у 1 – перитонит [48]. 

За период наблюдения, составивший в общем 28 месяцев, повторные 

госпитализации в данной группе больных произошли в сроки от 1 недели до 23 

месяцев после операции. У подавляющего большинства оперированных больных 

при повторной госпитализации было диагностировано обострение хронического 

панкреатита – 33 пациента, у 1 пациента – стриктура терминального отдела 

холедоха, у 2 – обострение язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 

кишки, у 2 – синдром раздраженного кишечника без диареи (рисунок 2) [48]. 
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Рисунок 2 – Диагнозы респондентов при повторной госпитализации с кодом 

МКБ-10 

 

Также нами оценивались признаки дисфункции сфинктера Одди. Признаки 

оценивались по имеющимся в историях болезни клиническим, лабораторным и 

инструментальным данным. Согласно клиническим рекомендациям 2018 года, 

подготовленным Российской гастроэнтерологической ассоциацией, к билиарному 

типу отнесены больные с болью в правом подреберье, у которых повышены 

уровни аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, а также пациенты 

с расширенным желчным протоком. К панкреатическому типу отнесены больные, 

жалующиеся на боль опоясывающего или диффузного характера, имеющие 

повышенный уровень амилазы в крови [48].  

До оперативного вмешательства признаки нарушения функции сфинктера Одди 

у пациентов не оценивались ввиду наличия холелитиаза. При повторной 

госпитализации после холецистэктомии число пациентов с признаками 

дисфункции сфинктера Одди составило 17 человек (45%): из них признаки 

билиарной дисфункции выявлены у 12 больных, панкреатической дисфункции – у 

5 больных (рисунок 3) [48].  
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Рисунок 3 – Признаки дисфункции сфинктера Одди при повторной 

госпитализации 

 

Таким образом, в ретроспективной части исследования мы смогли оценить 

признаки органических и функциональных расстройств у пациентов в 

постхолецистэктомическом периоде.  

Проспективная часть исследования была направлена, главным образом, на 

оценку метаболических последствий холецистэктомии. Для данной части работы 

на начальном этапе было опрошено 109 пациентов, проходивших обследование 

перед выполнением плановой лапароскопической холецистэктомии, из которых 

13 человек не были включены в исследование: 5 больных отказались участвовать 

в проспективном исследовании, сославшись на загруженность по работе, 

отсутствие времени для повторного посещения врача, нежелание проходить 

повторные лабораторные и инструментальные обследования (отсутствие критерия 

включения 1); 1 респондент не был включен в исследование по причине наличия 

синдрома поликистозных яичников (критерий исключения 1); 2 опрошенных 

принимали статины (критерий исключения 3); у 3 обследованных по данным 

рентгенографии органов брюшной полости выявлены рентген-позитивные 

конкременты желчного пузыря (критерий исключения 5); у 2 исследуемых при 

выполнении МРХПГ были выявлены конкременты холедоха (критерий 

исключения 9). 

Таким образом, в когортное проспективное исследование было включено 96 

человек, имеющих критерии включения и не имеющих критериев исключения. В 
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зависимости от предоперационных показателей липидного спектра крови все 

пациенты были разделены на 2 репрезентативные группы, сопоставимые по полу 

и возрасту: группа «Нормальный липидный спектр» и группа «Изменения 

липидного спектра» (рисунок 4).  

 Группа «Нормальный липидный спектр»– 44 пациента с ЖКБ, у которых все 

показатели липидного спектра, определенные в предоперационном периоде, 

оказались в пределах референсных значений. 

 Группа «Изменения липидного спектра» – 52 пациента с ЖКБ, у которых  

имелось хотя бы одно из изменений показателей липидного спектра крови, 

перечисленных ниже: 

 повышение уровня общего холестерина за счет ЛПНП или ЛПОНП 

 снижение уровня ЛПВП; 

 повышение уровня триглицеридов; 

 повышение коэффициента атерогенности. 

Всем пациентам оперативное лечение проводилось в плановом порядке 

методом четырехпортовой лапароскопической холецистэктомии. При выписке на 

амбулаторное лечение всем пациентам было рекомендовано соблюдение диеты 

№5 по Певзнеру. Пациенты группы «Изменения липидного спектра» были 

рандомизированы методом простой случайной выборки на 2 подгруппы. Одна 

подгруппа получила общие для всех пациентов диетические рекомендации, 

второй подгруппе был дополнительно рекомендован прием препаратов УДХК в 

суточной дозе 10мг/кг, разделенной на 2 приема, курсом на 3 месяца. Все 

пациенты проходили обследование перед оперативным вмешательством, через 3 

и 12 месяцев после него. 
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Рисунок 4 – Распределение пациентов по группам в проспективном исследовании 

 

2.3. Методы исследования 

 

Основная часть обследования пациентов проводилась на клинической базе 

кафедры факультетской терапии имени проф. В.А. Вальдмана СПбГПМУ – 

СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы Елизаветы». 

 

2.3.1. Клинические методы исследования 

 

Клиническое обследование пациентов включало выяснение жалоб, сбор 

анамнеза заболевания и анамнеза жизни, анкетирование при помощи специально 

разработанного оригинального опросника, который позволяет детализировать 

факторы, влияющие на развитие заболевания, характер питания, особенности 

образа жизни, наследственную отягощенность, а также характер течения 

заболевания, число желчных колик и госпитализаций по поводу ЖКБ. Тип стула 

определялся пациентом по Бристольской шкале (рисунок 5). 

ЖКБ. 
Лапароскопическая 
холецистэктомия 

N=96 

Группа «Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

Группа «Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Диетические 
рекомендации+ УДХК 
10мг/кг/сут, 3 месяца, 

N=26 

Диетические 
рекомендации 

N=26 

Диетические 
рекомендации 

N=44 
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Физикальное обследование пациентов помимо традиционного объективного 

осмотра по органам и системам включало выполнение антропометрии, измерение 

окружности живота. Антропометрия включала определение роста и массы тела с 

использованием: весов электронных медицинских ВЭМ-150-«Масса-К» и 

ростомера медицинского РМ-1-«Диакомс». Окружность живота определялась с 

помощью измерительной ленты на уровне пупка в момент между вдохом и 

выдохом. 

 

 
Рисунок 5 – Типы стула по Бристольской шкале 

 

2.3.2. Лабораторные и инструментальные методы исследования 

 

Лабораторное исследование было выполнено в клинико-диагностической 

лаборатории СПбГБУЗ «Городская больница Святой преподобномученицы 

Елизаветы» на приборе «Спектрум» («Abbot», США) и аппарате «Technicon» по 

стандартным методикам.  

Лабораторное исследование включало определение следующих показателей: 

 клинического анализа крови; 

 биохимических параметров крови: аспартатаминотрансферазы, 

аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы, 

амилазы, глюкозы; 
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 липидограммы: общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП, 

коэффициента атерогенности. 

Оценка показателей биохимического анализа крови и липидограммы 

проводилась путем сравнения с референсными значениями лаборатории (таблица 

1). 

 

 

Таблица 1 – Референсные значения биохимических показателей крови и 
липидограммы 

Показатель Референсные значения 

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 8.0-31.0 

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 4.0-31.0 

Общий билирубин, мкмоль/л 3.00-20.00 

Прямой билирубин, мкмоль/л 0.80-5.10 

Гамма-глутамилтранспептидаза, 
Ед/л 

3.00-32.00 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 35-104 

Амилаза, Ед/л 20-100 

Глюкоза, ммоль/л 4.00-6.10 

Общий холестерин, ммоль/л 3.60-5.20 

Липопротеиды низкой плотности, 
ммоль/л 

<4.00 

Триглицериды, ммоль/л 0.45-1.71 

Липопротеиды очень низкой 
плотности, ммоль/л 

0.10- 1.00 

Липопротеиды высокой 
плотности, ммоль/л 

1.17-1.55 

Коэффициент атерогенности 0.00-3.50 

 

 

Оценка показателей копрограммы осуществлялась путем сравнения с 

референсными значениями, представленными в таблице 2. 

 

 

Таблица 2 – Нормативные показатели копрограммы человека 

Показатель Величина показателя, баллы 

мышечные волокна:  
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Продолжение таблицы 2 

Неизмененные 0,5 

Измененные 1,0 

растительная клетчатка:  

Неперевариваемая 2,0 

Перевариваемая 2,0 

крахмал:  

Внеклеточный 0 

Внутриклеточный 0 

жир:  

Нейтральный жир 0 

Кристаллы жирных кислот 0 

Мыла 1,0 

Йодофильная флора 0 

 

 

Рентгенография органов брюной полости проводилась пациентам с целью 

исключения пигментных и смешанных по составу камней, поскольку научная 

работа посвящена изучению метаболизма липидов и ЖК при холестериновом 

холелитиазе, который составляет более 90% случаев ЖКБ. 

Для выполнения УЗИ органов брюшной полости пациентам использовался 

аппарат General Electric Logic S7. При его выполнении проводилась оценка 

размеров, структуры, наличия сонографических признаков изменений печени, 

желчного пузыря, билиарного тракта, поджелудочной железы и панкреатического 

протока. 

Для выполнения МРХПГ пациентам использовался аппарат Toshiba Excelart 

Vantage 1,5T. Исследование позволило детально визуализировать 

гепатобилиарную и панкреатическую системы, определить размеры и структуру 

печени и поджелудочной железы, состояние желчного пузыря и желчных 

протоков и панкреатического протока, достоверно оценить наличие или 

отсутствие конкрементов и сгустков желчи в желчевыводящих путях, а также 

признаков билиарной и панкреатической гипертензии. 
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2.3.3. Оценка содержания желчных кислот в биологических субстратах 

 

Для определения уровней в плазме ЖК кровь в количестве 6 мл отбиралась из 

локтевой вены в пробирки-вакутейнеры с К3ЕДТА. Промежуток времени между 

взятием крови и ее центрифугированием не превышал 30 минут. Плазма крови 

отделялась центрифугированием на 3000 оборотов в минуту в течение 10 минут. 

В дальнейшем плазму крови разпипетировали в 2 пробирки типа Эппиндорф 

объемом 1,5 мл, маркировали и замораживали для хранения при t = -20°С. 

Для оценки содержания ЖК желчь эвакуировалась из желчного пузыря, 

удаленного в ходе плановой лапароскопической холецистэктомии. Образцы 

желчи разпипетировали в 2 пробирки типа Эппиндорф объемом 1,5 мл, 

маркировали и замораживали для хранения при t = -20°С. 

Комплексное определение концентрации ЖК (холевой, ХДХК, ДХК, УДХК, 

гликохолевой, литохолевой, таурохолевой) в плазме крови и в пузырной желчи 

пациентов с ЖКБ выполнялось методом хромато-масс-спектрометрии (ХМСМ) 

[78]. Исследование проводили в научно-исследовательской лаборатории 

токсикологии и лекарственного мониторинга ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. 

Никифорова МЧС России.  

Оценку ЖК в биологических субстратах (кровь, желчь) выполняли на 

следующем оборудовании: высокоэффективный жидкостной хроматограф 

«Agilent 1200» с масс-спектрометром с тройным квадруполем «Agilent 6400» LC-

MS/MS. Использовалась хроматографическая колонка Zorbax SB-C18 150мм x 

2.1мм x 5мкм, режим элюирования – градиентный, скорость потока – 0,2 мл/мин, 

подвижная фаза А – 10 mM ацетат аммония + 0,1% муравьиной кислоты – 30 %, 

подвижная фаза В – метанол HPLC grade или аналогичный – 70 %; с 10 по 15 

минуту фаза А – 80%, фаза В – 20%; с 20 по 23 минуту фаза А – 10%, фаза В – 

90%, с 30 по 40 минуту фаза А – 30%, фаза В –70% [39].  

Аналитические сигналы обрабатывались при помощи программного 

обеспечения хромато-масс-спектрометра с использованием градуировочных 
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зависимостей, рассчитываемых методом наименьших квадратов, учета и 

коррекции фона, при необходимости – учета взаимного влияния измеряемых 

веществ. Изображения хроматограмм различных ЖК в образце плазме крови 

представлены на рисунке 6 [39].  

 

 

Рисунок 6 – Типичные хроматограммы желчных кислот в образце плазмы крови  

 

Референсные значения уровней ЖК в плазме крови определялись в научно-

исследовательской лаборатории токсикологии и лекарственного мониторинга 

ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России при исследовании методом 

ХМСМ плазмы крови здоровых лиц молодого возраста и приведены в таблице 3. 

Что касается уровней ЖК в желчи здоровых лиц, то референсные значения ранее 

разработаны не были [78]. 

 

 

Таблица 3 – Содержание желчных кислот при хромато-масс-спектрометрии 
плазмы крови здоровых лиц молодого возраста [78] 

Показатель, нг/мл Референсный интервал 
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Продолжение таблицы 3 

Холевая кислота 21,4 – 69,0 

Хенодезоксихолевая кислота 61,6 – 191,5 

Дезоксихолевая кислота 79,4 – 193,5 

Урсодезоксихолевая кислота 16,1 – 59,6 

Гликохолевая кислота 48,1 – 106,9 

Таурохолевая кислота 21,1 – 64,9 

Литохолевая кислота 8,5 – 17,8 

 

 

2.3.4. Методы оценки психологического статуса и качества жизни 

 

Психологическое обследование пациентов включало тестирование с помощью 

госпитальной шкалы тревоги и депрессии Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS). Уровни тревоги и депрессии по шкале HADS определяются по сумме 7 

вопросов, каждый из которых оценивается на 0-3 баллов. По результатам 

подсчета 0-7 баллов расцениваются нормой (отсутствие достоверно выраженных 

симптомов тревоги и депрессии), 8-10 баллов соответствуют субклинической 

тревоге/депрессии, 11 баллов и выше – клинически выраженной 

тревоге/депрессии [46].  

