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В статье представлены результаты исследования, характеризующие изменения литогенности желчи при 
обструкции желчевыводящих путей конкрементами, основанные на оценке показателей липидного обмена и 
состояния прооксидантно-антиоксидантной активности на местном уровне. Установлено, что в группе пер-
вичного холедохолитиаза наблюдается уменьшение антиокислительной активности на 47,1% при отсутствии 
достоверных изменений интенсивности свободнорадикального окисления, увеличение уровня общих липи-
дов на 9,9% при одновременном отсутствии достоверных изменений содержания холестерина, что приводи-
ло к возрастанию интегрального показателя литогенности желчи в среднем на 59,7%. Кроме того, было пока-
зано, что у больных с рецидивным холедохолитиазом интегральный показатель литогенности желчи при пер-
вичном обследовании был очень высокий (16,27 ед. лит.). Возможность исследования выраженности метабо-
лических нарушений при различных формах холедохолитиаза на местном уровне на основании интегрального 
показателя литогенности желчи позволила прогнозировать высокий риск литогенеза и целесообразность при-
менения различных корригирующих мероприятий, в том числе выполнения плановых эндоскопических сана-
ций ЖВП при рецидивном холедохолитиазе, а также оптимизировать алгоритм выбора метода декомпрессии 
желчевыводящих путей, направленного на предупреждение ранней инкрустации эндопротезов при резидуаль-
ных конкрементах желчных протоков.
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In this article we presented study results characterizing the lithogenicity changes in cases with biliary tract 
obstruction based on assessment of lipidic exchange indicators and condition of pro-oxidant – antioxidant activity at 
the local level. It is determined that in group with primary choledocholithiasis we observed decrease of anti-oxidizing 
activity by 47,1%, in the absence of reliable changes of intensity for free radical oxidation, rise of general lipids 
level to 9,9% at simultaneous lack of authentic changes of cholesterol content which are followed by ascending 
integrated lithogenicity index indicator in average for 59,7%. Besides, it has been shown that in patients with a 
recurrence of mechanical jaundice (in terms from 2 to 7 months) integrated indicator of lithogenicity index was very 
high at primary assessment (16,27 U). The possibility to research metabolic disturbances expression for various 
diseases of a biliopancreato -duodenal area at the local level on the basis of an integrated lithogenicity index indicator 
allowed to optimize an algorithm for the choice of the biliary tract decompression referred on early endoprosthetic 
incrustation and also to provide adequate techniques for patients management postoperatively and prove the necessity 
of performing the certain treatment referred to prophylaxis of the remote complications of endobiliar stenting.
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Проблема восстановления адекватного пассажа 
желчи при различных заболеваниях органов били-
опанкреатодуоденальной зоны (БПДЗ) остается до-
статочно актуальной в практике общехирургического 
стационара и по настоящее время [1, 2]. Поздняя ди-
агностика и неверный алгоритм лечебных действий 
при различной патологии органов БПДЗ приводит к 
тому, что хирургические вмешательства у этой кате-
гории пациентов часто имеют неудовлетворительные 
результаты из-за значительного роста послеопераци-
онных осложнений и летальности [3]. 

По сведениям большинства авторов, по всему 
миру увеличивается число больных с осложненной 
желчнокаменной болезнью (ЖКБ), что сразу отра-
жается на увеличении частоты встречаемости холе-
дохолитиаза, постхолецистэктомического синдрома, 
острого билиарного панкреатита, папиллостенозов, 
стриктур желчевыводящих протоков [4, 5]. 

При билиарной обструкции конкрементами жел-
чевыводящих протоков (ЖВП) и возникновении ме-
ханической желтухи происходит каскад различных 
системных нарушений, приводящий к высокой ги-
пербилирубинемии, портальной и системной токсе-
мии, осложняющиеся дисфункцией и недостаточно-
стью различных органов и систем организма. Об-
щехирургические методы лечения, выполняемые на 
высоте механической желтухи, за счет своей инва-
зивности и операционной травмы, в качестве «вто-
рого удара», часто приводят к срыву адаптогенных 
механизмов, развитию системной воспалительной 
реакции, сепсису и полиорганной недостаточности, 
что в свою очередь ведет к неудовлетворительным 
исходам [6].

