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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

В последние годы вопросам сохранения здоровья пациентов в пожилом 

и старческом возрасте, когда изменяется интенсивность метаболических, 

окислительно-восстановительных процессов и гормональной регуляции 

функциональных систем, уделяется большое внимание (Гончарова Н.Д.с со-

авт., 2002; 2003; Калинченко С.Ю., 2007; Киприянова К.Е. с соавт., 2015). 

Гормональные и биохимические изменения в пожилом и старческом возрасте 

происходят при полном отсутствии соматических заболеваний ввиду естест-

венного течения жизни человека (Борисов О.А., 2012; Молодовская И.Н. с 

соавт., 2012) и, безусловно, играют весомую роль при  развитии соматиче-

ской патологии. Гендерные и возрастные особенности эндокринных и ише-

мических заболеваний различных органов (ишемическая болезнь сердца, 

ишемическая болезнь мозга, сахарный диабет, гипо- или гипертиреоз,  остео-

пороз и др.) широко изучены (Зезюлин П.Н., 2009; Типисова Е.В. с соавт., 

2014). Между тем, в последние несколько десятилетий в связи с изменением 

пищевой культуры из-за расширения пищевого рациона, повышения занято-

сти людей в специальностях, где высокий удельный вес гиподинамии, пере-

живание хронического психоэмоционального напряжения, способствующего 

перееданию из-за выброса гормонов стресса, возрастает число больных с 

желчнокаменной болезнью (ЖКБ) (Совцов С.А. с соавт., 2013). В структуре 

заболеваний взрослого населения распространенность ЖКБ находится на 

третьем месте после ишемической болезни сердца и сахарного диабета 

(Скворцова Т.Э. с соавт., 2013). Возраст и женский пол относятся к классиче-

ским факторам риска ЖКБ (Гончарова Э.С., 1996). Однако роль этих факто-

ров и патофизиологических механизмов развития болезни мало изучены. В 

Российской Федерации симптомные формы ЖКБ — острый бескаменный и 

хронический калькулезный холецистит являются самой распространенной 

причиной острой хирургической патологии (Григорьева И.Н., 2007). В Моск-

ве треть вызовов скорой медицинской помощи к пациентам с острой болью в 
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животе обусловлена обострением хронического калькулезного холецистита 

(Ильченко А.А., 2002). При этом прослеживается современная тенденция - 

осложненное течение ЖКБ с неблагоприятным летальным исходом является 

прерогативой  пациентов пожилого и старческого возраста (Поляков П.И. с 

соавт., 2012; Girgin G. et al., 2006). Причем, в репродуктивном возрасте соот-

ношение женщин и мужчин, страдающих ЖКБ, равно 4:1, а с повышением 

возраста эти различия исчезают либо стираются (Яковцов Е.П. с соавт., 

2004). Причинами летальных исходов при оперативном лечении ЖКБ могут 

быть нарушение компенсаторных реакций гомеостаза, эндогенная интокси-

кация и печеночная недостаточность при острых деструктивных процессах в 

печени и желчных путях (Королев Б.А. с соавт., 1983; Луцевич О.Э. с соавт., 

2013).  Важная роль в этом процессе отводится оксидативному стрессу с ак-

тивацией свободнорадикальных процессов, усилением перекисного окисле-

ния липидов мембран на фоне недостаточности антиоксидантой системы 

(Якубовский С.В. с соавт., 2007; Besruchko N.V. et al., 2011). Оксидативный 

стресс на системном уровне при соматической патологии,  в том числе и при 

ЖКБ,  был предметом изучения многих исследователей (Красавина Г.В., 

2000; Сорокин Д.В., 2002; Терехина Н.А., 2008; Younes R.N. et al., 2007; 

Karadeniz G. et al., 2008; Grintzalis K. et al., 2009), местный же прооксидантно-

антиоксидантный баланс в  желчи единично и  подробно изучался в фунда-

ментальной работе М.И. Быкова (2015), но был связан в большей мере с ме-

ханической желтухой при опухолевых образованиях нежели с ЖКБ (Быков 

М.И., 2015; Bykov M.I. et al., 2015). 

Важным аспектом остается изучение патогенетической значимости воз-

растных, гендерных, а в связи с этим, гормональных, системных и местных 

биохимических  механизмов для формирования и течения воспалительных 

заболеваний желчевыводящих путей на фоне и при отсутствии холецистоли-

тиаза. Вскрытие этих патогенетических механизмов поможет найти адекват-

ные пути профилактики и терапевтического воздействия на  изучаемую со-
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матическую патологию, произвести коррекцию факторной нагрузки на такие 

предикторы как возраст и пол в отношении развития и течения ЖКБ.  

Степень разработанности темы 

Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о полиэтиологично-

сти развития острого калькулезного холецистита (Скворцова Т.Э. с соавт., 

2013 Совцов С.А. с соавт., 2013). К классическим факторам риска относятся: 

возраст, женский пол, наследственность, гормональные нарушения, наруше-

ния липидного обмена и др. (Григорьева И.Н., 2007). Однако большинство 

исследований, посвященных ЖКБ, изучают лишь системные компоненты, 

способствующие развитию обострения ЖКБ (Терехина Н.А., 2008; Grintzalis 

K. et al., 2009).  Практически нет исследований, которые могли бы объяснить 

длительность бессимптомного течения заболевания. Также, практически от-

сутствуют научные работы, которые в комплексе учитывали бы местные 

особенности интенсивности свободно-радикальных кислородных процессов, 

микроэлементных нарушений в желчи. Не определена патогенетическая зна-

чимость изменения содержания стероидных гормонов с возрастом отдельно у 

мужчин и женщин для развития острого воспалительного процесса в желч-

ном пузыре при холецистолитиазе.  

Цель исследования - изучить патогенетические взаимосвязи нарушений 

метаболизма стероидных гормонов, биохимических показателей перифери-

ческой крови,  а также характера сдвига оксидативного статуса с особенно-

стями микроэлементного состава желчных камней в формировании воспале-

ния в желчном пузыре у больных с острым и хроническим калькулезным хо-

лециститом с учетом возраста и пола. 

Задачи исследования 

1. Провести изучение роли свободнорадикального окисления в патогене-

зе воспалительного процесса у больных ЖКБ с учетом течения заболевания 

(острое, хроническое). 
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2. Изучить  строение и микроэлементный состав желчных камней и их 

патофизиологическую связь с интенсивностью свободно-радикальных про-

цессов при ЖКБ. 

3. Установить патогенетическую  роль изменений секреции стероидных 

гормонов (кортизола, дегидроэпиандростерона  сульфата, тестостерона, про-

гестерона) в сыворотке крови у больных ЖКБ с учетом течения воспалитель-

ного процесса, пола и возраста.  

4. Установить патогенетически значимые факторы риска обострения 

острой и хронической форм калькулезного холецистита.  

Научная новизна исследования 

1. Установлено, что при хронической форме ЖКБ отмечается повыше-

ние активации СРО в желчи. При острой форме ЖКБ активность СРО в жел-

чи снижается. В патогенезе хронической формы заболевания активация СРО 

носит локальный характер. При острой форме ЖКБ отмечается повышение  

активности СРО в крови больных чем при хронической форме, что отражает 

ответ организма на боль. 

2. Впервые установлено, что в желчных камнях всех морфологических 

типов максимальная концентрация металлов с переменной валентностью от-

мечается в периферическом слое камней. 

3. Доказано, что патогенетически значимым при длительном бессим-

птомном течении ЖКБ, способствующим хронизации воспаления при каль-

кулезном холецистите являются пожилой возраст, повышение в крови корти-

зола, тестостерона и ДЭАС.  

4. Впервые при использовании многомерного анализа в работе были ус-

тановлены устойчивые ассоциации между признаками: повышение свободно-

радикального окисления в крови, повышением уровня кортизола, тестостеро-

на и ДЭАС, которые являются ведущими патогенетическими факторами, ко-

торые отражают степень риска обострения ЖКБ.  
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Теоретическая и практическая значимость исследования 

- Активация СРО в крови является маркером развития острого воспали-

тельного процесса в желчном пузыре.  

- Доказано, что активность свободнорадикальных процессов и системы 

антиоксидантной защиты крови при хроническом течении ЖКБ отражают 

синергический ответ гепатобилиарной системы на присутствие конкрементов 

в желчном пузыре. 

- Показано, что одним из звеньев в патогенезе развития воспалительного 

процесса в желчном пузыре является накопление в периферическом слое 

камней металлов с переменной валентностью, в том числе железа и меди. 

- Установлено, что одними из основных патогенетических факторов, 

способствующих хронизации воспаления при калькулезном холецистите яв-

ляется повышение в крови кортизола, тестостерона и ДЭАС.   

- В исследовании разработана модель определения риска обострения 

калькулезного холецистита. С помощью ROC-анализа результатов исследо-

вания было установлено, что к факторам риска развития острого воспали-

тельного процесса в желчном пузыре относят женский пол, превышение кор-

тизола в крови  выше 880 нмоль/л с одновременным повышением ДЭАС  

выше 9,0  нмоль/л, повышение тестостерона в крови у мужчин выше 20,0 

нмоль/л, у женщин выше 10,0 нмоль/л.   

- Своевременное определение высокого риска обострения хронического 

калькулезного холецистита позволит сформировать патогенетически обосно-

ванное решения вопроса о лечении патологии. 

Методология и методы исследования 

Работа выполнена в соответствии с методологическим принципом про-

ведения сравнительного анализа показателей в группах пациентов по типу 

"случай-контроль".  Методологией диссертационного исследования стал сис-

темный подход. Избрана совокупность клинических, биохимических, гормо-

нальных, инструментальных и математико-статистических методов, позво-

ляющая оценить отдельные патогенетические механизмы течения холеци-
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столитиаза у пациентов пожилого возраста с учетом пола. При этом были ис-

пользованы метод хемилюминесцентного анализа для оценки интенсивности 

свободно-радикального окисления в плазме крови и желчи. Состояние анти-

оксидантной защиты крови изучали по активности ферментов-

антиоксидантов супероксиддисмутазы, каталазы, церулоплазмина, глутати-

онпероксидазы. Также использовали иммуноферментный метод определения 

содержания гормонов в крови, метод сканирующей электронной микроско-

пии для изучения морфологии поверхности и внутренних зон камней,  метод 

рентгенофлуоресцентного анализа исследования микроэлементного статуса 

образцов желчных камней. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. Воспалительный процесс в желчном пузыре при ЖКБ сопровождается 

высокой активностью СРО в желчи. При хронической форме заболевания 

высокая активность СРО носит локальный характер и ограничивается желч-

ным пузырем, что отражает адаптационные процессы гепатобилиарной сис-

темы к воспалительному процессу. При острой форме ЖКБ активность СРО 

в желчи снижается, продукты СРО появляются в крови, что свидетельствует 

о формировании неспецифического ответа организма на боль. 

2. Высокая концентрация металлов, в том числе Fe и Cu, в перифериче-

ском слое желчных камней всех типов является одной из причин высокой ак-

тивности СРО в желчи больных ЖКБ. 

3. Дисбаланс стероидных гормонов, связанный с изменениями соотно-

шения кортизола и андрогенов, усиливающийся с возрастом, является одной 

из патогенетических основ калькулезного холецистита.  

4. К факторам высокого риска обострения хронического холецистита 

относятся пожилой возраст, женский пол, высокая активность СРО в крови, 

повышение уровня кортизола и тестостерона. 

Степень достоверности и апробации работы 

Актуальность проведенной работы определяется достаточным количест-

ве пациентов в группах исследования (общий объем исследуемых n = 127) и 
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наличием контрольной группы здоровых лиц, использованием современных 

биохимических и иммунологических методов диагностики в сертифициро-

ванных лабораториях, обработкой полученных результатов современными 

методами статистического анализа. 

Диссертация апробирована на совместном заседании кафедры медицин-

ской биологии и генетики и научно-координационного совета ФГБОУ ВО 

"Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России 

(протокол № 4 от  23.12.2016 г.).  

Основные результаты проведенной научной работы представлялись и 

обсуждались на: XIII Российской научно-практической конференции с меж-

дународным участием "Обмен веществ при адаптации", (г. Ростов-на-Дону, 

16-17 мая 2014 года); VI Международной научно-практической конференции 

"Научный поиск в современном мире",  (г. Махачкала, 30 июня  2014 года); 

Двадцать первая Всероссийская конференция студентов – физиков и моло-

дых ученых, (г. Омск, 26.03-02.04.2015 года); XIV Российская научно-

практическая конференция с международным участием "Обмен веществ при 

адаптации и повреждении", (г. Ростов-на-Дону, 15 -16 мая 2015 года); Меж-

дународной научной конференции, посвященной 75 – летию АГУ "Механиз-

мы функционирования нервной, эндокринной и висцеральной систем в про-

цессе онтогенеза", (г. Майкоп, 8-9 октября 2015 года); LII-LIII Международ-

ной научно-практической конференции "Современная медицина: актуальные 

вопросы", (г. Новосибирск, 9 марта 2016 года); L Международной научно-

практической конференции "Научная дискуссия: вопросы медицины", (г. 

Москва, 1 июня 2016 года);  LVIII Международной научно-практической 

конференции "Современная медицина: актуальные вопросы", (г. Новоси-

бирск, 08 августа 2016 года).    

Внедрение результатов исследования в практику 

Полученные результаты диссертационной работы внедрены в клиниче-

скую практику врачей гастроэнтерологического отделения МБУЗ "Городская 

больница №7 города Ростова-на-Дону" Министерства здравоохранения Рос-
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товской ости.  Основные теоретические и практические положения диссерта-

ции и результаты исследования внедрены и  используются при чтении лек-

ций и проведении практических занятий студентам на кафедре патологиче-

ской физиологии, студентам и врачам-интернам на кафедре общей и клини-

ческой биохимии № 2 ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицин-

ский университет" Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Публикации результатов исследования 

По теме диссертации опубликовано 17 печатных работ, из них 4 – в из-

даниях, включенных в Перечень рецензируемых научных изданий или вхо-

дящих в международные реферативные базы данных и системы цитирования,  

рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования основ-

ных научных результатов диссертаций на соискание ученой степени канди-

дата наук, на соискание ученой степени доктора наук и издания, приравнен-

ные к ним. 

Личный вклад автора в исследование 

Автором самостоятельно проведен подробный анализ источников отече-

ственной и зарубежной литературы (100%). Диссертант разработал и апроби-

ровал методические и методологические основы диссертационного исследо-

вания (90%). Для получения результатов исследований автор лично участво-

вал  в сборе материалов, лабораторных исследованиях, статистическом ана-

лизе (90%). Диссертантом самостоятельно разработан алгоритм обработки 

результатов научного исследования (95%). 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на  143 страницах машинописного текста и со-

стоит из введения, обзора литературы, главы описания материалов и методов 

исследования, двух глав результатов исследования, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка литературы, приложений. Диссертаци-

онная работа иллюстрирована 17  рисунками, 2 схемами и содержит 37 таб-

лиц. Список литературы содержит 204 литературных источников, из которых 

156 отечественных и 48 зарубежных источников.  
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Диссертационное исследование выполнялось на базах хирургического 

отделения №1 "Городской больницы №1 имени Н. А. Семашко г. Ростова-на-

Дону", хирургического отделении федерального государственного бюджет-

ного образовательного учреждения высшего образования "Ростовский госу-

дарственный медицинский университет" Министерства здравоохранения  

Российской Федерации (ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава РФ) в 2013-2015 

г.г., центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО Рост-

ГМУ Минздрава России, на кафедре медицинской биологии и генетики 

ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, на кафедре биохимии и микробио-

логии Академии биологии и биотехнологии им. Д.И. Ивановского ФГАОУ 

ВО "Южный Федеральный Университет" Министерства образования и науки 

РФ, в Институте нанометровой оптики и технологии (Берлинский Центр ма-

териалов и энергии имени Гельмгольца). Анализ, обработка полученных ре-

зультатов, интерпретация текстового содержания и написание глав диссерта-

ции осуществлялось на кафедре медицинской биологии и генетики ФГБОУ 

ВО РостГМУ Минздрава России в соответствии с планом научных исследо-

ваний университета. 
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ГЛАВА 1 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОСПАЛЕНИЯ  

У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ И ХРОНИЧЕСКИМ 

ХОЛЕЦИСТИТОМ 

 

1.1. Патогенетические аспекты развития воспаления в желчном пузыре 

и желчевыводящих путях  

Патогенез развития воспалительных реакций в ЖВП связан, в основном, 

с двумя анатомо-физиологическими причинами: застоем желчи и возможно-

стью локального инфицирования за счет заброса кишечного содержимого из 

тонкой кишки (Лейшнер У., 2001; Fagan S.P. et al., 2003).  При стазе желчи 

происходит изменение ее реологических свойств – сгущение, сладж. Заброс 

инфицированного кишечного содержимого легко приводит к  размножению 

патогенных микроорганизмов в желчи как на отличной питательной среде. 

Если присутствует обструкция ЖВП за счет камней, то это обстоятельство  

сопровождается ускорением развития воспалительных изменений – клиниче-

ски манифестируется холецистит, холангит (Дедерер Ю.М. с соавт., 1983; 

Girgin G. et al., 2006).  

Билиарный стаз вследствие обструкции, развитие желчной гипертензии, 

дальнейшее распространение инфекции, холангиовенозный рефлюкс, всасы-

вание желчи в кровь вызывают интоксикацию вследствие массивного посту-

пления в системный кровоток бактериальных эндотоксинов и других биоло-

гически активных продуктов (Рубцов Г.К., 2011; Васильков В.Г. с соавт., 

2012), что ведет к морфофункциональным изменениям, прежде всего печени, 

а также всех других внутренних органов (Фишенко А.Л., Бондарчук Г.В., 

1992).  

Сравнительно малый размер желчного пузыря приводит к образованию 

продуктов пероксидации в желчи в случае интенсивного  распада биосуб-

стратов при острой или хронической стадии воспалении (Терехина Н.А. и со-

авт.. 2008). Воспалительному процессу сопутствует активация перекисного 

окисления биомолекул, усиленно генерируются свободные радикалы, кото-
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рые повреждают клетки и их органеллы (Сорокин Д.В., 2002; Феофилов Г.Л. 

с соавт., 1992). В  условиях активации процессов перекисного окисления ли-

пидов  происходит деструкция сарколеммы гепатоцитов, нелимитированный 

трансмембранный перенос ионов кальция из внеклеточного пространства 

(Владимиров Ю.Ф. с соавт., 1972; Владимиров Ю.А., 2000). Повышению сек-

реции муцина сопровождает развитие воспаления слизистой оболочки желч-

ного пузыря при желчнокаменной (Мараховский Ю.Х., 2003). 

У здоровых пожилых пациентов имеется достоверная тенденция по ме-

ре повышения возраста  к уменьшению антиоксидантной защиты и повыше-

нию малонового диальдегида (МАД), что и способствует развитию оксида-

тивных процессов (Зезюлин П.Н., 2009). Каким образом, возрастные аспекты 

сказываются на оксидативном стрессе и антиоксидантной защите при холе-

литиазе, остается неизвестным.  

Отсутствие желчи в тонкой кишке приводит к нарушению кишечной 

микробиоты, дисбиозу, накоплению патогенных микробов, накоплению ток-

синов, снижению интоксикационных систем, в том числе и антиоксидантной 

защиты (Пасечник И.Н., 2001; Portincasa P. et al., 2012). Ферментное звено 

антиоксидантной системы способствует нейтрализации реактивных молекул 

и свободных радикалов, накапливающихся при окислительном стрессе. Не-

адекватное активирование и функционирование компонентов  антирадикаль-

ной защиты приводит к ускоренному развитию патологического процесса в 

ЖВП (Якубовский С.В. с соавт., 2007). 

Механизм образования желчных камней формируется из насыщения, 

рост камня и его кристаллизации. Ключевой стадией является перенасыще-

ние желчи холестерином, возникающее при невозможности  солюбили-

зирования холестерина везикулами (Валенкевич Л.Н. с соавт., 2001; Асланов 

А.М. с соавт., 2014). В следствии чего наиболее важным критерием диагно-

стики литогенности желчи является соотношение холестерина и липидов 

желчи (Данилова Л.А., 2003; Зенков Н.К. с соавт., 1993; Besruchko N.V. et al., 

2011). 
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При накоплении продуктов перекисного окисления липидов в липопро-

теидах происходит угнетение процесса этерификации холестерина. Действие 

фeрмента лeцитинхолестеринaцилтрансферазы (ЛХАТ) приводит к образова-

нию оснoвной массы эфиров холестeрина ((Тюрюмин Я.Л. с соавт., 2012).  

Соотношение эфиров холестерина и неэтерифицированного холестерина за-

висит от активности фермента ЛХАТ. Депонирование неэтерифицированного 

холестерина в ЛПВП значительно уменьшает холестеринакцепторные воз-

можности и нарушает обмен эфиров холестерина между липопротеидными 

частицами крови (Тюрюмин Я.Л. с соавт., 2012а). В сявзи с чем отмечается 

рост содержания неэтерифицированного холестерина в комплексе 

ЛПНП+ЛПОНП. Низкая активность ЛХАТ, приводящая к нарушению 

этeрификации холестерина способствует накоплению холестерина в орга-

низме (Богдарин Ю.А. с соавт., 2003;). Кроме того, выведению холестерина 

из организма препятствует нарушение процесса взаимодействия липопротеи-

дов с клеточными рецепторами.  

Продуцирование супероксидного анион-радикала при нарушении про-

ходимости желчных путей и нарушение в работе ферментов антиоксидант-

ной системы сопровождается понижением неспецифической резистентности, 

чаще всего у больных с механической желтухой (Быков М.И., 2015; Поберез-

кина Н.Б. с соавт., 1989). Значительная роль в механизме защиты организма 

при воспалении отводится фeрментному звену антиoкcидантной системы. 

Увеличение активности каталазы и супероксиддисмутазы, которое наблюда-

ется в желчи больных с обструкцией ЖВП, отражает неспецифической адап-

тационный ответ системы защиты при восполительных осложнениях  (Кра-

савина Г.В., 2000; Grintzalis K. et al., 2009; Karadeniz G. et al., 2008).  

При снижении активности антиоксидантной системы аминокислоты, со-

держащие серу и SH-группы белков являются мишенью для активных форм 

кислорода (Арутюнян А.В. с соавт., 2000). Продуктом такой модификации 

аминокислот в белках является нарушение всех структур, которая приводит к 

формированию белковой молекулы, а следовательно и к возникновению 
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структуры для образования камней в желчных протоках. В связи с этим инте-

гральный показатель литогенности желчи является существенным критерием 

объективной диагностики выраженности дисхолии (Асланов А.М. с соавт., 

2014 ; Скворцова Т.Э. с соавт., 2013). 

Неполноценный состав желчи и нарушение взаимодействия антиокси-

дантных компонентов приводит к уменьшению ее антиоксидантной активно-

сти. Нарушение желчевыделения приводит к уменьшению всасываемости 

жирорастворимых витаминов (Зборовская И.А. с соавт., 1995). Ферментное 

звено АОС играет значительную роль в реализации защиты организма при 

воспалении. Окислительный стресс, возникший на фоне воспаления значи-

тельно повышает нейтрализацию свободных радикалов и реактивных моле-

кул. Нарушение системы функционирования антирадикальной защиты при-

водит к повышению активности патологического процесса, вызывая повы-

шение количества негоприятных исходов у больных с ЖКБ в послеопераци-

онном периоде. Изучение показателей локальной антиоксидантной защиты 

желчи необходимо для повышения эффективности коррегирующих меро-

приятий.  

Известна многоуровневая организация антиоксидантной системы и 

сложная регуляция процессов перекисного окисления в организме. Для ис-

следования желчи отсутствует алгоритм лабораторной диагностики, вклю-

чающий оценку состояния АОС. Необходимость разработки алгоритма объ-

ясняется тем, что в биологических жидкостях концентрация продуктов пе-

роксидации низкая и находится за порогом чувствительности применяемых 

лабораторных методов. Содержание окислительных соединений в организме 

увеличивается при воспалении, превосходя нормальные концентрации в не-

сколько раз (Страхов А.В. с соавт., 2012).  

Накопление провоспалительных компонентов перекисной модификации 

биомолекул возникает при длительном воспалительном процессе в крови. 

(Размахнин Е.В. с соавт., 2009;  Stipancic I. et al., 2005 ).  
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1.2. Роль возрастных, гендерных, метаболических и гормональных  

факторов в патогенезе течения желчнокаменной болезни  

По данным различных авторов фактическая заболеваемость болезнями 

желчевыводящих путей колеблется от 92,1 до 103,0 на 1000 населения (Эль-

штейн Н.В. с соавт., 1981; Абасов И.Т. с соавт., 1983).  

3-е место после сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 

по распространенности занимает ЖКБ. На территории Европы ЖКБ страда-

ют 10-15 % взрослого населения (Григорьева И.Н. с соавт., 2007). Отмечается 

устойчивая тенденция к росту. По данным бюро медицинской статистики в 

Москве, за 10 лет распространенность гепатобилиарной патологии на 100000 

жителей увеличилась в 1,5 раза – с 2141 случая в 1993 г. до 3076 случаев в 

2003 г. (Ильченко А.А., 2002).   

Традиционно факторами риска развития ЖКБ считаются пять F: Female 

(женский пол); Forty (возраст свыше 40); Fertile (много беременостей); Fat 

(ожирение); Fair (светлые волосы) (Jones-Monahan K., 1999; Sahi T. et al., 

1998).  

Общепризнанным фактором риска ЖКБ является возраст (Ильченко 

А.А., Лабезник Л.Б. 2005; Трофимов А.В., 2009). Так, если в группе лиц мо-

ложе 50 лет ЖКБ встрeчается у 7–11%, то в возрасте 60–69 лет – уже у 11–

23%, а старше 90 лет – у 33–50% (Estpuler H.K., 1993). По материалам вскры-

тий установлена прямая и высокая корреляционная связь между возрастом и 

частотой холелитиаза (коэффициент корреляции r = 0,98). У лиц старше 70 лет 

камни в ЖВП обнаруживаются в 79% случаев у женщин и в 32% - у мужчин 

(Сафронов А.В. с соавт., 1980). 

По сведениям Sachdeva S. (2011) после 40 лет желчные камни находят у 

32% женщин и 16% мужчин, при этом в 30% случаев отмечают инфицирова-

ние желчи.  К 75 годам у 20% мужчин и 35% женщин обнаруживаются желч-

ные камни, которые клинически проявляются обычно после 50–60 лет 

(Sachdeva S. et al., 2011). 
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По мере старения закономерным считается увеличение секреции холе-

стерина в желчи и уменьшение количества желчных кислот, как следствие 

снижения метаболической активности в гепатоцитах связанной с ферментом  

холестериновой 7-α-гидроксилазы (Губергриц Н.Б., 2010; Einarsson K., 1985). 