Качество жизни нами оценивалось с помощью специализированного опросника 

для оценки гастроэнтерологических жалоб Gastrointestinal Symptom Rating Scale 

(GSRS) и опросника The Short Form (36) Health Survey (SF-36) Опросник GSRS 

состоит из 15 пунктов, преобразующихся в 5 шкал [46]: 

 абдоминальная боль (1, 4 вопросы); 

 рефлюкс-синдром (2, 3, 5 вопросы); 

 диарейный синдром (11, 12, 14 вопросы); 

 диспептический синдром (6, 7, 8, 9 вопросы); 

 синдром запоров (10, 13, 15 вопросы); 

 шкала суммарного измерения (1 - 15 вопросы). 
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Показатели шкал оцениваются от 1 до 7, более высокие значения 

соответствуют более выраженным симптомам и более низкому качеству жизни 

[46]. 

Опросник SF-36 состоит из 36 пунктов, которые составляют следующие шкалы: 

ролевая деятельность, телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность, 

социальное функционирование, эмоциональное состояние [46]. Чем больше число 

набранных баллов, тем выше качество жизни. Все шкалы группируются в два 

суммарных показателя – физический и психологический компонент здоровья, 

которые нами оценивались: 

Физическое функционирование (PF – Physical Functioning) предполагает 

способность к самообслуживанию и выполнению физических нагрузок различной 

интенсивности и характера (статической и динамической). Нормальные 

показатели PF: 83,4±7,4. 

Психическое здоровье (MH – Mental Health) характеризует настроение и 

выраженность отрицательных эмоций. Нормальные показатели МН: 64,5±9,1. 

 

2.4. Методы статистической обработки данных 

 

Статистическая обработка проводилась с использованием пакетов прикладных 

программ SPSS Statistics 23.0. Для порядковых и номинальных данных 

рассчитывались абсолютное значение и относительную частоту (в процентах). 

При сравнении групп по качественным признакам использовали критерий χ2 

Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность и точный критерий Фишера в 

соответствии с условиями их применения. 

Показатели в исследуемых группах сравнивались с помощью 

непараметрического критерия Манна-Уитни, критерия Краскела-Уоллеса при 

сравнении более двух групп и критерия Уилкоксона при сравнении показателей в 

динамике. В случае множественных сравнений использовалось скорретированное 

значение критического уровня p, который рассчитывался по формуле “p’ = p /n”, 
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где n – количество проведенных сравнений групп в соответствии с поправкой 

Бонферрони.  

В целях корреляционного анализа рассчитывался непараметрический 

коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ), его положительные значения 

свидетельствовали о наличии между двумя переменными прямой, а 

отрицательные – обратной связи. Характеристика силы корреляций определялась 

по шкале Чеддока: ρ=0,0-0,3 расценивалось как отсутствие или показатель слабой 

тесноты связи; ρ=0,4-0,7 – как умеренная; ρ>0,70 – как сильная связь. 

Расчет отношения рисков – Risk Ratio (RR) с 95% доверительным интервалом 

(ДИ) осуществлен с использованием пакетов прикладных программ Epi info 7.0. 

Для определения уровня статистической значимости использован критерий χ2 

Пирсона. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Описание статистических данных в сформированных группах 

 

3.1.1.Характеристика пациентов и анамнестические данные 

 

По полученным нами данным сформированные группы были сопоставимы по 

половой и возрастной структуре (таблицы 4 и 5). Возраст пациентов составил от 

22 до 45 лет (рисунок 7). В обеих группах преобладал женский пол, соотношение 

женского пола к мужскому в группе «Нормальный липидный спектр» составило 

2,14:1, а в группе «Изменения липидного спектра» – 3,33:1. Преобладание 

женского пола для пациентов с ЖКБ является традиционным. 

 

 

Таблица 4 – Возраст пациентов в исследуемых группах 

 Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Возраст, лет 35,0 

(29,0; 40,0) 

37,0 

(32,0; 42,0) 

0,906 

 

 

 

Таблица 5 – Гендерный состав групп 

 

Пол 

Группа  

Уровень 
p 

 

«Нормальный липидный 
спектр» 

N=44 

«Изменения липидного 
спектра» 

N=52 

N (%) 

 

Женский 

мужской  

   

0,337 30 (68,2%) 

14 (31,8%) 

40 (76,9%) 

12 (23,1%) 
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Рисунок 7 – Возраст пациентов на момент холецистэктомии 

 

Анамнестические данные имели определенные особенности (таблицы 6 и 7). 

Возраст установления диагноза ЖКБ, распространенность курения и его стаж, 

употребление алкоголя в группах значимо не различались. Хорошо известно, что 

в общей популяции эти факторы риска ассоциированы с развитием дислпидемий. 

Возможно, при развитии ЖКБ, формирующиеся изменения метаболизма липидов 

перестают зависеть от традиционных факторов риска. Не обнаружено различий в 

уровне образования, выраженности аппетита, регулярности приема пищи и числе 

приемов пищи в день. Уровень физической активности ожидаемо оказался выше в 

группе «Нормальный липидный спектр» (р=0,004). Роль физических нагрузок в 

формировании оптимального липидного профиля хорошо известна, и в данном 

случае именно этот фактор в группах показал различия.  

Некоторые различия в группах были выявлены при оценке наследственности. 

Распространенность ЖКБ у родителей оказалась вдвое больше в группе 

«Нормальный липидный спектр» – 56,8% в сравнении с группой «Изменения 

липидного спектра» – 28,8% (р=0,005). То есть при нормальных показателях 

уровней липидов наследственная отягощенность вносит более весомый вклад в 

формирование ЖКБ. В то же время в группе «Изменения липидного спектра» 

была выше распространенность избыточной массы тела у родителей – 53,8% 
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против 28,8% в группе «Нормальный липидный спектр» (p=0,036), и длительность 

существования избытка массы тела, которая составила 6 (0;10) и 1 (0;6) лет 

соответственно (р=0,004). Указания на хронический панкреатит в анамнезе имели 

место у 12 (12,5%) пациентов, в группах статистически значимой разницы по 

этому показателю не было. 

 

 

Таблица 6 – Анамнестические данные пациентов (качественные признаки) 
 

 

Признак 

 

Группа  

Уровень 
p 

 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного 
спектра» 

N=52 

N (%) 

Образование 

среднее 

средне-специальное 

высшее 

   

 

0,129 
3 (6,8%) 

14 (31,8%) 

27 (61,4%) 

6 (11,5%) 

23 (44,2%) 

23 (44,3%) 

Употребление 
алкоголя 

13 (29,5%) 9 (17,3%) 0,181 

Курение в настоящий 
момент 

7 (15,9%) 13 (25%) 0,247 

Курение в прошлом 20 (44,4%) 30 (57,7%) 0,212 

Физическая 
активность: 
Низкая 

Средняя 

Высокая 

 

12 (27,2%) 

19 (43,2%) 

13 (29,6%) 

 

18 (34,6%) 

29 (55,8%) 

5 (9,6%) 

 

 

*0,004 

ЖКБ у родителей 25 (56,8%) 15 (28,8%) *0,005 

Избыточная масса 
тела у родителей 

14 (31,8%) 28 (53,8%) *0,036 

Аппетит до ХЭ 

Понижен 

Нормальный 

Повышен  

 

2(4,5%) 

39 (88,6%) 

3 (6,9%) 

 

0 (0%) 

48 (92,3%) 

4 (7,7%) 

 

 

0,236 

Регулярный прием 
пищи 

29 (65,9%) 42 (77,7%) 0,162 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 
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Таблица 7 – Анамнестические данные пациентов (количественные признаки) 

 

 

Показатель 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного 
спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Число приемов пищи в 
день, раз 

2 (2; 4) 3 (3; 4) 0,638 

Стаж курения, лет 3 (0; 10) 5 (2; 18) 0,195 

Возраст на момент 
постановки диагноза 

35,0 (28,0;42,0) 36,0 (31,0; 40,0) 0,726 

Длительность избыточной 
массы тела, лет 

1 (0; 6) 6 (0; 10) *0,004 

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

 

 

Группы различались по времени суток преимущественного приема пищи 

(р=0,002). В группе «Нормальный липидный спектр» основные приемы пищи 

приходились на дневное и вечернее время, и отсутствовал прием пищи перед 

сном, а в группе «Изменения липидного спектра» – значительно превалировал 

дневной прием пищи, и встречались случаи употребления пищи перед сном 

(рисунок 8).  

 

 

 Рисунок 8 – Время преимущественного приема пищи в группах обследованных 
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3.1.2. Особенности клинической картины заболевания и данные 
объективного обследования 

 

В нашем исследовании у подавляющего большинства пациентов имелись 

жалобы, однако часть пациентов – 9 (9,4%) оперировалась с бессимптомным 

камненосительством. Так, в группах «Нормальный липидный спектр» и 

«Изменения липидного спектра» жалобы имели место у 40 (90,9%) и 47 (90,4%) 

соответственно (p=0,606). Наиболее часто у пациентов встречался болевой 

синдром разной степени интенсивности (р=0,548), что отражено на рисунке 9. 

 

 
Рисунок 9 – Интенсивность болевого синдрома в группах перед 

холецистэктомией 

 

Связь болевого синдрома с погрешностями в диете в группах «Нормальный 

липидный спектр» и «Изменения липидного спектра» отмечали 24 (54,5%) и 28 

(53,8%) пациентов соответственно (p=0,555). Приступы желчной колики имели 

место у 26 (59,1%) и 38 (73,1%), с общим числом эпизодов 4,0 (2,8; 6,0) и 3,0 (1,0; 

6,0) соответственно (р=0,494). Приступы требовали неотложной помощи в 38,5% 

и 65,8% (р=0,028), а госпитализации – в 7,7% и 31,6% случаев соответственно 

(р=0,022), чаще помощь требовалась пациентам из группы «Изменения липидного 

спектра». Эпизоды механической желтухи в анамнезе имели место у 2 (4,5%) и 2 
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(3,8%) пациентов соответственно (p=0,207). Симптоматика подробно 

представлена в таблице 8. 

 

 

Таблица 8 – Симптомы у пациентов перед оперативным вмешательством 

 

 

Симптомы 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

N (%) 

Боль в животе 

Локализация боли: 
в околопупочной 
области 

в правом подреберье 

в левом подреберье 

эпигастральная 

опоясывающая 

40 (90,9%) 

 

 

9 (20,5%) 

34 (77,3%) 

8 (18,2%) 

8 (18,2%) 

12 (27,3%) 

47 (90,4%) 

 

 

4 (7,7%) 

27 (51,9%) 

14 (26,9%) 

15 (28,8%) 

15 (28,8%) 

0,606 

 

 

0,064 

0,092 

0,221 

0,164 

0,524 

Тошнота 

Рвота 

Рвота неукротимая 

Рвота пищей 

Рвота желчью 

24 (54,5%) 

20 (45,5%) 

4 (9,1%) 

16 (36,4%) 

10 (22,7%) 

21 (40,4%) 

16 (30,8%) 

4 (7,7%) 

12 (23,1%) 

6 (11,5%) 

0,119 

0,055 

0,545 

0,115 

0,117 

Изжога 

Отрыжка воздухом 

Отрыжка кислым 

Отрыжка горьким 

Горечь во рту 

14 (31,8%) 

14 (31,8%) 

2 (4,5%) 

2 (4,5%) 

18 (40,9%) 

21 (40,4%) 

21 (40,4%) 

2 (3,8%) 

2 (3,8%) 

22 (42,3%) 

0,087 

0,087 

0,207 

0,207 

0,291 

 

 

Детализируя болевой синдром в когорте наших пациентов, следует отметить, что 

в общей сложности, эпизоды желчной колики имели место у 64 пациентов, а это 

значит, что у оставшихся 32 обследованных болевой синдром мог быть 

изолированным проявлением функциональных расстройств. В случаях 

локализации боли в эпигастрии и правом подреберье картина может 

соответствовать дисфункции сфинктера Одди по билиарному типу, а в левом 

подреберье с иррадиацией в спину – дисфункции сфинктера Одди по 

панкреатическому типу; в эпигастрии – синдрому эпигастральной боли в рамках 
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функциональной диспепсии. С большой частотой встречались также симптомы 

билиарной диспепсии (таблица 8): горечь во рту, отрыжка воздухом, тошнота, 

рвота с желчью, а также метеоризм разной степени выраженности (р=0,194) 

(рисунок 10). 

 

 

 
Рисунок 10 – Выраженность метеоризма в исследуемых группах перед 

холецистэктомией 

 

Были изучены также характеристики стула пациентов. Число дефекаций в неделю 

в группах «Нормальный липидный спектр» и «Изменения липидного спектра» 

составило 7,0 (7,0; 7,0) и 7,0 (6,0; 7,0) соответственно (р=0,736). Колебания стула 

отмечались у 4 (9,1%) и 4 (7,7%) пациентов (р=0,536), а эпизоды жирного 

блестящего стула – у 4 (9,1%) и 6 (11,5%), соответственно (р= 0,356). Надо 

сказать, что случаев урежения числа дефекаций менее 3 в неделю не отмечалось. 

Не было различий в группах по типам стула согласно Бристольской шкале 

(р=0,920), данные приведены на рисунке 11. 
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Рисунок 11 –Тип стула по Бристольской шкале в группах исследуемых до 

холецистэктомии 

 

Следует отметить, что 1 и 2 типы стула, характерные для синдрома 

констипации, наблюдались у 20,5% в группе «Нормальный липидный спектр» и 

19,2% в группе «Изменения липидного спектра». На 6 тип, характерный для 

синдрома диареи – 9,1% и 7,7% соответственно. 7 тип у наших пациентов не 

встречался. 

Объективные данные пациентов в группах статистически значимо не различались 

(таблица 9). В группе «Нормальный липидный спектр» преобладало число 

пациентов с нормальной массой тела. Интересно, что в группе «Изменения 

липидного спектра» преобладали пациенты с избыточной массой тела, а не с 

ожирением. Распределение пациентов по типам индекса массы тела представлено 

на рисунке 12, различия оказались статистически значимыми (р<0,0001). 