Современные принципы лечения пациентов с ме-
ханической желтухой предполагают применение 
одного из вариантов малоинвазивных вмешательств, 
направленного на осуществление декомпрессии 
желчных протоков, в том числе, включая применение 
эндобилиарных стентов у больных, которым в свя-
зи с невозможностью полной санации ЖВП от кон-
крементов из-за высокого анестезиологического ри-
ска принималось решение о выполнении паллиатив-
ного желчеотведения. При длительном функциони-
ровании стента происходит его постепенная обтура-
ция, что приводит к рецидиву механической желту-
хи, развитию холангита и вынуждает вновь госпита-
лизировать больных для замены билиарного эндопро-
теза [7]. Следует указать, что средний срок функци-
онирования билиарного стента уменьшается при по-
вторном протезировании [8]. Подобная ситуация ха-
рактерна для внутренних билиарных стентов неза-
висимо от способа их установки, что обусловливает 
необходимость разработки новых способов лабора-
торного анализа с целью оптимизации выбора мето-
да дренирования желчевыводящих протоков, а также 

выбора определенной модели эндопротеза у пациен-
тов, которым показана длительная паллиативная де-
компрессия.

Особое внимание в отдельных научных работах 
уделяется изучению патологических состояний при 
развитии нарушений пассажа желчи у больных с раз-
личными заболеваниями органов БПДЗ, формирова-
ние которых обусловлено патобиохимическими и па-
тофизиологическими процессами, играющими, ве-
роятно, значительную роль в возникновении ослож-
нений хирургических вмешательств. Последнее обу-
словлено тем, что возникающая гипертензия в желч-
ных протоках, отсутствие желчи в кишечнике приво-
дят к развитию воспалительных изменений билиар-
ного тракта, а поступление элементов желчи в кровь 
вызывает интоксикацию и развитие тяжелых морфо-
функциональных нарушений паренхимы печени, по-
чек и других органов и систем [9]. Несмотря на широ-
кое внимание хирургической науки к проблемам опе-
ративного лечения больных с заболеваниями БПДЗ 
остается недостаточно изученным вопрос о состоя-
нии прооксидантно-антиоксидантной системы, им-
мунологической реактивности и динамики свобод-
норадикального окисления (СРО) при данной пато-
логии. Учитывая универсальность развития наруше-
ний окислительного метаболизма при различных за-
болеваниях, изучение процессов СРО, показателей 
антиоксидантной защиты (активности каталазы, су-
пероксиддисмутазы, глутатионового звена), уровня 
эндогенной интоксикации и иммунологической ре-
активности на местном и системном уровне при хи-
рургической патологии, в том числе при заболевани-
ях БПДЗ, необходимо для углубления сведений о ме-
ханизмах развития метаболических нарушений при 
данном виде патологии, а также для коррекции воз-
можных осложнений этого заболевания, разработ-
ки новых алгоритмов ведения таких пациентов после 
оперативных вмешательств, уменьшения распростра-
ненности осложнений в отдаленном послеоперацион-
ном периоде [10–20]. 

Выпадение в осадок веществ желчи связано с де-
стабилизацией физико-химического состояния жел-
чи. При этом в наиболее массовой разновидности 
желчных камней содержание холестерина (ХС) пре-
вышает 50%. На долю таких желчных камней прихо-
дится до 90% от их общего количества, в связи с чем 
изучение именно показателей липидного обмена яв-
ляется ведущим при оценке риска возникновения хо-
лелитиаза. Поэтому физико-химические характери-
стики желчи целесообразно учитывать при диагно-
стике ранних стадий холелитиаза. Особенно актуаль-
но определение прооксидантно-антиоксидантного ба-
ланса желчи, позволяющего оценивать, как риск раз-
вития самоокисления желчи при снижении ее анти-
окислительной активности, так и вероятность пере-



31

кисной модификации липидных компонентов, напри-
мер при усиленной генерации свободных радикалов в 
условиях развивающегося свободнорадикального па-
тологического процесса (воспаление, опухоль, дис-
пепсия и другие) [21–23].