Согласно результатам исследования MICOL (Италия), риск развития ЖКБ 

возрастает на 0,47% на 1 год жизни у мужчин и на 0,67% – у женщин (Attili 

A.F. et al., 1995). 

Особенностью течения заболеваний ЖВП у пожилых и старых людей яв-

ляется стертость и атипичность клинических симптомов ( Гончарова Э.С., 

1996; Дадвани С.А. с соавт., 2009). Так, из 232 наблюдаемых больных старше 

60 лет с патологией ЖВП болевой синдром отсутствовал у 62 (26%) человек, а 

у 54 (23%) отмечалась маловыраженная клиническая симптоматика. В 25% 

случаев острого холецистита отмечалось нормальное содержание лейкоцитов 

в крови, отсутствие температурной реакции имело место у 17% больных (Гонча-

рова Э.С., 1996).  

У молодых пациентов атипичные стертые формы встречаются лишь в 16% 

случаев (Валенкевич Л.Н., 1987). У пожилых пациентов ареактивное и мало-

симптомное течение холецистита не соответствовало патоморфологическим 

изменениям органов (Иванова-Незнамова А.Ю., 1965). Среди 232 пациентов 

только у 45 (19%) человек был установлен катаральный воспалительный про-

цесс. У остальных больных отмечались деструктивные формы патологических 

состояний желчного пузыря - флегмонозные, гангренозные, перфоративные. 

87% деструктивных форм (флегмонозного, гангренозного) острого холецисти-

та приходилось на долю лиц пожилого возраста, причем летальность в таких 

случаях достигала 45% (Милонов О.Б. с соавт., 1988; Родионов В.В. с соавт., 

1989). Высокая послеоперационная легальность у больных старше 60 лет была 

связана также и с сопутствующими заболеваниями (Галеев М.А., 1987; Ко-

ролев Б.А., Климов Ю.С., 1983; Родионов В.В., Прикупец В.Л., 1990). У 

88,8% больных острый холецистит развился на фоне таких тяжелых хрониче-

ских заболеваний сердечно-сосудистой системы, бронхиальной астмы, са-
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харный диабет, ожирение (Баранов Д.В., 1999; Городецкий В.М., 1996).  

Вскрытие больных старше 70 лет с патологией ЖВП показало резко выра-

женные изменения сосудов желчного пузыря - тромбозы, пролиферирующий 

эндартериит, фиброз интимы, склероз мышечного слоя сосудов, ведущие к су-

жению и закрытию просвета артериальных сосудов (Лифшиц В.М. с соавт., 

1996; Егиев В.Н. с соавт., 1993). Особенностью ангиоархитектоники желчного 

пузыря является обособленный характер микрососудов слизистой, в связи с 

чем они могут быть отнесены к типу конечных. Поэтому некротические про-

цессы в желчном пузыре начинаются со слизистой. В патогенезе развития холе-

цистита у пожилых пациентов  важную роль играет и нарушение венозного от-

тока. А.С. Сорокиным (1980) было установлено, что у пожилых людей диаметр 

вен в желчном пузыре увеличивается, появляется микроварикоз, штопорооб-

разная извилистость. Это свидетельствует о повышении давления в венозной 

системе, в результате чего    открываются    артериоловенулярные    шунты,     

кровь    минует капиллярное русло и возникает ишемия желчного пузыря 

(Сорокин А.С., 1980).  

Развитию и обострению ЖКБ способствуют инволютивные процессы в 

печени, возникающие с возрастом. Печень играет важную роль в обмене бел-

ков, жиров, углеводов, желчеобразовании, желчевыделении и  детоксикации. 

Печень является относительно медленно стареющим органом. В процессе 

онтoгенеза в гепатоцитах происходят структурные изменения, которые обес-

печивают компенсаторно-приспособительные реакции организма в целом и 

удовлетворительное функционирование самого органа в процессе старения 

(Ильченко А.А., 2004). Наиболее заметным является снижение массы печени 

после 50 лет. К 70 годам уменьшение массы печени достигает 150–200 г (Ла-

зебник Л.Б. с соавт., 2007). При этом, уменьшение числа гепатоцитов наибо-

лее заметно в возрасте 45-50 лет и составляет около 6 клеток в поле зрения, в 

возрасте от 75 и старше – только на 3–4 клетки. Снижение массы печени свя-

зано с уменьшением размеров гепатоцитов (Михин И.В., 2011). Возрастными 

изменениями в клетках печени являются увеличение количества и размеры 
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лизосом, появление вторичных лизосом, увеличение ДНК и белков за счет 

нарушения деления ядра, увеличивается количество включений липофусци-

на, что приводит к снижению функции состарившихся гепатоцитов (Иваш-

кин В.Т., 2002; Этинген Л.Е., 2003). 

В числе таких изменений отмечается снижение интенсивности детокси-

кации с существенным снижением выведения с желчью метаболитов и ксе-

нобиотиков (Ногаллер А.М. с соавт., 1986). Существенную роль в детоксика-

ционной функции печени играет система микросомального окисления. Нако-

пление продукта окисления липидов – липофусцина происходит за счет сни-

жения активности и уменьшения количества лизосомальных ферментов. 

Принято считать липофусцин "пигментом старения", который откладывается 

в обычных гепатоцитах с возрастом (Васильков В.Г., 2001; Лазебник Л.Б., 

2002). 

У людей старшей возрастной группы недостаточность кровообращения 

характеризуется существенными изменениями гемодинамических показате-

лей, что приводит к изменению печеночного кровотока. Проведение доппле-

ровского ультразвукового исследования показало снижение скоростных по-

казателей портального кровотока (Вирстюк Н.Г с соавт., 2013). У лиц пожи-

лого и старческого возраста портальный кровоток ниже чем у молодых на 30-

40% . Это приводит к разрастанию соединительной ткани, ее утолщению и 

склерозированию. Изменяются стенки кровеносных сосудов и желчных про-

токов, которые утолщены и коллагенизированы. Данные гистологических ис-

следований выявляют широкие синусоиды в перицентральной зоне, фиброз 

стенок сосудов, полнокровие печеночных вен (Малютина С.К. с соавт., 2010). 

Ультраструктурные изменения гепатоцитов были выявлены методами  

иммуногистохимии и сканирующей электронной микроскопии в эксперимен-

те на старых животных. В их числе: псевдокапилляризация, дефенестрация 

(исчезновение пор), утолщение синусоидального эндотелия, перисинусои-

дальная экспрессия фактора Виллебранда, коллагена I и IV типов, а также 

накопление коллагена в пространстве Диссе, которые приводят  к затрудне-
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нию транспорта субстратов и гипоксии гепатоцитов (Cogger V.C. et al., 2008; 

Elvevold K. et al., 2008).  

Инволюционные морфологические изменения в печени приводят к 

функциональным нарушениям с возрастом, что отражается на показателях 

биохимических тестов. Так, с возрастом замедляется скорость метаболизма 

ксенобиотиков, снижается чувствительность тканей к эндогенному инсулину 

и глюкокортикоидам. К 80 годам в связи со снижением синтетической функ-

ции печени отмечается уменьшение на 10–20% содержания альбумина, -

липопротеидов, активность псевдохолинэстеразы (Laugier R., 1991; Veltas В., 

1992). А уровень 2-, β-, -глобулинов повышается в результате накопления 

атипических белков фракций – парапротеинов и сывороточных антител (Пе-

тухов В.А., 2003). Полагают, что с возрастом замедляется метаболизм белка, 

а тaкже происходит накoпление "агрессивных"  ферментов: глюкoзо-6-

фосфатдегидрогеназы, НАДФ-редуктaзы цитохрома С, катепсина D,  перок-

сиддисмутазы и др. У лиц старше 75 лет повышается активность щелочной 

фосфатазы из-за снижения экскреторной функции печени и нарушения мета-

болизма костной ткани. В старческом возрасте имеют место также увеличе-

ние свободного холестерина и снижение его содержания у долгожителей при 

отсутствии достижения этого показателя у молодых (Russo M.W., 2004).  

Гипeхолестеринемия пожилых обусловлена, прежде всего, нарушением 

его метаболизма в печени. При снижении экскреторной функции гепатоцитов 

наблюдается повышение содержания билирубина и увеличение конъюгиро-

ванного билирубина у лиц старше 60 лет на 33,4–43 % (Adachi M. et al., 

2003). По мнению ряда авторов, снижение кровотока и нарушение фермента-

тивной активности печени приводит к тому, что частота случаев острого хо-

лецистита возрастает в 200 раз среди лиц 65 лет и старше (Гальперин Э.И. с 

соавт.,  2009; Shaffer E.A., 2005).  

Общепризнанным фактором риска ЖКБ считается женский пол (Diehl 

A.K., 1991). В мире ЖКБ у женщин встречается в 2–4 раза чаще, чем у муж-

чин. В отдельных регионах, например, у американских индейцев, отмечена 7-
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кратная разница (Knowler W.C.  et al., 1984). В возрасте старше 70 лет поло-

вые различия практически исчезают, так как увеличивается число мужчин, 

болеющих ЖКБ (Friedman G.D. et al., 1966). Семейная предрасположенность 

к ЖКБ также чаще встречается по женской линии (Gilat T. et al., 1983).  

Особенности метаболизма стероидных гормонов у женщин репродук-

тивного возраста также является фактором риска ЖКБ в связи с высокой хо-

лестеринвыделительной функцией печени (Вирстюк Н.Г., Сенютович Н.Р., 

2013). Особую роль в развитии холестеринового холелитиаза имеет беремен-

ность. Эстрогены усиливают выведение холестерина желчью. Имеются также 

данные о том, что половые гормоны, особенно прогестерон, увеличивают на-

сыщение желчи холестерином, снижают моторику желчного пузыря. Следует 

учитывать тот факт, что во время беременности изменяется не только гормо-

нальный статус, но и происходит значительное увеличение массы тела, что 

приводит к усилению синтеза холестерина и повышает нагрузку на печень 

при его выведении (Никитин Ю.П. с соавт., 2005). 

По данным ВОЗ, полученных в рамках программы МОНИКА (длитель-

ное мониторирование тенденций сердечно-сосудистых заболеваний и факто-

ров, их определяющих) в качестве ее факультативного фрагмента была вы-

полнена репрезентативная выборка неорганизованного женского населения 

(870 женщин в возрасте от 25 до 64 лет) и проведен скрининг состояния ЖП 

и показателей липидного обмена. При многофакторном анализе достоверно 

ассоциированы с холелитиазом только возраст и избыточная масса тела об-

следованных (Курилович С.А. с соавт., 2000; Shirohara H., 1996; Utter A., 

Goss F., 1997). Исследования, выполненные в г. Новосибирске показали, что 

у мужчин и женщин в возрасте 25-65 лет, страдающих ЖКБ, отмечается вы-

сокое содержание липопротеида (а) (более 30 мг/дл), тогда как у лиц без 

ЖКБ - низкие (0–5 мг/дл) (Григорьева И.Н., 2001). Липопротеид (а) содержит 

апопротеин В 100, связанный дисульфидной связью с сильно гликозилиро-

ванным белком – апопротеином (а). Лп(а) используется в качестве генетиче-

ского маркера ИБС и повышение его содержания при ЖКБ может предпола-
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гать общность  некоторых аспектов патогенеза ЖКБ и ИБС. В качестве под-

тверждения может служить факт, что 10,5% случаев в популяции женщин с 

ЖКБ  страдают ИБС, тогда как при отсутствии ЖКБ распространенность 

ИБС составляет 11,9% , а в женской популяции в возрасте 25–64 лет – 13% 

(Григорьева И.Н., 2007). Корреляционная связь атеросклеротических пора-

жений сосудов при ЖКБ и с содержанием в сыворотке крови отмечены и в 

работе В.Н. Медведевой и соавт. (2003). 

В результате дифференцированного анализа в работе Хоконова М.А. с 

соавт. (2011)  покaзателeй свободнорадикальных процессов  при различных 

формах острого калькулезного холeциститa, характеризующих прогресси-

рующие стадии заболевания от локального процесса до общеорганизменного 

реагирования, выявлено, что общим для катарального и флегмонозного форм 

острого калькулезного холецистита  явилось выраженное снижение 

базaльных пoказатeлей интенсивности хемилюминесценции  (ПИХЛб),  по-

вышение интенсивности хемилюминесценции, стимулированной зимозаном 

(ПИХЛс) и коэффициeнта активнoсти лейкoцитов (КА), что имeет на 

начaльных этaпах зaболевания зaщитный характер. При прогрeссировaнии 

острого калькулeзного холециститa до стадии гангренозного, сопровождаю-

щегося развитием осложнений (перитонит, абсцесс и др.), происходит резкий 

дисбаланс свободнорадикальных процессов в виде стихания кислородной и 

активации липидной дизрегуляцип СРП.  

Следовательно, несoстоятeльнoсть адаптационных, защитных и 

компенсaторных мехaнизмов при вoспалении происходит разобщение  окис-

лительного фoсфолирировaния, развивается энергoдефицит, усиливается 

перoксидация липидoв и разрушаются мембраны клеток. При нарушении 

функционального равновесия свободнорадикальных процессов в клетках в 

качестве субстрата окисления используются липиды, что в свою очередь, 

приводит к липидному дисбалансу. При сниженной антиперекисной актив-

ности в клетках накапливаются токсические промежуточные продукты сво-

боднорадикального окисления, которые являются причиной разрушения 
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мембран клеток, их некроз, что в свою очередь, может являться прогностиче-

ским маркером течения заболевания (Анисимов В.Н. с соавт., 1999; Климов 

М.Е. с соавт., 1997).   

Таким образом, авторы приходят к выводу, что функциональный дисба-

ланс проксидантной и антиоксидантной систем, появляющийся на фоне ги-

поксии и энергетического дефицита индуцирует перекисное окисление липи-

дов мембран клеток с последующим некрозом гепатоцитов при остром каль-

кулезном холецистите (Хоконов М.А. с соавт., 2011).  

Установлено, что повышение уровня продуктов пероксидации липидов 

МДА является индикатором гибели клеток, а скорость его нарастания служит 

критерием тяжести течения и исхода заболевания (Анисимов В.Н. с соавт., 

1999; Климов М.Е. с соавт., 1997).  

Эти показатели объективизируют актуальность назначения антиокси-

дантных, энергокорригирующих препаратов больным с острым калькулез-

ным холециститом с 1-х суток заболевания и обосновывают более активную 

(высокодозную) терапию у тяжелобольных. Дополнительное назначение па-

тофизиологически обоснованного лечения позволяет предотвратить переход 

СРП из стадии дефицита кислорода и энергии в стадию некроза (Луцевич 

О.Э. с соавт., 2013; Совцов С.А. с соавт., 2013). 

В настоящее время активно изучается роль ПОЛ и нарушений в системе 

АОЗ в формировании и течении ХБХ (Воевидка О.С., 1997; Голуб Т.В., 2001; 

Иванов Д.И. с соавт., 1996). На ранних стадиях патологического процесса на-

блюдается повышение содержания продуктов ПОЛ в организме и тканях, ко-

торое является сигналом для запуска системы АОЗ (Збровская И.А. с соавт., 

1995; Афонина Г.Б., 1991). При длительном течении воспалительного про-

цесса в ЖП наблюдается нарушение баланса систем, контролирующих, с од-

ной стороны, образование, а с другой стороны элиминацию свободных ради-

калов (Швецова М.М. с соавт., 1998; Jaeschke H. et al., 1992). 

У больных ХБХ имеет место повышение содержания в лейкоцитах кро-

ви малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюгат, спонтанной хеми-
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люминесценции и индуцированной железом хемилюминесценции, снижение 

активности ферментов АОЗ: супероксиддисмутазы и каталазы (Григорян Э.Г. 

с соавт., 1996; Лемешко З.А., 1997). Выявлена прямая корреляционная связь 

между показателями ПОЛ и активностью воспалительного процесса в ЖВП и 

обратная связь между показателями АОЗ и маркерами воспаления (Самсон 

Е.И., Малюк Л.С., 1993; Чернова В.М., 2001). 

У больных ХБХ выявлено накопление тиобарбитуровых перекисей в 

желчи, уровень которых зависит от выраженности воспалительного процесса. 

Гиперпродукция цитотоксичных тиобарбитуровых перекисей является зна-

чимым фактором риска холелитиаза в сязи с инициацией механизмов гипер-

холестеринохолии и гипербилирубинохолии (Швецова М.М., 1998). Кроме 

того, гиперлипопероксидация и связанные с нею конформационные измене-

ния макромолекулярных соединений желчи могут быть причиной приобре-

тения ими свойств антигенной специфичности (Eder I. et al., 1996; Taoka H., 

1994). 

  Отмечается снижение содержания в крови больных частично восста-

новленного глутатиона и глутатионзависимых ферментов - глутатион-S-

трансферазы, глутатионпероксидазы (Воевидка О.С. с соавт., 1995; Лукаше-

вич И.В., 1999). 

При воспалении и поражении желчевыводящих путей обнаруживается 

дисбаланс биоэлементов в крови и желчи. При обострении ХБХ отмечается 

снижение концентрации биоэлементов в печеночной и пузырной порциях 

желчи. Наиболее выражено снижение марганца – элемента, влияющего на 

прочность комплекса билирубин-ХС, что способствует выпадению компо-

нентов комплекса в осадок (Шерлок Ш., 1999). В пузырной желчи повышено 

содержание калия (Tsakayannis D.E., 1996). Имеются сведения о роли мар-

ганца, меди, железа в поддержании воспалительного процесса в желчевыде-

лительной системе путем влияния на активность ферментативных систем 

(АЛТ, АСТ, трипсина, амилазы), что усиливает воспалительный процесс в 

желчевыводящих путях (Федоров В.О. с соавт., 1994). При заболеваниях 
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желчевыводящих путей большую роль играют нарушения фосфорно-

кальциевого обмена. При обострении ХБХ наблюдается кальцификация жел-

чи, снижается прочность связей кальция с ЖК, образуется труднораствори-

мое соединение - билирубинат кальция (Knyrin K. et al., 1993). 

Одним из последних достижений физиологии человека является кон-

цепция об универсальном взаимодействии основных регулирующих систем – 

нервной, эндокринной и иммунной. Участие в регуляции биологических 

процессов одновременно трех систем обеспечивает значительное увеличение 

надежности всего организма в целом: выход из строя одного звена регуляции 

может быть компенсирован другими системами. Для формирования опти-

мального кооперативного ответа на изменение условий функционирования 

какого-либо органа необходимо кооперативное изменение баланса гормонов, 

нейропептидов, нейротрансмиттеров и иммуномедиаторов (Акмаев И.Г., 

1999; Альошин Б.В. с соавт., 1992). 

Важная роль принадлежит нейроэндокринным взаимодействиям в регу-

ляции пищеварения и эффективности всасывания питательных веществ в 

ЖКТ.  В частности установлено, что гормоны передней доли гипофиза, над-

почечниковые стероидные гормоны, а также гормоны, секретируемые клет-

ками желудка (гастрин), поджелудочной железы (глюкагон инсулин) регули-

руют синтез пищеварительных ферментов, моторику желудка и кишечника 

(Вахрушев Я.М. с соавт., 1992). При этом, блуждающий нерв является веду-

щим центральным регулятором секреции желудочных и кишечных гормонов 

(Барашков М.Н. с соавт., 1995). 

О важном значении гормональной системы в регуляции функциониро-

вания билиарного тракта было известно давно, но конкретные механизмы 

этих влияний оставались невыясненными. 

Из большого класса стероидных гормонов способность регулировать 

желчеотделительную функцию печени определяется главным образом у глю-

кокортикоидов (Герман С.В. с соавт., 1993; Werner A. et al., 2004). Общеизве-

стны анаболические влияния глюкокортикоидов на печень с усилением глю-
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конеогенеза, синтеза РНК и белков, активацией разных ферментных систем в 

гепатоцитах (Сибиряк С.В., Сергеева С.А. 1996; Старкова Н.Т., 1996). В экс-

периментах на собаках кортизол вызывает усиление желчевыделения и изме-

нение качественного состава желчи вследствие стимуляции секреции ее ки-

слотонезависимой фракции (Qi-Wey X. et al., 1996; Shurmann K. et al., 1993). 

Избыток эндогенных кортикостероидов в организме расслабляет глад-

кие мышцы внутренних органов, вызывает снижение их моторики, амплиту-

ды сокращений и давления в области сфинктеров (Lee S.P. et al., 1994). Ги-

перкортизолемия может вызывать гипокинезию желчевыводящих путей, за-

стой желчи, дисхолию и, возможно, способствовать образованию желчных 

камней (Скороходов Д.Ю. с соавт., 1998). Кроме того, кортизол замедляет 

течение воспалительных процессов, тормозит иммунные реакции, что спо-

собствует хронизации воспалительного процесса в желчевыводящих путях 

(Насонов Е.Л., 1999). 

При избытке кортикостероидов (у больных болезнью Иценко-Кушинга) 

в 91% случаев наблюдается холелитиаз (Майстренко H.A. с соавт., 2000). 

ЖКБ у большинства пациентов сопровождалась гипотонией сфинктера Одди 

и сфинктера Люткенса без признаков застоя желчи, но со значительными на-

рушениями химизма желчи. Избыток эндогенных кортикостероидов сочета-

ется с повышенной литогенностью желчи: повышением содержания ХС, от-

носительным дефицитом ХК, выраженным дефицитом фосфолипидов в пу-

зырной и печеночной порциях желчи (Торопков А.С., 2013; Тюрюмин Я.Л. с 

соавт., 2012). Склонность к гипотонии сфинктерного аппарата билиарного 

тракта является причиной преимущественно безболевого характера течения 

ЖКБ у пациентов с гиперкортицизмом (Герман С.В. с соавт., 1993). 

 Широкий спектр изменений в организме, происходящих при старении, 

обусловлен разнообразными инволютивными процессами, среди которых 

важнейшее место занимают расстройства эндокринной системы и снижение 

ее роли в регуляции гомеостаза. С возрастом  гормональная регуляция суще-

ственно изменяется, что связано, как с изменением в самих железах внутрен-
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ней секреции в виде атрофии клеток, так и со снижением числа и чувстви-

тельности рецепторов на органах мишенях (Вовк К.В., 2003; Яковцов Е.П. с 

соавт., 2004). Как следствие этих изменений происходит снижение утилиза-

ции гормонов на периферии и изменяется работа механизма обратной связи. 

Именно эти изменения эндокринной регуляции у пожилых и старых людей 

является причиной тому, что хирургические вмешательства провоцируют на-

рушение гормонального статуса геронтологических больных и приводит к 

послеоперационным осложнениям (Воротынцев А.С., 2012).   

Поскольку данные об изучении гормонального статуса у больных ХБХ в 

настоящее время немногочисленны, имеются несистематизированные сведе-

ния по изучению одного или двух гормонов при данной патологии, является 

целесообразным комплексное изучение нарушения гормонального статуса у 

больных ХБХ. 

Таким образом, на основании проведенного комплексного анализа фак-

торов, способствующих развитию и прогрессированию ЖКБ, можно заклю-

чить, что старение, оксидативный стресс, метаболические и гормональные 

изменения свободнорадикальных процессов у больных с холециститом зна-

чимы и определяют течение болезни и развитие тяжелых деструктивных 

форм. Дисбаланс свободнорадикальных процессов, метаболических и гормо-

нальных изменений имеет пролонгированный характер, продолжается дли-

тельное время и может иметь определенную роль в дальнейшем течении бо-

лезни, объективизирует актуальность назначения антиоксидантных, энерго-

корригирующих, гормональных и метаболических препаратов больным с 

острым калькулезным холециститом. 

   

1.3.  Патофизиологическая роль оксидативного стресса,  

антиоксидантной защиты, гормональных механизмов в течении  

воспалительного процесса 

В патофизиологическом аспекте воспаление - целесообразная защитно-

приспособительная реакция организма, возникающая в тех случаях, когда ор-
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ганизм не может справиться с флогогенным агентом путём физиологического 

его удаления. Флогoгенным фактором считают пaтогенный раздрaжитель, 

сила воздействия которого, либо длительность воздействия выше, чем адап-

тационной потенциал ткани  (Цинзерлинг А.В., 1995). 

Выделяют в воспалительном процессе начальный местный уровень и 

последующий системный воспалитeльный ответ. В оснoве лежат базисные 

механизмы: активация комплемента, морфофункциональная перестройка эн-

дотелиоцитов пoсткапиллярных венул и коaгуляция в них крови, кининоге-

нез, вазодилятация артериол, адгезия, трансэндотелиальная миграция и акти-

вация лейкоцитoв с последующим развитием феноменов оксидативного 

стресса и "протеиназного взрыва" фагоцитов (Пауков B.C., 1998; 2005).  

Свободнорадикaльные процeссы считаются oбщебиолoгическим меха-

низмом повреждения тканей и защиты (Кения М.В. с соавт., 1993; Косовер Н. 

с соавт., 1979). Они принимают участие в энергeтических процессах, в про-

лиферации и дифференцировке клеток, в транспорте электронов в дыхатель-

ной цепи митохондрий, в регуляции активнoсти ферментов и др. Кроме того, 

любое воспаление сопровождается активацией свободно-радикальных про-

цессов, связанных и продукцией активных форм кислорода фагоцитами. Ге-

нерация активных форм кислорода фагоцитирующими лейкоцитами является 

эволюционно отобранной формой защиты организма от бактериальных кле-

ток. Накопление активных форм кислорода, выработанных лейкоцитами 

инициирует перекисное окисление липидов наружных мембран бактериаль-

ных клеток и является основным механизмом уничтожения патогенного на-

чала (Борисов А.Е. с соавт., 2001; Кузикеев М.А., 2002). 

Механизм окислительного повреждения клетки носит неспецифический 

характер и начинается в митохондриях. Накопление свободных радикалов 

нарушается функции мембран митохондрий, ведет к разобщению окисли-

тельного фосфорилирования с последующим формированием дефицита энер-

гии в клетке. Именно недостаточность энергии основная причина изменения 

функции ферментов, повреждения ДНК и РНК, развития гипоксии. Гипоксия 
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клетки прямое следствие окислительного повреждения митохондриальных 

мембран, которое приводит к вторичным деструктивным процессам, сопро-

вождающиеся нарушением архитектоники клетки и ее некрозом. Окисли-

тельное повреждение клетки получило название окислительного стресса (Ха-

винсон В.Х. с соавт., 2003.). 