Медианные значения окружности живота, а также уровни артериального давления 

в группах не различались. Болезненность при глубокой пальпации живота в 

правом подреберье определялась в группах «Нормальный липидный спектр» и 

«Изменения липидного спектра» у 29 (65,9%) и 33 (63,4%) больных 

соответственно (p=0,845). Положительные пузырные симптомы у пациентов не 

определялись. В точках пальпации поджелудочной железы у пациентов 

болезненности не отмечалось, положительных перитонеальных симптомов также 

выявлено не было. 
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Таблица 9 – Предоперационные объективные данные в группах 

 

 

Показатель 

Группа  

 

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Масса тела, кг 77,5 

(65,0; 103,5) 

79,0 

(66,8; 88,8) 

0,544 

Индекс массы тела, 
кг/м2

 

23,2 

(22,1; 31,8) 

27,1 

(25,0; 29,7) 

0,178 

Окружность 
живота, см 

93,5 

(78,3; 104,3) 

93,0 

(82,0; 98,0) 

0,913 

Систолическое АД, 
мм рт. ст. 

122 

(120;135) 

130 

(122;135) 

0,995 

Диастолическое 
АД, мм рт. ст. 

80 

(78; 85) 

84 

(80; 87) 

0,192 

 

 

 

Рисунок 12 – Распределение пациентов в группах по типу индекса массы тела 
перед холецистэктомией 

 

3.1.3. Лабораторные и инструментальные данные обследования пациентов 
до холецистэктомии 

 

По полученным в ходе исследования данным показатели клинического и 

биохимического анализа крови в группах статистически значимо не различались, 
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клинически значимых отлонений от референсных значений выявлено не было 

(таблицы 10 и 11). Пациенты госпитализировались планово, вне обострения, не 

имели тяжелой соматической патологии, поэтому такие результаты лабораторных 

исследований были вполне ожидаемы. 

 

 

Таблица 10 – Предоперационные показатели клинического анализа крови в 
группах исследования 

 

 

Показатель 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Гемоглобин, г/л 144 

(131; 154) 

141 

(136;146 ) 

0,115 

Эритроциты,1012/л 4,94 

(5,54; 5,07) 

4,75 

(4,60; 5,01) 

0,354 

Лейкоциты,109/л 5,5 

(5,0; 6,9) 

6,0 

(5,1; 7,2) 

0,970 

Тромбоциты,109/л 273 

(226; 273) 

289 

(237; 307) 

0,201 

Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч 

9 

(6; 15) 

12 

(8;16) 

0,084 

 

 

Таблица 11 – Предоперационные показатели биохимического анализа крови в 
группах обследования 

 

 

Показатель 

Группа  

 

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного 
спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Аспартатаминотрансф
ераза, Ед/л 

26 

(22; 34) 

24 

(20; 28) 

0,057 

Аланинаминотрансфе
раза, Ед/л 

26 

(17; 33) 

24 

(20; 36) 

0,643 

Общий билирубин, 
мкмоль/л 

12 

(10;15) 

11 

(9;15) 

0,683 

Прямой билирубин, 
мкмоль/л 

2,5 

(2,1; 2,7) 

2,4 

(1,6; 3,4) 

0,686 
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Продолжение таблицы 11 

Гамма-

глутамилтрансфераза, 
Ед/л 

27,0 

(17,2; 35,8) 

28,0 

(20,8; 37,0) 

0,329 

Щелочная фосфатаза, 
Ед/л 

67,5 

(54,0; 72,0) 

72,5 

(57,7; 83,5) 

0,152 

Амилаза, Ед/л 48 

(42,2; 66,5) 

48 

(37,0; 56,8) 

0,096 

Глюкоза, ммоль/л 4,7 

(4,4; 5,2) 

4,8 

(4,5; 5,4) 

0,091 

 

 

Согласно дизайну исследовния пациенты распределялись по группам, исходя из 

показателей лпидного спектра. И все показатели липидограммы в группах 

различались статистически значимо (таблица 12), что конечно было 

предсказуемо. Показатели общего холестерина, ЛПНП, ЛПОНП, триглицеридов и 

коэффициента атерогенности были выше в группе «Изменения липидного 

спектра», а ЛПВП – в группе «Нормальный липидный спектр». Значения 

коэффициента атерогенности наиболее наглядно отражают разницу между 

липидными профилями сыворотки в группах (р<0,0001). и представлены на 

рисунке 13. 

 
 

Таблица 12 – Показатели липидограммы в исследуемых группах перед 
холецистэктомией 

 

 

Показатель 

 

Группа  

 

Уровень p 
«Нормальный 

липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Общий холестерин, 
ммоль/л 

5,07 

(4,69; 5,4) 

5,98 

(4,70; 6,83) 

**<0,0001 

Липопротеиды 
низкой плотности, 
ммоль/л 

3,12 

(2,72; 3,38) 

3,70 

(2,86; 4,71) 

*0,001 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,01 

(0,83; 1,24) 

1,51 

(1,24; 2,01) 

**<0,0001 
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Продолжение таблицы 12 

Липопротеиды 
очень низкой 
плотности, ммоль/л 

0,46 

(0,38; 0,57) 

0,69 

(0,57; 0,92) 

**<0,0001 

Липопротеиды 
высокой плотности, 
ммоль/л 

1,38 

(1,30; 1,49) 

1,15 

(0,97; 1,45) 

**<0,0001 

Коэффициент 
атерогенности 

2,51 

(1,98; 3,02) 

3,84 

(3,11; 4,40) 

**<0,0001 

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

 
Рисунок 13 – Предоперационные значения коэффициента атерогенности в 

группах [43] 

 

Атерогенный профиль сыворотки имел место у значительной части больных 

группы «Изменения липидного спектра» – у 35 из 52 пациентов был повышен 

коэффициент атерогенности (67,3%). Часто встречалось в группе повышение 
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уровня общего холестерина за счет ЛПНП, а также снижение уровня ЛПВП 

(таблица 13). 
 

 

Таблица 13 – Отклонения показателей липидограммы в группе «Изменения 
липидного спектра» 

Признак N (%) 

Повышен уровень общего холестерина 39 (75,0%) 

Повышен уровень липопротеидов 
низкой плотности 

24 (46,2%) 

Повышен уровень триглицеридов 19 (36,5%) 

Повышен уровень липопротеидов очень 
низкой плотности 

19 (36,5%) 

Понижен уровень липопротеидов 
высокой плотности 

29 (55,8%) 

Коэффициент атерогенности > 3,5 35 (67,3%) 

 

 

Показатели копрограммы не различались в группах (таблица 14.). У одного 

пациента в копрограмме определялся нейтральный жир (1+). У 6 пациентов 

встречалась йодофильная флора (1+ или 2+), что свидетельствует о наличии 

изменений микробиоты, которые имеют место у части больных ЖКБ. 

Простейшие, цисты лямблий, дрожжи не обнаружены. 

 

 

Таблица 14 – Предоперационные показатели копрограммы в группах 
обследования 

 

 

Показатель 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

мышечные волокна: 
с исчерченностью 

 

без исчерченности 

0 

(0;0) 

0 

(0;1) 

0 

(0;0) 

1,0 

(0;1) 

 

0,500 

 

0,076 
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Продолжение таблицы 14 

растительная клетчатка: 
Перевариваемая 

 

Неперевариваемая 

 

0 

(0;0) 

0 

(0,75;1,25) 

 

0 

(0;0) 

1,0 

(1,0;1,0) 

 

0,499 

 

0,771 

крахмал: 
Внутриклеточный  
 

Внеклеточный 

жир: 

 

0 

(0;0) 

0 

(0;25) 

 

0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

 

0,744 

 

0,266 

Нейтральный жир 

 

Жирные кислоты 

 

0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

 

0,350 

 

0,650 

Мыла 

 

0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

0,752 

Йодофильная флора 0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

0,549 

Дрожжи 0 

(0;0) 

0 

(0;0) 

0,310 

 

 

По данным УЗИ органов брюшной полости у всех пациентов в обеих группах 

были диагностированы конкременты желчного пузыря. Медианные значения 

максимальных размеров конкрементов составили в группе «Нормальный 

липидный спектр» –10 (5;17) мм, в группе «Изменения липидного спектра» – 10 

(4;19) мм (р=0,963). Расширения желчевыводящих путей не зарегистровано. 

Случаи незначительной гепатомегалии статистически значимо (р=0,045) чаще 

встречались в группе с «Изменения липидного спектра» – 25 (48,0%) в сравнении 

с группой «Нормальный липидный спектр» – 13 (29,5%). Остальные параметры 

статистически значимо не различались (таблица 15). Признаки стеатоза печени 

выявлены у 32 (61,5%) и 21 (47,7%) пациентов соответственно (р=0,204), 

стеатоза/липоматоза поджелудочной железы – у 36 (69,2%) и 29 (65,9%) 

пациентов соответственно (р=0,840). Данных за увеличение, отек, кисты и 

кальцинаты поджелудочной железы, расширение панкреатического протока у 
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пациентов не получено, признаков свободной жидкости в брюшной полости и 

расширения воротной вены не выявлено.  

 

 

Таблица 15 – Данные предоперационного ультразвукового иссследования органов 
брюшной полости в группах исследования 

 

 

Признак 

Группа  

 

Уровень 
p 

 

«Нормальный 
липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного 
спектра» 

N=52 

N (%) 

Гепатомегалия 13 (29,5%) 25 (48,0%) *0,045 

Неоднородность 
структуры печени 

4 (9,0%) 5 (9,6%) 0,964 

Стеатоз печени 21 (47,7%) 32 (61,5%) 0,204 

Увеличенный желчный 
пузырь 

0 (0%) 2(3,8%) 0,194 

Сморщенный желчный 
пузырь 

0 (0%) 2 (3,8%) 0,194 

Утолщение стенки 
желчного пузыря 

2 (4,5%) 7 (13,4%) 0,146 

Билиарный слажд 19 (43,1%) 18 (34,6%) 0,450 

Неоднородность 
сруктуры 
поджелудочной железы 

36 (81,9%) 35 (67,3%) 0,122 

Липоматоз/ стеатоз 
поджелудочной железы 

29 (65,9%) 36 (69,2%) 0,840 

Повышение 
эхогенности 
поджелудочной железы 

4 (9,0%) 11 (21,2%) 0,116 

Неровность контуров 
поджелудочной железы 

2 (4,5%) 2 (3,8%) 0,842 

*– p<0,05 – различие статистически значимо 

 

 

По данным предоперационной МРХПГ у всех пациентов были выявлены 

признаки конрементов желчного пузыря, конкременты холедоха и 

внутрипеченочных желчных протоков не наблюдались. Расширений, 

внутрипеченочных и внепеченочных желчных протоков выявлено не было. 
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Очаговых изменений структуры печени и поджелудочной железы также не 

определялось.  

 

3.1.4. Данные хромато-масс-спектрометрии желчных кислот плазмы крови и 
желчи пациентов 

 

В ходе исследования нами впервые были определены уровни ЖК в плазме 

крови и в желчи пациентов с ЖКБ методом ХМСМ. Уровни ЖК плазмы крови 

пациентов, определенные перед оперативным вмешательством, приведены в 

таблице 16. Стоит отметить, что различия в абсолютных значениях в плазме 

крови холевой кислоты и УДХК в группах наблюдения оказались статистически 

значимыми (р<0,0001). Причем уровни холевой кислоты оказались значимо выше 

в группе «Нормальный липидный спектр», а УДХК – в группе «Изменения 

липидного спектра». Медианные значения концентрации других ЖК в группах не 

различались.  

 

 

Таблица 16 – Предоперационные уровни желчных кислот плазмы крови в 
исследуемых группах [47] 

 

 

Желчная кислота 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

Me (Q1:Q3) 

Холевая, нг/мл 126,2 

(73,1; 224,6) 

69,4 

(64,5; 81,8) 

*<0,0001 

Дезоксихолевая, нг/мл 331,1 

(245,0; 408,3) 

303,4 

(168,7; 376,2) 

0,096 

Хенодезоксихолевая, 
нг/мл 

91,8 

(46,6; 147,3) 

71,1 

( 30,2; 127,6) 

0,488 

Урсодезоксихолевая, 
нг/мл 

 

11,9 

(6,3; 146,4) 

53,3 

(16,2; 149,4) 

*<0,0001 

Литохолевая, нг/мл 11,0 

(6,5; 34,6) 

11,8 

(7,2; 37,7) 

0,782 
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Продолжение таблицы 16 

Гликохолевая, нг/мл 226,4 

(222,9; 274,4) 

248,8 

(217,0; 288,1) 

0,332 

Таурохолевая, нг/мл 89,4 

(69,2; 142,1) 

114,3 

(79,8; 170,2) 

0,176 

*– p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 
 

В то же время по отклонениям от референсных значений группы различались 

статистически значимо для всех ЖК (таблица 17). Оказалось, что в группах 

наблюдения в плазме крови отмечается повышение уровней свободных – холевой 

(77,3% и 53,8% соответственно), ДХК (84,1% и 63,5%), а также связанных – 

гликохолевой (100%), таурохолевой (78,8%) ЖК. Примечательно, что на фоне 

повышения уровней указанных кислот, в обеих группах определялось 

выраженное исходное снижение уровня ХДХК (31,8% и 50%) [47]. Что касется 

УДХК, то у большинства пациентов ее уровни оказались в пределах нормальных 

значений (84,1% и 52,0%). 