Учитывая вышеизложенное, целью настоя-
щей работы являлось изучение прооксидантно-
антиоксидантного баланса на местном уровне и вы-
раженности дисхолии у больных с рецидивным и ре-
зидуальным холедохолитиазом путем интегральной 
оценки литогенности желчи для совершенствования 
диагностических технологий и оптимизации подхо-
дов выполнения эндоскопических транспапиллярных 
вмешательств.

материалы и методы
Лабораторные показатели были изучены у 40 па-

циентов группы 1, поступавших в стационар с ре-
цидивным холедохолитиазом повторно, более чем 
через 6 месяцев от момента полной эндоскопиче-
ской санации ЖВП и холецистэктомии в анамне-
зе; в группу 2 были включены 20 возрастных боль-
ных с высоким анестезиологическим риском, у ко-
торых эндоскопические методы литоэкстракции не 
увенчались успехом, в общехирургическом лече-
нии им было отказано, что потребовало выполнения 
длительного паллиативного желчеотведения. Груп-
пу сравнения 3 составили 242 больных с первичным 
холедохолитиазом без клинических и лаборатор-
ных проявлений холангита; также были обследова-
ны 38 человек, не имевших инструментальных дан-
ных за ЖКБ (группа 4), соизмеримых по полу и воз-
расту с другими обследованными группами. Крите-
риями исключения из исследования являлись: край-
не тяжёлое общее состояние пациента, которое не 
позволяло проводить эндоскопическое исследование 
верхних отделов пищеварительного тракта без угро-
зы угнетения витальных функций, а также заболева-
ния пищевода, желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, осложненные непроходимостью, обуславливаю-
щие невозможность проведения эндоскопического 
вмешательства. Исследование было выполнено на 
базе Научно-исследовательского института – Кра-
евая клиническая больница №1 имени профессора 
С.В. Очаповского. Все больные находились на лече-
нии в хирургических отделениях стационара. Объ-
ектом исследования была желчь, полученная при об-
следовании пациентов с обструкцией желчевыводя-
щих протоков. Биохимический анализ желчи про-
водили в строгом соответствии с требованиями, ре-
гламентируемыми существующей нормативной ба-
зой медико-биологических исследований с участи-
ем человека, представленной в ФЗ «Об охране здо-
ровья граждан» от 27.02.2003 года. Все обследован-
ные и пролеченные пациенты заполняли «Добро-
вольное информируемое согласие», где конкретно, 

четко и понятно излагалась суть проводимого иссле-
дования, разъяснялись его цели, обращалось внима-
ние на пользу данного исследования и его возмож-
ные риски. Забор желчи осуществляли при выполне-
нии эндоскопических вмешательств с использовани-
ем эндоскопических стерильных катетеров. 

Забор желчи для биохимического анализа желчи 
осуществляли аспирационным методом интраопера-
ционно или через назобилиарный дренаж (НБД) в 
случае его установки для санации ЖВП. При оцен-
ке интенсивности свободнорадикального окисления 
в желчи использовали метод люминол-зависимой 
H2O2-индуцированной хемилюминесценции, макси-
мум вспышки хемилюминесценции (МВХЛ) и пло-
щадь хемилюминесценции (ПХЛ) измеряли на хе-
милюминотестере ЛТ-01 по методике и выражали 
в условных единицах (усл. ед.) и единицах площа-
ди (ед. пл.) соответственно [24]. Определение анти-
окислительной активности (АОА) желчи проводи-
ли амперометрическим методом на анализаторе ан-
тиоксидантной активности «Яуза-01-ААА» (ОАО 
НПО «Химавтоматика», г. Москва, РФ) способом, по 
которому при определенном потенциале (1,3 В) из-
меряли электрический ток, возникающий при окис-
лении на поверхности рабочего электрода. Опреде-
ление содержания ХС желчи проводили с помощью 
набора реактивов «Холестерин-22-Витал» (Витал 
Диагностикс СПб) [25]. Изучение общих липидов 
(ОЛ) желчи проводили с помощью набора реакти-
вов «Общие липиды» (PLIVA-Lachema Diagnostika 
s.r.o.).