При повреждении жизненно важных тканей происходит накопление 

провоспалительных цитокинов в крови и реализация их регуляторных эф-

фектов на системном уровне (синдром системного воспалительного ответа 

или systemic inflammatory response syndrome – SIRS) (Парахонский А.П., 

2012а).  

Регулирующее влияние на течение воспаления на местном и системном 

уровне могут оказывать ряд гормонов. Во-первых, участвуя в формировании 

и развитии общего и местного адаптационных синдромов, надпочечниковые 

гормоны повышают устойчивость тканей по отношению к инфекционному 

агенту (Гросман М., 1981). Во-вторых, ряд гормонов, включая половые, 

влияет на процессы белкового синтеза, в том числе и на синтез иммуногло-

булинов (Smith R.G. et al., 2005). В-третьих, некоторые гормоны оказывают 

непосредственное влияние на те или иные иммунные процессы (так, напри-

мер, адреналин активирует фагоцитоз, глюкокортикоидные гормоны способ-

ствуют перераспределению лейкоцитов между периферической кровью и ко-

стным мозгом). В-четвёртых, гормоны оказывают существенное влияние на 

течение воспалительной реакции: достаточно вспомнить предложенное Се-

лье  деление кортикоидных гормонов на "провоспалительные" и "антивоспа-

лительные" (цит. по Никонову В.В., 2002). 

Острое воспаление является неспецифическим защитным ответом орга-

низма или ткани, которое направлено на уничтожение патогенного фактора и 

его элиминацию из организма. Формирование хронического воспаления яв-

ляется следствием несостоятельности защитных сил организма и поэтому 

приобретает характер повреждающего фактора (Дубинина Е.Е., 2001).  Несо-

стоятельность защитных механизмов может быть обусловлена биологиче-
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скими особенностями возбудителя, иммунодефицитом, возрастными особен-

ностями систем адаптации (Лахин Р.Е., 1998; Лейшнер У., 2001). Хрониче-

ское воспаление, в отличие от острого, не сопровождается формированием 

полноценного комплекса реакций организма, способных обеспечить регене-

рацию поврежденных тканей, препятствовать периодическому рецидиву вос-

палительной реакции.  Более того, при хроническом воспалении возникает 

ряд патологических реакций, замыкающихся в порочный круг, что превраща-

ет воспаление из фактора защиты в фактор повреждения (Парахонский А.П., 

2012).  

Воспаление приобретает хронический характер при длительном стрессе 

и других ситуациях, сопровождающихся повышением секреции катехолами-

нов и стероидных гормонов. Катехоламины являются активаторами свобод-

норадикальных процессов, а стероидные гормоны, как иммуносупрессоры 

подавляют пролиферацию лейкоцитов.   Активированные макрофаги синте-

зируют арахидоновую кислоту, тромбоцитарные факторы роста и другие ме-

диаторы воспаления, потенцирующие вторичную альтерацию. В развитии 

повреждения тканей принимают участие токсические метаболиты кислорода, 

протеазы, факторы хемотаксиса нейтрофилов, факторы свёртывания, метабо-

литы арахидоновой кислоты и оксид азота (Безручко Н.В. с соавт., 2008; 

Ерюхин И.А. с соавт., 1995).  

Кортизол является главным глюкокортикоидным гормоном, участвую-

щим в процессе регуляции воспаления, его влияние на организм очень разно-

образно: он регулирует глюкогенез, повышает уровень сахара в крови, обла-

дает мощным противовоспалительным эффектом (Борисов А.В. с соавт., 

2000; Тотиков В.З. с соавт., 2005; Калагина Л.С., 2011). Кортизол, как имму-

носупрессор влияет на большинство иммунокомпетентных клеток, которые 

вступают в иммунные или воспалительные реакции, тем самым проявляя ан-

тиаллергические свойства. Таким образом, кортизол осуществляет связь ме-

жду процессами высвобождения и активации защитных механизмов, одной 
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стороны, с другой стороны ограничивает чрезмерную активацию этих про-

цессов, предупреждая повреждение или гибель клеток (Беркегейм  М.,  2005). 

Важным звеном ограничения разрушительного эффекта кортизола яв-

ляются половые гормоны сетчатой зоны надпочечников. Тeстостерон,  эстро-

ген,  прогестерон не только дополняют пул половых гормонов, но и выпол-

няют роль антиоксидантов. Этот эффект гормонов имеет особое значение 

при старении организма, т.к. ограничивают дегенеративные процессы, со-

пряженные с окислительными реакциями, развивающимися по мере старения 

(Прокопенко Л.Г. с соавт., 2009). 

Несмотря на то, что средние показатели содержания кортизола, тесто-

стерона, инсулина и гормона роста у людей старческого возраста достоверно 

не отличаются от  таковых у людей пожилого возраста, отмечается расшире-

ние пределов колебаний этих показателей и корреляционных зависимостей 

между ними (Калинченко С.Ю. с соавт. 2007; Юрьев, Ю.Ю. с соавт., 2009; 

Киприянова К.Е. с соавт., 2015.). 

Одним из физиологических признаков старения является изменение со-

отношения гонадотропных гормонов. У мужчин уровень ФСГ остается отно-

сительно постоянным по 60-летнего возраста, а уровень ЛГ не меняетсядо 70 

лет  (Типисова Е.В., 2014). В старческом возрасте содержание ФСГ повыша-

ется в 4,5 раза, ЛГ в 2,8 раз по сравнению с пожилым возрастом. Это связано 

с резким ограничением репродуктивных возможностей организма и соответ-

ствующих изменений в половых железах. В числе таких возрастных измене-

ний недостаточная продукция тестикулярного гормона ингибина, тормозяще-

го синтез ФСГ по механизму обратной связи (Ткаченко Б.И., 2001),а также 

снижение числа и чувствительности рецепторов ЛГ на поверхности клеток 

Лейдига (Ниткин Д.М. с соавт., 2008). Установлено, что кoнцентрация этого 

гормона  в сывoротке крови у мужчин прогрессивно  уменьшается от 34 лет 

до 60 лет  и дальнейшее последовательное снижение его содержания  от по-

жилого к старческому вoзрасту (Молодовская И.Н. с соавт., 2012). В старче-

ском возрасте содержание ДГЭА-С достоверно ниже, чем у мужчин пожило-
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го возраста.  В исследовании Борисова О.А. (2012) были изучены механизмы 

сопряжения между возрастным андрогенным дефицитом полового и надпо-

чечникового генеза и параметрами оксидативного стресса, провоспалитель-

ной цитокинемии. В результате было установлено, что  развитие синдрома 

возрастного андрогенного дефицита сопровождается провоспалительной ци-

токинемией, что выражается в достоверном увеличении содержания фактора 

некроза опухоли-альфа  в сыворотке крови в среднем на 16,8%.  При возрас-

тном андрогеном дефиците в пожилом возрасте наблюдается увеличение 

концентрации малонового диальдегида в среднем на 29,2%, снижение содер-

жания сульфгидрильных групп в среднем на 8,1%, что свидетельствует о 

вкладе оксидативного стресса в патогенез гипогонадизма.  

В исследованиях, проведенных Шмалий А.В. (2009), показано, что при 

старении гормональный статус изменяется и характеризуется стероидным 

дисбалансом, который играет важную роль в формировании инволютивных 

процессов и возрастной патологии. В частности, снижение уровня  дегидро-

эпиандростерона (ДГА) и дeгидроэпиандростерон сульфaта (ДГAС), привoдит к 

повышению соотношения мoлярных концeнтраций гормонов в крови 

К/(ДГА+ДГАС), которое является биомаркером старения организма и развития 

возрастной патологии. Показано, что ДГА, ДГАС и кортизол являются регуля-

торами ключевых клеточных процессов, таких как пролиферация, апоптоз, а 

также физиологических процессов, которые протекают на мембранах с уча-

стием свободнорадикального окисления  (Козлов А.И., Козлова М.А., 2014; 

 Selvaraju R. et al., 2010). Однако, данных о роли гормонов в качестве 

прооксидантов или антиоксидантов при конкретных патологических состоя-

ниях крайне мало. Это связано с тем, что человек существенно отличается от 

животных  вовлечением стероидных гормонов в регуляцию гомеостаза при 

стрессе и формировании адаптивных процессов и имеет особенности секре-

ции ДГАС (Никитин Ю.П. с соавт., 2005; Хрисанфова Е.Н., 2005). 

В связи с вышeизложенным, в кaчестве проблемной ситуaции необхо-

димо отмeтить oтсутствие системного пoдхода в изучении ассoциации между 
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характером прoтекания воспaлитeльного процeсса, гормoнальными 

изменeниями полoвых и стероидных гормoнов и парaметрами оксидaтивнoго 

стрессa, антиоксидaнтнoй систeмы защиты в зависимoсти от гендeрных и 

возрaстных аспeктов. В этом напрaвлении изучeния прoблемы свeдения 

разнoречивы и трeбуют дальнейшей систeматизaции. 

  

1.4.  Патофизиологическая и диагностическая значимость исследования 

желчи у больных с хроническим холециститом 

В настоящее существует проблема дифференциальной диагностики ос-

ложнений желчнокаменной болезни не только по показателям метаболизма 

гепатоцитов, но и по состоянию про- и антиоксидантой систем, которые по-

зволят осуществлять мониторинг воспаления в желчных путях (Хуцишвилли 

М.Б., Рапопорт С.И., 2002).   Существует мнение, что информативность био-

химических показателей желчи значительно выше, чем крови, т.к. адекватнее 

отражают локальные изменения, происходящие в гепатобилиарной системе 

(Седов А.П. и соавт., 2009). Однако, биохимические исследования желчи со-

пряжены с определенными  трудностями ее получения в чистом виде, в связи 

с чем сведений о состоянии про- и антиоксидантных систем желчи  в норме и 

при различных патологических состояниях крайне  мало. Поэтому на сего-

дняшний день отсутствуют клинико-лабораторные алгоритмы прогноза забо-

леваний гепатобилиарной системы, отражающие окислительный статус пе-

чени. В связи с этим, поиск маркеров и разработка новыхклинико-

лабораторных алгоритмов диагностики и прогноза болезней гепатобилиар-

ной системы, в том числе и ЖКБ является актуальной проблемой (Рязанов 

Д.Ю., Михеев Ю.А., 2006). 

К числу известных фактов относится  усиление окисления компонентов 

желчи на ранних этапах образования желчных камней. Активация свободно-

радикального окисления приводит к накоплению продуктов перекисного 

окисления липидов, которые способствуют агрегации и агломерации желч-

ных везикул с последующей кристаллизацией и осаждением макромолекул 
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желчи уже в виде конкрементов (Швецова М.М. и соавт., 1998). На основа-

нии этого авторы предполагают, что элементный состав желчных камней в 

значительной степени определяется взаимодействием компонентов  желчи с 

продуктами свободнорадикального окисления. Следовательно, физико-

химический состав желчи может оказаться значимым на ранних этапах фор-

мирования холелитиаза. При этом особую значимость приобретает оценка 

про- и антиоксидантного баланса желчи, т.к. его можно использовать для 

оценки вероятности перекисной модификации липидов и нерегулируемой  

генерации свободных радикалов, поддерживающих локальный воспалитель-

ный процесс (Ушкалова В.Н. с соавт., 1993; Cruz A. et al., 2001). 

В работе М.И. Быкова (2015) при изучении метаболических процессов в 

желчи  у больных с обструктивными процессами на пути желчеоттока было 

показано, что желчевыводящие пути отдают автономными механизмами ре-

гуляции окислительных процессов на местном уровне. Нарушение функцио-

нального равновесия в системе антиокисления может стать причиной к утя-

желению патологического процесса, повышению риска неблагоприятного 

исхода или рецидива калькулезного ходецистита. Установленные авторами 

изменения липидного состава желчи, проявлялись снижением уровня общих 

липидов и увеличением содержания холестерина. Подобные изменения при-

водят к биохимической нестабильности желчи и повышению показателя ее 

литогенности - основной причины формирования микроконкрементов. Вы-

полненное авторами изучение антиоксидантных характеристик желчи позво-

лили использовать их для выбора рационального подхода в хирургическом 

лечении больных   с обструкцией ЖВП.  (Bykov M.I., Basov A.A., 2015). 

В другой своей работе Быков М.И. у больных с рeцидивными холедохе-

альными кoнкремeнтами биохимическая оцeнка выраженности ее 

метaболических нaрушений провoдилась непoсредственно в желчи. В ре-

зультате были выявлeны достоверные измeнения прооксидантно-

антиoксидaнтной системы и липиднoго спектра желчи в сравнении с показа-

телями у больных с первичным холедохолитиазом. В частности, при реци-
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дивном холедoхолитиазе снижение общей анти оксидантной активности со-

ставляло 42,4%, а повышение уолвня вторичных продуктов перекисного 

окисления липидов МВХЛ и ПХЛ составило 6,8% и 16,2% соответственно. 

Усиление пероксидации липидов происходило на фоне повышения уровня 

общих липидов на 51,7% и холестерина на 18,6%, что и стало причиной по-

вышения показателя литогенности на 81,4%.  Следовательно, риск повторно-

го литогенеза и рецидива заболевания, в определенной мере зависит от окис-

лительного статуса желчи  (Bykov M.I., Basov A.A., 2015а).  

На основании данных авторов можно с уверенностью говорить о том, 

что подобный подход к анализу патогенеза целого ряда патологических со-

тояний гепато-билиарной системы по показателям липидного обмена и 

фукнционального состояния свободнорадикальных процесоов в желчи может 

существенно повысить эффективность диагностики дисхолии, осуществить  

выбор оптимальной билиарной декомпрессии и поводить патогенетически 

обоснованную коррекцию холестаза (Быков М.И. 2015б, 2015в, 2015г). 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

В работе были обследованы 127 больных желчнокаменной болезнью, 

что соответствует  классу Международной классификации болезней 10 пере-

смотра K80,0 и  контрольная группа в количестве 52 лиц практически соот-

ветствующего возраста и пола. Больные клинической группы проходили ле-

чение в хирургическом отделении "Городской больницы №1 им. Н.А. Се-

машко города Ростова-на-Дону" (МБУЗ "ГБ №1 им. Н.А. Семашко г. Росто-

ва-на-Дону") и в хирургическом отделении Федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования "Ростов-

ский государственный медицинский университет" Министерства здраво-

охранения  Российской Федерации (ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава РФ) в 

2013-2015 г.г. Больные ЖКБ составили клиническую группу, а в контроль-

ную группу вошли  клинически здоровые лица сопоставимые по полу и воз-

расту.  Контрольная группа была сформирована по результатам диспансерно-

го наблюдения сотрудников Ростовского государственного медицинского 

университета. Общая клиническая группа пациентов была разделена на две 

группы:  

1 группа –  44 пациента с диагнозом камни желчного пузыря с острым 

холециститом или острый калькулезный холецистит (ОКХ) (код по МКБ-10 

K80.0), фаза обострения и 

2 группа – 83 пациента с диагнозом камни желчного пузыря с хрониче-

ским холециститом или хронический калькулезный холецистит (ХКХ) (код 

по МКБ-10 K80.1), фаза – вне обострения.  

Осложнения основного заболевания в 1 и 2 группе отсутствовали. 

В каждой группе выделяли подгруппы в зависимости от пола и возраста. 

Пациентов по возрастным периодам распределяли с учетом данных Европей-

ского регионального бюро ВОЗ: пожилой возраст длится у мужчин с 61 до 74 
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лет, у женщин - с 56 до 74 лет. Зрелый возраст соответствует у женщин диа-

пазону 36-55 лет, у мужчин – 36-60 лет. Чтобы исключить особенности гор-

мональной регуляции у женщин в репродуктивном периоде, в обследование 

были включены женщины постменопаузального периода. Все женщины на 

момент обследования имели стойкое отсутствие менструаций как минимум в 

течение одного года, что позволило нам использовать показатели прогесте-

рона как промежуточного звена синтеза стероидных гормонов. 

Критериями включения в клиническую группу исследования были:  

1. Наличие камней в желчном пузыре 

2. Холецистит 

3. Постменопауза у женщин 

4. Возраст больных 36-74 года 

5. Информированное согласие на использование биологических субстра-

тов для исследования 

Критериями исключения из исследования были: 

1. Наличие осложнений ЖКБ (обтурации и гнойного воспаления) 

2. Холангит 

3. Оперативные вмешательства на половых железах и надпочечниках 

4. Обструкция желчевыводящих путей злокачественными новообразова-

ниями и доброкачественными стриктурами 

5. Осложненный хронический панкреатит 

6. Злокачественные опухоли печени 

7. Декомпенсация соматических заболеваний: хроническая сердечная 

недостаточность, хроническая дыхательная недостаточность, хроническая 

почечная недостаточность. 

Кроме общеклинического исследования больных  осуществляли специ-

альные методы исследования сыворотки крови, желчи и желчных камней. У 

больных 1 группы забор крови проводили непосредственно при госпитализа-

ции,  у пациентов 2 группы за 24 часа до операции. В контрольной группе за-

бор крови проводили по результатам диспансерного наблюдения сотрудни-
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ков Ростовского государственного медицинского университета. Желчь в объ-

еме 15-20 мл аспирировали из желчного пузыря через стерильный катетер 

при выполнении холецистэктомии и сразу отправляли для исследования в 

биохимическую лабораторию. Желчные камни доставали путем вскрытия  

удаленного  желчного пузыря. В плазме крови  и желчи пациентов определя-

ли показатели свободно- радикального окисления путем оценки Fe
2+

-

индуцированной хемилюминесценции и измерения амплитуды быстрой 

вспышки (Н), амплитуды медленной вспышки (h), светосуммы (Sm) и тан-

генса угла наклона левого плеча медленной вспышки (tgα). Данный раздел 

работы был выполнен в ФГАОУ ВО "Южный федеральный университет" 

Министерства образования и науки РФ на кафедре биохимии и микробиоло-

гии Академии биологии и биотехнологии им. Д.И. Ивановского. 

В Центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО 

"Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России 

в плазме крови больных определяли активность ферментов  антиоксидантной 

системы - супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, церуло-

плазмина, а также  содержание кортизола, дегидроэпиандростерона  сульфата 

(ДЭАС), тестостерона и прогестерона. 

Исследования по определению физико-химической структуры и микро-

элементного состава желчных камней методом рентгенофлуоресцентного 

анализа, сканирующей электронной микроскопии  проводили в Институте 

нанометровой оптики и технологии (Берлинский Центр материалов и энергии 

имени Гельмгольца). 

Использование многомерных статистических методов анализа позволи-

ло оценить системный характер возрастных, гендерных, гормональных ас-

пектов, состояния  баланса между прооксидантными и антиоксидантными 

факторами на локальном и организменном уровнях при различном течении 

ЖКБ и разработать модель по определению риска обострений ХКХ. 
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2.2. Общая характеристика групп больных желчнокаменной болезнью 

Группы больных были сформированы с равномерным распределением 

по полу для изучения гендерных особенностей патогенеза заболевания. В 

таблице 2.1 отражено количество больных женского и мужского пола в изу-

чаемых группах: в 1 группе – женщин 24 (54,5%), мужчин 20 (45,5%), во 2 

группе – женщин 43 (51,8%), мужчин – 40 (48,2%), в контрольной группе 

женщин 23 (44,2%), мужчин 29 (55,8%). 

 

Таблица 2.1 – Распределение больных контрольной и клинической группы 

по полу 

Число Контрольная группа 

(n=52) 

Клиническая группа 

1 группа (n=44) 2 группа (n=83) 

Жен.  Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. 

Абс. 29 23 24 20 43 40 

% 55,8 44,2 54,5 45,5 51,8 48,2 

 

Возраст больных варьировал от 39 до 72 лет в клинической группе и от 

41 до 70 лет в контрольной группе и соответствовал зрелому и пожилому 

(таблица 2.2).  

 

Таблица 2.2 – Распределение больных контрольной и клинической группы 

по полу  и возрасту 

Возраст Контрольная группа 

(n=52) 

Клиническая группа 

1 группа (n=44) 2 группа (n=83) 

Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. 

Зрелый 14 (27%) 11 (21%) 13 (29%) 11 (25%) 28 (34%) 24 (29%) 

Пожилой 15 (29%) 12 (23%) 11 (25%) 9 (21%) 15 (18%) 16 (19%) 

 

В 1 группе число женщин и мужчин зрелого возраста было 54,2% и 55%, 

а пожилого – 45,8% и 45%, соответственно. Во 2 группе среди женщин и 

мужчин в зрелом возрасте наблюдалось 65,1% и 60%, а в пожилом возрасте – 

34,9% и 40%. В контрольной группе число женщин и мужчин зрелого возрас-

та было 47,8% и 48,3%, а пожилого – 52,2% и 51,7%, соответственно. В 1 
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группе длительность ЖКБ была от 0 до 5 лет, а во 2 группе – от 1 мес до 18 

лет (таблица 2.3). Наибольшее количество больных в 1 группе болело 1-6 

мес., а во 2 группе – 3-5 лет. 

 

Таблица 2.3 – Распределение больных ЖКБ в зависимости от длительности 

заболевания 

Длительность 

ЖКБ 

1 группа (n=44) 2 группа (n=83) 

Абс. % Абс. % 

До 1 мес 12 27,3 -  

1-6 мес 15 34,1 3 3,6 

6-12 мес 9 20,5 8 9,6 

1-3 года 6 13,6 15 18,1 

3-5 лет 2 4,5 26 31,3 

5-10 лет -  20 24,1 

Более 10 лет -  11 13,3 

Всего  44 100,0 83 100,0 

 

При поступлении у больных 1 группы наблюдался лейкоцитоз (11,4±1,5 

х10
9
/л), нейтрофильный сдвиг с повышением палочкоядерных форм до 

8,0±0,4% в среднем, ускорение СОЭ до 36,0±1,0 мм/ч (таблица 2.4). 

 

Таблица 2.4 – Показатели периферической крови у больных клинических 

групп (М±m) 

Показатель Контрольная 

группа 

(n=52) 

1 группа 

(n=44) 

2 группа 

(n=83) 

р 1-2 

Лейкоциты крови, 

х10
9
/л 

7,1±0,4 11,4±1,5* 7,5±0,8 <0,05 

Палочко-ядерные 

нейтрофилы, % 

1,7±0,2 8,0±0,4* 5,5±0,3* <0,001 

Лимфоциты крови, 

% 

25,3±1,8 17,9±1,4* 24,2±1,7  <0,05 

СОЭ, мм/ч 12,9±1,7 36,0±1,0* 24,6±1,2* <0,001 

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой 

при p<0,05. 
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У больных 2 группы воспалительные изменения периферической крови 

были выражены слабо: нейтрофильный сдвиг в сторону юных форм, ускоре-

ние СОЭ до  24,6±1,2 мм/ч. 

Исходные биохимические показатели в сыворотке крови у больных кли-

нических групп представлены в таблице 2.5.  

 

Таблица 2.5 – Биохимические показатели в сыворотке крови у больных  

клинических групп (М±m) 

Показатель Контрольная 

группа 

(n=52) 

1 группа 

(n=44) 

2 группа 

(n=83) 

р 1-2 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

4,7±0,63 5,2±0,36 5,6±0,48 <0,05 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 

16,1±0,38 31,5±2,31* 17,5±0,93 <0,001 

Билирубин прямой, 

мкмоль/л 

4,0±0,21 6,58±0,72* 5,72±0,50* <0,05 

Билирубин непря-

мой, мкмоль/л 

12,3±0,46 24,4±1,26* 12,8±0,93 <0,001 

АЛТ, Ед/л 22,3±1,12 92,1±2,71* 46,4±3,18* <0,001 

АСТ, Ед/л 20,4±0,86 79,7±2,62* 41,8±2,95* <0,001 

ГГТ, Ед/л 36,3±1,38 65,3±1,28* 50,3±2,73* <0,001 

Щелочная фосфата-

за, Ед/л 

65,2±1,55 203,2±5,82* 88,2±4,96* <0,001 

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой 

при p<0,05. 

 

У больных 1 группы при госпитализации  отмечалась гипербилирубине-

мия с повышением одновременно прямой и непрямой формы, повышение ак-

тивности печеночных ферментов АЛТ (в 4,1 раза), АСТ (3,9 раза), ГГТ (в 1,8 

раза), что свидетельствовало о цитолизе гепатоцитов. Щелочная фосфатаза 

была повышена до 203,2±5,82 Ед/л, что явилось следствием обструкции жел-

чевыводящих путей. У больных 2 группы имело место слабо выраженное по-

вышение активности АЛТ до 46,4±3,18 Ед/л, АСТ до 41,8±2,95 Ед/л, ГГТ до 

50,3±2,73 Ед/л, щелочной фосфатазы до 88,2±4,96 Ед/л. У пациентов 1 груп-



44 

 

пы гипербилирубинемия, гиперферментемия печеночных ферментов была 

выражена в большей мере с достоверным отличием показателей (p<0,05).  

 

2.3. Методы исследования больных 

Биохимические исследования крови 

Исследования проводились на автоматическом биохимическом анализа-

торе Advia 1650 (Siemens Healthcare Diagnostics), США.  

Концентрацию общего билирубина в сыворотке крови определяли фо-

тометрическим методом с использованием набора реактивов "Билирубин-

Ново" (ЗАО "Вектор-Бест"). Метод определения общего и прямого билиру-

бина крови основан на взаимодействии дизотированной сульфаниловой ки-

слоты с метиленовой группой билирубина с образованием азобилирубина 

желтого цвета Нормальное содержание общего билирубина – 3,4-20,5 

мкмоль/л. Норма прямого билирубина – 0–5,4 мкмоль/л). 

Активность трансаминаз в сыворотке крови для оценки гепатоцитолиза 

определяли кинетическим методом.  

Метод опредeления аланинаминoтрансферазы (АЛТ) основан на реакции 

переноса аминoгруппы, катализируемой АЛТ, с образованием пирувата, ко-

торый восстанавливается с одновременным окислением НАДН до НАД Нор-

мы для АЛТ: женщины – до 34 ед/л, мужчины – до 40 ед/л.  

Метод определения аспaртатаминотрансферазы (АСТ) оснoван на реак-

ции переноса аминогруппы, катализируемой АСТ, с образованием оксало-

ацетата, который восстанавливается с одновременным окислением НАДН до 

НАД. Референтные значения активности для АСТ составляли: женщины – до 

31 ед/л, мужчины – до 38 ед/л. 