 

 

Таблица 17 – Частота отклонений предоперационных уровней желчных кислот 
плазмы крови наблюдаемых пациентов 

 

 

Содержание 
желчных кислот 

 

Группа  

 

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного 
спектра» 

N=52 

N (%) 

Холевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

10 (22,7%) 

0 (0%) 

34 (77,3%) 

 

24 (46,2%) 

0 (0%) 

28 (53,8%) 

*0,001 

Дезоксихолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

7 (15,9%) 

0 (0%) 

37 (84,1%) 

 

19 (36,5%) 

0 (0%) 

33 (63,5%) 

**<0,0001 
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Продолжение таблицы 17 

Хенодезоксихолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

20 (45,5%) 

14 (31,8%) 

10 (22,7%) 

 

24 (46,2%) 

26 (50,0%) 

2 (3,8%) 

**<0,0001 

Урсодезоксихолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

37 (84,1%) 

7 (15,9%) 

0 (0%) 

 

27 (52,0%) 

0 (0%) 

25 (48,0%) 

**<0,0001 

Литохолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

7 (15,9%) 

20 (45,5%) 

17 (38,6%) 

 

15 (28,8%) 

15 (28,8%) 

22 (42,4%) 

**<0,0001 

Гликохолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

44 (100%) 

 

11 (21,2%) 

0 (0%) 

41 (78,8%) 

**<0,0001 

Таурохолевая 

Норма 

Ниже нормы 

Выше нормы 

 

10 (22,7%) 

0 (0%) 

34 (77,2%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

52 (100%) 

**<0,0001 

*– p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 
 

Об изменении состава ЖК в крови при холецистолитиазе в медицинской 

литературе информации крайне мало. Есть данные о повышении уровней ЖК при 

остром холецистите как проявление холестаза. Пациенты обеих групп в нашем 

исследовании не имели признаков острого холецистита, а также клинически 

значимого повышения ферментов, характеризующих синдром холестаза. Поэтому 

полученные результаты могут отражать изменения, связанные непосредственно с 

самим процессом камнеобразования. Итак, наблюдение показало, что при ЖКБ 

связанные ЖК, а также холевая кислота и ее метаболит ДХК демонстрирует 

повышение, а ХДХК – снижение. 

Нами впервые определены абсолютные значения уровней ЖК в 

эвакуированной во время холецистэктомии желчи пациентов с холелитиазом, 

определенные методом ХМСМ (таблица 18). Поскольку референсных значений 
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уровней ЖК желчи ранее не было разработано, мы оценивали их содержание в 

сравнении между исследуемыми группами. Уровни одних и тех же ЖК весьма 

варьировали, у разных пациентов отличались в десятки раз. Наиболее высокие 

концентрации кислот ожидаемо приходились на связанные ЖК, которые и 

отвечают за солюбилизацию желчи. Содержание в желчи ДХК, ХДХК, УДХК и 

таурохолевой кислот в группах различались статистически значимо и выше 

оказались в группе «Изменения липидного спектра». Содержание остальных 

кислот различалось статистически незначим [43].  

 

 

Таблица 18 – Уровни желчных кислот в желчи, эвакуированной в ходе 
холецистэктомии [43] 

 

 

Показатель 

Группа Уровень p 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

 Me (Q1:Q3)  

Холевая, нг/мл 246,6 

(89,1; 534,3) 

595,9 

(178,1; 1260,3) 

0,074 

Дезоксихолевая, 
нг/мл 

5,0 

(2,9; 18,1) 

39,2 

(34,4; 61,4) 

**<0,0001 

Хенодезоксихолевая, 
нг/мл 

11,9 

(6,3; 146,4) 

119,8 

(42,1; 305,8) 

*0,015 

Урсодезоксихолевая, 
нг/мл 

55,1 

(24,3; 141,5) 

78,7 

(62,3; 145,4) 

*0,027 

Литохолевая, нг/мл 33,1 

(5,5; 71,3) 

28,9 

(9,9; 40,3 ) 

0,628 

Гликохолевая, нг/мл 14218,8 

(9270,1; 22568,4) 

13058,9 

(11114,1; 13908,4) 

0,386 

Таурохолевая, нг/мл 1611,7 

(391,6; 4279,7) 

8808,4 

(4158,3; 11886,9) 

**<0,0001 

* – p<0,05 – различие статистически значимо  
** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 
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3.1.5. Психологический статус и качество жизни больных перед плановой 
лапароскопической холецистэктомией 

 

Оценка психологического статуса перед оперативным вмешательством 

пациентов по шкале HADS показала, что уровни тревоги и депрессии в группах 

значимо не отличались (таблица 19). В общей когорте пациентов без разделения 

на группы зарегистрировано 17 случаев выявления признаков субклинической и 5 

– клинически выраженной тревоги, 8 случаев выявления признаков 

субклинической и 2 – клинически выраженной депрессии.  

Безусловно, и сама госпитализация, и предстоящее вмешательство для многих 

пациентов, являются стрессовыми факторами. И потому перед оперативным 

вмешательством имеющиеся изменения психологического статуса кратно 

возрастают. Могут они также быть спутником имеющихся функциональных 

расстройств системы пищеварения, которые часто остаются в тени органической 

патологии, и, оставаясь нераспознанными, сами негативно влияют на 

пихологическое состояние пациента, замыкая порочный круг патогенеза. 

 

 

Таблица 19 – Предоперационные уровни тревоги и депрессии в исследуемых 
группах по шкале HADS 

 

Показатель 

Группа Уровень 
p «Нормальный 

липидный спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

 Me (Q1:Q3)  

Тревога, балл 

 

4,5 

(3,0; 6,75) 

4,0 

(3,0; 8,0) 

0,496 

Депрессия, балл 2,0 

(0,25; 4,0) 

2,0 

(1,0; 5,5) 

0,181 
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Оценка качества жизни по шкалам GSRS не выявила статистически значимых 

различий между группами. Максимальную выраженность в обеих группах имели 

жалобы, определяющие диспептический синдром (рисунок 14), который в 

реальной практике зачастую выходит на первый план в клинической картине 

ЖКБ. Выраженнность жалоб, характеризующих остальные синдромы, находилась 

примерно на одинаковом уровне. 

 

Рисунок 14 – Предоперационные показатели оценки гастроэнтерологических 
жалоб по шкалам GSRS в группах обследованных 

 

Показатели качества жизни, оцененные до оперативного лечения по опроснику 

SF-36, и по физическому функционированию, и по психологическому здоровью 

были снижены в обеих группах без статистически значимой разницы (таблица 

20). Данный результат можно аргументировать тем, что пациенты стараются 

избегать физических нагрузок, чтобы не провоцировать боль и приступы желчной 

колики. Кроме того, имеющий место у части больных ЖКБ астено-вегетативный 

синдром, наряду с диспепсическими жалобами и необходимостью соблюдения 

диеты для избежания приступов, также могут вносить вклад в снижение качества 

жизни.  
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Таблица 20 – Предоперационные показатели качества жизни в группах 
исследования по опроснику SF-36 

 

Показатель 

Группа  

Уровень 
p 

«Нормальный 
липидный 

спектр» 

N=44 

«Изменения 
липидного спектра» 

N=52 

 Me (Q1:Q3)  

Физическое 
функционирование 
(PF), балл 

47,5 

(41,4; 52,9) 

46,5 

(40,1; 50,1) 

0,350 

Психологическое 
здоровье (MH), 
балл 

50,44 

(44,5; 56,5) 

48,1 

(37,4; 57,0) 

0,246 

 

 

3.2. Интерпретация данных, полученных в ходе проспективного наблюдения 

 

Всем пациентам в обеих группах была выполнена четырехпортовая 

лапароскопическая холецистэктомия. Следует отметить, что осложнений, 

связанных с оперативным вмешательством и анестезиологическим 

сопровождением, в обеих группах не наблюдалось, длительность госпитализации 

составляла в среднем 4-5 суток [46]. В рамках проспективного наблюдения 

согласно дизайну исследования повторный прием и обследование проводились 

через 3 и 12 месяцев после оперативного вмешательства. 

 

3.2.1. Динамика клинических данных обследованных после холецистэктомии 

 

Поскольку статистически значимой разницы по признакам, отражающим 

клиническую картину заболевания и объективный статус, в группах не 

наблюдалось ни исходно, ни в проспективных точках, эти признаки в динамике 

приведены для общей когорты пациентов.  
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В общей когорте пациентов через 3 месяца после операции число пациентов, 

имеющих жалобы на абдоминальную боль, уменьшилось с 90,6% до 36,5% 

(p<0,0001). Однако болевой синдром все же сохранялся у части больных с 

локализацией в правом подреберье или эпигастрии, интенсивность боли была 

невысока и составляла 1 (13,5%) или 2 (23,0%) балла. Связь болевого синдрома с 

погрешностями в диете отмечалась в половине случаев. Объяснением 

сохраняющегося низкоинтенсивного болевого синдрома могут быть 

недиагностированные до операции функциональные расстройства системы 

пищеверния. Через 12 месяцев описанные изменения сохранялись без 

статистически значимых изменений. Известно, что спазм сфинктера Одди, 

формирующийся после холецистэктомии, наиболее выражен в течение года  

после оперативного лечения. Полученный нами результат по динамике болевого 

синдрома после холецистэктомии соответствует данным литературы. Эпизодов 

желчной колики и повторных госпитализаций с болевым синдромом после 

оперативного лечения не наблюдалось. Данные о распространенности и 

выраженности болевого синдрома до и после холецистэктомии приведены на 

рисунке 15. 

 

 
Рисунок 15 – Распространенность и выраженность болевого синдрома до и через 

3, 12 месяцев после холецистэктомии 

 

Через 3 месяца статистически значимо уменьшилось число жалоб респондентов 

на тошноту (р=0,001), изжогу (р=0,004), отрыжку воздухом (р=0,005), горечь во 
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рту (р=0,033). Рвоты у пациентов диамике не наблюдалось, как и жалоб на 

отрыжку кислым. Отмечался прирост числа жалоб на отрыжку горьким, но он 

оказался статистически незначимым (р=0,083). Уменьшилось число пациентов с 

явлениями метеоризма с 61,5% до 44,1% (p=0,026).  

Через 12 месяцев после операции при сравнении с предоперационными данными 

статистически значимо уменьшилось число жалоб на тошноту (р<0,0001), 

отрыжку воздухом (р=0,004). Жалобы на отрыжку горьким и горечь во рту в 

сравнениис с исходными показателями статистически значимо не изменились. 

Явления метеоризма сохранялись у 16,7% пациентов. Динамика 

распространенности симптомов до и после оперативного лечения приведена на 

рисунке 16, выраженности метеоризма – на рисунке 17. 

 

Рисунок 16 – Распространенность симптомов у пациентов до и через 3, 12 месяцев 
после холецистэктомии 
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Рисунок 17 – Выраженность метеоризма до и через 3, 12 месяцев после 
оперативного лечения 

 

Через 3 месяца наблюдались изменения и в распределении пациентов по типам 

стула (рисунок 18). 1 тип стула в динамике не зарегистрирован. Распределение 

между 3 и 4 типом изменилось в сторону преобладания 4 типа. Число пациентов с 

6 типом стула возросло с 8,3% до 18,2% (р=0,023). Данные изменения можно 

объяснить нарушением периодичности поступления потока ЖК. Через год 

указанные изменения сохранялись, только частота 6 типа стула снизилась до 

6,8%. После оперативного лечения колебания стула и эпизоды жирного 

блестящего стула у пациентов не отмечались. 

 

 

Рисунок 18 – Типы стула по Бристольской шкале до и через 3, 12 месяцев после 
оперативного лечения 
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Болезненность при глубокой пальпации живота сохранялась у 10 (10,4%) 

пациентов через 3 и 12 месяцев после холецистэктомии. Болезненность в точках 

пальпации поджелудочной железы не определялась. 

При сравнении показателей массы тела, индекса массы тела и окружности 

живота выявлена следующая динамика: через 3 месяца после операции 

отмечалось снижение массы тела, а через 12 месяцев после оперативного лечения 

масса тела увеличилась по сравнению с исходными показателями (таблица 21). 

Изменения массы тела в проспективных точках оказались статистически 

значимыми. Такие же изменения, разумеется, произошли с индексом массы тела 

(рисунок 19). При этом показатели окружности живота оставались стабильными, 

их колебания были статистически незначимыми. Снижение массы тела и ее 

индекса через 3 месяца после операции вероятнее всего связано с диетотерапией. 

В первые месяцы после операции пациенты стараются придерживаться 

рекомендаций по питанию, чего не наблюдается в более позднем периоде. 

Пациенты возвращаются к приему продуктов, которые провоцировали ранее 

болевой синдром. В то же время, описаны результаты исследований, 

продемонстрировашие повышение индекса массы тела пациентов, строго 

соблюдающих гипохолестериновую диету после холецистэктомии. Уровни 

артериального давления также статистически значимой разницы в динамике не 

продемонстрировали. 

 

 

Таблица 21 – Антропометрические данные пациентов до и через 3, 12 месяцев 
после холецистэктомии 

 

 

Показатель 

    

Уровень 
p 

До 
холецистэктоми

и 

Через 3 
месяца после 
холецистэкто

мии 

Через 12 
месяцев после 
холецистэктом

ии 

 Me (Q1:Q3)  

Масса тела, 
кг 

79,0 

(65,0; 92,0) 

70,7 

(65,0; 78,1) 

89,6 

(74,8;94,0) 

*0,013 
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Продолжение таблицы 21 

Индекс 
массы тела, 
кг/м2

 

27,0 

(23,0; 30,0) 

25,4 

(22,6; 27,4) 

29,2 

(23,0;34,4) 

*0,011 

Окружность 
живота, см 

93,0 

(80,0; 100,0) 

93,0 

(89,0; 94,5) 

94,0 

(80,0;103,0) 

0,132 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

Рисунок 19 – Индекс массы тела пациентов до и через 3, 12 месяцев после 
холецистэктомии 

 

3.2.2. Оценка динамики лабораторных и инструментальных данных после 
холецистэкомии 

 

Через 3 и 12 месяцев после перенесенной холецистэктомии в обеих группах 

статистически значимых изменений показателей клинического и биохимического 

анализа крови в сравнении с предоперационными показателями выявлено не 

было. Показатели копрограммы также значимой динамики не 

продемонстрировали, нейтральный жир и йодофильная флора не определялись. 

В группе «Нормальный липидный спектр» через 3 месяца после операции 

наблюдалось статистически значимое снижение уровней триглицеридов и 

ЛПОНП. Отмечалось также снижение уровня общего холестерина, ЛПНП и 
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коэффициента атерогенности, а также повышение уровня ЛПВП, однако эти 

изменения оказались статистически незначимыми (таблица 22). 