Для определения литогенности желчи был разра-
ботан интегральный показатель (ИПЛ), включающий 
определение в желчи у обследуемого показателей ли-
пидного обмена (ХС, ОЛ) и состояния прооксидантно-
антиоксидантного баланса (АОА, MВХЛ и ПХЛ), по-
зволяющий осуществлять комплексную оценку выра-
женности дисхолии [26]. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили в соответствии с методами, при-
нятыми в вариационной статистике, с использовани-
ем программного обеспечения, находящегося в сво-
бодном доступе – системы статистического анализа R 
(R Development Core Team, 2008, достоверным счита-
ли различие при р<0,05). 

Результаты и обсуждение
При биохимическом анализе желчи у пациентов 

с рецидивом образования камней в ЖВП выявлены 
достоверные изменения в сравнении с показателями 
прооксидантно-антиоксидантной системы и липидно-
го спектра у больных с первичным холедохолитиазом 
(табл. 1), в том числе установлено уменьшение АОА 
на 46,5%, повышение МВХЛ и ПХЛ на 6,8% и 16,2% 
соответственно, увеличение содержания холестерина 
на 18,6% и уровня общих липидов на 51,7%, что при-
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водило к возрастанию интегрального показателя ли-
тогенности желчи на 81,4% (рис. 1). 

Описанные патологические биохимические на-
рушения указывают на более глубокий дисбаланс 
прооксидантно-антиоксидантной системы, усугубля-
ющего состояние пациентов при рецидивирующем 
холедохолитиазе. При этом на фоне падения антиок-
сидантной емкости желчи возрастала интенсивность 
перекисного окисления липидов и образование сво-
бодных радикалов как показателей выраженности 
воспалительного процесса в желчных путях, что вело 
к увеличению риска возникновения осложнений.

В условиях снижения активности низкомолекуляр-
ного звена антиоксидантной системы наиболее уязви-
мыми для воздействия активных форм кислорода яв-
лялись как свободные серосодержащие аминокисло-
ты, так и петидно-белковые SH-группы, окисление 
которых требует на один-два порядка более низких 
концентраций оксиданта, что отражается на функци-
ональной активности белков, активные центры кото-

рых часто содержат тиолсодержащие аминокислоты. 
Следствием такой модификации аминокислот в бел-
ках является нарушение не только первичной, но вто-
ричной и третичной структуры, что приводит к агре-
гации или фрагментации белковой молекулы в зави-
симости от аминокислотного состава, а, следователь-
но, создает матрицу для образования камней в желч-
ных протоках [27, 28]. Поэтому увеличение риска ли-
тогенности желчи является весьма ожидаемым у та-
ких пациентов, а определение интегрального пока-
зателя литогенности желчи представляется важным 
критерием объективной диагностики выраженности 
дисхолии у таких пациентов.

Причиной образования конкрементов в холедохе 
при удаленном желчном пузыре могут являться так-
же определенные патологические изменения холедо-
ходуоденального соустья, которые были выявлены в 
подгруппе больных с рецидивирующим холедохоли-
тиазом, в том числе в 23 (57%) клинических наблю-
дениях сформированные парапапиллярные диверти-
кулы двенадцатиперстной кишки (ДПК), явления ре-
стеноза большого дуоденального сосочка (БДС) по-
сле эндоскопической папиллосфинктеротомии у 10% 
пациентов.