Щелочная фосфатаза определялась на основе реакции гидролиза ЩФ р-

нитрофенилфосфата с образованием р-нитрофенола желтого цвета.  Норма 

щелочной фосфатазы (ЩФ) – 25-100 ед/л.  
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Гамма-глутамилтрансфераза выявлялась измерением разницы оптиче-

ской плотности между двумя временными точками реакции (норма ГГТ – 0–

75 ЕД/л). 

Проводились гематологические исследования на автоматическом гема-

тологическом анализаторе Advia 120 (Siemens Healthcare Diagnostics), США. 

Принцип измерения – оптический. Дифференцировка белых клеток крови 

осуществлялась при помощи галогенового источника с использованием пе-

роксидазного метода окраски. 

Содeржание общего холeстерина в сыворотке крови определение 

энзимaтическим колориметричeским методом Триндeра. Он  основывается на 

реакции гидролиза эфиров холестерина холестеринэстеразой с образованием  

неэстерефицированного холестерина. В результате образовавшийся и имею-

щийся в пробе неэстерeфицированный холeстерин окисляется кислородом 

воздуха под действием холестеролоксидазы, с образованием эквимолярного 

количества перекиси водорода, которая под действием пероксидазы окисляет 

хромогенные субстраты с образованием окрашенного продукта. Интенсив-

ность окраски продукта, опрeделяемая фотоэлектроколориметрически, про-

порциональна концентрации содержания общего холестерина в исследуeмой 

пробе сыворотки крови. Результaты исследования вырaжали в ммоль/л 

сыворoтки крови. 

Оценка активности процессов свободно-радикального окисления в 

крови и желчи больных ЖКБ 

Забор крови из кубитальной вены у пациентов 1 группы проводили не-

посредственно при госпитализации, а у пациентов 2 группы за 24 часа до 

операции. Желчь в объеме 15-20 мл аспирировали из желчного пузыря через 

стерильный катетер в ходе операции при выполнении холецистэктомии пу-

тем пункции желчного пузыря в бессосудистой зоне (чтобы предотвратить 

попадание крови в желчь) и сразу отправляли для исследования в биохими-

ческую лабораторию.  
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Интенсивность свободно-радикального окисления (СРО) изучали мето-

дом  хемилюминесцентного анализа на отечественном хемилюминотестере 

ЛТ-1 производства НПО "Люмин", оснащенном  компьютерным обеспечени-

ем, по методике Басова А.А. с соавт. (2003).  

Принцип метода заключался в следующем: СРО в субстрате  (желчь, 

кровь)  индуцируется  Н2О2 с сульфатом железа. В системе наблюдается  ка-

талитическое разложение гидроперекиси или перекиси ионами металлов пе-

ременной валентности. При этом образуются свободные радикалы, представ-

ленные R, OH, RO, RO2, O2. Рекомбинация радикалов влечет за собой  обра-

зование неустойчивых продуктов,  распад которых происходит с выделением 

кванта света. Длительность свободнорадикального процесса  30 секунд. 

Оценка интенсивности СРО происходит по параметрам светосуммы именно 

за эти 30 секунд. Характеризуется потенциальная способность биосубстрата 

к окислению в реакции Фентона, выраженность  процесса окисления при 

инициировании окислительной деградации липидов. Метод позволяет оце-

нить паритет антиоксидантных и прооксидантных механизмов, так как на ин-

тенсивность свечения оказывает влияние полный комплекс соединений. 

Оценка кинетики (этапности)  хемилюминесценции позволет расширить ин-

формативность методики.  

Методика осуществления метода заключалась в том, что в измеритель-

ную кювету помещали 0,1 мл биологического субстрата, 0,4 мл раствора 

сульфата железа (0,05 мМ), 0,4 мл фосфатного буфера (рН=6,8). Реакцию ра-

дикального окисления люминола запускали впрыскиванием с помощью 

шприца-дозатора через инжектор 0,5 мл 3 % перекиси водорода. Далее кюве-

ту располагали  в кюветодержатель и производили измерения.  

Интенсивность вспышки хемилюминесценции регистрировали в услов-

ных единицах.  Fe
2+

-индуцированную хемилюминесценцию оценивали по ал-

горитму, разработанному  Владимировым Ю.А. с соавт. (1991). Программное 

обеспечение позволяло оцифровать аналоговый сигнал и рассчитать ампли-

тудно-временные показатели.  
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При этом определяли следующие параметры в относительных единицах 

(Павлюченко И.И. и соавт., 2006):  

- "спонтанный свет" - спонтанная светимость биопробы. Показатель ха-

рактеризует интенсивность перекисного окисления без внешнего вмешатель-

ства;  

- "амплитуда быстрой вспышки" (H) - пиковая интенсивность свечения 

биопробы, наблюдаемая сразу после введения инициирующей жидкости - 

перекиси водорода (Н2О2). Показатель зависит от содержания гидропереки-

сей в биологической  среде, интенсивности окисления ионов Fe
2+  

и от скоро-

сти образования в среде активных форм кислорода;  

-"высота медленной вспышки" (h) - максимально возможная интенсив-

ность перекисного окисления липидов после введения Н2О2. Косвенно указы-

вает на содержание субстратов, способных к переокислению;  

-"светосумма медленной вспышки" (Sm) - количество перекисных ради-

калов RO2*, образовавшихся на одну молекулу Н2О2. Характеризует потенци-

альную способность биосубстрата к развитию цепных процессов окисления 

при инициации их ионами металлов переменной валентности; 

-"скорость окисления липидов" (tgα) - скорость нарастания или градиент 

интенсивности свечения биопробы. 

Исследование системы антиоксидантной защиты в плазме крови 

Для определения содержания ферментов кровь из локтевой вены паци-

ентов собирали, замораживали и хранили при t=-70°С  от 1 до 5 суток. Плаз-

му крови получали путем центрифугирования при  1500 об./мин.  

 Эффективность антиоксидантной защиты крови оценивали по активно-

сти ферментов-антиоксидантов:  

-супероксиддисмутазы (СОД)  

-каталазы  

- церулоплазмина (ЦП)  

- глутатионпероксидазы. 
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Активность СОД определяли по методу Сирота Т.В. (1999), основанном 

на ингибировании восстановления нитросинего теразолия (НТС) с помощью 

супероксида, генерирующегося  при аутоокислении адреналина. Единица из-

мерения - ед.акт./мл.   

При определении активности СОД смешивали гемолизат крови (1:10), 

этиловый спирт, хлороформ и KH2PO4. Далее центрифугировали смесь в те-

чение  30 мин при 5000 об/мин. Следующим этапом добавляли в опытную 

пробу супернатант, а в контрольную  пробу - дистиллированную воду. В 

опытную и контрольную пробирки добавляли инкубационную смесь (смесь 

ЭДТА-Nа2, нитросинего тетразолия, феназинметасульфата в фосфатном бу-

фере) и раствор НАДН. На спектрофотометре определяли  экстинцию кон-

трольной и опытной проб при 540 нм.  

СОД является основным ферментов у аэробных организмов для  внутри-

клеточной защиты от радикалов. Переходя в плазму, фермент быстро разру-

шается. СОД  контролирует каталитическую реакцию дисмутации суперок-

сидных радикалов, в результате чего образуются перекисные формы водоро-

да и кислорода. В результате СОД  может изменить скорость свободно-

радикальных внутриклеточных процессов на начальных этапах.  СОД имеет 

несколько изоферментных форм.  СОД относят к прооксидантам, учитывая 

его способность взаимодействовать с перекисью водорода, что приводит к 

образованию гидроксильного радикала и супероксид-аниона. Снижение ак-

тивности СОД можно интерпретировать как недостаточную выраженность 

защиты от активных метаболитов кислорода,  которые могут накапливаться 

при усилении цитотоксического действия перекиси водорода в результате 

дисмутации супероксида.  

При определении активности каталазы в плазме крови использовали ме-

тод М.А. Королюк и соавт. (1988). Данный метод основан на спектрофото-

метрическом измерении количества окрашенного продукта, образующегося 

при реакции Н2О2 с молибденовокислым аммонием. Максимальное светопо-

глощение наступает при длине волны 410 нм. В связи с этим на этой же дли-



49 

 

не волны определяют интенсивность окраски  на спектрофотометре. Реакция 

запускается добавлением 0,1 мл сыворотки крови к 2 мл 0,03 % раствора пе-

рекиси водорода. В холостую пробу вместо сыворотки вносят 0,1 мл дистил-

лированной воды. Реакцию останавливают через 10 минут добавлением 1 мл 

4% молибдата аммония. Раствор, где вместо перекиси водорода вносят дис-

тиллированную воду, являлся контрольным.    

Каталаза относится к гемосодержащим ферментам. Защищает от пере-

киси водорода, поскольку катализирует процесс разложения перекиси водо-

рода на молекулярный кислород и воду. В окисленном состоянии каталаза 

выступает как пероксидаза, отвечая за реакции окисления альдегидов и  

спиртов. Кроме того, каталаза является посредником  образования активных 

форм кислорода,  поскольку  при разложении Н2О2  около 5% кислорода на-

ходится в возбужденном синглетном состоянии. Каталазу можно назвать 

ферментом специфической антиоксидантной защиты эндотелия.  У здоровых 

доноров уровень каталазы плазмы 34,4±2,8 мкмоль Н2О2/мин.  При компен-

сации усиления перекисных процессов происходит повышение активности 

каталазы. Снижение  активности каталазы при усилении пероксидации сви-

детельствует о наступлении стадии декомпенсации.  

Глутатионпероксидаза реализует свои защитные свойства  путем вос-

становления  гидроперекисей свободных жирных кислот, фосфолипидов, эс-

терифицированных жирных кислот. Активность глутатионпероксидазы оп-

ределяли по скорости окисления восстановленного глутатиона в присутствии 

гидроперекиси третичного бутила по методу Моина В.М. (1986).  

В контрольную и опытную пробы добавляли трис-HCl-буфер (рН=8,5, 

содержащий ЭДТА, азид натрия и восстановленного глутатиона). В опытную 

пробирку добавляли гемолизат. Преинкубировали в термостате 10 мин при 

t=37°С. В обе пробирки вносили гидроперекись третичного бутила. Инкуби-

ровали 5 мин при t=37°С. Затем в контрольную добавляли гемолизат. Реак-

цию останавливали добавлением 20% трихлоруксусной кислоты. Центрифу-

гировали 10 мин при 3000 об/мин. Из каждой пробирки отбирали получен-
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ный супернатант и добавляли смесь трис-HCl-буфера и реактива Элмана. 

Измеряли экстинцию контрольной и опытной проб при 412 нм. 

Активность данного фермента выражали в нмоль/мин/мл.   

Определение количества церулоплазмина (ЦП) сыворотки крови прово-

дили модифицированным колориметрическим методом Ревина, описанным 

Кольб В.Г. и соавторами (1982) при длине волны 530 нм. Принцип метода 

основан на окислении n-фенилендиамина при участии ЦП. Содержание ЦП 

выражали в мкмоль/л.  

Церулоплазмин как медь-содержащий белок одает оксидазным действи-

ем, поскольку  активно участвует в окислительно-восстановительных реак-

циях. Фермент принимает участие в окислении различных веществ.  Меха-

низм окисления церулоплазмином субстратов основывается на ведущей роли 

в катализе ионов меди, которые восстанавливаются первоначальным суб-

стратом,  а затем окисляются вторым субстратом (молекулярным  кислоро-

дом) с образованием воды. 

Определение микроэлементного состава и морфологии желчных 

камней 

Морфология поверхности и внутренних зон камней исследована мето-

дом сканирующей электронной микроскопии с использованием канала выво-

да монохроматизации синхротронного излучения КМС-2, экспериментальной 

станции КМС-2 ХANES и электронного микроскопа LEO 1560 Института 

Нанометровой оптики и технологии (Берлинский Центр материалов и энер-

гии имени Гельмгольца). Микроэлементный статус образцов был определен 

методом рентгенофлуоресцентного анализа. Cпектры рентгеновской флуо-

ресценции были зарегистрированы на линии КМС-2, источника синхротрон-

ного излучения Bessy (II) (Берлин, Германия). Для определения элементного 

состава образцов были зарегистрированы  обзорные спектры c экспозицией в 

10 сек. Измерения проведены в диапазоне энергии ионизации от 1 до 12 кэВ, 

что соответствует диапазону определяемых элементов от Na до Br. С исполь-

зованием программного кода Winshell (Max) была проведена идентификация 
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Kα- характеристических линий исследуемых образцов. Погрешность опреде-

лений всех элементов находилась в пределах 2-5 отн.%. 

Определение гормонов крови 

Забор крови для исследования осуществляли в утреннее время с 7
00 

до 

9
00  

натощак, а в контрольной группе с 8
00 

до 9
00  

натощак. Полученную в ре-

зультате центрифугирования сыворотку крови замораживали и хранили при 

t=-70°С. После  однократного  размораживания иммуноферментным методом 

проводили определение содержания в сыворотке крови кортизола, дегидро-

эпиандростерона  сульфата (ДЭАС), тестостерона и прогестерона с помощью 

наборов реагентов для иммуноферментного анализа "Кортизол-ИФА",  "Де-

дидроандростерона  сульфат-ИФА", "Тестостерон-ИФА", "Прогестерон-

ИФА" коммерческими наборами фирмы ООО "ХЕМА" (Germany) с исполь-

зованием анализатора Victor 2 (Финляндия).  Чувствительность метода опре-

деления и коэффициенты вариации составили: для  кортизола - 12 нмоль/л и 

8,0 %, для ДЭАС - 0,05 мкг/мл и 8,0%, для тестостерона - 0,3 нмоль/л и 8,0%, 

для прогестерона - 0,5 нмоль/л и 8,0%.  

 

2.4. Статистическая обработка результатов 

При сравнении дискретных переменных (качественных показателей) и 

анализе их сопряжения использовался критерий ² Пирсона с поправкой 

Мантеля-Хэнзеля на правдоподобие (M-L Chi-square), коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена. Основными условиями применения коэффициента 

ранговой  корреляции были:   переменные, измеренные в количественной 

(ранговой, метрической) шкале на одной и той же выборке объектов;  связь 

между переменными являлась монотонной. Ранговый коэффициент корреля-

ции Спирмена позволял оценить тесноту связи между двумя порядковыми 

качественными признаками. 

Статистическую связь между признаками считают значимой, если соот-

ветствующий уровень доверительной вероятности p≤0,05.  
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Исследованные количественные величины в работе были представлены 

в виде выборочного среднего значения и стандартной ошибки средней вели-

чины. Провeрку на нормальность распрeделения оценивали с помощью кри-

терия Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилкса и Лиллиефорса. 

Достоверность различий средних величин независимых выборок (то есть 

между группами) оценивали с помощью параметрического критерия Стью-

дента при нормальном законе распределения и непараметрического критерия 

Манна-Уитни при отличии распределения показателей от нормального. Кри-

терии Стьюдента и Манна-Уитни предназначены для оценки различий между 

двумя выборками по уровню какого-либо признака, количественно измерен-

ного.  

Данные методы оценки достоверности различия средних чаще всего ис-

пользуются в научных исследованиях и при соблюдении условий не имеют 

противопоказаний к применению (Кобзарь А. И., 2006). Во всех процедурах 

статистического анализа рассчитывали достигнутый уровень значимости (р), 

при этом критический уровень значимости принимался равным 0,05.  

Модель по определению риска обострений ХКХ была построена с ис-

пользованием метода множественной регрессии. Влияние каждого фактора в 

прогноз состояния оценивали по β-стандартизированному коэффициенту 

регрессии. 

Оценка чувствительности, специфичности и прогностической значимо-

сти  диагностических диагностических тестов проводили на основании со-

ставленной матрицы решения (таблица 2.6) и соответствующих формул.  

 

Таблица 2.6 – Макет матрицы решения для определения диагностической 

чувствительности и специфичности метода 

Состояние  Исход теста 

Положительный  Отрицательный  

Есть a B 

Нет c D 
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Диагнoстическая чувствитeльность теста (sensitivity) – вероятность 

выявлeния болезни или состояния при полoжительном результате теста,  оп-

ределялась как Se=a/(a+b) 100%. Специфичность (specificity) – вероятность 

отрицательного теста у  здоровых лиц, рассчитывалась как Sp =d/(d+c) 100%. 

Прогностическая значимость положитeльного результата теста для выявле-

ния болезни рaссчитывали по формуле: PV+=a/(a+c). Прогностическая зна-

чимость отрицaтельного результата теста для выявлeния болезни рассчиты-

вали по формуле: PV-=d/(d+b). Кроме того, оценку диагностической эффек-

тивности тестов проводили с помощью анализа ROC – кривых и определения 

площади под ROC – кривой (AUC) (Zweig M.H. et al., 1993). Площадь под 

ROC-кривой - полезный обобщенный показатель качества диагностического 

теста. Чем больше значение AUC, тем "лучше" способность диагностическо-

го теста распознавать наличие и отсутствие болезни,  Кроме того, данный 

показатель удобно использовать для сравнительного анализа нескольких ме-

тодов диагностики. В зависимости от величины AUC оценивали  способ-

ность диагностического теста распознавать наличие или отсутствие болезни 

(Петри А., Сэбин К., 2003) (таблица 2.7). 

 

Таблица 2.7 – Интерпретация величины AUC 

Интервал AUC  Способность диагностического теста 

распознавать наличие или cостояния 

1,0 – 0,9  Отличная 

0,8 – 0,9 Хорошая 

0,7 – 0,8  Удовлетворительная 

0,6 – 0,7  Посредственная 

0,5 – 0,6 Неудовлетворительная 

< 0,5  Абсурдная ("вредная") 

 

Статистический анализ результатов исследования проводился с помо-

щью программы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). 
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ГЛАВА 3 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ ИЗМЕНЕНИЙ  

АКТИВНОСТИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ,  

МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА И УЛЬТРАСТРУКТУРЫ  

ЖЕЛЧНЫХ КАМНЕЙ  У БОЛЬНЫХ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ  

БОЛЕЗНЬЮ С ТЕЧЕНИЕМ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВОЗРАСТОМ И ПОЛОМ 

 

3.1.  Роль свободнорадикального окисления крови и желчи в  

патогенезе больных желчнокаменной болезнью 

В настоящее время образование активных форм кислорода с повышени-

ем интенсивности свободно-радикального процессов и повреждением мем-

бранных структур клеток широко изучены при патологических состояниях, 

связанных с ишемическими изменениями и единичны при воспалительных 

заболеваниях желчного пузыря и желчевыводящих путей. Неясно, насколько 

течение хронического воспалительного процесса – обострение либо хрониче-

ское течение калькулезного холецистита -  изменяет активность оксидатив-

ного стресса в плазме и желчи и связано ли это с возрастом и полом пациен-

тов. 

В таблице 3.1 представлены параметры хемилюминесценции плазмы и 

желчи с учетом течения калькулезного холецистита.  

При оценке Fe
2+

-индуцированной хемилюминесценции определяли ам-

плитуду быстрой вспышки (Н), амплитуду медленной вспышки (h), свето-

сумму (Sm) и тангенс угла наклона левого плеча медленной вспышки (tgα), 

определяющий скорость окисления липидов или скорость нарастания интен-

сивности свечения биопробы. 
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Таблица 3.1 – Параметры хемилюминесценции плазмы и желчи у больных с 

острым и хроническим калькулезным холециститом 

Показатели Плазма Желчь 

1 группа 

(ОКХ),n=44 

2 группа 

(ХКХ),n=83 

р 1 группа 

(ОКХ),n=44 

2 группа 

(ХКХ),n=83 

р 

Н, отн.ед. 5,3±1,23 

 

3,0±0,49 

 

0,05 5,9±1,6 

 

15,5±1,1 

 

0,03 

h, отн.ед. 2,95±0,32 

 

3,03±0,44 

 

0,96 4,8±1,7 

 

8,9±1,4 

 

0,02 

Sm, отн.ед. 141,0±5,9 

 

138,2±7,2 

 

0,73 5,98±2,1 

 

86,9±7,4 

 

0,04 

tg  0,35±0,03 

 

0,46±0,08 

 

0,86 12,88±5,1 

 

3,80±2,3 

 

0,01 

 

Результаты исследования показали, что активность СРО в крови боль-

ных обоих клинических групп практически не отличалось, исключения со-

ставили показатели быстрой вспышки (Н), отражающие присутствие в образ-

це гидроперекисей. Согласно полученным данным, содержание гидропереки-

сей в плазме крови с острой формой ЖКБ достоверно выше, чем у больных с 

хронической формой ЖКБ. Это указывает на формирование неспецифиче-

ского ответа организма на универсальный патофизиологический раздражи-

тель-боль.  

В отличии от крови, в желчи больных были установлены достоверные 

различия по всем показателям хемилюминесцентного анализа между клини-

ческими группами. При этом, у больных с острой формой ЖКБ  показатель 

быстрой вспышки в желчи снижался на 61,9 %, медленной вспышки – на 46,1 

% и светосумма медленной вспышки на 93,1 %. Следовательно, в желчи 

больных с хронической формой ЖКБ накапливается значительное количест-

во первичных продуктов СРО за счет интенсивного вовлечения субстратов в 

пероксидации. Возможно, одной из причин установленных различий являет-

ся истощение системы СРО в желчи больных с острой формой ЖКБ. На это 

указывает и более низкий показатель светосуммы (Sm).  
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Таким образом, патогенез воспаления в желчном пузыре при ЖКБ ха-

рактерезуется высокой активностью окислительных процессов в желчи, тогда 

как в плазме крови отсутствуют эти признаки. При острой форме ЖКБ исто-

щение системы СРО в желчи сопровождается ее активацией в плазме. Следо-

вательно, формируется неспецифический ответ организма на главный пато-

физиологический ответ-боль. 

Чтобы изучить какова роль антиоксидантной системы организма в фор-

мировании установленных различий было проведено изучение антиокси-

дантной системы крови больных. Выбор изучаемых показателей был опреде-

лен с учетом результатов исследования желчи, так как на данных хемилюми-

несцентного анализа отмечалось изменение содержания гидроперекисей. Оп-

ределяли активность ферментов первого звена антиоксидантной защиты: ка-

талазы, СОД, глутатионпероксидазы и ЦП. 

Таким образом,  интенсивность свободнорадикального окисления у 

больных ЖКБ в плазме крови была сниженной, что на следующем этапе оп-

ределяло необходимость исследования желчи как биологического субстрата, 

отражающего интенсивность локального статуса заболевания (таблица 3.2).  

 

Таблица 3.2 – Показатели свободно-радикального окисления желчи у  

больных ЖКБ(n=127) 

Показатель M±m s Процентили 

25 Медиана 75 

Н, отн.ед. 12,81±1,38 

 

4,32 3,21 9,57 25,39 

h, отн.ед. 7,75±1,73 

 

2,60 5,12 7,67 13,05 

Sm, отн.ед. 64,49±8,14 

 

19,39 44,86 63,24 77,75 

tg  6,32±1,32 

 

2,86 4,08 6,63 8,33 

Примечание: М – средняя выборочная, m – ошибка средней выборочной, s – 

стандартное отклонение 
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Такие показатели свободно-радикального окисления как амплитуда бы-

строй и медленной вспышки, светосумма медленной вспышки у больных 

ЖКБ в желчи были гораздо выше, чем в крови (рисунок 3.1).   
 

 
Рисунок 3.1 – Показатели свободно-радикального окисления плазмы 

крови и желчи у больных ЖКБ 
 

Амплитуда быстрой вспышки в желчи превышала аналогичный уровень 

в крови в 3,5 раза (p<0,001), медленной вспышки – в 2,6 раза (p<0,001) и tg  - 

в 14,7 раза (p<0,001). При этом, светосумма медленной вспышки у больных 

ЖКБ в желчи была меньше на 53,6% по сравнению с плазмой  (p<0,05) (ри-

сунок 3.2). 
 

 
Рисунок 3.2 – Светосумма медленной вспышки плазмы крови и желчи у 

больных ЖКБ 
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Таким образом, у больных ЖКБ интенсивность свободно-радикальных 

процессов в плазме крови была сниженной, вероятно, за счет истощения суб-

стратов окисления, а в желчи - повышенной.   

В плазме крови при остром течении КХ достоверно повышалась ампли-

туда быстрой вспышки (на 76,7%, р=0,05) (рисунок 3.3). Основные измене-

ния происходили в желчи. При хроническом процессе наблюдалась повы-

шенная продукция активных форм кислорода – супероксидного анион-

радикала (О2), гидроксильного радикала (ОН), липидных радикалов (LO, 

LO2), что создает предпосылки для интенсификации ПОЛ в желчи. При ост-

ром течении  холецистита по сравнению с хроническим КХ амплитуда быст-

рой вспышки в желчи снижалась на 61,9% (p<0,05), медленной вспышки – на 

46,1% (p<0,05) и светосумма медленной вспышки на 93,1% (p<0,05) (рисунок 

3.3). 

 

 
 

Рисунок 3.3 – Изменение показателей СРО при остром течении КХ в 

плазме и желчи. * - достоверные отличия при p<0,05. 

 

У больных острым и хроническим калькулезным холециститом в зави-

симости от пола в плазме крови были обнаружены единичные достоверные 
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отличия между мужчинами и женщинами – амплитуда быстрой вспышки у 

женщин при остром процессе была выше в 2,7 раза по сравнению с мужчи-

нами (6,08±1,25 отн.ед. против 2,27±0,45 отн.ед. в 2,7 раза) (таблица 3.3).  

В желчи при остром калькулезном холецистите повышение быстрой и 

медленной вспышки хемилюминесценции у женщин по сравнению с мужчи-

нами были более выраженными (в 3,7 (p<0,05) и 5,7 раза (p<0,05)) (таблица 

3.3).  

 

Таблица 3.3 – Показатели свободно-радикального окисления плазмы крови и 

желчи у больных ЖКБ в зависимости от течения и пола 

Группа Пол Н, отн.ед. h, отн.ед. Sm, отн.ед. tg  

M m M m M m M m 

Плазма 

Контрольная 

группа, n=52 

М 35,08 8,25 10,70 1,395 613,3 117,7 0,095 0,012 

Ж 35,49 17,86 13,82 6,141 756,2 386,9 0,106 0,042 

1 группа 

(ОКХ), n=44 

М 2,27 0,45 2,87 0,28 142,0 6,5 0,348 0,037 

Ж 6,08* 1,25 2,97 0,408 140,8 7,7 0,354 0,045 

2 группа 

(ХКХ), n=83 

М 3,24 1,46 3,28 1,239 145,3 37,0 0,415 0,158 

Ж 2,94 0,52 2,95 0,488 136,0 20,4 0,469 0,096 

Желчь 

1 группа 

(ОКХ), n=44 

М 1,93 0,04 1,05 0,001 4,86 2,34 20,00 5,42 

Ж 7,18* 1,00 5,96* 1,87 6,26 2,72 11,10 6,11 

2 группа 

(ХКХ), n=83 

М 19,92 10,19 6,62 5,62 197,6 143,3 8,52 8,24 

Ж 14,12 4,52 9,57 4,18 53,82 23,02 2,38 1,96 

Примечание: * - достоверные отличия между мужчинами и женщинами при 

p<0,05 

 

Различия параметров свободно-радикального окисления с возрастом, 

напротив, присутствовали только в плазме крови (таблица 3.4). В контроль-

ной группе и у больных 1 и 2 групп  в пожилом возрасте по сравнению со 

зрелым периодом  амплитуда быстрой вспышки была выше, соответственно, 

на 26,7% (p<0,05), 43,4% (p<0,05) и 30,3% (p<0,05).  