 

 

Таблица 22 – Показатели липидограммы в группе «Нормальный липидный 
спектр» до и через 3 месяца после холецистэктомии, N=44 [47] 

Показатель 

 

До 
холецистэктомии 

Через 3 месяца 
после 

холецистэктомии 

Уровень 
p 

 Me (Q1:Q3)  

Общий 
холестерин, 
ммоль/л 

5,07 

(4,69; 5,4) 

4,92 

(4,75; 5,4) 

0,278 

ЛПНП, ммоль/л 3,12 

(2,72; 3,38) 

3,05 

(2,57; 3,46) 

0,731 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,01 

(0,83; 1,24) 

0,88 

(0,75; 1,38) 

*0,015 

ЛПОНП, 
ммоль/л 

0,46 

(0,38; 0,57) 

0,40 

(0,34; 0,65) 

*0,048 

ЛПВП, ммоль/л 1,38 

(1,30; 1,49) 

1,39 

(1,26; 1,67) 

0,440 

Коэффициент 
атерогенности 

2,51 

(1,98; 3,02) 

2,41 

(2,02; 3,05) 

0,130 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

 

Однако через 12 месяцев группа «Нормальный липидный спектр» 

продемонстрировала статистически значимое повышение уровней общего 

холестерина, ЛПНП, ЛПОНП, триглицеридов и коэффициента атерогенности 

(таблица 23). Следует подчеркнуть, что именно через 12 месяцев после 

оперативного вмешательства у 40% пациентов этой группы впервые 

зарегистрировано повышение индекса атерогенности выше нормальных значений. 

[43]. И тут полученные нами данные соответствуют многочисленным указаниям 

мировой литературы о неблагоприятных метаболических последствиях в 

отдаленном периоде после холецистэктомии.  
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Таблица 23 – Показатели липидограммы в группе «Нормальный липидный 
спектр» до и через 12 месяцев после холецистэктомии, N=44 [43] 

 

Показатель 

До 
холецистэктомии 

Через 12 месяцев 
после 

холецистэктомии 

Уровень 
p 

 Me (Q1:Q3)  

Общий холестерин, 
ммоль/л 

5,07 

(4,69; 5,4) 

6,05 

(4,63; 6,03) 

*0,041 

ЛПНП, ммоль/л 3,12 

(2,72; 3,38) 

3,89 

(2,79; 4,19) 

*0,019 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,01 

(0,83; 1,24) 

1,52 

(0,91; 2,09) 

*0,012 

ЛПОНП, ммоль/л 0,46 

(0,38; 0,57) 

0,70 

(0,42; 0,96) 

*0,012 

ЛПВП, ммоль/л 1,38 

(1,30; 1,49) 

1,15 

(0,93; 1,57) 

0,091 

Коэффициент 
атерогенности 

2,51 

(1,98; 3,02) 

3,65 

(2,74; 5,01) 

**0,008 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 
 

В группе «Изменения липидного спектра» через 12 месяцев после операции 

статистически значимых изменений показателей липидограммы в сравнении с 

исходными показателями не выявлено (таблица 24). Значения коэффициента 

атерогенности в группах через год после оперативного вмешательства 

представлены на рисунке 20, где четко видно, что значения коэффициента 

атерогенности в группах стали приближены друг к другу [43]. 

 

 

Таблица 24 – Показатели липидограммы в группе «Изменения липидного 
спектра» до и через 12 месяцев после холецистэктомии, N=52 [43] 

 

Показатель 

До 
холецистэктомии 

Через 12 месяцев 
после 

холецистэктомии 

Уровень 
p 

 Me (Q1:Q3)  

Общий 
холестерин, 
ммоль/л 

5,98 

(4,70; 6,83) 

6,20 

(4,67; 6,30) 

0,245 
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Продолжение таблицы 24 

ЛПНП, ммоль/л 3,70 

(2,86; 4,71) 

3,90 

(3,01; 4,16) 

0,084 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,51 

(1,24; 2,01) 

1,40 

(0,96; 2,08) 

0,510 

ЛПОНП, ммоль/л 0,69 

(0,57; 0,92) 

0,64 

(0,44; 0,95) 

0,490 

ЛПВП, ммоль/л 1,15 

(0,97; 1,45) 

1,21 

(0,98; 1,66) 

0,777 

Коэффициент 
атерогенности 

3,84 

(3,11; 4,40) 

3,36 

(2,73; 4,53) 

0,272 

 

 

 
Рисунок 20– Значения коэффициента атерогенности в группах через 12 месяцев 

после оперативного вмешательства [43] 

 

Через 3 месяца после холецистэктомии данные УЗИ органов брюшной полости 

в сравнении с исходными показателями статистически значимо не различались. У 

одного пациента из группы «Нормальный липидный спектр» были выявлены 

признаки расширения холедоха. Через 12 месяцев после вмешательства по 

данным УЗИ органов брюшной полости в группах «Нормальный липидный 

спектр» и «Изменения липидного спектра» статистически значимых изменений по 

сравнению с предоперационными показателями также не выявлено. Частота 

выявления признаков стеатогепатоза возросла статистически незначимо – с 47,7% 
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до 57,1% (р=0,414), и с 61,5% до 66% (p=0,317), соответственно. Другие 

показатели значимой динамики не продемонстрировали. Признаки расширения 

холедоха у одного пациента, выявленные при предыдущем УЗИ, сохранялись.  

По данным МРХПГ через 3 месяца после холецистэктомии признаков 

конрементов холедоха не было обнаружено. У 3 пациентов из группы 

«Нормальный липидный спектр» и 4 обследованных из группы «Изменения 

липидного спектра» были выявлены признаки стриктуры холедоха с участком его 

расширения, а также расширением общего печеночного протока. По поводу 

выявленных стриктур пациенты были направлены на консультацию к хирургу, 

показаний для хирургической коррекции выявлено не было. Через 12 месяцев 

после холецистэктомии данные МРХПГ у пациентов оставались прежними. 

Признаки стриктуры холедоха у пациентов, выявленные при предыдущем 

исследовании, сохранялись без динамики, новых случаев диагностировано не 

было.  

 

3.2.3. Изменение содержания желчных кислот в плазме крови пациентов 
после холецистэктомии  

 

После холецистэктомии в группе «Нормальный липидный спектр» уровни всех 

ЖК в плазме крови продемонстрировали однонаправленные изменения в 

проспективных точках (таблица 25). Следует отметить, что уровни всех кислот 

кроме литохолевой изменились статистически значимо и уменьшились в 

динамике, только УДХК показала прирост. В то же время уменьшилось 

содержание и ХДХК, уровни которой были исходно снижены у значительной 

части больных.  
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Таблица 25 – Уровни желчных кислот в плазме крови в группе «Нормальный 
липидный спектр» до и через 3,12 месяцев после холецистэктомии, N=44 

Показатель 

 

До 

холецистэктом

ии 

Через 3 месяца 

после 

холецистэктомии 

Через 12 месяцев 

после 

холецистэктомии 

Урове

нь p 

 Me (Q1:Q3)  

Холевая, нг/мл 126,2 

(73,1; 224,6) 

22,2 

(18,6; 44,0) 

60,5 

(19,1; 95,7) 

*0,016 

Дезоксихолевая, 
нг/мл 

331,1 

(245,0; 408,3) 

155,1 

(29,4; 220,4) 

105,5 

(55,6; 192,3) 

*0,012 

Хенодезоксихол
евая, нг/мл 

91,8 

(46,6; 147,3) 

41,7 

(16,2; 79,1) 

43,0 

(22,4; 97,2) 

*0,010 

Урсодезоксихол
евая, нг/мл 

11,9 

(6,3; 146,4) 

64,9 

(31,8; 237,5) 

67,3 

(41,8; 128,2) 

*0,011 

Литохолевая, 
нг/мл 

11,0 

(6,5; 34,6) 

10,1 

(6,1; 13,4) 

8,8 

(5,7; 9,3) 

0,161 

Гликохолевая, 
нг/мл 

226,4 

(222,9; 274,4) 

52,6 

(27,4; 92,1) 

36,1 

(29,7; 62,9) 

*0,012 

Таурохолевая, 
нг/мл 

89,4 

(69,2; 142,1) 

48,2 

(22,4; 120,9) 

40,8 

(24,3; 55,9) 

*0,014 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

 

В группе «Изменения липидного спектра» через 3 месяца уровни почти всех 

ЖК, кроме ХДХК и УДХК, в плазме крови снизились (статистически значимо, 

кроме литохолевой). Интересно, что в этой группе содержание ХДХК значимых 

изменений не продемонстрировало. Через 12 месяцев после холецистэктомии в 

группе «Изменения липидного спектра» наблюдалось статистически значимое 

снижение уровней ДХК и гликохолевой кислот, остальные ЖК статистически 

значимо не изменились (таблица 26) [43].  

 

 

Таблица 26 – Уровни желчных кислот в плазме крови в группе «Изменения 
липидного спектра» до и через 12 месяцев после холецистэктомии, N=52 

 

Показатель 

 

До холецистэктомии 

Через 12 месяцев 
после 

холецистэктомии 

Уровень 
p 
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Продолжение таблицы 26 

 Me (Q1:Q3)  

Холевая, нг/мл 69,4 

(64,5; 81,8) 

39,9 

(28,5; 83,3) 

0,398 

Дезоксихолевая, 
нг/мл 

303,4 

(168,7; 376,2) 

76,5 

(59,0; 163,8) 

*0,018 

Хенодезоксихоле
вая, нг/мл 

71,1 

( 30,2; 127,6) 

76,0 

(51,3; 477,5) 

0,091 

Урсодезоксихоле
вая, нг/мл 

53,3 

(16,2; 149,4) 

51,4 

(41,7; 109,1) 

0,310 

Литохолевая, 
нг/мл 

11,8 

(7,2; 37,7) 

9,2 

(6,0; 13,2) 

0,398 

Гликохолевая, 
нг/мл 

248,8 

(217,0; 288,1) 

37,6 

(30,2; 70,8) 

*0,043 

Таурохолевая, 
нг/мл 

114,3 

(79,8; 170,2) 

50,1 

(31,1; 196,6) 

0,735 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

 

 

Таким образом, в динамике показателей ЖК плазмы крови в целом 

определяется такая закономерность: исходно повышенные уровни ЖК после 

холецистэктомии снижаются, приближаясь к нормальным значениям. Следует 

особо подчеркнуть, что при этом у пациентов группы «Нормальный липидный 

спектр» после холецистэктомии уменьшаются исходно сниженные уровни ХДХК, 

что вероятно, влияет на отрицательную динамику показателей липидограммы в 

данной группе. 

 

3.2.4. Изменение показателей психологического статуса и качества жизни 
пациентов после лапароскопической холецистэктомии 

 

Показатели психологического статуса и качества жизни в группах 

«Нормальный липидный спектр» и «Изменения липидного спектра» не 

различались ни до оперативного лечения, ни после него. Поэтому в динамике 

оценивались показатели всех пациентов без разделения на группы. В общей 
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когорте пациентов уже через 3 месяца после операции определялось 

статистически значимое снижение частоты выявления признаков субклинической 

тревоги – с 17,7% до 8,3% (p=0,033), депрессии – с 8,3% до 2,1% (p=0,026), 

исчезновение признаков клинически выраженной тревоги и депресии. Данные 

через 12 месяцев не отличались от данных, зарегистрированных через 3 месяца. 

Закономерно, что изменения психологического статуса после оперативного 

лечения наблюдались у пациентов с сохраняющимися жалобами. Это может быть 

связано с присутствием у данных пациентов функциональных расстройств, 

формирование которых неразрывно связано с особенностями высшей нервной 

деятельности, а именно состояние психо-эмоцонального фона человека. Динамика 

числа пациентов с признаками субклинической и клинически выраженной 

тревоги/депрессии по данным шкалы HADS приведена на рисунке 21. 

Рисунок 21 – Частота выявления признаков субклинической и клинически 
выраженной тревоги/депрессии в общей когорте пациентов до и через 3, 12 

месяцев после холецистэктомии. 

 

При оценке качества жизни по шкалам GSRS через 3 месяца после 

холецистэктомии выраженность гастроэнтерологических жалоб статистически 
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значимо уменьшилась по шкалам, отражающим синдромы боли (p=0,005), 

рефлюкса (р=0,005), диспепсии (р=0,003), запоров (р=0,023) и суммарное 

измерение (р=0,029). Жалобы, отражающие диарейный синдром, через 3 месяца 

показали незначимый прирост (p=0,065). Через 12 месяцев после операции 

показатели по шкалам GSRS статистически значимо уменьшились по всем 

показателям, кроме синдрома диареи, снижение показателей которого оказалось 

статистически незначимым (рисунок 22). 
 

Рисунок 22 – Показатели оценки гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS 

в общей когорте пациентов до и через 3, 12 месяцев после холецистэктомии 

 

В динамике через 3 месяца после холецистэктомии показатель физического 

функционирования в общей когорте пациентов показал значимый прирост 

(р=0,001). В то же время показатель психологического здоровья значимо не 

изменился (p=0,305). Через 12 месяцев статистически значимого прироста в 

сравнении с показателями, зарегистрированными через 3 месяца, не наблюдалось. 

Очевидно, оперативное лечение способствовало устранению ограничений для 

выполнения физических нагрузок, которые до операции могли провоцировать 

болевой синдром. Показатели качества жизни до и после оперативного лечения 

представлены на рисунке 23. 
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Рисунок 23 – Показатели качества жизни по опроснику SF-36 в общей когорте 

пациентов до и через 3, 12 месяцев после холецистэктомии 

 

Дополнительно в динамике оценивались данные пациентов, которые не имели 

жалоб и оперировались с бессимптомным камненосительством. У 2 из 9 

пациентов жалобы впервые появились после оперативного лечения. Пациентов 

беспокоил болевой синдром в правом подреберье низкой интенсивности, который 

не всегда имел связь с приемом пищи, а также отрыжка горьким. У 1 пациента по 

данным МРХПГ сформировалась стриктура холедоха. Показатели качества жизни 

по шкале оценки гастроэнтерологических жалоб GSRS, определяющих 

диарейный синдром, продемонстрировали статистически значимый (p=0,046) 

прирост с 3,0 (3,0; 3,5) до 9,5 (3,0; 10,0). У 1 пациента появились признаки 

субклинической тревоги. Показатель психического функционирования (МН) по 

опроснику SF-36 продемонстрировал снижение (p=0,040) с 51,8 (50,5; 52,0) до 

46,9 (46,1; 47,0). 
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3.2.5. Дифференцированный подход к терапии пациентов группы 
«Изменения липидного спектра» 

 

В подгруппах пациентов группы «Изменения липидного спектра» с приемом 

УДХК и без него после оперативного лечения наблюдались различия в некоторых 

клинических и лабораторных данных.  