Во вторую группу при анализе интегрального по-
казателя литогенности желчи вошли пациенты, кото-
рым в связи с невозможностью полной санации ЖВП 
от конкрементов первично в качестве декомпресси-
онного вмешательства устанавливался НБД, а затем 
из-за высокого анестезиологического риска принима-
лось решение о выполнении паллиативного желчеот-
ведения в объеме эндобилиарного стентирования. За-
бор желчи для биохимического анализа желчи осу-
ществляли через НБД.

При биохимическом анализе желчи у пациентов с 
резидуальными конкрементами были выявлены до-
стоверные изменения в сравнении с показателями 
прооксидантно-антиоксидантной системы и липид-
ного спектра основной группы первичного холедохо-

Показатель (M±m) аОа  (• 102), на•с мвХл, усл. ед. ПХл, ед. пл.
Группа 1 0,38 ± 0,04*, # 3,47 ± 0,36* 291,08 ± 14,72*,  #
Группа 3 0,66 ± 0,02 3,25 ± 1,16* 250,46 ± 3,04
Группа 4 0,61 ± 0,04 1,92 ± 0,83 171,75 ± 7,3
Показатель (M±m) Ол,  г/л ХС, ммоль/л 
Группа 1 5,96 ± 0,71* 4,84 ± 0,23 
Группа 3 3,93 ± 0,38* 4,08 ± 0,26*

Группа 4 8,06 ± 0,14 2,99 ± 0,37 

Таблица 1 
Показатели прооксидантно-антиоксидантной системы и липидного спектра в желчи 

у пациентов с рецидивным холедохолитиазом 

Примечание: * – p <0,05 в сравнении с показателями группы 4 (контроль),  # – p < 0,05 в сравнении с показателями 
группы 3 (первичный холедохолитаз).

Рис. 1. Изменение интегрального показателя литогенно-
сти желчи у пациентов с различными формами холедохо-
литиаза.
Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с показателями 
группы первичного холедохолитиаза.
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литиаза (табл. 2), в том числе установлено уменьше-
ние АОА на 47,1% при отсутствии достоверных изме-
нений МВХЛ и ПХЛ, увеличение уровня общих ли-
пидов на 9,9% при одновременном отсутствии досто-
верных изменений содержания холестерина, что при-
водило к возрастанию интегрального показателя ли-
тогенности желчи в среднем на 59,7% (рис. 1), что в 
целом указывает на необходимость более интенсив-
ного динамического наблюдения таких пациентов по-
сле установки эндобилиарного стента.

Во всех клинических наблюдениях с целью пал-
лиативного желчеотведения имплантировались поли-
мерные стенты типа двойной «pig tail», диаметром 10 
Fr, но различной длины, так чтобы одно кольцо эн-
допротеза располагалось проксимальней уровня кон-
крементов, а другое в просвете ДПК (рис. 2, 3).

У 18 больных были прослежены и проанализиро-
ваны отдаленные результаты лечения в сроках от 3 
месяцев до 1,5 лет, у 2 пациентов информацию со-
брать не удалось. Из 20 наблюдений, установленных 
с паллиативной целью полимерных эндопротезов, с 
рецидивом механической желтухи в сроках от 2 до 
7 месяцев поступило 8 больных. У всех интеграль-
ный показатель литогенности желчи при первичном 
обследовании был очень высокий (в среднем 16,27 
ед. лит.). При повторной госпитализации инкрусти-
рованные стенты были удалены, выполнено наруж-
новнутреннее дренирование ЖВП антеградным до-
ступом.

В 10 остальных случаях интегральный показатель 
литогенности желчи был относительно низким (7,49 
ед. лит., в сравнении с предыдущим показателем он 
был на 54,0% ниже), при этом во всех этих наблю-
дениях за период от 4 до 18 месяцев рецидива жел-
тухи не наблюдалось. Четырем больным после пред-
варительной подготовки и коррекции сопутствующей 
патологии выполнено плановое оперативное вмеша-
тельство в объеме холедохолитотомии с благоприят-
ным исходом.