У пациентов контрольной и 1 группы в пожилом возрасте по сравнению 

со зрелым периодом  амплитуда медленной вспышки была выше на 38,1%  

(p<0,05) и 30,5% (p<0,05), суммарного свечения – на 8,6% (p<0,05) и 9,4% 
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(p<0,05). В желчи изменений, связанных с возрастной периодизацией, у 

больных 1 и 2 групп установлено не было.       

 

Таблица 3.4 – Показатели свободно-радикального окисления плазмы крови и  

желчи у больных ЖКБ в зависимости от течения и возраста 

Группа Возрас-

тной пе-

риод 

Н, отн.ед. h, отн.ед. Sm,отн.ед. tg  

M m M m M m M m 

Плазма 

Контрольная 

группа, n=52 

зрелый 
35,3 3,12 12,6 3,48 699,0 

17,

9 
0,10 0,02 

пожилой 44,7

* 
2,67 

17,4

* 
1,25 

758,9

* 

23,

6 
0,15 0,01 

1 группа 

(ОКХ), n=44 

зрелый 
5,3 1,23 2,95 0,32 141,0 

2,9

6 
0,35 0,03 

пожилой 
7,6* 1,04 

3,85

* 
0,16 

154,2

* 

2,1

2 
0,32 0,02 

2 группа 

(ХКХ), n=83 

зрелый 
2,54 0,42 3,33 0,83 133,4 

11,

5 
0,39 0,10 

пожилой 3,31

* 
0,18 2,83 0,54 141,1 

15,

5 
0,50 0,12 

Желчь 

1 группа 

(ОКХ), n=44 

зрелый 
5,93 3,57 4,78 2,70 55,9 8,3 

12,8

8 
5,06 

пожилой 
6,56 2,95 5,13 2,14 61,2 7,1 

10,7

8 
3,26 

2 группа 

(ХКХ), n=83 

зрелый 
8,69 5,81 7,42 3,42 

140,1

5 

36,

4 
5,17 1,96 

пожилой 11,4

4 
5,64 9,81 5,23 

153,7

7 

28,

6 
2,94 1,44 

Примечание: * - достоверные отличия между зрелым и пожилым возрастом 

p<0,05 

 

Сравнительный анализ показателей свободно-радикального окисления 

плазмы крови с учетом течения, пола и возраста показало, что в контрольной 

группе как у мужчин, так и у женщин от зрелого к пожилому возрасту воз-

растала амплитуда быстрой (у мужчин от  35,1±4,2 до 46,2±3,9 отн.ед., жен-

щин от 35,5±5,9 отн.ед. до 47,8±4,1 отн.ед.), а также медленной вспышки (у 
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мужчин от 10,7±1,4 до 15,8±1,6 отн.ед., женщин от 13,8±2,1 до 16,9±1,9 

отн.ед.), показатель суммарного свечения повышался от 613,3±37,7 отн.ед. до 

745,2±46,8 отн.ед. только у мужчин (таблица 3.5). В 1 группе при остром те-

чении КХ статистически значимо с возрастом амплитуда медленной и быст-

рой вспышки возрастали только у мужчин, соответственно, в 2,9 (p<0,05) и 

на 24,1% (p<0,05), а во 2 группе – амплитуда быстрой вспышки и суммарное 

свечение – только у женщин (соответственно, в 2,2 раза (p<0,05) и на 22% 

(p<0,05)) (таблица 3.5). 

Показатели свободно-радикального окисления желчи у больных ЖКБ в 

зависимости от течения, пола и возраста представлены в таблице 3.5. 

 

Таблица 3.5 – Показатели свободно-радикального окисления плазмы крови у 

больных ЖКБ в зависимости от течения, пола и возраста 

Группа Пол Возраст Н, отн.ед. h, отн.ед. Sm, отн.ед. tg  

M m M m M m M m 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Муж. Зрелый 35,1 4,2 10,7 1,4 613,3 37,7 0,1 0,001 

Пожилой 46,2* 3,9 15,8* 1,6 745,2* 46,8 0,2 0,003 

Жен. Зрелый 35,5 5,9 13,8 2,1 756,2 186,9 0,1 0,001 

Пожилой 47,8* 4,1 16,9* 1,9 798,3 111,8 0,1 0,001 

1 группа 

(n=44) 

Муж. Зрелый 2,3 0,5 2,9 0,3 142,0 34,2 0,3 0,002 

Пожилой 6,7* 0,9 3,6* 0,2 146,9 29,8 0,4 0,003 

Жен. Зрелый 6,1 1,3 3,0 0,4 140,8 7,7 0,4 0,001 

Пожилой 7,3 1,9 3,3 0,7 146,5 6,9 0,5 0,002 

2 группа 

(n=83) 

Муж. Зрелый 3,2 1,5 3,3 1,2 145,3 37,0 0,4 0,02 

Пожилой 3,7 1,0 3,0 0,9 149,8 34,8 0,3 0,01 

Жен. Зрелый 1,5 0,3 3,4 1,5 115,6 12,3 0,4 0,02 

Пожилой 3,3* 0,6 2,8 0,5 141,1* 15,6 0,5 0,01 

Примечание: * - достоверные отличия между зрелым и пожилым возрастом 

p<0,05 

 

Единичное повышение  показателей свободно-радикального окисления 

желчи от зрелого к пожилому возрасту  у больных ЖКБ отмечены у мужчин 

в 1 группе относительно суммарного свечения (на 19,7%), у мужчин во 2 

группе повышалась амплитуда медленной вспышки (на 40,9%), а у женщин – 

амплитуда быстрой вспышки (на 40,9%) (таблица 3.6). 
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Таблица 3.6 – Показатели свободно-радикального окисления желчи у  

больных ЖКБ в зависимости от течения, пола и возраста 

Группа Пол Возраст Н, отн.ед. h, отн.ед. Sm, отн.ед. tg  

M m M m M m M m 

1 груп-

па 

(n=44) 

Муж. Зрелый 5,9 0,9 4,1 0,7 54,9 3,4 12,0 1,4 

Пожилой 
6,4 1,2 5,3 0,9 65,7* 2,8 10,2 1,3 

Жен. Зрелый 7,2 1,0 6,0 0,9 146,3 22,7 11,1 2,1 

Пожилой 
7,9 1,2 5,7 1,2 158,2 21,5 13,5 1,9 

2 груп-

па 

(n=83) 

Муж. Зрелый 6,9 1,4 6,6 1,6 197,6 43,3 5,5 8,2 

Пожилой 
7,2 1,0 9,3* 1,2 111,5 35,9 4,3 0,7 

Жен. Зрелый 10,9 2,6 7,6 4,4 54,0 28,6 1,2 0,1 

Пожилой 16,9* 1,5 9,1 3,6 44,9 12,9 2,0 0,6 

Примечание: * - достоверные отличия между зрелым и пожилым возрастом 

p<0,05 

 

Таким образом, основное накопление продуктов свободно-радикального 

окисления происходило в желчи с ограничением их количества в плазме кро-

ви. При остром течении амплитуда быстрой вспышки повышалась только в 

плазме крови, а в желчи проявления окислительного стресса с повышенной 

продукцией активных форм кислорода  наблюдались в желчи. Продукты сво-

бодно-радикального окисления в большей мере при остром и хроническом 

процессе умеренно накапливались у женщин. Также как и по полу, с возрас-

том без явных преимуществ, продукты окислительного стресса накаплива-

лись от зрелого до пожилого периода.  Нерегулируемая генерация активных 

форм кислорода, одающих токсическим действием на клетки предотвращает-

ся системой антиоксидантной защиты. В норме имеет место функциональное 

равновесие между системой окисления (прооксидантной) и антиокисления 

(антиоксидантной). Последняя представлена ферментными и неферментными 

компонентами. Супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и глютатиопероксида-
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за являются антиоксидантными ферментами, активность которых регулирует  

свободнорадикальное окисление в разных компартментах клетки. 

Супероксиддисмутаза (СОД)  находится в цитозоле всех эукариотиче-

ских клеток.  Она  превращает супероксидные анионы в перекись водорода и 

является ингибитором свободнорадикального окисления первой линии в ор-

ганизме. Интуктором синтеза фермента является генерация активных форм 

кислорода в клетке.  

Глутатионпероксидаза находится в цитозоле и матриксе митохондрий. 

Значимость фермента определена  высокой чувствительностью к гидропери-

кисям липидов,образовавшихся в результате перекисного окисления. В ак-

тивный центр фермента входит селен, он осуществляет восстановление окис-

ленных липидов при участии трипептида глутатиона, который служит доно-

ром электронов.  

Каталаза локализована в пероксисомах, в ее активный центр входит же-

лезо. Каталаза обесечивает раздоложение перекиси водорода, которая обра-

зуется при действии флавопротеиновых оксидаз. Поэтому каталаза является 

эффективной защитой клетки от окислительного повреждения.  

Церулоплазмин является специфическим медьсодержащим белком 

плазмы крови, выполняющим в организме ряд важных биологических функ-

ций: во-первых, он повышает стабильность всех клеточных мембран; во-

вторых, участвует в реакциях иммунного ответа; в-третьих, оказывает силь-

ное антиоксидантное действие, способен разрушать свободные радикалы ки-

слорода и тем самым предотвращать перекисное окисление липидов, стиму-

лирует гемопоэз, участвует в реакциях присоединения железа к гемоглобину. 

Основным местом образования церулоплазмина являются клетки печени, а в 

меньшей степени - форменные элементы крови (лимфоциты и макрофаги).  

В 1 и 2 группе активность СОД была достоверно выше, соответственно, 

на 30,9% (р=0,0001) и 32% (р=0,002), но межгрупповых различий не было 

(р=0,8) (таблица 3.7).  
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Таблица 3.7 – Активность супероксиддисмутазы  в ед.акт./мл  у больных 

ЖКБ с острым и хроническим калькулезным холециститом 

Группа M±m s Процентили р 

25 Медиана 75 

Контрольная, n=52 34,6±1,2 4,9 30,5 32,5 37,5  

1 группа (ОКХ), n=44 45,3±1,8 5,8 39,4 45,2 49,9 р*=0,0001 

2 группа (ХКХ), n=83 45,7±1,8 13,1 37,0 44,1 53,2 р*=0,002 

рº=0,8 

р =0,0002 

Примечание: р* - доверительная вероятность по сравнению с контрольной 

группой с использованием критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 

группой по критерию Манна-Уитни, р  - межгрупповое различие между тре-

мя группами по критерию Крускала-Уоллиса 

 

Активность глутатионпероксидазы  у больных ЖКБ с острым и хрони-

ческим калькулезным холециститом также не различалась достоверно 

(р=0,34) (таблица 3.8). Как в 1 (2,45±0,28 нмоль/мин/мл), так и во 2 группе 

(2,23±0,14 нмоль/мин/мл) активность изучаемого фермента  у больных ЖКБ 

была ниже контрольной величины (3,56±0,09 нмоль/мин/мл). 

 

Таблица 3.8 – Активность глутатионпероксидазы  в нмоль/мин/мл  у  

больных ЖКБ с острым и хроническим калькулезным  

холециститом 

Группа M±m s Процентили р 

25 Медиана 75 

Контрольная, n=52 3,56±0,09 0,40 3,14 3,46 4,09  

1 группа (ОКХ), 

n=44 

2,45±0,28 0,92 1,84 2,41 2,94 р*=0,00

09 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

2,23±0,14 1,05 1,24 2,13 2,85 р*<0,00

01 

рº=0,34 

р <0,000

1 

Примечание: р* - доверительная вероятность по сравнению с контрольной 

группой с использованием критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 

группой по критерию Манна-Уитни, р  - межгрупповое различие между тре-

мя группами по критерию Крускала-Уоллиса 
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Активность каталазы в плазме крови была сниженной как в 1 (24,3±4,0 

ед.акт./мл), так и 2 (23,1±1,7 ед.акт./мл) группах по сравнению с контрольной 

группой (34,0±1,7 ед.акт./мл), межгрупповых отличий не наблюдалось 

(р=0,73) (таблица 3.9). 

 

Таблица 3.9 – Активность каталазы  в ед.акт./мл  у больных ЖКБ с острым и 

хроническим калькулезным холециститом 

Группа M±m s Процентили р 

25 Медиана 75 

Контрольная, n=52 34,0±1,7 7,3 33,3 35,1 37,8  

1 группа (ОКХ), n=44 24,3±4,0 13,4 15,0 22,2 35,2 р*=0,02

8 

2 группа (ХКХ), n=83 23,1±1,7 12,0 15,3 19,7 24,9 р*=0,00

009 

рº=0,73 

р =0,000

5 

Примечание: р* - доверительная вероятность по сравнению с контрольной 

группой с использованием критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 

группой по критерию Манна-Уитни, р  - межгрупповое различие между тре-

мя группами по критерию Крускала-Уоллиса 

 

Только уровень церулоплазмина в крови у больных ЖКБ с острым и 

хроническим калькулезным холециститом отличался со статистической зна-

чимостью. При остром калькулезном холецистите  (2,69±0,39 мкмоль/л) уро-

вень церулоплазмина в крови был выше аналогичного показателя при хрони-

ческом течении заболевания (1,89±0,13 мкмоль/л)  на 42,3% (р=0,02) (таблица 

3.10). 

Таким образом, из факторов антиоксидантной системы защиты только 

содержание церулоплазмина в крови при остром течении калькулезного хо-

лецистита было выше. Остальные изучаемые показатели – активность СОД, 

каталазы, глутатионпероксидазы  не зависели от течения болезни. 
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Таблица 3.10 – Содержание  церулоплазмина в мкмоль/л в крови  у больных 

ЖКБ с острым и хроническим калькулезным холециститом 

Группа M±m s Процентили р 

25 Медиана 75 

Контрольная, n=52 1,65±0,07 0,32 1,38 1,59 1,88  

1 группа (ОКХ), 

n=44 

2,69±0,39 1,29 1,73 2,32 3,65 р*=0,00

7 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

1,89±0,13 1,91 1,62 1,91 2,32 р*=0,03

7 

рº=0,02 

р =0,02 

Примечание: р* - доверительная вероятность по сравнению с контрольной 

группой с использованием критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 

группой по критерию Манна-Уитни, р  - межгрупповое различие между тре-

мя группами по критерию Крускала-Уоллиса 

 

Характеристики факторов антиоксидантной защиты у больных с острым 

и хроническим калькулезным холециститом в зависимости от пола представ-

лены в таблице 3.11. 

Учет пола не выявил достоверных различий между показателями анти-

оксидантной защиты у мужчин и женщин в пределах контрольной группы, 1 

и 2 групп, а также между больными мужского либо женского пола различных 

подгрупп в зависимости от течения заболевания (таблица 3.11). 

Характеристики факторов антиоксидантной защиты у больных с острым 

и хроническим калькулезным холециститом в зависимости от возрастного 

периода отражены в таблице 3.12. 
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Таблица 3.11 – Характеристики факторов антиоксидантной защиты у  

больных с острым и хроническим калькулезным  

холециститом в зависимости от пола 

Группа Пол M±m 
Процентили 

р 
25 Медиана 75 

Активность СОД, ед.акт./мл 

Контрольная,n=52 М 31,9±2,0 29,1 31,5 34,7 р*=0,24 

Ж 35,4±1,3 31,0 34,0 39,1 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

М 43,5±1,8 39,4 44,1 45,7 р*=0,47 

Ж 46,8±2,9 39,4 47,5 51,4 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

М 47,1±5,6 35,7 38,5 58,0 р*=0,93 

Ж 45,5±1,9 37,0 44,2 53,2 

Активность глутатионпероксидазы,  нмоль/мин/мл 

Контрольная,n=52 М 3,46±0,23 3,14 3,30 3,78 р*=0,63 

Ж 3,59±0,11 3,27 3,56 4,09 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

М 2,70±0,54 1,84 2,77 3,43 р*=0,47 

Ж 2,25±0,26 2,17 2,30 2,68 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

М 2,10±0,31 1,33 1,97 2,76 р*=0,83 

Ж 2,25±0,16 1,24 2,17 2,85 

Активность каталазы, ед.акт./мл 

Контрольная,n=52 М 32,3±4,2 27,5 35,1 37,0 р*=0,79 

Ж 34,5±1,9 33,3 35,3 37,8 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

М 26,1±4,7 17,6 23,2 35,2 р*=0,36 

Ж 22,9±6,7 10,8 18,6 25,5 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

М 19,4±3,1 12,1 18,1 25,2 р*=0,37 

Ж 23,7±1,9 15,4 20,0 24,9 

Уровень церулоплазмина в крови, мкмоль/л 

Контрольная,n=52 М 1,66±0,11 1,52 1,58 1,80 р*=0,87 

Ж 1,65±0,09 1,38 1,62 1,88 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

М 2,41±0,47 1,74 1,83 3,47 р*=0,58 

Ж 2,93±0,61 1,73 2,35 3,84 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

М 2,25±0,33 1,65 2,12 2,69 р*=0,59 

Ж 2,07±0,14 1,62 1,90 2,32 

Примечание: р* - доверительная вероятность различий между мужчинами и 

женщинами с использованием критерия Манна-Уитни 

 

Активность СОД, глутатионпероксидазы и каталазы в пожилом и зрелом 

возрасте в трех изучаемых группах не различались между собой. Уровень це-

рулоплазмина в крови снижался от зрелого к пожилому возрасту только в 

контрольной группе и у больных с хроническим калькулезным холециститом 

(таблица 3.12). 
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Таблица 3.12 – Характеристики факторов антиоксидантной защиты у  

больных с острым и хроническим калькулезным  

холециститом в зависимости от возрастного периода 

Группа Возрастной 

период 

M±m Процентили р 

25 Медиана 75 

Активность СОД, ед.акт./мл 

Контрольная,n=52 зрелый 34,8±1,6 31,0 32,3 37,5 р*=0,79 

пожилой 34,4±1,7 30,4 34,0 38,0 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

зрелый 46,2±2,3 39,4 45,7 49,9 р*=0,45 

пожилой 43,6±3,0 39,0 42,3 48,3 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

зрелый 48,2±2,6 37,0 49,5 57,7 р*=0,14 

пожилой 42,8±2,3 36,8 40,9 49,5 

Активность глутатионпероксидазы,  нмоль/мин/мл 

Контрольная,n=52 зрелый 3,69±0,12 3,45 3,69 4,10 р*=0,14 

пожилой 3,39±0,13 3,11 3,27 3,60 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

зрелый 2,21±0,32 1,21 2,41 2,77 р*=0,34 

пожилой 2,88±0,48 2,18 2,56 3,59 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

зрелый 2,33±0,19 1,29 2,27 2,85 р*=0,26 

пожилой 2,10±0,22 1,15 2,13 2,67 

Активность каталазы, ед.акт./мл 

Контрольная,n=52 зрелый 35,0±2,5 33,3 35,4 38,9 р*=0,56 

пожилой 32,8±2,4 29,9 35,1 36,2 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

зрелый 27,1±6,1 10,8 23,2 38,9 р*=0,57 

пожилой 19,6±2,6 15,3 19,0 23,9 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

зрелый 23,7±2,4 14,4 19,6 25,5 р*=0,81 

пожилой 22,3±2,2 15,3 20,2 24,7 

Уровень церулоплазмина в крови, мкмоль/л 

Контрольная,n=52 зрелый 1,79±0,10 1,62 1,78 1,98 р*=0,03 

пожилой 1,47±0,07 1,38 1,49 1,55 

1 группа (ОКХ), 

n=44 

зрелый 2,90±0,57 1,74 2,32 3,84 р*=0,45 

пожилой 2,33±0,41 1,73 2,06 2,93 

2 группа (ХКХ), 

n=83 

зрелый 2,26±0,17 1,82 2,03 2,33 р*=0,05 

пожилой 1,90±0,19 1,33 1,85 2,18 

Примечание: р* - доверительная вероятность различий между мужчинами и 

женщинами с использованием критерия Манна-Уитни 

 

Если учитывать все признаки – наличие калькулезного холецистита, те-

чение заболевания, пол, возрастной период, то статистически значимые раз-

личия были установлены  при многофакторном дисперсионном анализе по 
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критерию Крускала-Уоллиса  для величины активности СОД, глутатионпе-

роксидазы и церулоплазмина (таблица 3.13). 

 

Таблица 3.13 – Характеристики факторов антиоксидантной защиты у  

больных с острым и хроническим калькулезным  

холециститом в зависимости от пола и возрастного периода 

Группа Пол Возраст СОД ГП Каталаза ЦП 

M m M m M m M m 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Муж. Зрелый 35,04 1,98 3,31 0,11 34,61 2,04 1,46 0,10 

Пожилой 31,47 0,97 3,30 0,16 37,02 1,87 1,80 0,18 

Жен. Зрелый 32,36 4,64 3,62 0,48 27,54 7,54 1,52 0,03 

Пожилой 35,68 1,93 3,79 0,13 34,50 3,12 1,78 0,13 

1 группа 

(n=44) 

Муж. Зрелый 44,51 1,96 2,31 0,49 28,73 4,99 2,15 0,51 

Пожилой 48,53 4,91 2,07 0,48 24,82 14,44 3,91 0,94 

Жен. Зрелый 39,42 3,12 4,23 0,54 15,68 3,68 3,47 0,87 

Пожилой 45,06 3,68 2,43 0,26 20,91 3,10 1,95 0,22 

2 группа 

(n=83) 

Муж. Зрелый 49,58 8,28 2,10 0,48 18,56 3,15 2,09 0,50 

Пожилой 47,89 2,80 2,38 0,21 24,82 2,84 2,30 0,19 

Жен. Зрелый 43,06 7,36 2,08 0,35 20,89 7,37 2,51 0,33 

Пожилой 42,73 2,45 2,10 0,25 22,45 2,37 1,82 0,20 

р* 0,046  0,001  0,059  0,01  

р* - доверительная вероятность при анализе множественного межгруппового 

различия по критерию Крускала-Уоллиса, ГП - глутатионпероксидаза 

 

Попарное сравнение показателей АОС  между группами с учетом про-

цесса, пола и  возраста отражено в таблицах 3.14-3.16. 

Статистически значимые различия активности СОД в крови были уста-

новлены между женщинами контрольной группы в зрелом возрасте, с одной 

стороны,  и женщинами 2 группы зрелого возраста (р=0,011), а также мужчи-

нами зрелого возраста 2 группы (р=0,037) (таблица 3.14). 
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Таблица 3.14 – Доверительная вероятность р, отражающая статистическую 

 значимость различий  активности СОД  в плазме крови в 

различных группах 

№ П В По

л 

{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10

} 

{11

} 

{12

} 

1 Х П Ж  0,1

36 

0,7

43 

0,2

33 

0,7

76 

0,9

62 

0,7

79 

0,4

15 

0,2

25 

0,1

43 

0,1

52 

0,1

88 

2 Х З Ж 0,1

36 

 0,6

87 

0,7

65 

0,5

86 

0,4

93 

0,4

71 

0,9

28 

0,0

69 
0,0

11 

0,0

16 

0,0

55 

3 О П Ж 0,7

43 

0,6

87 

 0,5

90 

0,9

50 

0,8

32 

0,6

71 

0,7

12 

0,2

28 

0,2

30 

0,2

20 

0,1

98 

4 Х З М 0,2

33 

0,7

65 

0,5

90 

 0,5

12 

0,4

39 

0,4

21 

0,9

00 

0,0

77 

0,0

37 

0,0

40 

0,0

63 

5 О З М 0,7

76 

0,5

86 

0,9

50 

0,5

12 

 0,8

69 

0,6

92 

0,6

47 

0,2

24 

0,2

12 

0,2

04 

0,1

93 

6 Х П М 0,9

62 

0,4

93 

0,8

32 

0,4

39 

0,8

69 

 0,7

84 

0,5

61 

0,3

09 

0,3

44 

0,3

25 

0,2

71 

7 О П М 0,7

79 

0,4

71 

0,6

71 

0,4

21 

0,6

92 

0,7

84 

 0,4

93 

0,6

16 

0,7

59 

0,7

24 

0,5

73 

8 О З Ж 0,4

15 

0,9

28 

0,7

12 

0,9

00 

0,6

47 

0,5

61 

0,4

93 

 0,1

26 

0,1

02 

0,1

00 

0,1

07 

9 К П М 0,2

25 

0,0

69 

0,2

28 

0,0

77 

0,2

24 

0,3

09 

0,6

16 

0,1

26 

 0,7

15 

0,7

75 

0,9

39 

1

0 

К З Ж 0,1

43 

0,0

11 

0,2

30 

0,0

37 

0,2

12 

0,3

44 

0,7

59 

0,1

02 

0,7

15 

 0,9

19 

0,6

44 

1

1 

К П Ж 0,1

52 
0,0

16 

0,2

20 
0,0

40 

0,2

04 

0,3

25 

0,7

24 

0,1

00 

0,7

75 

0,9

19 

 0,7

04 

1

2 

К З М 0,1

88 

0,0

55 

0,1

98 

0,0

63 

0,1

93 

0,2

71 

0,5

73 

0,1

07 

0,9

39 

0,6

44 

0,7

04 

 

Примечание: П – процесс, Х – хронический, О – острый, В – возраст, З – зре-

лый, П – пожилой, Ж – женский пол, М – мужской пол, жирным шрифтом 

выделены p<0,05 

 

Попарные сравнения активности глутатионпероксидазы и уровня церу-

лоплазмина в крови дали большее количество достоверных различий, пред-

ставленных в таблице 3.15. 
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Таблица 3.15 – Доверительная вероятность р, отражающая статистическую 

значимость различий  активности  глутатионпероксидазы в 

плазме крови в группах 

№ П В По

л 

{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} {11} {12} 

1 Х П Ж  0,3

43 

0,5

80 

1,0

00 

0,6

88 

0,9

72 
0,0

32 

0,9

49 
0,0

34 

0,0

00 

0,0

08 

0,0

94 

2 Х З Ж 0,3

43 

 0,9

25 

0,5

63 

0,9

03 

0,6

17 

0,0

59 

0,5

97 

0,0

79 
0,0

00 

0,0

34 

0,1

92 

3 О П Ж 0,5

80 

0,9

25 

 0,6

39 

0,8

72 

0,6

56 

0,1

05 

0,6

40 

0,1

73 
0,0

37 

0,1

93 

0,3

21 

4 Х З М 1,0

00 

0,5

63 

0,6

39 

 0,7

44 

0,9

76 

0,0

44 

0,9

57 

0,0

60 

0,0

03 

0,0

39 

0,1

38 

5 О З М 0,6

88 

0,9

03 

0,8

72 

0,7

44 

 0,7

53 

0,0

75 

0,7

35 

0,1

16 
0,0

13 

0,1

07 

0,2

35 

6 Х П М 0,9

72 

0,6

17 

0,6

56 

0,9

76 

0,7

53 

 0,0

54 

0,9

83 

0,0

80 

0,0

10 

0,0

71 

0,1

66 

7 О П М 0,0

32 

0,0

59 

0,1

05 
0,0

44 

0,0

75 

0,0

54 

 0,0

52 

0,6

01 

0,6

65 

0,3

73 

0,4

23 

8 О З Ж 0,9

49 

0,5

97 

0,6

40 

0,9

57 

0,7

35 

0,9

83 

0,0

52 

 0,0

77 

0,0

09 

0,0

67 

0,1

60 

9 К П М 0,0

34 

0,0

79 

0,1

73 

0,0

60 

0,1

16 

0,0

80 

0,6

01 

0,0

77 

 0,8

19 

0,6

92 

0,7

33 

1

0 

К З Ж 0,0

00 

0,0

00 

0,0

37 

0,0

03 

0,0

13 

0,0

10 

0,6

65 

0,0

09 

0,8

19 

 0,3

51 

0,5

09 

1

1 

К П Ж 0,0

08 

0,0

34 

0,1

93 
0,0

39 

0,1

07 

0,0

71 

0,3

73 

0,0

67 

0,6

92 

0,3

51 

 0,9

83 

1

2 

К З М 0,0

94 

0,1

92 

0,3

21 

0,1

38 

0,2

35 

0,1

66 

0,4

23 

0,1

60 

0,7

33 

0,5

09 

0,9

83 

 

Примечание: П – процесс, Х – хронический, О – острый, В – возраст, З – зре-

лый, П – пожилой, Ж – женский пол, М – мужской пол, жирным шрифтом 

выделены p<0,05 

 

Таким образом, при ЖКБ активация свободно-радикального окисления с 

накоплением активных форм кислорода происходила в желчи. При этом, ин-

тенсивность свободно-радикальных процессов в крови у больных клиниче-

ской группы снижалась. Накопление активных форм кислорода в желчи в ос-

новном происходило при хроническом течении заболевания. У больных жен-

ского пола по сравнению с мужчинами активация свободно-радикального 

окисления была более выраженной в желчи, а в плазме крови различий прак-
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тически не наблюдалось. Различия параметров свободно-радикального окис-

ления с возрастом, напротив, присутствовали только в плазме крови, а в жел-

чи отсутствовали. Антиоксидантная система защиты у больных ЖКБ отлича-

лась от контрольной группы  повышением активности СОД и уровня церуло-

плазмина в крови.  При этом, защитные резервы глутатионпероксидазы и ка-

талазы у больных клинической группы были снижены. 