Так, через 3 месяца после операции в подгруппе с приемом УДХК наблюдалось 

статистически значимо меньше число жалоб на отрыжку (p=0,036) и горечь во рту 

(p=0,026). Через 12 месяцев при опросе было выявлено, что у двух пациентов 

после окончания приема УДХК вновь возобновились жалобы, присутствовавшие 

до операции: низкоинтеснивые боли в правом подреберье, горечь во рту, отрыжка 

горьким. Вероятно, ведущую роль в симптоматике в данном случае играло 

именно функциональное расстройство, и холецистэктомия не избавила пациентов 

от симптомов. 

Выявлены статистически значимые различия между подгруппами в показателях 

липидограммы. Через 3 месяца в группе «Изменения липидного спектра» у 

пациентов, получивших курсовой прием УДХК, показатели липидного спектра 

продемонстрировали статистически значимое снижение уровня ЛПНП и 

коэффициента атерогенности. Другие показатели липидограммы изменились 

статистически незначимо. В подгруппе пациентов, не принимавших курс УДХК, 

статистически значимых изменений липидограммы не зарегистрировано (таблицы 

27и 28). Через 12 месяцев в показателях липидограммы между подгруппами по 

приему УДХК значимых различий выявлено не было, что можно объяснить 

ограниченным тремя месяцами курсом приема препарата и отсутствием 

повторных курсов приема в течение года [43] 
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Таблица 27 – Показатели липидограммы в группе «Изменения липидного 
спектра» в подгруппе с приемом урсодезоксихолевой кислоты, N=26 

Показатель 

 

До 
холецистэктомии 

Через 3 месяца после 
холецистэктомии 

Уровень 
p 

 Me (Q1:Q3)  

Общий 
холестерин, 
ммоль/л 

5,67 

(4,31; 6,30) 

5,93 

(4,38; 6,9) 

0,090 

ЛПНП, ммоль/л 3,88 

(2,70; 4,26) 

3,18 

(2,55; 4,15) 

*0,030 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,41 

(1,25; 1,68) 

1,09 

(1,03; 2,82) 

0,600 

ЛПОНП, ммоль/л 0,65 

(0,57; 0,77) 

0,50 

(0,49; 1,29) 

0,151 

ЛПВП, ммоль/л 1,09 

(0,93; 1,48) 

1,53 

(0,87; 1,65) 

0,151 

Коэффициент 
атерогенности 

3,81 

(3,09; 4,25) 

3,13 

(2,70; 3,23) 

**0,006 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

Таблица 28 – Показатели липидограммы в группе «Изменения липидного 
спектра» в подгруппе без приема урсодезоксихолевой кислоты, до и через 3 
месяца после холецистэктомии, N=26 [43] 

Показатель До 
холецистэктомии 

Через 3 месяца после 
холецистэктомии 

Уровень 
p 

 Me (Q1:Q3)  

Общий холестерин, 
ммоль/л 

5,86 

(4,31; 6,30) 

5,99 

(4,38; 6,9) 

0,151 

ЛПНП, ммоль/л 3,52 

(2,85; 4,25) 

3,77 

(2,70; 4,26) 

0,310 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,38 

(1,25; 1,68) 

1,49 

(1,03; 2,82) 

0,256 

ЛПОНП, ммоль/л 0,69 

(0,57; 0,77) 

0,72 

(0,49; 1,29) 

0,151 

ЛПВП, ммоль/л 1,09 

(0,93; 1,48) 

1,13 

(0,87; 1,65) 

0,151 

Коэффициент 
атерогенности 

3,88 

(3,09; 4,25) 

3,93 

(3,27; 4,23) 

0,350 
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Что касается содержания ЖК в плазме крови, в подгруппе пациентов с приемом 

УДХК, через 3 месяца после операции наблюдался статистически значимый 

прирост уровня УДХК (p=0,008). В обеих подгруппах, как и в группе «Изменения 

липидного спектра» в целом, статистически значимо снизились уровни холевой, 

дезоксихолевой, гликохолевой и таурохлевой кислот (таблицы 29 и 30).  

 

 

Таблица 29 – Уровни желчных кислот в плазме крови в группе «Изменения 
липидного спектра» в подгруппе без приема урсодезоксихолевой кислоты до и 
через 3 месяца после холецистэктомии, N=26 

 

Показатель 

До 
холецистэктомии 

Через 3 месяца 
после 

холецистэктомии 

Уровень p 

 Me (Q1:Q3)  

Холевая, нг/мл 73,7 

(65,2; 82,1) 

21,3 

(18,2; 24,6) 

**0,009 

Дезоксихолевая, 
нг/мл 

363,1 

(303,4; 402,9) 

81,7 

(35,5; 101,2) 

*0,018 

Хенодезоксихол
евая, нг/мл 

57,8 

(56,5; 134,7) 

62,0 

(5,9; 78,7) 

0,256 

Урсодезоксихол
евая, нг/мл 

83,3 

(46,7; 219,0) 

89,3 

(53,0; 72,1) 

0,273 

Литохолевая, 
нг/мл 

19,8 

(11,1; 58,4) 

11,7 

(5,6; 88,0) 

0,056 

Гликохолевая, 
нг/мл 

234,2 

(81,9; 276,5) 

29,6 

(24,7; 31,2) 

*0,012 

Таурохолевая, 
нг/мл 

94,5 

(79,8; 119,0) 

21,8 

(16,3; 26,4) 

*0,014 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

Таблица 30 – Уровни желчных кислот в плазме крови в группе «Изменения 
липидного спектра» в подгруппе с приемом урсодезоксихолевой кислоты до и 
через 3 месяца после холецистэктомии, N=26 

Показатель До 
холецистэктомии 

Через 3 месяца после 
холецистэктомии 

Уровень p 

 Me (Q1:Q3)  

Холевая, нг/мл 68,4 

(61,5; 81,0) 

23,0 

(18,4; 41,1) 

*0,017 
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Продолжение таблицы 30 

Дезоксихолевая, 
нг/мл 

304,7 

(165,8; 361,0) 

159,9 

(39,2; 278,7) 

*0,021 

Хенодезоксихол
евая, нг/мл 

74,4 

(22,6; 127,6) 

73,0 

(18,4; 112,2) 

0,520 

Урсодезоксихол
евая, нг/мл 

57,9 

(34,7; 98,7) 

82,3 

(26,4; 314,4) 

**0,008 

Литохолевая, 
нг/мл 

11,5 

(5,9; 29,4) 

10,9 

(7,3; 13,0) 

0,161 

Гликохолевая, 
нг/мл 

249,1 

(226,6; 357,9) 

66,3 

(29,7; 107,7) 

*0,012 

Таурохолевая, 
нг/мл 

126,2 

(90,2; 177,9) 

63,9 

(27,8; 188,8) 

*0,036 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

При оценке качества жизни по шкалам GSRS через 3 месяца (рисунок 24) в 

подгруппе пациентов, принимавших курс УДХК, оказалась статистически 

значимо ниже выраженность гастроэнтерологических жалоб, характеризующих 

синдром диспепсии (p=0,003), рефлюкса (p=0,025) и запора (p=0,023). Таким 

образом, качество жизни пациентов, принимавших курс УДХК, оказалось выше, 

чем в группе, получившей только немедикаментозные рекомендации. Через 12 

месяцев показатели в этой подгруппе значимо не отличались от показателей всей 

когорты.  



101 

 

 
Рисунок 24 – Выраженность гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS в 

подгруппах наблюдения через 3 месяца после холецистэктомии 

 

Благоприятные плейотропные эффекты препаратов УДХК освещены в 

литературе достаточно широко. Наше исследование также продемонстрировало, 

что прием препаратов УДХК в постхолецистэктомическом периоде повышает 

качество жизни пациентов, эффективно устраняя диспептические жалобы, а также 

позволяет скорректировать негативные изменения липидного спектра крови. 

 

3.3. Многомерный статистический анализ полученных данных 

 

3.3.1. Анализ корреляционных связей между выделенными целевыми 
переменными и исследуемыми показателями 

 

В ходе проведенного корреляционного анализа изучены связи между 

показателями ЖК плазмы крови и желчи, связи между уровнями ЖК и 

показателями липидограммы, значениями индекса массы тела, а также 

выраженностью гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS. 
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Были изучены корреляционные связи между предоперационными уровнями 

ЖК плазмы крови и содержанием ЖК в операционной желчи. Интересно, что 

такая прямая связь установлена нами только для УДХК: ρ=0,397 (p=0,003). 

 

3.3.1.1. Корреляционные связи между уровнями желчных кислот плазмы 
крови и индексом массы тела 

 

Через 12 месяцев после холецистэктомии выявлены корреляционные связи 

между показателями индекса массы тела и уровнями следующих кислот в плазме 

крови: ХДХК и УДХК (сильная обратная), гликохолевой (сильная прямая), 

литохолевой и таурохолевой (средней силы прямая). Полученные данные 

приведены в таблице 31 и свидетельствуют о том, что снижение уровня ХДХК и 

УДХК, а также повышение уровня литохолевой и связанных ЖК, могут быть 

ассоциированы с повышением массы тела. 

 

 

Таблица 31 – Корреляционные связи между уровнями желчных кислот плазмы 
крови и индексом массы тела через 12 месяцев после холецистэктомии 

Желчная кислота Индекс массы тела 

Хенодезоксихолевая  ρ= -0,824 

**p=0,001 

Урсодезоксихолевая ρ=-0,765 

**p=0,004 

Литохолевая ρ=0,588 

*p=0,044 

Таурохолевая ρ=0,588 

*p=0,044 

Гликохолевая ρ=0,882 

***p<0,0001 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 
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3.3.1.2. Корреляционные связи между уровнями желчных кислот плазмы 
крови и показателями липидограммы 

 

Были установлены корреляционные связи средней силы между уровнями 

отдельных ЖК плазмы крови и показателями липидограммы в исследуемых 

группах, определенными перед оперативным вмешательством. 

В группе «Нормальный липидный спектр» была выявлена прямая 

корреляционная связь между уровнем ХДХК и показателями общего холестерина, 

ЛПНП, коэффициента атерогенности. Также выявлена прямая корреляционная 

связь между уровнями литохолевой, таурохолевой кислот и уровнями 

триглицеридов и ЛПОНП. Обратная корреляционная связь выявлена между 

уровнем холевой кислоты и уровнями триглицеридов и ЛПОНП (таблица 32). 

 

 

Таблица 32 – Корреляционные связи между предоперационными уровнями 
липидов и желчных кислот плазмы крови в группе «Нормальный липидный 
спектр» 

Липиды 

 

Желчная 
кислота 

Триглицер
иды 

ЛПОНП Общий 
холестер
ин 

ЛПНП Коэфф. 
атерогенн
ости 

Холевая ρ=-0,487 

*p=0,012 

ρ=-0,487 

*p=0,012 

   

Хенодезоксих
олевая  

  ρ=0,496 

*p=0,010 

ρ=0,543 

**p=0,002 

ρ=0,551 

**p=0,004 

Литохолевая ρ=0,443 

*p=0,023 

ρ=0,443 

*p=0,023 

   

Таурохолевая ρ=0,543 

**p=0,004 

ρ=0,543 

**p=0,004 

ρ=0,391 

*p=0,049 

  

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

В группе «Изменения липидного спектра» была выявлена обратная 

корреляционная связь между уровнем УДХК и показателями общего холестерина, 

ЛПНП, коэффициента атерогенности. Уровни холевой, литохолевой кислот 
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показали обратную корреляционную связь с показателями триглицеридов и 

ЛПОНП (таблица 33). 

 

 

Таблица 33 – Корреляционные связи между предоперационными уровнями 
липидов и желчных кислот плазмы крови в группе «Изменения липидного 
спектра» 

  Липиды 

 

 

Желчная 
кислота 

Триглиц
ериды 

ЛПОНП Общий 
холестер
ин 

ЛПНП ЛПВП Коэф. 
атероген
ности 

Холевая ρ=-0,424 

*p=0,024 

ρ=-0,423 

*p=0,025 

    

Урсодезок
сихолевая 

  ρ=-0,505 

**p=0,006 

ρ=-0,419 

*p=0,027 

ρ=-0,493 

**p=0,008 
 

Литохоле
вая 

ρ=-0,412 

*p=0,029 

ρ=-0,415 

*p=0,028 

   ρ=-0,384 

*p=0,044 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

Через 3 месяца после холецистэктомии в группе «Нормальный липидный 

спектр» установлена сильная отрицательная связь между уровнями гликохолевой 

кислоты и ЛПВП, ρ=-0,896 (p=0,003). А в подгруппе пациентов, принимавших 

курс УДХК, была выявлена обратная корреляционная связь между уровнем 

УДХК и показателями общего холестерина, ЛПНП, коэффициента атерогенности. 

Уровни гликохолевой кислоты показали обратную корреляционную связь с 

уровнями ЛПВП (таблица 34). 
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Таблица 34 – Корреляционные связи между уровнями желчных кислот плазмы 
крови и показателями липидограммы через 3 месяца после холецистэктомии в 
группе «Изменения липидного спектра» у пациентов, принимавших курс УДХК, 
N=26 

Липиды 

 

Желчная 
кислота 

ЛПВП Общий 
холестер

ин 

ЛПНП Коэф. 
атерогенн

ости 

Урсодезоксихол
евая 

 

 

ρ=-0,975 

**p=0,005 

ρ=-0,872 

*p=0,034 

ρ=-0,872 

*p=0,034 

Гликохолевая 
кислота 

ρ=-0,975 

**p=0,005 

   

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

 

 

Через 12 месяцев после оперативного лечения корреляции между уровнями ЖК 

и показателями липидограммы в группах были сходными, поэтому значения 

коээфициента корреляции и статистической значимости приведены для общей 

когорты пациентов. Выявлены обратные связи между уровнями холевой кислоты, 

ХДХК, литохолевой кислоты и коэффициэнтом атерогенности; между уровнями 

холевой кислоты и содержанием триглицеридов, ЛПОНП, между уровнями ХДХК 

и уровнем холестерина и ЛПНП. Положительная связь – между уровнями 

литохолевой кислоты и ЛПВП (таблица 35). 