Полученные результаты позволяют утверждать, 
что на основании определения интегрального пока-
зателя литогенности желчи возможно прогнозиро-
вать длительность функционирования стента, а также 
риск его обтурации с рецидивом механической жел-
тухи и развитием холангита. В связи с чем в группе 
больных с холедохолитиазом, у которых возникает 
необходимость выполнения палиативного желчеотве-
дения как окончательного метода лечения или в плане 
длительной подготовки к общехирургическому вме-
шательству, должен быть применен индивидуальный 
подход к выбору декомпрессионного вмешательства.

Заключение и выводы
В целом полученные результаты указывают на то, 

что в желчевыводящих путях имеются автономные 
механизмы, регулирующие состояние прооксидантно-
антиоксидантной системы, что важно учитывать в 
клинической практике, так как неадекватное функци-
онирование отдельных компонентов антирадикаль-

Таблица 2 
Показатели прооксидантно-антиоксидантной системы и липидного спектра в желчи 

у пациентов с резидуальным холедохолитиазом (M±m)

Примечание: ИПЛ – интегральный показатель литогенности желчи, ед. лит. – единицы литогенности.

Показатель аОа (• 102), мг/л мвХл, усл. ед. ПХл, ед. пл.
Группа 2  419,62 ± 19,47 3,01 ± 0,28 245,83 ± 9,36 
с резидуальным холедохолитиазом 
Показатель Ол, г/л ХС, ммоль/л иПл, ед. лит.
Группа 2  4,32 ± 0,24 4,17 ± 0,60 9,41 ± 2,23 
с резидуальным холедохолитиазом 

Рис. 2. Множественный холедохолитиаз. Крупные кон-
кременты холедоха. Протезирование ЖВП стентом 
типа «pig tail». 

Рис. 3. Внутрипеченочный холедохолитиаз с формирова-
нием стриктуры в\3 холедоха (уровень указан стрелкой). 
Протезирование ЖВП стентом типа «pig tail».

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИя



34

ИННОВАЦИОННАя МЕДИЦИНА КУБАНИ  №4(8)/2017

ной защиты может приводить к прогрессированию 
патологического процесса и увеличению частоты не-
благоприятных исходов в послеоперационном пери-
оде при указанных заболеваниях. Исследования ком-
понентов прооксидантно-антиоксидантной системы 
желчи позволили решать вопросы как диагностики, 
так и выбора тактики рационального лечения пациен-
тов с обструкцией желчевыводящих путей. Послед-
нее особенно актуально, учитывая все более широ-
кое внедрение в лечебные схемы средств местного и 
системного действия, обладающих антиоксидантной 
направленностью.

При биохимическом анализе желчи у пациентов с 
рецидивным и резидуальным холедохолитиазом вы-
явлены достоверные изменения в сравнении с пока-
зателями прооксидантно-антиоксидантной системы 
и липидного спектра основной группы первичного 
холедохолитиаза, что в целом указывает на необхо-
димость более интенсивного динамического наблю-
дения таких пациентов после механической литоэк-
стракции с полной санацией ЖВП или установки эн-
добилиарного стента. Подтверждение в ходе иссле-
дования факта, что у подавляющего большинства 
больных с рецидивирующим холедохолитиазом вы-
явлено значительное повышение интегрального по-
казателя литогенности желчи, позволяет прогнози-
ровать высокий риск литогенеза у данной группы 
пациентов и целесообразность применения различ-
ных корригирующих мероприятий, в том числе пла-
новых санаций ЖВП. В свою очередь в группе боль-
ных с резидуальным холедохолитиазом полученные 
результаты позволили сделать вывод, что на осно-
вании определения интегрального показателя лито-
генности желчи возможно прогнозировать длитель-
ность функционирования стента, а также риск его 
обтурации с рецидивом механической желтухи и 
развитием холангита. 
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