 

Таблица 3.16 – Доверительная вероятность р, отражающая статистическую 

значимость различий  и уровня церулоплазмина в крови в 

группах 

№ П В По

л 

{1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8} {9} {10} {11} {12} 

1 Х П Ж  0,0

67 

0,8

08 

0,5

26 

0,4

81 

0,1

99 

0,0

65 
0,0

00 

0,6

38 

0,9

27 

0,3

75 

0,9

73 

2 Х З Ж 0,0

67 

 0,5

09 

0,6

27 

0,7

53 

0,6

93 

0,1

87 
0,0

03 

0,2

22 

0,1

49 
0,0

37 

0,4

32 

3 О П Ж 0,8

08 

0,5

09 

 0,8

21 

0,7

59 

0,4

29 

0,1

31 
0,0

07 

0,5

85 

0,7

81 

0,4

28 

0,8

48 

4 Х З М 0,5

26 

0,6

27 

0,8

21 

 0,9

18 

0,5

11 

0,1

49 
0,0

05 

0,4

28 

0,5

35 

0,2

32 

0,6

84 

5 О З М 0,4

81 

0,7

53 

0,7

59 

0,9

18 

 0,5

90 

0,1

75 
0,0

10 

0,3

98 

0,4

90 

0,2

19 

0,6

36 

6 Х П М 0,1

99 

0,6

93 

0,4

29 

0,5

11 

0,5

90 

 0,3

37 
0,0

51 

0,2

12 

0,2

20 

0,0

91 

0,3

69 

7 О П М 0,0

65 

0,1

87 

0,1

31 

0,1

49 

0,1

75 

0,3

37 

 0,6

62 

0,0

68 

0,0

70 

0,0

34 

0,1

17 

8 О З Ж 0,0

00 

0,0

03 

0,0

07 

0,0

05 

0,0

10 

0,0

51 

0,6

62 

 0,0

03 

0,0

01 

0,0

00 

0,0

09 

9 К П М 0,6

38 

0,2

22 

0,5

85 

0,4

28 

0,3

98 

0,2

12 

0,0

68 

0,0

03 

 0,6

95 

0,9

38 
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Примечание: П – процесс, Х – хронический, О – острый, В – возраст, З – зре-

лый, П – пожилой, Ж – женский пол, М – мужской пол, жирным шрифтом 

выделены p<0,05 
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У больных ЖКБ активизация свободно-радикального окисления веществ 

в организме при отсутствии адекватной антиоксидантной системы защиты 

способствует накоплению эндогенных токсических субстанций, метаболиче-

ским изменениям  и развитию органной недостаточности (Grintzalis K. et al., 

2009), особенно при хроническом течении заболевания.   

 

3.2. Патогенетическая взаимосвязь физико-химической структуры и 

микроэлементного состава  желчных камней у больных  

желчнокаменной болезнью  

Старение организма сопровождается рядом закономерных изменений, 

связанныхс обменом микроэлеменетов, белков, витаминов, гормональной ре-

гуляцией, в связи с чем патогенез ряда заболеваний приобретает возрастные 

особенности (Горбачев А.Л. с соавт., 2009). В пожилом и старческом возрас-

те обмен некоторых микроэлементов  претерпевает закономерные возрас-

тные перестройки. В результате нарушения контроля поддержания биоэле-

ментного гомеостаза с возрастом растет число таких зависимых от микро-

элементного статуса заболеваний как остеопороз, образование кальцинатов в 

паренхиматозных органах, камней в почках, желчном пузыре и др. (Жумаева 

Г.А. с соавт., 2007). Так, если у пациентов 25-34 лет холелитиаз выявляется 

лишь в 5% случаев, то у больных старше 60 лет - в 20-40%, а старше 70 лет - 

более чем в 50% (Артифексова А.А., 2011).  

Несмотря на успехи в развитии современной биоэлементологии и герон-

тологии, в научной литературе экспериментальные сведения о возрастных 

изменениях  в микроэлементном статусе желчных камней малочисленны 

(Размахнин Е.В с соавт., 2014). Большинство исследователей считают причи-

ной развития желчнокаменной болезни нарушения в метаболизме холестери-

на, желчных кислот или фосфолипидов и не рассматривают роли нарушений 

микроэлементного состава (Вахрушев Я.М. с соавт., 2010, Губергриц Н.Б. с 

соавт., 2010). Учитывая дозозависимые свойства химических элементов 

(Свиридов С.В. с соавт., 2012), у пожилых и старых людей снижение или по-



74 

 

вышение их физиологического уровня может приводить к нарушениям мине-

рального обмена и создавать дополнительные патогенетические биохимиче-

ские механизмы холелитиаза. В этой связи исследование возрастной динами-

ки биоэлементов, выявление закономерностей в перестройке микроэлемент-

ного статуса желчных камней у пожилых и старых людей представляют на-

учно-практический интерес, так как расширяют знания о природе камнеобра-

зования в желчном пузыре и открывают перспективы профилактики этого 

процесса. Целью настоящего  раздела работы является анализ особенностей 

ультраструктурного строения и микроэлементного состава желчных камней у 

больных желчнокаменной болезнью в зависимости от их морфологических 

характеристик.  

В работе были исследованы 80 образцов камней (20 у лиц мужского по-

ла и 60 женского), полученные при холецистэктомии пациентов с хрониче-

ским калькулезным холециститом. Возраст больных был старше 50 лет и в 

среднем составил 60,2±2,4 лет. По морфологическим характеристикам, 30 

(37,5%) камней относились к гомогенным холестериновым, 40 (50%) – к 

смешанным и 10 (12,5%) – к камням пигментного или билирубинового типа. 

Все камни были сгруппированы по морфологическим характеристикам в 8 

групп. Результаты исследования состава камней показали различный качест-

венный и количественный микроэлементный состав изучаемых камней. На 

рисунке 3.4 представлен пример обзорных спектров для образцов желчных 

камней различного типа у больных ЖКБ, полученных методом рентгеноф-

луоресцентного анализа. Для обнаружения в образце элементов Fe, Cu, Zn 

были  зарегистрированы рентгеновские спектры за К-слоями поглощения. С 

этой целью была проведена калибровка по энергии, сглаживание по 6 точкам, 

вычитание предкрая и нормализация по энергии с использованием  приложе-

ний Athena (Ravel В., 2005), работающих с программным пакетом IFEFFIT 

(Newville М., 2001).  

Микроэлементный состав желчных камней различного типа представлен 

в таблице 3.17. В результате проведенного исследования было установлено, 
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что гомогенные холестериновые камни имели приблизительно одинаковый 

элементный состав, представленный следующими химическими элементами 

- Ca, Fe, Zn, Сu, Br (рисунок 3.5).  Отличительной чертой такого типа камней 

является полное отсутствие или низкое содержание в их составе фосфора, яв-

ляющегося составной частью фосфолипидов (лецитина). В связи с этим мож-

но предположить, что при образовании камней имеет место смещение функ-

ционального равновесия лецитина и жирных кислот, препятствующих кри-

сталлизации камней. 

 

5 10

0

2000

4000

6000

5 10

0

2000

4000

6000

10

0

2000

4000

6000

 

 Образец 1

P

Ca

Mn
Fe

Ni

Cu Zn

As

Cr

Br

 

И
н

т
е
н

с
и

в
н

о
с
т
ь
 (

о
т
н

.е
д

)

 Образец 6

S

 Образец 8
  

Энергия (‎КэВ)

Рисунок 3.4 – Пример обзорных спектров для образцов смешанного желчно-

го камня больного ЖКБ (Образец 1), смешанного камня больного ЖКБ (Об-

разец 6) и холестеринового камня больного ЖКБ (Образец 8), полученных 

методом рентгенофлуоресцентного анализа. 
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Таблица 3.17 – Микроэлементный состав желчных камней различного типа 

№ 

группы 
Элементный состав Типы камней 

Особенности внешнего 

вида 

1 
P, Ca, Mn, Fe, Ni, Cu, 

Zn, As 

Смешанные  

(n=15) 

Крупные, круглые, ма-

товые 

2 
S, Ca, Mn, Fe, Ni, Cu, 

Zn, Br 

Холестериновые 

(n=7)  

Гомогенные, крупные 

3 
P, S, Ca, Mn, Fe, Ni, Cu, 

Br 

Смешанные  

(n=5) 

Коричнево-

пигментные камни 

4 
K, Ca, Fe, Cu, Zn Холестериновые 

(n=8)  

Гомогенные холесте-

риновые камни 

5 

P, S, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, 

Br 

Смешанные  

(n=10) 

Ядро - пигментное 

черное, к периферии 

коричневые матовые 

непрозрачные слои 

6 

P, S, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, 

Bi, Br 

Пигментные  

(n=10) 

Черные пигментные 

крупные, непрозрач-

ные камни 

7 
P, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, Br Смешанные 

(n=10) 

Черные пигментные 

камни 

8 
Ca, Fe, Zn, As, Br Холестериновые 

(n=15) 

Гомогенные холесте-

риновые камни 

 

Также, с этим фактом связан и цвет холестериновых камней – они имели 

желтый или белый цвет.  

 

 

Рисунок 3.5 – Микроэлементный состав холестериновых камней. 
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Как известно, фосфолипиды наряду с желчными кислотами участвуют в 

образовании  мицеллы, препятствуя кристаллизации холестерина. Железо как  

активный центр гемоглобина входит в состав эндoгенных пигментов, что 

объясняет его присутствие в составе холестериновых камней. Элементы  Zn, 

Сu и Br, определялись лишь на поверхности холестериновых камней, тогда 

как центральная их часть  состояла из чистого холестерина. Oтсутствие мик-

роэлементов в ядре камня свидeтельствовало об отсутствии их участия в 

инициализации формирования камня. По данным I. Mala альбумин в липо-

протеидном комплексе в присутствии ионов кальция и магния резко ускоряет  

кристаллизацию холeстерина. Поэтому высокое содержание кальция и маг-

ния можно рассматривать как рптогенетический фактор камнеобразования.  

Одной из находок в смешанных камнях был мышьяк (As). Причиной по-

явления токсичекского металла в конкрементах, очевидно является способ-

ность желчи кумулировать вещества, находящиеся в окружающей среде в не-

значительных количествах.   При исследовании анамнеза больного удалось 

установить, что больному многократно препараты мышьяка использовали 

для дeвитализации пульпы при стомaтологическом лечении, а также при ле-

чении чешуйчатого лишая на коже.  Следовательно, желчь может аккумули-

ровать сoединения мышьяка, поступающего в оргaнизм.  

Так же в состав смешанных камней входили микроэлементы - P, S, Ca, 

Mn, Fe, Cu, Zn, Br. Их отличительной особенностью по сравнению с холесте-

риновыми являлось большое содержание в составе фосфора (Р) (рисунок 3.6), 

придающего им более темный цвет. За счет высокого содержания билируби-

на, чaсто находящегося в виде небольшого ядра в центре изучаемых конкре-

ментов, камни имели коричневый цвет. Кроме того, в  составе всех изучае-

мых камней установлено присутствие серы (S), марганца (Mn) и железо (Fe) 

– микроэлементов желчных пигментов (рисунок 3.6).  
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Рисунок 3.6  – Микроэлементный состав смешанных камней. 

 

 

Рисунок 3.7 – Микроэлементный состав билирубиновых камней. 

 

В составе билирубиновых камней были обнаружены P, Ca, Mn, Fe, Cu, 

Zn, Bi, Br, которые входят и в состав камней других типов(рисунок 3.7). Ис-

ключение составил висмут,который присутствовал только в камнях билиру-

бинового типа.  Отличительным микроэлементом был висмут. Камни били-

рубинового типа закладываются в виде белковой основы, на которую сорби-

руются желчные пигменты и незначительное количество известковых приме-

сей, что объясняет присутсвие в камнях P, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, Bi, Br. Очевид-
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но, нарушение обмена металлосодержащих белков в гепатоцитах является 

одной из причин их высокого содержания в желчных камнях. Возможно, на-

личие в составе Cu, Zn, Bi, Br связано с поступлением этих элементов из ок-

ружающей среды может быть связано с кумулятивными свойствами желчных 

камней.  

Обращает внимание и тот факт, что P, Ca, Mn, Fe, Cu, Zn присутствуют 

практически в камнях всех типов, что дает предположение об их участии в 

процессе камнеобразования и является патогенетически значимым при ЖКБ. 

Источниками данных элементов могут быть экзогенные факторы, связанные 

с особенностями природных условий (состав воды, почвы), характером пита-

ния. Нельзя исключать и эндогенные причины, такие как нарушение обмена 

микроэлементов и интенсивные детоксикационные процессы в гепатоцитах. 

При сканирующей  электронной микроскопии камней учитывали форму 

полученного рельефа поверхности и контраст остей затемне-

ния/просветления. 

Гомогенные холестериновые камни имели схожее строение: структура 

этих камней была слоистой; на срезе видны многочисленные нерегулярные 

зубцеватые структуры, местами напоминающие розетки кристаллов. На 

снимке в ядре камня наблюдались многочисленные затемненные ости, что 

свидетельствовало о скоплении в этих остях элементов с малым атомным 

номером и отсутствии металлов (рисунок 3.8а). В отличие от внутренней ос-

ти, содержание металлов в поверхностных слоях увеличивалось, что было 

сопряжено с высокой яркостью изображения (рисунок 3.8б). 
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Рисунок 3.8 – Микрофотографии внутренней части и поверхностных 

слоев холестеринового камня. а – внутренняя ость камня, б – поверхность 

камня. Длина масштабной линейки указана в мкм. 

 

Структура смешанного камня волокнистая. Во внутренней структуре 

имеются трещины. В целом внутренняя часть очагово проводила ток: на 

снимке видны как затемненные, так и яркие ости, что указывает на неравно-

мерность распределения металлов и подтверждается электронной микроско-

пией (рисунок 3.9а). В поверхностном слое также находились токопроводя-

щие металлы (рисунок 3.9б). Тем самым, результаты свидетельствуют о том, 

что смешанные камни могут существенно различаться по месту расположе-

ния металлов и плотности ядра. Это даёт основание предполагать участие 

металлов в формообразовании камней смешанного типа. 

 



81 

 

  

а б 

Рисунок 3.9 – Микрофотографии внутренней части и поверхностных 

слоев смешанного камня, полученные с помощью сканирующего электрон-

ного микроскопа. а – внутренняя часть камня, б - поверхность камня. Длина 

масштабной линейки указана в мкм. 

 

Пигментный (билирубиновый) камень имел схожее с холестериновыми 

камнями строение: структура слоистая; на срезе слой имеет многочисленные 

зубцеватые структуры, напоминающие розетки минеральных кристаллов 

(рисунок 3.10а). На снимке видна затемненная ость, соответствующая скоп-

лению элементов с малым атомным номером. Во внутренней части камня на-

ряду с затемненными остями присутствуют и светлые локусы, что объясняет-

ся присутствием во внутренней части камня атомов металлов, атомный но-

мер которых выше атомного номера компонентов билирубина (С, О, Н, N).  

Содержание металлов на поверхности камня выше, чем во внутренней части, 

о чем свидетельствует светлая ость с высокой электропроводностью (рисунок 

3.10б). 
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Рисунок 3.10 – Микрофотографии внутренней части и поверхностных 

слоев пигментного камня, полученных с помощью сканирующего электрон-

ного микроскопа. а - внутренняя часть камня, б - поверхность камня. Длина 

масштабной линейки указана в мкм. 

 

Таким образом, результаты проведённого исследования позволяют сде-

лать вывод о том, что микроэлементы наряду с органическими веществами 

желчи (холестерином, билирубином, муцином) принимают участие в образо-

вании желчных камней.  

Отличительной чертой микроэлементного состава холестериновых кам-

ней является накопление микроэлементов в поверхностных слоях камня, что 

свидетельствует об отсутствии выраженного влияния микроэлементов на 

кристаллизацию холестерина при формировании ядра камня. Желчь способна 

аккумулировать мышьяк как токсический микроэлемент, длительно влияю-

щий на окружающие ткани организма. В желчных камнях смешанного типа 

микроэлементы накапливаются как в ядре, так и в поверхностной оболочке, 

способствуя формированию камней и их стабилизации.   

Таким образом, результаты исследования позволяют говорить о том, что 

в патогенезе ЖКБ важная роль принадлежит микроэлементам, таким как P, 

Ca, Mn, Fe, Cu, Zn. Известно, что зарождение камней пигментного и холесте-
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ринового типа различно. Если холестериновые камни образуются как следст-

вие перенасыщения желчи холестерином, то пигментные зарождаются за 

счет белковых тел. Этим и объясняется присутствие металлов в ядре пиг-

ментных камней и отсутствие их в холестериновых камнях.  

Схема участия желчных камней в патогенезе хронического воспаления в 

желчном пузыре при ХКХ представлена на схеме 1. 

 

Схема 1 – Участие желчных камней в патогенезе хронического воспале-

ния в желчном пузыре при ХКХ 

 

Накопление металлов в периферическом слое камней всех типов, появ-

ление металлической "коры", завершающее этап роста камня является пато-

генетически значимым звеном в развитии ЖКБ . Скорость формирования ме-

таллического слоя камня, по-видимому отражается на размерах камней и, ве-

роятно, зависит от количества металлов в желчи. Можно предположить, что 

формирование металлического каркаса является патогенетическим звеном 

хронического очага воспаления в желчном пузыре и поддержанием высокой 

активности СРО в желчи (Схема 1). При хронической форме ЖКБ имеет ме-

сто специфический ответ гепатобилиарной системы на локальный характер 
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воспаления в желчном пузыре. При острой же форме ЖКБ истощение систе-

мы СРО в желчном пузыре является одним из факторов, способствующих 

формированию ответа на присутствие конкремента. 

 В современной клинической практике значительные усилия уделяются 

вопросам терапии лиц пожилого возраста в силу повышения их числа в воз-

растной структуре населения широкого круга стран. Патогенез  многих бо-

лезней у лиц преклонного возраста имеет свои отличительные особенности, 

связанные с гомеостазом гормонов в организме, что требует дальнейшего 

изучения гормонального статуса и роли изменений половых и надпочечнико-

вых гормонов в возникновении и течении (острая и хроническая стадия вос-

палительного процесса) калькулезного холецистита с учетом  возраста и по-

ла. 
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ГЛАВА 4 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТНЫХ И ПОЛОВЫХ 

ОСОБЕННОСТЕЙ СТЕРОИДОГЕНЕЗА НА ТЕЧЕНИЕ  

ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

 

Желчно-каменная болезнь относится к числу наиболее часто встречае-

мыххирургических патологий у лиц пожилого и старческого возраста. Рас-

пространенность ЖКБ возрастает на мере старения и составляет 0,47% у 

мужчин и на 0,67% – у женщин на 1 год жизни (Selvaraju R. et al., 2010). 

Кроме того, женщины болеют ЖКБ чаще, чем мужчины  (Никитин Ю.П. 

с соавт., 2005). Во всeх странах мира  ЖКБ болеют  чаще женщины, чем 

мужчин  в среднем в 2–4 раза  (Chandran A.P. et al., 2014). В семьях с пред-

расположенностью к ЖКБ эту патoлогию у женщин обнaруживают 

достoверно чаще (Малютина С.К. с соавт., 2010). Необходимо при этом отме-

тить, что указанная рaзница в возрасте стaрше 70 лет практически исчезает 

(Малютина С.К. с соавт., 2010),  и это обусловлено особенно интенсивным 

ростом числа случаев ЖКБ у мужчин. Изменения происходящие в организме 

при старении, обусловлены разнообразными инволютивными процессами, 

среди которых вaжнейшее место занимают рaсстройства эндoкринной систе-

мы и снижение ее роли в регуляции гомеостаза (Вирстюк Н.Г. с соавт., 2013). 

Возрастные изменения гормональной регуляции  сопряжены как с возрас-

тной атрофией желез  внутренней секреции, так и с изменением чувствитель-

ности рецепторного аппарата на клетках-мишенях, а также с изменением ме-

таболических приоритов сигнальных молекул на периферии  (Вирстюк Н.Г. с 

соавт., 2013). Несмoтря на снижение синтеза стeроидных гормонов в 

пoжилом и старческом вoзрасте, половые различия содержaния гормонов в 

крoви мужчин и женщин сохрaняются.  

Целью нaстоящего  раздела работы явилoсь изучить гормoнальный ста-

тус больных ЖКБ. Пo современным представлeниям риск ЖКБ выше у 

лиц,страдающих ожирением,т.к. этому сопутствует высoкокалорийное пита-
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ние за счет потребления жирови углеводов при недостаточном поступлении 

пищевых волокон (Sachdeva S. et al., 2011). Абдоминальное ожирение на фо-

не снижения синтеза половых гормонов способствует повышению уровня 

кортизола и дегидроэпиандростерона  сульфaта (ДЭАС), являющихся мета-

болическими предщественниками синтеза тестостерона и женских половых 

гормонов (схема 2). Основная часть холeстерина идет на синтeз половых и 

стероидных гормонов.   Существует метаболическaя близость стероидов с 

рaзличным биoлогическим действием, а также  потенциальная легкость пре-

вращения холестерина в субстраты для стероидoгенеза.   

 

Холестерин 

 

 

прогненолон 17-гидрокси-          ДИГИДРОЭПИ- 

 прогненолон          АНДРОСТЕРОН 

    

ПРОГЕСТЕРОН 17-гидрокси-          андростендион        эстрон 

 прогестерон  

   

11-Дезокси- 11-дезокси-         ТЕСТОСТЕРОН      ЭСТРАДИОЛ 

кортикостерон кортизол 

 

  

кортикостерон КОРТИЗОЛ 

 

 

АЛЬДОСТЕРОН 

 

Схема 2 – Участие холестерина в синтезе стероидных гормонов. Заглавными 

буквами обозначены основные представители стероидных гормонов. 

  

Существует ли патофизиологическая связь между уровнем стероидных 

гормонов в крови и тяжестью заболевания, насколько гормональный статус 

больных ЖКБ зависит от возраста и пола больных.  
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Содержание  в крови кортизола у больных с острым и хроническим 

калькулезным холециститом в сравнительном аспекте с контрольной группой 

с учетом возраста и пола представлено в таблице 4.1.  

 

Таблица 4.1 – Содержание кортизола у больных с острым и хроническим 

калькулезным холециститом в зависимости от пола и  

возрастного периода 

Группа Пол Возраст n Кортизол, 

нмоль/л 

рзр-пож р* рº 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Жен. Зрелый 11 486,5±18,6 <0,001   

Пожилой 12 618,1±17,7   

Муж. Зрелый 14 457,3±16,2 <0,001   

Пожилой 15 567,4±17,3   

1 группа 

(n=44) 

Жен. Зрелый 13 523,5±13,7 <0,001 0,13  

Пожилой 11 635,0±10,0 0,25  

Муж. Зрелый 11 523,8±15,9 <0,001 0,38  

Пожилой 9 603,0±9,2 0,60  

2 группа 

(n=83) 

Жен. Зрелый 28 752,5±9,9 <0,001 0,002 <0,001 

Пожилой 15 825,0±13,2 0,001 <0,001 

Муж. Зрелый 24 663,8±14,7 <0,001 <0,001 0,003 

Пожилой 16 724,0±13,4 <0,001 0,005 

Примечание: р зр-пож - доверительная вероятность различий показателя в зре-

лом и пожилом возрасте с использованием критерия Манна-Уитни, р* - дове-

рительная вероятность по сравнению с контрольной группой с использовани-

ем критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 группой по критерию 

Манна-Уитни.  