 

 

Таблица 35 – Корреляционные связи между уровнями желчных кислот плазмы 
крови и показателями липидограммы через 12 месяцев после холецистэктомии у 
пациентов без разделения на группы, N=96 

Липиды 

 

 

Желчная  
кислота 

Триглицерид
ы 

ЛПОНП Общий 
холестер

ин 

ЛПНП ЛПВП Коэф. 
атерогенн

ости 

Холевая ρ=-0,855 

***p<0,0001 

ρ=-0,855 

***p<0,0001 

   ρ=-0,891 

***p<0,00

01 
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Продолжение таблицы 35 

Хенодезо
ксихолев
ая 

  ρ=-0,600 

*p=0,023  

ρ=-0,636 

*p=0,014  

 ρ=-0,782 

**p=0,001  

Литохол
евая 

    ρ=0,600 

*p=0,023 

ρ=-0,782 

**p=0,001 

* –p<0,05 – различие статистически значимо 

** –p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

*** –p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

ЖК являются важным звеном в процессах синтеза и метаболизма холестерина, 

поэтому выявленные связи, различающиеся до и после оперативного лечения, 

могут отражать сложную перестройку процессов липидного обмена, которая 

формируется у пациентов с ЖКБ после холецистэктомии и требует дальнейшего 

изучения. 

 

3.3.1.3. Корреляционные связи между выраженностью 
гастроэнтерологических жалоб и уровнями желчных кислот плазмы крови и 

желчи 

 

В ходе исследования установлены корреляционные связи между уровнями 

отдельных ЖК в крови пациентов и выраженностью гастроэнтерологических 

жалоб по шкале GSRS. Выраженность рефлюкс-синдрома обратно коррелировала 

с уровнями холевой, ДХК, УДХК; синдром запоров прямо коррелировал с 

уровнем литохолевой и гликохолевой кислот. Также выявлены корреляционные 

связи для синдрома запоров и диспепсии (таблица 36). 
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Таблица 36 – Корреляционные связи между выраженностью 
гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS и уровнями желчных кислот в 
плазме крови пациентов до холецистэктомии без разделения на группы, N=96 

          GSRS 

Желчная  
Кислота 

Рефлюкс-

синдром 

Диарейный 
синдром 

Синдром 
запоров 

Диспептичес
кий синдром 

Холевая ρ=-0,349 

*p=0,015 

ρ=-0,345 

*p=0,016 

  

Дезоксихолевая ρ=-0,615 

***p<0,0001 

   

Урсодезоксихолевая ρ=-0,421 

**p=0,003 

   

Литохолевая  ρ=0,331 

*p=0,021 

ρ=0,323 

*p=0,025 

 

Гликохолевая   ρ=0,436 

**p=0,002 

ρ=-0,598 

***p<0,0001 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 
 

Также были установлены корреляционные связи между уровнями отдельных 

ЖК пузырной желчи пациентов и выраженностью гастроэнтерологических жалоб 

перед оперативным лечением по шкалам GSRS, характеризующих 

диспептический, диарейный синдром и синдром запоров. Выраженность 

диспептического синдрома прямо коррелировала с уровнями ДХК, ХДХК, 

синдром запоров прямо коррелировал с уровнем ДХК. Обратная корреляционная 

связь выявлена между выраженностью диарейного синдрома и уровнями ДХК, 

литохолевой и гликохолевой кислот (таблица 37). 

 

 

Таблица 37 – Корреляционные связи между выраженностью 
гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS перед холецистэктомией и 
уровнями желчных кислот в желчи пациентов без разделения на группы, N=96 

        Шкала GSRS 

Желчная  
Кислота 

Диспептический 
синдром 

Диарейный 

синдром 

Синдром 
запоров 
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Продолжение таблицы 37 

Дезоксихолевая ρ=0,308 

*p=0,033 

ρ=-0,321 

*p=0,026 

ρ=0,338 

*p=0,019 

Хенодезоксихолев
ая  

ρ=0,413 

**p=0,004 

  

Литохолевая  ρ=-0,511 

***p<0,0001 

 

Таурохолевая ρ=0,352 

*p=0,014 

  

Гликохолевая  ρ=-0,334 

*p=0,020 

 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

Через 12 месяцев после оперативного лечения выявлены корреляционные связи 

между выраженностью диарейного синдрома и уровнями ХДХК, остальные ЖК 

коррелировали с выраженностью синдрома диспепсии (таблица 38), в том числе и 

УДХК. На уровень данной ЖК следует оказывать влияние с помощью назначения 

препаратов УДХК, которая способна замещать токсичные ЖК. 

 

 

Таблица 38 – Корреляционные связи между выраженностью 
гастроэнтерологических жалоб по шкалам GSRS и уровнями желчных кислот в 
плазме крови пациентов через 12 месяцев после холецистэктомии без разделения 
на группы, N=96 

 

                   GSRS 

Желчная  
кислота 

 

Диспептический 
синдром 

 

Диарейный 
синдром 

Холевая ρ=-0,736 

**p=0,003 

 

Дезоксихолевая ρ=-0,850 

***p<0,0001 

 

Хенодезоксихолевая  ρ=0,679 

**p=0,008 

Урсодезоксихолевая ρ=-0,548 

*p=0,043 

 



109 

 

Продолжение таблицы 38 

Литохолевая ρ=0,774 

**p=0,001 

 

Таурохолевая ρ=0,736 

**p=0,003 

 

* – p<0,05 – различие статистически значимо 

** – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической 
значимости 

*** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 

 

 

Мы выявили ряд корреляций между уровнями отдельных ЖК и выраженностью 

гастроэнтерологических жалоб, определенных для пула пациентов с ЖКБ, и они 

различаются до и после оперативного лечения. Полученные нами данные могут 

служить ступенью в развитии понимания того, как именно формируются эти 

связи. Что касается корреляций между уровнями ЖК и изменениями частоты 

дефекаций, то они, безусловно опосредованы измененями микробиоты, и 

детальное изучение связей метаболизма ЖК с микробным разнообразием 

кишечника в наши дни вызывает пристальный интерес научного сообщества. 

 

3.3.2. Анализ отношения рисков развития негативных метаболических 
изменений после холецистэктомии 

 

В рамках когортного исследования было рассчитано отношение рисков 

развития нарушений показателей липидного спектра после холецистэктомии в 

общей когорте наших пациентов. Данные расчета приведены в таблице 39. 

Оказалось, что холецистэктомия повышает риск развития негативных изменений 

показателей липидограммы в 1,6 раз, (95% ДИ 1.289; 1.929) [43]. Следует 

отметить, что негативные изменения показателей липидного профиля сыворотки 

после холецистэктомии развивались именно у тех пациентов, у которых исходно 

были нормальные показатели липидограммы. 
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Таблица 39 – Данные расчета отношения рисков развития изменений липидного 
спектра после холецистэктомии 

 Изменения 
липидогра
ммы есть 

Изменений 
липидограм

мы нет 

RR (95% ДИ) Уровень р 

Холецистэктомия 

Выполнена 

Не выполнена 

 

82 (85,4%) 

52 (54,2%) 

 

14 (14,6%) 

44 (45,8%) 

 

1.577 

(1.289; 1.929) 

 

**<0,0001 

Уровень 
хенодезоскихолевой 
кислоты 

Снижен 

Не снижен 

 

 

38 (39,5%) 

6 (6,3%) 

 

 

26 (27,1%) 

26 (27,1%) 

 

 

3,167 

(1,497; 6,698) 

 

 

*0,0003 

* – p<0,01 – различия обнаружены на высоком уровне статистической значимости 

** – p<0,001 – различия обнаружены почти на абсолютном уровне 
 

 

На риск ухудшения показателей липидного спектра после холецистэктомии по 

полученным нами данным не повлияли такие факторы как: пол пациентов 

(р=0,355), курение (р=0,721), наличие избыточной массы тела (р=0,124), наличие 

ожирения (р=0,236). Что вполне логично, поскольку эти факторы имелись 

исходно, и группы с нормальным и измененным липидным спектром по этим 

признакам не различались. Не получено статистически значимых результатов и 

при анализе по уровням физической активности и другим анамнестическим 

признакам. При этом статистически значимое влияние на риск развития липидных 

расстройств продемонстировало снижение уровня ХДХК. Согласно результатам 

проведенного нами анализа отношения рисков, снижение уровня ХДХК повышает 

риск развития негативных изменений липидного спектра в 3,2 раза, (95%ДИ 

1,497; 6,698) (таблица 39). Данный результат служит справедливым 

подтверждением важности роли ХДХК в работе ядерных рецепторов, 

участвующих в механизмах регуляции липидного обмена. 

Что касается влияния холецистэктомии на массу тела, то по нашим данным 

холецистэктомия повышает риск развития избыточной массы тела в 1,3 раза, 

(95%ДИ 1,068; 1,543), (таблица 40). Это соответствует многочисленным данным 
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литературы, свидетельствующим о том, что пациенты, перенесшие 

холецистэктомию, имеют более высокие значения индекса массы тела, чем 

пациенты с ЖКБ без холецистэктомии в анамнезе. 

 

 

Таблица 40 – Данные расчета отношения рисков развития избыточной массы тела 
после холецистэктомии 

 Повышение 
индекса массы 

тела есть 

Повышение 
индекса массы 

тела нет 

RR (95% ДИ) 
 

Уровень 
р 

 

Холецистэктомия: 
Выполнена 

Не выполнена 

 

77 (80,2%) 

60 (62,5%) 

 

 

19 (19,8%) 

36 (37,5%) 

 

1,283 

(1,068; 1,543) 

 

0,011* 

* – p<0,05 – различия статистически значимы 

 

 

Таким образом, в ходе многомерного статистического анализа нам удалось не 

только обозначить риски развития неблагоприятных метаболических последствий 

оперативного лечения ЖКБ, но и установить связь с конкретным фактором, а 

именно – со сниженным уровнем в плазме крови ХДХК. Определение уровня 

данной кислоты может использоваться для прогнозирования липидных 

расстройств, которые, в свою очередь, являются фундаментом для формирования 

не только кардиоваскулярной патологии, но и целого комплекса различных 

метаболически-ассоциированных заболеваний.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В нашем исследовании участвовали пациенты молодого возраста, при этом 

медианы возрастов в группах с изменениями липидного спектра и без таковых 

статистически значимо не различались. Это свидетельствует о том, что 

нарушения липидного обмена при ЖКБ не имеют четкой связи с возрастом. Не 

выявлено различий по таким признакам, как курение и употребление алкоголя. 

Это подчеркивает глубину формирования липидных расстройств, которые при 

ЖКБ перестают зависеть от традиционных факторов риска. И только уровень 

физической активности значимо выше оказался у пациентов с нормальными 

показателями липидограммы, еще раз доказав протективную роль постоянных 

физических нагрузок.  

Соотношение женского пола к мужскому составило 2-3:1. Это соответствует 

показателям для лиц молодого возраста, опубликованным в актуальных 

клинических рекомендациях по диагностике и лечению ЖКБ, разработанных 

Российской гастроэнтерологической ассоциацией. Говоря о наследственности, 

стоит отметить, что у пациентов с неизмененным липидным спектром вдвое чаще 

встречалось наличие ЖКБ у родителей. Выходит, что при отсутствии 

дислипидемии, именно наследственная отягощенность играет большую роль в 

формировании холецистолитиаза. В когорте госпитализированных для 

выполнения плановой холецистэктомии преобладали пациенты с нормальной или 

избыточной массой тела. Это можно объяснить тем, что пациенты с ожирением и 

другими компонентами метаболического синдрома склонны к более тяжелому, 

часто осложненному течению ЖКБ, требующему срочных оперативных 

вмешательств. 

В клинической картине преобладал болевой синдром, а также явления 

билиарной и кишечной диспепсии, что довольно характерно для ЖКБ. Следует 

отметить, что эпизоды желчной колики встречались у 2/3 пациентов. Это 

означает, что в остальных случаях генез болевого синдрома низкой и средней 
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интенсивности теоретически мог быть обусловлен сопутствующими 

функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта. 

Подтверждением этому служит еще тот факт, что у части пациентов болевой 

синдром и явления диспепсии в полной мере сохраняются после 

холецистэктомии. В таком случае можно предположить, что сама ЖКБ у этих 

больных по факту была бессимптомной, а функциональные расстройства 

оставались нераспознанными. 

После холецистэктомии изменилось распределение пациентов по типам стула. 

Перестал встречаться 1 тип стула, а это значит, склонность к запорам, 

ассоциированная с холецистолитиазом, была устранена. Через 3 месяца после 

операции возросло число пациентов с 6 типом стула, что объясняется нарушением 

периодичности потока ЖК после холецистэктомии, и как следствие, изменениями 

кишечной микробиоты. Через 12 месяцев после операции 6 тип стула стал 

встречаться в 2 раза реже, а значит, к этому времени, вероятнее всего, успевают 

развиться механизмы адаптации в условиях отсутствия желчного пузыря. 

Липидные расстройства в соответствующей группе пациентов исходно 

характеризовались изменением всех показателей липидограммы, что 

соответствует различным литературным данным. Динамика показателей 

липидограммы оказалась весьма интересной. Спустя 3 месяца после операции 

показатели липидограммы улучшились, при этом продемонстрировав через год 

значительное ухудшение. Выше в обзоре литературы приведены источники, 

говорящие и об улучшении показателей в короткие сроки, и множество данных о 

негативных изменениях липидного спектра крови в долгосрочной перспективе. 