 

Если учитывать возраст и пол одновременно, то кортизол в подгруппах 

пациентов при ОКХ  не повышался.  Уровень кортизола в крови повышался у 

женщин и мужчин зрелого и пожилого возраста только при  хроническом те-

чении болезни по отношению к контрольной группе и параметрам пациентов 

при ОКХ.  

Содержание в крови ДЭАС не изменялось в подгруппах пациентов с 

учетом возраста и пола при ОКХ, а при ХКХ статистически значимо снижа-
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лось как у мужчин, так и у женщин двух возрастных периодов по сравнению 

с 1 и контрольной группами (таблица 4.2). 

 

Таблица 4.2 – Содержание ДЭАС у больных с острым и хроническим  

калькулезным холециститом в зависимости от пола и  

возрастного периода 

Группа Пол Возраст n ДЭАС, 

нмоль/л 

рзр-пож р* рº 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Жен. Зрелый 11 5,4±0,9 0,004   

Пожилой 12 2,6±0,4   

Муж. Зрелый 14 8,7±0,9 0,007   

Пожилой 15 5,1±0,5   

1 группа 

(n=44) 

Жен. Зрелый 13 4,3±0,2 0,002 0,13  

Пожилой 11 1,9±0,6 0,27  

Муж. Зрелый 11 7,2±0,8 0,005 0,35  

Пожилой 9 4,4±0,4 0,22  

2 группа 

(n=83) 

Жен. Зрелый 28 2,9±0,5 0,04 0,02 0,05 

Пожилой 15 1,5±0,3 0,01 0,09 

Муж. Зрелый 24 5,5±0,6 0,03 0,03 0,05 

Пожилой 16 3,2±0,3 0,01 0,03 

Примечание: р зр-пож - доверительная вероятность различий показателя в зре-

лом и пожилом возрасте с использованием критерия Манна-Уитни, р* - дове-

рительная вероятность по сравнению с контрольной группой с использовани-

ем критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 группой по критерию 

Манна-Уитни.  

 

Изменение тестостерона в крови у женщин и мужчин зрелого и пожило-

го возраста в 1 группе по сравнению с контрольными величинами отсутство-

вало. Между тем, во 2 группе при ХКХ в зрелом и пожилом возрасте у муж-

чин и женщин  по сравнению с больными ОКХ и здоровыми донорами тесте-

стерон был повышен (таблица 4.3).  



89 

 

Таблица 4.3 – Содержание тестостерона у больных с острым и хроническим 

калькулезным холециститом в зависимости от пола и  

возрастного периода 

Группа Пол Возраст n Тестостерон, 

нмоль/л 

рзр-пож р* рº 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Жен. Зрелый 11 1,4±0,3 0,04   

Пожилой 12 0,6±0,1   

Муж. Зрелый 14 21,5±1,7 0,01   

Пожилой 15 16,3±2,1   

1 группа 

(n=44) 

Жен. Зрелый 13 1,9±0,2 0,03 0,36  

Пожилой 11 0,8±0,3 0,89  

Муж. Зрелый 11 22,6±2,4 0,02 0,62  

Пожилой 9 15,9±1,3 0,75  

2 группа 

(n=83) 

Жен. Зрелый 28 2,9±0,3 0,04 0,03 0,05 

Пожилой 15 1,7±0,6 0,02 0,08 

Муж. Зрелый 24 27,3±2,0 0,01 0,04 0,03 

Пожилой 16 16,4±3,3 0,37 0,72 

Примечание: р зр-пож - доверительная вероятность различий показателя в зре-

лом и пожилом возрасте с использованием критерия Манна-Уитни, р* - дове-

рительная вероятность по сравнению с контрольной группой с использовани-

ем критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 группой по критерию 

Манна-Уитни.  

 

Уровень прогестерона в крови по сравнению с контрольными величина-

ми снижался только у женщин зрелого возраста 1 и 2 групп. У мужчин и 

женщин пожилого возраста содержание прогестерона в крови было низким, 

межгрупповые отличия отсутствовали (таблица 4.4). Уровни прогестерона в 

крови в подгруппах пациентов по полу и возрасту при остром и хроническом 

калькулезном холецистите не различались.  
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Таблица 4.4 – Содержание прогестерона у больных с острым и хроническим 

калькулезным холециститом в зависимости от пола и  

возрастного периода 

Группа Пол Возраст n Прогестерон, 

нмоль/л 

рзр-пож р* рº 

Контрольная  

группа 

(n=52) 

Жен. Зрелый 11 29,3±2,1 <0,001   

Пожилой 12 0,55±0,07   

Муж. Зрелый 14 0,49±0,05 0,30   

Пожилой 15 0,17±0,03   

1 группа 

(n=44) 

Жен. Зрелый 13 20,6±1,8 <0,001 0,02  

Пожилой 11 0,47±0,06 0,75  

Муж. Зрелый 11 0,34±0,02 0,25 0,27  

Пожилой 9 0,12±0,01 0,65  

2 группа 

(n=83) 

Жен. Зрелый 28 18,1±1,2 <0,001 <0,001 0,58 

Пожилой 15 0,37±0,06 0,24 0,17 

Муж. Зрелый 24 0,12±0,004 0,85 0,18 0,39 

Пожилой 16 0,09±0,007 0,33 0,26 

Примечание: р зр-пож - доверительная вероятность различий показателя в зре-

лом и пожилом возрасте с использованием критерия Манна-Уитни, р* - дове-

рительная вероятность по сравнению с контрольной группой с использовани-

ем критерия Манна-Уитни, рº - различие между 1 и 2 группой по критерию 

Манна-Уитни.  

 

Содержание  в сыворотке крови надпочечниковых и половых гормонов 

у больных с ОКХ и ХКХ представлено в таблице 4.5.   
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Таблица 4.5 – Содержание  стероидных гормонов в крови у больных острым 

и хроническим калькулезным холециститом  в зависимости от 

пола и возрастного периода (М±m) 

Группа Пол Возраст Кортизол, 

нмоль/л 

ДЭАС, 

нмоль/л 

Тестосте-

рон, 

нмоль/л 

Прогесте-

рон, 

нмоль/л 

Контроль-

ная  

группа 

(n=52) 

Жен. Зрелый 486,5±18,6 5,4±0,9 1,4±0,3 5,27±0,04* 

Пожи-

лой 
618,1±17,7 * 2,6±0,4* 0,6±0,1 * 4,58±0,07* 

Муж

. 

Зрелый 457,3±16,2 8,7±0,9 21,5±1,7 3,76±0,05 

Пожи-

лой 
567,4±17,3 * 5,1±0,5* 16,3±2,1 * 2,78±0,03 * 

1 группа 

(n=22) 

Жен. Зрелый 881,5±16,9º 17,3±1,8 9,4±2,0 4,33±2,8º 

Пожи-

лой 
905,0±15,0 

10,7±0,8

* 
4,7±1,6* 3,37±2,6*º 

Муж

. 

Зрелый 
957,8±15,9 

12,2±2,4

º 
20,6±2,4 3,94±2,2º 

Пожи-

лой 
1031,0±25,2º 

5,1±1,0*

º 
14,9±1,3* 3,12±4,2* 

2 группа 

(n=45) 

Жен. Зрелый 1052,4±28,9º 8,9±1,3º 12,9±2,1 3,81±3,2º 

Пожи-

лой 

1304,1±29,6

*º 
8,5±1,5º 5,6±1,6* 3,94±2,6º 

Муж

. 

Зрелый 
643,7±10,5 

10,5±1,7

º 
27,3±2,0º 3,4±3,0º 

Пожи-

лой 

1124,8±27,3

*º 
8,2±1,9º 21,4±3,3* 2,27±3,3*º 

Примечание: * - достоверные отличия между показателями в  подгруп-

пе между зрелым и пожилым возрастом, º - достоверные отличия между по-

казателями в подгруппах по сравнению с контрольной группой при p<0,05 

 

Сравнительный анализ содержания изучаемых гормонов в крови у 

больных с учетом течения заболевания, возраста и пола по сравнению с кон-
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трольной группой позволил выявить следующие особенности. Уровень кор-

тизола в сыворотке крови у женщин зрелого возраста в 1 группе был на 20 % 

выше контрольных значений, тогда как в пожилом возрасте  разница увели-

чилась и составила 54%.  У мужчин  1 группы зрелого возраста уровень кор-

тизола был в 2 раза  выше контрольных значений, тогда как в пожилом воз-

расте в 1,8 раза выше контроля. Во 2 группе уровень кортизола в сыворотке 

крови у женщин зрелого возраста в 2,1 раза выше контрольных значений, так 

же и в  пожилом возрасте имел тенденцию к повышению в 2 раза выше кон-

трольных значений. У мужчин во 2 группе зрелого возраста уровень корти-

зола был на 40,7% выше контрольных значений, а в пожилом возрасте так же 

выше в 2 раза. Одним из важных свойств кортизола является мощное проти-

вовоспалительное действие. Кортизол угнетает воспаление, ингибируя дея-

тельность многих провоспалительных  медиаторов воспаления, блокируя ми-

грацию иммунных клеток в ткани, вызывает снижение количества лимфоци-

тов и, таким образом, общую иммуносупрессию (Воротынцев А.С.,2012). Его 

возрастание при хроническом воспалительном процессе по сравнению с ост-

рым течением заболевания можно расценивать как  более выраженную реа-

лизацию противовоспалительных потенций гормона.   

Уровень ДЭАС у женщин 1 группы зрелого возраста был выше кон-

трольных значений на 32%, а в пожилом возрасте на 41,1% выше от кон-

трольных показателей. У мужчин уровень ДЭАС в сыворотке крови 1 группы 

зрелого возраста был выше контрольных значений на 40,2%, тогда как в по-

жилом возрасте практически не изменялся и был в пределах контрольных 

значений. Во 2 группе уровень ДЭАС в сыворотке крови у женщин зрелого 

возраста был выше на 64,8%  контрольных значений, а в пожилом возрасте 

на 32,7% выше контроля. У мужчин 2 группы зрелого возраста уровень ДЭ-

АС был выше контрольных значений на 21%, а в пожилом возрасте так же 

имелась тенденция к повышению на 60,7 %. Значения тестостерона в сыво-

ротке крови больных женщин зрелого возраста 1 группы имел тенденцию к 

увеличению на 67 % от контрольных значений, а в пожилом возрасте на 78 
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%. У мужчин  1 группы зрелого и пожилого возраста уровень тестостерона 

практически не изменялся по сравнению с контрольной группой. Во 2 группе 

уровень тестостерона у мужчин зрелого возраста был на 27% выше кон-

трольных значений, а в пожилом возрасте на 31,3%. Уровень прогестерона 

как у мужчин, так и у женщин всех возрастных групп был в пределах физио-

логической нормы. Лишь только у женщин 1 группы зрелого возраста име-

лась тенденция к снижению на 27% и у женщин 2 группы зрелого возраста 

снижение показателей на 28% от контроля. 

 Таким образом, у больных при хроническом калькулезном холецисти-

те по сравнению с обострением воспалительного процесса уровень кортизола 

в крови возрастал при одновременном повышении концентрации ДЭАС. У 

женщин изменения кортизола и ДЭАС носили более выраженный характер.  

Одним из важных свойств кортизола является мощное противовоспалитель-

ное действие. Его возрастание при хроническом воспалительном процессе по 

сравнению с острым течением заболевания, можно расценивать как  более 

выраженную реализацию противовоспалительного действия гормона.  По-

скольку ДЭАС является промежуточным субстратом для синтеза кортизола, 

то его снижение является следствием повышенной секреции кортизола. Уро-

вень тестостерона и прогестерона в сыворотке крови у пациентов 1 и 2 групп 

не отличались от контрольных величин, а также в двух клинических группах, 

что, вероятно, связано со значительным  колебанием их содержания у муж-

чин и женщин  и сглаживанием межгрупповых различий.    

Различия стероидных гормонов между изучаемыми группами пред-

ставлены так же в схемах на рисунках 4.1 - 4.3. 
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Рисунок 4.1 – Различия концентрации гормонов у больных ОКХ по отноше-

нию к контрольной группе с учетом возраста и пола 
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Рисунок 4.2 – Различия концентрации гормонов у больных ОКХ по отноше-

нию к контрольной группе с учетом возраста и пола 
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Рисунок 4.3 – Различия концентрации гормонов у больных ОКХ и ХКХ с 

учетом возраста и пола 
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Результаты исследования показали, что содержание кортизола в крови 

как у женщин, так и у мужчи  превышали показатели контрольных значений. 

Возрастная дистрофия сетчатой зоны коры надпочечеников является причи-

ной угнетению синтеза половых гормонов при сохранении синтеза и секре-

ции кортизола приводит к снижению соотношения ДЭАС/кортизол (Калаги-

на Л.С. с соавт., 2011).  Возрастные изменения гормонального баланса лежат 

в основе ряда патологий, которые принято называть возраст ассоциирован-

ными заболеваниями: развитием инсулинрезистентности и ожирения, нару-

шениями желчеоттока.  Снижение половых гормонов с возрастом сопряжено 

с увеличением секреции кортизола. Низкий уровень эстрогена, выделяемого 

яичниками и прекращение нормального цикла производства прогестерона ас-

социировано с повышением активности эндокринной функции надпочечни-

ков.   

Таким образом, эндокринный дисбаланс, характеризующий процессы 

старения, усиливается у больных калькулезным холециститом за счет акти-

вации стресс-лимитирующих систем. Хроническое течение калькулезного 

холецистита сопряжено с пожилым возрастом,  повышением в крови корти-

зола, более выраженным у женщин  и тестостерона у пациентов обоего пола, 

снижением в крови ДЭАС и прогестерона. 

На следующем этапе была разработана модель по определению риска 

обострений ХКХ с учетом возраста, пола и уровнем стероидных гормонов. 

Среди 83 больных хроническим калькулезным холециститом 26 (31%) паци-

ентов отмечали частые обострения заболевания (желчные колики 5-7 раз в 

год). Риск развития острого калькулезного холецистита у этих пациентов 

ранжировали как 100%. У пациентов, которые не отмечали частых обостре-

ний (n=57), риск обострений был  ранжирован  как 0. Методом множествен-

ной регрессии устанавливали взаимосвязь между риском развития острого 

калькулезного холецистита и параметрами возраста, пола, уровнем стероид-

ных гормонов. В результате было получено следующее математическое вы-

ражение: 
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К= -49,7 + 0,03*Х1 + 0,58*Х2 - 0,99*Х3 + 1,35*Х4 + 4,6*Х5 

где К – коэффициент риска обострения хронического калькулезного хо-

лецистита в %, 

Х1 – уровень кортизола в сыворотке крови в нмоль/л 

Х2 - уровень тестостерона в сыворотке крови в нмоль/л 

Х3 -  уровень ДЭАС в сыворотке крови в нмоль/л 

Х4 - возраст пациента в годах 

Х5 -  ранг пола: 1 – женский пол, 0 – мужской пол. 

При К≥63%, риск обострения хронического калькулезного холецистита 

высокий, при К<63% – низкий. 

Дифференциальная точка разделения 63% получена путем использова-

ния ROC-анализа и учета доли ложноположительных и ложноотрицательных 

результатов.  

Рассмотрим применение полученной математической модели на приме-

ре.  

Пациентка Н., 72 лет, страдает хроническим калькулезным холецисти-

том с 68 лет. При обследовании было установлено, что уровень кортизола 

крови составил 809 нмоль/л, тестостерона – 0,9 нмоль/л, ДЭАС – 1,4 нмоль/л. 

Подставим полученные величины в модель: 

К= -49,7+ 0,03*809 + 0,58*0,9 - 0,99*1,4 + 1,35*72 + 4,6*1=75,5% 

Коэффициент риска составил 75,5%. Поскольку К≥63%, то риск разви-

тия  острой стадии воспаления высокий. Пациентка получила консервативное 

лечение. Однако, ввиду его неэффективности была прооперирована, прове-

дена холецистэктомия. 

Пациент Ж.,  62 лет, поступил с клиническими симптомами  хрониче-

ского калькулезного холецистита. При обследовании было установлено, что 

уровень кортизола крови составил 657 нмоль/л, тестостерона – 15,9 нмоль/л, 

ДЭАС – 4,2 нмоль/л. Подставим полученные величины в модель: 

К= -49,7 + 0,03*657 + 0,58*15,9 - 0,99*4,2 + 1,35*62 + 4,6*0=58,8% 
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Коэффициент риска составил 58,8%. Поскольку К<63%, то риск разви-

тия  острой стадии воспаления низкий. Пациент получил консервативное ле-

чение. С улучшением состояния был выписан домой. 

Прогностическая значимость факторов обострения хронического каль-

кулезного холецистита была оценена с помощью экспоненциального β- стан-

дартизированного коэффициента регрессии и его доверительной вероятности 

р (таблица 4.6). 

 

Таблица  4.6 – Факторы обострения хронического калькулезного  

холецистита 

Показатель  Экспоненциальный  

β- стандартизированный 

коэффициент регрессии 

р 

Возраст больного  1,97 0,00001 

Женский пол 1,45 0,016 

Кортизол 1,31 0,002 

ДЭАС 0,93 0,067 

Тестостерон 0,78 0,044 

 

Наибольшая прогностическая значимость среди факторов риска, вклю-

ченных в модель, была выявлена для возраста больного (β=1,97; р=0,00001), 

женского пола (β=1,45; р=0,016), кортизола (β=1,31; р=0,002). Меньше по 

значимости для прогноза выступали такие факторы как содержание тестосте-

рона и ДЭАС в крови.  

Разработанная модель была апробирована на 58 больных с калькулез-

ным холециститом.  Обострение хронического холецистита было установле-

но у 27 больных, а ХКХ – у 31 пациента.  Среди 27 больных  высокий риск 

обострения ХКХ наблюдался у 20 пациентов. Следовательно, диагностиче-

ская чувствительность составила 74% (доверительный интервал 56-91%). 

Среди 31 больного с хроническим воспалительным процессом стенок желч-

ного пузыря у 25 пациентов риск обострения был низким. Диагностическая 

специфичность составила 81% (доверительный интервал  60-91%). Статисти-
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ческая матрица для оценки прогностической значимости модели представле-

на в таблице 4.7. 

У больных с высоким риском обострения хронического воспаления 

желчного пузыря в 77% прогноз подтверждался, а у пациентов с низким рис-

ком – отсутствие обострения наблюдалось в 78% случаев.  

 

Таблица 4.7 – Статистическая матрица для расчета прогностической  

значимости модели риска обострения ХКХ 

Обострение холецисти-

та 

Риск обострения воспаления 

низкий высокий 

Есть (n=27) 7 (21,9%) 20 (76,9%) 

Нет (n=31) 25 (78,1%) 6 (23,1%) 

Всего 32 (100%) 26 (100%) 

2, р 2=15,3  р<0,001 

 

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена между риском развития 

острого калькулезного холецистита и возрастом составил 0,57 (р=0,003). 

Ввиду наличия прямой достоверной взаимосвязи методом логистической 

регрессии было определено математическое выражение, описывающее дан-

ную зависимость: 

� =
���(��,���(�,���)∗�)	

�����(��,���(�,���)∗�)
, 

где у – риск развития острого калькулезного холецистита в долях едини-

цы, а х – возраст больного в годах.  

Математическое выражение позволяет определить конкретный риск раз-

вития острого калькулезного холецистита у пациентов разного возраста: при 

50 годах он составляет 0,69 или 69%, 60 годах – 0,84 или 84%, 70 годах – 0,92 

или 92%. Иллюстративно зависимость между риском развития острого каль-

кулезного холецистита и возрастом представлена на рисунке 4.4. Используя 

рисунок, можно определить по возрасту риск развития обострения заболева-

ния без математических расчетов.   
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Model: Logistic regression (logit)

y=exp(-3,3625+(,083316)*x)/(1+exp(-3,3625+(,083316)*x))
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Рисунок 4.4 – Зависимость между риском развития острого калькулез-

ного холецистита и возрастом больного 
 

Для уточнения диагностической значимости концентрации кортизола в 

крови при определении риска обострения ХКХ нами был предпринят RОC-

анализ. Дифференциальной точкой разделения кортизола в крови или точкой 

"cut-off", позволяющей разграничить контингент пациентов на группы высо-

кого и низкого риска обострения ЖКБ  была концентрация 661 нмоль/л  (таб-

лица 4.8).  При превышении этого уровня у больных ХКХ риск обострения 

патологии повышался с диагностической чувствительностью 75% и специ-

фичностью 64%.  

ROC-кривая уровня кортизола для выявления среди больных хрониче-

ским калькулезным холециститом пациентов с высоким риском обострения 

патологии представлена на рисунке 4.5.  

Площадь под соответствующей ROC-кривой (AUC, Аrea Under Curve) 

имела высокое значение (AUC=0,740±0,046) со статистической значимостью 

p=0,039 (z=2,96), что подтверждало прогностическую значимость концентра-

ции гормона для оценки риска.    
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Таблица 4.8  – Соотношение чувствительности и специфичности уровня 

кортизола крови с определением диагностической точки 

разделения для выделения больных с высоким риском  

обострения ХКХ 

Уровень кор-

тизола 

ДЧ ДИ ДЧ ДС ДИ ДС 

>328,32 100,00 39,8 - 100,0 21,21 9,0 - 38,9 

>353,97 75,00 19,4 - 99,4 27,27 13,3 - 45,5 

>661,2 * 75,00 19,4 - 99,4 63,64 45,1 - 79,6 

>672,6 50,00 6,8 - 93,2 66,67 48,2 - 82,0 

>755 50,00 6,8 - 93,2 87,88 71,8 - 96,6 

>800,6 25,00 0,6 - 80,6 87,88 71,8 - 96,6 

>840,9 25,00 0,6 - 80,6 93,94 79,8 - 99,3 

>860,7 0,00 0,0 - 60,2 93,94 79,8 - 99,3 

>880,4 0,00 0,0 - 60,2 100,00 89,4 - 100,0 

Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая 

специфичность, ДИ – доверительный интервал, * отмечена дифференциаль-

ная точка разделения 

 

Рисунок 4.5 – ROC-кривая уровня кортизола сыворотки крови для оцен-

ки среди больных ХКХ риска обострения патологии 
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Дифференциальной точкой разделения уровня ДЭАС в крови или точ-

кой отсечения  была величина 3,2 нмоль/л (таблица 4.9).  При снижении 

уровня ДЭАС в крови  ниже 3,2 нмоль/л у больных ХКХ повышался риск 

развития обострения патологии с диагностической чувствительностью 75% и 

специфичностью 67%.  

 

Таблица 4.9 – Соотношение чувствительности и специфичности уровня  

ДЭАС крови с определением диагностической точки  

разделения для выделения больных с высоким риском  

обострения ХКХ 

Уровень ДЭ-

АС  

ДЧ ДИ ДЧ ДС ДИ ДС 

>0,844 100,00 39,8 - 100,0 30,30 15,6 - 48,7 

>1,224 75,00 19,4 - 99,4 30,30 15,6 - 48,7 

>3,18 * 75,00 19,4 - 99,4 66,67 48,2 - 82,0 

>3,256 50,00 6,8 - 93,2 66,67 48,2 - 82,0 

>5,56 50,00 6,8 - 93,2 84,85 68,1 - 94,9 

>5,8 25,00 0,6 - 80,6 84,85 68,1 - 94,9 

>6,48 25,00 0,6 - 80,6 90,91 75,7 - 98,1 

>7,08 0,00 0,0 - 60,2 90,91 75,7 - 98,1 

>8,8 0,00 0,0 - 60,2 100,00 89,4 - 100,0 

Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая 

специфичность, ДИ – доверительный интервал, * отмечена дифференциаль-

ная точка разделения 

 

Площадь под соответствующей ROC-кривой (AUC) имела высокое зна-

чение (AUC=0,694±0,03) со статистической значимостью p=0,047 (z=2,07), 

что подтверждало прогностическую значимость теста для оценки риска.    

ROC-кривая уровня ДЭАС для выявления среди больных ХКХ контин-

гента с высоким риском обострения, представлена на рисунке 4.6.  

Дифференциальной точкой разделения уровня тестостерона в крови или 

точкой отсечения  была величина 15,3 нмоль/л (таблица 4.10).  При превы-

шении тестостерона в крови  выше 15,3 нмоль/л у больных ХКХ повышался 
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риск обострения заболевания с диагностической чувствительностью 75% и 

специфичностью 73%.  

 

Рисунок 4.6 – ROC-кривая уровня ДЭАС сыворотки крови для оценки 

среди больных ХКХ риска обострения патологии 
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чение (AUC=0,701±0,06) со статистической значимостью p=0,042 (z=2,26), 

что подтверждало прогностическую значимость теста для оценки риска.    

ROC-кривая уровня тестостерона крови для выявления среди больных 

ХКХ   риска обострения патологии, представлена на рисунке 4.7.  
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Таблица 4.10 – Соотношение чувствительности и специфичности уровня 

тестостерона  крови с определением диагностической точки 

разделения для выделения больных с высоким риском  

обострения ХКХ 

Тестостерон, 

нмоль/л 

ДЧ ДИ ДЧ ДС ДИ ДС 

>10,6 100,00 39,8 - 100,0 39,39 22,9 - 57,9 

>10,7 75,00 19,4 - 99,4 39,39 22,9 - 57,9 

>15,3 * 75,00 19,4 - 99,4 72,73 54,5 - 86,7 

>15,4 50,00 6,8 - 93,2 72,73 54,5 - 86,7 

>17 50,00 6,8 - 93,2 78,79 61,1 - 91,0 

>17,6 25,00 0,6 - 80,6 78,79 61,1 - 91,0 

>20,4 25,00 0,6 - 80,6 84,85 68,1 - 94,9 

>20,5 0,00 0,0 - 60,2 84,85 68,1 - 94,9 

>71,1 0,00 0,0 - 60,2 100,00 89,4 - 100,0 

Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая 

специфичность, ДИ – доверительный интервал, * отмечена дифференциаль-

ная точка разделения 

 

Рисунок 4.7 – ROC-кривая уровня тестостерона сыворотки крови для 

оценки среди больных ХКХ риска обострения патологии 
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Таким образом, пожилой возраст, женский пол, нарушения адаптацион-

ного и репродуктивного гомеостаза, связанные с изменениями соотношения 

надпочечниковых андрогенов и глюкокортикоидов, преимущественно за счет 

повышения кортизола,тестостерона  и снижения продукции ДЭАС, прогесте-

рона, способствуют развитию хронического калькулезного холецистита. В 

работе разработан прогностический инструмент для выделения контингента 

пациентов с высоким риском частых обострений ЖКБ. Переломным этапом 

для высокого риска обострения ЖКБ является возраст 67 лет. К факторам 

риска развития острого воспалительного процесса в желчном пузыре относят 

женский пол, превышение кортизола в крови  выше 661 нмоль/л с одновре-

менным снижением ДЭАС ниже 3,2 нмоль/л, повышение тестостерона в кро-

ви относительно уровня в крови 15,3 нмоль/л.  Пациентам с высоким риском 

обострения ХКХ рекомендуется консультация хирурга в отношении свое-

временного решения вопроса о хирургическом лечении патологии. 
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ГЛАВА 5 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Свободным радикалам кислорода, получивших также название актив-

ных форм кислорода, отводится важная роль при широком спектре хрониче-

ских заболеваний с периодическими обострениями (Зозуля Ю.А. с соавт., 

2000; Orellana J.A., 2009). Негативная роль оксидативного стресса при желч-

нокаменной болезни была отмечена в работах Терехиной Н.А. с соавт. (2007), 

Хлебникова В.В. ссоавт. (2008). Кроме того, накопление свободных радика-

лов кислорода происходит при физиологическом старении организма (Ха-

винсон В.Х. с соавт., 2003). В случае гиперпродукции свободных радикалов 

кислорода наблюдается повреждение клеток по причине окислительной мо-

дификации липидов, нуклеиновых кислот и белков. Реакция часто приобре-

тает цепной характер с накоплением других свободнорадикальных комплек-

сов (Хуцишвилли М.Б., 2002). Для защиты клеточных элементов тканей от 

гиперпродукции актив с соавт.ных форм кислорода в организме функциони-

рует антиоксидантная система защиты, объединяющая такие ферменты как 

супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатионтрансфера-

за, глутатионредуктаза, контролирующие содержание  свободных радикалов 

кислорода (Быков М.И., 2015). В литературе имеются сведения о том, что ак-

тивность ферментов антиоксидантной защиты регулируется эндокринной 

системой (Никитченко Ю В с соавт., 2005, Ещенко Н Д с соавт., 2007, Reiter 

R. J., 2002). 

В процессе старения у людей в плазме периферической крови  отмечает-

ся выраженный стероидный дисбаланс, отвечающий за возрастные  инволютив-

ные процессы  и являющийся краеугольным патофизиологическим звеном  воз-

растной патологии (Гончарова Н Д с соавт., 2002, 2002а, 2003, 2005). Стероид-

ный дисбаланс в пожилом возрасте заключается в резком снижении секреции 

дегидроэпиандростерона  и дегидроэпиандростерон сульфата,  повышении со-

держания в крови кортизола, что ведет к резкому возрастанию соотношения в 
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крови концентрации кортизола  к ДГАС (Калагина Л.С. с соавт., 2011). Этот 

относительный показатель является биомаркером старения организма (Козлов 

А.И с соавт.., 2014).  

Одновременно, кортизол и ДГАС являются ключевыми регулирующими 

субстанциями деления клеток, апоптоза, воспаления, то есть процессов, в кото-

рых свободные формы кислорода играют весомую роль (Schmidt M. et al., 

2000, Butcher S.K. et al., 2005, Long F. et al., 2005, Schmidt A.J. et al, 2005). 

Проблемы, касающиеся вопросов, каким образом возраст с учетом пола и 

особенностей стероидного дисбаланса  сказываются на течении калькулезно-

го холецистита, являются нерешенными. В связи с чем, было и предпринято 

настоящее исследование, имеющее целью определить патогенетическую роль 

свободно-радикальных кислородных процессов на местном и системном 

уровнях, гормональных аспектов стероидогенеза у больных с острым и хро-

ническим калькулезным холециститом с учетом возраста и пола 

В работе были исследованы 127 больных желчнокаменной болезнью 

(холелитиаз). Общая клиническая группа пациентов была разделена на две 

группы: 1 группа –  44 пациента с острым калькулезным холециститом и 2 

группа – 83 пациента с диагнозом хронического калькулезного холецистита 

вне обострения. В каждой группе выделяли подгруппы в зависимости от пола 

и возраста (зрелый и пожилой возраст). Контрольная группа была сформиро-

вана по результатам диспансерного наблюдения сотрудников Ростовского 

государственного медицинского университета в количестве 52 лиц практиче-

ски соответствующего возраста и пола. 

Кроме общеклинического исследования больных  осуществляли специ-

альные методы исследования сыворотки крови, желчи и желчных камней. В 

плазме крови  и желчи пациентов определяли показатели свободно- ради-

кального окисления путем оценки Fe
2+

-индуцированной хемилюминесцен-

ции. Эффективность антиоксидантной в плазме крови больных определяли 

по активности ферментов  антиоксидантной системы - супероксиддисмутазы, 

каталазы, глутатионпероксидазы, церулоплазмина. Кроме того, в крови боль-
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ных определяли содержание кортизола, дегидроэпиандростерона  сульфата, 

тестостерона и прогестерона. Физико-химическую структуру и микроэле-

ментный состав желчных камней оценивали методом рентгенофлуоресцент-

ного анализа, сканирующей электронной микроскопии.    

У больных ЖКБ интенсивность свободнорадикального окисления в 

плазме крови была сниженной, вероятно, за счет истощения субстратов окис-

ления. Исследование желчи как биологического субстрата, отражающего ин-

тенсивность локального статуса заболевания, показало, напротив,  накопле-

ние активных форм кислорода в данной биологической среде.  

Развитие у пациентов желчнокаменной болезни сопровождалось ростом 

интенсивности свободно-радикальных процессов и перекисного окисления 

липидов в желчи, имеющим свои особенности в зависимости от течения за-

болевания. При остром течении калькулезного холецистита в плазме крови 

достоверно повышалась амплитуда быстрой вспышки, что свидетельствовало 

о накоплении гидроперекисей в субстрате. Но основные изменения при обо-

стрении заболевания происходили в желчи. При хроническом процессе име-

ло место  накопление свободных форм кислорода: наблюдалась повышенная 

продукция супероксидного анион-радикала, гидроксильного радикала, ли-

пидных радикалов, что создавало предпосылки для интенсификации ПОЛ в 

желчи. При остром течении  холецистита по сравнению с хроническим каль-

кулезным холециститом, напротив, амплитуда быстрой вспышки в желчи 

снижалась на 61,9% (p<0,05), медленной вспышки – на 46,1% (p<0,05) и све-

тосумма медленной вспышки на 93,1% (p<0,05). 

У больных острым и хроническим калькулезным холециститом в зави-

симости от пола в плазме крови были обнаружены единичные достоверные 

отличия между мужчинами и женщинами – амплитуда быстрой вспышки у 

женщин при остром процессе была выше в 2,7 раза по сравнению с мужчи-

нами. В желчи при остром калькулезном холецистите повышение быстрой и 

медленной вспышки хемилюминесценции у женщин по сравнению с мужчи-

нами были также более выраженными (в 3,7 (p<0,05) и 5,7 раза (p<0,05). 
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Различия параметров свободно-радикального окисления с возрастом, 

напротив, присутствовали только в плазме крови. В контрольной группе и у 

больных 1 и 2 групп  в пожилом возрасте по сравнению со зрелым периодом  

амплитуда быстрой вспышки была выше, соответственно, на 26,7% (p<0,05), 

43,4% (p<0,05) и 30,3% (p<0,05). У пациентов контрольной и 1 группы в по-

жилом возрасте по сравнению со зрелым периодом  амплитуда медленной 

вспышки была выше на 38,1%  (p<0,05) и 30,5% (p<0,05), суммарного свече-

ния – на 8,6% (p<0,05) и 9,4% (p<0,05). В желчи изменений, связанных с воз-

растной периодизацией, у больных 1 и 2 групп установлено не было.       

Таким образом, у больных при обострении ЖКБ свободнорадикальные 

процессы активируются в плазме крови, а в желчи их интенсивность снижа-

ется. Снижение активности свободнорадикальных процессов в желчи может 

быть обусловлено истощением субстратов окисления, что местно ограничи-

вает содержание активных форм кислорода, а на системном уровне  не может 

быть достигнуто. Как известно, свободнорадикальные процессы на систем-

ном уровне ведут к усилению перекисного окисления мембранных липидов и 

последующей активацией лизосомальной ферментной цепи, что при условии 

абсолютной или относительной недостаточности эндогенных антиоксидан-

тов ведет к клеточной деструкции (Красавина Г.В., 2000; Сорокин Д.В., 2002; 

Терехина Н.А., 2008; Younes R.N. et al., 2007; Karadeniz G. et al., 2008; 

Grintzalis K. et al., 2009). 

Систему антиоксидантной защиты подразделяют на ферментативную и 

неферментативную. К ферментативной системе антиоксидантной защиты от-

носят супероксиддисмутазу, каталазу, глутатионпероксидазу, глутатионре-

дуктазу, глутатионтрансферазу, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, церуло-

плазмин. Неферментативная система включает различные по химическому 

строению и свойствам соединения  - аскорбат, глутатион, небелковые SH-

соединения, витамин А, - токоферол, каротиноиды и др.) (Арутюнян, А.В. с 

соавт., 2000). Нами была изучена ферментативная система антиоксидантной 

защиты при ЖКБ. Изменение антиоксидантной системы защиты у больных 
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ЖКБ было связано с повышением активности СОД и уровня церулоплазмина 

в крови.  При этом, защитные резервы глутатионпероксидазы и каталазы у 

больных клинической группы были снижены. Таким образом, складывается 

неоднозначная ситуация в отношении различных ферментов антиоксидант-

ной защиты. Одни из них (СОД, церелоплазмин) ограничивают выражен-

ность оксидативного стресса, а другие ферменты (глутатионпероксидазы и 

каталазы) не могут реализовать свои потенции.  

Супероксиддисмутаза представляет собой первый барьер в комплексной 

ферментативной АОС. СОД катализирует реакции дисмутации активных су-

пероксидных радикалов с образованием перекиси водорода и воды Поберез-

кина Н.Б. с соавт., 1989). Синергистом СОД является каталаза, препятствую-

щая накоплению продуктов этой реакции и разлагающая перекись водорода 

на молекулы кислорода и воды (Владимиров Ю.А., 2000). У больных ЖКБ 

СОД реализовала свои гоприятные функции, а каталаза нет. Таким образом, 

каталаза как фермент первого барьера оказалась слабым звеном при ЖКБ.  

Глутатионпероксидаза яляется одним из компонентов глутатионовой ан-

тиоксидантной системы, в которой глутатион не только защищает клетку от 

свободных радикалов, но и в целом определяет редокс-статус внутриклеточ-

ной среды (Косовер Н. с соавт., 1979). Данный фермент, также как и каталаза, 

не реализовал своих полезных свойств при ЖКБ. 

Течение заболевания не изменяло активности СОД, глутатионперокси-

дазы  и каталазы. Только уровень церулоплазмина в крови у больных ЖКБ с 

острым и хроническим калькулезным холециститом отличался со статисти-

ческой значимостью. При остром калькулезном холецистите  уровень церу-

лоплазмина в крови был выше аналогичного показателя при хроническом те-

чении заболевания. Вероятно, церулоплазмин при остром течении ЖКБ ог-

раничивал накопление активных форм кислорода в желчи.  

Учет пола не выявил достоверных различий между показателями анти-

оксидантной защиты у мужчин и женщин в пределах контрольной группы, 1 

и 2 групп, а также между больными мужского либо женского пола различных 
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подгрупп в зависимости от течения заболевания. 

Активность СОД, глутатионпероксидазы и каталазы в пожилом и зрелом 

возрасте в трех изучаемых группах не различались между собой. Только уро-

вень церулоплазмина в крови снижался от зрелого к пожилому возрасту у 

больных с хроническим калькулезным холециститом. 

Итак, оксидативный гомеостаз у больных ЖКБ пожилого возраста ха-

рактеризовался большей выраженностью прооксидантных процессов и уме-

ренным ослаблением антиоксидантной защиты. Противостояние активации 

свободнорадикальных процессов у больных ЖКБ женского пола, при остром 

течении заболевания, с возрастом происходило в основном за счет церуло-

плазмина с его мультиферментными свойствами. Церулоплазмин относится  

к -глобулиновой фракции крови и по химическому составу является сыво-

роточным гликопротеином, локализующимся в -глобулиновой фракции 

крови. До 95% церулоплазмина синтезируется в печени (Лешина О.А. с со-

авт., 2012). Таким образом, при активации свободнорадикальных процессов в 

желчи основной антиоксидант синтезируется в самой печени.  

Церулоплазмин от места синтеза в печени разносится к тканям организ-

ма и является донатором ионов меди для медьсодержащих белков и фермен-

тов в клеточных структурах. Таким образом, церулоплазмин косвенно одает 

оксидазным действием, и, как все медьсодержащие белки, активно участвует 

в окислительно-восстановительных реакциях. Ионы меди восстанавливаются 

первоначальным субстратом, а затем окисляются молекулярным кислородом 

с образованием воды (Хавинсон В.Х. с соавт., 2003). 

Церулоплазмин  относится к белкам острой фазы воспаления, его уро-

вень в плазме повышается в ответ на повреждение ткани, например, при вос-

палении, инфекциях. Его возрастание в плазме и желчи при остром кальку-

лезном холецистите можно объяснить как влиянием на обмен меди и железа, 

так и основными антиоксидантными свойствами плазмы. Церулоплазмин 

способен ингибировать липидную пероксидазу, что обеспечивает сохран-

ность мембран клеток (Лешина О.А. с соавт., 2012). 
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Таким образом, у больных при ЖКБ за счет повышения церулоплазмина 

при остром течении заболевания происходит компенсация возросшей интен-

сивности оксидативного стресса, ограничение цитолитического процесса в 

печени.  

При несостоятельности защитных свойств антиоксидантной системы 

воспаление переходит на уровень разобщения окислительного фосфолириро-

вания и энергодефицита, усиления пероксидации липидов и разрушения 

мембран клеток. При смещении баланса свободнорадикальных процессов в 

сторону накопления активных форм кислорода при хронизации процесса, 

происходит деструкция мембран клеток и их некроз, что сопряжено с нару-

шением энергетики, прогрессированием заболевания и эндогенной интокси-

кацией (Grintzalis K. et al., 2009). В связи с этим, нарастание окислительного 

стресса при ЖКБ может являться прогностическим маркером течения забо-

левания.  

У больных ЖКБ активизация свободно-радикального окисления веществ 

в организме при отсутствии адекватной антиоксидантной системы защиты 

способствует накоплению эндогенных токсических субстанций, метаболиче-

ским изменениям и развитию органной и гормональной недостаточности, 

особенно при хроническом течении заболевания (Karadeniz G. et al., 2008).  

Наиболее значимая возрастная динамика половых и надпочечниковых 

стероидных гормонов у больных ЖКБ была установлена для кортизола, тес-

тостерона и ДЭАС.  

Результаты исследования показали, что у больных калькулезным холе-

циститом уровень кортизола был достоверно выше по сравнениюс контроль-

ной группой на 35,7% (р=0,0003). Концентрация ДЭАС, напротив, была ниже 

(р=0,04) на 25,8%, прогестерона ниже (р=0,01) на34,2%. Уровень тестостеро-

на в крови у больных калькулезным холециститом по сравнению с контроль-

ной группой был выше (р=0,03) на 32,6%.  

У больных при хроническом калькулезном холецистите по сравнению с 

обострением воспалительного процесса уровень кортизола в крови возрастал 
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при одновременном снижении концентрации ДЭАС. У женщин изменения  

кортизола и ДЭАС  нoсили более вырaженный характер. Одним из важных 

свойств кортизола является мощное противовоспалительное действие. Его 

возрастание при хроническом воспалительном процессе по сравнению с ост-

рым течением заболевания, можно расценивать как более выраженную реа-

лизацию противовоспалительного действия гормона. Поскольку ДЭАС явля-

ется промежуточным субстратом для синтeза кортизола, то его снижение яв-

ляется следствием повышенной секреции кортизола. Уровень тестостерона и 

прогестерона в сыворотке крови у пациентов 1 и 2  групп не отличались от 

контрольных величин, а также в двух клинических группах, что, вероятно, 

связано со значительным колебанием их содержания у мужчин и женщин и 

сглаживанием межгрупповых различий.  

Итак, у больных пожилого возраста с различными формами течения 

калькулезного холецистита отмечается эндокринный дисбаланс с повышени-

ем активности стресс-активирующих систем. Хроническое течение кальку-

лезного холецистита сопряжено с пожилым возрастом, повышением в крови 

кортизола, более выраженным у женщин и тестостерона у пациентов обоего 

пола, снижением в крови ДЭАС и прогестерона. Для комплексного анали-

за вклада биохимических и гормональных, показателей, возраста и пола в 

развитие ЖГБ и ее течение был проведен факторный анализ. Метод фактор-

ного анализа позволяет выделить скрытые переменные, по которым можно 

судить о вкладе различных механизмов в формирование патологии. В общую 

модель факторного анализа развития ЖКБ было включено 8 количественных 

и качественных параметров параметров: возраст, пол, амплитуда быстрой 

вспышки, высота медленной вспышки, tgα при хемилюминесцентном анали-

зе, кортизол, ДЭАС, тестостерон. В таблице 5.1 в многомерном пространстве 

отражены коэффициенты корреляции, которые изменяются в диапазоне  

[-1;1]. Отрицательный и положительный знак перед коэффициентом свиде-

тельствовал о направленности влияния на результат. Факторная нагрузка, 

превышающая 0,7, является значимой для формирования патологии.  
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В представленной факторной модели ведущий фактор (Factor 1), обеспе-

чивающий 38,9% от общей дисперсии, а следовательно в большей мере 

влияющий на формирование патологии, объединил возраст, пол и возрастные 

изменения гормонов крови – кортизола, ДЭАС и тестостерона. 

 

Таблица 5.1 – Факторная структура признаков, влияющих на развитие ЖКБ 

Показатель Factor 1 Factor 2 Factor 3 

Возраст 0,79 0,56 0,48 

Пол 0,85 0,43 0,32 

Амплитуда 

быстрой вспышки 

(желчь) 

0,55 0,74 0,44 

Высота медлен-

ной вспышки 

(желчь) 

0,47 0,58 0,35 

tgα (желчь) 0,50 0,71 0,46 

СОД -0,36 -0,37 -0,75 

Церулоплазмин -0,42 -0,70 -0,73 

Кортизол 0,81 0,45 0,53 

ДЭАС -0,72 -0,38 -0,36 

Тестостерон 0,70 0,41 0,32 

Дисперсия, % 38,9 26,7 18,7 

 

Фактор 2 (26,7% от общей дисперсии) занимал второе по значимости 

место и определял достоверное и выраженное влияние интенсивности сво-

боднорадикальных процессов. Фактор 3 (18,7%) представлял третье место по 

значимости ферментов антиоксидантной защиты – СОД и церулоплазмина.   

Таким образом, формирование ЖКБ в большей мере зависело от возраста, 

пола и изменений концентрации половых и надпочечниковых стероидных 

гормонов в крови. На втором месте по значимости были параметры интен-

сивности свободнорадикальных процессов в желчи и на третьем месте – эф-

фективности системы антиоксидантной защиты.  
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В последующем факторный анализ проведен отдельно для мужчин и 

женщин (таблица 5.2).  

 

Таблица 5.2 – Факторная структура признаков, влияющих на течение ЖКБ у 

мужчин и женщин 

Показатель Мужчины Женщины 

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 1 Factor 2 Factor 3 

Возраст 0,71 0,52 0,36 0,75 0,64 0,55 

Амплитуда 

быстрой 

вспышки 

(желчь) 

0,43 0,72 0,55 0,50 0,87 0,63 

Высота мед-

ленной вспыш-

ки (желчь) 

0,46 0,42 0,37 0,43 0,85 0,68 

tgα (желчь) 0,35 0,70 0,42 0,38 0,92 0,69 

СОД -0,40 -0,39 -0,65 -0,56 -0,41 -0,64 

Церулоплазмин -0,41 -0,32 -0,70 -0,46 -0,37 -0,72 

Кортизол 0,89 0,57 0,45 0,75 0,62 0,56 

ДЭАС -0,75 -0,48 -0,36 -0,67 -0,43 -0,52 

Тестостерон 0,83 0,21 0,17 0,87 0,56 0,45 

Дисперсия, % 32,5 21,9 16,8 41,3 30,4 21,6 

 

У мужчин значимость возраста и стероидного дисбаланса крови для раз-

вития ЖКБ была выше, а у женщин более выраженной была роль оксидатив-

ного стресса с повышением активных форм кислорода в желчи. Факторная 

структура признаков, влияющих на течение ЖКБ в пожилом и зрелом воз-

расте, представлена в таблице 5.3. В пожилом возрасте вклад гормональных 

изменений и накопление продуктов свободнорадикального окисления в жел-

чи в развитие ЖКБ был выше, о чем свидетельствовали соответствующие ко-

эффициенты факторной нагрузки.  
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Таблица 5.3 – Факторная структура признаков, влияющих на течение ЖКБ в 

пожилом и зрелом возрасте 

Показатель Зрелый возраст Пожилой возраст 

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 1 Factor 2 Factor 3 

Пол 0,92 0,52 0,26 0,57 0,51 0,32 

Амплитуда 

быстрой 

вспышки 

(желчь) 

0,36 0,53 0,63 0,48 0,78 0,35 

Высота мед-

ленной вспыш-

ки (желчь) 

0,21 0,46 0,66 0,42 0,73 0,22 

tgα (желчь) 0,18 0,35 0,72 0,33 0,77 0,35 

СОД -0,25 -0,12 -0,23 -0,28 -0,18 -0,21 

Церулоплазмин -0,18 -0,23 -0,68 -0,52 -0,37 -0,75 

Кортизол 0,71 0,32 0,28 0,85 0,57 0,29 

ДЭАС -0,70 -0,45 -0,21 -0,81 -0,33 -0,17 

Тестостерон 0,73 0,21 0,25 0,83 0,31 0,22 

Дисперсия, % 32,5 21,5 20,4 40,3 18,1 13,2 

 

Итак, согласно распределению дисперсии и факторной нагрузки изучае-

мых показателей, на первом месте по значимости для течения ЖКБ выступа-

ет следующий комплекс:  возраст, пол, стероидный дисбаланс, более выра-

женный в пожилом периоде жизни и у мужчин, на втором месте - оксидатив-

ный стресс с выраженным накоплением активных форм кислорода и на 

третьем – несостоятельность антиоксидантной системы защиты. Значимость 

оксидативного стресса и активности ферментов антиоксидантной защиты 

выше у женщин, страдающих ЖКБ.  Таким образом,  вклад в  реализацию 

основных механизмов ЖКБ стероидного дисбаланса  и оксидативного стрес-

са,  ограничения защитных функций антиоксидантной системы зависел от 

возраста и пола.  
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ВЫВОДЫ 

1. Патогенез ЖКБ сопровождается формированием адаптационно-

компенсаторных процессов, обеспечивающих длительное течение патологи-

ческого процесса в желчном пузыре. Обострение калькулезного холецистита 

происходит на фоне снижения адаптационно-компенсаторного потенциала 

организма. 

2. При хронической форме ЖКБ отмечается повышение активации 

СРО в желчи. При острой форме ЖКБ активность СРО в желчи снижается на 

фоне истощения субстратов окисления, формируется неспецифический ответ 

организма с повышением активности СРО в крови. Высокая активность СРО 

в крови характеризует острую форму заболевания. 

3. Патофизиологический механизм ограничения СРО при ЖКБ про-

является в формировании нового уровня функционального взаимодействия 

процессов антиоксидантной защиты. Ключевым звеном является угнетение 

системы глутамата и усиление активности СОД и церулоплазмина. При этом 

активность каталазы и глутатионпероксидазы снижается,  что указывает на 

слабое  звено антиоксидантной защиты. 

4. Накопление металлов в желчных камнях отмечается в перифери-

ческом слое, таких как (Fe,Cu и т.д.), что способствует поддержанию высоко-

го уровня СРО в желчи и формированию хронического воспаления в желч-

ном пузыре. 

5. В патогенезе ЖКБ имеет место изменение уровня стероидогене-

за, наиболее выраженное при хронической форме ЖКБ. Формирование адап-

тационно-компенсаторных механизмов гормональной регуляции при хрони-

ческой форме ЖКБ идет за счет повышения уровня кортизола, тестостерона и 

ДЭАС в крови больных.  

6. По результатам факторного анализа патофизиологической значи-

мости изучаемых компонентов для развития  ЖКБ выраженный вклад в тече-

ние заболевания вносит возраст, пол и изменения концентрации половых и 

надпочечниковых стероидных гормонов в крови. На втором месте по  значи-
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мости находятся параметры интенсивности свободнорадикальных процессов 

в желчи и на третьем месте – эффективности системы антиоксидантной за-

щиты. У мужчин патофизиологическая значимость возраста и стероидного 

дисбаланса в крови для развития ЖКБ выше, а у женщин более выраженной 

является роль оксидативного стресса с повышением активных форм кисло-

рода в желчи.  

7. К факторам риска развития острого воспалительного процесса в 

желчном пузыре при холецистолитиазе относят возраст старше 67 лет, жен-

ский пол, превышение кортизола в крови  выше 880 нмоль/л с одновремен-

ным повышением ДЭАС  выше 9,0  нмоль/л, повышение тестостерона в кро-

ви у мужчин выше 20,0 нмоль/л, у женщин выше 10,0 нмоль/л. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Рекомендуемое изучение параметров оксидативного равновесия  

биологических жидкостей у пожилых пациентов с ЖКБ служит для оценки 

риска обострения или  хронизации воспалительного процесса в желчном пу-

зыре в геронтологической практике. 

2. Динамика уровня СОД и церулоплазмина в крови является кри-

терием успешности антиоксидантной защиты у больных ЖКБ.  

3. Стероидный дисбаланс у больных пожилого возраста является 

признаком, способствующим  хронизации воспалительного процесса при 

ЖКБ и имеет большую патофизиологическую и информативную значимость. 

4. При стратификации групп риска обострения ЖКБ важно ком-

плексно в патофизиологической взаимосвязи оценивать возраст, пол, уровень 

кортизола, тестостерона и ДЭАС  в сыворотке крови и по разработанной па-

тогенетической  модели рассчитывать риск обострения хронического кальку-

лезного холецистита. 
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