Наше исследование оценивало показатели липидограммы в разных временных 

точках, что позволило, отобразить целостную картину изменений, происходящих 

с липидным обменом до и после холецистэктомии. Очевидно, изменения 

липидного обмена в постхолецистэктомическом периоде обусловлены целым 

рядом факторов: изменением периодичности поступления желчи, нарушением 

процессов энтерогепатической циркуляции и функционирования ядерных 
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рецепторов, дисбалансом кишечной микробиоты и ее метаболитов, изменением 

характера питания.  

Уровни ЖК в плазме крови также показали интересную закономерность при 

ЖКБ. Известно, что существует две первичные ЖК, при этом одна из них – 

холевая, демонстрирует повышение, а вторая – ХДХК, наоборот, снижение у 

пациентов обеих групп перед оперативным вмешательством. После 

холецистэктомии повышенные уровни ЖК начинают снижаться, при этом 

уменьшаются и уровни исходно сниженной ХДКХ. По полученным нами данным 

уровни ЖК у больных ЖКБ коррелируют с показателями липидного профиля 

сыворотки крови, эти связи динамичны и различаются до и после оперативного 

лечения, отражая процессы перестройки метаболизма липидов и ЖК. 

В литературе крайне мало информации о связи отдельных ЖК с явлениями 

диспепсии и другими гастроэнтерологическими жалобами. Наше исследование 

проливает свет на эти связи для когорты больных ЖКБ. Интересно, что 

отрицательные корреляции с выраженностью диспепсии обнаружены и для 

УДХК, это подтверждает целесообразность назначения препаратов, содержащих 

данную ЖК, для уменьшения выраженности гастроэнтерологических жалоб в 

постхолецистэктомическом периоде, тем более что УДХК – единственная 

кислота, уровни которой, как показано в нашей работе, прямо коррелируют в 

плазме крови и в желчи. 

Проведенное когортное исследование подтвердило обоснованность выполнения 

предоперационной МРХПГ, которая с высокой степенью точности позволяет 

выявить или исключить наличие конкрементов в желчевыводящих путях, что, 

конечно же, повышает успех оперативного лечения и снижает риск повторных 

вмешательств. При оперативном лечении наших пациентов не было 

зарегистрировано интра- и послеоперационных осложнений. Не наблюдалось и 

случаев повторных госпитализаций в течение года. Что касается формирования 

стриктур холедоха, то их число через 3 и 12 месяцев не отличалось, что 

свидетельствует о том, что послеоперационные изменения общего желчного 
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протока формируются, главным образом, в первые месяцы после оперативного 

вмешательства. 

Отдельно стоит сказать о пациентах с бессимптомным камненосительством, 

коих в когорте оперированных оказалось 9,4%. К этим пациентам, возможно, 

следует относиться более взвешенно при решении вопроса об оперативном 

лечении. Такие пациенты, как правило, не имеют отклонений от нормы при 

объективном обследовании системы пищеварения. В этой связи 

широкодоступный метод УЗИ позволяет выявить признаки утолщения и 

уплотнения стенки желчного пузыря, отражающие воспалительные изменения 

стенки органа, сморщенный или «выключенный» желчный пузырь, что может 

служить дополнительным аргументом в пользу выбора хирургического лечения. 

И наоборот, отсутствие таковых признаков может склонять чашу весов в пользу 

консервативного ведения. Безусловно, это сугубо терапевтический взгляд на 

проблему. Вопрос об оперативном лечении решают хирурги, и выбор, который 

представляется им, не всегда прост. Кроме того, известно, что зачастую на 

операции настаивают сами пациенты с ЖКБ, не владея полной информацией о 

потенциальных рисках. 

Холецистэктомия по полученным в ходе исследования результатам повышает 

риск развития повышения массы тела через год после операции в 1,3 раза, а риск 

формирования негативных изменений показателей липидного профиля сыворотки 

крови – в 1,6 раз. В литературе имеется множество указаний на риск развития 

указанных изменений. Дизайн нашего исследования позволил определить, что 

максимальные риски ухудшения показателей липидного спектра приходятся 

именно на пациентов с исходными нормальными показателями липидограммы. 

Более того, удалось обозначить конкретный лабораторный маркер, который 

позволит прогнозировать риск развития изменений липидного спектра. Это 

содержание в плазме крови первичной ЖК, а именно ХДХК, снижение уровня 

которой повышает риск развития дислипидемии – одного из ключевых кластеров 

метаболического синдрома. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Холецистэктомия продолжает оставаться основным способом лечения ЖКБ. 

Это одно из самых частых хирургических вмешательств в мире. Несмотря на 

постоянное совершенствование методик и хорошие хирургические результаты, 

последствия холецистэктомии для метаболизма могут быть неблагоприятными. 

Без желчного пузыря в организме страдает модуляция потока ЖК, которые в 

норме должны компенсировать метаболический стресс, вызванный приемом 

пищи. Кроме того, организм лишается значимого источника экспрессии FGF19, 

TGR5, а также возможности экскретировать излишки холестерина с желчью. 

После удаления желчного пузыря изменяются процессы энтерогепатической 

циркуляции ЖК. На фоне увеличения числа циклов пузырно-независимой 

циркуляции ЖК, содержание первичных ЖК снижается – они активнее 

превращаются во вторичные ЖК. Однако именно первичные ЖК, которые 

являются лигандами ядерных рецепторов, вовлечены в глубинные механизмы 

регуляции липидного обмена. И наше исследование продемонстрировало, что 

снижение уровня ХДХК ассоциировано с развитием липидных расстройств в 

постхолецистэктомическом периоде, главным образом, у пациентов с исходно 

нормальными показателями липидограммы. 

Холецистэктомия не всегда устраняет исходную симптоматику, а у 

бессимптомных больных жалобы могут впервые возникнуть после оперативного 

вмешательства. Кроме того, холецистэктомия влияет также на характер питания и 

пищевые предпочтения больных ЖКБ. После оперативного вмешательства 

пациенты перестают ограничивать себя в потреблении продуктов, которые ранее 

могли спровоцировать абдоминальный болевой синдром, в частности, в приеме 

жирной и жареной пищи, отходят от частого дробного питания небольшими 

порциями. Таким образом, по целому ряду причин, эти пациенты составляют 

группу риска развития ожирения и атерогенной дислипидемии.  
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Гидрофобные свойства желчных кислот и связанная с ними токсичность 

нарастают в следующем порядке: УДХК < холевая кислота < ХДХК < ДХК < 

литохолевая кислота. И потому в постхолецистэктомическом периоде 

патогенетически обосновано назначение пациентам препаратов УДХК, которая 

обладает низким гидрофильно-гидрофобным индексом, что объясняет отсутствие 

токсичности этой кислоты. УДХК значимо уменьшает явления билиарной 

диспепсии и оказывает положительное влияние на показатели липидного обмена.  

Резюмируя сказанное, хотелось бы подчеркнуть, что пациентам, перенесшим 

холецистэктомию, должно уделяться пристальное внимание специалистов 

терапевтического профиля с целью профилактики, выявления и своевременной 

коррекции факторов кардиоваскулярного риска и возможных функциональных 

расстройств, которые зачастую присутствуют у пациентов как до, так и после 

оперативного лечения ЖКБ. 
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ВЫВОДЫ 

 

1.У больных желчнокаменной болезнью с выраженной клинической 

симптоматикой заболевания (болевым абдоминальным и диспепсическим 

синдромом) холецистэктомия улучшает показатели качества жизни и состояние 

психологического статуса. У части пациентов имеющиеся жалобы сохраняются 

после холецистэктомии при отсутствии органических причин, что обусловлено 

наличием функциональных расстройств системы пищеварения. У части 

пациентов с бессимптомным камненосительством после холецистэктомии 

впервые появляются гастроэнтерологические жалобы, приводящие к ухудшению 

качества жизни и состояния психологического статуса. Холецистэктомия 

повышает риск формирования избыточной массы тела в 1,3 раза (95%ДИ 1,068; 

1,543). 

2.У пациентов с желчнокаменной болезнью имеются изменения липидного 

спектра крови (повышение уровней общего холестерина, липопротеидов низкой и 

очень низкой плотности, триглицеридов, снижение уровня липопротеидов 

высокой плотности). Холецистэктомия повышает риск развития нарушений 

липидного спектра в 1,6 раз (95%ДИ 1,289; 1,929). Негативным изменениям 

параметров липидного спектра крови наиболее подвержены пациенты с исходно 

нормальными показателями липидограммы. 

3.У больных желчнокаменной болезнью имеет место дисбаланс желчных кислот в 

крови (повышение уровня холевой, дезоксихолевой, гликохолевой, таурохолевой 

кислот, и снижение уровня хенодезоксихолевой кислоты). Содержание желчных 

кислот у пациентов с нормальным и измененным липидным профилем 

различается, как в плазме крови, так и в желчи. Концентрации 

урсодезоксихолевой кислоты в плазме крови и желчи имеют прямую 

корреляционную связь. Уровни желчных кислот коррелируют с показателями 

липидограммы и выраженностью гастроэнтерологических жалоб. После 

холецистэктомии повышенные уровни желчных кислот в плазме крови 
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снижаются, приближаясь к нормальным значениям. Уменьшается и содержание 

хенодезоксихолевой кислоты. Снижение уровня хенодезоксихолевой кислоты в 

плазме крови после холецистэктомии повышает риск развития нарушений 

липидного спектра в 3,2 раза (95%ДИ 1,497; 6,698). 

4.Прием препаратов урсодезоксихолевой кислоты уменьшает выраженность 

гастроэнтерологических жалоб, а также улучшает показатели липидного спектра 

крови у пациентов с желчнокаменной болезнью, перенесших холецистэктомию, 

способствуя повышению их качества жизни. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1.Пациентам с желчнокаменной болезнью рекомендуется разъяснять суть 

метаболических расстройств, развивающихся после холецистэктомии. 

Необходимы рекомендации по модификации образа жизни, контролю массы тела, 

важно мотивировать пациента подходить осознанно к питанию, как на этапе 

консервативного лечения, так и после оперативного вмешательства.  

2.Пациентам с желчнокаменной болезнью рекомендуется определение 

показателей липидограммы, уровней желчных кислот в крови методом хромато-

масс-спектрометрии с целью выявления и/или прогнозирования нарушений 

липидного спектра крови и кардиоваскулярных рисков. 

3. Пациентам с желчнокаменной болезнью рекомендуется оценивать 

психологический статус. Это поможет выявить генез расстройств 

функционального характера до и после оперативного лечения, и при 

необходимости проводить их коррекцию.  

4. В качестве препаратов для медикаментозной коррекции выявленных 

отклонений пациентам, перенесшим холецистэктомию, обосновано назначение 

курсовых приемов препаратов урсодезоксихолевой кислоты в дозе 10 мг/кг/сут. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Метаболизм ЖК представляет интерес с различных точек зрения. 

Многочисленные работы последних лет выявили ключевое значение нарушений 

функций рецепторов FXR при ожирении, сердечно-сосудистой патологии, 

неалкогольной жировой болезни печени, метаболическом синдроме, сахарном 

диабете 2 типа. И потому FXR является многообещающей мишенью для 

фармакологических исследований по поиску лекарственных лигандов, способных 

направленно изменять экспрессию и регуляторную активность этого рецептора 

[47]. Среди ЖК, доминирующих в тканях человека, самым сильным агонистом 

FXR является ХДХК. В то же время литохолевая кислота, являясь самым сильным 

агонистом PXR, TGR5 и рецепторов витамина Д, также влияет на различные 

рычаги обмена веществ. Афункции другого рецептора ЖК– S1PR2 до сих пор еще 

уточняются. Все эти рецепторы могут представлять собой терапевтический резерв 

для точек приложения новых групп лекарственных веществ. 

Представляет научный интерес и потенциальное влияние кишечной 

микробиоты на патогенез холестериновой ЖКБ через призму ЖК. Ведь кишечная 

микробиота вовлечена в процессы превращения ЖК. В то же время и самиЖК 

влияют на микробиоту. Данное направление научныхисследований сейчас 

активно набирает обороты. Что касается методов прогнозирования 

метаболических расстройств, учитывая набирающую обороты пандемию 

ожирения, они по логике должны развиваться в рамках мультидисциплинарного 

подхода к профилактике развития метаболического синдрома, к неканоническим 

кластерам которого относят и ЖКБ. И тут наряду с обменом липидов, углеводов, 

важное место занимают ЖК, кишечная микробиота и их активные метаболиты– 

короткоцепочечные жирные кислоты, и некоторые другие субстанции, такие как, 

например, триметиламин-N-оксид. Таким образом, вырисовывается множество 

пересекающихся векторов патогенетических звеньев, которые, безусловно, 

заслуживают внимания и требуют дальнейшего развития. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АТФ – аденозинтрифосфат 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДХК – дезоксихолевая кислота  

ЖК – желчные кислоты 

ЖКБ – желчнокаменная болезнь  

К3ЭДТА – трикале этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЛПВП –  липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности  

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности  

мРНК – малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты 

МРХПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография  

УДХК – урсодезоксихолевая кислота 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХДХК – хенодезоксихолевая кислота  

ХМСМ – хромато-масс-спектрометрия  

ABC – АТФ-связывающие кассетные переносчики холестерина 

ASBT –апикальный натрий-зависимый транспортер желчных кислот 

Ca
2+– ионы кальция 

CYP3A4 – цитохром P450 3A4  

FGF19 – фактор роста фибробластов 19  

FXR – фарнезоидный X рецептор 

GSRS – шкала оценки желудочно-кишечных симптомов  

HADS – госпитальная шкала тревоги и депрессии 

HLA – главный комплекс гистосовместимости 

MH –психическое здоровье  

NPC1L1 – белок Нимана-Пика типа С1 
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OSTa/β – гетеродимер транспортера органических растворенных веществ  

PF – физическое функционирование  

рН – водородный показатель  

PPARa –пероксисомный пролифераторактивируемый рецептор альфа  

PXR – рецепторпрегнана X 

RR –отношение рисков 

SF-36 – неспецифический опросник для оценки качества жизни пациента 

SREBP-1c  – регулируемый стеролами белок, связывающийся с ДНК 

S1PR2 – сфингозин1-фосфатный рецептор 2 

TGR5 – Takeda-рецепторы, ассоциированные с G-белком 5 
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